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Resumo

Sabe-se bem que a eficacia de determinados farmacos varia de individuo para individuo, dependendo em
parte da variag@o dos genes que codificam as proteinas alvos ou enzimas metabolizadoras. A farmacogendética,
como muitos outros ramos das ciéncias biomédicas, foi impulsionada pelos avangos recentes da genomica, que
conduziram as expectativas de que a seguranga ¢ a eficacia dos medicamentos seriam melhoradas notavelmen-
te pela personalizagdo da terapéutica, com base nos dados genéticos dos pacientes. Neste trabalho discutimos
como a crise do conceito molecular do gene afeta a premissa seguida pela farmacogenética e como o surgimento
de novos paradigmas na biologia molecular ¢ do desenvolvimento sinalizam a impossibilidade de reduzir a
complexidade bioldgica a uma fita de ADN ou a polimorfismos de tnico nucleotideo, afetando as perspectivas
de individualizar a farmacoterapia nos moldes idealizados, com o medicamento certo, na dose certa, para cada
paciente.

Unitermos: gene, dogma central, farmacogenética, farmacogendmica

Abstract

The concept of gene is in crisis. Does it affect pharmacogenetics and pharmacogenomics? It is well
known that the efficacy of certain drugs varies from individual to individual, depending in part on variation in
the genes that encode drug metabolizing enzymes or target proteins. Like many other branches of the biomedical
sciences, pharmacogenetics has been invigorated by recent advances in genomics, which has led to expectations
that the safety and efficacy of medicines will soon be notably improved by personalization of therapeutics based
on genetic data. Here we discuss how the crisis of the molecular gene concept affects the premise traced by
pharmacogenetics and how the sprouting of new paradigms in molecular and developmental biology points out
the impossibility of reducing biological complexity to a DNA strand and single nucleotide polymorphism, affecting
the main aim of pharmacotherapy which is to provide the right drug for the right patient at the right dose.
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Introducao

A farmacogenética consiste no estudo das variagoes
interindividuais na seqiiéncia de DNA, relacionadas com
a resposta a farmacos, eficacia e seguranca dos mesmos
(Hughes, 1999). Por outro lado, a farmacogenomica, em
1995, surgiu da unido da farmacogenética com a gendmica
e a biotecnologia (Nebert ¢ Vesell, 2004). A
farmacogendmica ¢ definida como o estudo da expressado
de genes individuais relevantes na susceptibilidade a do-
enc¢as, bem como resposta a firmacos em nivel celular,
tecidual, individual ou populacional (Pirazzoli e Recchia,
2004), procurando também uma relag@o entre o metabo-
lismo de drogas e os estudos moleculares de ADN ou ARN
(Azevédo, 2004). A farmacogendmica utiliza as técnicas
gendmicas como o seqiienciamento de DNA, mapeamento
genético e bioinformatica para facilitar pesquisas na iden-
tificacdo das bases genéticas da variagdo interindividual e
interracial na eficacia, metabolismo e transporte de
farmacos (Mancinelli et al., 2000). Ainda ¢é conceituada
como o estudo das bases genéticas para as diferentes res-
postas a farmacos entre individuos com o objetivo de
direcionar a prescri¢do de acordo com o genotipo indivi-
dual (Destenaves e Thomas, 2000).

Assim, enquanto a farmacogenética investiga um
limitado nimero de genes, a farmacogendmica ¢ basea-
da na informacéo da atividade funcional e na diferente
expressdo também de um nimero limitado de genes em
areas relacionadas com a etiologia da doenga. Ambas as
disciplinas t€ém a mesma proposta, entender as razdes
que levam as diferentes respostas humanas aos
xenobiodticos (Arranz e Kerwin, 2003).

O problema da terapia atual

Atualmente a prescri¢do de medicamentos ¢ feita
essencialmente com base no diagndstico e em eventuais
comorbidades que levem o clinico a dar preferéncia a
um ou outro medicamento em fung@o de potenciais efei-
tos adversos ou de alguma peculiaridade do paciente,
relacionada especialmente a idade, fung@o hepatica e/ou
renal, gestacdo ou lactagdo. Mesmo as tentativas de
individualiza¢do da terapéutica, ao se considerar o paci-
ente como um todo, ndo se costuma levar em conta as
diferencas interindividuais relacionadas a fatores genéti-
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cos que podem interferir tanto na eficacia quanto na
toxicidade dos farmacos. (Berry, 2001; Johnson e Evans,
2002). Estima-se que somente um terco dos individuos
obtém beneficios terap€uticos a partir de medicamentos
prescritos, enquanto em dois ter¢os, 0 medicamento ndo
atua como esperado ou é pouco tolerado (Norton, 2001).

