BRAZILIAN JOURNAL OF IMPLANTOLOGY

AND HEALTH SCIENCES

ISSN 2674-8169

GENOMA HUMANO: 20 anos do sequenciamento que revolucionou a
ciéncia.
Jemima Abrantes Soares?, Elber Felipe Borges?, Daniella Santos Terrinha?, Vitor

Lucas do Carmo®, Paula Davis Ribeiro do Valle®, Rafaela Magalhdes de Souza
Cruz’, Victor Portes Oliveira®, Aline Aparecida Silva Martins?

ARTIGO DE REVISAO

RESUMO

O presente artigo tem por designio realizar uma varredura da literatura médica vigorante
sobre o sequenciamento do Genoma Humano, realizado majoritariamente pela iniciativa
internacional Projeto Genoma Humano (PGH), iniciada no ano de 1990, sendo de grande
relevancia no meio cientifico. O completo sequenciamento foi finalizado somente 20 anos
depois, pela iniciativa privada Telomere-to-Telomere (T2T). O conhecimento do genoma
humano levantou problematicas éticas e sociais, demandando a criag¢do do Ethical, Legal and
Social Implications Research Program (ELSI). Os anos de estudos exigiram a criacdo de novas
tecnologias, além de campos da ciéncia antes ndao existentes, como da medicina
personalizada, incluindo a farmacogendémica, as quais tém impactado diretamente no
diagndstico e tratamento de doencas relacionadas ao perfil genético de cada individuo. Foram
empregados como motores de pesquisa as bases de dados SciELO, PubMed, Google
Académico, Science Direct, Biblioteca Virtual em Saude (BVS), além das plataformas National
Human Genome Research Institute (NHGRI), Nature, Open Science Journal Nature, e Phd
Scientific Review, por meio dos descritores “Genoma humano, Tratamento, Eticas,
Sequenciamento, Ciéncia”.Conclusivamente, o PGH permitiu o conhecimento do genoma
humano, ao mesmo tempo que vem possibilitando aplicagdes, principalmente no diagndstico
de doenca, contudoainda ha um alto custo financeiro envolvido, o que traz dificuldades no
amplo uso delas.
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Human Genome: 20 years of the sequencing that revolutionized
science.

ABSTRACT

This article aims to perform a survey of current medical literature on the sequencing
of the Human Genome, that was mainly performed by the international initiative
Human Genome Project (HGP), started in 1990, and brought great relevance to the
scientific community. The complete sequencing was only finished 20 years later,by the
private initiative T2T (Telomere-to-Telomere). The knowledge of the human genome
raised ethical and social questions, demanding the creation of the Ethical, Legal and
Social Implications Research Program Program (ELSI), to address such questions. The
years of studies required the creation of new technologies, in addition to non-
existent fields of science, such as personalized medical care and pharmacogenomics,
which have directly impacted the diagnosis and treatment of diseases related to the
genetic profile of each individual. The SciELO, PubMed, GoogleScholar, Science Direct,
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), National Human Genome Research Institute
(NHGRI), Nature, Open Science Journal Nature, and Phd Scientific Review databases
were used as search engines, through the descriptors “Human genome, Treatment,
Ethics, Sequencing, Science”. Conclusively, the HGP allowed the knowledge of the
human genome, at the same time that it has been enabling applications, mainly in
the diagnosis of disease, however there is still a high financial cost involved, which
make it difficult to use these methods in a wide spectrum.
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INTRODUCAO

O Genoma Humano representa a sequéncia completa de material genético da espécie
humana. Nele, encontra-se o perfil genético com todas as caracteristicas da espécie. E
importante saber que o genoma humano néo é Unico, havendo variagGes de acordo com a
populacdo e localizacdo do individuo. Entretanto, sua maior parte (99%) € igual em todos os
humanos. Dividido em vinte e trés pares de cromossomos, onde estdo inseridos 3,1 bilhdes de
nucleotideos, o genoma humano possui informacgdes essenciais sobre salde e doenca da espécie
humana (Goes & Oliveira, 2014).

Em 1986, Renato Dulbecco, médico patologista, agraciado com o prémio Nobel de
Fisiologia ou Medicina (1975) por suas pesquisas relacionadas ao cancer, sugeriu a criacao de
um projeto especifico para 0 mapeamento do genoma humano. Sua viséo era que desta forma
a ciéncia alcancaria melhor compreenséao sobre o papel dos genes no cancer (Borges-Osorio &
Robinson, 2001).

Somente em 3 de outubro de 1990, iniciou-se oficialmente o Projeto Genoma Humano,
um empreendimento internacional que contou com a participacdo de dezoito paises e mais de
2.800 pesquisadores (Borges-Osorio & Robinson, 2001).

