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PROJETO GENOMA : Uma acao estratégica da Fapesp

12. Semestre de 1997- Diagndstico da Fapesp: A producao cientifica do estado de
Sao Paulo estava crescendo mais do a média mundial em todas as areas, exceto em

genética molecular, particularmente em genomica.

-Como estimular a pesquisa em Genética Molecular de modo sistémico?

-Resposta: criar a ONSA (Orgazination for Nucleotide Sequencing and Analysis), The
Sao Paulo Genomics Virtual Institute The Onsa Network
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-EUA: Ja tinha a TIGR (Institute for Genomic Research)
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ONSA DA FAPESP: DIETA A BASE DE DNA

e Vzrtual Genomics Institute




The Onsa Network

ONSA - Objetivo Inicial

The Sao alo Virtual Genomics Institute

- Sequenciamento completo de um genoma bacteriano ao redor de 2
Mb (2 M de pares de bases)

- |dentificacao em larga escala dos genes expressos
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The Onsa Network

_ SEQUENCIAR O QUE ???
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= Fatos que foram considerados para a escolha:

\\\\:5
~=. -FAPESP: mantida por aqueles que pagam imposto no estado de Sdo Paulo
’.‘

.

34 -Organismo: deveria ter uma relevancia direta para a economia do estado de
% S3o Paulo

o, e

-Citricultura: uma atividade importante para Sao Paulo, tanto econ6mica
&€ .. como social
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SICBk - 22 lugar em exportagoes do agronegocio de SP
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*%-| Escolha do organismo

Um candidato perfeito: Xylella fastidiosa — Agente causal da Clorose
Variegada dos Citros (CVC).

-Situacao a época: cerca de 30% das plantas de laranja tinham sintomas
da doenca

-Problema: Nenhum grupo no estado tinha experiéncia molecular com
a bactéria e nem com a sua cultura em laboratorio.

-Solugao: Parceria com Fundecitrus e Pesquisadores Franceses (Joseph
Bové e Monique Garnier — INRA de Bordeaux — Franca)
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The Onsa Network

Estratégia do Projeto

The Sao alo Virtual Genomics Institute

-Rede de 25-30 laboratorios de sequenciamento espalhados pelo estado e integrados
virtualmente

-2 Laboratorios Centrais (treinamento e garantia do projeto)
-1 Coordenador de DNA

-1 Coordenacao de Bioinformatica

-Steering Committee: André Goffeau (Bélgica-Coordenador do Genoma da levedura),
Steve Oliver (Univ. de Manchester), John Sgouros (Imperial Cancer Research Fund. -
Londres), Antonio C.M. Paiva (EPM) e Jodo Lucio de Azevedo (ESALQ-USP)
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.= Cronograma do Projeto

" 1\ Edital na WEB: 13/10 a 15/11/1997

P -1 Coordenador de DNA: Andrew J.G. Simpson
_. -2 Laboratorios Centrais: Fernando Reinach e Paulo Arruda
n -1 Laboratdrio de Bioinformatica: Jodo Carlos Setubal e Joao Meidanis (Jodao Kitajima)
;";" -32 Laboratérios de Sequenciamento (Nenhuma experiéncia prévia)
o4 .‘-é -Mais de 100 grupos se candidataram
Y

%3 Primeira reunido dos grupos: 19/11/1997

- *
\ S

Fechamento do genoma: 06/01/2000 (26 meses apds a 12 reunido) /3




-12 Genoma de fitopatdgeno a ser sequenciado
- 12 Genoma fora do eixo EUA-Europa

- Uma parceria de Agéncia de Financiamento Publica

Citrus .~ (FAPESP) com uma entidade privada (FUNDECITRUS)
pathogen
sequenced R S - Juntou expertises de diferentes areas

- _Isotope gealogy

O rtepivs” = s - Envolveu 192 pesquisadores de 35 laboratérios

....................................................
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oot VP 7 Fee - Introduziu o trabalho de equipe em rede

