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Abstract This article is an attempt to draw the discussion on molecular genetics in health into
the public health domain. Now that the genetic engineering revolution has arrived, it is impor-
tant to point out the advances and problems this technology poses for society. It is time for a
clear, informed assessment of what we have already achieved and may soon achieve using this
technology. Clearly, society needs to understand the ethical and practical implications of a tech-
nology which can produce miracle drugs and modern diagnoses and cure virtually every disease.
Important points from sensitive social issues raised by molecular biology and the human
genome project are discussed.
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Resumo Este artigo traz a discussdo sobre genética molecular em salde ao campo da saude
publica. Com a revolucao produzida pela chegada da engenharia genética, ¢ importante discutir
alguns dos avancos e problemas desta tecnologia para a sociedade. Esta na hora de se fazer uma
avaliagdo clara e bem informada acerca do que ja se conseguiu e do que ainda podemos con-
seguir através desta tecnologia. A sociedade precisa compreender as implicacdes éticas e praticas
de uma tecnologia capaz de produzir drogas milagrosas, dagnosticos modernos e a cura de todas
as doengas. Alguns pontos particularmente delicados pertinentes as questdes sociais ligadas a
biologia molecular e ao projeto genoma humano séo discutidos.
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A partir de 1972 uma série de descobertas re-
volucionou o estudo da genética e permitiu o
surgimento de uma “nova ciéncia”, a genética
molecular ou engenharia genética — um con-
junto de técnicas onde um determinado frag-
mento de DNA (4cido desoxirribonucléico) é
isolado e os genes sdo purificados, examinados
e manipulados:

(i) a descoberta de enzimas que tinham a
propriedade de clivar (hidrolisar) material ge-
nético em locais especificos (sequéncias nu-
cleotidicas) dos genes, dividindo a dupla hélice
do DNA em pedagos menores — estas enzimas
foram chamadas de enzimas de restri¢ao;

(ii) a descoberta de enzimas capazes de
unirem fragmentos de DNA (genes) — enzimas
de ligacéo; e

(iii) a descoberta de inameros microcro-
mossomos (miniorganismos) — os plasmidios,
usados como vetores de fragmentos de DNA.
Estava comegando uma nova tecnologia basea-
da na expansao do conhecimento sobre o DNA.

Estas descobertas levaram a tecnologia de
clonagem, i.e., a purificacao de genes ou copia
deles por reproduzi-los em grande nimero na
bactéria hospedeira. Dai para a tecnologia de
DNA recombinante dominar a ciéncia biolégi-
ca e biomédica foi um passo. Tornou-se possi-
vel o uso de sondas (“probes”) genéticas — pe-
dagos de genes ou copias de DNA complemen-
tar — para hibridizagdo. A sonda marcada com
tracadores radioativos ou fluorescentes pode-
ria detectar a forma hibrida (complementar)
de fragmentos ou regides especificas do DNA.
Esta tecnologia tornou-se o principio molecu-
lar de inameras técnicas utilizadas em diag-
nosticos de doengas genéticas, infecciosas e
parasitarias.

A genética molecular pode ser utilizada pa-
ra fazer com que genes estranhos sejam ex-
pressos em bactérias e leveduras ou mesmo em
outras células superiores. As industrias quimi-
ca, farmacéutica e agraria passaram a investir
milhares de délares no desenvolvimento desta
tecnologia. Com isto, foram desenvolvidas téc-
nicas capazes de produzir diagnoésticos extre-
mamente sensiveis, e corrigir genes com erros
inatos, “fabricar” animais transgénicos, etc.
Tornou-se possivel modificar o genoma e algu-
mas caracteristicas de um individuo na dire¢édo
planejada. O conhecimento molecular de ge-
nes possibilitou a oferta de variados testes na
forma de kits, ao contrario dos procedimentos
classicos trabalhosos usados anteriormente
em diagnésticos.

Uma outra técnica desenvolvida no mesmo
periodo também por clonagem foi a producao
de anticorpos monoclonais, que séo utilizados
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como marcadores genéticos. Juntas, as tecno-
logias da genética molecular e de hibridoma
produziram as ferramentas bioldgicas neces-
sarias para explorar e conhecer as principais
fungdes celulares em nivel molecular e desen-
volver métodos sensiveis e especificos de diag-
noésticos. Nesta area, a biologia comegou a ser
comercial.