O objetivo do Projeto Genoma Humano (PGH) era adquirir informacgdo fundamental
relativa ao cddigo genético humano, permitindo a localizacdo exata de cada gene, sua estrutura
e papel no organismo. Também incluiu o desenvolvimento de novas tecnologias de DNA,
inovando a pesquisa na area, além de desenvolvimento da informatica, j& que o PGH
necessitava de uma rede de comunicacdo e dados de acesso facil e rapido que pudesse ser
acessada por qualquer dos paises envolvidos. Também foi adicionado ao projeto o
sequenciamento de codigo genético de “organismos-modelo” (por exemplo, o camundongo
Mus Muscularis), gracas a similaridade desses organismos com 0s genes humanos, eles foram

usados para estudar seus equivalentes na espécie humana (Borges-Osério & Robinson, 2001).
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No decorrer do PGH, viu-se a necessidade da criacdo do grupo Ethical, Legal,
and Social Implications (ELSI), para estudar as questBes éticas que envolviam o
sequenciamento do genoma, por exemplo: a discriminacdo de pessoas com tendéncia a
desenvolver determinadas doencas genéticas por parte de empresas de seguro,
empregadores; pais expressando desejo de escolha nas caracteristicas de seus
descendentes; questdes sobre quem deve ter acesso as informacdes genéticas de um
individuo; além de questdes relacionadas a grandes empresas interessadas em patentear
ou adquirir direitos comerciais sobre fragmentos de cromossomos e impedir a
comunidade cientifica de ter acesso livre a certas informagfes (Chautard-Freire-Maia,
2015).

Para além das questdes €ticas, 0 acesso as informacbes genéticas trazidos pelo
PGH impactaram diretamente na prevencdo, diagnostico e escolha de tratamento de
diversas doencas, aléem da expansdo de tratamentos por terapia génica, por exemplo
(Borges-0Osorio & Robinson, 2001).

No ano de 2003, ap6s mais de uma década de estudos, 0 PGH anunciou o
sequenciamento completo de 92% do cddigo genético humano, mas somente no ano de
2022, o consodrcio Telomere-to-Telomere (T2T) declarou que havia sequenciado pela
primeira vez 0 genoma humano em sua totalidade, revelando os 8% restantes (Nurk et
al., 2022).

Nesse contexto, o presente artigo tem como objetivo abordar o PGH, seus
estudos, sua importancia na medicina e aspectos éeticos envolvidos, a evolugdo deste
projeto cientifico, suas descobertas e impactos no decorrer de mais de uma década de
pesquisa, ressaltando sua importancia para a ciéncia e para melhor compreensédo da

genética humana e doencas relacionadas.
METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de uma revisdo narrativa da literatura com enfoque
no PGH. Foram utilizados artigos cientificos, dissertacfes, e livros sobre genética
humana disponiveis nas bases de dados SciELO, PubMed, Google Académico, Science
direct, biblioteca virtual em saude (BVS), e as plataformas National Human Genome
Research Institute (NHGRI), Nature, Open Science Journal Nature, e Phd Scientific
Review no periodo de 1991-2022. Foram excluidos dos mecanismos de pesquisa artigos

que nao estivessem relacionados ao PGH e sua contribuicGes para a medicina moderna.
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O GENOMA HUMANGO: caracteristicas gerais

A palavra genoma descreve o0 conjunto completo de genes e cromossomos de um
organismo. Gendmica refere-se ao sequenciamento e analise dos genomas. A analise dos
genomas pode ser dividida em gendmica estrutural, que é a fase inicial, com o objetivo da
construcdo de mapas genéticos, fisicos e de transcricdo de um organismo. A gendmica funcional
investiga as funcOes que cada gene exerce no organismo (Simpson & Caballero, 2009).

E denominado genoma humano o conjunto de DNA de um ser vivo. O DNA é um &cido
nucleico que apresenta todas as informagdes genéticas de um individuo. Ele é formado pela
ligacdo de nucleotideos, que é formada por trés componentes: a molécula de fosfato, a molécula
de aclcar com cinco carbonos (pentose desoxirribose) e a base nitrogenada. As bases
nitrogenadas sdo de quatro tipos: adenina (A), timina (T), citosina (C) e guanina (G) (Goes &
Oliveira, 2012).

O genoma humano possui cerca de 3,2 bilhdes de pares de base, entre eles, mais de 50%
consistem em elementos repetitivos ou “parasitas” de funcdo desconhecida. Apenas 1,1% a
1,4% do genoma humano tem funcdo conhecida como codificadores de proteinas (The
Internacional SNP Map Working Group, 2001).

O glossério disponibilizado pelo National Human Genome Research Institute (NGHRI),
diz que gene € considerado a unidade basica de heranca. Os genes sdo passados de pais para
filhos e contém as informac6es necessarias para especificar caracteristicas fisicas e biologicas.
A maioria dos genes codifica proteinas especificas ou segmentos de proteinas, que tém
diferentes funcdes dentro do corpo. Os seres humanos tém aproximadamente 20.000 genes
codificadores de proteinas (National Human Genome Research Institute, 2015).

O estudo do genoma humano teve como uma das principais descobertas a diversidade
do DNA existente entre pessoas. Todos 0s seres humanos (com excecdo de gémeos idénticos)
possuem um genoma Unico, mesmo levando em conta que 99,9% do genoma humano ¢é igual.
O restante ainda representa milhdes de diferencas entre os pares de base existentes nele. Gracas
a essa descoberta, aniquila-se o conceito de “ragas” dentro da espécie humana, visto que o nivel
de identidade do genoma entre individuos € o0 mesmo, por exemplo: mesmo se comparadas duas
pessoas brancas de origem europeia ou um europeu branco e um asiatico (Pena, 2005).

