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A ética das intervencoes nos genomas

The ethics of genome interventions
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Resumo: Os recentes avancos da biotecnologia genoémica, tanto na area agri-
cola como na médica, tem causado controvérsias nos mais diferentes seg-
mentos da sociedade. H& grande preocupacdo com os riscos ambientais e
a saude humana advindos do uso extensivo das plantas transgénicas, bem
como das aplicacées médicas de produtos derivados de organismos trans-
génicos. Muitos cientistas levantam questionamentos éticos pelo modo em
que essa tecnologia interfere nos genomas dos organismos, modificando uma
de suas caracteristicas mais intrinsecas, a hereditariedade. Atualmente, com
os novos conhecimentos sobre os mecanismos genéticos do envelhecimen-
to, surgem propostas moralmente questionaveis de interferéncia no processo
bioloégico natural do envelhecimento, como dietas de restricdo calérica, uso
exagerado de compostos anti-oxidantes e inclusive técnicas de intervencao
no genoma para modificacdo de genes. A importancia atual da gerontologia
e da genética do envelhecimento estd diretamente associada ao aumento da
expectativa de vida das populacdes. Com isso, doencas tipicas dos idosos,
como Mal de Alzheimer, cancer e doencas cardiovasculares, ganham impor-
tdncia epidemiolégica. O conhecimento dos mecanismos do envelhecimento
pode levar a novas propostas terapéuticas para essas doencas, propiciando
uma melhor qualidade de vida para as populacoes idosas, e ndo para tentar
reverter um processo biolégico natural, ou mesmo vender falsamente o elixir
da juventude.

Palavras-chave: Biotecnologia. Envelhecimento. Etica. Genoma. Transgéni-
Cos.

Abstract: Plant biotechnology recently becomes the focus of heated contro-
versy and media attention around world. The most obvious concerns have
centered upon possible effects on the environment and on human health. Ge-
netic modification of animals has arising serious concerns about the animal
suffering. The concerns are divided into three main categories: animal wel-
fare, animal integrity and relating to human and environmental issues. Bioe-
thicists are currently expressing criticism to the ethical and social consequen-
ces of various research initiatives in the biotechnology applied to anti-aging
interventions. In particular, they are reacting to research programs related
to regenerative medicine, stem-cell therapies and effects to mimic of caloric
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reduction. Gerontologists, Geneticists, Bioethicists and Policy-makers need
to better protect citizens from potentially harmful, non-therapeutic and often
costly products. If the life expectancy rate continues to increase gradually in
developed nations, pension plans, retirement ages and social welfare sche-
mes can be all adjusted to acknowledge evolving circumstances. Aging is not
a disease and them cannot be cured. Advances in the genetic of old age will
undoubtedly arise new therapies to prevent or cure specific age-associated
diseases and not to reveal the elixir of youth.

Key words: Biotechnology. Aging. Ethics. Genome. Transgenics.

A partir do conhecimento e dominio da tecnologia genomica, o ho-
mem adquiriu a capacidade de manipular os genomas de todas as
espécies, o que significa alterar as suas caracteristicas somaticas e
hereditarias, as quais foram adquiridas ao longo de todo um processo
de evolucao bioldgica. Tais alteragoes sao feitas com objetivos antro-
pocéntricos, isto é, de inserir nas espécies novas caracteristicas gené-
ticas de acordo com o seu proprio interesse, desprezando quaisquer
conseqliéncias as espécies modificadas geneticamente. Os debates
sobre as complexidades das pesquisas genéticas tém atraido a aten-
cdo publica da comunidade cientifica e da imprensa, principalmente
apo6s a conclusao do Projeto Genoma Humano e do desenvolvimento
dos organismos geneticamente modificados. A possibilidade de ma-
nipulacdo dos genomas de plantas e animais tem levantado sérias
preocupacdes com a ética nas pesquisas nas areas agrondmicas e
médicas, respectivamente. Tais debates abordam questdes religiosas,
culturais, politicas, filoséficas e legais. O desafio que se tem agora é
de como enfrentar e encontrar solucoes para os conflitos de advindos
dessa nova era da ciéncia.

A modificacdo genética viola valores intrinsecos?

Desde o estabelecimento dos mecanismos da hereditariedade por
Mendel, em 1860, sabe-se que as caracteristicas hereditdrias sao her-
dadas em blocos ao acaso e que certa porcentagem da descendéncia

herda determinadas caracteristicas. Sabe-se, também, que o modo de
expressdo de um gene dentro de uma célula define a sua fisiologia.
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Desde que o homem passou a entender as bases do melhoramento
genético de plantas e animais, baseados nos principios da genética
mendeliana e quantitativa, vem modificando o perfil genético de mui-
tas espécies de plantas e animais de acordo com os mais variados
interesses. Esse processo tem sido tdo acentuado, que determinados
organismos resultantes de programas intensos de melhoramento ge-
néticos perderam suas caracteristicas selvagens e nado conseguem
mais se reproduzir liviemente na natureza.

Com a entrada na era da biotecnologia gendémica esses processos
de modificacdo genética atingem outras dimensoées. A biotecnologia
gendmica aborda os organismos de forma reducionista, pois nao ob-
serva seu genoma ou o organismo como um todo e suas interagoes
com o meio, mas somente a nova caracteristica adquirida apés a
transformacao genética. Nao ha consideracdo sobre as conseqiiéncias
da modificacdo genética e sobre as novas formas de interagoes desse
organismo geneticamente modificado com os outros seres da mesma
espécie, bem como em relacdo as suas interacoes ecoldgicas. A ques-
tdo ética que se levanta é se a modificacao genética viola ou nédo a in-
tegridade biolégica do organismo. Alguns cientistas argumentam que
aquelas modificacoes genéticas que nao acarretam perda de funcao
ou de capacidade que impediriam sua sobrevivéncia e reproducao,
nao estariam infringindo a integridade biolégica.