No final dos anos 70 até meados dos anos
80 foram criadas nos EUA véarias companhias
que se propunham desenvolver comercial-
mente produtos utilizando estas metodologias.
Foi um verdadeiro “boom” na época. Acredita-
va-se em um novo milagre industrial. Quase
tudo na biologia poderia ser produzido desde
que fossem conhecidos os genes. Logo depois
veio o desencantamento. Nem tudo poderia ser
realizado pelo conhecimento gerado pela bio-
logia molecular. Mesmo assim alguns produtos
foram consagrados nesta época. Em 1982 a
Lilly foi autorizada pelo Food and Drug Admin-
istration (FDA) — agéncia governamental ame-
ricana responséavel pelo registro de medica-
mentos — para entrar no mercado com a insuli-
na obtida por engenharia genética. Hoje ja fo-
ram reconhecidos outros produtos: vacina
contra hepatite B, hormonio de crescimento,
ativador de plasminogénio espécie-especifico
(TPA), alfa-interferon. No entanto, outros pro-
dutos nédo tiveram 0 mesmo sucesso No merca-
do.

Com o avango da engenharia genéticae a
possibilidade de se conhecer cada gene e sua
funcado nos seres humanos (Projeto Genoma
Humano), as ciéncias biolégicas e biomédicas
deixaram de ter um papel secundario na evolu-
¢do das ciéncias em geral.

O Projeto Genoma Humano esta causando
uma grande mobilizacdo e esforco de varios
paises para mapear e investigar o conjunto dos
genes humanos. Deve-se lembrar que o com-
plemento total dos cromossomos humanos no
nudcleo celular contém o equivalente a 3 bi-
IhBes de pares de bases. Assumindo, pragmati-
camente, que cada gene codifica uma proteina
com peso molecular em média de 40.000 dal-
tons, pode-se estimar que um gene correspon-
de a 1.200 pares de bases. O nucleo da célula
humana contém cerca de 2,5 milhdes de genes.
O DNA contido nas células de um homem, se
desenrolado, poderia atingir a lua e voltar. No
entanto, um grande numero de genes ndo tem
propriedades de codificar proteinas — geral-
mente sdo sequéncias repetitivas, que nao ex-
pressam proteinas, ou pseudogenes e introns,
pedacos de genes que séo eliminados sem fun-
¢do conhecida. Estima-se que o ser humano te-
nha de 50.000 a 100.000 distintos genes funcio-



nais contidos em 23 pares de cromossomos.
Assim, se tivermos 200 grupos trabalhando,
com a tecnologia atual, seriam necessarios cer-
cade 10 a 12 anos para se ter o genoma huma-
no totalmente mapeado. O Projeto Genoma
Humano é considerado o mais ambicioso pro-
jeto cientifico realizado neste século. Seu custo
¢é de cerca de 2,5 bilh&es de délares. O bidlogo
norte-americano Dr. James Dewey Watson (n.
1928 - ) —um dos descobridores da estrutura
de dupla hélice do DNA e prémio Nobel em
1962 - sugeriu que 3% deste montante fosse
utilizado no estudo dos aspectos éticos, sociais
e juridicos do trabalho. Watson coordenou o
Centro Nacional para Pesquisa do Genoma Hu-
mano de 1989 a 1992. Em meados de 91, foi
anunciado que os National Institutes of Health
estariam tentando patentear sequéncias de
DNA de genes expressos no cérebro humano.
Watson foi totalmente contra esta estratégia e,
em abril de 92, pediu demissao, ficando como
diretor apenas do Laboratério Cold Spring Har-
bor. Em seu lugar, assumiu Francis Collins,
descobridor do gene da fibrose cistica.