As taxas de eficacia para a terapia medicamentosa
variam de 25-80%, dessa forma, até as mais efetivas te-
rapias falham em 20% ou mais dos pacientes tratados
(Johnson e Evans, 2002). Com relagdo aos
antidepressivos 30-40% dos enfermos ndo respondem
adequadamente ao tratamento inicial e por vezes leva-se
até seis semanas para caracterizar que um dado medica-
mento nao esta sendo efetivo para um tratamento especi-
fico (Lima et al., 2004).

Os aspectos médicos, sociais € econdmicos associ-
ados com efeitos adversos de fArmacos tém sido destaca-
dos por muitos estudos. Um deles recentemente forneceu
um cenario completo do impacto de efeitos adversos re-
lacionados a farmacos corretamente prescritos. Assim,
em um ano nos Estados Unidos, foram observadas rea-
¢des adversas em cerca de cinco milhdes de pessoas, sendo
que dois milhdes foram reagdes sérias e mais de 100.000
fatais. Estes dados apontaram a morte por efeitos adver-
sos como a quarta dentre as seis causas de morte mais
freqtientes nos Estados Unidos. Em relagdo aos aspectos
econdmicos, estimou-se em 76,6 bilhdes de dodlares o
custo da morbidade e mortalidade associadas a farmacos
(Destenaves e Thomas, 2000; Pirazzoli ¢ Recchia, 2004).

Como o farmaco atua

A maioria dos farmacos age a partir da interago
com proteinas carreadoras, transportadoras ou enzimas
de metabolizagdo. Essas proteinas determinam a absor-
¢do, distribuicdo, excre¢do, a chegada ao sitio de agdo e
aresposta farmacoldgica propriamente dita (Mancinelli
et al., 2000). As variagdes genéticas, tanto no alvo
molecular quanto nos genes envolvidos na doenga ¢ as
enzimas que metabolizam o fidrmaco podem ser
determinantes para a eficacia e/ou a toxicidade do
farmaco (Ginsburg e McCarthy, 2001). Portanto a res-
posta individual a um determinado firmaco depende de
fatores genéticos, existindo, logicamente, nesta equacao
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outros fatores nfo-genéticos, como interagdes
medicamentosas, fatores ambientais, estado de saude ou
doenga do paciente (Ginsburg e McCarthy, 2001; Yagil
e Yagil, 2002).

O dogma central

Logo apds de ter proposto, juntamente com Watson,
o modelo da dupla hélice, Crick afirmou que a seqiiéncia
de bases do ADN ¢ a chave para a constru¢do de uma
proteina particular e que a informagao genética possui
um fluxo unidirecional que depois ficaria conhecido como
dogma central (Crick, 1957). O ADN ¢ constituido de
bases nitrogenadas (adenina, guanina, timina e citosina)
cuja seqliéncia determina também a seqiiéncia de
aminoacidos das proteinas. A seqiiéncia de bases do ADN
¢ transcrita em ARN mensageiro no nucleo da célula e
esta informagdo e traduzida por uma maquinaria do
citoplasma celular que envolve aminoacil-ARNt-
sintetases, ARNt e ribossomos de maneira que conjuntos
especificos de trés bases (cdédon) codificam um
aminoacido. Em uma época anterior ao dogma central o
gene foi historicamente considerado como um lécus fixo
de estrutura e funcdo. Por outro lado, existia também
uma nocao arraigada que os genes eram os agentes, por
exemplo, do desenvolvimento embriondrio sem requerer
de nenhuma explicagdo elaborada (Keller, 2000a;
Morange, 2000) e foi atribuido aos genes tacitamente o
poder de acdo mesmo na auséncia de qualquer informa-
¢éo sobre como eles poderiam agir. Quase paralelamen-
te com o surgimento do dogma central da biologia o con-
ceito de gene ganha um perfil diferente com a introdugao
dos conceitos de genes reguladores e estruturais e quan-
do Jacques Monod propds a metafora de programa ge-
nético foi encontrada implicitamente uma maneira de
solucionar o dilema de Morgan que segue a heuristica
explanatdria de incorporar ao conceito de gene uma ca-
pacidade de agéncia (Falk, 2000) e controle que trans-
forma os simples genes identificados como fragmentos
de ADN em entidades naturais capazes de interagir, rea-
gir como organismos, 6rgaos, tecidos ou células (Botelho,
2003) e até os genes materializavam algo que estava bem
perto de possuir juizo (Keller, 2000b). Na visdo tradici-
onal os genes, portanto, controlam a sintese de uma mo-
lécula de ARN mensageiro que, por sua vez, controla a