A domesticacao de plantas e animais pelo homem vem ocorrendo
hd centenas de anos. Atualmente, o melhoramento genético cléssico,
realizado por cruzamentos preferenciais e posterior selecao, e a mo-
dificacdo por engenharia genética, produzindo os transgénicos, tem
contribuido drasticamente para acentuar esse processo de domesti-
cacdo. Os organismos melhorados geneticamente, bem com os trans-
génicos, tornam-se bastante diferentes dos seus parentes selvagens.
O melhoramento genético classico consiste em introduzir caracteris-
ticas de interesse para o homem. Como exemplos podem ser citadas
a maior produtividade, maior resisténcia ao ataque de pragas, resis-
téncia a seca etc.

Esse melhoramento ocorre quando o pesquisador consegue com-
binar em um organismo um pool de genes que lhes dé caracteristicas
de interesse, associado com a menor quantidade possivel de genes
desvantajosos, que sdao aqueles que diminuem a adaptabilidade do

367

03



Revista Brasileira de Bioética

organismo, isto é, genes que aumentam sua carga genética. O pro-
cesso de producao de transgénicos, com as técnicas que conhecemos
atualmente, produz seu efeito desejavel, isto &, o transgénico adquire
caracteristicas genéticas novas de acordo com o gene inserido. Entre-
tanto, o processo de insercao altera a expressao dos genes do genoma
que recebeu a insercao, podendo originar novas mutacoes, gerando
carga genética e aumentando a vulnerabilidade do transgénico.
Assim, ao compararmos os dois processos, constata-se que am-
bos os mecanismos geram aumento de carga genética, que diminui
a capacidade adaptativa e aumentam as vulnerabilidades desses or-
ganismos em relacdo ao meio em que eles vivem. Assim, se ambos
0s processos sdo responsaveis pelo aumento de vulnerabilidade, nao
estariam violando a integridade genética desses organismos? (1).

O que significam os outros seres para o homem? Para que sao pro-
duzidos e modificados geneticamente?

Nos processos de domesticacao de seres animais e vegetais para
atender as necessidades humanas, ndo se d4 importancia sobre o que
eles significam ou sobre o que eles sdo, mas, sim, sobre o que eles
passam a significar para o homem apds a transformacao genética. As-
sim, a transformacdo genética representa um tratamento altamente
reducionista. O melhoramento genético classico estreita a base ge-
nética pois reduz drasticamente a variabilidade genética, responsa-
vel pelo aumento de vulnerabilidade e perda de adaptabilidade ao
seu ecossistema, perda de capacidade adaptativa as modificacoes
ambientais e perda da capacidade de explorar e adaptar-se a novos
ecossistemas. Isso representa mecanismos anti-evolutivos. Olhando
por outro dngulo, ambas as modificacées genéticas ocorreram para
aumentar a producdo de alimento para a humanidade, implicando na
sua sobrevivéncia e expansdo sobre o planeta. Dai, questiona-se até
onde o homem pode violar os valores intrinsecos de outros seres em
funcéao da sua propria sobrevivéncia?

A ética das interferéncias no genoma humano
A microinjecdo de genes em um ovo recém fertilizado significa
um ato de violacdo ao patrimonio hereditdrio ou mais um dos mara-
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vilhosos exemplos da capacidade investigativa do homem para en-
tender o funcionamento da natureza? Antes da era genémica e do
seqliienciamento do genoma humano, o conhecimento da base gené-
tica de muitas doencas hereditdrias estava restrito a algumas doencas
genéticas classicas, principalmente aquelas de origem monogénica.
Com o avanco da biologia molecular e das técnicas de diagndstico
molecular foram identificados centenas de genes associados aos mais
diferentes tipos de doencas, as quais nao se atribuia anteriormente
um componente genético. Com isso, muitos esquemas terapéuticos
levam agora em consideracao o fato de existir um componente here-
ditdrio. A técnica do DNA microarray mede a expressao simultdnea
de muitos genes, podendo assim dar um perfil da atividade génica,
com informacdes valiosas para o diagndéstico de muitas doencas, bem
como para a prevencdo ou cura de um amplo espectro de doencas
genéticas. Por outro lado, essa técnica levanta uma série de preocupa-
cOes éticas, pois é capaz de tracar um perfil genético dos individuos
e assim detectar as suscetibilidades genéticas, detectar as predispo-
si¢oes aos diferentes tipos de cancer, as predisposi¢coes as doencas
cardiovasculares, as doencas cronico degenerativas e outras vulnera-
bilidades hereditarias. A deteccédo de tais suscetibilidades pode levar
a discriminacbes no emprego, no plano de assisténcia médica e no
seguro de vida. De acordo com a Declaracao Universal do Genoma
Humano e dos Direitos Humanos da UNESCO (2), artigo 2, os indi-
viduos ndo podem ser estigmatizados pelo seu patrimoénio heredita-
rio e todos devem respeitd-los apesar das suas peculiaridades devido
as suas diferencas genéticas. Entretanto, é uma técnica importante
para a deteccao precoce de certos tipos de cancer, para o diagnodstico
preditivo e encaminhamento para outros testes genéticos especificos
e tratamentos mais adequados. A utilizacdo da informacdo genética
deve ser baseada em principios de beneficio ao cidadao, mantendo o
direito a privacidade e a confidencialidade, pois tem grande aplica-
cdo na genética clinica e no aconselhamento genético (3).

