GENOMA: BEM PUBLICO OU PRIVADO? — JOAO LAVINHA

“DNA, you know, is Midas’ gold.
Everybody who touches it goes mad.”

Maurice Wilkins (1916-2004)

“We have caught the first glimpses of our instruction book,
previously known only to God”
Francis Collins na apresentac¢do, em Junho de 2000,

da primeira versao da sequéncia completa do genoma humano.

“Concerns about human gene patents go beyond moral disquiet about creating a commodity
from a part of the human body and also beyond legal questions about whether genes are
unpatentable products of nature. New concerns are being raised about harm to public
health and to research.”

LB Andrews, 2002

Numa tentativa de ajudar o leitor a responder a pergunta-titulo deste texto, parece
apropriado (na perspectiva do autor enquanto praticante das ciéncias da vida e da saude)
rever (i) algumas das caracteristicas mais gerais dos sistema vivos e dos processos bioldgicos,
(ii) o modelo correntemente aceite para descrever o fluxo da informacdo genética e (iii) o

conceito de excepcionalismo genético no contexto da realizacdo de testes genéticos.

Abertura e interdependéncia

Os seres vivos sdo sistemas abertos atravessados por fluxos de matéria, energia e
informacdo. Estes fluxos, que mantém o sistema longe do equilibrio, cruzam-se em muitos
pontos e do seu ‘bom funcionamento’ depende tanto a homeostase (sucessao de flutuagdes
em torno de uma posicdo ‘Optima’ mantida através de ciclos de feed-back negativo) como a

morfogénese (emergéncia de novas propriedades através de ciclos de feed-back positivo).



Por outro lado, os seres vivos desenvolvem-se, desde a sua gerac3o até a morte’, segundo
um programa (onto)genético herdado. Estes dois tipos de factores (ambientais/histdricos e
genéticos/inatos) interagem de forma dindmica ao longo do tempo de vida estando, por isso,
0s sistemas vivos sujeitos as ‘leis do acaso’ (p ex, ocorrem no genoma das células somaticas
mutacles espontaneas cuja expressdao pode perturbar a resposta fisioldgica a alteragdes
ambientais e resultar em ‘doenga’ no prdprio individuo; se, porém, as mutacées ocorrerem
na linha germinal, aumenta também o risco de descendéncia afectada). Em consequéncia
deste triplo sistema de influéncias (ambientais, genéticas e estocasticas) os seres vivos
evoluem, a partir do momento em que s3do gerados, com oscilagdes de amplitude
tendencialmente crescente’.

Apesar dessa visivel divergéncia, a nivel somdtico, em relacdo ao estado inicial, a
descendéncia de qualquer organismo conserva as caracteristica essenciais do(s) seu(s)
progenitor(es). Essa permanéncia filogenética é uma consequéncia da relativa estabilidade
do genoma. Pelo contrario, a evolucdo bioldgica, levando ao aparecimento e a extin¢do das
espécies, é uma expressao da plasticidade e variabilidade do genoma.

Uma outra caracteristica geral dos sistemas vivos é a sua propensdo para estabelecer
multiplas relacdes ou redes de competicdo e/ou cooperacdo, quer entre individuos de uma
mesma espécie (desde as coldnias de bactérias até as sociedades humanas), quer entre
individuos de espécies diferentes (desde as relagdes parasita/hospedeiro até as cadeias
tréficas ou, se quizermos considerar a ‘cultura’ como um tracgo distintivo de alguns seres
vivos ditos ‘superiores’, até a domesticacdo de animais e plantas pelos humanos). Aqui
também, é do ‘bom funcionamento’ destas redes de relacionamentos que depende a
sobrevivéncia de uma dada espécie, dos ocupantes de um dado nicho ecolédgico ou da

biosfera no seu conjunto.

O ‘dogma central da biologia molecular’

O suporte fisico do fluxo de informagdo que atravessa os sistemas vivos — as chamadas

moléculas informacionais — é muito diverso: podem ser macromoléculas de natureza

polimérica, tais como os acidos nucleicos (DNA e RNA) e as proteinas (enzimas, anticorpos,

! Neste contexto, ha que distinguir organismos com reprodugdo sexuada dos que, em geral, a ndo realizam, e
notar, nos primeiros, a compartimentalizagdo do soma em relagdo a linha germinal.