A pequena parte que varia no genoma entre individuos inclui, além de caracteristicas
fisicas distintas, susceptibilidade a certas doencas e respostas a medicamentos (Ojopi et al.,
2004).
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O PROJETO GENOMA HUMANO

O PGH foi criado em 1990 sob um contexto de grande discussdo em relagdo a
compreensdo de doencas decorrentes de alteracdes genéticas. Em meados da década de
80, visando a solucdo da problematica, por iniciativa do médico patologista italiano
Renato Dulbecco, foi sugerida a ideia do sequenciamento do genoma humano (1986) a
fim de aproximar-se do entendimento sobre o cancer (Corréa, 2002).

O PGH constituiu um marco cientifico para a genética. Seus audaciosos
objetivos e 0 que ele proporcionou e proporciona para a ciéncia faz com que seja
considerado um dos mais importantes empreendimentos cientificos da modernidade.
Tratou-se de um projeto global que envolveu centenas de pesquisadores, centros de
pesquisa e paises de todo o mundo gerando impactos significativos no campo da
genética. Além de possibilitar a cura de doencas até entdo incuraveis, transformou
drasticamente o modo como percebemos, entendemos e agimos sobre o mundo (Soares
& Simioni, 2018).

O mapeamento do genoma humano permite a identificagdo dos genes em suas
distancias reais (distancia fisica do numero de nucleotideos entre os marcadores) e
genéticas (uma forma indireta de mensurar a distancia de nucleotideos baseando-se em
sua taxa de recombinacdo), além do sequenciamento de cada cromossomo (Bueno,
2009). Dessa forma, atraves de estudos realizados pelo geneticista e bidlogo britanico
John Burdon Sanderson Haldane e pela cientista Julia Bell, pioneiros em genética
humana, determinou-se em 1936-1937 a distancia genética entre 0s locos
condicionadores da hemofilia e do daltonismo, inspirados em trabalhos da primeira
década de 1900, ao descobrir que determinados genes sdo transmitidos pelo
cromossomo X (Maia, 1995).

Entretanto, somente em 1970 foi possivel aproximar-se de resultados
necessarios para se comecar a discutir a criacdo de um projeto capaz de sequenciar por
completo o genoma humano. Porém, a necessidade de tecnologias no emprego de
metodologias laboratoriais envolvendo analises de ligacdo genética, 0 UuSO
imprescindivel de tecnologia digital para formacdo de um banco de dados que
comportasse o0 volume de informagdes e um alto valor envolvendo o custeamento do
projeto fez com que seu inicio fosse adiado por duas décadas (Candeias, 1991).

Em 1990, sob a supervisdo do entdo diretor da NGHRI, James Watson (mais

tarde substituido por Francis Collins), surgia o projeto genoma de um esfor¢o conjunto
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de outros dois institutos que ja estudavam o genoma humano: National Institutes of Health
(NIH), no qual era uma subsidiaria da NHGRI e o Department of Energy (DOE) (G6es &
Oliveira, 2014).

O objetivo do projeto ja era bem definido desde antes da sua criacéo, ou seja, um esforco
coletivo internacional visando estudar e mapear por completo o0 genoma humano em um periodo
de no maximo 15 anos e aproximadamente 3 bilhdes de dblares investidos (aproximadamente
1 dolar por base de DNA sequenciada). O PGH pretendia fornecer uma visdo abrangente e
detalhada da composicdo genética humana na qual permitiria avancos significativos na
medicina, diagnosticos e tratamentos de doencas hereditérias e adquiridas (Garcia & Chamas,
1996).

No estudo, foram utilizados diversos métodos de mapeamento autossdomico, dentre 0s
quais aqueles responsaveis por mais mapeamentos foram de hibridagéo de células somaticas e
hibridacéo in situ (Maia, 1995)

A necessidade de armazenamento de informacdes alinhadas a importancia de
ferramentas que pudessem facilitar o sequenciamento de genes, assim COmoO 0 acesso e 0
compartilhamento de informacdes resultou em uma carestia de tecnologias que pudessem suprir
ambas as necessidades. Dessa forma, ainda que durante o curso do projeto a tecnologia digital
estava comecando a se desenvolver, foram utilizadas diversas técnicas avangadas, tanto de
sequenciamento quanto de informatica, como por exemplo a técnica desenvolvida pelo
bioguimico inglés Frederick Sanger e sua equipe em 1977, o método de sequenciamento
Sanger. O Método consistia, na replicacdo do DNA em uma reacdo controlada de cadeia de
terminacgdo (Santos et al., 2013).

Além dessa, outras duas técnicas bastantes utilizadas no projeto foram as técnicas de
sequenciamento shotgun (WGS) pela empresa Celera Genomics e a técnica de sequenciamento
Maxam-Gilbert, conhecido como método de clivagem quimica. Foram também utilizadas
técnicas auxiliares de amplificacdo de pequenos trechos do DNA como a Polymerase Chain
Reaction (PCR) que se baseia na amplificacdo de pequenos trechos do DNA, permitindo sua
andlise atraves da bioinformatica, na qual utilizando algoritmos computacionais e técnicas
estatisticas, analisava dados em larga escala a fim de sequenciar e identificar genes (Zolet et
al., 2017; Silva et al., 2022).

