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CANDEIAS, J.AN. A engenharia genética. Rev. Saiide piibl., S. Paulo, 25: 3-10, 1991. Sio aborda-
dos os progressos havidos com as técnicas de engenharia genética, capazes de alterar o potencial ge-
nético de um organismo, quer pela introdug3o, quer pela supressdo de novos genes estruturais. So
mencionadas algumas das aplicagSes em geral e, em particular, possibilidades de uso no campo da
medicina. E feita uma anélise critica dos beneficios e riscos envolvidos.
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"Mythology is full of hybrid creatures such as the Sphinx, the Minotaur and the Chimera, but the

real world is not".Stanley N. Cohen, 1975

Introdugéo

Falar de engenharia genética ¢ caracterizar um
conjunto de processos que permitem a manipu-
lagdo do genoma de microrganismos vivos, com a
conseqiiente alteragfio das capacidades de cada es-
pécie. Esta possibilidade de alteragfio das poten-
cialidades genéticas dos organismos resultou da
colaboragdio intima e constante entre a chamada
ciéncia basica e a ciéncia aplicada. Ndo que tal co-
laborag#o tenha sido programada com vistas a tor-
nar realidade aquela intervengfo. O que ocorreu
foi a aquisigio de novos conhecimentos funda-
mentais, como o esclarecimento da estrutura do
ADN, e o ter sido possivel decifrar o cédigo gené-
tico, depois de serem caracterizados seus padrdes
fundamentais: cada codon corresponde a um s6
amino4cido, ainda que diferentes codons possam
especificar 0 mesmo amino4cido; os dois primei-
ros nucleotideos s3o, em geral, suficientes para es-
pecificar determinado aminodcido; codons com
seqiiéncias semelhantes especificam quimica-
mente os mesmos aminodcidos. Foi ainda funda-
mental a descoberta de que o cédigo genético &
praticamente 0 mesmo em quase todos os organis-
mos vivos. Existem excegdes, mas estas, apesar de
raras, acabam por salientar a elevada capacidade
de adaptagdo do cédigo genético a alteragdes am-
bientais, 0 que permite a um organismo vivo "fa-
zer a leitura” do codon conforme sua melhor con-
veniéncia. NAo devemos esquecer que os
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processos de mutagio podem ocorrer em um gene
codificador de uma proteina essencial e que se este
s6 estd presente numa Unica cépia, no genoma, 0
resultado final ¢ letal. Por esta razio a Natureza
tornou possivel "fazer a leitura" do codon com vis-
tas ao melhor desempenho do organismo vivo.

As técnicas de engenharia genética ou, mais
corretamente, a tecnologia de ADN recombinante
(ADNr), comecaram a ser definidas no inicio do
ano de 1970, com a utiliza¢8o de vetores de clona-
gem, em geral, plasmideos ¢ genomas virais,
langando-se mAos das chamadas enzimas de res-
trigio que permitiam cortar 0 ADN em pontos
bem definidos, isolando-se assim fragmentos de
4cido nucléico passiveis de serem introduzidos no
genoma de um organismo com moléculas idénti-
cas de ADN. E a chamada clonagem molecular,
em que, numa primeira operagio, repetimos, se
procede ao corte da molécula do 4cido nucléico e,
numa segunda fase, a insergfo do fragmento do
ADN no 4cido nucléico de uma célula hospedeira
compativel. Quando esta se divide, duplica a mo-
lécula do fragmento de ADN inserido. A primeira
experiéncia de clonagem de ADN foi feita em
1972 por um grupo de pesquisadores chefiados
por Paul Berg, que veio a receber o prémio Nobel
em 1980. A partir da data da experiéncia original,
o desenvolvimento havido na tecnologia do ADNr
tem sido surpreendente. Em 1987 surgiu uma nova
contribuicfo, a chamada rea¢fo de polimerizagdo
em cadeia (PCR), que veio dar nova fei¢lo as ex-
periéncias de clonagem molecular., Esta técnica
permite amplificar determinado locus, quando se
dispde de quantidades minimas de ADN
gendmico. Esta amplificagdo é feita A custa de
uma polimerase extraida da bactéria Thermus
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aquaticus, em cerca de 20 a 30 ciclos, com con-
trole adequado da temperatura, podendo, ao final,
obter-se milhges de cépias daquele fragmento de
ADN. O que antes do advento da técnica PCR de-
morava semanas de trabalho intenso, hoje n3o
dura mais do que algumas horas.

