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Seqguenciaram
o Genoma Humano...
E agora?
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A idéia de escrever esse livro comecgou com o primeiro anincio do seqiien-
ciamento do genoma humano, em junho de 2000. Na época, jornais e revistas
foram inundados por matérias sobre genoma, genética e biologia molecular,
todas voltadas para o publico leigo.

No entanto, conversando com amigos percebi que, apesar de eles intuirem
que o seqiienciamento do genoma humano era algo importante, ndo sabiam
exatamente o que aquilo tudo significava. Ou seja, mesmo depois de ler intime-
ras matérias sobre o assunto, ndo haviam compreendido: 1) o conceito basico
de que o genoma humano € nossa receita; 2) que de posse dessa receita conhe-
ceremos muito mais a biologia humana; 3) que, como todo novo conhecimento
traz poder, seremos capazes de utilizar esses conhecimentos para melhorar nos-
sa qualidade de vida; e 4) que, como o poder deve ser utilizado com responsa-
bilidade, devemos tomar cuidado e debater os possiveis maus usos das infor-
magdes contidas no genoma humano.

Essa trilogia “conhecimento”, “poder”, “responsabilidade” esteve e es-
tard sempre presente na histéria da humanidade a cada aquisicdo de novos
conhecimentos. Veja o exemplo da energia nuclear. O conhecimento do
atomo e da energia contida em seu nicleo levou, por um lado, ao desenvol-
vimento de diversas aplica¢des de grande importincia para o ser humano,
entre elas a tomografia computadorizada, a ressonancia magnética e até as
controversas usinas de energia nuclear. Por outro lado, esse mesmo conhe-
cimento usado de forma indevida acarretou a explosdo de duas bombas atd-
micas, cujos efeitos a médio/longo prazo ndo eram completamente conhe-
cidos na época. Ocasionou também o desastre de Chernobyl e o episddio do
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Césio 137 aqui no Brasil, cujas marcas ainda estdo presentes no DNA de
muitas pessoas.

Assim, o surgimento deste novo conhecimento, do genoma, e a constata-
¢do do impacto que este terd nas mais diversas dreas do conhecimento humano
me motivaram a querer explicar para os mais curiosos a revolucdo genética que
estamos vivendo. Este livro tem como objetivo principal chamar a ateng@o dos
alunos para as recentes descobertas sobre o genoma humano e como estas esta-
rdo presentes em suas vidas, independentemente de seu interesse especifico
por Biologia.

Para tornar o texto atrativo também para os alunos que ainda ndo interna-
lizaram os conceitos basicos de genética, biologia celular e molecular, uma
série de “simplificacdes” foi feita. Por exemplo, quando falo de DNA néo
menciono a dupla fita, nem que “A” pareia com “T”, e “C” com “G”. Essas
informagdes ndo sdo essenciais para que o aluno entenda os conceitos funda-
mentais de genoma ou do Projeto Genoma Humano. Além disso, elas sdo (ou
serdo) adquiridas como parte do curriculo de Biologia do Ensino Médio. Ao
omiti-las, pretendi deixar o texto mais leve e focado, e acessivel a um nime-
ro maior de pessoas.

Mas, atencdo, ndo subestime este livro. Se por um lado existem simplifica-
¢des, por outro tentei cobrir todas as dreas relacionadas a genética humana
moderna, desde o conceito de polimorfismos, alelos, doencas multifatoriais e a
complexa organiza¢do do genoma humano, até os modelos animais, passando
pelos chipsde DNA e pela terapia génica. Todos esses conceitos e suas aplica-
¢des sdo transmitidos ao leitor de forma que os seus fundamentos possam ser
compreendidos. Para aqueles que desejam se aprofundar em algum tema espe-
cifico, sdo indicados sites da Internet.

O livro foi dividido em trés partes, compondo o caminho Conhecimento
(capitulos I e IT), Poder (capitulos III e IV) e Responsabilidade (capitulo V).