sintese de um polipeptidio. Mesmo que sejam as protei-
nas que constituem, de forma isolada ou agindo em com-
plexos protéicos, a base do que conhecemos como
fenotipo, este fenotipo no contexto tradicional esta sob
controle do gene molecular cldssico (neste trabalho sera
chamado de gene molecular) (Sterenly e Griffiths, 1999).
A genética tinha encontrado supostamente uma entidade
explicativa que unificava a biologia e para todos havia
sido descoberta a molécula da vida (Botelho, 2003).

Polimorfismos genéticos

Dentro do conceito de gene molecular que domina
os fundamentos da genética atual, os polimorfismos ge-
néticos sdo diferencas de ocorréncia natural e muitos deles
ndo causam efeito algum, porém, alguns afetam a ex-
pressdo e funcdo de proteinas, resultando em fenotipos
susceptiveis a doengas e com respostas diferenciadas aos
medicamentos (Walker e Rapley, 1999). O genoma dos
individuos tem 99,9% de similaridade, diferindo apenas
em 0,1% que corresponde a trés milhdes de
polimorfismos, chamados de polimorfismos de tinico
nucleotideo (SNP-single nucleotide polymorphism).
Dentre os polimorfismos no genoma, os SNPs
correspondem a aproximadamente 90% das variagdes
interindividuais, algumas das quais podem estar relacio-
nadas com respostas diferenciadas aos medicamentos
(Yagil e Yagil, 2002).

A ocorréncia de SNPs no genoma humano ¢ de apro-
ximadamente um SNP para cada 800 pares de bases, ocor-
rendo na forma de substitui¢do, delecdo ou inser¢do de
uma base nitrogenada. Quando o polimorfismo ocorre em
uma regido codificante do gene, pode afetar a seqiiéncia
de aminoacidos da proteina e alterar a fun¢do da mesma.
Assim, fica claro que uma variagfo na seqiiéncia, das ba-
ses nitrogenadas pode afetar tanto a estrutura da proteina
como suas propriedades fisico-quimicas ou, em alguns
casos, alterar a sintese da proteina envolvida no metabo-
lismo do farmaco ou especificamente o préprio alvo do
farmaco, resultando em varia¢do interindividual na res-
posta ao tratamento (Trotta et al., 2004).

Os polimorfismos genéticos em enzimas
metabolizadoras permitem a distingdo de trés subgrupos
com diferentes capacidades de transformar farmacos em
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metabolitos (que podem ser ativos ou inativos). Indivi-
duos capazes de metabolizar os farmacos com eficiéncia
sao chamados metabolizadores rapidos. Os que tém de-
ficiéncia no metabolismo, devido a mutagdo ou delegdo
em ambos os alelos do gene, sio denominados
metabolizadores lentos. Ainda, individuos com uma super
expressdo da enzima sdo chamados metabolizadores
ultra-rapidos. Metabolizadores lentos podem apresentar
reagdes adversas, toxicidade ou diminui¢do da eficacia
com doses-padrio de um determinado farmaco. Porém,
para um metabolizador ultra-rapido, a dose padrdo pode
ser insuficiente para produzir o efeito desejado, ou, ao
contrario, caso o metabolito seja a substancia ativa, esta
dose padrdo pode resultar em efeitos toxicos, pelo fato
do organismo atingir rapidamente concentragdes mais
elevadas do metabodlito ativo do que as obtidas em indi-
viduos com capacidade normal de metabolismo para o
farmaco em questdo. A importancia da investigacdo de
polimorfismos deve-se ao fato de que, uma vez identifi-
cado e caracterizado em termos de expressdo, funciona-
lidade e freqiiéncia, torna-se possivel uma associac@o do
polimorfismo com a doenga e sua progressdo ou o efeito
de um farmaco (Norton, 2001).

Projeto Genoma Humano

A investigacdo de polimorfismos foi estimulada a
partir do Projeto Genoma Humano que trouxe inimeros
beneficios para a biologia: o desenvolvimento de novas
tecnologias, a gera¢do de mapas genéticos, fisicos e de
transcri¢do do genoma de varios organismos, o desen-
volvimento de um programa de pesquisa cientifica em
paralelo com um programa de pesquisa em bioética, e
principalmente a seqiiéncia do genoma humano livre e
acessivel para todos (Collins et al., 2003).