Os plasmideos encontram-se em bactérias e em
algumas leveduras e tém a capacidade de duplicar-
se autonomamente, possuindo, em geral, genes
que lhes conferem resisténcia a antibidticos, como
a ampicilina e a tetraciclina. Sfo estes genes que
permitem distinguir células hospedeiras que pos-
suem 0 ADNr das células que ndo o possuem. Um
dos plasmideos mais freqiientemente usado € o
pBR322, construido com fragmentos de ADN ob-
tidos de diversos outros plasmideos (pBR313-
pBR318-pBR320), com o objetivo de obter um
produto final com genes de resisténcia a anti-
bidticos (ampicilina e tetraciclina) e sitios de cli-
vagem bem definidos.

Outros vectores de clonagem sdo os bacte-
ri6fagos, que, uma vez enxertados com ADNr, po-
dem ser introduzidos na célula hospedeira por um
processo de infecgdo. Podemos ainda usar os cha-
mados cosmideos que sdo vectores genéticos mis-
tos, com um gene que confere resisténcia a anti-
bidticos, com a origem de replicagdo de um
plasmideo, com a extremidade "cohesiva" de ADN
do bacteri6fago lambda ¢ com seqiiéncias de res-
trig@o as quais podem unir-se fragmentos de 4cido
nucléico exdgeno de até 45Kb de tamanho, capaci-
dade muito superior 2 dos outros vectores. Além
do bacteriéfago lambda, podem usar-se os bacte-
ri6fagos M13 e Mu e vectores obtidos do virus
SV40. A tecnologia do ADNr recorre, por vezes, a
segmentos de ADN que possuem a capacidade de
se inserir, casualmente, em outros segmentos de
4cido nucléico. Sao as seqiiéncias de inserg¢do (SI),
segmentos relativamente curtos de ADN, com cer-
ca de 1.800pb e os transposons (Tn), segmentos
mais longos de 2.500 a 40.000pb.

Na tecnologia do ADNr a participacéo das enzi-
mas ou endonucleases de restricdo é da maior im-
portdncia, Cada enzima possui um padrio es-
pecifico de corte da molécula de ADN, do que
resulta uma série de fragmentos gendmicos que
podem ser isolados, clonados e seqiienciados. A
suspeita da existéncia de tais enzimas data do
inicio de 1960 e desde esta data j4 foram identifi-
cadas mais de 250, umas conhecidas por endonu-
cleases do tipo I ¢ outras, do tipo II. As primeiras
sdo proteinas multiméricas capazes de cortar e
modificar a molécula de ADN, necessitando, para
tanto, da presenca de ATP, Mg++ e S-
adenosilmetionina (SAM). Pelo contrdrio as endo-
nucleases do tipo II sd3o protefnas monoméricas
que necessitam somente de Mg++ para serem ati-
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vadas e fazem o corte da molécula de ADN, tal
como as do tipo I, em pontos de natureza es-
pecifica, isto €, reconhecem seqiiéncias de nucleo-
tideos especificas, fazendo o corte destas, ou em
sitios préximos das mesmas.

Tdo importantes quanto as endonucleases de
restricio sdo as ligases, enzimas que possuem a
capacidade de ligar covalentemente as extremi-
dades livres dos fragmentos de ADN, o que pode
ocorrer tanto in vivo como in vitro. Realmente €s-
tas enzimas nfo fazem mais do que catalizar a for-
magdo de uma ligago fosfodiester entre o termi-
nal hidroxilo 3' ¢ o terminal fosfato 5' de dois
nucleétidos adjacentes, restabelecendo a continui-
dade estrutural do ADN. A reagfo de ligagfio do
ADN in vitro reduz a susceptibilidade do 4cido nu-
cléico & degradagfio nucleolitica intracelular, pre-
serva os terminais "cohesive" gerados pelas endo-
nucleases de restricio e permite obterem-se
moléculas de ADNr circulares ou lineares. Por es-
tas razdes a ligagdo in vitro € a preferida tecnica-
mente.

Como ja referimos, a manipulagfio genética
compreende quatro fases: escolha do fragmento de
ADN a ser utilizado, corte deste fragmento, sua
transferéncia e inser¢io no genoma de determina-
da célula e, finalmente, selegdo das células que
possuem as moléculas do clone desejado. Esta
ultima fase € a que oferece maior dificuldade, por
ser muito demorada, dependendo da utilizagio dos
chamados bancos de ADN. Um banco de ADN
possui todas as moléculas de ADN geradas pela
inser¢do do 4cido nucléico da fonte de interesse
num determinado vector, o que significa poderem
existir vérios tipos de bancos, conforme a natureza
da inserg@o e o tipo de vector utilizado. Assim 0
tipo de banco a ser preparado vai depender do tipo
de pesquisa em curso.

