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F) DETALHAMENTO DO PROJETO

RESUMO

A utilizacdo da biologia computacional (bioinformatica) para a analise
de dados biologicos é de suma importancia para o sucesso dos projetos de
pesquisa em gendmica, independentemente do organismo investigado. Como
um dos primeiros exemplos de sua aplicacdo no Brasil, pode-se citar o
projeto de sequenciamento completo da bactéria Xylella fastidios
(sequenciamento realizado empregando a metodologia de Sanger), que
através da bioinformatica possibilitou a criacdo de softwares para analise dos
dados e integragédo entre os cerca de 200 pesquisadores de 34 centros de
pesquisa brasileiros. Desde a conclus&o deste projeto, novas tecnologias de
sequenciamento surgiram possibilitando estudos mais completos de
organismos, os mais diversos. Biologia Computacional de alta performance e,
ao mesmo tempo, estavel e consequentemente a verdadeira independéncia
dos nossos grupos de pesquisa (quanto a recursos computacionais) para
processamento de grande volume de dados. Este projeto apresenta um
carater, prioritariamente, multidisciplinar que tem como desafio mitigar as
desigualdades intraregionais, principalmente em uma regido como a
Amazobnia, formar recursos humanos com visao integrada das diferentes
areas e fortalecer areas de investigacdo da fronteira do conhecimento. O
desenvolvimento da presente REDE DE PESQUISA solidificara ainda mais a
competéncia na area de Bioinformatica, com o auxilio de grupos de
pesquisadores que trabalham de forma translacional dentro do tema geral
estabelecido aqui: Gendmica Populacional Humana. Nossa maior



perspectiva ao final do projeto € que se tenha criado um grupo solido de
pesquisadores da area de bioinformatica, com énfase especial na analise do
genoma humano, especialmente centrados na identificagdo de variagdes que

podem ter relevéncia médica e antropologica.

.  JUSTIFICATIVA

A utilizagao de bioinformatica para a analise de dados bioldgicos é de
suma importancia para o sucesso dos projetos de pesquisa em gendmica,
independentemente do organismo investigado. Como um dos primeiros
exemplos de sua aplicagdo no Brasil, pode-se citar o projeto de
sequenciamento completo da bactéria Xylella fastidios (sequenciamento
realizado empregando a metodologia de Sanger), que através da
bioinformatica possibilitou a criacdo de softwares para analise dos dados e
integragcédo entre os cerca de 200 pesquisadores de 34 centros de pesquisa
brasileiros. Desde a conclusdo deste projeto, novas tecnologias de
sequenciamento surgiram possibilitando estudos mais completos de
organismos, 0s mais diversos.

A partir de 2005 ocorreu a revolugao dos métodos de sequenciamento
de DNA, com o surgimento dos primeiros sequenciadores de nova geragao
como 454 FLX, SOIiD, lllumina e lon Torrent, capazes de gerar volume ainda
maior de dados. Todo este avango tecnoldgico representou um ganho para
estudos cientificos, com a redugao do tempo para aquisi¢cdo dos dados e do
custo do sequenciamento, além do aumento da capacidade de geragéo de
dados gendmicos estruturais e funcionais.

A enorme capacidade de gerar novos e importantes dados cientificos
trouxe consigo novos desafios, principalmente no que diz respeito a
capacidade dos laboratérios de processar esta enorme quantidade de dados.
Para permitir este processamento é necessario montar uma grande
infraestrutura computacional, capaz de suportar todos os recursos de
bioinformatica, principalmente quando se trata de projetos relacionados ao
sequenciamento gendmico completo de organismos eucariotos, que pode

chegar a casa de 10° pares de nucleotideos sequenciados, por organismo.



O Programa de P6s Graduagdo em Genética e Biologia Molecular da
UFPA (PPGBM), em parceria com outros programas de pos-graduagao da
mesma instituicdo, como o Programa de Oncologia e Ciéncias Médicas
(PPOCM), o Programa de Pés-Graduagao em Biotecnologia (PPBIOTEC) e o
Programa de PoOs-Graduagdo em Engenharia Elétrica, desenvolvem
pesquisas que tem como base a analise do genoma completo de organismos
eucariotos e, principalmente, de micro-organismos. Dos nossos laboratérios
ja foram sequenciadas mais de 20 espécies de bactérias e o grupo de
pesquisas do ICB onde as bactérias s&o sequenciadas, faz parte do grupo
brasileiro que mais deposita genomas procariotos no NCBI em toda América
Latina.

No que se refere a investigagdo de eucariotos, um dos nossos grupos
de pesquisas teve aprovado, recentemente, um projeto pelo
SISBIOTA/CNPq, com parcerias nacionais e internacionais para o estudo
gendémico completo de aves brasileiras (do papagaio, do beija-flor e do
sabia). No que se refere a investigagdo em populagdes humanas, nossos
grupos de pesquisas realizaram o primeiro estudo mundial do mirnoma
completo em tecido gastrico humano sadio (ja publicado na revista Plos One -
ver curriculos dos pesquisadores) e em tecido com cancer gastrico (dois
trabalhos submetidos a publicagdo). Mais ainda, esses grupos de pesquisas
em humanos da UFPA, em parceria com outros grupos brasileiros (UFRN e
USP), estado processando as analises relativas ao sequenciamento completo
do genoma de um amerindio e no momento estdo organizando o
sequenciamento de outros nove individuos pertencentes a populacdes
tradicionais da Amazoénia.

Em fungdo do aumento da quantidade de informagdes genéticas
geradas por estas novas plataformas de sequenciamento, faz-se necessario
o uso de tecnologias de ponta que permitam realizar analises de biologia
computacional complexas, capazes de retirar informagdes relevantes, do
ponto de vista cientifico, de todo o material produzido em laboratério;
desenvolver ferramentas de analises computacionais; realizar missdes
académicas; formar recursos humanos para atuarem em uma area de
fronteira como a biologia computacional, em uma regido como a Amazobnia

que congrega uma das maiores biodiversidades inclusive de populagdes



tradicionais humanas (amerindios, quilombolas, ribeirinhos e outros). E
importante lembrar que a bioinformatica ou biologia computacional foi
considerada uma linha estratégica a ser desenvolvida no pais, na penultima
reunido da CAPES para a area de Ciéncias Biologicas |, realizada no més de
novembro de 2011.

Noés temos a clareza de que todos esses projetos de grande porte (do
ponto de vista da informagdo gerada), desenvolvidos pelo PPGBM, em
colaboragdo com outros pesquisadores de outros programas sé podem ser
levados a termo, se possuirmos, entre outros quesitos importantes: i) pessoal
altamente qualificado na area de biologia computacional, genética, gendémica,
transcriptoma; ii) equipamentos de ultima geragédo, para o sequenciamento
completo dos genomas; iii) capacidade computacional instalada, para o
processamento, anadlise e armazenamento dos dados.

Do ponto de vista da qualificagdo do pessoal docente e da perspectiva
de formacg&o de recursos humanos (mestres e doutores), a capacidade do
grupo de pesquisadores do PPGBM, que lidera este projeto, € inegavel. De
forma muito resumida, o que pode ser confirmado no Curriculo Lattes dos
pesquisadores, entre o0s quinze docentes que compdéem o Nucleo
Permanente do PPGBM, treze (86%) sao bolsistas de produtividade do
CNPQ. Usando outro critério de avaliacdo de docentes, comumente
empregado pela CAPES, é possivel confirmar que dentre esses docentes,
pelo menos treze (86%), produziram artigos que somam mais de 800 pontos,
(pela metodologia Qualis CAPES) no triénio entre 2010 e 2013. Mais ainda,
do ponto de vista da formacdo de recursos humanos o PPGBM mantém
atualmente, mais de 108 alunos de Mestrado e de 81 de Doutorado, muitos
deles empregando metodologias de bioinformatica.

Do ponto de vista dos equipamentos de ultima geragdo, importantes
para o sequenciamento de genomas, é possivel afirmar que temos todos os
equipamentos necessarios para produzir essas analises laboratoriais de
grande porte. Um dos grupos de pesquisas do PPGBM adquiriu, por meio de
diferentes projetos de pesquisa, uma plataforma de sequenciamento de nova
geragao (SOLID versédo3d Plus - Sequencing by Oligo Ligation Detection). A
plataforma foi, recentemente, aumentada pela compra de novos

equipamentos ainda mais modernos, que incluem o sequenciador SOLID



5500 e quatro ION Torrents, todos desenvolvidos pela Life Technologies.
Neste tempo, o grupo em questédo tem auxiliado outros grupos de pesquisa a
realizar o sequenciamento de organismos de seus interesses, o que permitiu
um acumulo de dados invejaveis para as nossas analises, assim como para o
aprendizado em biologia computacional.