; m (J?;.'ffﬁ&‘.h [ s ann. B Ce!E)acitou pesquisadcires e Iaborat.é.rios de varias
!W E regioes do estado de Sao Paulo a utilizarem e
t} ¢ difundirem as técnicas genomicas para as diferentes
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Reconhecimento: Os que se responsabilizaram pelo Projeto
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Reconhecimento: Os que acreditaram no Projeto
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Pesquisadores recebidos em Brasilia pelo presidente:“O capital vem ao pais porque existe aqui uma base de conhecimento”
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Reconhecimento Externo: Convite para a Rede ONSA sequenciar o genoma da Xylella que

causa doenca em videira

Jouenar oF Bacmsicoooy, Feb, 2603, p. 100181026
RO 101 2B TR 1ES 3101 E-1026. 2003

(O Z1-0 0303, 508,00 +0

Copyright @ 2003, American Socsery for Microbiology. All Righis Reserved.

Vol 185, No. 3

Comparative Analyses of the Complete Genome Sequences of Pierce’s
Disease and Citrus Variegated Chlorosis Strains of Xylella fastidiosa
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POLITICA CIENTIFICA E TECNOLOGICA

PARCERIA
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Competéncia
‘exportada para os EUA

Pesquisadores da ONSA
vdo seqiienciar o genoma
da Xylella da videira

esquisadores brasileiros da re

de ONSA vio realizar o seqiien-
ciamento genético da Xylella fasti-
diosa que alaca videiras nos Fstados
Unidos, causando prejuizos anuais de
dezenas de milhdes de dolares a plan-
tagoes na Califérnia. Pesquisadores
norte-americanos vio participar dos
trabalhos de andlise. O antincio da par-
ceria foi feito no dia 14 de abril, na-
quele Estado, em reunido que teve a
presenca do ministro brasileiro da
Agricultura, Marcos Pratini de Moares.
O convite para a participagdo brasi
leira veio do Servigo de Pesquisa em
Agricultura (ARS) dos Estados Uni-
dos, 6rgdo do Departamento de Agri-
cultura dos Estados Unidos (USDA),
e da American Vineyard Foundation,
apés os 35 laboratérios paulistas liga-
dos 2 rede ONSA terem concluido,
em janeiro passado, o seqUenciamen-
to genético da Xylella fastidiosa que
ataca os citros. O artigo cientifico so-
bre esse feito serd publicado na Na-
fure, nas proximas semanas.

Parentes proximas, as duas bacté-
rias agem e produzem sintomas bas-
tante parccidos nas plantas atacadas
por ¢las. A que afeta os laranjais brasi-
leiros, provoca a clorose variegada dos
citros (CVC) ou praga do amarelinho.
Tendo como vetor cinco diferentes es-
pécics de cigarrinhas, essa Xylella en-
tope o xilema da planta, impedindo a
circulagio da dgua e nutrientes, cau-
sando o amarelamento de folhas ¢ o
emurchecimento dos frutos, até a mor-
te da drvore, A Xylella fastidiosa que

Folha afetada pelo mal de Pierce
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Cigarrinhas vetoras da Xylefia

ataca as videiras norte-americanas pro-
voca o mal de Pierce. Também trans-
mitida por uma cigarrinha, ela age da
mesma forma que a sua homénima,
provocando 0s mesmos sintomas.

Oportunidades - O projeto serd fi-
nanciado pelas duas instituigdes
norte-americanas ¢ pela FAPESP. A
ARS ¢ a American Vineyard Founda-
tion entrardo com USS$ 125 mil cada
¢ a FAPESP com USS 250 mil. A pes-
quisa brasileira serd coordenada por
Andrew Simpson, que foi o coorde-
nador de DNA do projeto Genoma
Xylella, enquanto a parte norte-ame-
ricana estard sob a responsabilidade
de Edwin Civerolo, do Departamen
10 de Patologia de Plantas da Univer-

sidade da Califérnia e da Unidade de
Pesquisa em Genética de Produtos
Agricolas e Patologia, do ARS.

Para Civerolo, as perspectivas da
parcena sdo muito animadoras. “E
uma oportunidade muito boa e acre-
ditamos que teremos bons resultados,
a partir dessa pesquisa em colabora
¢do, no conhecimento ¢ controle da
Xylella que ataca as uvas da Califér
nia.” E segundo Floyd Hom, admi-
nistrador do ARS, a expertise dos pes-
quisadores brasileiros serd de cnorme
importancia para a adogdo de estra-
tégias de controle do mal de Pierce.