ZA informagdo para o desenvolvimento ndo existe ab initio no zigoto, como defendem os pré-formacionistas,
mas vai sendo construida durante o préprio desenvolvimento, constituindo-se como uma ‘paisagem epigenética’
— conceito que se fica a dever ao embriologista Conrad Hal Waddington (1905-1975) — para a qual contribuem
factores ambientais, genéticos e estocasticos.



receptores, transportadores, ...), mas também pequenas moléculas (hormonas, neuro-
transmissores, factores de crescimento,...) e ides (calcio, hidrogénio, ...). De notar que estas
moléculas cumprem a sua funcdo bioldgica predominantemente através do
estabelecimento/rotura de ligacdes quimicas fracas e reversiveis®’. Nesta seccdo iremos
examinar, em particular, o fluxo da informacdo genética (contida no genoma) e a forma
como a expressdo dessa informacdo é regulada, em termos estruturais e funcionais, nos
organismos que a herdaram ou adquiriram ao longo da vida. Um modelo simples, proposto
na sequéncia do estabelecimento da estrutura (dupla hélice) e das propriedades fisico-
guimicas da molécula de DNA, para descrever esta transferéncia de informagdo deve-se a
Francis Crick (1958, 1970) e ficou conhecido como ‘dogma central da biologia molecular’.
Segundo este modelo, a informagdo genética (que se supunha entdo apenas contida na
estrutura primaria ou ‘sequéncia’ dos acidos nucleicos, DNA e RNA) é transferida ou

expressa de acordo com o esquema (ver Figura 1):

DNA — RNA — proteina

A primeira transferéncia (DNA — RNA), designada por ‘transcricdo’, é promovida por
factores proteicos e catalisada por enzimas capazes de controlar a sintese de uma molécula
de RNA (o RNA mensageiro, mRNA) usando como modelo uma regido especifica de uma das
cadeias do DNA gendmico e aplicando as seguintes regras de complementaridade: A=U e
C=G. A transicdo RNA — proteina é designada por ‘tradugdo’, nela participando varios
acidos nucleicos de cadeia simples (ditos de transferéncia, tRNA, que tém a propriedade de
fazer corresponder um coddo’a um amino-acido), um grande numero de proteinas (de
iniciacdo, alongamento e terminagdo da tradugdo, entre outras) e um organelo celular — o
ribossoma — em cuja composicdo entram proteinas e um terceiro tipo de RNA (dito

ribossomal, rRNA). Entre a transcricdo e a tradugdo, os organismos mais complexos

3Interacg()es do tipo das que se estabelecem, por exemplo, entre anticorpo e antigénio, receptor e ligando,
enzima e substrato ou entre as duas cadeias da dupla hélice de DNA (em particular os emparelhamentos entre
‘bases’ azotadas A=T e C=G) e entre este e as componentes proteicas dos cromossomas ou, ainda, entre um
factor de transcrigdo proteico e a respectiva sequéncia-alvo nas regides regulatérias da molécula de DNA.

* Cod3o: sequéncia de trés ‘bases’ azotadas (unidades basicas ou mondmeros dos acidos nucleicos das quais
existem quatro: A, C, Ge Tno DNA ou A, C, G e U no RNA) que codifica para um amino-acido (unidade basica ou
mondmero das proteinas da qual existem, no essencial, vinte diferentes). O cddigo genético é degenerado (varios
coddes codificam para o mesmo amino-acido ou para o sinal de terminagdo da tradugdo) mas ndo ambiguo (cada
coddo so codifica para um amino-acido ou um sinal de terminagdo da tradug&o). Por outro lado, ndo se observa
na natureza o fendmeno da ‘retroversdo’ (nas palavras de Crick: 'once information gets into protein, it can't flow
back to nucleic acid'). Estas caracteristicas do codigo sdo provavelmente o resultado de um processo evolutivo de
tipo darwinista, a partir de um ‘mundo de RNA’ em que as fun¢des de hereditariedade e catalise eram
desempenhadas pelo mesmo tipo de molécula — o RNA — sem necessidade de transcricio (DNA — RNA) e
tradugdo (RNA — Proteina).



processam o produto primario da transcricdo (pré-mRNA) de forma a torna-lo mais estavel e
fidvel como base informacional para a sintese proteica, nomeadamente retirando-lhe as
regides n3o codificantes — os intrdes — por um processo designado por ‘splicing’.