O sucesso do mapeamento e seqiienciamento do
genoma humano favoreceu a descoberta de genes asso-
ciados a doencgas. A aplicacio clinica da farmaco-
genOmica ocorreu pela possibilidade de prever, a partir
de testes genéticos, efeitos benéficos e/ou adversos em
determinado paciente. Segundo Norton (2001), ““...com
o advento do Projeto Genoma Humano e a recente con-
clusdo do seqiienciamento do genoma humano, o mundo
cientifico se volta para a revolugdo gendmica e suas con-
seqiiéncias no desenvolvimento de novos farmacos e na
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terapia individualizada, almejando o farmaco certo para
a paciente certo e na dose certa...”.

A industria tem demonstrado um grande interesse
na fundagdo de um empreendimento colaborativo com o
setor publico com vistas a divulgagdo de um mapa uni-
versal de SNPs através do genoma humano (Chamberlain
e Joubert, 2001). O SNP Consortium, uma organizagao
sem fins lucrativos, foi criado em abril de 1999 pela
Wellcome trust e dez grandes companhias farmacéuti-
cas, incluindo AstraZeneca, Bayer, Pfizer, SmithKline
Beecham, Roche e Novartis, com objetivo de mapear
300 mil dos mais comuns SNPs no genoma humano nos
proximos anos (Destenaves e Thomas, 2000). Até o fi-
nal de 2001, 1,4 milhdes de SNPs estavam
disponibilizados na base de dados publica do SNP
Consortium (http://www.snp.eshl.org) que também tem
patrocinado intimeros estudos para caracterizar SNPs
por genotipagem e determinagdo de freqiiéncia alélica
nas populagdes (Thorisson e Stein, 2003).

O advento das ciéncias gendmicas e 0 mapeamento
do genoma humano estariam causando um profundo
impacto no descobrimento de farmacos. As ciéncias
genOmicas combinadas com as ferramentas da
bioinformatica permitem dissecar as bases genéticas das
doengas multifatoriais e t€ém mostrado pontos mais con-
venientes de ataque para medicamentos, aumentando o
namero de opgdes de alvos moleculares para o tratamen-
to de doengas (Drews, 2000).

O numero de alvos de farmacos conhecidos hoje ¢
em torno de 450 e estima-se que existem mais de 10.000
no genoma humano. A diversidade de alvos abrange re-
ceptores acoplados a proteina G (60% dos farmacos no
mercado atuam nesses receptores), canais 10nicos, re-
ceptores nucleares de hormonios e enzimas, sendo que
um ter¢o dos farmacos que estdo no mercado, excluindo
antibioticos, sdo para desordens no sistema nervoso cen-
tral e o outro tergo para tratamento do cancer e doengas
circulatorias (Norton, 2001).

O genoma humano contém de 26.588 transcritos para
0s quais existe uma grande probabilidade de serem
codificantes de proteinas e mais 12.000 transcritos com
uma baixa probabilidade de codificar proteinas (Venter et
al., 2001) o que mostra que mesmo os dados obtidos pelo
Projeto Genoma Humano sio dificeis de estimar com ab-
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soluta certeza dada a complexidade da informagéo obtida
pelo seqiiénciamento e por um outro lado a dificuldade de
definir com precisdo o conceito de gene (Falk, 2000; Keller,
2000b). Ento, se somente 1 a 2% destas proteinas pudes-
sem ser usadas como alvos de farmacos, teriamos de 300
a 500 novos alvos terapéuticos, muitos dos quais ainda
precisam ser descobertos (Drews, 2000).

De acordo com Sthephen Friend (Rosetta
Inpharmatics Inc. Kirkland, WA, USA), de cada cinco
farmacos no mercado, um foi desenvolvido para outra
finalidade que ndo aquela para a qual esta sendo usado,
e muitas das informagdes coletadas durante o desenvol-
vimento do fArmaco sdo descartadas por nao serem rele-
vantes para o papel pretendido para o farmaco em estu-
do (Berry, 2001). O hipolipemiante lovastatina ¢ o
sildenafil constituem exemplos de firmacos cuja princi-
pal aplicag@o terapéutica atual foi descoberta por acaso.

