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1. A excelente aventura de Jim
e Craig

Na manha de 31 de maio de 2007, oito cientistas e médicos
se espremeram ombro a ombro num estreito palco improvisado
no Baylor College of Medicine, em Houston, preparando-se para
uma entrevista coletiva histdrica.! Apesar da importincia da oca-
sido, quase superavam o pequeno numero de jornalistas presen-
tes. O convidado de honra ndo precisou ser apresentado: o deca-
no do DNA em pessoa, James Watson, com 79 anos, um dos dois
descobridores da iconica dupla hélice, autor da obra classica de
mesmo nome e compartilhador do prémio Nobel em 1962. Em
comparagdo, o outro criador de noticias era desconhecido: um
jovem e abastado empresario chamado Jonathan Rothberg. Dois
anos antes, Rothberg nervosamente convidara Watson para ter
seu DNA completo sequenciado por meio de uma tecnologia no-
va, radical e ultrarrdpida desenvolvida por sua empresa, a 454 Li-
fe Sciences.

Quando Watson, Rothberg e outros membros do Projeto Jim
voltaram a se reunir naquela tarde, o saldo estava lotado de cien-
tistas, médicos e estudantes. Apds noventa minutos de discursos,
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houve uma breve e comovente cerimdnia. “Tenho um tltimo de-
ver bem prazeroso’, anunciou Richard Gibbs, diretor do Baylor
Genome Center, com seu melodioso sotaque australiano. Tinha
sido Gibbs quem insistira que Rothberg abordasse Watson e quem
realizara a andlise detalhada de sua sequéncia. Assim como os da-
dos haviam fluido “das células sanguineas de Watson para a 454 e
para o Baylor”, Gibbs anunciou que seria conveniente agora in-
verter o fluxo. Entregou um pequeno pacote embrulhado com
uma fita vermelha para Rothberg, que por sua vez ofereceu-o pa-
ra Watson. Era um disco rigido portatil — havia dados demais
para serem gravados num pvp — contendo um texto digital com
cerca de 24 bilhoes de caracteres no alfabeto caracteristico de
quatro letras do pNa: A, C, G, T. Mesmo o bidlogo mais famoso
do século xx teria dificuldade em decifrar seu sentido. Tratava-se,
disse Gibbs, simplesmente do “primeiro genoma pessoal”

Bem, quase. Poucos dias antes, J. Craig Venter, rival de Watson
durante o apogeu do Projeto do Genoma Humano, havia trans-
mitido eletronicamente a sequéncia do seu préprio genoma ao
Genbank, o arquivo de sequéncias de pna oficial do National Ins-
titutes of Health. Watson nao pareceu se importar muito com a
precedéncia. Independente de qual sequéncia de pna foi tecnica-
mente depositada primeiro no banco de dados, Watson era a pri-
meira pessoa do planeta a se beneficiar do sequenciamento de
préxima geragdo — uma revoluc¢do na leitura rapida do pNa que
prometia fazer pela anélise do genoma e pela medicina perso-
nalizada o que o microprocessador fez pela computacao. O custo
vinha caindo com rapidez incrivel. O pGH levou treze anos e custou
2,7 bilhoes de ddlares. A andlise preliminar do genoma de Watson
levou treze semanas e custou apenas 1 milhdo. Convenientemen-
te, 0 homem que langou a revolug¢ao genética em 1953 com Fran-
cis Crick, ao reconstituir os pares de bases que constituem os de-
graus da dupla hélice, estava presente no nascimento da revolugao
da genomica pessoal meio século depois.
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Para Rothberg, apresentar Watson, um de seus heréis, com
seu genoma digital foi a culmina¢dao de um sonho comegado oito
anos antes — uma tentativa intensamente pessoal de desenvol-
ver uma tecnologia que anunciasse um mundo novo de medici-
na personalizada. “Meu trabalho com o genoma pessoal comegou
com... meus trés lindos filhos”, contou ele naquela tarde. Quando
seu primeiro filho foi diagnosticado com esclerose tuberosa, Roth-
berg reagiu criando um instituto sem fins lucrativos para doen-
¢as infantis. No verdo de 1999, seu segundo filho, Noah, nasceu
com a sindrome do bebé azul devido a desoxigena¢ao do sangue,
e foi levado as pressas para a unidade de tratamento intensivo
neonatal. “Fiquei desconcertado’, disse Rothberg. “Fiquei descon-
certado principalmente porque nao sabiamos o que estava erra-
do. Fiquei desconcertado com a falta de informacdes [...]. Por que
nao posso dispor de informagdes completas sobre Noah? Por
que nao posso dispor do genoma de Noah? Porque, se eu dis-
pusesse do seu genoma, os médicos e eu saberiamos com que pre-
cisarfamos nos preocupar e com que ndo precisarfamos.”

