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RECUSANDO OS GENES RUINS

O Nascimento da Mdquina.da Criagdo

O s dias mais curtosie as noites mais frias sugeriam a chegada do outo-
no em Duxbury, Massachusetts, uma bela cidade litoranea ao sul de
Boston. Bill McBain era um estudante inteligente com uma ampla gama de
interesses: fotografia, matematica e jornalismo, porém, em outros aspectos,
era um garoto comum: no primeiro dia de aula do 9° ano, era 6bvio que Bill
havia crescido bastante durante o verao, assim como seus amigos. Agora,
estava dez centimetros mais alto. Mas ao contrario das outras criangas, ele
também havia perdido peso. Enquanto seus amigos do sexo masculino es-
tavam comec¢ando a encorpar e ganhar musculos, Bill era alto e magro — s6
cotovelos, costelas e joelhos.

Ele se deitava cedo todas as noites e acordava exausto todas as manhas.
Bill comegou a beber 4gua — copos e mais copos —, mas parecia nunca sa-
ciar a sede. Era 1999, e as garrafas de 4gua de plastico transparente Nalgene

— para o uso ao ar livre — se tornaram repentinamente populares como
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14 A MAQUINA DA CRIACAO

acessério escolar da moda. Mas para Bill, a garrafa era uma necessidade:
ele a enchia de 4gua entre as aulas e a bebia com avidez. Uma vez, enquanto
encarava os mililitros marcados em um dos lados da garrafa, Bill — que
amava matematica — se perdeu em pensamentos, fazendo alguns calculos
mentais. Ele estimou que bebia quatro litros de agua por dia, as vezes cinco.

Em fevereiro, uma amiga foi visitar a familia a tarde e observou com
preocupacao Bill beber d4gua da garrafa repetidas vezes. Como enfermeira,
ela reconheceu de imediato os sinais de alerta e foi, discreta e rapidamente,
ao banheiro para confirmar suas suspeitas: na verdade, o assento do vaso
sanitario estava pegajoso, e quando se abaixou para sentir o cheiro, o odor
era doce e enjoativo. Ela pediu aos pais de Bill que o levassem a clinica para
fazer um exame de sangue na manha seguinte.

No caminho da clinica, a familia parou para tomar um rapido café da
manha, e Bill pediu um bagel de canela e acticar e uma garrafa de Gatorade
vermelho. Nao era a melhor refeicao para comer antes de um teste de glice-
mia, que deve ser feito em jejum, mas Billnao sabia de nada disso. Na clinica,
o médico picou o dedo de Bill comuma agulha mintiscula e espremeu uma
gota de sangue em uma tira de reagente anexada a um aparelho de medicao.
Em alguns segundos, o medidor apitou e a tela mostrou “alto”. Significava
que a taxa de agticar em seu sangue estava acima de 500 miligramas por de-
cilitro (mg/dL). Geralmente, a taxa de agticar no sangue de uma pessoa em
jejum e com um pancreas normal ficaria entre 70 e 99 mg/dL, ou pouco me-
nos de um milésimo 'de grama por decilitro. Ou seja, quase imperceptivel,
ja que o sistema de uma pessoa saudavel rapidamente decompde o aguicar
e o converte em energia, de modo que nao sobra muito agticar na corrente
sanguinea. Se uma pessoa saudavel fizer o mesmo exame de sangue logo
apods comer, a taxa serd maior por algumas horas, porque o corpo esta pro-
cessando a comida, mas, ainda assim, sera menor que 140 mg/dL.

O médico coletou mais sangue e enviou ao laboratério para uma analise
detalhada. Ele ficou surpreso com os resultados. Quando voltou ao consul-
torio, o médico se sentou, desviando o olhar da pasta com os resultados para
Bill e seus pais, depois voltou a olhar novamente para a pasta. A leitura da

taxa de aguicar no sangue de Bill era de impressionantes 1.380 mg/dL. Os
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niveis de sédio, magnésio e zinco estavam tao acima da média que o pH de
seu sangue havia mudado. Ele estava prestes a sofrer um coma diabético ou
algo pior: seu sangue poderia mata-lo.