Os elementos que formam os bancos
gendmicos sdo, como j4 referimos, clones de ADN
do genoma de determinado organismo vivo,
clones estes obtidos com vectores como, por
exemplo, bacteriéfagos, que aceitam inser¢des de
grandes tamanhos. Estas inser¢des tém a vantagem
de permitir a obtengio de todo o genoma em um
ndmero reduzido de clones, ou, por vezes, do gene
intacto em um tnico clone.

Além dos bancos de ADN, recorre-se, muitas
vezes, a bancos de cADN, de muito menor com-
plexidade, uma vez que contdm somente as
seqiiéncias codificadoras de determinada proteina
expressa no tipo célula que estd sendo usado.
Neste caso a identificagio do clone é de muito
mais simples execugfio. O primeiro passo para
construir um banco de cADN consiste em isolar o
ARN mensageiro; em seguida este é transformado
em um hibridlo ADN: ARN, o que se consegue
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usando a transcriptase reserva; com o auxilio de
uma outra enzima, a polimerase I, 0 ARN daquele
hibrido € substituido por ADN, e s6 entfo esta fita
dupla ADN: ADN ¢ inserida num vector e introdu-
zida na célula hospedeira.

A identificagio do clone pode ser feita por hi-
bridiza¢do de sondas de ADN ou ARN marcadas
radioativamente, com as bases complementares do
clone, sendo a localizag#io feita por autoradiogra-
fia. Quando um fragmento de ADN clonado é
transcrito e traduzido in vivo, a proteina resultante
pode ser identificada imunologicamente, desde
que se possua o anticorpo especifico, em geral,
marcado com I!25, Trata-se de um outro processo
de identificacio.

Com a possibilidade hoje existente de utilizar
sintetizadores automdticos, a sintese de oligonu-
cleotideos ¢ oligopeptideos tornou-se uma tarefa
laboratorial altamente simplificada. O ADN pode
ser sintetizado sob a forma de fita simples, tanto
de pequeno tamanho, quanto de tamanho maior.
Usando as fitas de pequeno tamanho pode introdu-
zir-se mutagdes em genes. As fitas de ADN de
grande tamanho (200pb) usam-se tanto como son-
das, como para construir genes sintéticos que tém
a enorme vantagem de possuir sitios de clivagem
para as endonucleases de restrigfo, que ndo se en-
contram nos genes naturais, 0 que torna a manipu-
lagdo daqueles muito mais facilitada.

Aplicagbes Praticas em Geral

Sdo em grande niimero os objetivos préticos da
pesquisa biolégica, desde a satisfagfio da curiosi-
dade humana sobre a natureza da vida, até ao con-
trole e eliminagfo de doengas humanas, de outros
animais e de plantas, enfim, a melhoria da quali-
dade de vida. Com as diversas técnicas de ADNr
vai-se tornando mais rapido e eficiente o atendi-
mento aqueles objetivos. Mesmo desconhecendo,
ainda, os limites das possibilidades da aplicagdo
prética da engenharia genética, nfio resta divida de
que passamos a dispor de tecnologia altamente
promissora para a solugdo de problemas de nature-
za variada.,

Setor Industrial

Nos processos de fermentagdo industrial estd-se
assistindo ao atendimento de seus objetivos com
maior rapidez, langando mdo das técnicas de re-
combinagdo genética, com as quais passou a ser
possivel o uso de microrganismos recombinantes.
Af estdo as produgdes, em larga escala, de insuli-
na, de hormdnio do crescimento, de interferon alfa
humano com atividade biolégica contra infecgdes
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ocasionadas por virus e contra algumas formas de
tumores malignos humanos, de vacinas e de rea-
gentes biolégicos usados na identificagdo e quanti-
ficagdo de proteinas especificas. A engenharia ge-
nética veio contornar algumas situagdes que, até
entfo, faziam prever um futuro nfo muito bri-
lhante para a obtenggo de produtos industriais, por
processos de fermentagfio de produtos vegetais,
face as necessidades alimentares da populagfio
mundial. Afinal, em grande miimero de casos, as
matérias-primas utilizadas para obtengdo de pro-
dutos industriais s3o as mesmas a que se recorre
para a produgdo de alimentos. Esta duplicidade de
uso poderia levantar problemas de dificil solugdo,
particularmente, em paises carentes de ampla pro-
dugdo agricola. Hoje, com as técnicas de enge-
nharia genética, ampliam-se as oportunidades de
aplicag@o por vias alternativas, que deixam de in-
terferir com a produgfio de alimentos. E ainda
maior o rendimento conseguido, maior o grau de
pureza e maior a estabilidade dos produtos finais.