Também para os brasileiros a par
ceria representa boas oportunida-
des, segundo o diretor cientifico da
FAPESP, José Fernando Perez. “A in-
formagdo sobre o genoma dessa ou-
tra linhagem da Xylella fastidiosa
que ataca as vinhas vai ser muito
importante para 0 Genoma Funcio-
nal da Xylella que provoca o amare
linho, pela observagio de genes au-
senles ou presenca de seqiéncias de
genes com a mesma fungdo”, diz cle
Ainda no ambito do Genoma Fun
cional da Xylella, Percz assinala ainda
que o trabalho conjunto com exce-
lentes fitopatologistas norte-ameri-
canos poderd acelerar # obtenglo de
estratégias para controle da CVC,

Por fim, no entender do dirctor
cientifico, o projeto confere uma
grande visibilidade  ciéncia brasi-
leira, na medida em que se reconhe
cc a competéncia dos nossos pesqui-
sadores para dar uma contribuicio
cientifica na solugio de um proble-
ma de relevincia econdmica para os
Fstados Unidos, pais lider em ciéncia
e tecnologia no mundo. Isso ficou evi-
dente na edigio do jornal Los Angeles
Times do dia 15 de abril, que publicou
reportagem sobre a parceria, com 0
ttulo “Grupo brasileiro vai ajudar a
combater a doenga da videira™

A expectativa é que a semelhanca
entre as duas Xylellas simplifique o
processo de obtengio do genoma in-
teiro da bactéria e o seqienciamento
esteja concluido ecm menos de um
ano. Da rede ONSA, cerca de dez la-
boratdrios deveriio participar. .
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“+ O SEQUENCIAMENTO E APENAS O COMEGO

-O GENOMA FOI SEQUENCIADO

-O TRABALHO FOI PUBLICADO

-A CHAMPANHE FOI ESTOURADA

s E AGORA ???2?

GENOMA FUNCIONAL




GENOMA FUNCIONAL DA Xylella: PARTICIPANTES

Programa Genoma Funcional
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US 2.211.758,01

Fonte: Revista Pesquisa Fapesp
Janeiro 2003 - p.44
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GENOMA FUNCIONAL DA Xylella: ABORDAGEM DE PONTOS ESPECIFICOS

Subgrupo Crescimento:

Eliana Gertrudes Macedo Lemos
José Camillo Novello

Marcio Rodrigues Lambais
Marcos Antonio Machado

Suely Lopes Gomes
Coordenador: Marcio Rodrigues
Lambais

Subgrupo Transformacéao:
Eliana Gertrudes Macedo Lemos
Elza Maria Frias Martins

Jodo Lucio de Azevedo (Claudia
Vitorello)

Marilis do Valle

Suely Lopes Gomes

Patricia Brant Monteiro
Coordenadores: Suely Lopes
Gomes e

Marilis do Valle

Subgrupo DNA-array / Proteoma:
Claudia de Mattos Bellato

Eliana Gertrudes Macedo Lemos
José Camillo Novello

Marcio Rodrigues Lambais

Marcos Anténio Machado

Regina L. B. Costa de Oliveira
Yoko Bomura Rosato

Yoko Bomura Rosato
Coordenadores: José Camillo Novello e
Regina L.B. Costa de Oliveira

Subgrupo Fisiologia/Aspectos Gerais

de Fitopatologia:

Armando Bergamin Filho

Beatriz Madalena Januzzi Mendes

Eduardo Caruso Machado -Foco
Gilson Paulo Manfio

Jodo Lucio de Azevedo

Jodio Roberto Spotti Lopes -Avaliagao e acompanhamento
Paulo Arruda

Sergio Florentino Pascholati -Steering Committee
Silvio Aparecido Lopes
Siu Mui Tsai

Wenbin Li ..
Coordenador: Luis E. Aranha Camargo gw




GENOMA FUNCIONAL DA Xylella: AINDA UM PROJETO EM REDE
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.| GENOMA FUNCIONAL DA Xylella: STEERING COMMITTEE MEMBERS

‘ Anteine Danchin John Hartung
T adanchini@hlocc. hlq. b hartung@ha. ars usda. gov
O adanchin(@pasteur. fr

Dean W, Gabriel p.cash@abdn ac. uk
e, cabnel@hotech uil edu

x Steve Oliver

® 9 . .