Do ponto de vista da qualificagao de recursos humanos para a area de
bioinformatica € importante historiar um pouco do esforgco que o PPGBM tem
realizado para capacitar pessoal, nesta area do conhecimento (ainda
incipiente em todo o Brasil). No ano de 2008 nosso programa de pos-
graduagdo langou a primeira turma de Mestrado e Doutorado em
Bioinformatica, a fim de suprir as necessidades dos diferentes grupos de
pesquisas da UFPA. Este movimento s6 foi possivel por meio do
financiamento de dois projetos aprovados pelo edital PROCAD-NF nos anos
de 2007 e 2008.

Adicionalmente, para atender a demanda que a nova area de
concentragdo exigia, o PPGM se associou com grupos de pesquisas de
outras instituigdes brasileiras (em especial a Universidade Federal de Minas
Gerais e a Universidade de S&do Paulo - Ribeirdo Preto). Devido a maior
experiéncia dos pesquisadores dessas instituicbes na area de bioinformatica,
professores eram convidados para ministrar aulas no curso e nossos alunos
eram estimulados a estagiar naquelas instituicdes, no decorrer de seus
cursos de Mestrado e Doutorado. E ainda mais, estimulamos o estagio
nessas mesmas |IES de alunos em nivel de graduacgdo, dos quais muitos
atualmente sao alunos de Mestrado formados ou em processo de formacao.

Nos acreditamos que tivemos sucesso na implementagcao da
Bioinformatica com o trabalho desenvolvido, mas ainda necessitamos
agregar e adensar mais conhecimento em areas da genémica populacional
humana. Atualmente, diversos alunos da primeira turma especial do
Mestrado ja concluiram seus cursos e varios destes estdo realizando o
Doutorado na area da bioinformatica, em diferentes lugares do Brasil,
inclusive na UFPA. Entre os alunos da primeira turma, dois deles agora
doutores foram absorvidos (no ano de 2012) como docente do curso de
graduagédo em bacharelado em biotecnologia oferecido pela UFPA.



No momento, nossos maiores gargalos, que tem truncado o pleno
desenvolvimento e adensamento da area em questdo sao: i) capacidade
computacional estrutural instalada, que € muito inferior a nossa capacidade
de gerar novos dados laboratoriais; ii) desenvolvimento de softwares e
ferramentas facilitadores das analises; iii) a formagdo de recursos humanos
que apresentem uma visdo integrada das distintas areas das ciéncias
biologicas e das ciéncias exatas e naturais.

Nés entendemos que somente ao construirmos uma estrutura
integrada e translacional deste conhecimento é que sera possivel obter uma
Biologia Computacional de alta performance e, ao mesmo tempo, estavel e
consequentemente a verdadeira independéncia dos nossos grupos de
pesquisa (quanto a recursos computacionais) para processamento de grande
volume de dados. Uma estrutura soélida de bioinformatica (recursos humanos
e equipamentos) tornara os grupos de pesquisa envolvidos, o PPGBM, o
PPBIOTEC, PPOCM, PPGEE e a Universidade Federal do Rio Grande do
Norte muito mais competitivos e eficientes, nas linhas de pesquisas ja
existentes e nas novas que podem ser criadas.

Este projeto apresenta um carater, prioritariamente, multidisciplinar
que tem como desafio mitigar as desigualdades intraregionais, principalmente
em uma regido como a Amazobnia, formar recursos humanos com visdo
integrada das diferentes areas e fortalecer areas de investigacao da fronteira
do conhecimento.

O fortalecimento da Bioinformatica esta diretamente relacionado a
construcao de parcerias, assim como do intercambio do conhecimento entre
a comunidade académica nacional e internacional, realizado de forma
interdisciplinar.

O desenvolvimento da presente REDE DE PESQUISA solidificara
ainda mais a competéncia na area de Bioinformatica, com o auxilio de grupos
de pesquisadores (das areas de Engenharia da Computacéo e da Genética e
Biotecnologia da UFPA e da area de Bioinformatica, Instituto do Cérebro da
UFRN), que trabalham de forma translacional dentro do tema geral
estabelecido aqui: Gendmica Populacional Humana. Para tal propomos trés
equipes com seus subprojetos, cada um, desenvolvido por uma equipe

interdisciplinar.



EQUIPE 1 — Genémica Populacional Humana

Subprojeto 1. IDENTIFICAGAO DO VARIOMA A PARTIR DO
SEQUENCIAMENTO DE LARGA ESCALA DE GENOMAS DE
POPULAGOES TRADICIONAIS DA AMAZONIA.

Introducgao

O advento das tecnologias de sequenciamento de nova geragéo
(NGS), como Solexa (lllumina) [1], 454 (Roche) [2] e SOLID (Life
Technologies) [3], entre outras, permitiram o acesso a vasta quantidade de
informagdes contidas nos genomas de diversos organismos. Nos ultimos
anos, dois grandes projetos HapMap [4] e 1,000 Genome Project [5] e outras
iniciativas pontuais [6-14] tém se dedicado a documentar a variabilidade
genética presente no genoma humano de diferentes grupos étnicos e
geograficos. Estas informagdes tém contribuido em estudos de associagao,
no controle de subestruturagcdo populacional e na melhor compreensdo da
variabilidade genética individual e populacional.

A América foi o ultimo continente a ser ocupado por distintos grupos
humanos. O modelo mais aceito para a ocupagao de populagdes tradicionais
amerindias esta baseado em evidéncias antropoldgicas, arqueologicas e
genéticas [15-22]. Este propde que a rota migratoria mais representativa de
nativos americanos teria origem no leste da Asia, entre 20 a 30 mil anos atras
(kya), e se expandido no continente Americano no sentido Norte-Sul [19].
Apesar do extenso numero de publicacdes sobre a ocupacado do continente
americano [19,20,23,24], muitas questdes ainda permanecem sem respostas.
De igual forma, muito pouco se sabe sobre a diversidade genémica completa
dos outros grupos populacionais tradicionais que habitam a Amazénia.
Portanto, a variabilidade genética individual e/ou populacional, como a obtida
através do sequenciamento de genoma completo (WGS), pode auxiliar na
resolucdo de muitas destas questodes.



Na literatura é possivel identificar pelo menos 15 WGS totalmente
anotados de individuos de populagcdes dos continentes europeu [8], asiatico
[6,7,11,13-15], oceanico [12] e africano [9], mas nenhum representante nativo

americano.

Objetivos

Contribuir com a compreensdo da variabilidade genética das
populagdes tradicionais, por meio do sequenciamento completo do genoma
de 12 individuos de populacgdes tradicionais da Amazénia.

Objetivos Especificos

e Identificar as mutagcées e/ou polimorfismos do tipo SNP (Single
Nucleotide Polimorphism) e INDEL (Insertion/Deletion) ainda nao
descritos na literatura e base de dados;

e Comparar os resultados obtidos ao de outros representantes de
diferentes regides geograficas do mundo (projetos HapMAP e 1,000
Genomes).

* Identificar mutagdes que possam ter importancia meédica de forma a
permitir validadar essa informagcdo em amostras mais amplas da

populagao.

Metodologia

Para o desenvolvimento do trabalho proposto, inicialmente sera obtido
a amostra de sangue de 10 individuos saudaveis de populagdes tradicionais
da Amazbnia. Todos os procedimentos seguirdo as normas éticas
estabelecidas pelo CONEP e as declarag¢des de Helsink.

As amostras de DNA serdo obtidas a partir de sangue periférico e em
seguida preparado bibliotecas de fragmentos que serdo aplicados na
plataforma de sequenciamento da Life Biossystems SOLID v.3 plus. O
sequenciamento sera feito de forma a obtermos uma cobertura de |+/- 40
vezes que serao alinhados ao genoma humano (3,1 Gpb). Esperamos cobrir
a maior parte da extensdo do genoma humano, com o menor erro por par de

base sequenciado. O alinhamento servira de base para chamada de



polimorfismos dos tipos SNP e INDEL e a identificagdo potencialmente de
novos SNPs de qualidade.

