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A FALTA QUE MENDEL FAZ

Se o conhecimento da genética classica, po-
pulacional, fosse mais difundido, talvez nao
ocorressem alguns conflitos que emergem
hoje entre os préprios cientistas. A chamada
genética molecular — que lida com genes,
DNA e RNA - tem se afastado cada vez mais
da anélise mendeliana que a originou. Surgiu
assim uma divisao de opinides na comunida-
de académica que retne bi6logos molecula-
res, farmacdlogos e médicos.

Um exemplo dessa situacao é a farmaco-
genomica, especialidade que nasceu em fun-
¢do do conhecimento cada vez mais profundo
sobre a variedade genética das populagoes
humanas e da necessidade de desenhar pro-
tocolos médicos sob medida para pacientes
que dependem de tratamentos quimicos.
Variacoes nos genomas das pessoas implicam
diferentes reacgoes as drogas, que podem afe-
tar de formas distintas certas vias metabolicas
envolvidas em seu efeito curativo e em sua
excrecao (ver ‘Farmacogenomica, a genética
dos medicamentos’, em CH 208). Hoje, a tec-
nologia de sequenciamento de DNA tem se
aprimorado tanto que, em breve, dados sobre
o genoma humano ja fardo parte do prontua-
riomédico. Um novo circuito integrado, cha-
mado de ‘méaquina do genoma pessoal’ (Na-
ture, v. 275, p. 348, 2011), podera em futuro
proximo decifrar um genoma humano inteiro
em cerca de duas horas, a um custo em torno
de US$ 1.000 —uma pechincha, atualmente.

Admitindo que o genoma pessoal é uma
realidade, cabe perguntar: como vem sendo
usada essa ferramenta? Projetos do tipo ‘es-
tudos associados ao genoma completo’
(GWAS, na sigla em inglés) tém se dedicado
a doencas cronicas complexas para as quais
ainda ndo ha tratamento totalmente eficaz,
como cancer, disturbios cardiovasculares,
doenca de Alzheimer e infeccoes como a
hepatite C.

Pesquisa recente, do biofisico alemao
Karsten Suhre e equipe (publicada em Na-
ture, v. 477, p. 54, 2011), descobriu, usando
a abordagem farmacogenémica, muitos mar-
cadores para doencas complexas que justifi-
cariam o uso de tratamentos diferenciados.

No entanto, embora informativos, os estudos
GWAS, por se concentrarem em europeus
ou em individuos com ancestralidade euro-
peia, ignorando minorias étnicas, introduzem
vieses que dificultam a interpretacdo de seus
resultados e podem levar a equivocos no tra-
tamento de populacoes afetadas. Sao esses
vieses que caracterizam a lacuna entre a ge-
nética mendeliana e a genética molecular.

O pomo da discérdia foi discutido recen-
temente por Sergio Pena em interessante
artigo publicado em abril iltimo no periédico
Brazilian Journal of Medical and Biological
Research. No trabalho, o geneticista chama a
atencao para a confusao que se instalou entre
a diversidade interpessoal, que distingue
uma pessoa de outra, e as diferencas interpo-
pulacionais. Essa confusdo dificulta ainda
mais a compreensao, pelos geneticistas mo-
leculares, de como a farmacogenémica deve
sertratada. E tem consequéncias: a industria
farmacéutica ja busca produtos dirigidos a
‘grupos raciais’, tanto que, nos Estados Uni-
dos, a agéncia federal para medicamentos
(FDA, nasigla em inglés) ja aprovou a comer-
cializacao de uma droga, para tratamento da
insuficiéncia cardiaca, indicada para negros.
E possivel que outras tenham como destina-
tarios asiaticos, caucasianos etc. Segundo
Pena, isso ocorre principalmente porque, a
despeito de muitas evidéncias, os apologis-
tas da farmacogenomica racial ainda se re-
cusam a aceitar que racas humanas nao exis-
tem. No caso dos negros, a identificacdo dos
pacientes é baseada apenas na cor da pele,
o que sabemos ser um critério insuficiente.

Genes ligados a cor da pele representam
apenas uma pequena proporcao dos cerca de
20 mil genes humanos ja catalogados. As ge-
neralizacOes para outras etnias tém base em
critérios igualmente simplistas, que desmo-
ronariam em uma andlise mais cuidadosa. O
que valera de fato, no futuro, sera o genoma
humanoindividual, visto como entidade tini-
ca. Até 14, é preciso enfatizar que a estrutura
da populacdo humana é bem maisintrincada
do que sonha a va filosofia dos geneticistas
moleculares. Hl
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