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BIOLOGIA

0s seres vivos podem ser ‘reprogramados’, para adquirir capacidades que ndo tém na natu-
reza? A resposta é: sim! A reprogramac3o de organismos, com vistas a aplicagdes biotecno-
légicas e biomédicas, é 0 objetivo da biologia sintética, uma nova drea da ciéncia, Para con-
seguir isso, biblogos, fisicos, quimicos, engenheiros e muitos outros profissionais vém atuan-
do em conjunto e jd comecam a tornar realidade alguns cendrios antes restritos 3 ficgdo
cientifica. 0 engajamento de jovens cientistas e os avangos nas técnicas biomeoleculares e
genéticas, associados a conscientizagdo quanto 2o uso responsavel dessas ferramentas,
permitem acreditar que a biologia sintética ganhara destaque e trard melhorias para a quaki-
dade da wda humana.
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SINTETICA

) DESAFIO DA REPROGRAMACAO
DE ORGANISMOS VIVOS

m grande vazamento em uma plataforma de producio de petrd-
leo no oceano ¢ detectado e controlado com a ajuda de ‘dispo-
sitives” capazes de degradar o composto rapidamente, evitando
que se espalhe. Doengas graves, como o cincer e outras, sho tratadas por
‘maquinas’ microscipecas, que identificam e atacam as células doentes
de um paciente. Outros mindgsculos ‘aparelhos’ atuam como fontes ener-

' géticas renoviveis, ndo poluentes e autossustentiveis.

Os “dispositivos’ e ‘miquinas” listados acima nio tém componentes
eletrdnicos, como computadores ¢ celulares: na verdade, todos sbo micro-
~Organismos vivos, reprogramados para realizar essas tarefas complexas
de forma controlada e precisa, Parece ficgho clentifica, mas nko ¢, Esse
panorama ainda ndo faz parte do cotidiano, mas j4 estd sendo desenhado
nos laboratdnios de biologla sintética, drea de pesquisa que trabatha para
trazer essas aplicagdes para o dia a dia.
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Esse novo campo de estudos pode ser visto como um
sucessor da engenharia genética, com sofisticagies pos-
sibalitadas pela biclogia moderna: precisho, robustez,
quantificagies, simulagbes no computador...

As duas dreas sho diferentes. Na engenhania
tica, o principal objetivo ¢ alterar organismos inserindo
em seu DNA genes que Thes ddo novas caracteristicas
(soja, milho, tomate ¢ outros vegetais resistentes a de-
terminadas pragas que atacam as lavouras ow com en-
riquecimentos nutricionais, por exemplo). De inicio, €
preciso identificar o gene de interesse em organismos
naturais, como o gene de resisténcia a um herbicida
presente em wma bactéria. O gene ¢ entio inserido em
outro organismo, como um “transplante molecular”, o
que resulta em um ser transgénico, Ox produtos da en-
genharia genética j4 sdo reats hi ancs, sefa em plantas
transgénicas cultivadas ¢ comsumidas mo mundo todo
ou na produgio de medicamentos (insuling ¢ outros).

Figera 1. Dfesengas estre engenharia genética e bologa sntética.
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Na biclogia sintética, os passos intermedidrios entre
o isolamento dos genes de interesse e a geragho do pro-
duto final mudam totalmente. Em primeiro lugar, a
grande complexidade dos sistemas construidos nessa
nova drea requer uma ampla colegio de genes com di-
ferentes fungdes. Além disso, estes precisam ser conec-
tados uns aos outros, em um processo denominado ‘pa-
dronizacio” ~ ¢ Como converter os genes em pegas en-
caixivels, semelhantes ds de um quebra-cabeca ou
brinquedo de montar. Apds a padronizacho, as pegas
sedectonadas sho wsadas para construbr circuitos géni-
cos, que funscionam como circultos eletrdnicos, Uma vez
implantados nos organismos hospededros, esses circul-
tos permitem a realizacho das tarefas especificas dese-
Jadas pelos

