
		
			CAPÍTULO 6

			O ARN

			O DOGMA CENTRAL

			Alcançar o objetivo de conseguir escrever e ler os genes humanos exigiu o desvio da atenção do ADN para a centrar no seu irmão que, embora menos famoso é o que, na verdade, executa as suas instruções codificadas. O ARN (ácido ribonucleico) é uma molécula que está presente nas células vivas e é semelhante ao ADN (ácido desoxirribonucleico), mas com mais um átomo de oxigénio no seu eixo açúcar-fosfato e uma diferença numa das suas quatro bases. 

			O ADN pode ser a molécula mais famosa do mundo, tão conhecida que aparece em capas de revista e é usada como metáfora para designar características profundamente arraigadas numa sociedade ou organização. Contudo, à semelhança de muitos irmãos famosos, o ADN não se afadiga muito. Permanece sobretudo em casa, no núcleo das nossas células, sem se aventurar a sair. A sua principal atividade resume-se a proteger a informação que codifica e, de vez em quando, a replicar-se. O ARN, por outro lado, é o que de facto sai e executa o verdadeiro trabalho. Em vez de se limitar a ficar sentado em casa a fazer a curadoria da informação, fabrica autênticos produtos, como as proteínas. Muita atenção ao seguinte: das CRISPR à COVID, será ele a molécula-estrela deste livro, tal como foi na carreira de Doudna. 

			Na altura do Projeto do Genoma Humano, o ARN era visto, sobretudo, como uma molécula mensageira que transportava instruções do ADN aninhado nos núcleos das células. Um pequeno segmento de ADN que codifica um gene é transcrito para um fragmento de ARN, que depois viaja até ao centro de produção da célula. Aí, esse «ARN mensageiro» facilita a montagem das sequências de aminoácidos adequadas para produzir uma proteína específica. 

			Estas proteínas são de muitos tipos. As proteínas fibrosas, por exemplo, formam estruturas como ossos, tecidos, músculos, cabelos, unhas, tendões e células dérmicas. As proteínas membranares transmitem sinais no interior das células. Acima de todas, encontra-se o tipo mais fascinante de proteínas: as enzimas. Estas têm a função de catalisadores. Desencadeiam, aceleram e ajustam as reações químicas em todos os seres vivos. Quase tudo o que ocorre no interior de uma célula precisa de ser catalisado por uma enzima. Atenção às enzimas. Neste livro, elas brilharão ao lado do ARN e serão o seu par de dança. 

			Cinco anos depois de ter participado na descoberta da estrutura do ADN, Francis Crick pensou numa designação para este processo de informação genética que passava do ADN para o ARN e daí para a produção de proteínas. Chamou-lhe «dogma central» da biologia. Mais tarde, reconheceria que «dogma», que remete para uma fé imutável e inquestionável, não era a melhor palavra.1 Já o adjetivo «central» era adequado. Embora o dogma tivesse sido substituído, o processo permanecia central para a biologia. 

			RIBOZIMAS

			Um dos primeiros ajustes realizados no dogma central ocorreu quando Thomas Cech e Sidney Altman descobriram, cada um por si, que as proteínas não eram as únicas moléculas presentes na célula que podiam ser enzimas. O trabalho realizado nos primeiros anos da década de 1980, e que havia de lhes granjear o Prémio Nobel, permitiu-lhes fazer a surpreendente descoberta de que algumas formas de ARN também podiam ser enzimas. Mais especificamente, descobriram que algumas moléculas de ARN têm a capacidade de se dividir, desencadeando uma reação química. Chamaram a esses ARN catalíticos «ribozimas», palavra resultante da combinação de «ácido ribonucleico» e «enzima».2 

			Cech e Altman fizeram esta descoberta enquanto estudavam os intrões. Certas partes das sequências do ADN não codificam instruções para produzir proteínas. Quando estas sequências são transcritas para as moléculas de ARN, criam uma obstrução. Deste modo, têm de ser seccionadas antes de o ARN se lançar na sua missão de supervisionar a produção de proteínas. O processo de corta e cola que consiste em seccionar estes intrões e, em seguida, unir os trechos úteis de ARN requer a presença de um catalisador, papel normalmente desempenhado por uma proteína-enzima. Contudo, Cech e Altman descobriram que, em determinados intrões de ARN, ocorria um processo de auto-splicing! 