O mapeamento dos genes permitira o co-
nhecimento da funcao de cada um no organis-
mo. A posse de toda a informacéo codificada
no genoma humano nos da crédito, pelo me-
nos inicial, para compreender 0s mecanismos
do desenvolvimento, da fisiologia e até mesmo
do comportamento humano. Ser um biologis-
ta nos dias de hoje, na &rea da bioquimica e da
genética molecular, € uma tarefa de entusias-
mo e dificuldade. Entusiasmo devido ao avan-
¢o no conhecimento que esta tecnologia nos
traz e que pode levar a mudancas e a novos de-
safios sociais e culturais. Dificuldade em fun-
¢do da possibilidade do nascimento de uma
nova moral, um novo escrupulo, uma nova éti-
ca cientifica e tecnoldgica.

Nos dias de hoje, se hd um campo cientifico
em que pesquisadores e sociedade devem es-
tar juntos e fazer uma grande reflexao é a en-
trada da engenharia genética na area da saude.
Realmente, tem-se diminuido o periodo de
tempo que separa as descobertas nas bancadas
dos laboratdrios e suas aplicagcfes na saude
publica. Cientistas e populacéo sdo faces de
uma mesma moeda. As recentes tecnologias da
biologia molecular e da imunologia, as quais
resultaram em métodos de diagndsticos extre-
mamente sensiveis, demoram de 6 a 8 anos pa-
ra sairem dos laboratérios e serem usados na
medicina.

O Projeto Genoma Humano atrai grandes
empresas (veja Tabela 1). Os testes para detec-
tar partes falhas do DNA, causadoras de doen-

cas como a fibrose cistica, representam um
mercado no valor de US$ 376 milhdes ao ano.
O método de seqiienciamento rapido de genes
desenvolvido por J. Craig Venter, ex-cientista
dos National Institutes of Health e atual chefe
do The Institute for Genome Research, esta le-
vando varias firmas a reavaliarem suas tecno-
logias.

Tabela 1

GENETICA MOLECULAR

Algumas Empresas Envolvidas no Projeto Genoma Humano

Empresas farmacéuticas e firmas de biotecnologia que
estao explorando o genoma humano

Empresa Estratégia

Human Genome Sciences

Decodificar todos os genes humanos e desenvolve

medicamentos e diagnosticos, em parceria com

outras empresas.

Smithkline Beecham

Investiu US$125 na Human Genome Sciences para

utilizar suas sequéncias para criar novos produtos.

InCyte Pharmaceutical
genes interessantes.

Vender o0 acesso aos seus dados.

Ler DNA de muitos tecidos diferentes para encontrar

Pfizer Pagou a InCyte US$ 25 milhdes para ter acesso ao

banco de dados.

Upjohn

Bristol-Myers Squibb

Assinou acordo de US$ 20 milhées com a InCyte
para obter dados de genes.

Investiu na SEQ e Cadus para desenvolver nova

tecnologia de leitura de genes e selegdo de drogas.

Millennium

Pesquisar genes especificos que causam a

obesidade, diabetes, asma, ateriosclerose e cancer.

Hoffmann-LaRoche
Millennium.
Merck

Sequana Therapeutics

Assinou acordo de US$ 70 milhdes com a

Pagou a Universidade de Washington para ler 200
mil fragmentos genéticos.
Divulgar os dados ao publico.

Pesquisar histéria de familias e dados da HMO em

busca de genes que causam hipertensdo, asma e

obesidade.

Amgen
medicamentos.

Takeda

Decodificar genes para encontrar novos alvos de

Usar dados da Smithkline e Human Genome

Sciences para desenvolver remédios.