Bill e os pais se viram obrigados a fazer um curso intensivo sobre o diabe-
tes mellitus tipo I e como trata-lo. Um pancreas saudavel esta sempre secre-
tando insulina, horménio necessario as células para produzir energia. Ao
comermos, nosso pancreas nos fornece uma dose adicional de insulina para
metabolizar o a¢ticar consumido. Mas subitamente o pancreas de Bill parou
de produzir insulina. O diabetes tipo 1 normalmente se manifesta durante a
adolescéncia, e ele tinha todos os sintomas classicos: fadiga, sede excessiva,
urina doce e pegajosa e necessidade continua de ir'ao banheiro. Na tenta-
tiva grosseira de se curar, o corpo de Bill tinha.uma vontade incessante de
beber agua: uma grande quantidade de dgua ajudaria a eliminar o ag¢ticar
nao metabolizado de seu sangue. No entanto, mais cedo ou mais tarde, ele
enfrentaria uma reacao em cadeia que colocaria sua vida em risco. O corpo
comegaria a usar gordura a fim de obteraenergia necessaria para se manter
vivo e, no processo, liberaria’substancias quimicas chamadas cetonas. As
cetonas sao extremamente acidas e, quando presas na corrente sanguinea,
sao um veneno. Se o nivel de cetonas subisse muito, Bill acabaria sofrendo
uma cetoacidose diabética — conhecida também por coma diabético. Nesse
ponto, se ndo fossetratado, ele morreria em breve.

Apreensivos de'que pudessem de alguma forma contribuir para o diag-
noéstico do filho, os'pais de Bill perguntaram o que havia provocado aquela
condigao. O apressado café da manha com bagel e Gatorade nao era rotina,
garantiram ao médico; a familia costumava fazer refeicdes saudaveis e pra-
ticar muitos exercicios. “Sao apenas genes ruins”, disse o médico. Ainda,
segundo o médico, os cientistas ndo sabiam exatamente por que o corpo
de algumas pessoas se tornava resistente a insulina ou por que, em alguns
adolescentes — como Bill —, o pancreas de repente parava de funcionar de
modo adequado. No entanto, havia uma luz no final do ttinel: um tratamen-
to com o qual Bill supriria as tarefas que seu corpo deveria fazer automatica-
mente. Ele comegaria a usar um medicamento injetavel chamado Humulin

Regular, insulina humana sintética que forneceria pequenas doses na hora
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16 A MAQUINA DA CRIACAO

das refei¢des, e com Humulin NPH (protamina neutra de Hagedorn), desenvol-

vida para fornecer a Bill um suprimento lento de insulina durante a noite."

A DESCOBERTA DA INSULINA

Os sintomas clinicos relacionados ao diabetes tipo 1 — urinar com frequén-
cia, confusao, irritabilidade, dificuldade de concentracio e, as vezes, morte
— foram registrados pela primeira vez ha cerca de 3 mil anos no Egito. Por
volta de 1550 A.E.C., um egipcio recomendou beber “uma mistura de d4gua do
lago onde os passaros bebem, sabugueiro, fibras da planta asit, leite fresco,
pelos de porco embebidos em cerveja, flor de pepino etamaras verdes” como
tratamento para micgao excessiva. Os médicos egipciosja suspeitavam que
havia uma correlagao entre o que as pessoas comiam e 0s sintomas que ago-
ra associamos ao diabetes. Contudo, passaram-se mais 1.500 anos até que
Aretaeus, um médico da Capadodcia que falava grego, descrevesse “um co-
lapso da carne e dos membros pela urina”’, uma condi¢io que ele chamou
de diabetes por causa da palavra grega “sifao”. Por volta da mesma época,
médicos na China e no Sul da Asia fizeram descobertas semelhantes.?

Em 1674, um clinico geral da Universidade de Oxford chamado Thomas
Willis comecou empreender as proprias pesquisas usando um procedimento
que talvez lhe pare¢arepugnante. Ele fazia os pacientes com sintomas de dia-
betes urinarem em um pequeno copo — talvez vocé queira pular o resto deste
paragrafo se estiver comendo — e, em seguida, cheirava e bebericava a urina.
Como o monitor eletrénico que avalia os miligramas de agticar por decilitro
no sangue de Bill, Willis estava verificando o quanto a urina era doce

Mas durante os préoximos séculos, a causa do diabetes ainda permanecia
um mistério. No inicio dos anos 1900, alguns médicos defendiam o que cha-
mavam de “dieta da fome”, teorizando que, se os pacientes nao ingerissem
qualquer tipo de a¢tcar, o diabetes poderia desaparecer por conta propria.
Nao é de se admirar que isso levou a problemas piores — os pacientes costu-

mavam morrer de fome em vez de melhorar.

