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Introdugio

A engenharia genética estd a fuzer entrar a ciéncia
numa nova era. de (ranscendéncia so compardavel a da ener-
wia atomica.

Através desta nova tecnologia genética é possivel transfe-
rir, de wum ser vivo para outro completamente diferente. um
ou mais dos seus genes. Estes ltimos sio as estruturas
quimicas que. em cada ser. determinam as suas caracteristi-
cas hereditirias.

A engenharia genética permite, por exemplo. por a fun-
cionar genes humanos em bactérias ou genes bacterianos em
seres humanos : torna possivel introduzir. em plantas, genes
de animais. ou de bactérias, ou de outras plantas: permite
construir animais ou plantas com maior valor nutricional ou
com novas caracteristicas que se julguem vantajosas : possibi-
lita a cura de algumas doengas hereditdrias no homem, por
introdugdio de genes saos que lhe faltavam.

Estas amplas possibilidades de inovacao da vida. tém
inumeras consequéncias na investigacao biologica, na indus-
tria. na agricultura, na economia, na medicina. e alé no
direito, na ética e na construcio da sociedade do futuro. Na
realidade, as possibilidades desta nova tecnologia (ransferem
para as mdos do homem muitos poderes que. até agora. esta-
vam reservados a natureza. Muda a imagem que o homem
tinha de si proprio e da sua drea de influéncia.

Estas perspectivas simultaneamente fascinam e atemori-
zam os investigadores, os governos, ¢ as proprias populagoes.
que se perguntam qual o futuro que « nova tecnologia estd a
preparar para a vida e para a humanidade no nosso planeta.
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Em que consiste a engenharia genética ?

O que faz que cada ser vivo scja o que ¢ e tenha as dife-
rentes caracteristicas hercditdrias que o definem, é a compo-
sicio dos seus genes, 0s quais se encontram nNos Cromossomas
dc todas as suas células (e nio s6 das céluas sexuais), sob a
forma quimica de dcido desoxirribonucleico (abreviadamente:
DNA). Cada gene é aquela porgio da longa molécula de DNA
que origina, com alta especificidade, uma dos muitos mithares
de proteinas que dominam a estrutura ¢ funcionamento cclu-
lares. Qualquer alteragio na composi¢io quimica dum dado
gene acarreta, normalmente, uma alteragio correspondente na
protcina respectiva.

Cada cclula humana, por exemplo, tem algo como 50 a 100
mil genes, distribuidos a0 longo de 23 pares de cromossomas.
Ao conjunto de todo cste material hereditdrio chama-se¢ “geno-
ma”. Seres vivos da mcesma espécie tém um genoma de com-
posi¢io basicamente semeclhante. Seres de espécies diferentes
tém genes também diferentes, ¢ tanto mais quanto mais afas-
tadas, evolutivamente, forem cssas espécies.

Na naturcza, sercs vivos pertencentes a espécies diferen-
tes NA0 se cruzam entre si ¢, por isso, SO por processos excep-
cionais podem realizar permutas do seu material genético. O
mundo biolSgico estd assim construido sobre fortes barreiras
de separatismo inter-especifico, o que contribui para a estabili-
dade e individualidade das virias espécics.

A recente conquista da engenharia genética consiste cm
ter encontrado a tecnologia que, cm casos pontuais com inte-
resse, permite ultrapassar as barrciras desse separatismo e
transferir, para um ser vivo, genes dum outro que pode scr
muito afastado dcle.

Lissa tecnologia usa a descoberta das chamadas “enzimas
de restrigio” produzidas por alguns microrganismos. Isoladas ¢
purificadas, estas enzimas tém a propriedade de cortar, no tubo
de cnsaio, DNA previamente extraido de qualquer scr vivo,
mas s6 cm pontos dc composigio muito especifica.

Por muito diferentes que scjam dois DNAs (por exemplo
o dc¢ uma bactéria e o de um animal) terdo, ao longo da sua
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molécula, alguns desses pontos (representados a zebrado na
figura 1) com a composigiio unica requerida para o ataque de
dcterminada enzima de restrigio. Precisamente porqug cssa
cnzima corta os diferentes DNAs em pontos .rigorosamente
idénticos (representados na figura 1 por sctas curtas), todos os
fragmentos resultantes terio extremidades iguais ¢ poderio,
por isso, reunir-se de¢ novo por ordem muito diferente. Deste
modo pode construir-se, no tubo dc ensaio, uma molécula
rccombinante, constituida por fragmentos de DNA  extraidos
de espécies muito afastadas.

