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Resumo. O presente documento traz uma avaliacdo do impacto dos recentes
avancos em sistematica e ecologia microbiana, e bioinformatica no
desenvolvimento da biotecnologia. A diversidade microbiana representa uma fonte
importante de recursos genéticos para o avan¢co da biologia e biotecnologia.
Estudos recentes em ecologia molecular microbiana demonstram que a extensao
da diversidade microbiana na natureza € muito maior do que previamente
pensado. Estratégias tradicionais de isolamento e sele¢do de microrganismos tem
garantido o desenvolvimento de novos farmacos e aplicacdes nas areas de saude,
agricultura, industria e meio ambiente. Novas abordagens de trabalho, envolvendo
metodologias de bioinformatica e biologia molecular, permitem a prospeccao in
silico de informacdes a partir de dados gendmicos em bases de dados, e a analise
de microrganismos sem a necessidade de isolamento e cultivo, a partir da
clonagem direta de DNA de amostras ambientais. Com isso, é possivel a
caracterizacdo e descoberta de novos genes, enzimas, metabdlitos bioativos e
farmacos associados a rica diversidade de organismos ainda nao-cultivados e
desenvolvimento de novas estratégias de selecdo e triagem de novos produtos,
alvos e ensaios a partir do conhecimento da genGmica e expressao génica de
organismos diversos.
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1. Diversidade Microbiana: Escopo, Dimenséo e Aplicagdes

Os microrganismos apresentam uma imensa diversidade genética e

desempenham fun¢des Unicas e cruciais na manutencdo de ecossistemas, como
componentes fundamentais de cadeias alimentares e ciclos biogeoquimicos
(Myers, 1996; Schimel, 1995). Apesar de sua grande importancia na manutencao
da biosfera, estima-se que menos de 10% dos microrganismos existentes no
planeta tenham sido caracterizados e descritos (Staley, 1998).



Canhos & Manfio. Recursos Microbioldgicos para Biotecnologia 3

A grande maioria dos esforcos de estudo e uso sustentavel da
biodiversidade tem sido enfocada em macrorganismos (mamiferos, aves, peixes e
plantas). Estimativas recentes indicam que o0s microrganismos e invertebrados
constituem quase que 90% das espécies da biosfera e desempenham um papel
fundamental no funcionamento de ecossistemas (Figura 1). Conhecemos mais de
80% das plantas e mais de 90% dos vertebrados existentes na natureza, enquanto
gue conhecemos menos de 1% das bactérias e virus, e menos que 5% dos
fungos. Embora sejam menos estudados, muitos grupos de microrganismos Sao
essenciais para a sobrevivéncia das formas de vida na terra (Hamond, 1995).
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Figura 1. Representagcdo filogenética da diversidade de organismos Vivos,
evidenciando a abrangéncia dos principais grupos de microrganismos.

O conhecimento da diversidade de microrganismos sensu estricto
(bactérias, arqueas, fungos e protozoarios), parasitas intracelulares (virus) e
invertebrados microscopicos (nematdides e &caros) é limitado e heterogéneo,
sendo detalhado a seguir.

- Bactérias e Arqueas (Archaea). Estima-se que sao conhecidos menos que
1% das bactérias e arqueas existentes na biosfera. O nimero de espécies de
bactérias descrita na literatura vem crescendo nos ultimos anos em virtude do
desenvolvimento de ferramentas de biologia molecular, que possibilitam a
analise de sequéncias de DNA a partir de material gendmico extraido
diretamente de amostras ambientais. As novas técnicas evidenciaram a
enorme diversidade genética de bactérias presentes em apenas um grama de
solo. Estima-se que em 1 g de solo ocorram entre 20 e 40 mil espécies
bacterianas. Considerando-se que sao descritas cerca de 5.000 espécies de
bactérias, cuja maioria ndo é de solos, ha uma enorme lacuna de
conhecimento a ser preenchida em estudos de biodiversidade.

Fungos. Estima-se que apenas 5% dos fungos existentes tenham sido
descritos. Os fungos estdo envolvidos em inumeras relacdes mutualistas,
amensais, comensais e competitivas com outros organismos. Muito progresso
tem sido feito com relagdo a catalogacdo de fungos superiores, que formam
sistemas de reproducdo macroscopicos (cogumelos). Ja os fungos
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micorrizicos, que formam relacbes mutualistas com plantas, foram muito pouco
estudados. Os fungos micorrizicos arbusculares sdo comuns em todo o
mundo, porém apenas as espécies associadas a plantas de interesse agricola
foram estudadas de maneira adequada.

Protozoérios. Estima-se que apenas 10% dos protozodrios sao conhecidos.
Eles s&o, juntamente com o0s nematdides, o0s principais predadores de
microrganismos dos ecossistemas terrestres. Os protozodarios poderiam ser
classificados de acordo com sua preferéncia alimentar (bactérias ou fungos),
preferéncia de habitat (acidéfilo ou neutréfilo), ou importancia ecoldgica.

Virus. Os virus podem ser conceituados como agentes infecciosos muito
pequenos, sem estrutura celular, contendo um s6 tipo de &cido nucléico. Os
virus sdo parasitas intracelulares obrigatérios, apresentam um processo de
multiplicacdo sem paralelo com a reproducdo dos demais organismos e, de
modo geral, a definicdo de espécies virais ndo é claramente determinada, uma
Vez que se encontram em processo constante e rapido de evolucéo.
Nematoides. Os nematdides sao invertebrados microscopicos que vivem nas
peliculas de agua formadas ao redor de particulas do solo. Estima-se que mais
de 100.000 espécies de nematodides ainda estdo para ser descritas (NSF,
1997). Estes animais sdo muito importantes para as cadeias tréficas em solos.
Sao melhores conhecidas as espécies de nematdéides parasitas de plantas de
interesse agricola, uma vez que causam reducdo da produtividade das
culturas, afetam a translocacdo de agua e nutrientes pela planta, além de
diminuir a qualidade e o tamanho de frutos e tubérculos. Devido a alta
importancia destes organismos para o equilibrio ecolégico dos solos, um
grande esforco e incentivo deveria ser dado a pesquisas visando a descricao e
o conhecimento das espécies de nematoides de vida livre.

Acaros. Sdo conhecidos 45.000 espécies de &caros. Estima-se que este
namero representa apenas 5% do total de espécies existentes. Os acaros sao
0 grupo de artropodes de maior diversidade, o que reflete na sua grande
diversidade de habitos alimentares.

A evolucdo das metodologias de biologia molecular aplicada ao estudo do
meio ambiente tem contribuido significativamente para um grande avanco do
conhecimento sobre a diversidade microbiana. Resultados de estudos
independentes de isolamento e cultivo, baseados em amplificacdo e
sequenciamento de fragmentos do genes de rRNA 16S (rDNA 16S),
demonstraram que a diversidade de microrganismos em amostras ambientais é
vasta. Contudo, apenas uma pequena fracdo destes (<10% em solos e <1% em
ambientes aquaticos) é usualmente recuperada em estudos baseados em
isolamento e cultivo. A aplicacao destas metodologias no estudo da diversidade de
bactérias tem permitido a descoberta de uma gama extensa de novas linhas
evolutivas neste grupo (Divisdes). Como resultado destes estudos, o nimero de
Divisdes foi ampliado de 12, em 1984, para 36, em 1991 (Hugenholtz et al., 1998a,
b).