* A.E.Csignifica “antes da Era Comum” e é uma alternativa a a.C., que significa “antes de Cristo”.
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Entao, em 1921, houve um grande progresso.* Nessa época, uma teoria
ha muito defendida na comunidade médica — embora sem comprovagao
— afirmava que uma secrecdo do pancreas era responsavel pela regulacao
do agticar no sangue. Assim, o clinico geral canadense Frederick Banting
e seu aluno Charles Best comecaram a levantar hipéteses de que enzimas
digestivas podiam estar destruindo essa secre¢ao antes que qualquer pes-
quisador pudesse extrai-la. O plano era amarrar os ductos pancreaticos até
degenerar as células que produzem as enzimas e, depois, analisar o que ha-
via restado.’ Infelizmente, nenhum dos dois tinha muita habilidade como
cirurgiao e suas primeiras pesquisas, realizadas com caes de laboratoérios,
foram claramente horripilantes: a maioria dos caeéssmorreu. Desse modo,
eles comecaram a comprar cachorros de rua no.mercado clandestino e, com
um pouco de prética, conseguiram remover um pancreas sem matar o ani-
mal. Entdo, congelaram esse pancreas € o moeram até se transformar em
uma pasta, depois o filtraram e injetaram o'liquido resultante no cachorro,
coletando amostras de sangue a/cada‘trinta minutos para observar se as
taxas de a¢ticar haviam mudado: Para.0 espanto deles, as taxas de agtcar
no sangue do cachorro haviam se normalizado — embora o pobre vira-lata
agora nao tivesse pancreas. Eles'observaram mudangas mensuraveis no que
mais tarde ficaria conhecido como insulina.®

Se o tratamentofuncionava em cachorros, também funcionaria em huma-
nos? Possivelmente. Mas encontrar um cadaver humano com um pancreas
saudavel — sem mencionar o fato de ter que encontrar milhares deles para
atender a uma nova demanda, caso o tratamento tivesse efeito — apresentava
problemas 6bvios. Assim, Banting e Best, junto com uma equipe de pesquisa
recém-ampliada, recorreram as vacas. Eles compraram diversos pancreas de
um frigorifico local e usaram um moedor industrial: imagine uma maquina
gigante com um funil na parte superior e um bico na parte inferior, operada
por alguém usando luvas grandes que empurrava glandula apés glandula no
funil, extraindo pelo bico o tecido pulverizado em uma lata.

Eles extrairam a insulina e a purificaram, injetando-a em um adoles-
cente como Bill — o garoto tinha 14 anos e diabetes juvenil e teria morrido

se ninguém intervisse. O adolescente teve uma melhora radical. Em uma
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18 A MAQUINA DA CRIACAO

atitude inesperada de generosidade e perspicacia, a equipe de pesquisa ofe-
receu licengas a empresas farmacéuticas, autorizando-as a reproduzir seu
trabalho gratuitamente. Isso estimulou a produc¢ao comercial de insulina.
Banting, Best e sua equipe de pesquisa ganharam o Prémio Nobel em 1923,
em reconhecimento ao modo como o trabalho deles mudou o rumo da vida
de milhdes de pessoas em todo o mundo.” Mas ao longo dos anos o niimero
de diabéticos continuou a crescer, e havia um ntimero limitado de pancreas

bovinos que eles podiam abater.