Numa fase bem definida de cada ciclo de vida celular (através do qual uma célula-mae da
origem a duas células-filhas), o DNA é identicamente copiado. Este processo (designado por
‘replicacdo’: DNA — DNA) realiza-se sob o controlo de enzimas e outras proteinas
especificas, com o consurso de varias pequenas moléculas (nucleotidos, eles préprios
constituidos por uma base azotada, actcar e fosfato) e consumo de energia®. Cada molécula
de DNA resultante da replicacdo vai constituir o genoma de cada uma das células-filhas.
Durante a replicacdo do DNA podem ocorrer erros de cépia de varios tipos (mutacSes) que,
ao exprimir-se, dao origem aos fenétipos mutantes, patolégicos ou nao.

Multiplas extensGes, desvios ou aparentes excepc¢des ao ‘dogma central’, segundo o qual a
cada sequéncia de DNA codificante (‘gene’) corresponderia, de forma biunivoca, uma

proteina com uma funcgado bioldgica especifica, foram entretanto descritas:

Transcrigcdo reversa (RNA — DNA): Os retrovirus (p ex, os virus da imunodeficiéncia dos
seres humanos ou de outros mamiferos) tém o seu genoma constituido por RNA de cadeia
simples cuja sequéncia é transcrita reversamente pela célula hospedeira infectada,
produzindo-se DNA de cadeia dupla. Este é incorporado no genoma do hospedeiro, dirigindo,
a partir dai, a replicagdo do genoma viral necessdria para a sua propagacdo. A enzima-chave
neste processo é designada por transcriptase reversa e foi descoberta em 1970 por Temin e
Mizutani.

Ribozimas: Moléculas de RNA cataliticamente activas capazes de cortar, em locais
especificos, moléculas de mRNA-alvo. Mesmo antes da descoberta das ribozimas, tinha-se
postulado que o RNA tivesse propriedades cataliticas, dado que, a semelhanca das proteinas,
as moléculas de RNA adquirem conformagdes de ordem superior (estruturas ditas

‘secunddrias’ e ‘terciarias’)’.

>0 splicing tem lugar num grande complexo catalitico, o spliceossoma, situado no nucleo celular e que contém
aproximadamente 200 proteinas e cinco pequenas moléculas de RNA.

®N3o faz, assim, sentido pensar a molécula de DNA como dotada de propriedades auto-replicativas. Seria o
mesmo que considerar esta pagina impressa como um documento auto-copiavel, apesar de essa caracteristica s6
se manifestar com a ajuda de uma fotocopiadora...

7 As ribozimas poderdo, assim, representar vestigios de um tempo, na evolugdo bioldgica, em que a fungdo de
suporte a hereditariedade (actualmente assegurada, sobretudo, pelo DNA) e a fungdo de suporte a ontogénese
(actualmente assegurada, sobretudo, pelas proteinas) eram desempenhadas por um mesmo tipo de molécula, o
RNA (ver nota 4).



Splicing alternativo: Neste processo, sdao cortados e rearranjados blocos de mRNA do que
resultam diferentes combinacdes de segmentos da sequéncia genémica original as quais sao
traduzidas em diferentes variantes (ou ‘isoformas’) proteicas.?

MRNA editing: Processo molecular (descrito pela primeira vez em 1994) no qual é alterado o
conteudo informativo de uma molécula de RNA (seja tRNA, rRNA ou mRNA). Os mecanismos
de editing do RNA incluem modificagGes quimicas das ‘bases’ ou insercdes e dele¢bes de
bases ndo complementares da sequéncia genédmica. O editing do mRNA altera, de facto, a
sequéncia de amino-4cidos da proteina por ele codificada em relacdo a inscrita na sequéncia
do DNA gendmico, sendo uma fonte adicional de diversidade (para uma revisdo deste tdpico
ver, p ex, Brennicke et al 1999).

RNAs ndo codificantes: A maioria (cerca de 75%) das bases do DNA gendmico, dispersas pela
guase totalidade do genoma e muitas delas fortemente conservadas ao longo da evolucao,
sdo transcritas para moléculas de RNA, dito ndo codificante, que ndo sao traduzidas para
proteina mas que desempenham algum papel na regulacdo espacio-temporal da expressdo
dos genes (Greally 2007).