Setor Alimentar

No campo da microbiologia de alimentos, as
técnicas de ADNr enfrentam ainda algumas barrei-
ras, principalmente as resultantes da caréncia de
estudos sobre os determinantes bioquimicos e ge-
néticos das fungdes que certos microrganismos de-
sempenham na produgfo de alimentos. Apesar
desta situagdo, ja se conseguiram resultados pro-
missores, tanto na obten¢do de microrganismos
que intervém na produgfo de alimentos, quanto na
produgio de amino4cidos usados como aditivos
durante o processamento de alimentos. As pers-
pectivas futuras permitem vislumbrar estratégias
que tornem possivel o uso de algumas fungdes mi-
crobianas na melhoria do rendimento daquela pro-
dugdo. Uma destas estratégias € a clonagem, em
plantas, de genes microbianos codificadores de re-
sisténcia a agfo deletéria de fatores ambientais, ou
genes microbianos codificadores de substancias
osmoreguladoras que facilitariam o seu crescimen-
to em ambientes muito secos ou de elevada salini-
dade. Outra importante aplicag@o da engenharia no
setor alimentar é a obtengfio de microrganismos
capazes de produzir compostos quimicos, enzimas
ou liquidos energéticos com substratos ndo uti-
lizdveis diretamente pelo homem, de ficil reno-
vac¢fo e nfo poluidores do ambiente.

Setor Quimico

O setor quimico € um outro campo em que a
engenharia genética pode trazer, e j4 estd trazendo,
ponderéveis beneficios. A diminui¢io dos custos
de produgdo de novos produtos de elevada deman-
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da é fator que a inddstria quimica nfio pode descon-
siderar, estando como est4, constantemente envol-
vida na procura de métodos competitivos para a
producdo. No campo da quimica, em geral, € espe-
cificamente na chamada quimica fina, apesar das
técnicas cldssicas poderem atender s necessidades
de produgdo, a engenharia genética vem ampliar e
melhorar os processos de produgio de matérias-
primas, usando microrganismos capazes de fer-
mentar diretamente compostos de maior complexi-
dade, como a celulose, ou langando méo de cultu-
ras mistas de microrganismos, capazes uns de atuar
sobre os produtos de fermentagdo de outros, com 0
que se melhora o resultado final. A produgfo de
polihidroxibutirato (PHB) pela bactéria Alcali-
genes eutrophus, substincia de propriedades
tinicas e de aplicagfio semelhante ao polipropileno,
tem ainda sua produgfio em niveis de custo mais
elevados que os deste filtimo, mas estes se tornaro
competitivos, na produgdo em larga escala, gragas
a engenharia genética.

Produgdo de Antibidticos

Genes especificos codificadores de antibi6ticos
de bactérias e fungos podem ser clonados em algu-
mas espécies bacterianas, 0 que abre boas possibi-
lidades na manipulag¢do genética da produgdo da-
queles metabolitos. Mas os resultados préticos
obtidos n3io sfio, por enquanto, de grande valia,
principalmente, por serem limitados os conheci-
mentos sobre mecanismos moleculares envolvidos
na biosintese de antibiéticos. Quando melhorados
tais conhecimentos, a engenharia genética pode
tornar possivel a construgfio de combinagdes de
genes capazes de codificar novos antibiéticos, até
hoje desconhecidos, aquilo a que poderiamos cha-
mar de antibidticos hibridos.

Produgdo de Vacinas

As técnicas de ADNr permitem a produgfio de
novas vacinas virais e bacterianas. No caso das vi-
rais as possibilidades para suna obtengdo podem
utilizar virus inativados, virus atenuados, protefnas
virais ou peptideos naturais ou sintéticos que apre-
sentern um epitopo antigenicamente eficiente na
produgdo de anticorpos. Nas vacinas bacterianas
uma das possibilidades de previnir a doenga oca-
sionada pela liberagio de toxinas & usar o toxoide.
Podem usar-se vacinas bacterianas inativadas e va-
cinas atenuadas, mas estas apresentaram uma série
de problemas, como aparecimento de reagdes ad-
versas, ou a prépria reverso da atenuagdo. As
possiveis aplica¢des das técnicas de ADNr no pre-
paro de vacinas bacterianas compreendem a clona-
gem, em vetores genéticos, de antigenos bacteria-
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nos com boa resposta imunolégica, a obtengdo de
bactérias toxigénicas com a fragdo téxica da toxi-
na inativa, a obtengfio, em grande quantidade, de
proteinas bacterianas de adesdo, ou ainda a
obteng@o de antigenos sintéticos. Dentro destas
possibilidades técnicas estdo em curso pesquisas
no sentido de se obterem vacinas contra E. coli en-
teropatogénica, Neisseria gonorrhoea, Treponema
pallidum, Vibrio cholerae, Salmonellas e Shigella
sonnei.