PARTE | — CONHECIMENTO

Comeco por estabelecer o conhecimento que temos e que ainda estamos
adquirindo sobre o0 nosso genoma. O capitulo 1 fornece a base tedrica essencial
para a compreensdo dos capitulos seguintes. Nele, faco uso de analogias para
explicar genoma, genes, RNA, proteina, hereditariedade e diversidade genéti-
ca. As analogias podem, a principio, parecer reducionistas ou simplificadoras
demais, mas em conjunto com discussdes em sala de aula sdo ferramentas po-
derosas para a transmissdo de conceitos fundamentais. Elas ajudam o aluno a
relacionar os novos conceitos com coisas familiares do seu dia-a-dia.

O capitulo 2 € dedicado ao Projeto Genoma Humano. Ele comeca questio-
nando o porqué do seqiienciamento do genoma humano, sua motivacio e seus
objetivos iniciais. A partir daf, e uma vez que essa etapa ja foi terminada, é
discutido o que fazer com essa seqiiéncia em maos. O trabalho acabou? Nao, o
seqilienciamento € s6 o comec¢o de uma longa jornada para entender a biologia
humana. A organiza¢do dos genes no genoma humano € explicada, novamente
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utilizando-se analogias. Com elas introduzo, por exemplo, o conceito de
“exons” e “introns”, sem apresentar esses nomes formais que podem assustar
os alunos. Aqueles que seguirem pelas dreas biomédicas aprenderdo essa no-
menclatura mais tarde, mas ja terdo o conceito bem internalizado. Os primeiros
resultados obtidos a partir da andlise da seqiiéncia do genoma humano sao dis-
cutidos, assim como os proximos desafios desses estudos. Nesse capitulo o
aluno ¢ apresentado as principais ferramentas de estudo do genoma e de funcio
génica, principalmente as doencas genéticas e os modelos animais. Para termi-
nar, os dois principais centros brasileiros de estudo do genoma humano sio
descritos para que o aluno saiba que existe um grande campo de trabalho/estu-
do na drea de genética no nosso pais.

PARTE Il — PODER

Com os novos conhecimentos sobre genética humana em maos, a humani-
dade passa a ter uma série de novas capacidades de aplicar esses conhecimen-
tos: novos poderes. Os capitulos seguintes tratam justamente do impacto do
conhecimento do genoma na vida do ser humano, tanto positivo como negati-
vo. Comego com as “boas noticias”, no capitulo 3, que trata das doengas gené-
ticas e de como elas serdo mais bem diagnosticadas e administradas com o
conhecimento do nosso genoma. Termino o capitulo abordando a terapia géni-
ca, uma forma de cura de doencas genéticas. Sdo discutidos os conceitos por
trds dessa estratégia, seu potencial e suas limitacdes.

O capitulo 4 trata ainda do impacto positivo do conhecimento do genoma
humano, mas agora na vida de cada um de nés. Enquanto no capitulo anterior
sdo mencionadas doengas cujos nomes os alunos provavelmente nunca ouvi-
ram, nesse capitulo falo de hipertensdo, asma, diabetes, enfim, doencas que
“acontecem nas melhores familias”. E para aqueles que ainda achavam que
quem tem que se preocupar com genética € s6 o bidlogo, o médico ou o doen-
te, eu mostro como os genes estdo regulando/determinando todas as nossas
caracteristicas gerais, e como, ao conhecer melhor esses genes, poderemos
influenciar de forma positiva essas caracteristicas. Falo da medicina genética
preventiva, de como ao conhecermos nossas suscetibilidades genéticas pode-
remos prevenir o desenvolvimento de doengas. Por fim, apresento uma relei-
tura do cincer como a mais comum das doencas genéticas! Essa doenca é
causada primariamente por defeitos em genes, logo, ¢ uma doenca genética.
A diferenca entre um céncer hereditdrio e um cancer esporadico ¢ discutida,
assim como as novas metodologias de caracterizacdo mais precisa de tumo-
res com chips de DNA.

PARTE |11 — RESPONSABILIDADE

Ao adquirir esses novos poderes decorrentes do conhecimento do genoma
humano, devemos parar para pensar em como eles devem ser usados de forma
ética e responsdvel, para que tragam reais beneficios a nossa qualidade de vida.