Antes da introdugho do circuito de genes no hospe-
deiro final, sdo elaborades modelos matemdticos que
permitem simular seu comportamento em computado-

Isdacio compdem a grande inovagio que a bialogia sin-
tética proporciona para a engenharia de sistemas bioks-
goos ¢ envolvemn a colaboragio entre profissionais de
duferentes campos, como biologia, agroscenia, medicing,
fisica, matematica e quimica,




As possibilidades dessa engenharnia de sistemas boo
kgicos sdo tho amplas que a imagsnacdo parece ser o
himate para o que ¢ possivel realizar. Os exemplos ci-
tados no inicio deste artigo, por exemplo, parecem exer
cicsos de futurologia, mas sdo resultados reais. Pes-
quisadores da Universidade da Califérnia, em Berke-
bey (Estados Unidos), desenvolveram um circuito gé-
mico que, implantado na bactéria Excherichia cofi, per-
mite que esta reconheca ¢ invada oflulas cancerige-
nas, atuando como um ssstema que direcsona a hibe-
ragio de drogas em tumores, Em outro trabalho, na
Universidade de Emory (Estados Unsdos), fol desen-
volvida uma bacténa capaz de ‘nadar’ em diregho a
um poluente ambiental ¢ liberar enzimas que degra
dam esse composio < gerando, portanio, wm processo
de bsorremediagio

Outros exemplos tém aparecido em publicagdes
cientificas, com frequéncia cada vez maior. A maior
parte das aplicagies obtidas ainda ndo chegou ao nosso
cotidiano, mas os estudos comprovam que esses cend-
ros sho possivess. Um produto da baologa sintética que
A comegou a ser produrido ¢ um medicamento desti-
nado a combater a maliria. A droga artemising, antes
extraida de plantas, estd sendo obtida com o wso de
circuitos construidos por engenbaria génica: um pre-
cursor da substancia ¢ produzido por uma levedura re-
programada e transformado em artemisina por outros
processos, O processo torma o medicamento mais ba-
rato e permite um fornecimento mass estivel, o que de-
verd ajudar no controle da doenga

A velocidade com que vém surgndo movos resulta-
dos das pesquisas em biologia simtética indica que esse
BOVO CAmpo, em poucos ancs, poderd gerar muitos ou
tros pllllu“l\. com diferentes .lph( AQOCS, trazendo efe-
tivas beneficios & sociedade

chulaqio lélll(:l Na histéna da humanadade,
os grandes desenvolvimentos tecnoldgicos foram em ge
ral precedidos por um importante avango no conhe-
cimento centifico
do século 20, que permitia, entre muitas outras comsas,

Como ocorrew com a fisaca no mico

o surgimento de compatadores cada vez mais sofistica-
dos. Acredita-se que o século 21 serd marcado pelos
avangos na biologa

Nas dltimas décadas, o aperfeigoamento das t1écni-
cas de biologaa molecular vem permitindo estudar ¢ en
tender em detalhe os diferentes Procesws Assx 1adon
com o controle dos circuitos génicos nas oflulas, Als-
nal, antes de CONSORUT MePrORramar Onganismos vivos, ¢
preciso decifrar como esses programas bloldgecos atuam
em resposta a diferentes estimulos. Precisamos saber
qual a fungho de cada peca, quais os encaixes possi
VEiS € Como essas comexies s¢ Comportam na natureza

Um exemplo claro da importincia de entender o con
trole desses programas genéticos estd no fato de que to

1 )&

Figura 2. Controle da expresshe phaica Nos seres vives, 2 peecepclo
Oe eshimu'es amdeentais Coetro'a 2 expressde de seus penes

Nas cocuftos Dioidpces, as penes jem a2u() estho contidas o pesema
€ 350 formadon por porgies defeadas o DNA ¢ 3 expeesshs 0o cads
pene ¢ controlada por ema regide promotor, QUE FEAEE 335 SIS
ambeentals ¢ Getermna se ele se expressard ou nda. O processo