Métodos independentes-de-cultivo tendem a substituir métodos baseados
em isolamento e cultivo para a realizacdo de levantamentos e comparacdo da
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composicéao, diversidade e estrutura de comunidades microbianas (Hugenholtz &
Pace, 1996; Hugenholtz et al., 1998a, b). Resultados de estudos moleculares de
solos, ambientes marinhos e comunidades de ambientes extremos tem
demonstrado que populacdes de microrganismos isolados em cultivo a partir de
amostras destes habitats n&o representam necessariamente 0S organismos
dominantes nos ambientes naturais (Hugenholtz et al, 1998a). Uma das razdes
para esta discrepancia é o fato de que os métodos de cultivo tradicionalmente
utiizados em laboratério ndo representam as condicbes encontradas em
ambientes naturais e tendem a selecionar microrganismos de crescimento rapido
adaptados ao meio de cultivo utilizado.

Frente a vasta diversidade microbiana representada pelos organismos
ainda ndo-cultivados e as limitagdes de cultivo e manipulagdo de microrganismos
extremofilicos em laboratérios (hipertermdéfilos, psicréfilos e barofilicos, entre
outros), torna-se premente a necessidade de adocdo novas estratégias para a
exploracéo plena da biodiversidade microbiana.

E importante ressaltar que grande parte dos avancos da biotecnologia
moderna e agricultura sdo derivados das descobertas recentes nas areas de
genética, fisiologia e metabolismo de microrganismos (Manfio et al., 1998). A
diversidade genética e metabdlica dos microrganismos tem sido explorada ha
muitos anos visando a obtencdo de produtos biotecnoldgicos, tais como a
producdo de antibidticos (estreptomicina, penicilina, etc.), de alimentos (e.qg.,
cogumelos), processamento de alimentos (queijo, iogurte, vinagre, etc.), bebidas
alcoolicas (vinho, cerveja, etc.), acidos organicos (citrico e fumarico), alcoois
(etanol), alimentos fermentados (molho de soja), tratamento e/ou remediacédo de
residuos (esgotos domésticos, lixo), e, na agricultura, na fertilizacdo de solos
(fixac&o bioldgica de nitrogénio) e controle biolégico de pragas e doencas (controle
da lagarta da soja, da cigarrinha da cana de acucar, de fitopatbgenos como
Rhizoctonia e outros).

Os beneficios cientificos esperados de um maior conhecimento sobre a
diversidade microbiana sédo extensos (Colwell, 1997; Hunter-Cevera, 1998), entre
outros, a melhor compreensdo das funcbes exercidas pelas comunidades
microbianas nos ambientes terrestres e o conhecimento das suas interagdes com
outros componentes da biodiversidade, como por ex., as plantas e animais. Os
beneficios econbmicos e estratégicos estdo relacionados com a descoberta de
microrganismos potencialmente exploraveis nos processos biotecnoldgicos para:
novos antibioticos e agentes terapéuticos; probidticos; produtos quimicos; enzimas
e polimeros para aplicacdes industriais e tecnoldgicas; biorremediacdo de
poluentes; e biolixiviacdo e recuperacao de minérios. Outros beneficios incluem o
prognostico e prevencdo de doencas emergentes em seres humanos, animais e
plantas, e a otimizacdo da capacidade microbiana para a fertilizacdo dos solos e
despoluicao das aguas.
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2. Biotecnologia no Século 21

A biotecnologia € baseada na busca e descoberta de recursos biologicos
industrialmente exploraveis. Uma abordagem classica das etapas do processo de
busca e descoberta biotecnoldgica passa resumidamente pela coleta de material
biologico adequado, seguida da selecao e triagem de materiais com os atributos
desejados, selecdo final do(s) melhor(es) candidato(s) a partir de uma lista
reduzida de opg¢des e culmina com o desenvolvimento de um produto comercial ou
processo industrial (Bull et al, 2000).

Este conceito classico de exploracdo de recursos biologicos ainda se
mantém valido nos dias de hoje e constitui o modelo utilizado em diversos setores
da industria de biotecnologia mundial.

No escopo das aplicacdes microbianas em biotecnologia tradicional, o valor
dos microrganismos é geralmente avaliado pelo potencial aplicacdo direta nos
processos biotecnolégicos ou valor de mercado dos produtos (Tabela 1). O valor
indireto das biotecnologias baseadas em processos microbianos, contudo, €&
raramente contemplado, tal como: beneficios ambientais e sociais decorrentes do
tratamento de residuos industriais e poluicdo ambiental.

Avancos cientificos e tecnoldgicos alcancados nos Ultimos anos vem
revolucionando as abordagens tradicionais de exploracdo de recursos biolégicos.
O processo de busca e descoberta biotecnolégica em si vem sofrendo profundas
alteracdes em funcédo das mudancas de modelos desencadeadas pelos avancos
em biologia molecular, genémica e bioinformatica.

As principais for¢as indutoras e direcionadoras do desenvolvimento em
biotecnologia sdo a demanda econdmica, direcionada pela industria, politicas
nacionais e internacionais, frequentemente influenciadas pela presséo publica, e
0S avangos em ciéncia e tecnologia. Juntos, estes componentes catalisam o
desenvolvimento da biotecnologia, com a geragao de novos mercados, solugdo de
problemas cronicos e emergentes, e a melhoria da eficiéncia e custo de processos
industriais. Biotecnologia € um exemplo primo de inovacéao radical, no sentido em
gue proporciona tecnologias inteiramente novas para atividades industriais
existentes e permite a geracdo de novas industrias (Bull et al., 2000).

A biotecnologia é reconhecida como uma das tecnologias-capacitadoras
para o século 21, frente as suas caracteristicas de inovac¢ao radical, impacto atual
e potencial frente a problemas globais (doencas, nutricdo e poluicdo ambiental)
(ten Kate, 1999) e a promessa de desenvolvimento industrial sustentavel
(utilizacdo de recursos renovaveis, ‘tecnologia limpa’, redu¢cdo do aquecimento
global) (Bull et al., 1998).
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Tabela 1. Alguns exemplos de utilizacdo direta de microrganismos em processos
biotecnoldgicos em diferentes segmentos da inddstria.