A decodificagdo do DNA impulsionou o emprego de métodos que pudessem fornecer
estudos com marcadores moleculares visando a identificacdo desses marcadores em escalas

genbmicas, revolucionando o método de sequenciamento a partir do inicio da década de 2000,

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 5, Issue 3 (2023), Page 1168-1189.



@ GENOMA HUMANO: 20 anos do sequenciamento que revolucionou a ciéncia.
Soares et al.

reduzindo custos e o tempo de processamento, como por exemplo, as técnicas NGS

(Next Generation Sequencing):

“Estas técnicas avangadas sdo uma fusdo das caracteristicas vantajosas de varias
técnicas basicas, bem como a incorporacdo de modificagbes na metodologia para

aumentar a sensibilidade e resolug@o na identificagdo e genotipagem’’ (Zolet et al.,
2017).

A informética, durante o projeto, foi de extrema valia, uma vez que se
processavam massivas quantidades de dados para armazenamento de informacGes,
analises e comparac¢fes com outros organismos modelos, alinhamentos e identificacéo
de regides codificantes e ndo codificantes (Goes & Oliveira, 2014).

Foram utilizados organismos modelos que possuiam caracteristicas genéticas e
biologicas ja estudadas a fim de comparar a sequéncia gendmica e tentar identificar
semelhancas ou diferencgas entre as espécies. Apos as analises, foi possivel identificar
no genoma humano mecanismos de regulagdo génica (processos que controlam a
expressdo dos genes em um organismo). Durante o estudo foi realizado o mapeamento
e sequenciamento de alguns organismos, como por exemplo: camundongo, Escherichia
coli, levedura, Caenorhabditis elegans, Drosophila (Bueno, 2009).

Dessa forma, através da analise desses organismos foi possivel compreender
melhor a estrutura do genoma humano, funcdo de genes conservados, mecanismos de

regulacdo génica que atuam na expressao dos genes e o estudo de doengas humanas.
QUESTOES ETICAS

Desde o principio do projeto, pesquisadores tiveram consciéncia de que as
informacGes a serem geradas poderiam ser usadas de forma errénea. Por tal motivo, foi
considerado um programa sobre ética e, dessa forma, fez-se necessaria a criacdo de uma
subdivisdo especifica para tratar tais assuntos. O programa nomeado Ethical, Legal, and
Social Implications (ELSI) obtinha 5% dos investimentos totais e sublocava quatro areas
de atuacdo, conforme necessario. Cada uma dessas areas discorria sobre seu préoprio
tema, dentre os quais foram identificados para énfase inicial: privacidade da informacéo
genética, introducdo efetiva e segura da informacao genética na clinica, equidade no uso
da informacéo genética e educacdo profissional e publica (Maia, 1995).

A preservacgdo das informagGes genéticas dos individuos envolvidos na prética
era de extrema importancia. A divulgacdo realizada de forma incorreta e sem

consentimento ofendia a intimidade da pessoa, colocando em risco sua salde mental,
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autonomia, caracteristicas da personalidade e podia, até mesmo, impedir ou dificultar o acesso
a trabalhos e relagdes interpessoais, contribuindo de forma direta para a discriminagéo social
(Goulart et al., 2007).

Outra questdo ética do projeto genoma foi a possibilidade de o individuo escolher o sexo
de um futuro bebé. Uma pesquisa realizada na Gré-Bretanha com cerca de 2.300 gravidas para
responderem sobre a preferéncia do sexo masculino ou feminino ndo causou desproporcéao
sexual, entretanto, em uma pesquisa realizada na China, onde a maioria dos conjuges s6 possui
1 filho, a escolha pelo sexo feminino foi de menor probabilidade, gerando uma desproporcao
gigantesca em favor do sexo masculino (Zatz, 2002).

Determinadas doencas, de heranca ligada ao sexo, os individuos do sexo masculino sdo
mais acometidos, como por exemplo, a Hemofilia ou a Distrofia Muscular de Duchenne
(doencas monogénicas ligadas ao cromossomo X). Nesses casos, a possibilidade de se optar
pelo sexo do embrido antes de sua implantacdo para determinados conjuges com altos riscos
para tais doencas evitariam uma possivel interrupcéo da gestacdo em caso de fetos portadores.
Ja em alguns paises/culturas, a heranca material s6 € repassada de pai para filho se ele possuir
descendentes do sexo masculino, sendo assim, caso venha um filho do sexo feminino a familia
perde o direito a heranca e fica mais suscetivel a pobreza. Entretanto, existem casos em que 0
casal ndo tem predisposicdo genética a nenhuma doenca, mas deseja optar pelo sexo do bebé
para que a vontade de ambos seja atendida (Zatz, 2002).

No Brasil, de acordo com o anexo da resolucao n° 2.299/2021, a qual define as normas
éticas para a utilizacdo das técnicas de reproducdo humana assistida, do Conselho Federal de
Medicina, € proibida a escolha do sexo do bebg,

“I — Principios gerais.

(...)

5. As técnicas de RA ndo podem ser aplicadas com a intencdo de selecionar o sexo
(presenca ou auséncia de cromossomo Y) ou qualquer outra caracteristica biologica do futuro
filho, exceto para evitar doencas no possivel descendente.”