Naquela noite, enquanto Rothberg refletia sobre as centenas
de milhoes de délares sendo prodigamente gastos pelo PGH com
poucos resultados na época, ocorreu-lhe que alguém precisava
fazer pelo sequenciamento do pNa o que Jack Kilby e Robert Noy-
ce haviam feito pela indtstria da computa¢io na década de 1950
ao inventar o circuito integrado.? “Se conseguissemos fazer o que
o setor de informatica havia feito com os computadores pessoais,
poderiamos de fato sequenciar genomas individuais. Naquela noi-
te, minha visao foi criar um chip para sequenciar genomas indi-
viduais e pessoais.” Rothberg teve a visdo de uma empresa, a qual
deu o0 nome enigmético de 454 Life Sciences.

A primeira prova de que a tecnologia da 454 poderia funcio-
nar surgiu em 2003, quando ela conseguiu sequenciar o DNA de
um virus minudsculo. Rothberg projetou um slide com duas cita-
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¢Oes contrastantes da matéria subsequente do New York Times
sobre o evento, sabendo que isso divertiria o ptublico do Baylor
Center.” “Isso sera importante”, julgara Gibbs, o favorito local.
Mas outro geneticista célebre, Eddy Rubin, do Departamento de
Energia norte-americano, vaticinara com ceticismo: “Acho que
fazer uma bactéria inteira serd um desafio”. Dois verdes depois,
a 454 mostrou que Rubin errara, fazendo exatamente isso. “Uma
inovagao é pegar uma invencao e torna-la pratica para que os
outros a utilizem”, disse Rothberg. A partir dali, a 454 embarcou
no projeto do genoma do homem de Neandertal. “Um homem
de Neanderthal nunca transpunha um corpo de dgua sem que
visse terra firme do outro lado. Mas, assim que o Homo sapiens
saiu da Africa, estdvamos na ilha de Pdscoa. Ndo havia aventura
que ndo empreendéssemos.” Comparar o genoma do homem de
Neanderthal com o de seu primo sapiens revelaria “os genes en-
volvidos naquela busca de aventura, naquela criatividade”. De-
pois, exibindo sua veia cdmica, Rothberg prosseguiu: “Se vocé
consegue sequenciar o homem de Neanderthal, é bem possivel
que consiga sequenciar qualquer pessoa”, justapondo uma foto
de nosso primo extinto a uma foto do jovem James Watson.
Rothberg e Gibbs tramaram o Projeto Jim no inicio de 2005

‘))

durante um jantar. “Vamos sequenciar um humano!”, sugeriu
Rothberg aos companheiros, meio que esperando que fosse ele o
escolhido. Gibbs sugeriu Watson em seu lugar e ofereceu-se para
contatd-lo. Uma semana depois, Rothberg estava na fila de uma
farmécia em Boston quando seu celular tocou. “James Watson na
linha” Ap6s combinar uma visita ao biélogo, Rothberg desligou e
imediatamente telefonou para a mae. “Acabei de falar com James
Watson!”, anunciou com orgulho. Antes de viajar até Cold Spring
Harbor, Rothberg ensaiou sua fala. Obter o consentimento infor-
mado de Watson seria essencial, mas sem duvida ninguém enten-

dia melhor do pNa do que um dos descobridores da dupla hélice.
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Impressionado, como a maioria dos visitantes, ao adentrar o escri-
tério de Watson, com seus prémios e diplomas honordrios emol-
durados cobrindo as paredes, e a medalha do prémio Nobel na
escrivaninha, Rothberg estava tremendo. Mas, antes que pudesse
encerrar sua fala, Watson concordou. Rothberg conquistara Wat-
son no primeiro “oi”.