A representatividade da amostra como membro de populacdes
tradicionais sulamerindias sera confirmada pela analise genbmica das
linhagens materna, paterna e autossdmica. As analises autossémicas seréo
empregadas para distinguir as amostras investigadas de outras populagdes

continentais.

Resultados Esperados

Ao término do projeto, espera-se demonstrar a variabilidade genética
ainda a ser descoberta em populagcdes humanas e colaborar com a
compreensao da variabilidade presente nas populagdes sulamerindias e
quilombolas da amazbniacom, além do entendimento sobre provaveis

mecanismos de adoecimento destas populacdes.
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EQUIPE 2 - Inteligéncia Computacional

Subprojeto 1. APLICAGAO DE INTELIGENCIA COMPUTACIONAL E
SUPORTE A DECISAO PARA DESCOBERTA DE PADROES
BIOLOGICOS

Introducgao

Os constantes avangos tecnoldgicos na area de sequenciamento
genético, particularmente no que refere a classe Hight-Throughput
Sequencing, fizeram com que a quantidade de estudos em Biologia
Computacional (Bioinformatica) obtivesse um crescimento exponencial, como

mostram dados do National Center for Biotechnology Information - NCBI.

Estas tecnologias e plataformas emergentes promovem o
sequenciamento de DNA, sendo capazes de gerar informag¢ao sobre milhdes
de pares de bases em uma unica corrida. Por sua vez, a leitura e
interpretacdo de grande quantidade de dados requer auxilio computacional
para que sejam realizadas as analises necessarias, a fim de se identificar e

validar aquelas informagdes biologicamente uteis.

A andlise de dados de plataformas biotecnologicas de alto
desempenho deve ser baseada na integracdo do dominio de ferramentas
sofisticadas e em conceitos de estatistica e de bioinformatica, assim como
uma compreensao detalhada das questdes bioldgicas e clinicas a resolver.
Diversos projetos aplicaram estas ferramentas para analise e estudo de
problemas especificos e produziram grande volume de dados disponivel para
acesso publico (HapMap, 1000 Genomes, Encode REF).

Em fungdo da preméncia em extrair informagbes de grande
quantitativo de dados, em intervalo menor de tempo, que esta proposta
remete a subarea de inteligéncia computacional conhecida como Extragao de
Conhecimento de Base de Dados (Knowledge Discovery in Database - KDD).
O KDD desponta como uma tecnologia capaz de cooperar amplamente na



busca do conhecimento embutido nos dados, consistindo em uma
combinagdo de métodos e ferramentas de estatistica, inteligéncia
computacional, visualizacdo e banco de dados para encontrar padroes e

regularidades nos dados.

Objetivo

O objetivo que este projeto propbée é uma abordagem altamente
multidisciplinar, envolvendo bioinformatica, modelagem matematica e
inteligéncia computacional para desenvolver e aplicar nas analises dos
dados disponiveis dos diversos projetos gendémicos (HapMap, 1000
Genomes, Encode REF) e os produzidos pelos grupos envolvidos no projeto.

Metodologia

A extracdo de conhecimento a partir de dados a ser aplicada é
englobada pelos seguintes passos: selecdo; preparagao/pré-processamento
dos dados; mineragao de dados (data mining); e avaliagdo do conhecimento
extraido, via observacao, analise e consolidacdo dos resultados, e utilizagao

do conhecimento extraido nas decisoes.

Seguindo estas premissas, direcionadas as analises biologicas, temos
que as principais areas da computacdo se veem aplicadas: aplicagdo de
algoritmos inteligentes para as analises de padrées no processo de
mineragdo de dados, seguindo as principais tarefas de aprendizado de
maquina, classificagdo, clusterizacdo, correlacdo e analise de cenarios;
modelagem de banco de dados para preparagdo e pré-processamento,
analogamente também possibilitando a criacdo/integracdo de banco de
dados biologicos heterogéneos; analise e programacdo paralela para
otimizagcdo de processamento e/ou modelos computacionais; assim como o
uso de tecnologias emergentes e computacionalmente transversais, como o
uso de Big Data para armazenar e processar dados e a aplicacdo de
algoritmos hibridos via MapReduce para analise de dados.

Pretende-se, portanto, desenvolver e aplicar diversas técnicas de
inteligéncia computacional e mineragdo de dados para analisar os dados



disponiveis dos diversos projetos genémicos (HapMap, 1000 Genomes,
Encode REF) e os produzidos pelos grupos envolvidos no projeto.

Resultados Esperados
Ao término do projeto, espera-se desenvolver, modelos de inteligéncia
computacional e suporte a decisdo para identificar padrdées de importancia

bioldgica, conservados ou associados a cenarios importantes.
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Subprojeto 2. VARIABILDADE GENETICA DE SITIOS DE LIGAGAO DE
FATORES DE TRANSCRIGAO EM HUMANOS.

Introducgao
A regulacédo génica nos organismos eucarioticos é formada por

interagcbes complexas entre o DNA e proteinas que atuam como fatores de



transcricdo (Lemon, 2000; Whitfield et al., 2012). Estes fatores sdo capazes
de estimular ou inibir o processo de transcrigdo, ao se ligar aos seus sitios
especificos (Lemon, 2000). Os fatores de transcricdo sdo importantes
elementos da regulagao pré-transcricional. A RNA polimerase sé é capaz de
desempenhar sua funcdo quando ativada por determinados fatores de
transcricdo. Tal tipo de regulagdo atua também no desenvolvimento do
organismo (Stern, 2000), na expresséo diferencial de genes (Lemon, 2000;
Whitfield et al., 2012) e manutengdo da saude (Cam; Dynlacht, 2003;
Connolly; Stearns, 2013; Lee; Koh; Kim, 2013; Reimer et al., 2006; Trinklein
et al., 2003). Portanto, alteragdes nestes fatores ou em seus sitios de ligacao
no DNA influenciam a expressado génica em tipos celulares distintos, sob
condigbes especificas, que podem ajudar a explicar doengas complexas
como cancer e diabetes (Lemon, 2000; Whitfield et al., 2012).

Durante muito tempo, estudos sobre estes fatores e seus sitios de
ligacdo foram timidos quando comparados a analises de variabilidade de
sitios codificadores (~2%) do genoma. Para atender esta deficiéncia
desenvolveu-se o projeto ENCODE (The Encyclopedia of DNA Elements),
que tem como objetivo mapear e identificar todos os elementos funcionais do
genoma humano (The Encode Project Consortium, 2012), incluido os sitios
de ligacao dos fatores de transcricao (TFBS). Paralelamente, o projeto 1,000
Genomes sequenciou o genoma de individuos de diversas regides do mundo
com o objetivo de caracterizar a maioria das variantes genéticas humana
(The 1000 Genomes Project Consortium, 2010, 2012).

Com a disponibilizagdo publica dos dados de ambos os projetos nos
ultimos anos (The 1000 Genomes Project Consortium, 2010, 2012; The
Encode Project Consortium, 2012), torna-se possivel explorar a variabilidade
e conservagao dos TFBS do genoma humano. Por meio desta analise se
pode identificar mutagdes de implicagbes clinicas (resposta a drogas,
suscetibilidade a doengas e outras) e explorar o perfil genético destas em

populagdes humanas.



Objetivo
Identificar as principais mutagdes humanas contidas em sitios de
ligacdo para fatores de transcricdo (TFBS) e suas potencias implicagdes

fenotipicas.

Objetivos Especificos

* Identificar as mutagbes descritas pelo projeto 1,000 Genomes,
contidas em regides de TFBS.

* |dentificar padrées de conservagao dos TFBS.

* |dentificar TFBS altamente conservados e suas mutagdes que possam
ser associados a condi¢des clinicas.

* Avaliar o perfil genético das mutagbes selecionadas na populagéo

brasileira e ou tradicional.

Metodologia

Para o desenvolvimento do trabalho proposto, inicialmente sera
realizada a transferéncia de uma coépia dos dados publicos disponibilizado
pelos projetos ENCODE (The Encode Project Consortium, 2012) e 1,000
Genomes (The 1000 Genomes Project Consortium, 2010, 2012) para um
servidor de trabalho. Neste servidor sera transferido os dados referentes a
chamada de polimorfismos do projeto 1,000 Genomes, que inclui o gendtipo
de 1,092 individuos dos continentes Europeu, Asiatico, Africano e Americano.
Também sera transferida a localizagdo das regides de TFBS identificadas
pelo projeto ENCODE.