Industria de alimentos
producéo e preservacgdo de alimentos
producéo de bebidas
aromas e esséncias
aditivos para alimentos (emulsificantes e espessantes)

alimentos funcionais (nutracéuticos)

IndUstria farmacéutica
compostos farmacologicamente ativos
antibioticos, antimicrobianos e antivirais
vitaminas e hormdnios
vacinas e probidticos
biopolimeros de aplicagdo médica (e.g., pele artificial)
biotransformacdes em quimica fina
Agro-Indastria
- aumento de fertilidade do solo
fixacao bioldgica de nitrogénio
controle bioldgico de insetos e patégenos
promotores de crescimento de plantas
promotores de crescimento animal
anti-parasiticidas, antibiéticos, antimicrobianos, antivirais
vitaminas e hormdnios
vacinas e probidticos
compostagem e tratamento biolégico de residuos
Inddstria Quimica
- biotransformacdes em quimica fina e produgcéo de matérias-primas
assimilagdo de metano e enxofre em processos industriais
surfactantes
matérias-primas industriais diversas: polissacarideos, polimeros, acidos organicos,
aminoacidos
enzimas de aplicacéo industrial (detergentes, texteis, papel e celulose)
Ambiental
biorremediacdo de vazamentos de petroleo e residuos toxicos
monitoramento de poluentes (biosensores)
tratamento de residuos industriais e 4guas residuarias
biomineracao (recuperacdo de metais pesados e radiois6topos)
recuperacao de areas degradadas (micorrizas e bactérias fixadoras de nitrogénios)
Energia
geracdo de combustiveis: alcool e biorefino de petréleo

A perspectiva de desenvolvimento da biotecnologia no século 21 em
diferentes setores industriais € bastante heterogénea (Tabela 2). Até o0 momento,
o impacto maior da biotecnologia foi no setor farmacéutico, mas é evidente que
um potencial de desenvolvimento significativo existe para os demais setores
industriais (WFCC, 1998), apesar das projecdes de curto termo (Bull et al., 2000)
nao evidenciarem uma mudanca de cendrio para os setores com contribuicdo de
mercado menor que 1%.
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Tabela 2. Fatias de mercado de setores selecionados do mercado mundial de
biotecnologia.*

Setores Fatias de mercado (%)
1996 Previsao para 2005

Quimica <1 <1
Farmacéutica/ quimica fina 5-11 10-22

Papel e polpa 5 35
Alimentos 1-2 2-4

Textil <1 <1

Couro <1 <1
Energia <1 <1

*Dados de Bull et al. (2000).

3. A Mudancade Paradigma

Os recentes avancos em ciéncia e tecnologia estdo conduzindo a uma
revisao e re-orientacao de metodologias, permitindo que questdes antigas e atuais
sejam abordadas sob uma nova oOtica (Wei, 1999). A mudanca de paradigma
observada nos ultimos anos nas areas de biologia e biotecnologia € exemplificada
pela transicdo do enfoque da “biologia tradicional” para o enfoque da
“bioinformética” e “informatica para biodiversidade”.

Na abordagem de ‘biologia tradicional’, a estratégia de busca e descoberta
€ baseada na coleta de espécimes, na observacdo do sistema e nha
experimentacdo laboratorial, visando a organizagdo sistemética do conhecimento
e a formulagcdo de conceitos. Os resultados desta abordagem podem ser
ilustrados pelo processo de descoberta de antibidticos ou pela estratégia de
desenvolvimento de ensaios de selecdo e triagem de inibidores enzimaticos
(Umezawa, 1972).

A abordagem de bioinformatica é baseada na coleta e armazenamento e de
dados em bases de dados e na analise e sintese da informacdo @ata mining),
visando a geracdo de conhecimento. A mudancga conceitual consiste na “geracao
de conhecimento”, ou seja, o entendimento do que € importante em uma dada
situacao, “a partir da informacao e dos dados disponiveis” (o conjunto de tudo o
gue se sabe sobre a situagdo em foco).

Bases de dados para bioinformética incluem seqiéncias de DNA
(genomas), RNA e proteinas, proteomas, estruturas moleculares, diversidade
guimica, biotransformaces e biocatalises, vias metabdlicas (metabolomas),
biodiversidade e sistematica. Assim, experimentos inovadores podem ser
realizados in silico ao invéz dein vivo ou in vitro, reduzindo a um minimo essencial
a necessidade de realizacdo de experimentos com modelos biolégicos em
laboratério. Os resultados desta abordagem podem ser exemplificados pelo
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processo de geracdo de novos alvos farmacoldgicos via dados de genbmica
funcional.

A abordagem da “informética para biodiversidade” tem como alvo a
integracdo de dados ambientais e biogeograficos com informacfes taxonémicas e
dados complementares de intera¢des bidticas, abibticas, bibliografia, bibliotecas
digitais e outras, através da construgdo de sistemas de informacéo inter-operaveis.
Um modelo deste tipo de base de dados em microbiologia, voltado para o foco de
taxonomia foi  desenvolvido pelo Center for Microbial Ecology
(http://www.cme.msu.edu), Michigan State University em 1997 (Larsen et al, 1997,
Olivieri et al., 1995).

Esta mudaca de paradigma é sustentada por uma combinacéo de fatores
criticos, incluindo:

o ritmo acelerado de avancos tecnoldgicos em areas distintas (e.g.,

bioinforméatica, quimica combinatéria, selecdo e triagem de alto

desempenho, bioeletrénica);

a demanda da industria e sociedade por descobertas inovadoras;

presséo para reducao do prazo e custos na descoberta de novos produtos;

e,

fatores de mercado ligados a re-estruturacdo das indastrias de

biotecnologia no cenario global (aquisi¢des e fusdes).

4. Recursos Geneéticos Microbianos para a Biotecnologia na Era
P6s-Genbmica

Alguns componentes da mudanca de paradigma em biotecnologia
requerem especial atencdo: sistematica e ecologia microbiana, bioinformatica e
informética para biodiversidade, gendmica e metagendmica, centros de recursos
biologicos e perfil das novas empresas de base tecnolégica.

4.1. Importancia da sistematica como ferramenta

A sistematica microbiana aplicada € uma ferramenta poderosa na busca da
inovacdo no desenvolvimento da biotecnologia. Em uma abordagem tradicional
baseada na estratégia de isolamento e cultivo de microrganismos, ou mesmo em
abordagens de bioprospeccdo molecular independentes de cultivo, a
caracterizacdo da diversidade de espécies (diversidade alfa ou riqueza de
espécies) de uma dada amostra ou ambiente pode fornecer informagdes criticas
para o delineamento de estratégias de exploracao biotecnolégica.

Inventarios de diversidade taxonGmica determinam a extensdo da
diversidade de organismos presente na amostra e como tal potencial pode ser
explorado. Estas informagbes se tornam parte integral de uma base de
conhecimento sobre a funcionalidade do ecossistema amostrado e este conjunto
tem um papel importante no sucesso de um programa de bioprospeccao.
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A taxonomia existe em um estado dinamico, onde 0s esquemas de
classificacdo de microrganismos sao modificados em funcéo do acumulo continuo
de novos dados. Nos ultimos anos, revisdes radicais foram propostas na
classificacdo de diversos grupos microbianos, tanto em nivel de espécies e
géneros, como na categoria de familias e divisbes superiores, frente a evidéncias
fornecidas principalmente por dados moleculares de sequenciamento de DNA.