Diagnéstico genético pré-implantacao
O diagnéstico genético pré-implantacdo é uma das metodologias

mais questiondveis eticamente, pois pode ser usada para interferir
modificando a estrutura do genoma humano. E o caso mais extremo
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de questionamentos éticos sobre os direitos de terceiros em programar
o destino dos individuos através da manipulacdo das suas caracteris-
ticas genéticas. A manipulacdo genética de embrides in vitro, com a
finalidade terapéutica abre a perspectiva para casais portadores de
genes deletérios (heretozigotos) para certas doengas genéticas, com
padrao de heranca autossomica recessiva, de terem filhos saudaveis
com 100% de seguranca. Caso confirme alguma doenca, o embriao
analisado nado é implantado na mée; desse modo, ela é poupada de
uma interrupcao da gravidez. Entretanto, essa ferramenta pode ser
usada também para introduzir genes no embrido com a finalidade
de "aprimorar" determinadas caracteristicas pré-estabelecidas pelos
pais. Uma vez que, todo ser humano nasce com alguma imperfeicao
bioldgica, devido a heranga de genes indesejaveis, que os geneticistas
chamam de carga genética, eles passam assim a vida toda dependen-
do do auxilio, da atencédo e do reconhecimento do ambiente social.
As manipulacoes genéticas poderiam entao ser utilizadas para cor-
rigir tais imperfeicoes. As intervencoes a fim de prevenir as doencas
hereditarias, chamadas de "“eugenia negativa" e as intervencées no
embrido para inserir genes para adicionar ou aprimorar determina-
das caracteristicas seria a eugenia positiva. Esse limite entre as duas
é flutuante e ténue, e é nessa dimensao de limites pouco definidos
que o Estado tenta estabelecer requlamentacoes. A aplicacdo da téc-

u A

nica pré-implantacdo levanta uma séria questdo: “é compativel com
a dignidade humana ser gerado mediante ressalva e, somente apds
um exame genético, ser considerado digno de uma existéncia e de
um desenvolvimento?" Esse tipo de pesquisa despertou o interesse
de grandes investidores, pois abre a perspectiva de um mercado fan-
tastico. Com esse mesmo raciocinio, impoe-se também a perspectiva
de que a espécie humana possa controlar ela mesma a sua evolucao

biolégica (4).
O direito de uma heranca genética nao manipulada

A manipulacdo de genes toca em questoes relativas a identida-
de da espécie, do discernimento entre aquele que nasceu e cresceu

naturalmente, daquele que foi “fabricado”. Qual seria a auto-com-
preensao de uma pessoa geneticamente programada? Qual seria sua

370

o6



Volume 2 - nUmero 3 - 2006

insercdo na sociedade? Uma programacao eugénica do patrimdnio
genético vai quebrar relacoes simétricas entre pessoas livres e iguais.
Nas sociedades liberais, os mercados regidos por interesses lucrativos
e pelas preferéncias de demandas, deixariam as decisoes eugénicas
as escolhas individuais dos pais, isto é, aos desejos dos fregueses e
clientes.

Os defensores dessas intervencoes justificam a eugenia liberal
como um meio para melhorar a socializacdao e tentam mostrar que
nao existe nenhuma diferenca entre a eugenia e a educacao. Esse
argumento vai ser usado, entdo, para justificar a ampliacao da tutela
educativa dos pais. Os pais decidem em funcéao de suas proprias pre-
feréncias, assumindo um papel de programadores, estabelecendo as
capacidades e o comportamento da futura pessoa. Assim, as interven-
¢Oes eugénicas ferem os direitos a uma heranca biolégica natural na
medida em que submetem a pessoa em questdo as intencdes fixadas
por terceiros, de modo irreversivel, estabelecendo uma nova relacao
interpessoal, em que uma pessoa toma a decisao sobre a composicao
do patriménio genético da outra (4).

A evolucao do homem esta préxima a inaugurar uma nova €poca
na histéria da vida: uma espécie decidindo o que fazer a respeito de
sua propria hereditariedade. Isso apresentard a humanidade as mais
profundas escolhas intelectuais e éticas com a as quais essa ja se de-
frontou. Ela pode, se assim quiser, alterar ndao apenas sua anatomia
e sua inteligéncia mas, também, as emocdes e o impulso criativo que
compboem o proprio cerne da natureza humana.

O dopping genético

A transferéncia de genes tem demonstrado resultados satisfato-
rios. Pesquisas em pacientes com imunodeficiéncia letal, revelaram
que a transferéncia de genes reforcou os seus sistemas imunolégi-
cos. Contudo, os efeitos colaterais adversos ainda sdao imprevisiveis
e desconhecidos, uma vez que dois desses pacientes desenvolveram
leucemia. Pesquisas com animais demonstraram que o IGF - I (fator
de crescimento) pode prevenir o enfraquecimento muscular. Entéao,
por que nao usa-lo como um reforcador muscular? Inser¢oes de genes
GHRH (hormonio do crescimento) podem aumentar a massa muscu-
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lar e diminuir a gordura corpérea, o que seria ideal para os atletas. O
fornecimento a camundongos de copias extra de genes de recepto-
res celulares, torna esses animais mais espertos para desvendar labi-
rintos, porém mais sensiveis a dor. Uma manipulacdo genética, que
pudesse aumentar a resisténcia a dor e a capacidade de superar o
sofrimento, seria uma vantagem adicional para o atleta. Pode a trans-
feréncia de genes mudar o talento natural de um ser humano? Prova-
velmente sim. Seria isso um sucesso nas competicoes? Possivelmente.
Poderiam, entdo, cientistas e atletas conspirarem para o desenvolvi-
mento de tal tecnologia? Talvez sim. Contudo, seria uma conspiracao
espuria.

Sabemos que ja existe um pano de fundo para o dopping gené-
tico, baseado em: a) as metodologias atuais para o desenvolvimento
fisico e técnico dos atletas, que fazem com que suas marcas em com-
peticdes atinjam um limite quase impossivel de transpor; b) a grande
maioria dos atletas vem de camadas sociais mais baixas e buscam no
esporte a ascensao social e financeira: para muitos, essa busca nao
tem limites; c) o esporte tem sido utilizado como mecanismo de divul-
gacao de ideologias politicas: paises que dominam a tecnologia geno-
mica sdo 0s mesmos que mantém a hegemonia olimpica e politica ha
muitos anos; d) os atletas de alto nivel estdao completamente atrelados
a maquina desportiva, nas maos, muitas vezes, de empresdrios ines-
crupulosos, com contratos de publicidades e exposicdo na midia. Tais
atletas encontram-se numa condicao de vulnerabilidade, pois vao se
submeter a qualquer tipo de procedimento, inclusive de manipulacao
genética, para honrar seus compromissos contratuais. Para isso, eles
vao ter que estar sempre superando as suas proprias marcas, bem
como suas lesoes.