ReL Joerg Hoheisel 5. oliver(@bso man ac.uk
5 - J. Hoheisel@dkfz heidelberg, de

: : COORDENADORES FAPESP:

¢ -Jesus Aparecido Ferro (UNESP - Jaboticabal)

> B -Ana Claudia Rasera (Instituto de Quimica - USP)

®  -Luiz Eduardo Camargo Aranha (ESALQ - USP)
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Relatorios

Workshops: Todos os grupos e o Steering Committee
- 19 Workshop: 10 a 13/12/2001 em Serra Negra

Progressos: Divulgados para o publico na Revista Pesquisa
Fapesp




RESULTADOS — Divulgados na Revista Pesquisa Fapesp - Janeiro de 2002

“Os alvos dos pesquisadores estao claros: sdo os genes que permitem a Xylella desencadear a doenca (lhe
conferem patogenicidade) ou determinam a agressividade (viruléncia) com que a planta sera infectada.”

Engenharia genética
contraa Xylella

Pesquisas definem
novas estratégiasde

combate a praga das laranjas PESQU ISA FAPESP - JAN EIRO 2002 - p-36'39




RESULTADOS: Divulgados na Revista Pesquisa Fapesp - Janeiro de 2003

“Pesquisas mostram genes e mecanismos que podem ajudar no combate a bactéria causadora
do amarelinho”

Revelacdo em detalhes

Pesquisas mostram genes e mecanismos
que podem ajudar no combate a
bactéria causadora do amarelinho

i cinao anos, quase mada
s sabia sohre a bactéria
Xylella fastidiosa, a cau-
dora de uma das pio-
res pragas da citricultu-
ra, # Clorose Variegada dos Citrus
(CVC), também conhecida como ama-
relinho, responsivel por perdas anuais
da ordem de USS 100 mulhdes apenas
em S3o0 Paulo, o principal Estado pro-
dutor. A situagdo mudou de modo ra-
dical. De um ano para cd, d medida que
amadureceram as 21 pesquisas do Pro-
jeto Genoma Funcional da Xylefla fas-
tudiosa, financiado pela FAPESP, torma
ram-se claros os mecanismos pelos quais
esse microrganismo infecta as laran
jeiras ¢ cresce dentro delas, Participam
desse processo uma série de genes ¢ pro-
teinas recém-descobertos ¢ contados
em abunddncia - s3o, por exemplo, 30
genes importantes identificados no Ins-
tituto Agrondmico de Campinas ¢ 30
proteinas essenciais & bactéria descober-
tas na Universidade Estadual de Cam-
pinas (Unicamp).
|4 comecaram, por sinal, as pesqui-
sas que devem permitir desativar esses
genes ¢ proteinas, de modo a impedir a
propagagao da bactéria. O resultado fi-
nal tomara a forma, provavelmente, de
uma vacina contra o amarelinho. Até
AgOTa, qUCM Mals AVARCOu rumo a
essa solugio foi Jodo Licio Azevedo,
pesquisador da Escola Superior de
Agricultura Luiz de Queiroz (Lsalq)
da Universidade de Sio Paulo (USP) e
da Universidade de Mogi das Cruzes
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{(UMC). Com base nos achados mais
reoentes do Genoma Funcional, que in-
tegra quase 80 pesquisadores das uni
versidades ¢ institutos pablicos e priva-
dos, Azevedo implantou no genoma de
duas bactérias inofensivas que conviven
com a Xylella, a Pantoea agglomerans ¢
a Methylobacterium sp, um gene que
ajuda a digerir a goma fastidiana ~ uma
substincia gelatinosa, provavelmente
essencial para a formagio das colonias
de Xylella ¢ a adesio das bactérias s
paredes dos vasos condutores de dgua
¢ nutrientes das laranjeiras. £ assim
que, juntas, goma e colonias, numa agio
integrada, entopem os canais de circu-
lagio de nutrientes, num lento proces
10 que faz as plantas definharem pou-
€0 4 POUCO.