Os polimorfismos em regido de TFBS serdo selecionados utilizando o
pacote de programas GATK (The Genome Analysis Toolkit) (DePristo et al.,
2011; McKenna et al., 2010). A seguir serdo desenvolvidos programas para
identificar o TFBS e gene a que cada polimorfismo esta associado e para
avaliar a taxa de conservacido do sitio. As analises estatisticas e selegao
serdo realizadas no pacote estatistico R (R Core Team, 2012).



A partir dos dados obtidos sera selecionado um conjunto de mutagdes
em regides de TFBS conservados ou associados a genes importantes para
serem estudado o perfil genético na populagao brasileira.

Resultados Esperados

Ao término do projeto, espera-se encontrar um conjunto de mutagdes
em sitio de TFBS conservados ou associados a genes importantes para
clinica (resposta a drogas, suscetibilidade a doenga e outros) para serem
investigados em relagdo ao seu perfil genético na populagao brasileira com a
finalidade de melhor compreender a resposta e etiologia da populagdo a

doencas complexas como cancer, diabetes e outras.
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Subprojeto 3. ESTUDO DE ASSOCIAGAO DE POLIMORFISMOS NOS
GENES DA VIA DE BIOSSINTESE DOS HORMONIOS ESTEROIDES E
RECEPTOR DA PROGESTERONA E A ETIOLOGIA DO CANCER
GASTRICO EM POPULAGOES TRADICIONAIS DA AMAZONIA.

Introducgao

O subprojeto proposto se soma as outras propostas aqui ja
identificadas que apresentam como ponto de partida inicial 0 sequenciamento
de populagdes tradicionais da Amazénia. Consequentemente sera gerado um
banco de dados de genomas das populagdes Sulamericanas que irdo
adensar ainda mais aqueles ja disponiveis (Kuehn BM, 2012), principalmente
no que diz respeito a lista das mutagcées (SNPs e INDELS) observadas entre
as diversas populagdes Sul Americanas (Kuehn BM, 2012).

O cancer gastrico é um problema de saude publica de primeira
importancia (Jemal et al., 2011). Em 2008, um milhdo de novos casos foram
diagnosticados no mundo, levando este cancer a ocupar o quarto lugar em
incidéncia de tumor maligno e a segunda causa de morte com cerca de
738.000 obitos, representando 10% dos 6bitos totais por cancer (Jemal et al.,
2011). A taxa de incidéncia desta doengca n&o possui uma distribuicdo
homogénea e 70% dos novos casos foram detectados em paises em
desenvolvimento (Jemal et al., 2011). Esta observacdo pode estar
relacionada a fatores epigenéticos, como o consumo de produtos tradicionais
(fermentados, defumados ou salgados) e/ou a infecgdo por Helicobacter
pylori (Jemal et al., 2011), ou em alguns casos a fatores genéticos que
predispdem o individuo ao desenvolvimento da doenga principalmente em
populagdes asiaticas e populagbes descendentes (Saif et al., 2010).
Consequentemente, as regides de maior incidéncia do cancer gastrico s&o o
Leste do continente da Asia, o Leste Europeu e a América do Sul (Jemal et
al., 2011).

A exploracdo de dados de polimorfismos € primordial para poder
detectar predisposigdo genética ou mutagdes associadas ao desenvolvimento
de doengas (Kuehn BM, 2012). Esta associagédo pode ser feito na escala do
genoma (GWAS) ou mais especificamente a uma via de metabolismo e



regulagdo importante, como por exemplo, a via dos hormdnios esteroides e

dos receptores destes compostos.

Objetivo

Catalogar por métodos da biologia computacional (bioinformaticos),
todas as mutagdes presentes nas regides génicas (promotores e regides
codificantes) e todas as moléculas reguladores dos genes desta via
(microRNAs, ncRNAs..) que possam estar associados ao desenvolvimento do

cancer gastrico.

Objetivos Especificos
* Investigar a distribuicdo populacional das mutagdes
identificadas associadas com o cancer gastrico;
* Prever por meio de biologia de sistema as repercussdes das
mutagdes observadas nos genes.

Resultados Esperados

Pretende-se fornecer subsidios para a identificacdo das mutagdes ou
moléculas reguladoras envolvidas ao cancer, assim como o desenvolvimento
de biologia de sistemas para a melhor compreensdo das alteragdes

identificadas.
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EQUIPE 3 — Genémica Aplicada ao Cancer Gastrico

Subprojeto 1. ENGENHARIA DE SISTEMAS BIOLOGICOS - Avaliagdo do
efeito do silenciamento do gene MYC na carcinogénese gastrica:
desenvolvimento de terapia celular e de nova metodologia diagndstica e

prognostica.

Introducgao

O céncer gastrico € o quarto tumor maligno mais frequente no mundo, e
a maior parte dos casos concentram-se em paises em desenvolvimento, como
o Brasil. No estado do Para, devido a alta incidéncia, essa neoplasia

representa um grave problema de saude publica.

O conhecimento do processo de carcinogénese gastrica é de suma
importancia para que sejam tomadas medidas profilaticas na regido. Estudos
anteriores do nosso grupo de pesquisa (Leal et al., 2011; 2012a; 2012b)
demonstraram que a superexpressao do gene MYC é um fenbmeno comum
na carcinogénese gastrica e dessa forma, acredita-se que a redugdo da
expressao desse gene poderia ser uma estratégia de terapia génica contra os
tumores de estdbmago (Labisso et al., 2012).

A proteina MYC é um fator de transcricdo que regula aproximadamente
15% dos genes humanos, portanto, a analise da expressdo génica em larga
escala em linhagens celulares pode auxiliar na compreensdo no mecanismo

de expresséo e silenciamento do gene MYC (Tahara et al., 2004).

Objetivo

O objetivo da presente proposta € analisar o efeito do bloqueio da
transcricdo do gene MYC (silenciamento) em linhagens celulares de cancer

gastrico por meio do desenvolvimento de RNA de interferéncia (iRNA).

Metodologia



A expressdo génica sera avaliada utilizando uma plataforma de
microarray. Sera realizado o bloqueio da transcricdo do gene MYC, em
linhagens celulares de céncer gastrico, por meio do desenvolvimento de RNA
de interferéncia (iIRNA). Portanto, a expressao sera investigada antes e apos o
silenciamento de MYC.

A analise dos resultados obtidos pelo experimento de microarray sera
executada através de ferramentas de bioinformatica por meio busca em
bancos de dados online. Estes alinham e comparam os genes identificados e
classificam aqueles diferencialmente expressos. O processo de validagdo dos
resultados obtidos (expressao diferencial) dos genes selecionados e de seus
alvos proteicos, assim como do proprio MYC, sera realizado pela comparacgao
com amostras clinicas de mucosa gastrica ndo neoplasica, lesbes pre-

malignas e cancer gastrico esporadico e hereditario.

Apos todas essas etapas de analises e do silenciamento por meio de
um iRNA, genes regulados por MYC e suas proteinas poderdo ser utilizados
como biomarcadores de diagndstico e/ou progndstico da carcinogénese do
estbmago. A finalizagcdo deste processo permitira o deposito de pedido de
patente de nova metodologia diagndstica e progndstica do cancer gastrico, ou
depdsito de certificado de adicdo da invencao P11107322-5.

Adicionalmente, pretendemos fornecer subsidios para a utilizagcdo do
iRNA sintético de MYC na terapia do cancer de estdbmago, o que nos permitira
formar recursos humanos em biologia sintética para fins de terapia celular e
em engenharia de bioprocessos (tecnologias de culturas de tecidos), além de
gerar novas e incrementais informagdes sobre a tumorigénese gastrica, que
possibilitardo uma melhor compreensao da etiologia e fisiopatologia dessa
neoplasia.

Resultados Esperados

Pretende-se fornecer subsidios para a utilizacdo do iRNA sintético de
MYC na terapia do cancer de estbmago, assim como o desenvolvimento de
biotecnologia de ponta aplicando todas as areas envolvidas na presente
proposta, das ciéncias bioldgicas as ciéncias exatas.
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OBJETIVOS

a. OBJETIVOS GERAIS

Integrar distintas agbes em pesquisa, ensino e inovagao
tecnologica realizadas, em carater multiinstitucional, pelos
diferentes grupos de pesquisas que desenvolvem projetos
integrados locais e/ou nacionais na area de biologia
computacional.