Assim, surge uma nova classe de atletas, os "“bioengenheirados”,
bem diferentes daqueles que se desenvolveram por meio dos talentos
naturais. Ha entdo que se discutir uma ética para os jogos olimpicos
e outras competicoes esportivas, uma vez que a tecnologia gendémica
determina desigualdades sobre-humanas (5).
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A ética das intervencoes anti-envelhecimento

Os organismos unicelulares ndao morrem: eles se dividem e se
renovam indefinidamente. Os seres multicelulares pagam um preco
pela sua complexidade: envelhecem e morrem. Passamos nossos ge-
nes para a descendéncia ainda enquanto jovens. Posteriormente, nos-
sos hormdnios comegam a decair e entdo paramos de nos reproduzir,
envelhecemos e finalmente morremos. Por outro lado, nds nos per-
petuamos na nossa descendéncia. Todos, um dia, deixamos de viver,
mas também nos renovamos quando passamos nossas caracteristicas
hereditarias aos filhos, netos, bisnetos etc.

Como o envelhecimento € um processo continuo, com os conhe-
cimentos médicos e cientificos atuais, o que se pode fazer é apenas
retardd-lo, bem como propiciar aos individuos um envelhecimento
com melhor qualidade de vida. Assim, gradativamente, um nimero
maior de individuos vai atingir a velhice. Com isso, teremos no futuro
grandes populacoes de idosos, mais suscetiveis as doengas croénico-
degenerativas, como a arterosclerose, o cancer, o diabetes, a artrite, a
osteoporose e as doencas neurodegenerativas, como mal de Alzhei-
mer.

Para muitos, o envelhecimento vem acompanhado de queda na
qualidade de vida, passando por perda da independéncia, perda da
acuidade visual, aumento da suscetibilidade as doencas, queda na
capacidade imunoldgica etc. Nesse quadro, o aumento da expectativa
de vida e as medidas de controle de natalidade provocam acréscimo
na proporcao de idosos na populacao. Conseqiientemente, havera a
necessidade de uma ampla revisdao nas institui¢coes sociais, como as
aposentadorias, os seguros médicos, os planos de pensdes e até mes-
mo nas estruturas familiares. Cada vez mais as populacoes de dife-
rentes paises estdo tendo acesso a estilos de vida saudaveis, com nu-
tricdo balanceada e atividade fisica, propiciando maior qualidade de
vida. Assim, mais e mais pessoas atingem a terceira idade com saude,
postergando os males e as dificuldades da senilidade para as faixas
etdrias acima dos 80 anos. Muitos paises europeus que passam por
esse processo estdo sofrendo uma invasao de jovens de outros paises,
pois ha escassez de mao-de-obra.

A extensdo da longevidade humana, com bases cientificas, tem
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obtido sucesso e, ao mesmo tempo, provocado sérias preocupacoes
sociais. As intervencodes anti-envelhecimento sao baseadas nos prin-
cipios da medicina regenerativa, terapias com células tronco, inter-
vencoes com as telomerases, as dietas hipocaloricas e as dietas e su-
plementacobes ricas em compostos anti-oxidantes. O desenvolvimento
da biotecnologia e os conhecimentos das reais funcoes dos genes do
genoma humano poderao favorecer o surgimento de manipulacoes
genéticas, a ponto de surgirem empresas vendendo a imortalidade.
Atualmente ja existem organizacdes com esses objetivos, como a Ame-
rican Academy of Anti-aging Medicine e a Life Extention Foundation.

Ha uma diversidade de conceitos e defini¢ées do processo de en-
velhecimento, como a teoria dos erros catastréficos, teoria das mu-
tacdes somaticas, dos erros de sinteses das macromoléculas e falhas
nas renovacdes das estruturas imperfeitas. As falhas nos processos
de renovacao das estruturas alteradas, as quais levam ao acumulo
de lesboes, que vao progressivamente aumentando no organismo e
manifestando-se com o envelhecimento. Véarios tipos de lesbes em
biomoléculas importantes como acidos nucléicos, proteinas e lipidios,
ocorrem de modo completamente inevitdvel. Sdo os chamados efeitos
colaterais do metabolismo (6).

O papel das espécies reativas de oxigénio e os radicais livres nos proces-
sos de envelhecimento e as terapias com compostos anti-oxidantes

O oxigénio é essencial a vida, porém, paradoxalmente, formas rea-
tivas de oxigénio sao produzidas durante o metabolismo aerébico nor-
mal, com potencial para causar danos ao organismo. O metabolismo
do oxigénio, durante o processo respiratério, implica na transferéncia
de elétrons resultando na formacao de radicais livres como os anions
superoxido O,, OH e HO, que atravessam facilmente as membranas
bioldgicas; sendo extremamente reativos, atacam imediatamente as
biomoléculas ao seu redor. Essas espécies reativas de oxigénio pro-
vocam peroxidacao nos lipidios, modificam a estrutura primdria das
proteinas e do DNA e RNA. Existem muitos estudos que demonstram
a associacao entre o aumento do estresse oxidativo e a aceleracdao no
processo de envelhecimento. As espécies reativas de oxigénio estdo
também associadas a muitas doencas degenerativas advindas do en-
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velhecimento, pois ao atuarem como radicais livres, atacam as biomo-
léculas comprometendo as funcoes celulares, enzimdticas e metabdli-
cas, acarretando disfuncoes organicas. As macromoléculas e organe-
las lesadas nesse processo, ndo sao descartadas pelo organismo e vao
inexoravelmente acumulando-se lentamente como um lixo biolégico,
pois a falha de renovacédo é uma caracteristica inerente das células e
nao necessariamente adquirida com a idade (7).