Potenciais contribuicdes da farmaco-
genética na industria farmacéutica

As companhias farmacéuticas estdo em déficit de
inovacdo e procuram um novo caminho para aumentar
sua produtividade, o nlimero e a qualidade dos medica-
mentos. A comunidade financeira estima que a industria
farmacéutica cres¢a em torno de 13% anualmente, en-
tretanto, € projetado sob modelos tradicionais um cresci-
mento de menos de 8%. Estima-se ainda que companhi-
as farmacéuticas precisariam de 3 a 5 novas substancias
aprovadas por ano para alcangar a taxa de crescimento
de 10% (Norton, 2001). Segundo Craig Venter, presi-
dente da Celera Genomics, as companhias farmacéuti-
cas que ndo investirem em pesquisa genomica podem nio
estar mais no mercado daqui a vinte anos (Pirazzoli e
Recchia, 2004). Consideramos relevante destacar nesta
secdo que existem abordagens criticas do discurso e das
promessas da genomica que ajudario ao leitor a enten-
der quanto isto afeta também a industria de medicamen-
tos (Austin, 2003; Lazaridis e Petersen, 2005).

O problema ¢ que é necessaria a descoberta de mais
de 60 novos alvos de farmacos para que 20 novos
farmacos candidatos sejam indicados para os testes cli-
nicos e a partir dai, produzir 3 novos farmacos que pos-
sam ser aprovados para registro (Cockett et al., 2000).

Para aumentar esta taxa de crescimento, a industria
farmacéutica precisa reduzir o tempo e o custo do desen-
volvimento de farmacos, que atualmente requer em torno
de 10 a 12 anos e até um bilhao de doélares por composto.
A farmacogenética esta se tornando a primeira tecnologia
de descobrimento de farmacos a afetar a estrutura e a eco-
nomia da industria farmacéutica (Roses, 2004).

O conceito de gene e suas implica-
¢Oes econbmicas na industria
farmacéutica

Neste contexto de franca expansao da industria far-
macéutica ligada ao conceito de gene molecular, se con-
figura como um periodo problemadtico para a
farmacogenética, ja que nas ltimas cinco décadas o con-
ceito de gene tem sido revisado continuamente e varias
evidéncias cientificas t€ém contribuido para o desmoro-
namento ou crise do gene molecular, afetando os objeti-
vos tragados pela farmacogenética e farmacogenomica e
constituindo uma alerta para os investimentos de recur-
sos com objetivos terapéuticos basecados em
polimorfismos genéticos.

O problema de o gene perder seu poder de
acao: os genes reguladores

A introducdo de dois tipos diferentes de genes, os
“estruturais” e os “reguladores”, por Francois Jacob e
Jacques Monod foi a primeira desestabilizagdo da forte
nogao do poder de agdo dos genes. Nesse contexto cria-
do em 1959 e reafirmado em 1961, o gene néo age sim-
plesmente ¢ esta implicito que, para iniciar sua expres-
sdo precisa ser ativado ou inativado previamente (Jacob
e Monod, 1961). A solugdo deste problema, dentro da
logica da genética que considera os genes responsaveis
pela sua a¢do, foi atribuir este poder de acdo aos chama-
dos “genes reguladores” elementos que se constituiram
como pegas chaves do modelo de operon e da metafora
do controle genético propostos por Jacob e Monod. Po-
rém, os genes reguladores sdo proteinas ou fatores
transcripcionais que se unem a umas seqiiéncias simples
chamadas de regulatdrias. Como entdo esses fatores e
seqiiéncias poderiam agir com independéncia? E de que
forma essas proteinas regulatdrias sustentariam a idéia
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de que o material genético possui um programa intrinse-
co recorrente nas idéias basicas da genética moderna?
No nosso ponto de vista ¢ completamente insatisfatdrio
procurar no modelo e na nogo de gene regulador pro-
posto por Jacob e Monod alguma relagdo causal de como
o0s genes agem, principalmente pela omissdo da atribui-
¢do das propriedades regulatorias as proprias proteinas
que possuem essas propriedades e sim aos genes que por
codificar a estrutura primaria parecem ter propriedades
além das possiveis na seqiiéncia linear do gene. Além
disso, a metafora do controle genético proposta por Jaques
Monod ficou seriamente afetada com evidéncias prove-
nientes das fun¢des dos genes homeoticos (Lewis, 1978)
ou master genes que, sendo genes reguladores, mostra-
ram ser surpreendentemente os mais regulados espacial
e temporalmente no desenvolvimento embrionario
(Carroll, 1995; Duncan 1996). Se os genes reguladores
sdo também regulados continua ainda vigente o proble-
ma do controle genético e surge paradoxalmente dentro
da Biologia do desenvolvimento uma nova metafora “a
regulacdo dos reguladores génicos dos genes” deixando
sempre em aberto a questdo de como e quem inicia a
cascata de regulagdo génica.