O NASCIMENTO DA BIOTECNOLOGIA

A injecao de insulina bovina tratou — mas nao solucionou de fato — o pro-
blema do “gene ruim” mencionado pelo médico de Bill, porém nao ajudava
o numero crescente de adultos diagnosticados com diabetes mellitus tipo 2.
Segundo os pesquisadores, o diabetes tipo 2 € ocasionado por fatores ambien-
tais, incluindo obesidade, sedentarismo-€ consumo excessivo de doces, bem
como predisposi¢ao a doenga. Porisso, pessoas aparentemente em forma e
atléticas também podem desenvolver de forma inexplicavel os mesmos sinais
de alerta que Bill. Ha teorias que explicam o que pode estar errado: as vezes
o proprio sistema imunelégico, que normalmente combate virus e bactérias
prejudiciais, fica confuso e; sem querer, comeca a destruir as células produ-
toras de insulina. Outras teorias atribuem a culpa a um virus diabético ou
sugerem que possa haver um efeito colateral de um virus que ataca silencio-
samente o corpo de outras maneiras. Nos tltimos cem anos, o tratamento-
-padrao tem sido pedir aos pacientes que monitorem exatamente o que estao
comendo e quanta energia estao gastando, seja por medi¢cdo manual ou, mais
recentemente, com o auxilio de um monitor digital de glicose. Algum tipo de
medicagao, insulina e pilulas normaliza as taxas de a¢ticar no sangue.

Como evoluimos de moer o pancreas bovino com o intuito de extrair
insulina para bombas inovadoras e insulina humana sintética que Bill, ja
adulto, usa hoje? Logo apds Banting e Best provarem que a insulina bovina
funcionava, a empresa farmacéutica Eli Lilly comecou a fabricé-la, mas em

1923 0 processo era demorado e caro, resultando em um problema imprevis-
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to na cadeia de suprimentos: as pessoas adicionadas as listas de espera por
insulina ultrapassaram significativamente a capacidade dos agricultores de
criar e abater rebanhos de gado.? Os pesquisadores encontraram outras op-
¢Oes que funcionavam em humanos — a extracdo do pancreas de suinos
resultou em insulina utilizavel —, contudo nao havia um modo sustentavel
de fabricar suprimentos em uma escala razoavel. Eram necessarios cerca
de 3.700 quilos de pancreas — o que exigia o abate de aproximadamente
23.500 animais — para produzir somente meio quilo de insulina. Isso tota-
lizava cerca de 400 mil frascos de insulina, o suficiente apenas para tratar
100 mil pacientes por més. E nio era muito, visto a crescente demanda.? Em
1958, aproximadamente 1,6 milhao de pessoas pre¢isavam de insulina; em
1978, o niimero chegou a 5 milhdes s6 nos Estados Unidos.” Isso significava
que a Eli Lilly precisaria abater 56 milhoes de animais por ano somente para
o fornecimento de insulina aos norte-americanos. A empresa precisava en-
contrar uma alternativa, e rapido.

Pouco antes de morrer em 1977, EliLilly Jr., cujo av6 havia fundado a em-
presa que leva seu nome, lancot ima iniciativa estratégica a fim de solucionar
o problema de fornecimento de pancreas.” Se vacas e porcos podiam ser usa-
dos, sem duvidas, haveria muitos‘outros animais viaveis. Ele fez acordos com
diversas universidades, incluindo a Universidade Harvard e a Universidade
da Califérnia em Sao Francisco, para desenvolver novos tipos de insulinas
a partir de outros animais. Essas instituicbes comecaram a trabalhar com
genes de ratos para a producdo de insulina. Lilly Jr. prometeu um contrato
lucrativo a primeira instituicdo que conseguisse resolver esse problema de
abastecimento e finalmente acelerasse a producao de insulina.”

No entanto, outro grupo de pesquisadores tinha uma ideia totalmente di-
ferente para o futuro, que nao envolvia a extracao de 6rgaos. Caso nao hou-
vesse cura para o diabetes, e se 0 niimero de pessoas diagnosticadas conti-
nuasse a aumentar, a Eli Lilly — sem mencionar outras gigantes farmacéu-
ticas — enfrentaria outro problema na cadeia de suprimentos, em algum
momento. Do ponto de vista desse grupo, havia na verdade dois problemas a
se resolver abrangendo um horizonte de tempo mais longo. O primeiro — o

problema de abastecimento — poderia ser resolvido fazendo com que células
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bacterianas modificadas produzissem insulina humana, em vez de cultiva-
-las e extrai-las de animais. O segundo, que poderia ser resolvido no futuro,
era reprogramar os “‘genes ruins” para se comportarem adequadamente. A
Universidade Harvard, o Campus Parnassus da Universidade da Califérnia
em Sao Francisco (UCSF) e a Genentech estavam usando tecnologia de rDNA.
O que diferenciava a Genentech dos outros grupos foi que a empresa decidiu
ir direto para a clonagem e expressao de insulina humana com bactéria E. coli.