O papel dos genes e a importancia dos fatores genéticos: uma
combinacao de genes favoraveis

Os genes com maior participacdo na longevidade sdo os que
controlam o mecanismo de protecao do corpo contra os radicais de
oxigénio, que sdo altamente reativos e causam danos ao DNA, nas
proteinas estruturais, enzimas, hormoénio e em outras biomoléculas,
provocando varias de disfun¢des organicas. Individuos que herdam
variantes desses genes (genes das enzimas superdxido dismutase, ca-
talase e glutationa peroxidase) de alta atividade, tém seus organismos
protegidos contra os danos oxidativos, retardando assim o processo
de envelhecimento. Outra combinacdo favoravel é a dos genes da
apolipoproteina, envolvida no desenvolvimento do Mal de Alzheimer.
Sabe-se que para esse gene ha trés alelos envolvidos: 0 A2, A3 e A4.
Individuos homozigotos A4/A4 tém risco oito vezes maior de desenvol-
ver Alzheimer que a populacdao em geral, apresentando os primeiros
sintomas a partir dos 68 anos. Individuos A3/A3 vao desenvolver esse
mal a partir dos 75 anos e os com o genotipo A2/A2 sdo os que tém
menor risco. Combinacoes génicas favoraveis propiciam maior capa-
cidade adaptativa para superar doencas, ferimentos ou o estresse.

Os experimentos com Drosophila melanosgaster (mosca das fru-
tas) transgénicas, que receberam copia extra do gene da enzima su-
peroxido dismutase (SOD), mostram a influéncia desse gene sobre
a longevidade, pois a drosofila vive cerca de 45 dias. As drosofilas
transgénicas, com capacidade antioxidativa aumentada, passaram a
viver até 60 dias (7).
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O conhecimento da funcao dos telomeros e das telomerases nos
processos de morte e imortalidade celular

Nos organismos multicelulares o tempo de vida é regulado a nivel
celular. Alimitacdo no numero de divisdes celulares € um ponto chave
nos processos de envelhecimento e morte de um organismo. As célu-
las com maior capacidade de divisdo sdo as embrionarias. Nos tecidos
especializados, o nimero de divisdes celulares ja é bastante limitado;
€ o chamado relégio biolégico. Um dos componentes desse relégio
celular estd nas extremidades dos cromossomos, os teldmeros. Os te-
16meros sdo regides heterocromaéticas de ambas as extremidades dos
cromossomos, que tém a funcdo de protegé-los prevenindo fusobes,
recombinacoes, rearranjos estruturais com outros cromossomos nao-
homologos e que ancoram os cromossomos na matriz nuclear.

A cada ciclo celular, os telomeros perdem um segmento de cer-
ca de 8 a 12 nucleotideos de DNA, pois a enzima DNA polimerase,
responsavel pela replicacdao do DNA, nao consegue renovar comple-
tamente o DNA na extremidade do cromossomo. Assim, a cada ciclo,
as células perdem uma porcao do telémero e, ao atingir um tamanho
critico, perdem a capacidade de organizar os cromossomos no seu
nucleo, os quais entdo sofrem diferentes tipos de rearranjos, que cul-
minam em anormalidades estruturais e numéricas, levando a senes-
céncia celular. Essa senescéncia é caracterizada pela diminuicao e
perda de fungoes, inibi¢do na proliferacao e encaminhamento para a
apoptose, ou seja, morte celular.

Algumas células, como as germinativas, ndo podem sofrer esse
processo, pois dariam origem a gametas deficientes. Nas células
germinativas existe uma enzima que recompode integralmente a ex-
tremidade do cromossomo apds cada divisdo: é a telomerase. Assim,
tanto nos 6vulos como nos espermatozoéides, os cromossomos estao
com os seus teldmeros totalmente integros, pois somente nos tecidos
gonadais o gene que codifica a telomerase esta bastante ativo. Ja nas
células somaticas, esse gene encontra-se bloqueado (inativo). Desse
modo, pode-se entender como individuos adultos produzem gametas,
que ao serem fecundados geram embrides, que possuem as células
com as maiores capacidades replicacionais (jovens). O maior exemplo
do papel dos telomeros no processo de envelhecimento é o caso da
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ovelha Dolly, originada da clonagem a partir de uma célula somatica
de uma ovelha adulta. Dolly j& nasceu com os seus cromossomos des-
gastados, pois ndo foram originados de gametas; e sim do ntcleo de
uma célula somatica sem telomerase. Dolly teve um envelhecimento
precoce e pouco tempo de vida em comparacdao a uma ovelha nao
clonada.

No coquetel de receitas e férmulas anti-envelhecimento, surge
entdo a reposicdo enzimatica com as telomerases. Esse procedimento
torna-se conflitante, pois sabe-se que em muitas células cancerosas
o gene da telomerase esté ativo. As células dos tumores ndo perdem
fragmentos de teldmeros a cada divisdo, ficando praticamente imorta-
lizadas. Como nao sao encaminhadas para a apoptose - morte progra-
mada devido ao envelhecimento - vao acumulando alteracoes genéti-
cas e se tornando cada vez mais malignas. A intervencao nessa ordem
natural traz seus riscos, nesse caso, 0 CAncer.

Desvendando os mecanismos genéticos do envelhecimento

H4& um grande nimero de evidéncias demonstrando que a longe-
vidade estd associada a fatores genéticos. Em todo processo de enve-
lhecimento, fatores comuns e inexoraveis acontecem, como o desen-
volvimento de placas neuriticas e de neurofibrilias no cérebro, que
sdo marcas sinalizadoras do Mal de Alzheimer, bem como o desen-
volvimento de inflamacodes nas articulagoes e as osteoartrites. Nessas
doencas, alguns genes envolvidos ja foram identificados. Certas com-
binacoes de alelos de sistemas genéticos polimorficos demonstraram
o aumento de risco para o desenvolvimento precoce dessas doencas.
No ambiente natural, processos como predacao, fome, frio e doencas,
fazem com que poucos individuos cheguem a velhice.