3



O capitulo 5 trata das “mads noticias”, dos perigos do mau uso dos conhecimen-
tos do genoma humano. Nesse capitulo fica claro também como a revolucio
genética vai afetar a vida de profissionais de diferentes dreas. Durante a hist6-
ria da humanidade, j4 vivemos varios episédios lamentaveis de discriminagao.
Estamos arriscados a entrar no periodo da discriminacdo genética, no qual de-
cisdes importantes na vida das pessoas podem ser influenciadas pelo conheci-
mento de seu genoma. Essas decisdes envolverdo seguros de saide, emprego,
encaminhamento profissional, e até mesmo o direito a vida. E discutida a euge-
nia, que corre o risco, agora, de ser ressuscitada com o respaldo pseudocientifi-
co da genética. Estimulo a discussdo sobre quem “merece” e quem “ndo mere-
ce” viver — e quem deve decidir isso. Finalmente, chamo a atencao para o fato
de sermos um produto dos nossos genes e do meio ambiente em que vivemos, e
como isso nos d4 uma chance de remediar nossas tendéncias genéticas, modu-
lando nosso estilo de vida. Assim, devemos evitar o determinismo genético.
Ao expor os alunos a essas questdes polémicas e incentivar o debate, espero
que as “mds noticias” ndo se concretizem e que possamos viver a era da gené-
tica da melhor forma possivel, pautados pelo bom senso e pela ética.

SUGESTOESDE ATIVIDADES POR CAPITULO

CAPITULO 1— GENOMA, A RECEITA DA VIDA

1. O capitulo se inicia chamando a atengdo do aluno para a complexidade de um
ser humano. Peca aos alunos que tragam brinquedos que reproduzam movi-
mentos humanos ou de animais ou filmes com robos. Discuta com eles a com-
plexidade e as limitagdes dessas tentativas de recriar fun¢cdes humanas.

2. Peca aos alunos que observem semelhangas entre a espécie humana e ou-
tras espécies de seres vivos. A partir dai, lembrando que cada gene é uma
instrucdo da receita de um ser vivo, peca que sugiram possiveis genes co-
muns entre seres humanos e outras espécies. Nessa atividade pode-se usar
liberdade poética e falar de genes “hipotéticos”, como o “gene de cabelo”,
ou o “gene de asa” etc.

3. O conceito de mutagdo como parte do processo evolutivo pode ser expan-
dido. Peca aos alunos que, em pequenos grupos, discutam quem “veio
primeiro”: o ovo ou a galinha.

4. Ao fornecer o conhecimento basico sobre biologia molecular, foram feitas
diversas simplifica¢cdes. Em cima destas, podem ser feitas revisdes de bio-
logia molecular que relembrem a matéria do curriculo de Biologia:

» Como a receita (0 genoma) € copiada de uma célula para as células-filhas?
» Como o RNA ¢ sintetizado a partir do DNA?
» Como as proteinas sdo sintetizadas a partir do RNA?
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5. Mostre para os alunos imagens de células de diferentes tecidos. Se elas
tém o mesmo genoma, por que possuem formas e fungdes tdo diferentes?
Aqui a idéia é lembra-los que em cada tipo celular somente um subconjun-
to dos nossos genes estd “ligado”, estd produzindo RNA. Quais genes “hi-
potéticos” os alunos imaginam que devem estar ligados em uma célula do
sangue, do figado, do cérebro, da pele?

6. Os conceitos de hereditariedade e diversidade genética podem ser mais

explorados a partir das figuras do livro:

» Figura 4: faca junto com os alunos o cdlculo de diversidade genética
proposto no texto.

 Figura 3: faca junto com os alunos o “teste de paternidade” proposto no
livro (discutam o que aconteceria caso s6 fossem testados os genes A e B).

» Repita o exemplo da cor de olho, mas de forma um pouco mais realista:
considere que um conjunto de 3 genes (A, B, C) com dois alelos cada
(A, a; B, b; C, c) determina a cor de olho. Considere também que a
presenga dos alelos maitisculos € cumulativa na determinacao de olhos
escuros. Assim, uma pessoa [aa; bb; cc] tem olhos azul-claros (nenhum
alelo maitsculo); uma pessoa [AA; BB; CC] tem olhos pretos (seis ale-
los maitdsculos); e pessoas [Aa; Bb; Cc] ou [AA; Bb; cc] ou qualquer
outra combinacdo com 3 alelos maiudsculos t€m olhos marrom-claros
(veja a tabela a seguir).