Assim, a sistematica microbiana pode ser uma ferramenta importante para
o desenho de estratégias de busca e descoberta em biotecnologia. A aplicagdo da
sistematica microbiana em estagios iniciais da prospecc¢ao biotecnoldgica permite
a racionalizacdo de esforcos no sentido de se identificar o “novo” dentre a
diversidade de organismos presentes em uma dada amostra ambiental e,
combinada a bioinformatica, em um sistema dindmico de aquisicdo de dados ao
longo do programa de bioprospeccao biotecnologica, direcionar a prospeccao de
forma racional na exploracdo de novos ambientes, enfocando ambientes e grupos
microbianos que apresentem altas taxas de sucesso nos ensaios de selecéo e
triagem. Esta estratégia de prospeccdo direcionada por informacbes de
sistematica e dados geo-ecoldgicos € hoje continuamente aperfeicoada e aplicada
em grandes e pequenas empresas de biotecnologia em diferentes areas.

4.2. Ecologiamicrobiana: biogeografia e biodiversidade

A biogeografia estuda a distribuicdo geogréafica dos organismos, tendo se
desenvolvido com referéncia quase exclusiva a ecologia de plantas e de animais.
Espécies de ocorréncia restrita a regides geograficas especificas séo
denominadas “endémicas”, enquanto que aquelas que apresentam uma
distribuicdo ampla em diversas regides do globo sdo denominadas “cosmopolitas”.

O conhecimento sobre a biogeografia de organismos é fundamental para se
determinar a real extensdo da diversidade microbiana, identificacdo de taxons
ameacados de extincdo e identificacdo de funcdes ecoldgicas de espécies nos
ecossistemas (Staley & Gosink, 1999). Para os propésitos de bioprospeccéo e
biotecnologia, o conhecimento de biogeografia é importante para a definicdo de
estratégias de busca e descoberta, ou seja, “onde procurar’” por recursos
bioldgicos potencialmente novos, e na definicho de areas de conservacdo de
recursos biologicos e pools génicos ricos em diversidade (Bull et al., 2000).

A biogegrafia microbiana € uma questdo bastante controversa entre
pesquisadores da &rea e existem debates acirrados sobre a aplicacdo deste
conceito em microbiologia. Ecologistas microbianos e taxonomistas tenderam a
ser relativamente pouco criticos em relacéo as colocacfes de Beijerinck e Baas-
Becking (Staley & Gosink, 1999) de que bactérias (e por extensdo todos os
microrganismos) sdo cosmopolitas. A afirmacao de que “tudo est4 em todo lugar”
(everything is everywhere), a qual Baas-Becking adicionou “e o ambiente
seleciona”, prepondera ainda hoje em diversos meios da microbiologia.

Contudo, enfoques contemporaneos de pesquisa contestam estas
colocac®es tradicionais e evidéncias experimentais de que a biogeografia pode ter
um papel importante em microbiologia vem se acumulando na literatura. Tiedje
(1995) apresentou a questao sobre qual nivel genotipico corresponde ao “tudo”, se
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no nivel de espécies, como empregado para caracterizacdo de animais e plantas,
ou em nivel de de variedades infra-especificas ou na sequéncia de DNA. A escala
geografica que deve ser aplicada para microrganismos como corresponde ao
“todo lugar” também é questionada: grdo de areia, agregado de solo, metro
guadrado ou bioma? Estas questdes podem hoje ser estudadas criticamente com
a aplicacdo de métodos moleculares e analise quimica de alta resolucéo.

Alguns autores argumentam que estudos de biogeografia microbiana
devam ser conduzidos na escala de variacdo infra-especifica, dada a forte inter-
relacdo entre fatores ambientais e geograficos e a especiacdo de microrganismos.
O termo “geovar” (Staley & Gosink, 1999) foi proposto para especificar a variedade
de um dado microrganismos endémico a uma area especifica ou hospedeiro.

Para o contexto de bioprospeccdo e biotecnologia, a biogeografia
microbiana pode representar um componente critico do processo de busca e
descoberta, uma vez que propriedades biotecnoldgicas, em diversos casos, nao
se apresentam distribuidas uniformemente em todos os organismos de uma dada
espécies, sendo associadas a linhagens especificas de uma populacdo
microbiana. A informacédo de biogeografia pode auxiliar na definicho de novas
estratégias de exploragdo dos recursos bioldgicos, quando sdo enfocados, por
exemplo, as interagdo entre microrganismos e as relagdes microrganismo-
hospedeiro em interacBes simbidticas, parasiticas ou mutualismos.

4.3. Bioinformética e informatica para biodiversidade: a integracdo de
dados

Conforme mencionado nas sec¢des anteriores, a integracdo de dados é
critica para a definicdo e sucesso de estratégias de prospeccdo biotecnoldgica.
Contudo, sistemas de informacédo de dominio publico com contetdo abrangente
em microbiologia sdo raros e restritos a poucos grupos de microrganismos
especificos, principalmente relacionados a satde humana.

Existe uma demanda crescente de integracdo entre recursos bioldgicos e
bases de dados contendo informacdes diversas, tais como: sequéncias de
nucleotideos, protedmica e propriedades tecnolégicas (Tiedje et al, 1995). Centros
de recursos biologicos necessariamente terdo que se estruturar para viabilizar
estes tipos de integracao.

4.4. Genbmicafuncional: chave para novas descobertas e aplicacdes

Genbmica consiste na atividade de sequenciar genomas e derivar
informacdes tedricas a partir da analise das sequéncias utilizando ferramentas
computacionais. Em contraste, a gendmica funcional define o status do
transcriptoma e do proteoma de uma célula, tecido ou organismo sob condi¢cdes
definidas. O termo transcriptoma se refere ao perfil de transcricdo génica (mMRNA),
enquanto que o termo proteoma define o conjunto de proteinas derivado da
traducdo do genoma, incluindo modificagBes pos-transcricionais de proteinas, e
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proporciona informacdes sobre a distribuicdo de proteinas na célula ou organismo
em funcdo do tempo ou em resposta ao ambiente.

Juntas, genémica e gendmica funcional proporcionam um mapa molecular
preciso de uma dada célula ou organismo, e com isso, fornece informacdes para a
busca de novos alvos para estratégias de busca e descoberta em biotecnologia.

Desenvolvimentos em tecnologia de sequenciamento e biologia molecular
hoje permitem o0 sequenciamento em larga escala de DNA e a coleta em larga
escala de dados experimentais através de ensaios robotizados e automatizados.
Com isso, a quantidade de informacgdo sobre genomas microbianos disponivel em
bancos de dados (TIGR Microbial Database, http://www.tigr.org/tdb/mdb/mdb.html)
e o potencial de utilizacdo destas informacdes para prospeccao de novos alvos
para selecdo dirigida de moléculas com propriedades de interacao sitio-especifica
aumenta em ritmo exponencial. Ocorre hoje uma migracao do in vitro para in silico
(bioprospeccédo por data mining), onde, a partir de uma base de informacao, se
desenham estratégias para selecéo e triagem in vivo.

Claramente, o Projeto do Genoma Humano também ter4d um impacto
significativo na identificacdo de alvos potenciais para novas drogas, e estes alvos
certamente influenciardo no desenho de estratégias especificas de selecdo e
triagem para drogas terapéuticas. O sucesso da abordagem de desenho racional
de selecdo realizados com a protease do virus HIV-1 levaram rapidamente ao
desenvolvimento de novas estratégias de desenho racional voltadas para a
identificacdo de novos genes, andlises de vias metabodlicas e determinacdo de
interacbes proteina-proteina utilizando sistemas diversos, incluindo sistemas
hibridos em leveduras, biosensores de proteinas fluorescentes e modelagem de
estrutura tridimensional. A tecnologia de DNA microarrays acrescentou uma
ferramenta poderosa ao estudo de expressao génica para o estudo da interacao
de moléculas bioativas com células, tecidos e organismos.