Os pesquisadores trabalharam em uma startup chamada Genentech,
que estava no mercado havia somente um ano e estava desenvolvendo uma
nova tecnologia polémica chamada DNA recombinante. Enquanto as uni-
versidades e empresas farmacéuticas consolidadas, repletas de cientistas bio-
médicos condecorados, estavam aperfeicoando as, praticas mais utilizadas,
a Genentech estava mexendo no nivel molecular, pegando dois filamentos
diferentes de DNA e “recombinando-0s”.2/O DNA, ou 4cido desoxirribonu-
cleico, é o material genético da vida, e a tecnologia de DNA recombinante
possibilita a uniao de espécies distintas —=por exemplo, humana e bacteriana
—, que, juntas, replicam, sintetizame eventualmente melhoram nosso coédigo
genético existente." Apesar de ja ter obtido alguns sucessos iniciais em 1977, a
Genentech nao era levada a sério pelo establishment cientifico e de pesquisa.
Havia alguns motivos para.isso. Em primeiro lugar, “sintetizar” era o mes-
mo que “clonar” material genético, e isso poderia levar a riscos posteriores,
como a manipulagao genética. Dado o progresso que estava sendo feito em
outra tecnologia polémica — fertilizag¢ao in vitro ou FIV —, alguns previram
um futuro no qual os humanos projetariam bebés com cabelos, cor de olhos,
musculatura e outras caracteristicas desejadas. Nesse ponto, havia especula-
¢Oes insensatas e distopicas, além de uma resisténcia ferrenha a mudanga.”
Como resultado, a tecnologia de DNA recombinante da Genentech foi consi-
derada bastante heterodoxa, carecendo de um exame cuidadoso.

Para piorar as coisas, o financiamento da Genentech para pesquisas de
biotecnologia vinha de investidores de risco, e ndo do governo federal, outro
sinal de alerta para o establishment. A startup de capital de risco até entdo
conhecida como Kleiner, Perkins, Caufield & Byers investiu cerca de US$1
milhdo em capital semente na Genentech (hoje, cerca de US$4,6 milhdes

ajustados pela infla¢do).”* 7 Os parceiros também eram novos na éarea e, a
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principio, estavam interessados em semicondutores. Eles decidiram arris-
car por causa da visao do futuro da Genentech — e a empresa assumiu o
risco de trabalhar com financiadores que, ao contrario do governo federal,
exigiriam um retorno sobre investimento.

Como uma startup, a Genentech nao gastava dinheiro com conforto. Por
volta da mesma época em que Steve Jobs e Steve Wozniak construiam com-
putadores em uma garagem, a equipe de cientistas da Genentech construia
um laboratério de bioquimica em um dep6sito de carga aérea, em um trecho
desinteressante do Sul industrial de Sao Francisco. A Genentech obteve al-
guns éxitos iniciais usando técnicas de DNA recombinante. Os laboratérios
da empresa sintetizaram outro hormoénio pancreédtico — a somatostatina,
que ajuda a regular o sistema enddcrino. Quando a nofticia de que a Eli Lilly
estava tentando fabricar outro tipo de insulina‘se espalhou, a Genentech
pensou que poderia ter uma solug¢ao viavel — embora radicalmente diferen-
te — para o problema de abastecimento.

Como a abordagem de DNA recombinante da Genentech batia de frente
com o pensamento convencional;asuniversidades nao estavam muito ani-
madas em oferecer parcerias ou seus laboratérios para as pesquisas. Para a
Genentech concorrer com outras empresas, precisaria recrutar mais cien-
tistas dispostos a ir além.dos limites do DNA recombinante para a produ-
¢do de insulina.'Os:ganhoes em potencial eram enormes, mas nao se tratava
de uma competicao com direito a medalhas de prata e bronze: a Eli Lilly
s6 estava interessada em uma equipe que entregasse um produto seguro e
escalonavel. Ou a Genentech chegaria primeiro e ganharia o contrato, ou
acabaria de maos vazias ap6s trabalhar arduamente.