No caso de vacinas virais, a obtengfio de
proteinas com poder vacinal, utilizando as técnicas
do ADNr, tem vantagens, como a nio utilizagfo
do virus cultivdvel, a nfo administragio da
particula viral completa ¢ o custo de produgio
baixo. Como desvantagens devem salientar-se o
poder imunizante discreto dos antigenos produzi-
dos e a grande labilidade genética de certos virus,
de que resuita a dificuldade de preparo de vacinas
eficazes. Isto € particularmente importante para os
virus de genoma constituido por ARN. J4 para os
virus ADN a técnica de mutagénese dirigida per-
mite introduzir muta¢des suficientemente acen-
tuadas que tornam muito baixa a freqiiéncia de re-
versio da viruléncia. A vacina contra a febre
aftosa e a vacina contra a hepatite B podem ser
consideradas como modelos experimentais de pro-
dugao de vacinas virais por engenharia genética.

Aplicagdo na Area Médica

Nzo hd quaisquer dividas sobre as possibili-
dades da engenharia genética poder manipular o
genoma celular dentro de uma perspectiva, aparen-
temente, sem limites. No entanto, continuam pre-
sentes limitages préticas para as quais h4 que en-
contrar maneira de as controlar, se queremos
estender aquela técnica ao campo da medicina hu-
mana.

Excluidas as referéncias ja feitas a propésito da
produgdo de antibiticos, hormdnios e vacinas, al-
gumas das outras dreas de aplicagdo das técnicas
de ADNr no campo da medicina humana so o
diagnéstico e a terapéutica genética.

Diagnéstico

Depois que passamos a conhecer a configu-
ragdo genética dos organismos vivos, pelo exame
do seu ADN, foi-nos colocado a disposi¢io um
importante  componente das técnicas de
diagnéstico, quer este se dirija & identificagdo de
doengas de fundo genético, quer ao desenvolvi-
mento de novos métodos de diagndstico de
doengas infecciosas, ou ao préprio diagnéstico la-
boratorial.
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Na populagiio em geral, cada individuo pode
apresentar diferentes verstes, digamos assim, de
um mesmo gene, sem que isto ocasione efeitos ob-
serviveis. Existem, no entanto, situagdes em que
aquelas diferencgas podem dar origem a profundas
alteragbes que levam a génese das chamadas
doengas de fundo genético ou alteragdes here-
ditdrias, designag#o esta que configura a possibili-
dade de transmissdo das mesmas de geragdo a
geracdo. E ja longa a lista destas doengas com o
diagndstico amparado no uso de sondas de ADN:
anemias falciformes, diabetes, doenga de Hunting-
ton, distrofia de Duchenne, doenga de Altzheimer,
fenilcetoniiria, hemofilia, hipoparatiroidismo, neu-
rofibromatose de Recklinghausen, retinite pigmen-
tosa, retinoblastona, sindrome de Lesch-Nyhan.
Mas o nimero de doengas de fundo genético vai
muito além desta lista, conhecendo-se mais de
3.000 situagdes clinicas dentre as quais, muito
poucas dispdem de tratamento € sé um reduzido
nimero pode ser diagnosticado no perfodo pré-
natal. As técnicas de ADNr usadas no diagndstico
pré-natal consistem, fundamentalmente, na purifi-
cagio do ADN do paciente, obtido de células
sangiiineas, liquido amniético ou fragmento de te-
cido, seguida de digestdio com endonucleases de
restricio e separagfio dos fragmentos por eletrofo-
rese. Segue-se uma fase de identificagdo da alte-
raglio genética por hibridizagdo, com a sonda es-
pecifica para o quadro clinico suspeito. Podem ser
usadas, como sondas, ARN mensageiro, ADN ou
oligonucleotideos sintéticos, conjugados com ra-
dios6topos, enzimas ou compostos fluorescentes.
Vo revelar o surgimento, ou a perda de sitios de
restri¢io. Deste modo, a andlise da heranga fami-
liar das seqiiéncias polimérficas dos fragmentos de
restricio com defeito permite, com determinada
probabilidade, prever se o feto herdou a doenga
genética.

Outro aspecto de interesse na drea da medicina
humana, para o qual a engenharia genética trouxe
notiveis progressos, € o relacionado com o
diagnéstico de diversas doengas infecciosas oca-
sionadas por Salmonella, Campylobacter, Actino-
bacillus, Plasmodium, Retrovirus da sindrome de
imunodeficiéncia adquirida (SIDA/AIDS) e virus
da hepatite B. O principio que rege a execugiio téc-
nica do diagnéstico é o mesmo do diagndstico pré-
natal, apoiando-se na elevada especificidade da
hibridizagdo entre seqiiéncias complementares de
ADN.