A utilizacdo destas novas metodologias e estratégias tem a vantagem de
serem aplicaveis no estudo e caracterizacdo de genes diversos, conhecidos ou
nao, incluindo a prospeccado de alvos em genomas de organismos ainda nao
cultivaveis ou dificeis de se cultivar em laboratério, tal como Mycobacterium
leprae, causador da hanseniase, e Treponema pallidum, agente causal da sifilis.

4.5. Metagenoma: exploracdo do potencial biotecnoldégico de organismos
néo-cultivados

Metodologias moleculares que independem do cultivo, baseadas em
extracao direta de acidos nucléicos de amostras ambientais (Figura 2), associada
as técnicas de hibridizagdo com sondas grupo-especificas e/ou PCR, clonagem e
sequenciamento, vém permitindo uma avaliacdo mais precisa da diversidade
microbiana no ambiente e a descoberta de novos grupos de organismos, nunca
antes cultivados. Entretanto, estas metodologias ndo nos permitem ter acesso ao
potencial metabdlico destes novos organismos, uma vez que as etapas de
isolamento e cultivo sdo suprimidas dos estudos.
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Figura 2. Diagrama da estratégia de busca e descoberta de produtos microbianos
através da clonagem e expressdo do DNA extraido diretamente da amostra
ambiental (metagenoma) (adaptado de Bruggeman, 1998).

Uma estratégia alternativa para este problema envolve o uso do vetor BAC
(Bacterial Artificial Chromosome) para clonagem de fragmentos grandes de DNA
(>100 kb) a partir de amostras ambientais (Figura 3). Estes vetores tém a
habilidade de manter de maneira estavel fragmentos grandes de DNA exégeno em
hospedeiros como Escherichia coli, e tém sido usados em bibliotecas genémicas
de eucariotos. O método consiste na clonagem de fragmentos grandes de DNA,
originados de DNA da comunidade microbiana total extraido diretamente de
ambientes como solo ou sedimento (metagenoma), e analise das bibliotecas
resultantes em busca de uma nova expressédo fenotipica na linhagem hospedeira
de E. coli. No caso de se usar a estratégia BAC para genomas bacterianos, existe
a vantagem de que alguma expressao génica ocorrera nos clones BAC, pois o
DNA inserido € procariotico.
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Figura 3. Diagrama da estratégia convencional e estratégia BAC para clonagem e
expressao de fragmentos de DNA ambiental (adaptado de Rondon et al., 1999).

Comparado as estratégias convencionais de clonagem de fragmentos
relativamente pequenos de DNA (2-5 Kb), a estratégia BAC abre perspectivas
para a descoberta de novos produtos naturais pela expressdo por genes
localizados em operons ou vias biossintéticas extensas. Os genes requeridos para
a biossintese de muitos antibidticos e outros metabdlitos geralmente estédo
agrupados, juntamente com genes para auto-resisténcia, e sdo comumente
grandes e dificeis de clonar usando-se estratégias convencionais. Com a
estratégia BAC é possivel clonar uma via biossintética inteira em um plasmidio
BAC, permitindo a captura, expressao e deteccdo de produtos naturais a partir de
uma biblioteca construida de DNA ambiental. Ainda, a producgéo de tais compostos
em um sistema geneticamente definido como aquele de Escherichia coli torna a
manipulacéo dos genes clonados mais facil.

Bibliotecas BAC oferecem uma ferramenta para assessar de maneira mais
abrangente a diversidade total em um dado ambiente, permitindo a analise de
genes funcionais de membros da microbiota, inclusive de microrganismos nao-
cultivados.
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4.6. Centros de Recursos Biolégicos (CRB’s)

Centros de Recursos Biologicos (CRB’s) “sdo parte essencial da infra-
estrutura de apoio as ciéncias da vida e biotecnologia, atuando como provedores
de servicos e repositérios de células vivas, genomas de organismos e informacao
relacionada a hereditariedade e funcdes de sistemas biologicos. CRB’s contém
colecdes de organismos cultivaveis (microrganismos, células de plantas, animais e
humanas), partes replicaveis destas (e.g., bibliotecas gendémicas, plasmideos,
virus, cDNASs), organismos viaveis mais ainda nao-cultivados, células e tecidos,
assim como base de dados contendo informag&o molecular, fisiologica e estrutural
relevantes a estas colecdes e bioinformatica relacionada” (definicdo baseada no
relatério do Working Party on Biotechnology, fevereiro de 2001).

Localizagdo estratégica e capacitacdo técnica e operacional dos CRB’s sédo
fatores determinantes para o desempenho das atividades de apoio a
biotecnologia. No momento, poucos CRB’s, com linhas de atuacéo relativamente
restritas, encontram-se instalados nos paises da América Latina (Microbial
Resource Centers and Sustainable Development in the Americas, Maio 1998,
http://www.bdt.org.br/oea/sib/micwks).

Dentre as func¢des e servigos prestados por CRB, destacam-se:

Centros de Recursos Genéticos

conservacao e arquivo da diversidade bioldgica e variabilidade genética

provisdo de insumos par a biotecnologia

distribuicio de  material de referéncia para  controle de

qualidade/competitividade industrial

selecédo e triagem de material biolégicos para uso industrial

aplicacbes diversas nas areas de saude, agricultura, meio ambiente e

educacao

Centros de Informacéo

organizacdo e provisdo de dados taxondmicos e tecnolégicos sobre

material bioldgico

disponibilizacéo da informacé&o sobre acervo par ensino, pesquisa, inovagao

tecnologica

Centros de Treinamento

preservacao de material bioldgico

bioinformatica e informatica para biodiversidade

biossistemética e taxonomia

Centros de Servicos Especializados
- caracterizacao taxondémica e/ou tecnologica de material biolégico

controle de qualidade de material bioldgico e testes de desafio (e.g.,

atividade antimicrobiana, biocorroséao, etc.)

depdsito de material bioldgico inclusive para fins patentarios
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4.7. Novas empresas de base tecnoldgica

Nos ultimos anos, diversas empresas de alta tecnologia foram criadas.
Estas empresas se valem de tecnologias proprietarias utilizadas para
bioprospeccdo gendmica, baseadas na construcdo de bibliotecas de genes
microbianos e metagenoma, incluindo genomas de organismos ainda nao-
cultivados. Estas bibliotecas séo fontes de solugbes inovadoras para 0
desenvolvimento de novos farmacos, melhoria de produtos agricolas e
desenvolvimento de processos quimicos e industriais mais eficientes, custo-
efetivos e de baixo impacto ambiental.

As tecnologias proprietarias permitem o isolamento rapido, clonagem e
expressdo de genomas derivados diretamente de amostras ambientais
(metagenoma). Através da combinacdo de ensaios de triagem, selecdo de alto
desempenho e sistemas roboticos, estas empresas tem capacidade para isolar,
expressar e sequenciar genes que codificam novos compostos com grande
eficiéncia.