Apoiar o estabelecimento de competéncia de pesquisa
translacional que integre dados biolégicos aos dados clinicos,
por meio do desenvolvimento de algoritimos e ferramentas
computacionais para analise, interpretacdo, visualizagao,
armazenamento e mineragao.

Fortalecer a formagao de recursos humanos qualificados, nos
diferentes niveis do conhecimento; ampliar o intercambio
académico entre Programas de Pds-Gradugdes adensando o
conhecimento da Biologia Computacional.

Formar profissionais diferenciados e mais completos que
atuem direta ou indiretamente nas linhas de bioinformatica,
aplicacao de inteligéncia computacional e suporte ‘a deciséo,
engenharia, oncologia, gendmica, transcriptomica e

protebmica.

b. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Formacdo de recursos humanos em nivel de iniciacido
cientifica, mestrado e doutorado ligados as areas de Biologia
Computacional;

Treinamento de pessoal por meio de estagios;

Formacao de pessoal qualificado para atuar em diferentes
areas do mercado de trabalho, como ciéncias e tecnologia,
empresas privadas, suporte para parques de ciéncia e
tecnologia;

Transferéncia do conhecimento por meio de atividades



didaticas (Palestras, Seminarios, Producdo de Material
Didatico, etc);

* Publicagbes envolvendo docentes e discentes em revistas
indexadas;

* Transferéncia de tecnologia;

* Treinamento do corpo técnico das IES envolvidas;

* Democratizacdo de competéncia;

* Mitigagéo das desigualdades intraregionais;

* Fortalecimento de areas de investigacdo de fronteira do

conhecimento.

. AREAS TEMATICAS E LINHAS DE PESQUISA
DESENVOLVIMENTO DE ALGORITMOS PARA MINERACAO,
ANALISE FUNCIONAL E VISUALIZACAO DE SISTEMAS
BIOLOGICOS; ANALISE E INTERPRETACAO DE DADOS
GERADOS PELAS TECNOLOGIAS DE ALTO DESEMPENHO NAS

AREAS DE GENOMICA, TRANSCRIPTOMICA, PROTEOMICA E

METAGENOMICA.

* DESENVOLVIMENTO DE TECNOLOGIAS WEB PARA
ARMAZENAMENTO E PROCESSAMENTO DE INFORMAGOES
BIOLOGICAS.

« ESTUDO DE EVOLUGAO MOLECULAR E COMPARACAO DE
GENOMAS EM LARGA ESCALA.

« DESENVOLVIMENTO DE ALGORITMOS PARA ANALISE E
INTEGRACAO DE DADOS BIOLOGICOS E CLINICOS APLICADOS
A PESQUISA TRANSLACIONAL.

V. ACOES PREVISTAS

O presente projeto foi elaborado de forma a atingir resultados e metas
que possam ser consideradas como de curto ou médio prazo (aquelas que

devem ser atingidas durante os dois anos de duragdo do projeto) e que



devem servir de base para o objetivo maior que € o desenvolvimento da
Biologia Computacional, assim como subsidiar pesquisas basico-clinicas
em uma Unidade de Atendimento de Alta Complexidade do Cancer
(UNACON-UFPA) do HUJBB, recém criada na cidade de Belém, regido
Amazobnica, pela iniciativa conjunta do Instituto do Cancer (INCA) e da
Universidade Federal do Para (UFPA).

Adicionalmente, este projeto trata da continuacdo e desenvolvimento
de pesquisas conjuntas nas areas de ciéncias basicas e aplicadas (medicina
gendmica) que ja apresentam resultados preliminares (produtos e processos)
relacionados a identificacado de BIOMARCADORES ou genes que

predispdem ao cancer. Entre as a¢des identificadas citamos:

1) Disciplinas:

O presente projeto apesar de ser desenvolvido com apoio de trés
principais Programas de Pdés-Graduagdo da UFPA [Pds-Graduagdo em
Genética e Biologia Molecular (PPGBM); Pdés-Graduagdo em Engenharia
Elétrica (PPGEN); e Pos-Graduagdo em Oncologia e Ciéncias Médicas
(PPGOCM)] e duas equipes associadas de outras IES (Instituicdes de Ensino
Superior) [Universidade Federal do Rio Grande do Norte (UFRGN) e
Universidade Federal Rural da Amazoénia (UFRA)], a é&ncora geral
(coordenacéo geral) a partir da qual partirdo as agdes e missdes académicas
sera o PPGBM, no qual apresento um pequeno relato:

- Programa de Pés-Graduagdo em Genética e Biologia
Molecular (PPGBM) sera a ancora do presente projeto. O PPGBM da
Universidade Federal do Para (UFPA) foi criado em 2001. Tem como
objetivos gerais: promover a formagédo de profissionais da area de Ciéncias
Biologicas e areas afins, preparando-os como docentes e pesquisadores,
buscando a melhoria da qualidade do ensino e o progresso do conhecimento,
com aplicagdes diretas ou indiretas ao desenvolvimento nacional e a melhoria
de condig¢des de vida, particularmente dos habitantes da regido Amazénica e
a conservacao da biodiversidade, ecossistemas e recursos naturais. Mais
especificamente, se propde a formar recursos humanos em nivel de
MESTRADO E DOUTORADO, com treinamento em técnicas de biologia



molecular e com visao voltada para a solugao, tanto de problemas regionais
como nacionais.

A partir do ano de 2009, em atendimento ao Programa
PAPGIES, que estimulou os Programas de Pds-Graduagdes ao exercicio de
planejamento de crescimento para a préxima década, o PPGBM iniciou
atividades em trés novas linhas de pesquisa que incluem: a
BIOINFORMATICA, a BIOTECNOLOGIA e a ONCOLOGIA. Especificamente
o que diz respeito & BIOINFORMATICA, o estabelecimento de competéncia,
dentro de um programa bem estabelecido (CAPES nota seis (6) no triénio
2010-2012), e em uma regido como a Amazodnia, permitira o dialogo entre o
conhecimento basico e sua aplicagdo, com desenvolvimento de processos e
produtos, assim como a oferta de servicos que atendam a demanda da
sociedade e da regido.

No ano de 2009 pesquisadores do PPGBM também aprovaram
um projeto que criou todas as condigbes iniciais necessarias para o
desenvolvimento dessas trés novas linhas de pesquisa. O Projeto em
questdo (REDE PARAENSE DE GENOMICA E PROTEOMICA), gerenciado
pelo Dr. Artur Silva, teve apoio da CAPES e do Governo do Estado do Para.
Para expandir a nova etapa de crescimento, foram comprados
sequenciadores de DNA de nova geragao (metodologia SOLID, em diferentes
versdes e, mais recentemente, a metodologia do aparelho ION e PROTON) e
estabelecidas relagdes de colaboragédo cientifica com outros grupos de
pesquisas nacionais e internacionais. Assim € que o crescimento da linha de
BIOINFORMATICA foi estimulada, em grande parte, pela capacidade, agora
estabelecida, de gerar grandes quantidades de novos dados biolégicos em
plataformas NGS (sequenciamento de nova geragao), assim como pela
capacidade de analise.

A implementacdo da area de BIOINFORMATICA s6 foi possivel
pela existéncia de ilhas de competéncia, ja estabelecidas no PPGBM. Esses
grupos de pesquisa se uniram e aprovaram (em 2007 e 2008) dois projetos
no edital PROCAD, voltados para a formacdo de recursos humanos e
estabelecimento de competéncia na area, dos quais um deles coordenado
pela Dra. Andrea Ribeiro dos Santos. Os projetos aprovados tém como
parceiras a Universidade Federal de Minas Gerais/[FIOCRUZ (MG) e a



Universidade de S&o Paulo - Ribeirdo Preto (SP), ambas com
reconhecimento e competéncia estabelecida dentro desta linha de pesquisa.
Todos os alunos da primeira e alguns da segunda e terceira turma de
Bioinformatica da PPGBM da UFPA ja concluiram sua formagao. Além disso,
através da cooperagao apoiada pela CAPES foram (e ainda s&o) realizadas
missdes académicas, intercambios de alunos entre as universidades, tendo
por objetivo o compartilhamento das competéncias de cada grupo, o que tem
colaborado fortemente para a execugdo de trabalhos de analise (tanto
laboratoriais como computacionais) de grandes regiées do genoma.