Fonte: Business Week, 1995.
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A biologia molecular tornou-se um grande
“nego6cio” para a sociedade. Os bons cientistas
sairam da “torre de marfim” e junto com pro-
fissionais da area de saude, juristas, fildsofos
e religiosos, comecaram o debate com a socie-
dade sobre o uso da engenharia genética em
seres humanos, o patenteamento da vida e a
ética. A sociedade ainda ndo esqueceu o0 im-
pacto terrivel da experiéncia nazista, nem as
campanhas de esterilizacdo macica dos al-
cooblatras, psicoticos, portadores de doengas
genéticas realizadas em alguns estados ame-
ricanos nos anos 20 e 30. Seria facil cair no ma-
niqueismo. Mas, para a ciéncia, o impacto so-
cial de novas técnicas, por exemplo, de diag-
nostico pré-natal, erros inatos ou mesmo de
reproducdo humana assistida, necessitam de
uma reflexdo profunda da sociedade. Com es-
tes questionamentos é que a bioética entrou
seriamente no cenario cientifico e tecnolégico.
Seria ético manipular a natureza?
Como vimos, o genoma humano é imenso
e possui milhares de genes. O tamanho do DNA
humano facilita alteragdes e combinaces ge-
néticas que podem refletir em conhecidas
doencas hereditarias. Por longo tempo, essas
doencgas eram estudadas baseando-se em ob-
servacdes teratogénicas, as malformacgdes con-
génitas, ou doencas geneticamente transmissi-
veis, como a conhecida hemofilia, bastante es-
tudada nos descendentes da familia real russa.
Ap6s a Ultima guerra os erros inatos come-
caram a ser investigados pelo refinamento das
técnicas citoldgicas e cariotipos. Os avangos da
bioquimica e imunologia permitiram o diag-
noéstico de varias doencas genéticas relaciona-
das ao metabolismo — alcaptondria, cistindria,
hemo-globinopatias, albinismo, etc. A estas
doencas acrescentamos outras como anence-
falia, espinha bifida, psicoses maniaco-depres-
sivas, doenca de Huntington, mal de Alzhei-
mer, sindrome de Down, fibrose cistica, muco-
viscidose, bem como a detecgéo dos genes res-
ponsaveis pelo cancer de mama varios anos
antes do tumor ser detectado por mamografia.
Hoje se conhece cerca de 3.000 doengas re-
lacionadas a “defeitos” genéticos. Estima-se
que 1% dos nascimentos traga de alguma ma-
neira um bebé com deficiéncia genética, e que
30% da mortalidade infantil (em paises nédo
afetados com doencas endémicas e ma nutri-
¢ao) estejam relacionados a um erro inato do
metabolismo ou a uma malformagéo congéni-
ta - que reflete também alteracdo metabdlica.
Assumindo que 1 gene com defeito causa
uma doenga genética, ha situagdes em que as
modificagdes levam a condi¢des poligénicas.
Por exemplo, fatores ambientais como doencas
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infecciosas (principalmente as virais) e parasi-
tarias podem causar altera¢cdes complexas. Um
ndmero alto de pessoas possui condi¢des poli-
génicas — diabetes dependente de insulina, ar-
teriosclerose, hipertensédo, algumas formas de
depressdo —, onde varios genes se interagem e
se combinam com o ambiente e estilo de vida,
produzindo a doenga.

Como o progresso a engenharia genética
permite detecgdo de cOpias ou mesmo frag-
mentos de genes (hibridizacédo, PCR, RFLP, etc.)
havendo possibilidade de se diagnosticar
doencas genéticas no recém-nascido ou no fe-
to, ou mesmo em adultos. Quando realizado
em pessoas adultas estes dados podem levar ao
“aconselhamento” do casal a n&o ter filhos de-
vido, por exemplo, a probabilidade de ter ge-
nes de alto risco. Um outro ponto a ser consi-
derado é a consequiéncia da doenga para o re-
cém-nascido ou feto, quando n&o hé terapia. A
sociedade ndo deve subestimar este problema.

As consequiéncias legais e morais de uma
expansao de diagnoésticos genéticos sdo amea-
cadoras. Por exemplo, o que fariam os pais de
uma crianca nascida com erro inato de meta-
bolismo, se soubesse que a doencga poderia ser
diagnosticada no feto, ou mesmo antes da con-
cepcdo do bebé&? Um outro problema, a im-
pressado “genética” (DNA fingerprint) de um in-
dividuo - tecnologia ja utilizada hoje para
identificacdo de paternidade e que, futura-
mente, podera ser utilizada para apoio as auto-
ridades de imigracao, identificar “possiveis” al-
tera¢Bes individuais ou “potenciais” modifica-
¢oes de personalidade, ou mesmo fatores de
risco para determinadas doencas hereditarias
— e produzir seres humanos de primeira e se-
gunda classe. O que fariam a medicina preven-
tiva, as companhias de seguro, as industrias na
sele¢do de seus empregados, 0 NOivVo na esco-
Iha da companheira, etc? A sociedade precisa
saber disto.