Estas abordagens tem permitido a geracdo novas moléculas para a
industria farmacéutica, agricultura e aplicacdes industriais em ordens de
magnitude muitas vezes superiores a de geracdo de novos compostos pela
biotecnologia tradicional, baseada no isolamento e cultivo dos organismos. A
complexidade e novidade de moléculas bioativas de ocorréncia natural pode
exceder, nestes casos, a das bibliotecas de quimica combinatéria.

A andlise do perfil das novas empresas de base tecnoldgica tem
demonstrado a internalizacdo de tecnologias de ponta nas areas de gendmica,
tecnologia de informac&o e robdtica, que permitem a exploracdo de recursos
biolégicos de forma inovadora e com alto desempenho. As grandes corporacdes
de biotecnologia, principalmente as industrias farmacéuticas, passaram a sub-
contratar as pequenas e médias empresas de alta tecnologia como fonte de novas
moléculas para desenvolvimento de novos produtos. Como consequéncia, setores
tradicionalmente envolvidos no isolamento e cultivo de microrganismos nestas
industrias de grande porte tem sido remodelados ou fechados.

5. Recomendacdes

A consolidacdo da capacidade institucional, com investimento na formacao
de recursos humanos, associado ao apoio a projetos integrados e consorcios
tematicos em microbiologia e estudos da biodiversidade microbiana contribuirdo
para o cumprimento dos compromissos assumidos na ratificagdo da Convencao
da Diversidade Bioldgica, fortalecendo o Programa Nacional para 0 uso
sustentavel da diversidade microbiana. Com efeito, os artigos 7 (“identificacéo e
monitoramento”), 8 e 9 ("conservagdo ex- e in-situ”), 10 e 11 ("utilizac&o
sustentavel de componentes da diversidade biolégica" e "incentivos”), 15 e 16
("acesso a recursos genéticos" e "acesso e transferéncia de tecnologia”), 12 e 18
("pesquisa e treinamento” e "cooperacgdo técnica e cientifica"), 13 e 17 ("educacéao
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e conscientizacdo publica" e "intercambio de informacdes”) e 19 ("gestdo da
biotecnologia e distribuicdo de seus beneficios") dependerdo do desenvolvimento
das acles e estratégias governamentais (Kirsop, 1998). Algumas propostas séo
explicitadas neste documento.

As principais lacunas existentes no Pais, que dificultam o atendimento dos
compromissos assumidos com a Convencdo da Diversidade Biologica e que
limitam o conhecimento pleno sobre a diversidade microbioldgica, estédo indicadas
no relatério do “Levantamento do Estado do Conhecimento sobre a
Biodiversidade”, realizado pelo Ministério do Meio Ambiente e Probio (MMA,
2001). Dentre as lacunas identificadas neste levantamento, destacamos a seguir
0s topicos principais relacionados a diversidade microbiana.

Recomenda-se que um Programa Nacional seja implementado de forma a
estimular interacbes interdisciplinares, novas iniciativas taxonémicas e o0
gerenciamento integrado de dados (Tabela 3).

Tabela 3. Quadro sumario das lacunas cientificas e tecnolégicas, metas e
estratégias de desenvolvimento para biotecnologia microbiana.

Lacunas Metas Estratégias
Capacidade Estabelecimento de uma rede Apoio a infraestrutura de
Institucional, integrada de laboratorios, centros laboratérios, colecdes e
Infraestrutura e de recursos bioldgicos e centros centros de pesquisa
Recursos Humanos tecnoldgicos tematicos.

Programa induzido de formacdo de Apoio a programas de pos-

recursos humanos graduacao no pais, e
programas induzido de
formacgao de doutores no
exterior. Apoio a cursos de
curta duracdo no pais.

Integracéo de Projetos Estabelecimento de consoércios Realizacdo de Workshops
Cientificos e tematicos para pesquisa e para definicdo de
Tecnologicos prospeccao biotecnoldgica estratégias.

Editais especificos para
projetos cientificos
tematicos integrados.

Editais especificos para
projetos tecnoldgicos (tipo

PADCT/CDT).
Redes de Informagbes Estabelecimento de redes Definicdo de padrbes
e Bases de teméaticas sobre diversidade minimos para dados.
Conhecimento microbiana e capacitacéo
institucional/recursos humanos Metadados.

Interoperabilidade de
sistemas.
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5.1. Consolidagcdo da capacidade institucional

A coleta, identificacdo e o monitoramento da diversidade microbiana €&
possivel gracas ao desenvolvimento de técnicas laboratoriais avancadas de
sistematica e ecologia microbiana. No entanto, a infraestrutura existente nas
Universidades e Institutos de Pesquisa brasileiros tém capacidade limitada para
tal, dada a vasta diversidade destes organismos nos ecossistemas tropicais. Esta
limitacdo € ainda mais acentuada na regido Norte, Nordeste e Centro-Oeste, onde
concentram-se 0S ecossistemas pertencentes aos biomas Floresta Amazonica,
Cerrados e Pantanal, altamente diversos e ainda inexplorados. Nota-se que a
maior parte dos poucos trabalhos de caracterizacdo da biodiversidade microbiana
destas regides € realizada nas Instituicdes e Universidades das regides Sudeste e
Sul. Algumas das excecdes sdo o INPA (Manaus), Instituto Evandro Chagas
(Belém), Universidade Federal de Pernambuco, Universidade de Brasilia e as
unidades descentralizadas da Embrapa (CPATU, CPAC, CENARGEN e CNPAF),
situadas nas regides Norte e Centro-Oeste.

Ha necessidade de melhorar a infra-estrutura dos laboratorios de
sistematica e ecologia de microrganismos ja existentes no pais e implantar novos
laboratorios em regides carentes. Ha necessidade também de aprimorar a
formacao de recursos humanos, aumentando o quadro, hoje bastante limitado, de
cientistas realizando pesquisa em taxonomia, sistematica e ecologia de
microrganismos. Nao ha no Pais hoje cursos de péds-graduacdo ou
aperfeicoamento voltados para a atualizacdo de cientistas nas mais recentes
inovacdes tecnoldgicas aplicadas ao estudo da biodiversidade microbiana.

5.2. Apoio aprojetos integrados

Os projetos de pesquisa cientifica voltados para a investigacdo da
biodiversidade microbiana realizados no Pais sdo, em sua maioria, iniciativas
isoladas de pesquisadores ou Instituicbes de Pesquisa. Muitas vezes, 0 mesmo
problema em um mesmo bioma € estudado por varios grupos de pesquisa, mas de
forma néo-integrada. Em consequéncia, ha dificuldades para comparar e integrar
os diversos resultados de pesquisa devido a incompatibilidade de delineamentos
experimentais, metodologias de coleta e de analise de dados. Além disso, 0s
dados sado coletados de forma empirica e pouco detalhada, impossibilitando a
integracdo e realizacdo de estudos biogeograficos e ecologicos. Na grande
maioria dos casos, amostras coletadas e microrganismos isolados e
caracterizados nao preservados em colecbes de referéncia permanentes,
impossibilitando, portanto, o desenvolvimento de estudos posteriores visando o
desenvolvimento cientifico e tecnoldgico.