No entanto, se um qualquer fragmento hibrido fossc intro-
duzido numa célula, rapidamente se perderia, visto que frag-
mentos de DNA nio sio capazes de se auto-replicarem. Lista
capacidade sé se verifica em unidades completas de DNA
como as cxistentes nos cromossomas. Infelizmente, porém, o
DNA dos cromossomas ¢ demasiado extenso para poder ser
extraido sem ser de tal modo fragmentado que seria impossi-
vel reconstitui-lo.

Mas hd bactérias que tém, além do cromossoma, uma
minuscula molécula de DNA que também se multiplica auto-
nomamente (o chamado “plasmidio”). Precisamente por scr
muito pequena, esta molécula pode ser extraida sem ser frag-
mentada e sé apresenta um ou poucos pontos de ataque para
cada enzima de restrigio. Por estas caracteristicas, os plasmi-
dios tornaram-se clementos importantes em engenharia gené-
tica para o transporte do gene estranho que se pretende trans-
ferir para bactérias.

Iingenharia gendtica pode portanto realizar-se do seguinte
modo, csquematicamente representado na figura 1. DNA plas-
midico cxtraido de uma bactéria € tratado por uma enzima de
restrigio. DNA extraido de um animal ¢ tratado, separada-
mente, pela mesma enzima. O produto total deste ultimo trata-
mento (ou apenas o fragmento quc interessa, sc¢ for possivel
isold-lo) ¢ adicionado ao plasmidio fragmentado pela enzima.

) plasmidio quimérico resultante (constituido por parte
do plasmidio inicial acrescido do fragmento novo) pode scr
consolidado por uma outra cnzima chamada “ligasc™. Este plas-
midio quimérico, introduzido entio numa bactéria apropriada,
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Fig. 1 = Esquema representativo de uma das estratégias da engenha-
ria genética (ver texto para explicagio).
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deverd multiplicar-se dentro dela, e o gene estranho que lhe
foi adicionado deverd sintetizar o produto correspondente.
Entretanto, a medida que essa bactéria se multiplica, todas as
suas descendentes possuirio pelo menos uma copia do plas-
midio quimérico, e portanto também do novo gene nele intro-
duzido. Diz-se, entdo, que esse gene foi “clonado” na bactéria.

Quando se pretende adicionar genes estranhos a células
de plantas ou de animais utiliza-se, em vez de plasmidio bacte-
riano, DNA de certos virus vegetais ou animais, respectiva-
mente.

U'ma explicagio mais pormenorizada da engenharia gené-
tica e seus fundamentos encontra-se¢ no Apéndice.

O fascinio das aplicagées

Com métodos deste tipo se tém realizado e continuario a
realizar inimeras clonagens, com uma variedade de objectivos
diferentes.

Em primeiro lugar, a engenharia genética ¢ hoje uma
técnica fundamental em investigagio biolégica bdsica. Para o
estudo aprofundado de muitos processos biolégicos, acaba por
ser necessdrio analisar o respectivo gene. Para isso, torna-se
indispensdvel obter um grande nimero de cdpias desse gene,
isoladas do resto do genoma. (Ora ¢ isso mesmo que se conse-
gue através da clonagem molecular que acabimos de descrever.

Uma outra aplicagio importante refere-se 2 clonagem, em
bactérias ou leveduras, de genes que determinam a sintese de
produtos de interesse comercial como, por exemplo, insulina
humana, somatostatina, interferdes, hormonas de crescimento,
e uma enorme variedade de produtos de suma importincia
para a inddstria quimica, farmacéutica e alimentar. Baste men-
cionar, como exemplos, aminodcidos, enzimas vdrias, vitaminag,
hormonas, factores de coagulagio do sangue, antibidticos e

" vacinas anti-virais.

Estas dltimas sdo produzidas por engenharia genética
clonando nio todo o genoma do virus respectivo mas apenas
o gene responsdvel pelo seu antigénio de superficie. Este facto
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permite a produgio de vacinas sem ter que se trabalhar, como
até agora, com grandes quantidades dos proprios virus patogc-
nicos. Hd portanto a enorme vantagem de evitar perigos de
infecgdes graves.

Outra vantagem dos métodos de engenharia genctica refe-
re-sc a cvitar contaminagdes perigosas do produto. Por exem-
plo, o factor VIII de coagulagio do sangue isolado, pelos
métodos cldssicos, a partir de sangue humano, corria O risco
de contaminaces com os virus da Sida ou da hepatite b.
Igualmente a hormona humana de crescimento extraida a par-
tir de cérebros de caddveres envolvia o perigo de contamina-
coes com o virus Creutzfeldt-Jacob. Em ambos os casos, € em
todos os demais, a clonagem garante a auséncia de contamina-
¢des ¢ maior pureza do produto.