Vamos aprofundar um pouco mais estes
pontos. Um feto com alguns meses de desen-
volvimento que apresentasse, por diagndstico
genético, uma doenca hereditaria. Seria reco-
mendavel um aborto? Esta tentagédo de eugenia
nos leva a esquecer a essencialidade humani-
taria, a sensibilidade das pessoas, a ética pes-
soal. A sociedade precisa discutir profunda-
mente esta questéo.

A engenharia genética poderia ainda in-
fluenciar a medicina no controle da reprodu-
¢do. Por exemplo, poderia modificar embrides
humanos por técnicas transgénicas. Isto quer
dizer, manipulagéo de genes, eliminagéo de ge-
nes “ruins” e insercao de genes “bons” (terapia
génica). Certas doencgas poderdo ser tratadas



por reposicdo do gene defeituoso. Seria a ver-
sdo moderna do bebé de proveta ou da repro-
ducéo assistida. E bem verdade que reprodu-
¢ao assistida, principalmente, inseminacgéo
artificial, fertilizagdo “in vitro”, implante de
embrido, ja vem sendo usada pela medicina
veterinaria por varios anos. A medicina huma-
na comecou a usar estas tecnologias mais re-
centemente. Neste cendrio podemos pensar
que uma crianga podera ser “gerada” totalmen-
te fora do organismo da mae, como as plantas
cultivadas na auséncia de solo, no Epcot Cen-
ter (EUA).

Genes foram inseridos em camundongos,
coelhos, porcos e ovelhas. Cerca de dez anos
apos a descoberta da transgénese foram pro-
duzidas mais de 1.000 cepas de camundongos
e mais de dez tipos de porcos geneticamente
alterados. Hoje ja sdo geradas ovelhas que pro-
duzem leite contendo fator 9, que pode ser ex-
traido e utilizado como medicamento para he-
mofilia. Também foi criada um tipo de ovelha
que produz leite contendo TPA em quantida-
de suficiente para suprir a demanda mundial
da droga.

O patenteamento da vida € outra questdo
bastante complexa. Em 1972, a microbiologis-
ta Ananda Chakrabarty, da Universidade de
Illinois, desenvolveu um microorganismo
engenheirado ndo-recombinante capaz de
degradar componentes do petréleo bruto. Em
1980, a Suprema Corte Americana concedeu a
patente a este microorganismo, constituindo o
primeiro ser vivo patenteado nos EUA. O caso
tornou-se jurisprudéncia para o Escritério
Americano de Patentes. Desde entéo, os pedi-
dos de patente relacionados a seres vivos pa-
recem ndo ter limites. Em 12 de abril de 1988
foi concedida a Universidade de Harvard a pa-
tente U.S. 4.736.866, para um rato transgénico,
que continha um gene causador de cancer.

O problema ético é sério. Os conhecimen-
tos sobre a genética humana e animal podem
ser explorados economicamente por empre-
sas? A tendéncia internacional é que prevaleca
as razdes econdmicas. Acreditamos que em
breve as legislacdes de propriedade industrial
dos paises em desenvolvimento estardo adap-
tadas aos novos tempos e a globalizacdo dos
mercados, de acordo com a logica neoliberal.

A sociedade precisa refletir e decidir como
ela quer e deve utilizar os conhecimentos gera-
dos pela engenharia genética. Ndo basta ter
uma vida saudavel e maior expectativa de vida.
E necessaria uma vida ética e necessariamente
mais feliz.

Para finalizar, historicamente sabemos que
quando Darwin publicou ha cerca de 130 anos

a obra “A Origem das Espécies”, a sociedade
reagiu as idéias levantadas pelo cientista sobre
“selecao natural”. Este conceito mudou 0s ru-
mos da biologia nos ultimos 100 anos. Hoje a
nossa sociedade deve discutir se a manipula-
¢ao da natureza pelas técnicas de biologia mo-
lecular pode levar a uma “sele¢éo induzida/-
artificial”. Talvez, nos préximos 100 anos te-
nhamos uma compreensao melhor do que sig-
nifica a biologia molecular e a engenharia ge-
nética para a humanidade.

GENETICA MOLECULAR
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