Modificacbes pds-traducionais (1 dimensdo — 3 dimensGes): Uma proteina nascente, a
medida que vai sendo sintetizada (na forma de uma sequéncia linear de amino-acidos),
adquire uma conformagdo — estrutura primaria unidimensional — que pode ainda ndo ter
actividade bioldgica. Entram, entdo, em ac¢do as proteinas chaperones e ocorrem
modifica¢gdes pds-traducionais, p ex, fosforilagdes e glicosilagdes ou clivagem de uma parte
da molécula num processo de maturagdo funcional e activacao da proteina nascente, que
resulta numa estrutura tridimensional de ordem superior dita ‘secundaria’, ‘terciaria’ ou
‘quaternaria’.

Replicagdo do RNA (RNA — RNA): Muitos virus (p ex, o virus da gripe) replicam-se desta
forma. As enzimas que catalisam este processo também operam nos organismos superiores,
estando envolvidas no ‘silenciamento’ da tradu¢dao do mRNA e, por essa via, na regulagdo da
expressao génica.

Modificacdes epigenéticas: A variacdo no estado de metilacgio do DNA® pode alterar
significativamente os niveis de expressdao génica. Essa alteracdo, se transmitida a geragao

seguinte, constitui um mecanismo de heranga da variagdo fenotipica sem modificacdo da

& No caso do genoma humano, estima-se que os seus cerca de 20 mil genes déem origem a 60 a 70 mil formas de
mMRNA (transcriptoma) cuja tradugdo e posterior modificagdo geram da ordem de um milhdo de proteinas
(proteoma).

°0 principal alvo da metilagdo do DNA é a ‘base’ C que é modificada, por acgdo das enzimas DNA metilase e DNA
metiltransferase, para metil-C. Como consequéncia dessa modificacdo as interacgdes DNA/proteina ficam
alteradas, logo, o nivel de transcri¢do do DNA hipermetilado é diferente do do DNA hipometilado.



sequéncia do DNA (dai a sua designac3o de ‘epigenética’®), algo que se aproxima de uma
visdo neo-lamarquista de ‘hereditariedade do adquirido’ (Johannes et al 2009).

Prides: S3do proteinas que se propagam através das alteracdes conformacionais
(nomeadamente a nivel da estrutura terciaria) que induzem noutras moléculas do mesmo
tipo de proteina sem que haja alteracdo da sequéncia primaria (ver Figura 2). Estas
alteracdes afectam a actividade bioldgica da proteina ja que a sua funcdo é, como vimos,
determinada pelas estruturas de ordem superior. Esta modificacdo pds-traducional (ver
acima) representa uma transferéncia de informacao proteina - proteina, podendo mesmo
ser transgeracional (como foi observado em fungos) e causar doengas em animais superiores
(ruminantes e homem), designadas colectivamente por encefalopatias espongiformes

transmissiveis.

O conhecimento destes fendmenos veio alterar significativamente o modo como
concebemos nado sé o fluxo de informacdo mas também o papel do genoma no controlo dos
processos bioldgicos. VerificAmos que, de facto, o genoma nao é o livro (de instrucbes) da
vida, nem o DNA possui o estatuto de molécula-mestra capaz de determinar de forma
auténoma a proépria natureza dos organimos vivos: eles sdo determinados por uma
interaccdo dos genes com o ambiente, modificada por eventos celulares aleatdrios
(Lewontin 2001). Vimos também como, apesar de possuirem um genoma com um numero
relativamente pequeno de genes (cerca de 20 mil), as nossas células sdo capazes de criar 60
a 70 mil moléculas de mRNA e, a partir destas, qualquer coisa como um milhdo de proteinas
diferentes. Esse exponencial crescimento de complexidade ao longo do fluxo de informacao
sé é possivel com a cooperacdo de muitas outras moléculas para além do DNA (enzimas,
factores de transcricdo e de traducgdo, elementos das vias de sinalizagdo, factores de
crescimento, ...) e estruturas sub-celulares (cromossomas, membrana nuclear, reticulo
endoplasmatico, ribossomas, membrana plasmatica, ...). Por outro lado, oberva-se uma
hierarquia de niveis de regulagdo caracterizada por cada nivel ser mais complexo e
especifico do que os que lhe estdo acima, mais simples e universais — a chamada ‘piramide

da complexidade’ de Oltvai e Barabasi (2002).