			Isto teve implicações bastante interessantes. Se algumas moléculas de ARN conseguiam armazenar informação genética e, ao mesmo tempo, atuar como catalisadores para precipitar reações químicas, talvez fossem mais fundamentais para as origens da vida do que o ADN, que não consegue replicar-se naturalmente sem a presença de proteínas que funcionem como catalisadores.3 

			O ARN EM VEZ DO ADN

			Na primavera de 1986, terminada a rotação pelos vários laboratórios, Doudna perguntou a Jack Szostak se podia ficar no seu laboratório e fazer o doutoramento sob a sua orientação. Szostak concordou — mas fez uma advertência. Ia deixar de se dedicar ao estudo do ADN de leveduras. Enquanto outros bioquímicos prosseguiam, empolgados, a sequenciação do ADN para o Projeto do Genoma Humano, ele tinha decidido canalizar os esforços do seu laboratório para o ARN, que, acreditava, podia revelar segredos em relação ao maior de todos os mistérios biológicos: a origem da vida. 

			Disse a Doudna que estava intrigado com as descobertas feitas por Cech e Altman acerca da maneira como determinados ARN possuíam a capacidade catalisadora das enzimas. O seu objetivo era determinar se essas ribozimas conseguiam valer-se dessa capacidade para se replicar. «Terá esse trecho de ARN a capacidade química de se replicar?» perguntou ele a Doudna. Sugeriu que esse devia ser o objeto de estudo da tese de doutoramento.4 

			Contagiada pelo entusiasmo de Szostak, Doudna inscreveu-se para ser a primeira estudante de pós-graduação daquele laboratório a trabalhar no ARN. «Nas aulas de Biologia, estudámos a estrutura e codificação do ADN e aprendemos que as proteínas fazem todo o trabalho pesado nas células, o ARN era tratado como um intermediário apagado, uma espécie de gestor de nível intermédio», recorda. «Fiquei bastante surpreendida quando conheci aquele jovem génio de Harvard, chamado Jack Szostak, que queria concentrar-se a cem por cento no ARN, porque achava que ele era a chave para a compreensão da origem da vida.» 

			Tanto para Szostak, que já tinha uma carreira bem consolidada, como para Doudna, que ainda não a tinha, centrar toda a sua atenção no ARN era um passo arriscado. «Em vez de seguirmos a tendência geral e trabalharmos no ADN», recorda Szostak, «sentimos que estávamos a desbravar caminho e a descobrir algo novo ao explorar uma fronteira que era um pouco negligenciada, mas que todos considerávamos empolgante.» Tudo isto aconteceu muito antes de o ARN ser considerado uma tecnologia capaz de interferir na expressão genética ou de fazer edições em genes humanos. Szostak e Doudna prosseguiram o estudo desse tema por pura curiosidade relativamente ao modo de funcionamento da natureza. 

			Szostak norteava-se por um princípio: Nunca fazer nada que estivesse a ser feito por outras mil pessoas. Isto agradou a Doudna. «Era como quando eu estava no campo de futebol e queria jogar numa posição em que os outros miúdos não jogassem», diz. «Aprendi com o Jack que era mais arriscado, mas também era mais compensador aventurar-me numa nova área de estudo.» 

			Entretanto, Doudna já sabia que a dica mais importante para se compreender um fenómeno natural é perceber a estrutura das moléculas nele envolvidas. Isso obrigou-a a conhecer algumas das técnicas usadas por Watson, Crick e Franklin para desvendar a estrutura do ADN. Se ela e Szostak fossem bem-sucedidos, podia ser um passo importante para dar resposta a uma das perguntas mais importantes de toda a biologia, talvez mesmo a mais importante: Como começou a vida? 

			AS ORIGENS DA VIDA

			Além de correr o risco de enveredar por novos campos, o entusiasmo de Szostak em relação à descoberta do princípio da vida ensinou a Doudna outra lição importante: Fazer perguntas importantes. Apesar de gostar de mergulhar nos pormenores das experiências, Szostak era um grande pensador, alguém que andava sempre atrás de perguntas verdadeiramente profundas. «Que outra razão há para fazer ciência?» perguntou ele a Doudna. A injunção tornar-se-ia um dos princípios orientadores dela.5 

			Existem perguntas verdadeiramente importantes às quais as nossas mentes de mortais talvez nunca consigam responder: Como começou o Universo? Porque existe alguma coisa em vez de nada? O que é a consciência? Outras poderão ter resposta quase no final deste século: O Universo é determinista? Dispomos de livre-arbítrio? De todas as grandes questões, a que está prestes a ser respondida é: Como começou a vida? 