A engenharia genética permite ainda produzir
anticorpos monoclonais, mediante a clonagem em
bactérias de genes capazes de fazerem sua codifi-
cagdo. Este tipo de anticorpos encontra importante
aplicagdo no diagndstico clinico, € na prépria in-
tervengdo terapéutica. O recurso a anticorpos
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monoclonais, em substitui¢io aos anticorpos po-
liclonais usados no diagnéstico clinico conven-
cional, € mandat6rio, uma vez que sua pureza au-
menta a especificidade e sensibilidade da reagio,
além de reduzir os custos de modo aprecidvel. A
elevada especificidade dos anticorpos monoclo-
nais permite execugio de técnicas de diagndstico,
impraticaveis antes do seu aparecimento. E o caso
da chamada técnica "tandem" que se baseia na uti-
lizagdo de dois anticorpos monoclonais que reco-
nhecem, ao mesmo tempo, diferentes determi-
nantes antigénicos de um mesmo antigeno, ou a
técnica dos anticorpos monoclonais hibridos, ca-
pazes de reagir com um antigeno, por um lado, e
com um antigeno diferente, por outro, ou a técnica
dos anticorpos monoclonais marcados com radio-
is6topos que tornam possivel sua localizagdo in
vivo, usando-se a resonincia magnética, a tomo-
grafia ou técnicas radiolégicas, em tecidos tumo-
rais, por exemplo.

Terapéutica

O uso terapéutico dos anticorpos monoclonais
abrange diversas modalidades, como a soroterapia,
a terapia de certos tumores malignos, onde se pro-
cessa a lise das células tumorais na presenga de
toxinas e complemento, ou como agentes de imu-
nodepressdo. Na soroterapia com anticorpos mo-
noclonais que, obviamente, terdo de provir de hi-
bridomas humanos, o elevado grau de pureza dos
mesmos impede o surgimento de reagdes inde-
sejaveis de tipo anafilatico. No tratamento de cer-
tos tumores malignos a eficiéncia dos anticorpos
monoclonais &, por enquanto, de valor discutivel,
uma vez que estes se fixam tanto a antigenos de
superficie de células tumorais, como de células
normais, mesmo expressando aquelas alguns
antigenos diferentes das células normais. As célu-
las tumorais possuem antigenos especificos
préprios, mas obviamente, também expressam os
antigenos das células normais. Para melhorar a se-
letividade t&m sido usadas toxinas de ag#o citocida
conjugadas com anticorpos monoclonais. Tam-
bém, neste caso, hd limitagdes impostas pelo fato
de as préprias toxinas serem produtos estranhos ao
organismo, desencadeando portanto resposta do
sistema imunoldgico. Quando necessario, pode su-
primir-se a atividade deste sistema usando anticor-
pos monoclonais especificos contra os linfécitos
T, cuja participagiio na resposta imune € impor-
tante. O uso de hibridomas pode generalizar-se
para além da produg@o de anticorpos monoclonais,
permitindo a obtengfo de substincias de maior
complexidade com eventuais aplicagdes. Vale
referir que € também possivel produzir anticorpos
monoclonais pela clonagem de genes codifica-
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dores de anticorpos em bactérias, usando as técni-
cas de engenharia genética.

A terapéutica genética, propriamente dita, tam-
bém conhecida por geneterapia é uma aplicagio
possivel das técnicas de ADNr, em doengas de
fundo genético, cujas lesdes sfo conhecidas. A in-
tervengdo pode ser feita por substituigdes do seg-
mento gendmico alterado, ou por introdugio da in-
formagdo genética normal nas células que
expressam a fungdo defeituosa. Neste dltimo caso
a introdugdo das seqiiéncias clonadas pode ser fei-
ta por microinoculagdo no nicleo celular, ou por
transferéncia de genes mediada pelo ADN. Até o
momento, a terapdutica genética encontra-se em
fase experimental muito embora j4 tenham sido
feitas tentativas no homem, em geral, mal sucedi-
das, ou com sucessos ainda nfio definidos. Ainda
ndo sio perfeitamente conhecidas as alteragdes
celulares que podem resultar da inoculagio de
genes estranhos, ou mesmo se estas ocorrem, do
mesmo modo que se desconhece o grau de estabi-
lidade dos genes introduzidos. E em relagfio as
possibilidades da terap€utica genética que se tém
levantado as maiores objecGes, trazendo para o
campo da discussdo uma série de problemas mo-
rais ¢ éticos, que, certamente, ndo devem ser
desconsiderados. No dizer de Krimsky tudo resul-
tou do fato de “as ciéncias biolégicas terem passa-
do da idade da inocéncia para idade da ansiedade”.