No que diz respeito especificamente aos trabalhos de genémica
relacionados aos organismos eucariotos, € importante ressaltar que
necessitam de uma logistica de analise mais ampla por serem maiores e
mais complexos. Nosso primeiro estudo nesta area foi o estudo de cancer
gastrico realizado com a plataforma SOLID, grupo liderado pela Dra. Andrea
Ribeiro dos Santos (UFPA) que resultou na publicagdo do primeiro miRnoma
gastrico - Ultra-Deep Sequencing Reveals the microRNA Expression Pattern
of the Human Stomach no perédico PLOS One (ver curriculo Lattes da
coordenadora). Mais recentemente, publicamos o artigo do primeiro genoma
de um nativo da Amazdnia High-Throughput Sequencing of a South American
Amerindian no periddico PLOS One (December 2013, Volume 8, Issue 12,]
e83340).

Com base no exposto acima e na experiéncia prévia do grupo,
as disciplinas que seréo ofertadas para o desenvolvimento deste projeto (com
formagdo de Recursos Humanos em nivel de Mestrado e Doutorado) na
Biologia Computacional, serdo compostas de conteudos programaticos
ministrados pelos docentes/pesquisadores do PPGBM/UFPA e pelas missdes
académicas dos distintos grupos e IES que compdéem o projeto, alem dos
colaboradores estrangeiros. De modo geral prevemos pelo menos duas rodas
(uma na sede e outra em uma das IES participantes) de cada um dos
modulos de disciplinas (modulo | e 1), descritos abaixo:

Médulo | - Disciplinas Obrigatérias:
- Introducéo a Biologia Molecular (30H) M/D1
- Introdugdo a Computagao (30H) M/D



- Genbmica | (30H) M/D

- Algoritmo | (30H) M/D

- Técnicas de Biologia Computacional (30H) M/D

- Mineragao de Dados (30H) D

- Genética de Populacdes, Analise de Dados Gendmicos (30H) M/D
- Bioestatistica Gendémica (30H) M/D

Maédulo Il - Disciplinas Optativas:

- Redes Neurais Artificiais (30H) D

- Banco de Dados e BigData (30H) M/D

- Algoritmo 1l (30H) M/D

- Genbmica Il (30H) M/D

- Inteligéncia Computacinal (30H) M/D

- Protedmica (30H) M/D

- Genbmica Aplicada a Genética Médica (30H) M/D

1 - M/D — Mestrado e Doutorado

2) Disseminagao do Conhecimento:

A disseminacdo do conhecimento gerado no presente projeto sera
realizada por meio de sete (7) agbes previstas e descritas abaixo:

a) Missdes Académicas: Pretende-se realizar missdes “in loco” na
UFPA e nas outras IES participantes, onde serdao convidados
docentes/pesquisadores participantes do projeto, assim como outros
docentes/pesquisadores colaboradores estrangeiros para ministrarem os
conteudos novos. Para aqueles centros em que nao for possivel ou ndo se
justifique a realizacdo das missbes académicas, pretende-se migrar os
participantes para o “sitio in loco” ou 0 mais proximo da agao.

b) Estagios dentro e fora do domicilio: Os participantes,
preferencialmente de outros centros, terdo que realizar estagios fora do
domicilio, como proposta de adensar de conhecimento este “novo”
participante externo. De modo geral, pretende-se proporcionar estagios
académicos nos diferentes niveis (4 Graduag¢des no pais; 2 Graduagdes no
exterior; 6 Mestrados no pais; 6 Doutorados no pais; 4 Doutorados no



exterior; 4 Sénior no exterior; 3 Pds-Doc no pais; 4 Pds-Doc no exterior; 2
Prof. Visitantes do exterior).

c) Eventos Satélites Nacional(is) e Internacional(is): Realizaremos
eventos ou participaremos de eventos (como exemplo X-Meeting; Cong.
Brasileiro de Genética, etc.) onde ocorrera o acompanhamento e a
disseminagdo do conhecimento gerado pelo presente projeto, aos seus
pares, abrindo a participagdo de elementos externos ao projeto.

d) Publicacao de Resumos, Artigos, Processos e Produtos: Os
produtos gerados pelo projeto serdo publicados entre seus pares em formato
de resumos submetidos em eventos cientificos nacional(is) e
internacional(is); artigos cientificos e artigo de divulgacdo; processos e
produtos em geral, quer seja em formato de documentos-websites e/ou
patentes.

e) Palestras, Conferéncias e Simpésios, etc.: Os resultados obtidos
também serdo divulgados por meio de palestras, reunides cientificas, mesa-
redondas, conferéncias, simpaosios e etc.

f) Desenvolvimento do “site do projeto - Rede de Pesquisa em
Gendmica Populacional Humana”: Todas as ag¢des propostas (missdes,
paletras, publicagbes, etc.) estardo disponiveis em um website especifico do
projeto, a partir do qual utilizaremos a tecnologia de disseminagdo, com
ferramentas interativas e cursos. Especificamente no que diz respeito as
praticas e aos aspectos de inovacdo e aperfeicoamento em praticas
curriculares, em nivel de pos-graduagéo e ensino fundamental, reuniremos as
interdisciplinaridades de fronteira em Biologia Computacional.

g) Treinamento e Cursos Praticos e de Nivelamento:
Disponibilizaremos treinamentos nos diferentes laboratérios, equipes e IES
que participam do projeto em todos os niveis do conhecimento. De igual
realizaremos 10 cursos voltados preferencialmente para o ensino
fundamental (oferecidos aos colégios) e de graduacdo entre os quais
citamos: Nogdes Basicas de Biologia Computacional; Anotagdo Génica, entre

outros.



3) Formacao de recursos humanos nos diferentes niveis da
qualificagao:

Temos como meta formar 10 alunos em nivel de Graduacao; 4 alunos
de Iniciagcdo Cientifica, treinamentos em técnicas avangadas de gendmica e
Bioinformatica; 10 alunos em nivel de Mestrado; e 6 alunos em nivel de
Doutorado. Com maior énfase no DOUTORADO e no treinamento em
técnicas avangadas de genémica e biologia computacional;

V. RESULTADOS ESPERADOS/IMPACTOS PREVISTOS

Nossa maior perspectiva ao final do projeto é que se tenha criado um
grupo solido de pesquisadores na area de bioinformatica, com énfase
especial na analise do genoma humano, especialmente centrados na
identificacdo de variagbes que podem ter relevancia médica e antropologica.
De forma muito especifica, ao final do projeto pretende-se formar pelo menos
10 alunos de Graduagao, 4 de Iniciacédo Cientifica, 10 de Mestrado e 6 alunos
de doutorado que desenvolverdo suas dissertagdes e teses de forma a : (i)
estabelecer competéncia na regido da Amazdnia Legal; (ii) repassar para a
sociedade apos a fase de validagao, os resultados obtidos, por meio do uso
aplicado e de treinamento de recursos humanos; (iii) apresentar os resultados
entre seus pares nos congressos e outras reunides cientificas e publicar em
periddicos de circulagao internacional.

O fortalecimento da Bioinformatica esta diretamente relacionado a
construcao de parcerias, assim como do intercambio do conhecimento entre
a comunidade académica nacional e internacional (Universidade do Porto -
Portugal; Universidad de Buenos Aires - Argentina; Universidade de
Santidade de Compustela — Espanha; Universidade de Goettingen -
Alemanha; Centro de Analise Genémica do Norwich Research Park - Reino
Unido; Institute for Research in Computer Science and Random Systems —
Franga; Harvard Medical School — Estados Unidos), realizado de forma
interdisciplinar. Portanto, o desenvolvimento da presente REDE DE
PESQUISA solidificara ainda mais a competéncia na area de Biologia

Computacional (Bioinformatica), com o auxilio de grupos de pesquisadores



que trabalhem de forma translacional dentro do tema geral estabelecido aqui:
Gendbmica Populacional Humana. Abaixo seguem os resultados por equipe:

EQUIPE 1 — Genémica Populacional Humana

Subprojeto 1. IDENTIFICAGAO DO VARIOMA A PARTIR DO
SEQUENCIAMENTO DE LARGA ESCALA DE GENOMAS DE
POPULAGOES TRADICIONAIS DA AMAZONIA.