A novaidéia de genes reguladores e estruturais cria
também uma forte confusdo em relacdo ao niamero de
genes de um determinado organismo e se a quantificagdo
do numero de genes em particular esta ou ndo conside-
rando os genes reguladores na somatoria total. Também
¢ confuso determinar o local fisico do gene, porque os
genes reguladores ou seqiiéncias reguladoras estio espa-
lhados em varios locais diferentes dos cromossomos e
distantes da seqiiéncia codificante de uma proteina e, em
muitos casos, as seqiiéncias reguladoras estdo inseridas
dentro do chamado gene estrutural, complicando ainda
mais a defini¢o e separacdo destas duas classes de genes
(Keller, 2000D).

O problema de o gene perder seu poder de
agao: os campos morfogenéticos e os
organizadores

O problema da ag¢do dos genes e sua idéia
programatica de resolver o desenvolvimento embrionario
(Keller, 2000a) foram também corroidos por evidéncias
fortes da embriologia experimental que mostraram que
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determinados territorios embrionarios possuem indepen-
déncia de um programa genético, estabelecendo uma idéia
conceitual profunda da embriologia moderna chamada de
“campos morfogenéticos”. Estes campos sdo sistemas bi-
olégicos de ordem nas quais as células (consideradas de
entidades instaveis) dentro do campo interagem e ajudam
a definir suas posigdes dentro do sistema. As proprieda-
des dos campos morfogenéticos e seus efeitos dentro do
embrido em desenvolvimento dependem das varias posi-
¢oes de equilibrio desse sistema que ¢ heteropolar e
heteroaxial. Os campos de forma simplificada s&o consi-
derados como sistemas equipotenciais de autodiferenciacio
onde as células dentro do campo estdo comprometidas para
originar um Orgdo particular, porém, as células individu-
ais ao interior do campo ndo estdo determinadas a um tipo
particular de diferenciacdo (Goodwin e Webster, 1996).
Considera-se que todos os 6rgaos dentro do embrido pos-
suem seu proprio campo morfogenético durante o desen-
volvimento e os destinos embrionarios do campo estéo tra-
¢ados em um contexto que depende fundamentalmente das
propriedades emergentes das células que configuram o
campo e onde sdo importantes as propriedades dindmicas
internas das células e as propriedades especificas, por
exemplo, de proteinas morfégenos produzidas dentro do
campo (Gilbert et al., 1996).

Para exemplificar o poder destas areas de informa-
cdo embrioldgica e o porqué foram propostos como os
principios organizadores de toda a embriologia, consi-
deramos apropriado mencionar os trabalhos de Harrison
(citados em Gilbert et al., 1996) com os campos
morfogenéticos dos membros anteriores de salamandra
que quando transplantados em regides ectopicas do em-
brido formaram membros normais. A capacidade de
regulacdo destes campos de membros foi demonstrada
cortando os campos em duas metades e quando trans-
plantadas em lugares ectopicos ambas produziram um
membro completo e normal. Duas metades de campos
diferentes e na mesma orientagdo produziram um mem-
bro normal e quando algumas células ou tecidos (células
ndo determinadas) foram introduzidas no interior do cam-
po elas eram incorporadas e organizadas dentro do mem-
bro em formac¢ao (Goodwin e Webster, 1996; Gilbert et
al., 1996) Portanto, se as duas metades de qualquer campo
morfogenetico possuem a capacidade de organizar um
membro completo, entdo cada metade estd herdando a
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informago para organizar o 6rgdo completo e portanto
o campo morfogenético seria uma unidade de ontogenia
que desafiaria o gene nessa func¢do de transmissdo de
informacdo de uma geragdo para outra. O eclipse do
conceito biolodgico de campo morfogenetico teve diferen-
tes razdes abordadas elegantemente por Gilbert e cola-
boradores em 1996. Logo, o desenvolvimento embriona-
rio depende mais de propriedades dindmicas das protei-
nas, das células, dos conjuntos celulares ou campos
morfogenéticos e suas propriedades emergentes que das
mudangas de expressdo génica ou do papel de genes es-
pecificos (De Robertis et al., 1991; Gilbert et al., 1996).

Todas as nogdes de campo morfogenético dependem
de um tipo de gene que ndo procura representagio na des-
cendéncia e cuja agdo e estritamente focalizada na
ontogenia do individuo. As propriedades desse gene de-
pendem do contexto celular dentro do embrido, de
interagdes entre as células, das propriedades difusiveis das
proteinas que ele mesmo codifica e também de estruturas
teciduais embrionarias o que representa enfim o gene den-
tro de um processo dindmico cujas diretrizes estdo mais
perto da epigénese que de um programa genético.