I?'noa? 3 ;]j gss Cor dosolhos s g,zs;)fl:clz:rgéo
0 Azul Claro
1 Verde Claro
2 Castanho-esverdeado Claro
3 Cor de mel Escuro
4 Castanho Escuro
5 Castanho-escuro Escuro
6 Preto Escuro

— Peca aos alunos que escrevam todos os genétipos de cor de olho possi-
veis, agrupando-os de acordo com o nimero de alelos maitsculos e re-
lacionando-os aos fen6tipos respectivos (as cores de olhos da tabela);

— Peca aos alunos que determinem os possiveis genétipos e fendtipos de
cor de olho dos filhos que um casal de olhos castanho-esverdeados de
gendtipo [Aa; Bb; cc] e [aa; Bb; Cc] pode ter. Eles verdo que esse casal
de olhos claros pode ter filhos de olhos escuros, desmitificando a sabe-
doria popular.



7. E importante nesse capitulo enfatizar o efeito do meio ambiente nas nossas
caracteristicas.

» Pergunte se os alunos conhecem algum par de gémeos “idénticos”
(univitelinos) e discuta como conseguem diferenciar um do outro.
Como surgiram as diferencas entre os dois? O que os alunos imagi-
nam que possa ser mais fortemente influenciado pela genética e pelo
meio ambiente?

» Peca aos alunos que imaginem um cendrio em que Guga (ou o her6i
esportivo do momento) tivesse sido subnutrido em sua primeira infan-
cia. Como ele poderia ser diferente do que € hoje?

CAPITULO 2— O PROJETO GENOMA HUMANO

8. Volte a figura 6 do livro, e peca aos alunos que tentem encontrar os
“genes” dentro daquele “genoma”. Discuta com esse exemplo a com-
plexidade da organizacdo do genoma humano e, de forma geral, dos
eucariontes.

9. Peca aos alunos que procurem noticias antigas de jornal/revista anunci-
ando o seqiienciamento de diferentes genomas por grupos brasileiros.
Discuta com eles qual o interesse em seqiienciar o genoma dos organis-
mos escolhidos.

CAPITULO 3— O IMPACTO DO CONHECIMENTO DO GENOMA
NAS DOENGAS GENETICAS

10. Nesse capitulo falou-se de diagndstico pré-natal sem discutir a questdo do
aborto. Segundo a legislacdo brasileira:
“Art. 128. Nao se pune o aborto praticado por médico:
I. Se ndo ha outro meio de salvar a vida da gestante.
II. Se a gravidez resulta de estupro e o aborto é precedido de consentimen-
to da gestante ou, quando incapaz, de seu representante legal”.

Peca aos alunos que discutam em grupo em quais circunstancias eles acha-
riam o aborto justificdvel e, nesse contexto, o que eles acham da legislagdo
brasileira sobre o aborto. E importante deixar claro que nao existe uma respos-
ta “certa” ou “errada” sobre esse tema tdo delicado.

11. Discuta com os alunos o diagnéstico pré-natal para uma doenga grave, uti-
lizando como exemplo o cendrio descrito no texto a seguir:

Um casal jovem teve um filho aparentemente normal ao nasci-
mento. A crianga ndo apresentou nenhum problema até os 6 meses
de idade, quando entéo os pais comegaram a notar um certo retardo
em seu desenvolvimento. A medida que o tempo passava, a crianca
foi regredindo, ndo conseguindo mais engatinhar nem se sentar. Com
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2 anos de idade, ela havia desenvolvido um retardo mental evidente.
Os pais consultaram um geneticista que os informou que seu filho
tinha a doenca de Tay-Sachs (DTS), uma doenca genética recessiva
sem cura ou tratamento, que causa a degeneracédo completa do siste-
ma nervoso central. Ele também informou o casal que eles eram por-
tadores do gene dessa doenca (Aa). Como previsto pelo médico, a
crianca desenvolveu paralisia, retardo mental e cegueira, e acabou
morrendo aos 3 anos de idade, sem que os pais pudessem fazer nada
por ela.

Com base nesse texto:

» Peca aos alunos que calculem o risco de esse casal vir a ter outra crianca
com DTS.