Ao término do projeto, espera-se demonstrar a variabilidade
genética ainda a ser descoberta em populagbes humanas e
colaborar com a compreensdo da variabilidade presente nas
populagdes sulamerindias e quilombolas da Amazbnia, além do
entendimento sobre provaveis mecanismos de adoecimento destas

populagdes.

EQUIPE 2 - Inteligéncia Computacional

Subprojeto 1. APLICAGAO DE INTELIGENCIA COMPUTACIONAL
E SUPORTE A DECISAO PARA DESCOBERTA DE PADROES
BIOLOGICOS

Espera-se desenvolver, modelos de inteligéncia computacional e
suporte a deciséo para identificar padrées de importancia biolégica,

conservados ou associados a cenarios importantes.

Subprojeto 2. VARIABILDADE GENETICA DE SITIOS DE
LIGAGAO DE FATORES DE TRANSCRICAO EM HUMANOS.
Espera-se encontrar um conjunto de mutagées em sitio de TFBS
conservados ou associados a genes importantes para clinica
(resposta a drogas, suscetibilidade a doenga e outros) para serem
investigados em relacdo ao seu perfil genético na populagdo
brasileira com a finalidade de melhor compreender a resposta e
etiologia da populagdo ‘as doengas complexas como cancer,
diabetes e outras.



Subprojeto 3. ESTUDO DE ASSOCIAGAO DE POLIMORFISMOS
NOS GENES DA VIA DE BIOSSINTESE DOS HORMONIOS
ESTEROIDES E RECEPTOR DA PROGESTERONA E A
ETIOLOGIA DO CANCER GASTRICO EM POPULAGOES
TRADICIONAIS DA AMAZONIA.

Pretende-se fornecer subsidios para a identificacdo das mutacdes
ou moléculas reguladoras envolvidas ao céncer, assim como 0
desenvolvimento de biologia de sistemas para a melhor
compreensao das alteragdes identificadas na via de biossintese dos

horménios esterdides e receptor de progesterona.

EQUIPE 3 — Genémica Aplicada ao Cancer Gastrico

Subprojeto 1. ENGENHARIA DE SISTEMAS BIOLOGICOS -
Avaliacdo do efeito do silenciamento do gene MYC na
carcinogénese gastrica: desenvolvimento de terapia celular e de
nova metodologia diagndstica e prognostica.

Pretende-se fornecer subsidios para a utilizacdo do iRNA sintético
de MYC na terapia do céncer de estdbmago, assim como o
desenvolvimento de biotecnologia de ponta aplicando todas as
areas envolvidas na presente proposta, das ciéncias bioldgicas "as

ciéncias exatas.

VI. EQUIPE DE DOCENTES/PESQUISADORES

Nome: Andrea Kely Campos Ribeiro-dos-Santos
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VIl. LINHAS GERAIS DO CRONOGRAMA A SER CUMPRIDO POR

SEMESTRE.

Segue abaixo o cronograma geral do projeto, dividido por semestres,

estabelecendo atividades e metas quantificaveis para o acompanhamento.

CRONOGRAMA DO PROJETO

SEMESTRES

Atividades/Metas (quantidade)

01

02

03

04

05

06

07

08

09

10

1. Aquisigao de Material de Consumo

X

X

X

X

2. Aquisicdo de Material Capital

3. Estabelecimento das Técnicas

Laboratoriais

4. Analise de Biologia Molecular (molhado)

5. Anadlise de Biologia Computacional (in
silico)

6. Analise e Interpretacdo dos Resultados

7. Formacgao de Recursos Humanos

- Graduagéo (10)

- Iniciagao Cientifica (04)

- Mestrado (10)

- Doutorado (06)

X | X | X | X

X | X | X | X

X | X | X | X

X | X | X | X

X | X | X | X

X | X | X | X

X | X | X | X

X | X | X | X

X | X | X | X

X | X | X | X

8. Estagios

- Professor Visitante Exterior (02)

- Estagio Graduacgao no Pais (04)

- Estagio Graduacgao no Exterior (02)

- Estagio Mestrado no Pais (06)

- Estagio Doutorado no Pais (06)

X | X | X | X | X

X | X | X | X | X

X | X | X | X | X

X | X | X | X | X

X | X | X | X | X

X | X | X | X | X

X | X | X | X | X

X | X | X | X | X




- Estagio Doutorado no Exterior (04)

- Estagio Sénior no Exterior (04)

- Estagio Pés-Doutorado no Pais (03)

- Estagio Pés-Doc no Exterior (04)

9. Revisao da Literatura

X | X | X | X | X

X | X | X | X | X

X | X | X | X | X

X | X | X | X | X

X | X | X | X | X

X | X | X | X | X

X | X | X | X | X

X | X | X | X | X

10. Disseminagao do Conhecimento

- Missbes Académicas (04)

- Eventos Cientificos do Tipo Satélite
(04)

- Publicagdo Resumos (20)

- Publicagao Artigos (12)

- Publicacdo Produtos em Geral (05)

- Palestras, Conferéncias e Simposios
(20)

X | X | X | X

X | X | X | X

X | X | X | X

X | X | X | X

X | X | X | X

- Desenvolvimento, website do

Projeto (04)

- Treinamentos e Cursos (10)

10. Redacéo e Defesa de Graduacgao (10)

11. Redacéo e Defesa de Mestrados (06)

12. Redacao e Defesa de Teses (06)

13. Redacéo de Relatorios (02)

X | X | X | X

14. Reunido entre as Equipes (04)

15. Participagédo de Eventos (05)




> ESTIMATIVA DOS GASTOS ANUAIS PREVISTOS

Despesas Previstas

1 ANO

2 ANO

3 ANO

4 ANO

5 ANO

DESPESAS DE CUSTEIO

Bolsa de estudo

Diaria

Material de Consumo

Passagem e Despesa com
Locomogao

Servigcos de terceiros - Pessoa

Fisica

Servigcos de terceiros - Pessoa
Juridica

MissGes Académicas e Reuniao
entre as equipes colaboradoras

Participacao de Eventos

Formacgao de Recursos Humanos

DESPESAS DE CAPITAL

Equipamentos e Material

Permanente

Instalagoes

Aquisi¢cao/desenvolvimento de

software

Legenda
Nao se aplica

Gasto completo

Gasto fracionado

Sem gastos Previstos




Justificativa do orcamento de custeio:

A maior parte das despesas (R$ 2.221.200,00) de custeio serdo
repassadas ao longo do projeto, em forma de bolsas para formagao de
recursos humanos e estagios, de estudantes e docentes/pesquisadores em
missdes académicas, como pode ser observado na Tabela 1. O restante do
recurso de custeio (R$ 800.000,00) sera desembolsado em deslocamentos
(aéreos e terrestres), auxilios, diarias e material de consumo em geral, para a
disseminagao do conhecimento e realizagdo das missdes, cursos, eventos e

palestras como pode ser observado na Tabela 2, abaixo.

Justificativa do orcamento de capital:

As despesas de capital (R$ 200.000,00) serdo repassadas em duas
parcelas, conforme descrito no edital. Uma no 1% semestre do
desenvolvimento do projeto, no valor de R$ 180.000,00, para a aquisigdo de
um unico equipamento conforme descrito na Tabela 3. O equipamento em
questao, trata-se de uma plataforma de seqlenciamento de nova geracao
(NGS), necessaria para produgdo de dados gendmicos voltados para o
desenvolvimento de ferramentas, produtos e diagnosticos na area de
gendmica clinica (principalmente para a pesquisa em cancer). A outra
parcela, no valor de R$ 20.000,00, repassada no 3° semestre do
desenvolvimento do projeto, para a aquisicdo e desenvolvimento de software,

também apresentado na Tabela 3.