Riscos e Beneficios

Em 1976 as pesquisas com ADNr, em desen-
volvimento na Universidade de Harward e no Ins-
tituto de Tecnologia de Massachusets (MIT), fo-
ram suspensas temporariamente, pela adminis-
tragdo da cidade de Cambridge, Estado de Massa-
chusets (EUA). A alegacdo para tal intervengdo
baseou-se no fato de ndo ter havido ainda consen-
$0, entre os cientistas, sobre os verdadeiros riscos
que o processo envolvia. Esta situagfo, com argu-
mentos € contra-argumentos, prolongou-se por
cerca de um ano, quando voltaram a ser liberadas
as pesquisas, sob determinadas condigBes, que
obrigavam 3 rigida submissdo as normas estabe-
lecidas pelo "National Institut of Health" (NIH). E
a questdo ficou encerrada, ndo sem que, até hoje,
novas diretrizes continuem sendo estabelecidas.

O organograma da estrutura que controla as ex-
periéncias com ADNr, nos EUA, estabelece, ao
nivel das institui¢des de pesquisa, a organiza¢iio
de um Comité Institucional de Seguranga
Biolégica (IBC), de que fazem parte, além dos
pesquisadores, alguns membros da comunidade,
a0 qual estdo subordinadas as atividades de
pesquisa desenvolvidas na instituigdo, sob a res-
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ponsabilidade do investigador responsdvel. Esse
Comité responde, em nivel federal, perante um Es-
critério de atividades com ADNr, subordinado ao
diretor do NIH, perante o qual também responde o
Comité Consultivo sobre ADNr (RAC). Toda esta
organizagio estd, naturalmente, subordinada ao
Ministério da Sadde, Educagdo e Bem-Estar So-
cial. As atividades do RAC sfo de assessoramento
do Ministro e do Diretor do NIH sobre a "coorde-
nagfo dos programas e atividades federais relacio-
nadas com a investigagdo sobre ADNr", para que
sejam respeitadas as diretrizes estabelecidas nos
trabalhos desenvolvidos nas institui¢des de pesqui-
sa, empresas publicas e privadas. Em relagfo a es-
tas dltimas ficou definido que suas informagdes ao
NIH nio seriam remetidas, oficialmente, sem que
houvesse a garantia de estarem amplamente prote-
gidos os seus segredos profissionais.

Cabe ainda ao RAC definir a politica a seguir
sobre o registro de patentes de novas técnicas de
ADN, sobre atividades internacionais neste cam-
PO e sobre problemas que possam surgir com tra-
balhos em larga escala.

Vez por outra voltam, no entanto, alguns
criticos a manifestar-se, alegando que os riscos
ndo compensam alguns beneficios obtidos, e que
ao final, encarada a situagdo do ponto de vista
prético, tanto técnico quanto financeiro, nunca o
"impossivel" podera tornar-se "possivel”. E apre-
sentam argumentos de miiltipla natureza. Por
exemplo, o que aconteceria com Streptococcus B-
hemoliticos que viessem a receber um plasmideo
possuidor de um gene codificador da resisténcia a
penicilina, resisténcia n&o encontrada nas diversas
cepas daquela bactéria? Entdo, quadros clinicos
com a escarlatina e patologias reumatismais e re-
nais, hoje, prontamente controladas por aquele an-
tibi6tico, passariam a ampliar o contingente das
doengas antibidtico-resistente. A este respeito vale
lembrar que a Natureza, talvez até com a ajuda do
préprio homem, parece ter tomado a iniciativa,
criando a oportunidade de aparecimento de uma
mutagdo, que teria tornado um sub-grupo dos es-
treptococos resistentes a4 penicilina,.  Membros
deste sub-grupo poderiam ser os responsdveis pela
sindrome do choque téxico, quadro de apareci-
mento bem recente e que ja estd preocupando os
centros de controle das doengas infecciosas. Outro
exemplo refere-se & possibilidade de cepas de E.
coli, que fazem parte da flora intestinal humana,
poderem adquirir a capacidade de sintetizar toxina
botulinica, ou determinado horménio, situagdes
que resultariam em 6bvios resultados desastrosos.
Mais um exemplo, é o caso da implantagdo, em
cepas de E. coli, de um gene de um virus que oca-
siona tumores malignos em animais de labo-
ratério, de que poderia resultar o desenvolvimento
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de tumores no homem, cujo intestino é habitat na-
tural daquela bactéria. Todos estes exemplos, ou
pelo menos alguns deles, parecem ndo levar em
consideragio que é necessério o atendimento a um
certo nimero de situagGes, para que uma bactéria
ndo patogénica venha a transformar-se em pato-
génica: capacidade de multiplicagfio e sobrevivén-
cia no hospedeiro, transmissfio de animal a animal,
e resisténcia aos mecanismos de defesas do hospe-
deiro. A criagfo de novos organismos na Natureza
é um demorado processo, tantas e tantas vezes mal
sucedido e onde a evolugfio estd sempre ditando
suas regras. Idéntica situagdo no laboratério pa-
rece ainda mais problematica.