» Discuta com os alunos se eles, no lugar do casal, tentariam ter outros
filhos.

Continuando a historia:

O casal decide néo ter maisfilhos. Porém, a mulher engravida de novo
sem querer. Apavorados com a perspectiva de virem a ter outra crianca
afetada, eles preferem néo arriscar e fazem um aborto. Seu médico ofere-
ce o diagnéstico pré-natal para saberem se o feto é afetado.

» Peca aos alunos que calculem a probabilidade de o casal ndo precisar
realizar um aborto caso faca o diagndstico pré-natal. Esse exercicio de-
monstra como o diagnéstico pré-natal pode salvar vidas.

CAPITULO 4 — O IMPACTO DO CONHECIMENTO DO GENOMA
NA VIDA DE TODOSNOS

12.

13.

Utilizando a familia representada na figura 3 do livro, faga, em sala de

aula, o seguinte exercicio sobre doencas comuns, pedindo aos alunos que

considerem que existam 5 genes de suscetibilidade a asma (genes A, B, C,

D e E), e que os alelos &, b? ¢’ d* e € conferem maior suscetibilidade a

desenvolver essa doenga. Observando a segregacdo dos alelos desses ge-

nes naquela familia, peca aos alunos que respondam:

* Quais os individuos com maior risco de desenvolver asma?

e Os irmdos gémeos univitelinos t€ém o mesmo risco de desenvolver
asma? (Discutir risco genético e risco ambiental; apesar de terem os
mesmos genes, se um for mais exposto a poeira, poderd sofrer mais
que o outro.)

* Qual a vantagem de uma pessoa saber de sua predisposicdo genética
para a asma?

Peca aos alunos que facam uma redacio sobre o que gostariam de saber
sobre suas predisposi¢gdes genéticas.
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CAPITULO 5 — OS PERIGOS DO MAU USO DOS CONHECIMEN-
TOSDO GENOMA

14.

15.

16.

17.

18.

Assista com os alunos ao filme Gattaca (1997, dire¢do de Andrew Niccol,
disponivel em video), e depois debatam em sala de aula a questao da priva-
cidade genética.

O filme Irméos Gémeos (1988, direcio de Ivan Reitman, disponivel em
video) trata de uma experiéncia na qual cientistas escolheram os melhores
genes de um casal para fazer um bebé. Os genes restantes, os piores, foram
utilizados para gerar um segundo bebé. Assista a esse filme com os alunos,
e depois debatam em sala de aula eugenia e selecdo.

Leia para os alunos o seguinte texto e pegca que discutam em grupo.

A selecdo natural atuou na evolucdo do homem a partir do macaco, de
forma que individuos com a carga genética mais adaptada ao meio no
qual viviam tinham vantagem sobre 0s outros, e passavam essa carga ge-
nética para as geracdes seguintes. J& 0s pré-Homo sapiens menos adapta-
dos tinham uma desvantagem reprodutiva e assim passavam Seus genes
para a frente com menos fregiiéncia. E no mundo atual, no qual uma mio-
pia é remediada com éculos, um defeito cardiaco é reparado por uma ci-
rurgia, uma pessoa pouco atraente pode virar uma estrela depois de uma
cirurgia plastica e umbanho deloja, como se d4 a selegéo natural ? Quais
sd0 as pressies seletivas do mundo em que vivemos? Quais sdo os indivi-
duos mais adaptados? Em que direcao esta evoluindo a espécie humana?

Peca aos alunos que facam uma redacio sobre como o conhecimento do
genoma humano poderd influenciar sua vida profissional. Os que desejam
fazer Histdria, por exemplo, poderdo utilizar dados de genética populacio-
nal para determinar migragdes e origem de populagdes especificas. Econo-
mistas terdo que lidar com as a¢des de empresas de biotecnologia. A turma
interessada em Propaganda podera notar que hoje em dia DNA ja é usado
como forma de vender produtos. E por af vai.

Peca aos alunos que descrevam outros exemplos de desenvolvimento da
ciéncia nos quais se percorreu o caminho conhecimento-poder, mas no qual
esse poder nem sempre foi utilizado com responsabilidade. Quais foram
as conseqiiéncias desse mau uso?