0 contetdo informativo do genoma é, em resposta a estimulos ambientais, modificado pela acgdo de
proteinas especificas sobre o DNA, sem que a sequéncia primaria deste seja alterada. Podemos, assim, dizer que
somos concebidos com um genoma mas nos vamos desenvolvendo com vérios epigenomas.

" A descoberta deste tipo novo de agente infeccioso, constituido apenas por proteina numa conformacio
infecciosa (prion, em inglés, é a abreviatura de protein-only organism), deve-se a Stanley B Prusiner (Bolton et al
1982).



Excepcionalismo genético

As consideracdes que seguem resultam, em larga medida, das estimulantes discussdes em
gue o autor participou (entre 2006 e 2008, como membro da rede europeia de gendmica e
saude publica PHGEN™) acerca do estatuto, no contexto da informacdo de saude, da
informacdo genética e dos meios de a revelar, isto é, os testes genéticos lato sensu (para
uma clarificacdo do conceito de teste genético ver Sequeiros e Guimaraes 2008; para uma
revisdo das tensdes que atravessam, actualmente, o didlogo entre genética humana e
médica e saude publica ver Halliday et al 2004).

Entre os profissionais de salde tem-se reforcado a concepgdo segundo a qual a informacao
genética deve merecer uma atencgdo particular no contexto da informacao de saude. Atribui-
se, muitas vezes, aos genes e a informacdo genética um estatuto excepcional e icénico
(Nelkin e Lindee 1996). Esta situacdo é, provavelmente, devida quer aos extraordinarios
progressos no campo da biologia molecular verificados nos udlimos 50 anos, quer a
conotacdo negativa da eugenia com o (ab)uso da informacgdo genética em saude publica
(Hedgecoe 1998). O profundo significado simbdlico e o estatuto dados aos genes pela
sociedade ocidental resultaram na generalizada convicgdo de que a informagdo genética é
fundamentalmente diferente de outros tipos de informacdo de saude e devera per se ser

protegida de uma forma especial — o excepcionalismo genético.

Os genes estdo envolvidos em todas as formas de doenca, bem como nos estados fisicos e
mentais que consideramos sauddveis. Por outras palavras, todas as patologias e todas as
caracteristicas fisiolégicas tém uma componente genética mais ou menos importante na sua
arquitectura causal e mecanistica. As variantes genéticas desempenham um papel em quase
todas as disfungdes, pois modificam o risco de ser afectado, inclusive o risco de infec¢do,
dada a contribuicdo dos factores genéticos na determinagdo da susceptibilidade do

hospedeiro aos agentes patogénicos (bactérias, virus, fungos e outros parasitas).

Ndo deve subestimar-se a extrema complexidade da interac¢do da constituicdo genética das
pessoas (incluindo as interacgGes intergénicas ditas ‘epistaticas’) com factores ambientais

(incluindo os estilos de vida) que variam no tempo de forma estocastica. Por exemplo, sabe-

12 pcessivel em http://www.phgen.eu. Participam nesta rede profissionais de saude publica e genética humana,
juristas, eticistas, bidlogos de sistemas, peritos em avaliagdo de tecnologias da saude e representantes de
associagdes de doentes. Neste contexto, define-se gendmica e saude publica como a “aplicagdo responsavel e
efectiva do conhecimento e da tecnologia baseados no genoma para beneficio da saude da populagdo”
(Declaragdo de Bellagio, 2005).



http://www.phgen.eu/

se que existem factores genéticos de susceptibilidade para doencas frequentes como a
diabetes, a esquizofrenia ou o cancro da mama. Por outro lado, mesmo as doencas raras de
hereditariedade mendeliana (consideradas monogénicas), como a doenca de Huntington,
ndo dependem apenas da heranca da variante genética relevante (isto é, patogénica), mas
também de outros factores genéticos e ambientais modificadores da expressao fenotipica

daquela variante.