Mesmo com a aceitagdo do que poderiam con-
siderar-se as desvantagens de alto risco, ndo é
muito dificil vislumbrar as possibilidades priticas
benéficas da técnica do ADNr. E os exemplos
também se acumulam num amplo horizonte de be-
nesses de multipla natureza. Passamos a dispor de
insulina a baixo custo, gragas a possibilidades de
cepas de E. coli sintetizarem aquele hormdnio.
Culturas desta mesma bactéria sio capazes de pro-
duzir enormes quantidades de hormonio do cresci-
mento, por custos que ndo podem comparar-se aos
que assistiam 2a sua produgdo pelo processo
classico, no qual, para conseguir cerca de 5 mili-
gramas do produto era necessdrio sacrificar algu-
mas dezenas de milhares de carneiros para retirar
os cérebros, dos quais se extrafa aquele hormonio.

A técnica do ADNr € também de enorme utili-
dade na 4rea da biologia molecular e bioquimica,
como no estudo de propriedades enzimdticas de
determinada proteina passivel de ser obtida em
grandes quantidades com a implantagio do gene
codificador da mesma no fago lambda. Os estudos
de regulagdo da sintese de um ARN mensageiro,
ou, ainda, as pesquisas in vitro da mutagenese di-
rigida, s3o outros campos onde a engenharia ge-
nética tem excelente uso.

Confrontando-se os beneficios com os riscos
que as técnicas do ADNr podem acarretar para a
humanidade, ndo ha como nfo aceitar que a con-
trovérsia continuard envolvendo cientistas, educa-
dores, politicos e o piiblico em geral, sejam quais
forem os argumentos apresentados. Do mesmo
modo, continuardo as pesquisas no campo da en-
genharia genética, com beneficios reais para a hu-
manidade e com riscos téoricos, que sempre po-
dem, € claro, adquirir foros de realidade. Mas isto
¢ préprio da natureza humana. Que 0s assuntos so-
bre que possa cair nossa reflexfo a respeito desta
controvérsia sejam ou nfo relevantes é questfio
sempre sujeita a discussdo: uns preferirio argu-
mentos a favor, a outros agradar3o mais argumen-
tos contrarios. Simplesmente a escolha n3o pode,
nem deve ser feita por plebiscito, além de confi-
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gurar a insélita situagfio de imaginarmos ser
possivel interferéncias estranhas regularem a ativi-
dade dos cientistas. Foram os préprios cientistas
interessados nas atividades de pesquisa com ADNr
que, pela prineira vez, chamaram a ateng#o para os
possiveis riscos inerentes. Mas até agora, ao
contririo do que muitas vezes acontece na socie-
dade em geral, tém sabido comportar-se com a ne-
cessdria responsabilidade. E por ser assim e, pro-
vavelmente, continuar sendo é que & aceitdvel a
orientagdo de se desenvolverem novas pesquisas,
a0 mesmo tempo que deve dar-se continuidade a
uma isenta andlise que estabeleca sua validade.
Naturalmente o processo nio ird desenvolver-se
sem contrariedades. Pelo contrério, serd arduo e
assinalado por alternativas de coergdo perante in-
fluéncias adversas, mas também devera ter vitdrias
fecundas. E a ciéncia moderna sabe muito bem o
que lhe é permitido e o que lhe é vedado. A dialé-
tica que usa é de método critico de suas experién-
cias, o que lhe confere autoridade para saber que o
seu dominio da Natureza € ja suficientemente uti-
lizavel na melhoria da condigfo humana.

CANDEIAS, J. A. N. [Genetic engineering]. Rev. Saiide
publ., S. Paulo, 25: 3-10, 1991. This paper deals with
the progress made in genetic engineering techniques, ca-
pable of altering the genetic potential of an organism, ei-
ther by the introduction or the suppression of new struc-
tural genes. Some of the general applications are
described as are also, more particularly, their uses in the
field of medicine. A critical analysis of the benefits and
risks involved is also undertaken.
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