			O dogma central da biologia requer a presença do ADN, do ARN e das proteínas. Sendo pouco provável que os três tivessem saltado ao mesmo tempo da sopa primordial, surgiu uma hipótese no início da década de 1960 — formulada de modo independente pelo omnipresente Francis Crick e outros — segundo a qual existiria um sistema precursor mais simples. A hipótese de Crick era que, no princípio da história da Terra, o ARN conseguia replicar-se. Isso levanta a questão: de onde surgiu inicialmente o ARN? Alguns especulam que veio do espaço sideral. A resposta mais simples, porém, pode ser a de que a Terra, na sua origem, continha os componentes químicos essenciais do ARN, pelo que não foi necessário mais nada além das combinações naturais, feitas ao acaso, para os empurrarem uns para os outros até se juntarem. No ano em que Doudna entrou para o laboratório de Szostak, o bioquímico Walter Gilbert chamou a esta hipótese «o mundo ARN».6 

			Um dos atributos fundamentais das coisas vivas é o facto de disporem de um método para criar outros organismos análogos a si próprias: conseguem reproduzir-se. Deste modo, se quisermos defender o argumento de que o ARN pode ser a molécula precursora que levou à origem da vida, ajuda mostrar de que forma ela consegue replicar-se. Foi este o projeto abraçado por Szostak e Doudna.7 

			Doudna recorreu a muitos estratagemas para criar uma enzima de ARN, ou ribozima, capaz de coser pedacinhos de ARN uns aos outros. Ela e Szostak acabariam por manipular uma ribozima capaz de se unir a uma cópia de si mesma. «Esta reação é demonstrativa da viabilidade das replicações de ARN com ARN catalisado», escreveram Doudna e Szostak, em 1998, num artigo para a Nature. Mais tarde, o bioquímico Richard Lifton havia de considerar esse artigo uma «tour de force técnica».8 Doudna tornou-se uma estrela em ascensão no universo rarefeito da investigação do ARN. Este era, na altura, uma área menor da biologia, porém, nas duas décadas seguintes, o conhecimento sobre o comportamento das pequenas cadeias de ARN havia de ganhar uma importância crescente, tanto no campo da edição genética, como na luta contra os coronavírus. 

			Enquanto jovem doutoranda, Doudna conseguiu dominar essa combinação especial de competências que distinguiam Szostak e outros grandes cientistas: era boa a realizar experiências práticas, mas também sabia fazer as perguntas mais importantes. Sabia que os pormenores eram tão importantes como o panorama geral. «A Jennifer era incrivelmente boa na bancada, porque era rápida, perspicaz, e parecia capaz de pôr qualquer coisa a funcionar», diz Szostak. «No entanto, conversámos bastante sobre a razão por que as grandes questões são realmente as questões importantes.»

			Doudna também mostrou que sabia trabalhar em equipa, o que contava muito para Szostak, que partilhava essa característica com George Church e outros cientistas do campus da Harvard Medical School. Isto refletiu-se no número de coautorias que Doudna teve na maioria dos artigos que escreveu. Nas publicações científicas, o primeiro autor referido é, habitualmente, o investigador mais jovem e o mais responsável pelas experiências práticas, sendo o último o investigador principal ou o diretor do laboratório. Os que são referidos no meio são geralmente ordenados em função do seu contributo. Num dos importantes artigos que Doudna ajudou a escrever para a revista Science, em 1989, o seu nome surge no meio da lista, porque era mentora de um sortudo licenciado de Harvard que trabalhava a tempo parcial no laboratório, e considerou que esse aluno devia surgir como autor principal. Durante o último ano em que esteve no laboratório de Szostak, Doudna surgiu em quatro artigos académicos publicados em revistas de prestígio sobre a descrição de aspetos relacionados com a maneira como as moléculas de ARN conseguem replicar-se.9 