Aqueles que perfilham o excepcionalismo genético argumentam que a informacdo genética
possui certas caracteristicas que podem exigir que se trate os resultados das analises de
DNA ou RNA de forma diferente da outra informacdo de salde. Apresentam-se a seguir
essas caracteristicas e as preocupacGes a elas associadas e sugere-se que essas
preocupacdes ndo sdo exclusivas da informacdo gerada pelas analises daqueles acidos

nucleicos nem pelos testes genéticos em geral.

Preocupag¢do com os familiares

A preocupagdo com os familiares deriva do facto de os genes serem transmitidos a
descendéncia, podendo, por isso, a sua expressdo afectar os membros da familia alargada e
as geragOes futuras. No entanto, uma familia pode também ser muito seriamente afectada
por informacdo nao-genética, por exemplo, a informacdo relativa a exposicdo a agentes
infecciosos ou quimicos, tais como o bacilo da tuberculose ou os compostos de chumbo. A
natureza familiar da informagdo genética tem a ver com questdes de privacidade,
confidencialidade e o direito fundamental a (ndo)saber. No entanto, estas questdes ndo sao

exclusivas da informacdo genética.

Preocupag¢do com a estigmatizagdo e discriminagdo

Tem sido manifestado o medo de que o conhecimento baseado na analise do DNA possa ser
usado para estigmatizar e discriminar individuos ou grupos (étnicos, por exemplo). Apesar
disso, embora a informagdo genética possa fornecer um pretexto para a estigmatizacdo e a
discriminag3o, esta ndo é uma propriedade apenas da informacdo genética. E conhecida a
longa histéria de estigmatizagao e discriminacdo de pessoas afectadas por doengas tais
como a lepra, a epilepsia, as doengas mentais, as malformacdes, a SIDA ou, mesmo, aqueles

que apenas sao seropositivos para o VIH.

Preocupacdo pela fdcil acessibilidade a informagdo e identificagcdo



Alguns membros da comunidade cientifica defendem que o DNA é uma substancia Unica que
pode identificar uma pessoa e que estd presente em todos os locais onde existam células
dessa pessoa (sangue, saliva, raiz do cabelo, pele, sémen, ...). De facto, as células presentes
nesses materiais bioldgicos sdo facilmente acessiveis. No entanto, o que estd
ubiquitariamente distribuido é a fonte de DNA n3o a informacgdo em si prdpria. Outros tipos
de informacdo de saude também podem ser facilmente obtidos: considere-se, por exemplo,
as camaras de infra-vermelhos usadas nos aeroportos para rastrear, a distancia e sem
conhecimento dos préprios, a temperatura corporal dos passageiros e, assim, identificar os
gue estdo com febre (Shu et al 2005). A andlise do genoma ndo é a Unica (nem, sequer, a
mais especifica) forma de identificagdo individual. Com este propdsito biométrico a iris
ultrapassa os genes em especificidade: os gémeos monozigdticos (ditos ‘verdadeiros’) tém

iris diferentes.

Preocupa¢do com o armazenamento a longo prazo e a utilizacGo para fins diferentes dos
inicialmente consentidos

Existe o receio de que espécimes biolégicos contendo DNA humano possam ser conservados
durante muitos anos e o préprio DNA isolado pode ser conservado quase indefinidamente.
Daqui deriva que o genoma possa ser analisado com motivagGes diferentes daquelas para
as quais foi obtido consentimento informado. Porém, esta é também a situacdo das analises
bioquimicas (efectuadas, por exemplo, em soro ou plasma) usadas como meio auxiliar de
diagndstico convencional. Refira-se, a titulo de exemplo, o caso de um banco de sangue
holandés que pesquisou, em amostras colhidas ha mais de uma década, anticorpos
relacionados com infec¢Bes diferentes das previstas no momento da colheita (Bovenberg

2006).

Preocupag¢éo com a “profecia”

O poder preditivo da andlise genética torna possivel fazer estimativas probabilisticas acerca
do futuro estado de saude de um individuo®. Mas a predi¢io genética n3o é a Unica a fazé-lo.
O diagndstico bioquimico da seropositividade para VIH ou hepatite B ou de colesterol
elevado também permite predizer riscos e probabilidades do futuro estado de saude de um
individuo, tal como o fazem alguns factos facilmente observaveis (por exemplo, trabalhar

como bailarino cldssico e o risco de torcer um pé, ou trabalhar como mineiro e o risco de

B Este tipo de preocupagdo esta bem patente no cartoon do humorista neo-zelandés Chris Slane sobre o valor
preditivo de uma pequena amostra de (algumas gotas) de sangue colhida aos recém-nascidos para fins de
rastreio neo-natal de algumas doengas genéticas e congénitas (ver Figura 3).



desenvolver silicose). O conhecimento de que se é portador de certos virus, que se tem
hipertensao arterial ou que se pratica um certo estilo de vida ou profissdao pode, de facto,

ter um valor preditivo maior do que a informacdo de que se tem uma dada variante genética.