Tabela 1. Custos com as bolsas:

Tipo
Iniciagcao Cientifica
Mestrado
Doutorado
Doutorado
Pés-Doutorado
Professor Visitante
Mestrado Sanduiche no Pais
Doutorado Sanduiche no
Pais
Graduacgao Sanduiche
Graduacgao Sanduiche
Doutorado Sanduiche no
Exterior
Estagio Sénior no Exterior
Estagio Sénior no Exterior
Estagio P6s-Doc Exterior

Total

Utilizado Duragao

4
6
4
2
3
2
6
0

A a a

A NN

Bolsas

24
18
36
48
48
12
6

12

5

12

6
12
12

Valor

R$ 400,00

R$ 1.500,00
R$ 2.200,00
R$ 2.200,00
R$ 4.100,00
R$ 8.905,42
R$ 1.500,00
R$ 2.200,00

R$ 2.175,00
R$ 2.175,00
R$ 3.250,00

R$ 5.750,00
R$ 5.750,00
R$ 5.250,00

Total
R$ 38.400,00
R$ 162.000,00
R$ 316.800,00
R$ 211.200,00
R$ 590.400,00
R$ 213.730,08
R$ 54.000,00
R$ 0,00

R$ 10.875,00
R$ 8.700,00
R$ 156.000,00

R$ 69.000,00
R$ 138.000,00
R$ 252.000,00

R$ 2.221.105,08



Tabela 2. Recursos de custeios em geral:

Tipo
Auxilio Instalacgao

Auxilio Seguro Saude
Passagens Exterior / Estagio
Passagens Exterior / Missao

Passagem Nacional / Pos-
Doc

Passagem Nacional / Missao
Passagem Nacional / Evento

Diaria Nacional

Diaria Internacional

Material de Consumo*

Recursos de Custeio

Utilizado
variado

variado

10

10

10

35

10

225
70

Variado

Valor
R$ 3.300,00
R$ 2.700,00

R$ 4.500,00
R$ 4.500,00

R$ 1.500,00

R$ 1.500,00
R$ 1.500,00

R$ 212,40
R$ 875,00

R$ 458.460,00

Total
R$ 3.300,00
R$ 2.700,00

R$ 45.000,00
R$ 45.000,00

R$ 15.000,00

R$ 52.500,00
R$ 15.000,00

R$ 47.790,00
R$ 61.250,00

R$ 458.460,00

Total

R$ 800.000,00



Tabela 3. Recursos capitais:

Recursos de Capital

Tipo Unidades Valor Total
Equipamento — Plataforma de 1 R$
Sequenciamento de NGS 180.000,00 180.00C

Aquisicao e desenvolvimento variado R$20.000,00 R$ 20.00C
de softwares

Total - -
200.00C

De maneira bem resumida quantifico os gastos totais com custeio e capita

Tabela 4. Orgamentario dos recursos do projeto (custeio e capital):

Tipo Unidades Total
Custeio — bolsas variado R$ 2.221.105,08
Custeio- em geral variado R$ 800.000,00
Capital — equipamento 1 R$ 180.000,00
Capital - softwares variado R$ 20.000,00

Total - R$ 3.221.105,08



ANEXO
DOCENTES PARTICIPANTES
Titulagdo CPF

Unidade Equipe

Andrea Kely PhD 301.300.002- akelyufpa@gmail.com / LGHM/UFPA 1 http://lattes.cnpq.br/3899534338451625
Campos Ribeiro 30 akley@ufpa.br

dos Santos

Sidney Emanuel PhD 032.674.742- sidneysantos@ufpa.br LGHM/UFPA 1 http://lattes.cnpq.br/9809924843125163
Batista dos 72

Santos

Artur Luiz da PhD 296.254.592- asilva@ufpa.br LPDNA/UFPA 2 http://lattes.cnpq.br/7642043789034070
Costa da Silva 00

Paulo Pimentel PhD 210.839.082- assumpcaopp@gmail.com NPO/UFPA 3 http://lattes.cnpq.br/7323606327039876
de Assumpcgao 00

Romel Thiago PhD rommelramos@ufpa.br LPDNA/UFPA 2 http://lattes.cnpq.br/1274395392752454
Juca Ramos

Ney Pereira PhD 592.065.862- npcsantos@yahoo.com.br NPO/UFPA 3 http://lattes.cnpq.br/1290427033107137
Carneiro dos 20

Santos

Rommel Mario PhD 257.059.542- rommel@ufpa.br NPO/UFPA 3 http://lattes.cnpq.br/4362051219348099
Rodriguez 04

Burbano

Ilgor Guerreiro PhD ighamoy@gmail.com UFRA 3 http://lattes.cnpq.br/8911516573302586
Hamoy

Sandro José de PhD sandro@neuro.ufrn.br ICe/UFRN 1 http://lattes.cnpq.br/8479967495464590
Souza

Beatriz Stransky  PhD ICe/UFRN 2 http://lattes.cnpq.br/3142264445097872
Ferreira

Vinicius de PhD 675.650.590- vsortica@hotmail.com NPO/UFPA 3 htto://lattes.cnpa.br/2046482071071824



Aldebaro Barreto PhD 294.857.462- LIC/UFPA 2 http://lattes.cnpq.br/1596629769697284
da Rocha 53

Klautau Junior

Roberto Célio PhD 246.579.052- LIC/UFPA 2 http://lattes.cnpq.br/4497607460894318
Lim&o de Oliveira 87

Ronaldo de PhD 392.256.402- LIC/UFPA 2 http://lattes.cnpq.br/9088524620828017
Freitas Zampolo 00

Claudio Alex PhD 373.039.452- LIC/UFPA 2 http://lattes.cnpq.br/5422287933944134
Jorge da Rocha 53

Sylvain Henri PhD 533.575.662- sylvain@ufpa.br LGHM/UFPA 2 http://lattes.cnpq.br/4586614214029929
Darnet 49

Vivian Nogueira  PhD viviansilbiger@hotmail.com 1Ce/UFRN 1 http://lattes.cnpq.br/6121935907512568
Silberg

DISCENTES PARTICIPANTES

Titulagdao E-Mail Unidade Equipe Lattes
André Mauricio Bch andre.santos@ufpa.br LGHM/UFPA 1 http://lattes.cnpq.br/5461101387169945
Ribeiro dos Santos
Fabiano Cordeiro Msc fabiano@plugplay.com.br LGHM/UFPA 2 http://lattes.cnpq.br/5745396559731337
Moreira
lgo Paixao de Bch igo701@gmail.com LGHM/UFPA 2 http://lattes.cnpq.br/2226520272434438
Medeiros
Larissa Luz Gomes Msc lariluz@gmail.com LGHM/UFPA 2 http://lattes.cnpq.br/3356293380284840
Amanda Vidal Bch amandaferreiravidal@yahoo.com.br LGHM/UFPA 1 http://lattes.cnpq.br/5183425775828517
Aline Maria Pereira Msc nurse.alinecruz@gmail.com NPO/UFPA 1 http://lattes.cnpq.br/5659071119788962
Cruz
Bruna Leticia do Bch bnalins@gmail.com LGHM/UFPA 1 http://lattes.cnpq.br/2632929599463072
Nascimento Araujo
Lins
Iguaracy Pinheiro de  Bch iguaracy.sousa@icb.ufpa.br LGHM/UFPA 1 http://lattes.cnpq.br/5711959841737344

Sousa
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Ana Virginia Van de
Berg

Fabio Manoel Franca
Lobato

Mobnica Barauna de
Assumpcgao

Natalle Socorro da
Costa Freitas
Giovanna Chaves
Cavalcante

Marcos Antdnio
Trindade Amador
Vandeclecio Lira da
Silva

André Fonseca
Aluno (6 alunos)
Marianne Rodrigues
Fernandes

Débora Christina
Ricardo de Oliveira
Fernandes

Darlen Cardoso de
Carvalho

Msc

Msc

Msc

Msc

Bch

Bch

Bch

Bch

Msc

Msc

Bch

lobato.fabiof@gmail.com

natallefreitas@yahoo.com.br

giovannaccavalcante@gmail.com

marcosmatab2@yahoo.com.br

clecio.de@gmail.com

andrefonseca@neuro.ufrn.br

fernandesmr@yahoo.com.br

deboracrfernandes@yahoo.com.br

darlen.c.carvalho@gmail.com

NPO/UFPA
LIC/UFPA
NPO/UFPA
LGHM/UFPA
LGHM/UFPA
LGHM/UFPA
ICe/UFRN
ICe/UFRN
LIC/UFPA
NPO/UFPA

LGHM/UFPA

LGHM/UFPA

http://lattes.cnpq.br/5480697395061395
http://lattes.cnpq.br/8320014491229434
http://lattes.cnpq.br/3975145545070821
http://lattes.cnpq.br/9105810618306619
http://lattes.cnpq.br/0564663068294595
http://lattes.cnpq.br/7088749890497589

http://lattes.cnpq.br/4443155810974283

http://lattes.cnpq.br/6111746041875692

http://lattes.cnpq.br/3932545241435170

http://lattes.cnpq.br/1270041977515726

http://lattes.cnpq.br/5194473299350614
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