Além disso, vdrios casos se poderiam citar de compostos
que, por métodos cldssicos de extracgdo, nio se podiam obter
em quantidades suficientes para testes cxperimentais ou para
as necessidades do mercado. A engenharia genética permite
obté-los em quantidades praticamente ilimitadas ¢ em condi-
¢bes muitissimo mais cconomicas.

De facto, bactérias e leveduras crescem com grande rapi-
dez ¢ em meios muito econdmicos. A partir de apenas 101
duma cultura de bactérias em que foi clonado o genc da soma-
tostatina cxtrai-se uma quantidade desta hormona igual a4 que
se obtinha antes a partir de 500000 carneiros. E ¢bvia a van-
tagem econdmica !

Por essa razio se criaram ou s€ reconvertcram centenas
de industrias que investiram somas avultadas com o objectivo
de transformar bactérias ¢ leveduras em fibricas altamentc
econémicas duma longa lista de produtos dec interessc comer-
cial.

Acresce ainda a possibilidade de, por mutagéncse do genc
clonado, obter compostos pontualmente modificados que pode-
rio revelar-sc de grandc interesse.

Calcula-se que 307 dos produtos hoje obtidos pela petro-
quimica poderio ser sintetizados, por organismos geneticamente
modificados, a partir da cclulose (fonte de encrgia excedentdria
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¢ renovdvel). A engenharia genética operard a convetsio dc
muitas industrias quimicas em biotccnoldgicas.

Para ld de todas estas aplicagdes, surgem ainda as fasci-
nantes possibilidades de modificar, por cngenharia genética,
plantas, animais, € o proprio homem. Nio considerarcmos
agora estas importantes drcas, jd que serio objecto de capitu-
los scguintes.

O assomar do medo

Se ¢ grande o fascinio causado pclas novas perspectivas
abertas pela engenharia genética, ndo menor ¢ a preocupagio
com eventuais perigos que ela possa trazer para a saude publi-
ca e para o ambiente.

Essas preocupagdes surgiram logo com as primeiras tenta-
tivas de recombinagio artificial de DNAs. Remontam a 1971,
¢ verbalizaram-se, pela primcira vez, num telefonema de Robert
Polack a Paul Derg, dcpois de uma colaboradora destc ter
anunciado, num Congresso realizado durante o verio dc 1971,
a possibilidade € a intengdo de integrar o DNA do virus SV40
no cromossoma da bactéria Escherichia coli (1).

Paul Berg absteve-se de tentar essa intcgragao, imaginando
os perigos decorrentes da cventual colonizagio dc tal bactéria
recombinante no organismo humano. Esse reccio foi-se gene-
ralizando a ponto de, em 1974, Paul Berg ¢ mais 10 destaca-
dos nomes da biologia tcrem publicado, nas revistas Science
¢ Proceedings of the National Academy of Sciences, uma carta
moratdria em que se¢ propunha a suspensio de todas as tenta-
tivas de engenharia genética até a realizagio duma conferéncia
intcrnacional em que s¢ pesassem Os riscos ¢ sc¢ tomassem as
correspondentes decisées (2).

Esta atitude é por vezes citada com clogio, como cons-
tituindo prova da honestidade dos homens de ciéncia. No
entanto a histéria mostra que csta atitude foi em grande parte
responsdvel pelo panico que se gerou ¢ teria sido cvitdvel

A conferéncia prevista na moratdria teve lugar de 24 a
27 de lLeverciro de 1975 em Asilomar, Califérnia. Estavam
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presentes 134 investigadores de 16 paises diferentes. Depois de
acaloradas discussoes, decidiu-se que certas experiéncias fossem
totalmente interditas (as que sé poderiam ter como finalidade
a guerra bacterioldgica) enquanto as outras, classificadas em
trés graus diferentes de risco, sé poderiam ser realizadas com
precaucdes proporcionais. Entre estas mencionavam-se labora-
térios equipados com especiais garantias de isolamento ¢ dota-
dos de camaras de pressio atmosférica ncgativa e controlo
das saidas de ar.

Nio havia entdo (nem hd hoje) resultados experimentais
a provar perigos reais da engenharia genética ,como tal. Apenas
se podia falar de perigos “potenciais”, isto ¢, de perigos consi-
derados como possiveis através da extrapolagio de dados expe-
rimentais na base de alguns pressupostos. Estes iltimos nio
estavam entdo cientificamente comprovados, ¢ muitos deles
foram até demonstrados, mais tarde, como falsos. Apesar disso,
entrou logo em funcionamento o aparelho regulatério. E que a
existéncia de normas ¢ uma necessidade social.