Faltam iniciativas integradas e interdisciplinares direcionadas a investigar as
interacOes entre a microbiota e biosfera, efeitos das mudancas globais (de origem
natural e antropica) e relagbes inter-especificas no ambiente. Estes estudos
devem contemplar ndo s6 levantamentos taxonémicos da diversidade de
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espécies, mas também avaliar os aspectos de diversidade funcional e processos
ecolégicos associados a microbiota. Estudos desta natureza contribuirdo
decisivamente para o conhecimento e o uso da diversidade microbiana para fins
biotecnoldgicos.

5.3. Estabelecimento de redes de informacé&o especializadas

Sdo poucas as iniciativas de integracdo dos dados existentes sobre a
biodiversidade microbiana em bases de dados e redes tematicas conectadas via
Internet. A organizacdo e acesso a informacdo sobre biodiversidade microbiana
sao requisitos fundamentais para o desenvolvimento de estratégias de inovacgao
em biotecnologia, conforme descrito anteriormente. E importante destacar que
sistemas de informacao para bioprospeccéao e biotecnologia deverdo contemplar a
integracdo de dados supra-especificos (e.g., clima, caracteristicas ambientais,
biogeografia, caracteristicas tecnoldgicas, etc...) com as caracteristicas infra-
especificas do material biolégico (e.g., genoma e expressao génica).

5.4. Apoio ao estabelecimento de empresas emergentes de alta tecnologia

O apoio ao estabelecimento de empresas emergentes de alta tecnologia é
fundamental para a transferéncia do conhecimento cientifico para os setores
associados a inovacao tecnologica. Isto trara novas oportunidades para que estas
empresas de pequeno porte e alta tecnologia possam agregar valor a diversidade
microbiana brasileira, permitindo que os contratos com as empresas de grande
porte, nacionais e internacionais, sejam feitos em bases mais vantajosas para o
pais. Isso abrird novas oportunidades para incorporacdo de recursos humanos
altamente qualificados a serem treinados no Programa de Capacitacao e gerados
por outros programas ja em andamento (e.g., genomas).

\

5.5. Apoio a consolidacdo da Rede Brasileira de Centros de Recursos
Bioldgicos

Colecdes de referéncia, centros depositarios de material biolégico
associados a processos de patentes e colecdes especializadas da diversidade
microbiana terdo um papel fundamental no desenvolvimento do Programa de
Biotecnologia. Visando um salto qualitativo na capacitacdo para desenvolvimento
da biotecnologia no pais, as seguintes metas devem ser consideradas:

estabelecer uma rede integrada de laboratorios de sistematica, ecologia

microbiana e biotecnologia, centros de recursos biolégicos, centros de
informacdo e pequenas empresas de alta tecnologia para fomentar o uso
biotecnoldgico de microrganismos e material bioldgico.

estabelecer um programa induzido de formac&do de recursos humanos

voltados para sistematica aplicada, inovacdo em ecologia microbiana,

bioprospeccao e utilizagcdo biotecnoldgica de microrganismos.
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estabelecer consoOrcios tematicos de pesquisa tecnolégica em
bioprospec¢édo, com investimentos do setor privado no Pais, integrando
redes distribuidas de selecdo e triagem de enzimas, metabdlitos
secundarios, produtos farmacologicos, num esforco voltado para
desenvolvimento de produtos.

estruturar redes tematicas de informacdo e pesquisa em diversidade
microbiana (e.g., bactérias, fungos, leveduras), integradas a grupos
atuantes em levantamentos e inventarios de diversidade de fauna e flora ja
atuantes no pais.

As interacdes interdisciplinares serao fundamentais para:

- estimular a participacao de bi6logos, ecologos, quimicos e especialistas
em informacdo em projetos de pesquisa associados a biodiversidade
microbiana e sua funcdo em ecossistemas;
catalisar o emprego de conceitos e técnicas de biologia molecular em
estudos de biodiversidade de microrganismos;
evidenciar a importancia econdmica da biota microbiana no meio
ambiente, e apoiar a revisdo e sintese do valor direto e indireto das
comunidades microbianas para a sustentabilidade.

As novas iniciativas taxondmicas serao essenciais para:

apoiar a analise e sintese de informacdes taxonémicas, ecoldgicas e
biogeograficas da microbiota visando a identificacdo de espécies de
importancia econémica e suas funcdes no ambiente, indicadores de
sustentabilidade e avaliacdo da perda de espécies e descoberta de
novas espécies ainda ndo descritas para a ciéncia;

estimular a ampliacdo do numero de especialistas em fisiologia e
ecologia microbianas.

Deve ser realizado um levantamento e diagndéstico visando subsidiar o
fortalecimento das seguintes atividades:

estabelecer estratégias inovadoras na formacéo e aperfeicoamento de
especialistas em diferentes niveis, incluindo graduacéo, pos-graduacao
(mestrado no pais, doutorado pleno no exterior, doutorado sanduiche) e
cursos de curta duragéo de treinamento e aperfeicoamento no pais com
a participacao de especialistas internacionais;
priorizar o treinamento envolvendo metodologias inovadoras como o
emprego de técnicas moleculares e gendmica funcional;
estimular o desenvolvimento de novos métodos que incorporem 0s
recentes avancos tecnoldgicos para a deteccdo, amostragem, coleta,
cultivo e identificacdo de microrganismos;
estimular o depdsito de amostras, espécimes, sequéncias, dados e
imagens de microrganismos cultivAveis em acervos cientificos e
colecdes de servicos e referéncia;
estimular o gerenciamento e disseminacdo de dados de colecfes via
Internet.
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O gerenciamento integrado de dados devera ter como meta:

- incorporar informagdes taxonémicas e ecoldgicas nos modelos de bases
de dados no inicio dos programas e projetos de pesquisa;
desenvolver protocolos de gerenciamento de informacdes de forma a
permitir a associacao de dados sobre processos ecolégicos com dados
de biodiversidade (sequUéncias, taxonomia, caracteristicas de linhagens
e espécimes, funcdes na natureza, etc.);
desenvolver padrdes minimos e metadados para a organizacdo da
informacao sobre processos ecoldgicos de forma a facilitar a descricéao
de ecossistemas e gerenciamento das informacdes;
estabelecer uma rede na Internet dedicada a biodiversidade microbiana,
com bases de dados sobre protocolos de metodologias, repositérios de
amostras e seqUéncias, biblioteca virtual com apontadores para
documentos e eventos importantes, chaves taxondmicas com imagens,
material para educacdo e treinamento e um servico de apoio e
informacoes.

6. Estratégias

6.1. Diagnoéstico da capacidade institucional e detalhamento da estratégia
nacional

Este diagndstico visa o levantamento completo da capacidade instalada e
recursos humanos disponiveis no Pais para o estudo e uso da biodiversidade
microbiana. A base de informacdes deste levantamento podera contemplar a
integracdo e complementacdo de bases de dados ja existentes no pais, como o
Cadastro de Pesquisa e Curriculo Lattes do CNPq.