O problema de o gene nao controlar o fendtipo

Os avangos no conhecimento de morfogénese e de
diferenciago celular deram o ultimo embate sobre o papel
dos genes, desarticulando a idéia bem arraigada que o
gene controla diretamente o fendtipo. Com relagdo a este
ponto, o fendtipo de um organismo durante a ontogenia
sofre importantes mudangas de forma e, em paralelo, o
fenotipo celular se estabelece por caminhos de diferenci-
acdo celular na qual cada célula sofre importantes alte-
racdes morfoldgicas durante o desenvolvimento embrio-
nario. Estas células, morfologicamente diferenciadas,
utilizam as mesmas proteinas do citoesqueleto e protei-
nas associadas, sugerindo que a informagéo dessas dife-
rengas nao estd codificada nos genes e sim, em proprie-
dades de organizag¢@o celular. Um exemplo interessante
para ilustrar esta idéia € que alguns tecidos podem sofrer
transdiferenciagdo e mudar seu fenotipo em resposta aos
sinais ambientais, fatores de crescimento ou hormonios
do meio extracelular (Henry, 2003; Burke e Tosh, 2005).
Assim, ¢ inevitavel pensar que se os genes ndo agem e
ndo possuem o controle do fendtipo, a farmacogenética

comega também a entrar em crise.

O problema de definir o gene: o surgimento
de novos paradigmas

Um elemento mais complicador ainda, pela nossa
forma de pensamento cientifico, foram as mudangas dra-
maticas com relacdo a definicdo do gene molecular. Ini-
cialmente o gene molecular foi definido como uma se-
qtiéncia de ADN que codifica uma enzima, defini¢do que
teve forte influéncia das nog¢des experimentais em fun-
gos de Beadle e Tatum (1941). Como mutagdes especifi-
cas nas vias metabolicas determinaram falhas no pro-
cesso metabolico eles afirmaram que os genes estariam
controlando reagdes metabélicas e bioquimicas. E im-
portante ressaltar que a forca final da hipétese um gene
uma enzima foi a descoberta da base molecular do mate-
rial genético que terminou sendo identificada como ADN.
Depois a hipotese um gene uma enzima ganhou um sen-
tido diferente porque ficaria estabelecido que ndo todos
os genes codificam enzimas e entdo ganhou for¢a a no-
¢do de uma seqiiéncia de ADN que codifica uma seqiién-
cia de aminoacidos de uma proteina. Como varias prote-
inas da célula sdo construidas pela unido de varias ca-
deias polipeptidicas diferentes, codificadas por genes
diferentes e até em cromossomos diferentes, a defini¢ao
adotou a idéia de que uma seqiiéncia de ADN codifica
uma cadeia polipeptidica, complementada logo depois
com a descoberta de que alguns genes importantes codi-
ficam o ARN ribossomal, ARN de transferéncia e ARNs
de pequeno tamanho. Logo, ndo demorou em aparecer
evidéncias de que os genes possuem introns € exons
(Gilbert, 1978) e que, portanto as fitas de ARN devem
ser processadas pos-transcripcionalmente, o que néo al-
terou significativamente a defini¢do de gene. Porém, o
surgimento de dados experimentais que demonstraram o
processo de splicing alternativo ou emenda alternativa
(Grabowski et al., 1985) modificou a nogdo do gene e
levou ao entendimento de que um gene poderia produzir
multiplas proteinas diferentes a partir da uma mesma
seqiiéncia. Neste novo contexto, a defini¢do ficou resu-
mida na expressdo conhecida de “um gene, varias prote-
inas” que representava a no¢ao de uma seqiiéncia de ADN
que possui exons como segmentos independentes ¢ que
estes exons dependendo do contexto celular poderiam
fazer proteinas diferentes (Rheinberger, 2000).
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Esta defini¢do continuaria mudando, e de forma
significativa, quando se descobriu que alguns introns
normalmente considerados como lixo molecular, em de-
terminados contextos celulares poderiam fazer parte das
proteinas (Hirata et al., 2003). Desta forma a defini¢do
que atendeu estas mudangas conceituais ficaria como uma
seqiiéncia de ADN com introns e exons e que, dependen-
do do contexto celular, ambos podem formar parte de
cadeias polipeptidicas diferentes (Keller, 2000b). Este
processo de grandes mudangas culminou com as evidén-
cias experimentais do processo celular de edi¢do (editing)
na qual os ARNm produzidos pelas células podem so-
frer adi¢do de bases uracilas em locais especificos, che-
gando ao ponto dificil de aceitar de que algumas protei-
nas ndo possuem informagao codificada nos genes (Stuart
et al., 2005; Turelli e Trono, 2005). Neste ponto a se-
qtiéncia dramatica de mudangas alcangou seu grau ma-
ximo a nosso entender defrontando finalmente com o
paradigma do conceito de gene.