Os experimentos para melhorar a técnica de splicing de genes, que a
Genentech desenvolveu pela primeira vez quando descobriu a somatostatina,
exigiriam trabalho ininterrupto. A Lilly providenciou recursos adicionais, e os
fundadores expandiram sua equipe com jovens cientistas recém-saidos da fa-
culdade. Em vez do grupo usual de pesquisadores, a Genentech reuniu um su-
pergrupo com um amplo leque de especialidades, incluindo quimicos organicos
(Dennis Kleid e David Goeddel, que haviam trabalhado na clonagem de DNA
no Stanford Research Institute), um bioquimico (Roberto Crea, especializado

em modificacdo de nucleotideos), um geneticista (Arthur Riggs, que expressou o
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primeiro gene artificial em bactérias) e um bidlogo molecular e celular (Keiichi
Itakura, que ajudou a desenvolver a tecnologia de DNA recombinante).® "

Ao sintetizar a insulina, o desafio enfrentado pela Genentech era que
molécula em questao tinha longas cadeias de aminoacidos — 51 em vez das
14 da somatostatina —, e tinha duas cadeias, A e B, quimicamente ligadas
entre si. Os pesquisadores teriam que agrupar os pedagos corretos do codigo
de DNA para fazer cada cadeia, transplanta-las em duas cepas bacterianas
diferentes e apoderar-se da maquinaria celular da bactéria para sintetizar as
cadeias. E isso era somente a metade do caminho. Se tudo corresse bem, ain-
da era preciso purificar as cadeias de insulina, recombina-las para formar
uma molécula completa e esperar que fosse idéntica’@amolécula produzida
por um pancreas humano. Para a equipe da Genentechyas proteinas — que
catalisam a maioria das rea¢oes nas células vivas e controlam praticamente
todos os processos celulares — eram a chave para a producao de insulina.

Mas supondo que a equipe obtivesse 51 aminoacidos — as moléculas que
se combinam para produzir proteinas —mna ordem exata, a fim de fabricar
insulina, ela ainda precisariarecria-los.”® Isso exigiria vincular quimica-
mente os recortes corretos das sequéncias de DNA, costura-los e transplan-
ta-los nas bactérias. E isso era.somente a metade do caminho. Eles também
precisariam sequestrar. asmaquinaria das bactérias e for¢a-la a produzir
suas cadeias de insulina sintetizadas — tarefa nada facil. Se tudo corresse
bem, ainda precisariam purificar as cadeias de insulina, recombina-las para
formar uma molécula completa e esperar que esta fosse idéntica a molécula
produzida por um pancreas humano.

Era uma tecnologia inovadora a nivel celular sendo utilizada por um gru-
po pequeno de cientistas pesquisadores com poucos recursos, cujas ideias
sobre o futuro eram desconcertantes para alguns e extremamente perigosas
para outros. A complexidade da tarefa e o alcance de toda essa competicao
forcaram a equipe da Genentech a trabalhar em segredo de suas casas, a usar
emprestado laboratérios e um depdsito esquecido, distante dos sagrados cor-
redores de Harvard e da Universidade da Califérnia, ao mesmo tempo que
suportavam um estresse absurdo e um prazo impiedoso. Primeiro, a equipe

precisaria construir um gene sintético com a sequéncia exata de DNA que
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pudesse funcionar como instru¢des para uma proteina. Em seguida, teria que
transferir esse gene para o lugar adequado de um organismo que conseguisse
ler as instrucdes e produzir a proteina desejada, neste caso, a insulina.

A equipe usou substancias quimicas cuidadosamente misturadas e tes-
tou diferentes combinagdes repetidas vezes, na tentativa de construir a se-
quéncia correta de filamentos de DNA. Eles também precisavam trabalhar
com a propria bactéria a fim de descobrir onde exatamente unir a E. coli com
o gene sintético para produzir a proteina de que precisavam. O processo era
parecido com uma competicao culinaria de confeitaria. Imagine os juizes
lhe dando uma caixa repleta de ingredientes, outra cheia de utensilios de
cozinha e um forno, pedindo-lhe para fazer um bolo'de chocolate com doze
camadas — com um prazo apertadissimo, em que vocé tenha que trabalhar
em uma cozinha velha e precaria, sem nenhuma‘instrucao.

Mas na madrugada de 21 de agosto de 1978 — bem antes de seus concor-
rentes e para grande surpresa de todos (inclusive dos préprios membros da
equipe) —, eles retiram do forno um bele perfeito.” A Genentech conseguiu
encontrar a sequéncia exata de DNA, instruir um organismo a executar co-
mandos e produzir insulina humana. Era o nascimento da biotecnologia e a
criacao de um tipo de campeo da‘ciéncia chamado biologia sintética.