De acordo com o artigo 147 do Convénio Europeu sobre Direitos Humanos e
Biomedicina, sé é permitido a selecdo se for para evitar enfermidades hereditarias graves
vinculada ao sexo. O artigo 15, do Projeto de Lei da Camara n° 1.184/03, que tramita no Brasil,
também afirma: “A pré-selecdo sexual sera permitida nas situagdes clinicas que apresentem
risco genético de doencas relacionadas ao sexo.” (S&, 2005).

Sobre a intervengdo do genoma humano, o artigo 13 do Convénio Europeu sobre

Direitos Humanos e Biomedicina, afirma que a intervencdo humana so é aceita se for por razdes
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preventivas, diagndsticas ou terapéuticas, e quando a finalidade ndo for a introducéo de

uma modificacdo no genoma da descendéncia (S&, 2005).

“Art. 13. Intervenciones sobre el genoma humano — Unicamente podra efectuarse
una intervencién que tenga por objeto modificar el genoma humano por razones
preventivas, diagndsticas o terapéuticas y solo cuando no tenga por finalidad la
introduccidn de una modificacion en el genoma de la descendéncia.”’

O conhecimento do genoma possibilitou muitas pesquisas importantes, como o
chamado teste genético. Atraves dele é possivel identificar em determinadas familias o
risco de desenvolver doencas através daquele que € portador de um gene suscetivel ou,
ao contrario, aquele que se encontra livre do mesmo. Como toda descoberta, 0s testes
genéticos trazem beneficios e limitacBes, além de inGmeras preocupagdes. Os
diagndsticos pré-implantatérios e pré-natal podem ser de grande ajuda para a prevencao
de doencas e, em alguns casos, para a cura. Também servem para que o casal opte
responsavelmente sobre ter ou ndo um filho que pode vir a nascer com problemas fisicos
e/ou mentais (S4, 2005).

Ainda ndo houve um consenso sobre as decisfes que devem ser tomadas quando
ocorre a deteccdo de genes de susceptibilidade. O cancer de mama é bastante constante
entre as mulheres, sendo os genes BRCAL e BRCA2, marcadores de susceptibilidade
para essa patologia. O paciente em questdo deveria ter as mamas removidas mesmo que
no presente estejam saudaveis? Esse procedimento seria ético? Deveria entdo,
considerar a questdo de custo-beneficio entre cirurgia “profilatica” e o tratamento do
cancer? Nos Estados Unidos da América, a Myriad Genetics Inc. detém a patente para
identificar os genes BRCAL e BRCAZ2 para a triagem em massa. Nesses casos, mais
uma consideracdo devera ser relevante, pois o teste para detectar tais genes custa em
média 3 mil dolares e alguns planos ndo pagam por ele. E, se pagam, corre o risco de o
paciente perder sua confidencialidade. Além disso, muitas mulheres ndo terdo acesso a
esses exames (Gomes et al., 2006).

Outra situacdo que se pode citar que envolveu questionamentos éticos foi a
realizacdo de um rastreamento genético feito em individuos judeus da cidade de Nova
York na década de 90, com a intencdo de identificar os genes da doenca Tay-Sachs,
fibrose cistica e doenca de Gaucher, uma vez que é comum 0 casamento consanguineo.
Apos serem avisados do risco genético como resultado do teste de triagem, muitos casais
se separaram (Gomes et al., 2006).

Existem varios questionamentos abertos com relacdo a esses preceitos. Por

exemplo: é razoavel que seguradoras solicitem testes genéticos para determinar qual
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sera a cobertura de seus segurados? Assegurar saude a todo custo pode requerer a proposta de
um possivel abortamento, caso esses testes indiquem que o embrido podera ser acometido por
alguma doenca genética? Caso a gestacao seja mantida, as seguradoras e promotores de saude
poderiam negar cobertura para esses individuos? Em vista de tantos questionamentos, justifica-
se a existéncia e importancia da ELSI, para abordar temas e situagdes de resolugdes muitas
vezes delicadas, por envolver ndo somente aspectos bioldgicos relacionados ao genoma, mas
também sociais (Gomes et al., 2006).

Na data de 25 de novembro de 2018 foi anunciado que, em alguma determinada data do
més antecedente, havia nascido os primeiros bebés com alteragdo genética em linha germinal,
diretamente nos espermatozoides e dvulos. Isso indica que esses bebés nasceram com alguma
caracteristica ndo determinada pela natureza, e sim por um ou mais individuos, porque tal
particularidade foi pensada, projetada e executada. Provavelmente, a decisdo foi tomada com
relacdo a preferéncias, valores pessoais, vontade propria ou qualquer outro desejo que possa ter
surgido na mente de um individuo que o fez decidir como seriam as caracteristicas desses bebés,
logo essa decisdo feriu a ética referente a autonomia. Por mais que a intencdo seja boa, cabe a
um individuo ou a uma sociedade interferir nas caracteristicas pessoais de uma pessoa antes
mesmo de seu nascimento? (Toledo, 2021).

Sobre respectivo assunto, Roberto Camilo Leles Viana diz que as informacdes genéticas
coletadas podem afetar a vida intima de um determinado individuo a partir do momento em que
se tem a possibilidade de prever o diagnostico de certa doenca. Adverte o autor que:

“[...] tal conjunto de dados pode gerar o interesse de terceiros que tentardo acedé-lo para
as mais diversas finalidades. No ambito do contrato de trabalho, as entidades patronais sentir-
se-d0 tentadas a querer saber, ja hoje, as doencas de que os seus trabalhadores poderdo vir a
padecer amanha, prevenindo-se, assim, dos riscos, faltas, subsidios e outros encargos gerados
pela relacdo trabalhista.” (Silva, 2020).