O diagnostico deve também contemplar os desenvolvimentos da
biotecnologia microbiana no cenério internacional, com especial atencdo as novas
abordagens empregadas por empresas de alta tecnologia para a utilizacdo de
recursos biolégicos microbianos e definicdo de tendéncias coorporativas no
cenario empresarial.

Este diagndstico devera subsidiar a elaboracdo de um plano estratégico de
apoio a programas e projetos de pesquisa integrados e consorcios tecnoldgicos
para exploracao biotecnoldgica da biodiversidade microbiana.

Este levantamento deve ser realizado de forma integrada e colaborativa
com as sociedades cientificas atuantes no setor (e.g., Sociedade Brasileira de
Microbiologia).

Prazo: segundo semestre de 2001, duragao de 6 meses

Atividades: levantamento, analise e processamento de dados, incluindo
visita as instituicdes e reunifes do grupo de trabalho para analise e sintese dos
dados e delineamento da estratégia nacional.

Custo estimado: R$ 60.000
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6.2. Capacitacado de recursos humanos

Esta estratégia devera ser implementada através de programas induzidos
visando a formacéo de recursos humanos especializados e pessoal de apoio
técnico voltados para o conhecimento e exploracdo da biodiversidade microbiana.
As definicbes de areas estratégicas deverdo ser embasadas nos levantamentos
de capacitacdo no pais e poderdo ser complementadas por dados de
levantamentos internacionais (Hawksworth & Ritchie, 1993). Estes programas
deverdo possibilitar um aumento significativo do nimero de bolsas e recursos de
bancada oferecidos para cursos de pés-graduacédo e extensao, incluindo:

Mestrado e Doutorado no pais

Doutorado Sanduiche e Doutorado pleno no exterior (continuidade e

ampliacdo do Programa Induzido do CNPq j& existente)

Cursos de aperfeicoamento de curta duracao no pais

6.3. Workshops para definicdo de estratégias

Workshop 1) Proposta de um programa nacional para exploracao
biotecnolégica da diversidade microbiana

Objetivo: Ampliar a discussao do plano estratégico com a comunidade cientifica e
empresarial.

Data provavel: primeiro semestre de 2002

Custo previsto: R$ 60.000

Workshop 2) Tecnologias e estratégias para bioprospeccdo, selecdo e
triagem de microrganismos de interesse industrial

Objetivo: Exploracdo de aliancas estratégicas para estabelecimento e
desenvolvimento de consorcios tecnoldgicos.

Data provavel: segundo semestre de 2002

Custo previsto: R$60.000

6.4. Estabelecimento de redes tematicas especializadas e integradas

Devera ser dado énfase a estruturacao de redes tematicas na Internet de
pesquisadores e informacgdes, conectando bancos de dados, listas de discusséo e
bases de informacao de projetos de pesquisa, nos seguintes topicos:

- diversidade microbiana: incluindo sub-redes especializadas por grupos

microbianos (fungos, leveduras, bactérias, etc.)
enfoques de pesquisa e atuacdo tematica: ecologia, gendmica,
bioprospeccdao, acervos especializados e aplicacdes tecnologicas

Custo: a ser definido.
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6.5. Estabelecimento de Centros Tematicos

Centros de apoio a biotecnologia, incluindo Colecdes de Referéncia,
Colecdes de Recursos Biologicos e Laboratorios de Servigos Especializados (e.g.,
caracterizacdo taxondmica) deverdo ser estruturados na forma de uma rede
distribuida e integrada.

Essa acdo devera priorizar projetos de pesquisa integrados e
interdisciplinares que enfoquem a elucidacdo das relacdes entre biodiversidade
funcional, taxondmica e processos biogeoquimicos, definicdo de bioindicadores de
qualidade e sustentabilidade de ecossistemas, desenvolvimento de metodologias
e protocolos de coleta e estruturacdo e ampliacdo de bases de conhecimento e
acervos especializados em biodiversidade microbiana.

Custo: a ser definido.

6.6. Programas de apoio aconsorcios de biotecnologia

Esta acdo devera ser elaborada tendo como modelos programas ja
existentes, tais como o PADCT/CDT (projetos de plataforma tecnoldgica) e
programas PIPE/PITE FAPESP, fomentando a interacdo de grupos de pesquisa e
setor produtivo. Nestes programas, as empresas privadas deverao investir no
desenvolvimento de tecnologia com contrapartida de investimentos
governamentais para a pesquisa aplicada em biotecnologia. O envolvimento do
setor produtivo nas primeiras etapas do processo € uma estratégia eficiente para o
garantir o direcionamento do desenvolvimento de bioprospecc¢édo voltado para o
mercado e produtos.

Custo: a ser definido.

7. Prioridades

Visando atingir resultados tangiveis a curto e médio prazo (3 a 10 anos) é
necessario alocar recursos de forma a viabilizar diversas acoes.

7.1. Prioridades Imediatas (2001-2002)

1. Consolidacdo do Plano Estratégico e analise critica dos desafios,
oportunidades e beneficios associados a implementacdo de um programa
nacional. Detalhar cronograma e estimativa de custos para as atividades a
serem desenvolvidas. Sugerimos que sejam realizadas duas reunides
presenciais de um grupo de trabalho para atender esta prioridade.

2. Inducdo de -capacitacdo de recursos humanos nos seguintes topicos
prioritarios:
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sistematica molecular e taxonomia polifasica

gendmica funcional

ecofisiologia microbiana e ciclos biogeoquimicos

biogeografia, dinamica de populagbes e modelagem

bioprospeccdo, selecdo e triagem de microrganismos de interesse
industrial.

3. Realizacédo de dois workshops visando estabelecer:
aliangas estratégicas para projetos cientificos e tecnologicos.
projetos multinacionais no ambito da CDB, com recursos do GEF.

4. Estabelecimento de Redes Teméticas Integradas

7.2. Prioridades de Médio Prazo (3-5 Anos)

1. Estabelecimento de centros tematicos de pesquisa e tecnologia (aos moldes
dos centros NSF) e apoio a consorcios tematicos, priorizando as seguintes
abordagens:

- emprego de metodologias inovadoras e protocolos padronizados de
amostragem.
integracdo de dados cientificos e tecnoldgicos e disponibilizacdo através de
redes informatizadas.
enfoque no estudo de grupos funcionais, espécies chave e estrutura de
comunidades e taxa de interesse tecnologico

2. Estabelecimento de consércios e incubadoras de empresas de base
tecnoldgica priorizando atividades de:
- bioprospeccao
selecdo e triagem (screening) de microrganismos de interesse industrial e
ambiental
prestacao de servi¢os especializados e consultorias.

7.3. Prioridades de Longo Prazo (5 a 10 Anos)

1. Consolidacéo das redes integradas de diversidade microbiana composta de:
- centros tematicos de pesquisa e tecnologia

colecbes de referéncia (culturas tipo e espécimes para estudos
taxondmicos) e Centros de Recursos Biolégicos (CRB'’Ss)
laboratérios de servicos especializados (sequenciamento, sistematica
aplicada)
empresas de alta tecnologia em bioprospeccdo molecular e laboratorios
provedores de servigos especializados.
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