Decorreu mais de um ano até que a 454 embarcasse seria-
mente no sequenciamento do pNa de Watson. A 454 gerou um
total de 24 bilhoes de letras A, C, G e T do pna de Watson.* Isso
significou que, em média, haviam examinado cada um dos 3 bi-
lhoes de letras do genoma de Watson oito vezes para uma cober-
tura 6ctupla. Foi um quebra-cabe¢a gendmico gigantesco com
106 milhoes de pecas. Cada pega, ou fragmento, continha em mé-
dia apenas 230 bases de pna. Rothberg percebeu que sua equipe
estava em apuros quando haviam examinado apenas 1 bilhdo de
bases do projeto. Nao hd registro de que tenha ligado para Gibbs
para dizer: “Houston, temos um problema”, mas admitiu que o
grupo do Baylor Center veio salvd-lo. Gibbs entregou o desafio
informatico — montar o quebra-cabega gendmico e examinar a
longa cauda de variantes do pNA — a seu colega David Wheeler.
Sequenciar o pNA de Watson era uma coisa; tentar entendé-lo e
fornecer informagdes médicas tteis era outra bem diferente. Em
primeiro lugar, surpreendentes 3,5% da sequéncia do pna do
Watson pareciam ser novos, sem correspondentes no genoma de
referéncia produzido pelo pGa.’

Na entrevista coletiva, Rothberg elogiou o exemplo de Wat-
son de divulgar sua sequéncia publicamente, o que significava que
“ndo precisamos ter medo”. Dali a cinco anos, disse Rothberg, an-
tes de ter um filho os casais examinariam as listas de defeitos gené-
ticos de seus parceiros para ver quais genes defeituosos coincidem.
“Se vocé é judeu asquenaze, procure pela doenca de Tay-Sachs.

No futuro, vocé examinard os dois genomas para reduzir o risco.”
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Rothberg encerrou a palestra mostrando as possibilidades
abertas pelo Projeto Jim: todos temos grandes variagdes geno-
micas uns em relacao aos outros, mudancas em letras individuais,
frases e paginas inteiras no livro da vida. O inventdrio genomico
de Watson, por exemplo, revelou 310 genes com mutagdes prova-
veis e 23 com mutagdes conhecidas causadoras de doengas, au-
mentando o risco de cancer e doenga cardiaca. A equipe do Baylor
Center recomendou que ele ingerisse dcido félico e outras vitami-
nas e diminuisse sua exposi¢ao a luz solar, particularmente du-
rante suas partidas didrias de ténis.

Ao se aproximar do microfone, James Watson, em seu octo-
gésimo ano, parecia em boa forma e resplandecente, num terno
creme e camisa xadrez azul. Como no momento de eureca de
Rothberg ao criar a 454, Watson disse que sua motivac¢ao ao lan-
¢ar o PGH fora também pessoal. Em 1985, ele promovera, no Cold
Spring Harbor Laboratory, uma palestra do prémio Nobel Re-
nato Dulbecco em que este propds um programa completo de
sequenciamento do genoma humano como uma estratégia essen-
cial na guerra contra o cancer. Mas, quando Dulbecco publicou
suas ideias na Science,® Watson estava mais interessado nas doen-
¢as mentais do que no cancer. Em 1986, seu filho mais velho, Ru-
fus, comegara a apresentar problemas, e o colégio interno o havia
mandado para casa. Mais tarde, ele tinha fugido para Manhattan
e subido até o topo do World Trade Center, onde tentou quebrar
uma janela. Fora hospitalizado com suspeita de esquizofrenia, e
a vida de Watson e de sua esposa, Elizabeth, mudou para sempre.
“Parece-me uma tarefa va tentar entender a esquizofrenia ou qual-
quer outro distirbio mental complexo sem a sequéncia completa
do genoma humano”, disse Watson.