A origem da informagdo de saude

A informacdo genética pode, em certos casos, ser obtida através da analise do genoma do
individuo mas, também, a partir de andlises a nivel fenotipico. E, por exemplo, o caso da
doencga poliquistica renal autossdmica dominante (uma doenca hereditaria monogénica):
uma pessoa com uma predisposicdo genética para esta doenca tem tendéncia para
desenvolver multiplos quistos nos rins, evoluindo para a insuficiéncia renal crénica. A
predisposicdo para esta forma de rins poliquisticos e subsequente insuficiéncia renal pode
ser detectada de duas maneiras em individuos ainda assintomaticos: a nivel genotipico com
um diagndéstico molecular ou a nivel fenotipico com ecografia ou TAC. O conhecimento de
que um individuo tem esta forma de rins poliquisticos tem exactamente o mesmo
significado e implicag0es (individuais, médicos e sociais) independentemente de ser baseado

em informag3do obtida por via genotipica ou fenotipica.

A partida, a multiplicidade das fontes da informacdo™ genética sugere que as circunstancias
especificas da sua obtencdo dificilmente podem ser um critério decisivo para o
estabelecimento de um estatuto préprio para este tipo de dados pessoais ou de saude. Pelo
contrario, deveria ser o valor preditivo, as implicacGes para as pessoas afectadas e o
potencial para discriminacdo/estigmatizacdo que determinaria se certos tipos de

“informacdo genética” tém de ser tratados de forma especial.

Poder-se-ia, portanto, argumentar que a informagdo obtida por andlise do DNA de variantes
génicas pouco penetrantes® que se sabe estarem envolvidas, por exemplo, no metabolismo
do colesterol ou no cancro da mama, ndo tendo um valor preditivo, respectivamente, de
doencga cardiaca ou cancro, superior a dados médicos de rotina com a pressdo arterial,

concentragdo de colesterol no sangue, idade da primeira menstruag¢do ou da menopausa, ou

" Diversos meios auxiliares convencionais da pratica médica fornecem informagdo genética: por exemplo, as
técnicas imagioldgicas, a historia familiar e as analises bioquimicas de tecidos, fluidos bioldgicos, fezes, ... O
diagndstico de uma sindrome pode mesmo ser feito apenas com base na gestalt observada por um geneticista
clinico experiente; esta abordagem pode até fornecer informacgao relativa a variante genética subjacente ao
fendtipo. A informagdo genética pode, também, claro esta, ser obtida pela andlise do DNA.

BA penetrdncia de uma variante génica (alelo ou genétipo) mede a fracgdo (%) de individuos portadores dessa
variante que exprimem uma caracteristica (fenotipica) a ela associada. Em genética médica a penetrancia de uma
mutagdo patogénica é a proporgao de individuos com a mutagdo que apresentam sintomas clinicos da doenga.



consumo de gordura na alimentacdo, ndo deveria ser tratada de forma diferente da dos

outros tipos de dados de saude (clinicos, laboratoriais ou imagioldgicos).

O pressuposto de que os testes de DNA per se devem ser tratados de forma diferente
implica a aceitacdo do reducionismo ou determinismo genético. O reducionismo genético é
a concepgao ultra-simplista segundo a qual os tracos fenotipicos dos seres humanos sdo
uma consequéncia directa de factores genéticos. A abordagem reducionista podera ser util
na identificacdo de associacGes genodtipo/doenca e na elucidagdo da etiopatogenia num
contexto de investigacdo, mas é incapaz de reflectir a forma como os genes operam nos
sistemas bioldgicos complexos (Halliday et al 2004). O determinismo genético é a nogdo de
gue 0s nossos genes exclusivamente fazem de nés as pessoas que somos, uma vez que 0
DNA veicularia toda a informacdo necessaria para especificar um organismo. Urge
desmontar estes conceitos e, assim, contrariar a tendéncia para mistificar e diabolizar a

informac3o genética.’