Outro questionamento para se levar em consideracdo € a consequéncia direta de tais
informacGes sobre a vida futura desses individuos, como por exemplo, quantas pessoas
poderiam desistir de uma vida ja gerada por saber antecipadamente que aquele feto nascera com
severas falhas genéticas ou doencas graves/incuraveis e, também, como vivera uma pessoa
sabendo que pode ter séria predisposicdo genética para desenvolver doencas cronicas/letais ao
longo da vida? Estes encadeamentos éticos atingem igualmente o contexto juridico:

“Tais avangos técnico-cientificos desencadeiam uma série de questionamentos sobre a
utilizacdo de tal descoberta, consequéncias positivas e negativas da manipulacdo das

informacGes obtidas por meio dessa tecnologia, e, principalmente, o papel do Estado como
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mediador frente a essas mudangas sociais e cientificas. Os avangos na genética
acarretam problemas éticos, sociais e legais, pois além de atingir outros, a informacéo
genética possui implicacGes diretas aqueles que estdo préximos ao individuo afetado.
Em um mundo em que quase tudo deve ser judicializado para que seja respeitado, 0s
operadores do direito vivenciam constantemente os dilemas resultantes da aplicacdo do
conhecimento biotecnoldgico, que tanto pode ser aplicado em prol da humanidade ou
protecdo ao individuo, quanto pode se revelar em instrumento fomentador de préaticas
racistas, de exterminio e discriminacdo de populacdo portadora de doencas e anomalias
ja registradas nos seus genes.” (Silva, 2020).

PGH: a conclusao

O sequenciamento dos 92% do genoma humano foi anunciado em abril de 2003
e representou uma importante ferramenta para o conhecimento da biologia e das
patologias humanas. A finalizacdo do projeto e a divulgacdo do sequenciamento
permitiu obter uma melhor compreensdo da expressao génica de diversas doencas, tais
como: cancer, doencas cardiacas, diabetes, doencas autoimunes e outros tipos de
patogenia herdada, permitindo assim medicinas personalizadas para o tratamento,
prevencdo e suscetibilidade de doengas.

Além disso, o projeto impulsionou o desenvolvimento de diversas tecnologias
de sequenciamento de DNA sinalizando a chegada de uma nova época, chamada "Era
Gendmica". O entendimento do genoma humano trouxe mudangas e implicacfes para
os profissionais da Salde, tanto em seus conhecimentos quanto no exercicio de sua
profissdo e a ética relacionada ao tema (Fléria-Santos & Nascimento, 2006).

O resultado do projeto foi obtido através de diversos estudos realizados em
organismos modelos e do sequenciamento de um genoma-referéncia composto por
genomas de diferentes povos, a partir de amostras de doadores anénimos procedentes
de diferentes grupos étnicos. O mapeamento completo do genoma indicava que seria
possivel a resposta para todas as questdes celulares e beneficios imediatos que levariam
a cura de varias doencas congénitas e a um grande progresso das pesquisas na area da
biomedicina. Entretanto, apesar do gigantesco avanco em relagdo ao conhecimento do
genoma humano, concluiu-se que seria necessario muito tempo, talvez séculos, para que
as informacdes obtidas a partir de seu mapeamento possam responder as questdes do

funcionamento do nosso organismo a partir de uma perspectiva holistica. A “Era Pos-
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GenOmica” trouxe consigo a conscientizagdo de um cenario mais complexo do que se
imaginava quanto aos processos celulares de informacdo génica e regulacdo de sua
expressao. Portanto, vale ressaltar que, apesar de todo este avanco, ainda se esta no comego
(Gbes & Oliveira, 2014).

IMPACTOS: prevencao, diagnostico, escolha de tratamento de doencas e terapia

génica

Na década de 1940, transcorreram grandes ressaltos nos estudos genéticos e medicinais
gue consideravam extensas contingéncias para a ascensdo de tratamentos. Com o decorrer dos
anos, descobertas revolucionaram o @mbito de pesquisa, como o0 modelo de dupla fita de DNA,
desenvolvido por James Watson e Francis Crick, o qual possibilitou avancos genéticos e
surgimento da engenharia genética. Em 1970, com o reconhecimento de enzimas segregadoras
de genes que permitem a reinsercdo de maneira reprodutiva, deu-se inicio no meio cientifico, a
partir de 1980, a terapia génica (Goncalves & Paiva, 2017).

Com a propagacéo da biologia molecular, o ramo de investigacdo do genoma humano
estd em constante progresso, principalmente com a ferramenta de sequenciamento, em que nos
padrdes da ética permite, ao analisar o conjunto de dados presente em cada gene, mecanismos
de prevencdo, como a identificacdo de predisposi¢do a doencas, como por exemplo, o cancer.
Permite-se o adiantamento dos tratamentos e aprimoramentos na medicina, como a utilizacao
da terapia génica (Goulart et al., 2007).