Embora se orgulhasse do pGH, Watson disse que o projeto
nio mudaria a medicina decisivamente enquanto os genomas pes-
soais nao se tornassem realmente baratos. “A 454 e outras tecno-
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logias de sequenciamento de préxima gera¢ao irao mudar a face
da medicina extraordinariamente”, ele previu. “Primeiro, deveria-
mos realmente dispor de um diagndstico do pNa de todos os can-
ceres antes de comecar a tratd-los [...]. [A pesquisa] estd avangan-
do devagar demais. Se vocé esta sofrendo de cancer, serd que esses
caras estao trabalhando aos domingos?™”

Mas a maior esperanca de Watson era descobrir a causa bé-
sica do distdrbio bipolar e da esquizofrenia, citando o progresso
no rastreamento de defeitos genéticos em alguns pacientes com
autismo. Ele queria que o Congresso destinasse entre 1 bilhdo e
2 bilhoes de ddlares para vencer as doengas mentais: “Saber o que
hé de errado nas doengas mentais nao curard meu filho, mas serda
um comego, e vocé pode sempre esperar pelo golpe de sorte de
que ele esteja sofrendo de um gene defeituoso cujas atividades
saibamos como regular”. Ele continuou: “Iremos sequenciar o DNA
de pessoas mentalmente doentes até descobrirmos o que ha de
errado com elas. Nenhuma crian¢a submetida a tratamento psi-
quidtrico deveria receber remédios para a doenca bipolar se na ver-
dade nao sofre disso”.

Watson havia quase esquecido o Projeto Jim depois de doar
uma amostra de sangue em 2005 e confessou que inicialmente
nem sequer sabia se ainda estaria vivo para desfrutar os resulta-
dos. Sua intencao inicial era ter toda a sua sequéncia de DNA pos-
tada na web, mas mudou de ideia. Havia um gene, da apolipo-
proteina E (APOE) no cromossomo 19, que ele preferiu ignorar.®
Cerca de 2% da populagao carrega duas copias da versao E4 do
gene, 0 que acarreta um risco quinze vezes maior de doenca de
Alzheimer. “Como ndo podemos fazer nada em relagdo a doenga
de Alzheimer, eu nao quis saber se corria o risco”, disse. “Minha
avé morreu de doenga de Alzheimer aos 85 anos. Portanto, eu ti-
nha uma chance em quatro de compartilhar a forma defeituosa
daquele gene.” O genétipo da APOE foi devidamente extirpado
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da divulgacao publica da sequéncia de Watson.” Houve um susto,
porém: um bioinformatico astuto, Michael Cariaso, junto com
outros, inferiu o gené6tipo de Watson com base no padrao de mar-
cadores do gene vizinho, mas nao revelou o que havia descober-
to.!” (Mais tarde o Cold Spring Harbor Laboratory apagou tam-
bém a sequéncia do gene adjacente, APOC.)

Se Watson estava esperando grandes revelacoes de sua se-
quéncia de 1 milhdo de délares, ficou desapontado. Nao houve
pistas genéticas de sua suscetibilidade ao carcinoma basocelu-
lar, que ele contraira aos 28 anos, ou da doenca do seu filho. Uma
grande surpresa foi a noticia de que ele tinha uma versao defeituo-
sa do BRCA1 — o gene de cancer de mama e de ovdrio heredita-
rio —, que aumenta o risco de cAncer em ambos os sexos (embo-
ra nos homens num grau bem menor do que nas mulheres)."
“Minha irma teve cincer de mama aos cinquenta anos’, revelou
Watson. “Eu me consolo com o fato de que ele afeta em grande
parte as mulheres. Nao tenho uma filha — nunca achei isso bom,
mas agora mudei de ideia!” Watson deu um falso sorriso para a
plateia, sem perceber o espanto no rosto das pessoas.

Ele tinha duas sobrinhas com motivos de preocupacio. Po-
rém, descobriu-se que a equipe do Baylor Center havia chegado
a uma conclusao prematura. Como prosseguisse a dtivida sobre a
relevancia de sua suposta mutagdo do BRCA1, Watson mais tarde
ligou para a maior autoridade em genética em cancer de mama,
Mary-Claire King, a geneticista que primeiro pds o BRCAI no
mapa genético, em 1990. King havia documentado centenas de
mutagdes no BRCAI ao longo dos anos, mas Watson nao se en-
quadrava nelas. Ela lhe disse que o que ele tinha provavelmente
nao passava de uma variag¢ao irlandesa benigna do pNa.