Sintese conclusiva

Nas trés secgdes precedentes foram revistas as caracteristicas gerais dos processos
biolégicos, com especial atencdo para a transferéncia da informacdo genética, e avaliada a
pertinéncia de se atribuir ao conhecimento dessa informacdo um estatuto ético e juridico
excepcional. Ficou, assim, patente a intrinseca interdepedéncia dos diferentes processos
biolégicos no quadro de sistemas abertos complexos o que implica, para a sua compreensao,
a adopc¢do de uma abordagem global — a novel disciplina ‘biologia dos sistemas’ — que
considere como igualmente importantes os componentes e as suas inter-relagdes dinamicas,
levando estas a emergéncia de novas propriedades. Por outro lado, da breve analise das vias
e mecanismos de expressdao do conteldo informativo do genoma resultou claro que, no
processo ontogenético, ndo ha uma molécula-mestra (o DNA) capaz de determinar, por si so,
a anatomia e fisiologia dos seres vivos, mesmo os mais simples. Finalmente, verificou-se que
0s supostos tragos distintivos da informacdo genética, obtida a partir de testes de DNA,
também caracterizam outros tipos de informacdo pessoal e de salude, ndo carecendo,

portanto, de um tratamento de excepc¢ao.

18 A Lei da Assembleia da Republica n? 12/2005 de 26 de Janeiro sobre informac&o genética pessoal e informagéo
de saude tem subjacentes, em minha opinido, pressupostos reducionistas e deterministas deste tipo.



De regresso a questdo inicial de saber se o genoma sera um bem publico ou privado, ha que
pbér em causa, desde logo, se o genoma é um bem, isto é, algo de transacciondvel. J4
relativamente ao caracter (publico ou privado) do genoma e das suas descricdes (por
exemplo, a localizagdo cromossdmica ou sequéncia de ‘bases’ dos genes™), hd que delimitar
as respectivas esferas: ‘publico’ (ndo protegido por patentes) para servir de base ao
desenvolvimento de novas tecnologias de anadlise genética e novos farmacos; ‘privado’
(protegido pelo segredo profissional) para ndo permitir a estigmatizacdo e discriminagao
social perante os familiares e os pares, os empregadores e a industria seguradora. Num
mundo ideal, onde varias outras coisas teriam também de ter acontecido, o genoma nao
teria valor de troca e a informacao dele derivada seria de livre acesso, com rigoroso respeito
pela autonomia e privacidade individual dos dadores dos produtos biolégicos de partida.
Entretanto, ha quem tenha sérias duvidas sobre o comportamento que, por exemplo, a
industria de produtos de saude adoptaria em tal cendrio altruista, antevendo graves
dificuldades para os doentes por falta de investimento, visando o desenvolvimento de novas

intervengdes de salde (Mayes 2009).
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Figura 1. A expressdo da informagdo genética contida numa regido do genoma nuclear de
um organismo eucaridtico superior passa tipicamente por cinco etapas (ver mais detalhes no
texto). A segunda dessas etapas (processamento) envolve a remog¢do das regides nao
codificantes do pré-mRNA e a sua modificacdo quimica em diferentes posicdes (em

particular nas extremidades), dando origem ao RNA mensageiro maduro (mRNA).
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Figura 2. Mecanismo proposto para a propagacdo (transmissdo) dos prides. PrP¢

conformac3o celular ndo-patogénica da proteina pridnica. PrP*, conformacdo patogénica da

proteina pridnica associada as encefalopatias espongiformes transmissiveis. Fonte:

Wikipedia, 05.10.20009.
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Figura 3. A preocupagdo com a “profecia” gendmica no humor de Chris Slane: ndo sé se

poderia prever os problemas de salide mas também o registo criminal... “Guthrie” refere-se
ao cartdo de Guthrie, um papel de filtro onde habitualmente sdo absorvidas as gotas de
sangue colhidas aos recém-nascidos sobre as quais o laboratdrio de genética realiza o
chamado “teste do pézinho” visando rastrear no periodo neonatal e diagnosticar
precocemente algumas doengas genéticas ou congénitas

Fonte: http://privacycartoonportfolio.blogspot.com/, 18.08.2010.
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