€ semeNande 3 um C1Cen) eietodaco onde um islermupler contro' s

2 Yorg 50 de um G3poitne - por exemp o una | derpady

das as ctlulas de um Individuo carregam o mesmo con
janto de mk AMAQOCS QUnEticas (0 Mesmmo Renoma), cm-
bora existam diferemtes tipos de células, com fungles
especializadas (células dos misculos, do cérebro, do
sangue, da pele e tantas outras). Os genes comtém as in
formagies necessdrias para essa especalizacho, mas de
vem ser aconados no lugar certo ¢ na hora certa. Para
iss0, as células precisam ter um controle fino de quando
cada gene estd ligado ou desligado ~ ou seja, tém que
realizar a regulagio da expressdo génica

Alguns genes atuam de modo continwo nas células,
enquanto outros s3o ligados apenas cm resposta a sinais
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especificos - por exemplo, madangas de luminosidade,
de temperatura ¢ de disponibilidade de nutrientes,
entre outras, Assim, o genoma de um onganismo, com-
posto por longas cadelas de DNA, contém nio apenas
08 genes, mas também regides que controlam a expres-
sho desses genes. Estas sho chamadas de regioes pro-
motoras. Elas funcionam como um tipo de umidade de
processamento, que analisa a presenga ou auséncla dos
sinais que controlam a expressdo génica ¢, como re-
sultado, ativam ou ndo os genes.

Fazendo uma comparagho com um circuito eletrd-
nico, uma regido promotora equivale a um painel de
controle conectado a um dispositivo como, por exem-
plo, uma limpada, e com diversos interruptores. Cada
interruptor ¢ ligado quando o estimulo adequado estd
presente ¢, dependendo da combinagio de interrup-
tores ligados ou desligados, a limpada é acesa ou per-
manece deshigada.

Nos circusos bioldgioos, o processo de ligar/desligar
o8 ‘interruplores’ presentes nas regides promotoras do
genoma ¢ extremamente sofisticado, e entender esse
fendemeno nas diferentes oélulas ¢ um dos objetivos da
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boologia sistémica (ou biologa de sistemas). Esta busca
compreender o funcionamento dos sistemas biologicos
de maneira ghobal, ou seja, tentando integrar todos os
circwites génicos de um organismo, usando modernos
métodos experimentals ¢ computacionals.

Esse tipo de abordagem ndo sé permite decifrar
as estratégias adotadas pelos organismos em resposta a
diferentes estimulos, mas também gera o comhecimen-
to necessdrio para o desenho de noves circuitos géni-
cos sintéticos para aplicagdes biotecnoldgicas e bio-
médicas - andando de maos dadas com a biologia sin-
tética. No Laboratdrio de Biologia Sistémica de Mi-
crorganismos da Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto (USP). por exemplo, estudamos como atuam os
circuitos génicos do micro-organismo Halobacterium
salinarum,

Queremeos entender Como esse anganisma, que con-
segue viver em Jocais onde a concentracho de sal é até
10 vezes major que a da dgua do mar, detecta e respon-
de acs sinais ambientais. Para decifrar a rede de re-
gulagho génica desse ceganismo, empregames, de mo-
do integrada, vinas téenscas de blologla malecular de



dltima geracho, além de téenicas computacionats. Es-
sas ferramentas permitem mapear as “estradas molecu-
lares’ que existem nesse micro-organismo peculiar ¢
descobrir como elas se conectam e controlam o trifego
em diferentes contextos. Conhecendo os caminhos, é
possivel achar rotas alternativas, aproveitar alguns
atalhos e assim, tornar possivel inserir novas vias mo-
leculares complexas, com controles bem estrutura-
dos -~ enfim, construir circuitos com finalidades bso-
tecnoligicas,

Criatividade responsavel ~us calutus, o in-
formagdes genéticas sio codificadas por meio da se-
quéncia das chamadas bases nitrogenadas: adenina (A),
timina (1), citesina (C) e guanina (G), as unidades bi-
sscas do DNA. O genoena de um organismo ¢ o conjun-
to completo dessas sequéncias de A, T, C e G, conten-
do o8 genes e as regides controladoras. O gemoma da
bactéria E. celi, por exemplo, tem cerca de 4.6 milbdes
de pares de bases, enquanto no gemoma humano hi
mais de 3 bilhdes. Para reprogramar organismos, os
genes ¢ as regides promotoras precisam ser isolados ¢
remon