A Lilly assinou ume.contrato multimilionario de vinte anos com a
Genentech para desenvolver e comercializar o primeiro produto de biotec-
nologia do mundo:o Humulin, aprovado pela Agéncia Federal de Alimentos

e Medicamentos dos Estados Unidos (FDA, na sigla em inglés) em 1982.”

A FABRICA DA VIDA

A facanha impressionante da Genentech colocou a sociedade humana em
um rumo diferente. Pela primeira vez, intervimos em um processo biologico
manipulando células e moléculas com o intuito de substituir o que o corpo
faria naturalmente. Em pessoas saudaveis, nossas células sao semelhantes
a uma fabrica futuristica, automatizada e computadorizada operando nos
mais altos niveis de eficiéncia. Imagine esta¢ées com rob6s modernos tra-

balhando juntos: impressoras 3D que fabricam tudo o que é necessario sob
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demanda e em qualquer quantidade; uma cadeia de suprimentos e siste-
ma logisticos otimizados para produ¢do maxima; e um sistema operacional
com bilhdes de linhas de c6digo executadas de modo ininterrupto. Nunca
em toda a histéria da sociedade humana construimos uma maquina ou fa-
brica tao sofisticada ou elegante. Nosso corpo é simplesmente um complexo
grandioso e mdvel — abrigando quase 40 trilhdes de fabricas celulares fu-
turistas trabalhando juntas para manté-lo vivo.”

Cada uma dessas fabricas celulares tem trés componentes principais: um
conjunto de instrugdes, um sistema de comunicagao para transmitir essas
instrucdes e uma linha de producao que fabrica o produto designado. Esses
componentes sio DNA, RNA e proteina. O descomunal.ecossistema genéti-
co responsavel por todas as formas de vida é composto apenas de esses trés
agentes moleculares primarios.

Nas aulas de biologia, todo mundo aprende a escada torcida, a dupla hé-
lice do DNA. E inconfundivel e emblematico. O DNA é composto de nu-
cleotideos representados pelas letras A-(adenina), T (timina), G (guanina) e
C (citosina), que sdo quimicamente interligados a uma estrutura de ag¢ticar
(desoxirribose) e de fosfato (acido). Esses nucleotideos, quando emparelha-
dos, se encaixam com firmeza. Mas também podem ser separados com re-
lativa facilidade. Isso possibilita que os dois lados da dupla hélice do DNA
sejam desmembrados;.como quando abrimos um ziper. Quando “abrimos”
o0 DNA, uma célula consegue fazer copias precisas de seu DNA usando esse
DNA “aberto”, como um modelo para escrever filamentos adicionais, antes
de “fecha-lo” novamente. Na cadeia de DNA, a ordem ou sequéncia dos qua-
tro nucleotideos codifica todas as informagoes de que a célula precisa para
viver e se desenvolver. O DNA armazena nossas instrucoes genéticas e, em-
bora outros micrébios (como virus) sejam capazes de armazenar o proprio
conjunto de instrugdes, dentro das células é o DNA que toma as rédeas da
situacdo. Nao é exagero afirmar que a molécula de DNA é provavelmente a
molécula mais importante de todos os tempos (embora a molécula da agua
e a da cafeina, sem duvidas, tenham seus defensores).

O DNA armazena as instrug¢oes genéticas nas células, porém ele precisa do

acido ribonucleico, ou RNA, para informar a fabrica celular o que ele quer que



Recusando os Genes Ruins

elafaca. Assim, em uma maquina complexa, dentro de uma célula chamada ri-
bossomo, 0 RNA é convertido ou traduzido em umasequéncia de aminoacidos.
A medida que o RNA ¢é convertido dentro do ribossomo, ocorre um processo
magico. O RNA mensageiro, ou mRNA, se prende ao ribossomo e procura
pelo equivalente biolégico de um botao “iniciar”, uma sequéncia de trés letras
chamada cédon. O ribossomo percorre o filamento de mRNA, lendo cada
conjunto de trés letras, até encontrar o botao “parar”. Durante todo esse tem-
po, o produto da fabrica celular — a proteina — est4 sendo produzido.