			Outro aspeto que chamou a atenção de Szostak foi a disponibilidade e inclusive o entusiasmo demonstrados por Doudna para enfrentar desafios. Isso tornou-se evidente, em 1989, perto do fim da sua permanência no laboratório de Szostak. Doudna apercebeu-se de que, para compreender o modo de funcionamento de um trecho de ARN capaz de auto-splicing, teria de perceber na íntegra a sua estrutura, átomo por átomo. «Naquela altura, a estrutura do ARN era considerada tão difícil de discernir que talvez fosse impossível percebê-la», recorda Szostak. «Já praticamente ninguém o fazia.»10 

			O ENCONTRO COM JAMES WATSON

			A primeira vez que Jennifer Doudna fez uma apresentação numa conferência de carácter científico foi no Laboratório Cold Spring Harbor, e, como de costume, James Watson estava sentado na primeira fila, na qualidade de anfitrião. Foi no verão de 1987, num seminário organizado por ele para discutir «os acontecimentos evolucionistas que podem ter dado origem aos organismos vivos que existem hoje na Terra».11 Por outras palavras, como começou a vida? 

			O tema central da conferência eram as descobertas recentes que revelavam que determinadas moléculas de ARN conseguiam replicar-se. Como Szostak não estava disponível, foi enviado um convite a Doudna, na altura apenas com vinte e três anos, para apresentar o trabalho que ambos estavam a fazer sobre a manipulação de uma molécula de ARN capaz de se autorreplicar. Quando recebeu a carta, assinada por Watson e dirigida à «Cara Miss Doudna» (ainda não era a «Dr.ª Doudna»), Doudna não só aceitou imediatamente o convite como mandou emoldurá-lo. 

			A sua palestra, baseada num artigo que escrevera com Szostak, foi altamente técnica. «Descrevemos supressões e mutações de substituição nos domínios catalítico e do substrato do intrão que faz auto-splicing», começou por dizer. É o género de frase que entusiasma os biólogos investigadores, e Watson tirou apontamentos com a máxima atenção. «Estava tão nervosa que tinha as palmas das mãos suadas», recorda Doudna. No entanto, no final, Watson felicitou-a, e Tom Cech, cujo trabalho sobre os intrões abrira o caminho para o artigo de Doudna e Szostak, inclinou-se para ela e segredou-lhe: «Bom trabalho.»12

			Durante o encontro, Doudna saiu para dar uma volta pela Bungtown Road, que percorre todo o campus. No percurso, reparou numa mulher ligeiramente curvada que vinha na sua direção. Era Barbara McClintock, bióloga e investigadora no Laboratório Cold Spring Harbor, há mais de 40 anos, e recentemente agraciada com o Prémio Nobel pela descoberta dos transposões, conhecidos como «genes saltadores», pois conseguem mudar de posição num genoma. Doudna parou, mas a sua timidez impediu-a de se apresentar. «Senti-me na presença de uma deusa», diz, ainda maravilhada. «Ali estava aquela mulher, tão famosa e tão influente na área da ciência a comportar-se de forma tão despretensiosa e a dirigir-se para o seu laboratório a pensar na sua próxima experiência. Era o que eu queria ser.» 

			Doudna manteria o contacto com Watson, participando em muitos dos encontros por ele organizados no Laboratório Cold Spring Harbor. Com o passar do tempo, ele tornar-se-ia uma figura cada vez mais controversa, devido aos seus comentários, desfasados da realidade, sobre diferenças genéticas raciais. De uma maneira geral, Doudna refreava o ímpeto de deixar que o comportamento de Watson diminuísse o respeito que tinha pelos seus feitos científicos. «Quando o via, era frequente ele fazer observações que julgava serem provocatórias», diz ela com uma gargalhada ligeiramente defensiva. «Era a maneira de ser dele. Sabe como é.» Apesar dos seus frequentes comentários públicos à aparência das mulheres, a começar por Rosalind Franklin, em A Dupla Hélice, Watson foi um bom mentor de várias mulheres. «Deu muito apoio a uma grande amiga minha, que era pós-doutorada», diz Doudna. «Isso pesou na opinião que eu tinha dele.» 

		

	
		
			CAPÍTULO 7

			Voltas e dobras

			BIOLOGIA ESTRUTURAL

			Desde que observara, perplexa, as folhas sensíveis ao toque das dormideiras, nas suas caminhadas no Havai, quando era criança, Jennifer Doudna sentia uma enorme curiosidade em conhecer os mecanismos ocultos responsáveis pelo funcionamento da natureza. O que levava aquelas folhas, que faziam lembrar fetos, a enrolar-se quando se lhes tocava? Como é que as reações químicas desencadeavam a atividade biológica? Aprendeu a parar, como todos fazemos quando somos crianças, e a pensar na maneira como as coisas funcionam. 