Azevedo saberd nos proximos trés
meses se as bactérias escolhidas real-
mente detém, nas laranjeiras, a forma-
30 da goma fastidiana, cuja composigio
a equipe de Eliana Lemos, da Universi-
dade Estadual Paulista (Unesp) em Ja
boticabal, detalhou a0 longo do ano pas-
sado. Foi outro ganho importante na
luta contra 0 amarelinho. Sabe-se ago
i que esse composto vital bs bactérias
c fatal &s laranjeiras ¢ uma mistura de
quatro tipos de agicar, menos densa ¢
VisCosa que a goma xantana, produzida
por outra bactéria que infecta os citrus,
o feijda € o repolho, a Xarthomonas ¢
Cujo SEqUENCIAMENto terminou no
final de 2000,

A descoberta da estrutura da goma
fastidiana, scgundo Ehiana, facilita a bus-

<ade mecanismos que possam bloguear
sua formaglo, por especificar os abvos a
serem perseguidos, evitando a batalha
As cegas on a escassez de explicacoes so-
bre por que uma titica funcionou ou
ndo. Como a equipe da Unesp conseguiu
fazer a Xylella produzir a goma fasti

diana, quando cultivada em laborato-
rio sob condigdes especiais, surge uma
vertente ainda mais aplicada, A medida
que 0s processos de producio estiverem
otimizados, a goma fastidiana desponta
como uma alternativa a similar produ-
zida pela X. citri ¢ empregada indus

trialmente como espessante de papel,
tintas ¢ alimentos.

Vasos blogueados - Uma vacing que
possa deter a goma ¢, em conseqiien:
o crescimento das bactérias ndo ¢ a
Gnica perspectiva com que trabalha o
grupo paulista. Também com base no
seqiienciamento do genoma desss bac-
téria, iniciado em 1998 ¢ concluido em
2000, os pesquisadores encontraram
uma molécula que controla genes liga-
dos a0 desenvolvimento da doenga nas
laranjas. Chamada lator de sinal difuso,
¢ derivada de um dcido graxo {um tipo
de gordura) ¢ resulta provavelmente da
agio de dois genes, conforme Marcio
Lambais, um dos autores da descober-
ta, também da Esalg. Ainda falta deta

Ihar sua estrutura quimica, mas i s

Lamina de andlise das proteinas: alvos
patenciais no combate & Xylella

PESQUISA FAPESP — JANEIRO 2003 — p.42-45




1 GENOMA FUNCIONAL DA Xylella: Resultados

-Meio definido para crescimento da bactéria
-Métodos e ferramentas para transformacao da bactéria
-Possibilidade de manipulacao genética da bactéria

-Dominio das técnicas de analise da expressao génica em larga escala:
Microarranjo e Protedmica

-Conhecimento dos mecanismos moleculares da interacao Xylella-Citros

-Descoberta de alvos para controle da doenca: através de quimicos ou de
transgenia.

-Dominio da transformacao de tecido adulto de variedades de laranja doce

-Formacao de recursos humanos em genomica funcional (mais de 100) I/




' GENOMA FUNCIONAL DA Xylella: Resultados

-Uso de endofiticos como estratégia para combater a Xylella
- Determinacao da composicao da goma fastidiana

-Encontrado um fator de sinal difusivel (DSF) putativo, que poderia
coordenar a expressao de genes de viruléncia. Estrutura quimica ??77?7?
(2007)

-Doenca se propaga mais intensamente nas regides mais quentes do Estado,
onde a escassez de agua € comum

- Nas laranjeiras doentes, a H,O que chega as folhas € 60% menos que nas
sadias :: entupimento dos vasos pela goma e bactérias parece ser o maior
problema. Fotossintese cai pela metade
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IMPACTO CIENTIFICO DO ESTUDO DO GENOMA DA XYLELLA

. COMO MEDIR O IMPACTO DO SEQUENCIAMENTO DO GENOMA
&8 DA XYLELLA E DOS ESTUDOS DE GENOMICA FUNCIONAL NA
PESQUISA?