A terapia génica baseia-se em modificacdes no genoma humano, com o designio de
melhoramento genético e tratamentos medicinais. O conceito da técnica € o uso do DNA
recombinante, que visa corrigir a expressao do gene andmalo a partir da incorporacao de copias
do gene terapéutico. Sao notorios dois estilos de procedimentos da terapia: o in vivo, sendo a
transmissdo direta do DNA para 0 organismo, e 0 ex vivo, em que células isoladas em
laboratério recebem as modificacGes e, em seguida, sdo inseridas ao sistema. No entanto, a
passagem do DNA através da membrana celular de células eucarioticas apresenta dbices. Nesse
sentido, sdo necessarios “vetores” para auxiliar na entrada, pela necessidade de enfraquecer a
membrana, usando microrganismos especializados na invasdo ou a partir da nanotecnologia
(Linden, 2010; Veiga et al., 2009).

A principio, com a permuta no cassete de expressao dos vetores de plasmideos, estrutura
basica de DNA encontrada nas bactérias, habeis na expressdo de genes, é possivel a préatica de

transfeccdo, porém sdo necessarias agdes enfraquecedoras da membrana para realizar a
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permeacao da célula, precisando de substancias quimicas que fragilizam ou até mesmo
0 emprego de choques elétricos (Costa et al., 2011).

Outrossim, 0s vetores virais s&0 microrganismos capazes de invadir e introduzir
0 material genético portador dos genes terapéuticos. Normalmente, os agentes
patoldgicos sdo 0s adenovirus e retrovirus. A geracdo dos intermediarios virais baseia-
se na retirada dos fatores nocivos e de proliferacdo, mas mantendo o substancial para a
entrada do vetor portador do gene (Artioli et al., 2007).

Ademais, com o avanco da tecnologia na medicina, 0s vetores nao virais, como
a utilizacdo de nanoparticulas de DNA, sdo uma alternativa eficaz e pouco danosa.
Disp6em de redes de polimeros catidnico que transportam os genes que sao aptos a se
fundir com a membrana plasmatica e que, ao se fusionar, liberam o gene terapéutico.
Tais veiculos possuem potencial de especificar e rapida acdo na transfeccdo, se
transparecendo como alternativa mais prudente para o uso de lipossomo (Coco et al.,
2009).

A principio, é imprescindivel o discernimento do gene responsavel pela
enfermidade, com o objetivo do uso certeiro e capacitado do tratamento e das
modalidades genéticas. Logo, a partir dos recursos da biologia molecular, é aplicado o
isolamento do gene, em que € possivel segregar fragmentos de DNA portadores das
doencas genéticas para que se tenha o conhecimento e identificacdo do gene anémalo e
ocorra a transferéncia correta do gene terapéutico (Veiga et al., 2009).

Apontam-se modalidades na terapia génica, visto que, na busca pelo tratamento
de doencas distintas, diferentes modos de aplicacdo sdo necessarios, tendo em vista o
estilo e caracteristicas da doenca. Em casos de doencas hereditarias monogeénicas, como
a hemofilia, € empregado a substituicdo direta do gene defeituoso por um terapéutico, o
qual promove producdo, em valores suficientes por um longo prazo, da proteina faltosa.
Ja em casos de doencas multifatoriais e adquiridas, como a doenca de Parkinson, é
utilizada a modelagem génica, ou seja, tratamento indireto que visa aumentar a
resisténcia celular e excitar os sistemas de regeneracao e producdo de dopamina para
reduzir a perda progressiva dos neurdnios. Porém, em casos de tumores, 0 objetivo
primario € a inducdo a apoptose celular. Por outro lado, no combate a células
patogénicas ou microrganismos, em exemplificacdo o cancer, é aplicada a vacina de
DNA, que contém o gene que codifica a proteina do invasor patogénico, permitindo o
preparo do sistema imunologico a partir da produgdo do polipeptideo e seu

enfrentamento, semelhante as vacinas tradicionais (Linden, 2010).
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Muitas expectativas tém sido geradas nas Ultimas décadas pelo desenvolvimento da
pesquisa gendmica e seu impacto na biomedicina. A pesquisa em medicina personalizada, que
customiza a pratica médica com o foco no individuo e baseia-se no uso de testes genéticos,
identificacdo de biomarcadores e desenvolvimento de medicagdes assertivas, tem recebido
investimento crescente. A partir dos desfechos dos ensaios genéticos, sdo factiveis as escolhas
do estilo e modelo de tratamento para ocorréncias clinicas, como em casos de cénceres,
leucemias, linfomas e multiplos tumores. Ademais, com a ciéncia da farmacogendmica,
provedora de ponderacgdes cientificas a respeito dos ricochetes e efeitos das drogas conforme
as variacOes genéticas, melhorias na eficacia do farmaco sdo executaveis em resposta a doengas
em diferentes enfermos, além de reprimir as nocividades (Iriart, 2019; Pinho, et al., 2014).

Por exemplo, distintos marcadores imuno-histoquimicos sé@o operados para designar
recursos terapéuticos em quadros de cancer de mama. O sequenciamento dos genes, em
prioridade o breast cancer 1 e 2, a sentinela e intervencdo profilatica, norteia a predisposicao
para o cancer de mama e do ovario (Pinho, et al., 2014).