Em populacoes naturais, o envelhecimento nao tem fator seletivo
ou mecanismos adaptativos favoraveis, uma vez que o pico da capa-
cidade reprodutiva ocorre na idade jovem e a reproducao tem fatores
seletivos e adaptativos muito altos. Nos idosos, a capacidade reprodu-
tiva estd bastante diminuida. Sabe-se que a longevidade é obtida so-
mente com alguns investimentos no metabolismo e nos mecanismos
de reparo de mutacoes no DNA. Altas taxas de mortalidade extrinseca
implicam em altas taxas de alocacao de energia para a manutencao
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corpoérea, crescimento e reproducdo, em comprometimento a manu-
tencéo da integridade do metabolismo (8).

A evolucdo do conhecimento do processo de envelhecimento esta
baseada geneticamente na teoria da acumulacao de mutacoes duran-
te o tempo de vida. O acimulo de mutacdes em populacdes selvagens
nao é perceptivel, quando associado ao processo de envelhecimento.
Entretanto, nas populagoes que transformam seu ambiente, a redu-
cdo da mortalidade por fatores extrinsecos ird demonstrar o efeito da
carga mutacional sobre a longevidade. Em populacoes naturais, os
altos investimentos na alocacao de energia para a manutencao das
funcbes organicas, para o crescimento e reproducéo, acarretam défi-
cit de investimentos para a manutencao da integridade dos processos
metabolicos requeridos para a longevidade. Com isso, fica evidente
que os genes que regulam a integridade dos processos metabolicos e
de reparo estdo associados a longevidade. Tais genes sdo aqueles que
codificam enzimas de reparo de mutacdes no DNA, que dao resistén-
cia a fatores estressantes intrinsecos e extrinsecos, codificando as en-
zimas anti-oxidantes e genes que codificam elementos extracelulares
complexos que asseguram a sintese de macromoléculas que contro-
lam a expressdo génica. Ha um grande nimero de genes envolvidos
no processo de envelhecimento, sugerindo que 0os mecanismos gené-
ticos sejam conduzidos por diferentes sistemas como os polialélicos e
os poligénicos com caracteristicas complexas (8).

A pesquisa de marcadores genéticos em populacdes centendrias
apresentou alguns genes candidatos, como os genes do sistema HLA
(Human Leukocitary Antigens), apolipoteina E e o gene conversor da
enzima angiostensina. A presenca de determinadas combinacoes alé-
licas desses genes estd associada a um menor risco para o desenvol-
vimento de doencas tipicas da velhice, as crénico-degenerativas. Por
outro lado, a identificacdo de mutacdes génicas associadas a doencas
do envelhecimento precoce como a Sindrome de Werner, em que a
mutacdo no gene que codifica a helicase correlaciona diretamente
as mutacdes no DNA ao envelhecimento. A helicase ¢ uma enzima
que tem funcao de auxiliar a replicacao e reparar mutacoes no DNA,
demonstrando que o acimulo de les6es no DNA é um fator inquestio-
navel no mecanismo de envelhecimento (8).

Sabe-se hoje que os mesmos genes que dao aos organismos a
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capacidade de suportar ambientes hostis, como o calor excessivo ou a
escassez de alimento e dgua, tém o poder de fortalecer suas ativida-
des de defesa e reparo. Ao otimizarem o funcionamento do corpo para
a sobrevivéncia, esses genes maximizam as chances do individuo de
superar crises. E se permanecerem ativados por tempo suficiente po-
dem aumentar substancialmente seu tempo de vida. A identificacao
de uma familia génica denominada SIR (do inglés regulador silencio-
so de informacdes), que tem variantes em todas as espécies, quando
presente em copias extras aumentam a longevidade, como consta-
tado em leveduras, nematoides, moscas das frutas e em camundon-
gos. Descobriu-se que esse genes impedem que as células acumulem
repeticoes excessivas de RNA ribossdémico (RNAr) apos cada ciclo de
divisdo. O excesso de RNAr altera a estabilidade funcional da célula,
que nao consegue replicar o préprio genoma e morre. A versao ma-
mifera do SIR é o SIRT1, que codifica proteinas, chamadas sirtuinas,
as quais removem e acetilam uma variedade de proteinas nucleares e
citoplasmaticas, controlando as defesas celulares e o metabolismo.

A proteina sirtuina, codificada pelo gene SIRT1 pode interagir
com muitos genes e caminhos metabodlicos que afetam o envelheci-
mento. O resveratrol, composto presente no vinho tinto, é ativador das
sirtuinas. Resultados de pesquisas, em que foi fornecido resveratrol a
leveduras, nemat6ides e moscas, que possuem o gene SIR2 em fun-
cionamento, mostram aumento no tempo de vida em 30%. O mesmo
fendmeno acontece ao submeter tais organismos a uma dieta de in-
tensa restricdo caldrica. A intepretacdo mais simples é que a restricdo
calérica e o resveratrol ativam o gene SIR2. O melhor entendimen-
to das vias bioquimicas desse mecanismo vai permitir desenvolver
medicamentos a base de sirtuinas, para os tratamentos de Alzheiner,
diabetes, cancer e doencas cardiacas e, com isso, os individuos com
saude também vao viver bem mais (9).