> .
:f.,% UMA DAS MANEIRAS: NUMERO DE TRABALHOS PUBLICADOS ANTES E
- DEPOIS E O IMPACTO DAS PUBLICACOES

»\ \ 4 yﬂm
‘ ‘aboricabal




WEB of Science: Xylella fastidiosa - Publicagoes por ano - Global

No. de Publicagdes

Resultado encontrado: 1.305
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Total: 73 — Com Autores do Brasil: 13 (17,8%)
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WEB of Science: Xylella fastidiosa - Citagoes por ano - Global

zzzz Soma do numero de citagdes: 20.580

;100 Soma do namero de citagdes sem autocitagées: 10.854
2000 | Artigos que fizeram a citagdo: 9.181

1900 Média de citagdes por item: 15,77 GENOMA
1:22 | h-index: 62
e ANTES DEPOIS
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WEB of Science: Xylella fastidiosa - Agéncias Financiadoras - Global

FAPESP: 10 NOMES DIFERENTES TOTAL: 91
AGENCIAFINANCIADORA ~ Qtidade
FAPESP 34
FUNDACAO DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DE SAO PAULO FAPESP 21
FUNDACAO DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DE SAO PAULO 12
FAPESP FUNDACAO DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DE SAO PAULO 6
FOUNDATION FOR RESEARCH ASSISTANCE SAO PAULO STATE BRAZIL 4
FUNDACAO DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DE SAO PAULO FAPESP BRAZIL 4
FAPESP FOUNDATION FOR RESEARCH ASSISTANCE OF SAO PAULO STATE BRAZIL 3
FAPESP FOUNDATION FOR RESEARCH ASSISTANCE SAO PAULO STATE BRAZIL 3
FUNDACAO DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DE SAO PAULO BRAZIL FAPESP 2
STATE OF SAO PAULO RESEARCH FOUNDATION FAPESP 2

91
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WEB of Science: Xylella fastidiosa AND Brazil - Publicacoes

PUBLICAGCOES COM JCR: AUMENTOU CONSIDERAVELMENTE

No. de Artigos

94
2000 2016  Resultados encontrados: 104
Soma do numero de citagoes: 1657
6 | Soma do numero de citagoes
10 sem autocitagoes: 1340
Artigos que fizeram a citagao: 969
Artigos que citam sem autocitacoes: 885
* Meédia de citagdes por item: 15.93
24 I
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BRAZIL: PUBLICACOES COM JCR AUMENTOU O NUMERO E AS AREAS

<

= PLANT SCIENCE

= AGRONOMY
= FOOD SCIENCE TECHNOLOGY

Categorias — até 1999

= MICROBIOLOGY
HORTICULTURE

Categorias - 2000 a 2016

. Total: 94

Total: 10

= PLANT SCIENCES = MICROBIOLOGY
= AGRONOMY | ENTOMOLOGY
= HORTICULTURE | = BIOTECHNOLOGY APPLIED MICROBIOLOGY |

|l BIOCHEMISTRY MOLECULAR BIOLOGY | | m AGRICULTURE MULTIDISCIPLINARY |

|l GENETICS HEREDITY = BIOLOGY
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§ -AUMENTO DAS OPROTUNIDADES DE PARTICIPACAO DE CIENTISTAS BRASILEIROS
. EM PROGRAMAS INTERNACIONAIS DE ALTO IMPACTO I/

GENOMA Xylella: LEGADO

-UMA PARCERIA PUBLICO-PRIVADA BEM SUCEDIDA NA CIENCIA BRASILEIRA:
DADOS SEMPRE FORAM DE DOMINIO PUBLICO

| -CAPACITACAO DE PESQUISADORES E LABORATORIOS DE DIFERENTES REGIOES DO

ESTADO DE SAO PAULO NAS TECNICAS GENOMICAS

-SEMENTE PARA O DOMINIO E USO DAS CIENCIAS OMICAS EM TODAS AS AREAS
DA PESQUISA BRASILEIRA

. -BASE PARA OUTRAS PROGRAMAS DE SEQUENCIAMENTO DA FAPESP E DO BRASIL

E DE PROGRAMAS COMO: BIOEN, BIOTA E MUDANCAS CLIMATICAS DA FAPESP