A equipe do Baylor Center informou a Watson que ele tinha
ao todo 23 mutagoes conhecidas causadoras de doencas. Eles ha-
viam comparado sua sequéncia tnica do pNA com bancos de da-
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dos que catalogam milhares de genes de doengas conhecidas.'? “A
carga genética das pessoas é bem maior do que a maioria reco-
nhece”, disse James Lupski, o geneticista clinico da equipe. “To-
do mundo tem entre dez e vinte genes letais recessivos, mas vocé
nunca sabe o que possui até se casar com alguém que tenha os
mesmos [genes com mutag¢ao].”"? Watson disse que as informa-
¢oes sobre seus genes seriam dificeis de interpretar até que os cien-
tistas conseguissem cotejar milhares de outros genomas, “para
que possamos correlacionar nossas qualidades fisicas e mentais
com nosso genoma’. A importancia maior foi simbdlica: foi o
marco que aquele “passo gigantesco” deixou na estrada do diag-
noéstico gendmico rotineiro. Watson disse: “Acredito que teremos
um mundo mais sauddvel e indulgente daqui a cinquenta anos
gragas a essa vantagem tecnolégica [que] estamos celebrando”.

Watson nao pode resistir a especula¢do sobre a aplicagao fu-
tura dos dados individuais dos genomas. Aqui ele adentrou o cam-
po minado da eugenia, um campo com que o Cold Spring Har-
bor Laboratory tem um histérico dubio. “O sequenciamento do
genoma pessoal também implica enormes desafios éticos”, disse.
“[Uma] familia nao deixard que alguém se case com sua filha en-
quanto nio examinar o genoma do candidato a marido. Serd que
o genoma dele complementara o de minha filha? Parece bizarro,
mas posso imaginar isso acontecendo na India ou em Israel. [...]
A coisa é importante demais para que vocé corra riscos com seus
filhos. Soa como eugenia, [mas] o objetivo é ter uma préxima ge-
ragao saudavel.”

Gibbs e sua equipe haviam enfrentado questdes éticas ao di-
vulgar a sequéncia de Watson: por exemplo, se ele deveria ter pe-
dido permissdo aos dois filhos antes de divulga-la ao publico. Amy
McGuire, a especialista do Baylor Center em bioética na equipe do
Projeto Jim, insistiu que Watson refletisse sobre a questao da pri-
vacidade e que respeitasse os desejos dos filhos, mas Watson nao
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viu nenhum problema em ir em frente. Ele queria dar um exem-
plo para desmistificar o processo e desencorajar as pessoas de es-
conderem suas sequéncias “como se fossem armas nucleares”.

McGuire, Lupski e os lideres da equipe do Projeto Jim janta-
ram com Watson na noite antes da entrevista coletiva para dis-
cutir suas descobertas. Sentado ao lado de Watson, Lupski sen-
tiu-se um pouco constrangido, pois estava com os resultados de
testes clinicos adicionais que havia realizado no pNa de Watson.
Eles foram conduzidos sob as diretrizes rigorosas da Lei da Porta-
bilidade e Responsabilidade de Seguros-Satide de 1997, que criou
protecoes para informagdes pessoais de satide. “Estas sdao infor-
magoes do paciente”, disse Lupski. “Nao vou divulga-las a nin-
guém, nem a meus colegas, antes de discuti-las com meu pacien-
te.” Lupski sugeriu a Watson que fossem para um local reservado
antes de apresentar um envelope cheio de listagens e os formula-
rios necessdrios para garantir o cumprimento daquela lei. Uma
coisa é discutir mutagdes do DNA e nimeros de genes com um co-
lega geneticista, outra é explicar os fundamentos dos genes do-
minantes e recessivos ao publico em geral. “A realidade é que, na
maioria, os individuos e pacientes ndo sao James Watson”, disse
Lupski. “Como vocé vai explicar essas coisas ao ptblico?”

Lupski é especialista em outro nivel de variagao genémica
chamado de variantes do niumero de copias (copy number variants
— cNvs). Existem pelo menos 1500 cNvs — segmentos de cro-
mossomos que estdo duplicados ou perdidos em diferentes pes-
soas, distribuidos pelo genoma humano. Somente depois que o
PGH chegou ao fim os cientistas concordaram com uma estimati-
va precisa do niimero total de genes humanos'* — cerca de 20 500
— e entenderam o pleno alcance das cNvs, que aumentam subs-
tancialmente a variagdo genética entre individuos e complicam a

andlise de qualquer genoma pessoal.
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