O entendimento dos mecanismos de envelhecimento pode levar
ao estabelecimento de propostas cientificas para extensao da longevi-
dade. As pesquisas que estdao sendo conduzidas nesse sentido apon-
tam para as seguintes direcoes: a) identificacdo dos genes e sistemas
genéticos envolvidos; b) medidas profilaticas para evitar o acumulo de
mutagoes; ¢) intervencao com medicamentos; d) modificacdo no estilo
de vida e comportamento; e) selegdo natural; e f) selecao artificial.
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Com o conhecimento completo do genoma humano e o aprimora-
mento das técnicas de terapia génica por meios de manipulacdao gené-
tica, vamos ter em maos instrumentos poderosos de intervenc¢ao para
expandir o tempo de vida, seja incrementando aqueles genes ligados
a longevidade, ou reparando os ligados as doencgas cronico-degene-
rativas. Se tais processos realmente irdo expandir o tempo de vida, s6
o futuro poderd nos dizer. Entretanto, um outro objetivo também sera
atingido: a melhoria da qualidade de vida na velhice. Sabe-se que a
genética corresponde a uma parte desse processo, pois a identifica-
cdo de que fatores ndo-genéticos, como a nutrigdo e exercicios fisicos,
também tém contribuicdo importante. Assim, as combinagoes das in-
teracoes gene-ambiente e gene-estilo de vida, apresentam-se como a
melhor receita de longevidade com qualidade.

Comparando-se com as outras espécies animais, é na populacao
humana que se encontram os maiores grupos de individuos que atin-
gem a velhice. Mesmo vivendo em ambiente nao-natural, a selecao
natural ndo parou, mas modificou-se. Novas forcas seletivas vao atuar
sobre esse processo, como o surgimento de novos genes deletérios
que serdo mantidos devido as intervencdes médicas, os quais irdo
aumentar em freqiiéncia, contribuindo para afetar negativamente os
mecanismos de extensdo do tempo de vida. Isto é, com o progresso
da medicina, genes deletérios seriam mantidos artificialmente nas
populacdes, aumentando sua carga genética, e refletindo em proces-
sos degenerativos da velhice. O efeito final dessas alteragoes sobre a
regulacdo do tempo de vida do homem ¢é dificil de se predizer; entre-
tanto, merece séria consideracao.

Hoje, sabemos que a selecao artificial para a extensao do tempo
de vida nas moscas das frutas, produziu resultados de acordo com as
expectativas. No entanto, isso ndo significa que tais resultados sejam
factiveis e éticos nos seres humanos. O conhecimento dos mecanis-
mos bioquimicos, genéticos e fisiolégicos do envelhecimento faz sen-
tido ético quando aplicado com a intencdo de desenvolver novos pro-
cedimentos terapéuticos para aliviar os males das doencas associadas
a velhice. Tal conhecimento contribui para entender como prevenir a
ocorréncia dessas doencas e nas pesquisas sobre suas causas, € nao
simplesmente com a tnica intencéo de se estender o tempo de vida.

Também, néo seria ético pesquisar formulas ou o "elixir da juven-

380



Volume 2 - nUmero 3 - 2006

tude"” somente para atender os anseios do homem de manter-se jovem
ou com finalidades comerciais. H4 ainda um longo caminho de pes-
quisas genéticas e a opinido publica deve discernir e aprovar aque-
las pesquisas que objetivarem apresentar novos conhecimentos que
tragam melhorias para a qualidade de vida para as pessoas idosas, ao
invés das desenvolvidas exclusivamente para explorar uma das mais
imperiosas ansiedades humanas, a perda progressiva da juventude.

Uma andlise do ponto de vista evolutivo

Evolutivamente, o ndo-envelhecimento ndao manteria os individu-
os e, portanto, as espécies, indefinidamente. Pelo contrario, é um fator
anti-evolutivo, pois impede a ocorréncia de mecanismos adaptativos
as variacdes ambientais, colocando as espécies em risco de extincao.
Isto significa muitos individuos idosos em relacdo aos jovens, ou seja,
estagnacéao evolutiva.

Pelas leis da natureza, somos todos descartaveis apos os 25 anos,
uma vez que a reproducao acontece em plena juventude e maturi-
dade sexual. Assim é cumprida a funcdo de passar adiante o que re-
cebemos dos nossos pais. Ao contrario, a evolucao é o ponto chave
para a manutencédo da vida, pois atua sobre as espécies em detrimen-
to dos individuos. Desse modo, o desenvolvimento da medicina anti-
envelhecimento mostra o desconhecimento dos processos biolégicos
da natureza, bem como nossa ingenuidade. O envelhecimento nao é
uma doenca, portanto nao deve ser curado.

Nossos organismos estao preparados para se manterem saudaveis
e lutar contra as doencas. Essa homeostase e sofisticacdo endégena
trabalha a nosso favor. Com o passar do tempo, nosso organismo cum-
pre etapas de um processo biolégico natural, em que acumulamos
sinais que refletem as etapas cumpridas. Caso venhamos a adotar
procedimentos para reverter essa ordem bioldgica e contrariar a ho-
meostase relativa a cada etapa da vida, nos estarifamos trocando um
individuo idoso saudavel por um jovem doente. Assim, qual dessas
duas pessoas viveria mais? Provavelmente o jovem doente, pois esta-
ria mais bem equipado para lutar e se recuperar das doencas, ao me-
nos teoricamente. Uma vez que, a luz dos conhecimentos atuais, nao
se consegue reverter o envelhecimento, o conhecimento do processo
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contribui para que sejamos idosos mais saudaveis.

A ciéncia promete que as mais antigas fantasias humanas serdo
finalmente realizadas. A doenca, a velhice, a escassez e a pobreza
serdo abolidas e a espécie se tornard imortal. Como o cristianismo do
passado, o moderno culto da ciéncia vive da esperanca de milagres.
Mas pensar que a ciéncia pode transformar a sorte humana é o mes-
mo que acreditar em magia. O culto a imortalidade tecnoldgica nao
desapareceu. Estd vivo hoje em paises capitalistas mais avancados.
Na Califérnia, Estados Unidos da América do Norte, hd organizacoes
que oferecem uma ressurreicao tecnoldgica a cadaveres congelados.
Prometem que a criogénese, tecnologia de congelar tecidos vivos e
mais tarde aquecé-los de volta a vida, nos tornara imortais. Talvez, de
uma maneira ou de outra, isso venha a ser possivel. O problema final
da promessa criogénica nao € que exagera os poderes da tecnologia.
E que as sociedades que acreditam nessas promessas de imortalida-
de tecnolégica sao, elas mesmas, mortais. Imortalistas tecnolégicos
imaginam que a sociedade que existe hoje durard para sempre. Na
verdade, quando chegar o tempo em que esteja disponivel a tecnolo-
gia para trazé-los de volta, os mortos congelados ha muito terdo der-
retido; guerras e colapsos econémicos terdo devastado os mausoléus
cridnicos nos quais eles silenciosamente aguardam uma ressurreigéo.
A ciéncia entdo promete o que a religido sempre prometeu — libertar-
nos do nosso destino final (10).