Recentemente, durante a pandemia de COVID-19, a pesquisa genémica foi capaz de
identificar genes relacionados a maior possibilidade de desenvolver a forma mais grave da
doenca, além de verificar que individuos do sexo masculino sdo mais susceptiveis a condi¢des
mais severas (Cruz, et al., 2022).

Nesse contexto, as descobertas do PGH também proporcionaram o surgimento de uma
nova area da ciéncia dentro da medicina personalizada: a farmacogendmica, que estuda
especificamente a interacao entre genes e medicamentos. As pesquisas nessa area envolvem a
identificacdo de genes que predispdem as doencas, geram respostas aos farmacos, e afetam a
concentracdo e a acdo de medicamentos, além de se associarem a eventos adversos aos
medicamentos (EAM) (Stein, et al., 2020).

A personalizacdo de tratamentos com o uso da farmacogendmica tem importancia
crucial, visto que a ocorréncia de EAM, que é fortemente determinada por fatores genéticos,
constitui um problema de satde puablica em todo o0 mundo. Nos ultimos vinte anos, EAM foi
considerada a quarta causa de morte mais frequente nos EUA, além da EAM, a ndo resposta a
determinados tratamentos por certos individuos aumenta tanto o tempo de hospitalizacéo
quanto a mortalidade, considerando-se que o fator genético pode gerar entre diferentes
individuos a alteracdo nos eventos de absor¢do, distribuicdo, metabolismo e excrecdo dos
farmacos, e também a farmacodindmica, que é a relagdo entre doses administradas e efeitos
produzidos (Stein, et al., 2020).
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Outro campo em evidente crescimento gracas ao avanco da medicina
personalizada diz respeito as areas da nutrigenética e nutrigenémica. A nutrigenética
investiga a relagdo entre genomas diversificados e a existéncia de maltiplos nutrientes,
assim como suas interferéncias em individuos propensos a desenvolver doengas. Com
0 intuito de investigar a repercussdo das dietas deliberadas sobre diferentes gendtipos,
ou seja, dissertar em relacdo aos retornos particulares oriundos de um regime
nutricional, entre diferentes individuos. O @mbito da nutrigenética tem se mostrado
irrestrito, salientando essencialmente caracteristicas multifatoriais, juntamente com a
indagacdo da rotina alimentar em individualidades genéticas. Posteriormente, com a
verificacdo e estudo dos dados alcangados, pode-se elaborar uma dieta discernida, a qual
ird coadjuvar a prevencdo primaria de patologias multifatoriais (Saraiva et al., 2020).

Por outro lado, a nutrigendmica explora os mecanismos de atuacdo quimica dos
nutrientes com o intuito de intervir no processo de expressao génica, possibilitando o
remanejamento da sintese de proteinas e a conduta das rotas metabodlicas. Sendo assim,
um método que oportuniza melhor cognicdo dos elos entre as dietas e diferentes
individuos, a partir das pesquisas das interferéncias génicas estimuladas pelo regime. A
ciéncia da nutrigenémica permite a caracterizacdo de versateis genéticos que motivam
a ingestdo e o metabolismo de nutrientes, possibilitando intervengdes dietéticas, como
0 éxito em casos de composicao, alteracdo e atividade da microbiota intestinal. Contudo,
a utilizacdo das areas do conhecimento referidas na medicina conta com a identificacéo
e permutacdo da expressdo génica por meio de alimentos, apoiados pelas estratégias
nutricionais, com o designio de prevenir doencas e melhorar a qualidade de vida
(Saraiva et al., 2020).

No Brasil, a ciéncia e a tecnologia gendmica vem sendo inseridas
gradativamente a pesquisa médica e a pratica clinica, especialmente na area da
oncologia. Alguns laboratérios privados no Brasil oferecem servigos de medicina
personalizada como sendo a medicina do futuro. O sequenciamento completo do exoma
e a genotipagem de até um milhdo de polimorfismos estdo entre os testes genéticos
disponiveis, visando listar mutacGes genéticas relacionadas a doencas, reconhecer
suscetibilidades genéticas e oferecer informacdes sobre tratamento individualizado. No
entanto, as propostas e visdes de futuro da medicina personalizada, em funcéo do alto
custo das tecnologias atuais, ndo sdo consensuais e tém sido criticadas por clinicos e
pesquisadores preocupados com seu impacto na area da pesquisa, da pratica médica e

na sustentabilidade dos sistemas de salde (Iriart, 2019; Pinho, et al., 2014).
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CONSIDERACOES FINAIS

Por conseguinte, mesmo apds os vinte anos de estudos bem-sucedidos no
sequenciamento do Genoma Humano, de todas as tecnologias desenvolvidas e diversificadas
descobertas no campo da medicina, ainda existe um vasto campo de estudos e pesquisa a ser
desenvolvido, além de importantes questdes que precisam de uma solucdo prética,
especialmente no que diz respeito ao uso universal e indiscriminado de todo o avanco ja
realizado na area. Mesmo diante de desafios, o sequenciamento do genoma humano trouxe
relevantes mudancas ao estudo e aplicacdo do conhecimento em genética, trazendo avangos no
diagndstico e tratamento de diversas patologias, inaugurou novos campos da ciéncia a exemplo
da farmacogenética e nutrigenética, e trouxe a possibilidade de um tratamento individualizado,

baseado nas caracteristicas genéticas singulares de cada individuo.
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