Uma das principais limitagbes da biologia sintética,
hoje, ¢ o nimero muito baixo de regibes promotoras
e genes que podem ser conectados de modo eficiente:
a0 redor de uma dezena. Isso dificulta obter algumas
das aplicagies almejadas, que requerem circuitos com
dezenas ou mesmo centenas de elementos. No entan-
to, essa limitagio na capacidade de ‘montagem” dos cir-
custos pode estar com os dias contados,

Metodologias desenvolvidas em 2010 por pesqui-
sadores do Instituto Craig Venter, nos Estados Uni-
dos, permsitem sintetizar gemomas completos em tubos
de ensalo e, depols, introduzi-los em células hospe-
deiras que tiveram o genoma onginal removido, Esse
‘transplante” de genoma representa o caso mals ex-
tremo de reprogramagho celular, 4 que a célula sinté-
tica resultante passa a expressar a nova colegho de ge-
nes recebada - o genoma artificial.

Construir sequéncias genéticas com esse nivel de
complexidade é trabalhoso. Em primeiro lugar, as se-
quéncias de interesse sho planejadas no computador.
Feito o desenho do novo genoma, inicia-se a sintese
quimica, ou seja, a higacdo das bases (A, C, T ¢ G) na
ordem especifica para formar a sequéncia desejada.
Essa sintese 36 produz fragmentos curtos de DNA, que
devem entdo ser unidos para compor sequéncias cada
vez masores, sté farmar o genoma completo, que serd
transplamtado para a célula bospedeira, Esse novo pro-
cesso de sintese completa de genomas elimana as lims-
tagdes dos métodos atuals e terd enorme efeito no de-
senvolvimento da biologia sintética.

Reprogramar ceganismos vivos nko ¢ facil. Para que
as promessas da biologia sintética se tormem reais, ¢

necessino o engajamento da nova geragho de clentistas.
Como forma de incentivar jovens a comhecer as téeni-
cas existentes ¢ usi-las de modo responsivel, ocorre
anualmente a Competicho Internacsonal de Miquinas
Modificadas Geneticamente (iIGEM, na sigla em in-
glés). Nesse evento, estudantes de todo o mundo, usan-
do pecas padronizadas de DNA ou criando novas pe-
¢as, apresentam projetos de sistemas com diferentes
propdsitos que funcionem em células vivas,

Limpadas bsoluminescentes, sistemas que otimi-
zam a producho de etanal, organismos que detectam
agentes patogénscos, tornam plantas mais resistentes ¢
ajudam no tratamento de doengas sio exemplos de pro-
Jetos levados b competigho. Organizados em equipes
multidssciplinares e supervisionados por pesquisado-
res de universidades, esses jJovens usam sua criativi-
dade para imaginar ¢ concretizar novas aplicagbes,
pensando no impacto na sockedade ¢ nas implicagies
éticas.

A competicho vem crescendo, ¢ agora ¢ dividida em
regionats ¢ comtinentais. A participacho do Brasil tem
sido crescente: na iIGEM latino-americana, em 2013,
trés grupos representaram o pais. Todos os times, se-
gundo as regras (disponiveis em http//igem.org/), de-
vem ter uma pigina na Wikipedia, apresentando o pro-
jeto de modo simples e acessivel ao piblico leign. Para
Incentivar novas pesquisas nessa drea ¢ a participacho
na competicho internacional, estudantes brasileiros
criaram o Clube de Biologia Sintética (htp//synbio-
brasil osg/scienceclul/). O interesse em torno do tema
permite acredstar que, em pouco tempo, & biclogia sin-
vética ajudard, de mancira responsivel, a encontrar so-

lugtes para problemas criticos ligados a0 meso ambien-
te ¢ & vida humana, @
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