As propriedades dindmicas das proteinas sao
independentes do gene

Apesar do poder de sedug@o do conceito de gene,
uma parte importante da aten¢do comega a centrar-se
nas proteinas, quando se descobriu que a sua fungéo podia
ser regulada na célula por meio de um mecanismo cha-
mado alostérico (Monod et al., 1963). Desta forma, a
fun¢do de uma proteina néo fica reduzida ou determina-
da pela expressdo de um gene e se configura como um
ponto de partida para entender que as propriedades das
proteinas podem ser independentes do material genético,
que muitas fungdes sdo dependentes de modifica¢des pos-
traducionais e de interagdes com muitas outras proteinas
no citoplasma celular, construindo complexos protéicos
cujas propriedades dindmicas, bioquimicas e celulares
comegam a romper suas conexdes com um determinismo
genético e se cria um paradigma que corroeu as idéias da
farmacogenética e farmacogendmica dependentes da no-
cdo arraigada no dogma central da biologia.

Um aspecto ainda mais forte de ruptura com o
determinismo genético surge quando varias evidéncias
experimentais sustentam que uma proteina pode ter dife-
rentes fungdes dependendo do contexto celular. Os melho-
res exemplos estdo nas conexinas e cateninas. As conexinas
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podem ser canais de comunicago intercelular ou ser pro-
teinas que desencadeiam processos de proliferagdao ou
apoptose, dependendo do contexto (Goodenough e Paul,
2003). A proteina beta-catenina, como um outro exemplo,
pode ser um fator transcripcional com fung¢do nuclear ou
um elemento estrutural do citoesqueleto de actina no
citoplasma celular (Bienz, 2005). Ainda mais, varias pro-
teinas diferentes podem ter a mesma fun¢fo, dependendo
do contexto celular ou embrionario, criando o paradigma
da redundancia funcional (Gilbert et al., 1996).

Imaginemos, portanto, o fato de procurar alvos
farmacoldgicos por meio de polimorfismos genéticos em
um primeiro contexto em que um gene pode produzir
muitas proteinas e estas proteinas podem ter multiplas
func¢des dependendo do contexto celular ou ainda, em
um segundo contexto em que diferentes proteinas pos-
sam ter a mesma funcéo. No primeiro caso a pergunta
inicial surge da exigéncia de saber qual das proteinas ¢
nosso alvo farmacoldgico; a segunda pergunta surge da
necessidade de saber qual fungio realizada por essa pro-
teina escolhida € de nosso interesse como alvo terapéutico.
Portanto se ndo conhecemos nada do contexto celular
em que essa proteina trabalha, suas inter-relacdes com
outras proteinas, suas modificacdes pos-traducionais em
um contexto sadio ou doente do organismo, dificilmente
poderemos deduzir alguma coisa sobre a farmacologia
de um farmaco baseado somente na estrutura do ADN.
Por outro lado, o alelo genético escolhido como alvo
farmacoldgico pode codificar também varias outras pro-
teinas e estas serem produzidas ou ndo no mesmo tempo,
podendo afetar os processos celulares e bioquimicos al-
vos no contexto da doenga. No segundo caso, podemos
perceber ainda melhor que, ao escolher um polimorfismo
de interesse como alvo farmacologico sem entender seu
contexto de inter-relagdes, poderemos desvalorizar sua
importancia pelo fato de nosso processo alvo estar mas-
carado pela fun¢do de outras proteinas diferentes que
realizam a mesma fungéo.

Finalmente, mesmo depois de longos anos a pala-
vra gene continua seduzindo, simplificando e reduzindo
a complexidade dos processos bioldgicos e este manus-
crito € somente uma pequena alerta da impossibilidade
de reduzir toda a complexidade bioldgica a um segmento
de ADN e que, no atual estado de conhecimento e de
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avanco tecnoldgico ap6s a clonagem de genoma huma-
no, somente nos resta ter a humildade de reconhecer que
ainda nos falta muito a aprender sobre a organizagdo
celular, tecidual e embrionaria e que os financiamentos
da industria farmacéutica nos polimorfismos genéticos
devem prever uma grande incerteza nos resultados expe-
rimentais pelo estado superficial de nosso conhecimento
cientifico nesta area.
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