Uma analise social

A expectativa de vida do homem moderno estd muito além da-
quela do homem de dois séculos atrds, que por sua vez estd além
do homem da Idade Média e do homem da pré-histéria. Os estudos
com fésseis mostram que as estruturas populacionais pré-historicas
eram do tipo estaciondrias, isto €, com uma taxa de crescimento perto
do zero, pois havia muita mortalidade infantil e expectativa de vida
muito curta. E dificil ter-se uma metodologia acurada para avaliar a
expectativa de vida da humanidade em cada etapa da sua evolucao.
A partir do surgimento do Homo sapiens, entretanto, é certo que essa
expectativa foi aumentando gradativamente e que apds a Revolucao
Industrial esse aumento tornou-as ainda mais acentuado.

382



Volume 2 - nUmero 3 - 2006

A partir de 1750, surgiram métodos mais acurados de avaliacao
da evolucao da expectativa de vida do homem, bem como dos fatores
causais de mortalidade. Adotando-se a Revolucao Industrial como um
marco nesse processo, verifica-se que a partir de 1750 a expectativa
de vida do homem triplicou, devido principalmente a reducao na mor-
talidade infantil, fazendo com que mais criancas passassem a atingir
a vida adulta, por meio do controle de epidemias e das doencas infec-
ciosas. Atualmente, a expectativa de vida nao aumenta somente nos
paises industrializados, mas no mundo todo. Recentemente, outros fa-
tores passaram a contribuir mais intensamente nesse processo, como
a reducao de morte por doencas cardiovasculares a partir do controle
da hipertensao arterial, das taxas de colesterol e dos derrames cere-
brais. Associado a isso, tem-se também a diminuicdo do numero de
fumantes, a melhoria dos métodos de diagnésticos médicos e novos
medicamentos. Desse modo, a intervencdo terapéutica teve um papel
preponderante na reducado da mortalidade dos individuos acima de
45 anos. A conjuncéo de fatores como avango das ciéncias médicas,
mudancgas na dieta e nos hébitos de vida, tém elevado a expectativa
de vida de algumas populacoes para acima dos 70 anos.

As estruturas familiares modernas modificaram-se, uma vez que a
mulher entra no mercado de trabalho em igualdade de condi¢oes com
o0 homem. A maternidade e os cuidados com os filhos, também nao
passam a constituir uma dificuldade que impeca seu desenvolvimen-
to e atuacgdo profissional. Essa estrutura da familia de classe média
assalariada, que joga os casais jovens para o mercado de trabalho e,
ao mesmo tempo, provoca a aposentadoria precoce dos seus pais, pro-
porciona uma relagdo neto-avé com uma intensidade e duracdo que
néo havia antes na histéria do Homo sapiens. Hoje, os avds convivem
com os netos por muito mais tempo, o que nao ocorria no passado,
devido ao aumento da longevidade e ao modo de vida das familias.
Em certas familias, os netos passaram a conviver mais com os avés do
que com os proprios pais. Conforme a longevidade foi aumentando,
a sociedade também se adaptou a essa mudanca drastica nas propor-
coes das faixas etdrias (11).
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O desenvolvimento de areas da ciéncia voltadas ao conhecimento
dos processos biologicos do envelhecimento e a busca incessante
por terapias anti-envelhecimento

O entendimento desses processos deve ser conduzido em bases
cientificas, pois ndo ha imunizacdo contra o envelhecimento. Quase
todos aqueles que dizem ou apresentam propostas de prolongamen-
to da vida sd@o charlatées que querem vender alguma coisa. A his-
toria apresenta ao longo dos séculos os mais variados exemplos de
remédios ou procedimentos recomendados contra o envelhecimento,
como: dormir com virgens e respirar o mesmo ar que elas respiram;
beber o sangue de jovens viris; tomar inje¢oes de testiculos de cées;
o elixir dourado preparado pelos chineses; compostos a base de al-
gas marinhas; compostos preparados com células de fetos de ovelhas,
porcos, coelhos etc.

O que é importante na busca pelo entendimento desses processos
¢é sua aplicabilidade no sentido de ajudar a protelar o surgimento de
enfermidades e a permanecer mais saudavel por mais tempo. A pos-
tura ética da ciéncia € a de esclarecer o publico de que os produtos e
procedimentos apregoados contra o envelhecimento em clinicas de
longevidade e outros lugares ndo tém eficdcia cientificamente com-
provada, podendo até serem danosos para a saude (12).

Sabe-se, hoje, que o estilo de vida saudavel estd associado ao pro-
longamento do tempo de vida. Comer e beber moderadamente, nao
fumar, fazer exercicios fisicos regularmente, evitar situagoes de es-
tresse e dormir bastante nao vai nos manter jovens, mas pode impedir
os piores problemas que vem com a idade. Cada vez mais, aprofun-
damos o conhecimento dos processos biolégicos de envelhecimento e
a cada nova descoberta surgem propostas terapéuticas ou de condu-
ta que contribuem para a longevidade. Paradoxalmente o progresso
das ciéncias médicas, indiretamente, conduz os individuos a velhice.
Propiciando uma vida mais longa e saudavel, estariamos contribuin-
do para aumentar a populacao de idosos e as doencas degenerativas
inevitaveis da senilidade. Assim, as pesquisas sobre a longevidade
precisam caminhar com as investigacoes de como cuidar de uma po-
pulacéo centenaria, pois as pessoas mais idosas poderao passar anos
de vida em um estado totalmente dependente e debilitante.
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