As proteinas — cadeias de aminoacidos — sao o principal material estru-
tural das células e se encarregam da maior parte do trabalho operacional,
variando em milhares de tipos e fun¢oes diferentes.As proteinas estruturais,
como o colageno, sustentam os tendoes e a cartilagem, por exemplo. A hemo-
globina é uma proteina transportadora, que carrega oxigénio essencial nas
células vermelhas do sangue. Os anticorpos sao proteinas em formato de Y
com recursos especiais de reconhecimento: ao se depararem com um micré-
bio pela primeira vez, os anticorpos seligam a ele e interagem para destrui-lo
ou impedi-lo de infectar outras células.Caso ja tenha se recuperado de uma
infeccdo, um pequeno nimero de células imunoldgicas produtoras de anti-
corpos permanece em seu ¢orpo como células de memoria, e elas voltam a
agir na proxima vez quewoceé se deparar com o mesmo micrébio que causou
ainfeccao. As vacinas sao.desenvolvidas para desencadear a mesma resposta.
Apesar de existirem mais de quinhentos aminoacidos conhecidos, somente
vinte aparecem com frequéncia em sistemas biologicos.*

Se a célula é uma fabrica futuristica, o genoma é um sistema operacional
futurista em que os genes podem ser ativados ou desativados. Dois organis-
mos podem ter o mesmo gene vinculado a uma determinada caracteristica,
porém, se esse gene nao estiver ativado, ele nao sera expresso. O controle
de quais genes sao ativados e desativados, ou quantos, é complicado e sis-
témico. O processo envolve sequéncias de codificagao nao proteicas, como
promotores e potenciadores e diversos fatores de transcricao de proteinas.
Tem sido dificil estuda-los, ja que é complicado mensura-los em tempo real,
mas vejamos um exemplo do mundo selvagem: a raia de inverno — uma

espécie plana e cartilaginosa de peixe — ativa automaticamente seus genes
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para mudar sua estrutura corporal, a fim de se adaptar as dguas cada vez
mais quentes no inverno, resultado das mudangas climaticas.”

Ao contrario de uma fabrica ou de um computador tradicional, em que a
légica e o maquinario estrutural sdo independentes, o sistema operacional
da vida exige plena interoperabilidade — e nds estamos somente comecan-
do a entender como tudo funciona em conjunto. Em computadores tradicio-
nais, como seu notebook ou smartphone, a légica e 0o maquinario estrutural
sao independentes. Por exemplo, um PC novo teria a versdo mais recente do
Windows instalada, mas vocé teria que comprar jogos e software de produ-
tividade e carrega-lo na maquina. Nao é o caso da biologia, em que maquina
e informacoes estao totalmente interligadas.

Os computadores eletrénicos de hoje sio um-poucomais do que calcu-
ladoras sofisticadas. Eles também consomem muita energia, sao instaveis,
nao conseguem se curar ou se reproduzir, e nao conseguem fabricar nada
tangivel sem uma impressora. Se os computadores pudessem sonhar, eles
sonhariam em ser como as células: computadores que podem se reproduzir,
se consertar e funcionar com quase.qualquer fonte de energia.

E justamente por isso que o trabalho pioneiro da Genentech foi tio sig-
nificativo, e também é por essa razao que a biologia sintética reformulara a
vida como a conhecemos hoje. Assim que conseguirmos falar e manipular a
linguagem da biologia, teremos como opinar sobre o que esta acontecendo
dentro das células. Teremos o poder ndo somente de ler o cédigo e edita-
-lo — seja para clonar a insulina ou realizar pequenas corre¢des — como
também de escrever instru¢des novas e fazer com que elas sejam entregues
e produzam novos produtos bioldgicos do outro lado. O Humulin foi um dos
primeiros produtos da biologia sintética, uma area que, apesar de nova, esta
crescendo. Os pesquisadores que trabalham com biologia sintética se esfor-
¢am para delimitar suas fronteiras, porém a area abrange outros campos
de atuacdo, como quimica, biologia, ciéncia da computacdo, engenharia e
design, todos unidos com um tinico propdsito: obter acesso a fabrica celular
e ao sistema operacional da vida para escrever novos — e possivelmente
melhores — cddigos bioldgicos.

A biologia sintética se cruza com a ciéncia da computacao e, principal-

mente, com a inteligéncia artificial, usando o aprendizado de méaquina e reve-