			A bioquímica deu-lhe muitas respostas, ao mostrar-lhe como se comportavam as moléculas químicas nas células vivas. Contudo, havia uma área de estudo mais específica que olhava para a natureza com maior profundidade: a biologia estrutural. Recorrendo a técnicas de imagiologia, como a cristalografia por raios X usada por Rosalind Franklin para encontrar provas da estrutura do ADN, os biólogos estruturais tentam descobrir a forma tridimensional das moléculas. Nos primeiros anos da década de 1950, Linus Pauling identificou a estrutura em espiral das proteínas, a que se seguiu o artigo de Watson e Crick sobre a estrutura do ADN em dupla hélice. 

			Doudna percebeu que teria de saber mais sobre biologia estrutural, se quisesse realmente compreender como algumas moléculas de ARN conseguiam reproduzir-se. «Para perceber como é que esses ARN fazem química», explica, «tinha de saber que aspeto tinham.» Mais especificamente, tinha de conhecer as voltas e dobras da estrutura tridimensional do auto-splicing do ARN. Tinha consciência de que esse estudo seria um eco do trabalho de Franklin sobre o ADN, e esse paralelismo agradou-lhe. «Ela tinha uma questão semelhante sobre a estrutura química de uma molécula que está no cerne da vida», diz Doudna. «Estava convencida de que a sua estrutura forneceria todo o tipo de informações.»1

			Doudna também pressentia que o conhecimento da estrutura de uma ribozima seria uma porta aberta para a criação de tecnologias inovadoras na área da Genética. A justificação do Prémio Nobel atribuído a Thomas Cech e Sidney Altman deixava entrever o que daí podia resultar: «Uma possibilidade futurista é a correção de determinadas patologias genéticas. Nesse sentido, a utilização futura da tesoura genética exigirá que aprendamos mais sobre os mecanismos moleculares.» Tesoura genética. Sim, o Comité do Nobel foi presciente. 

			A busca deste conhecimento significava que estava na altura de Doudna deixar o laboratório de Jack Szostak, que admitia não ser um pensador visual, nem especialista em biologia estrutural. Assim, em 1991, Doudna ponderou onde poderia fazer o seu pós-doutoramento. Uma escolha óbvia seria trabalhar com o biólogo estrutural que acabara de dividir o Prémio Nobel pela descoberta do ARN catalítico que ela e Szostak tinham andado a estudar: Thomas Cech (que se pronuncia «tcheque») da Universidade do Colorado, em Boulder, usava a cristalografia de raios X para explorar todos os meandros da estrutura do ARN. 

			THOMAS CECH

			Doudna já conhecia Cech. Fora ele que lhe segredara «Bom trabalho», no fim da sua nervosa palestra no Laboratório Cold Spring Harbor, no verão de 1987. Voltara a encontrá-lo nesse mesmo ano, numa ida ao Colorado. «Como éramos uma espécie de amigos concorrentes, pois estávamos ambos na corrida para a descoberta de mais dados sobre os intrões capazes de auto-splicing, escrevi-lhe uma carta», recorda ela. 

			Foi uma carta a sério, em papel, porque o e-mail ainda não era comum. Escreveu-lhe a dizer que ia a Boulder e perguntando se era possível fazer uma visita ao laboratório dele. Para surpresa sua, ele respondeu imediatamente e telefonou-lhe num dia em que Doudna estava a trabalhar no laboratório de Szostak. «O Tom Cech está ao telefone e quer falar contigo», disse-lhe o colega que atendeu a chamada. Os colegas de laboratório olharam-na, curiosos, mas ela limitou-se a encolher os ombros. 

			Encontraram-se em Boulder, num sábado. Cech levou a filha de dois anos para o laboratório e baloiçava-a sobre um joelho, enquanto conversava com Doudna, que ficou absolutamente encantada, tanto com a mente dele, como com os seus instintos paternos. O encontro de ambos foi um exemplo da fusão de concorrência, espírito de camaradagem e colaboração entre colegas, um aspeto que define a investigação científica (e muitas outras áreas). «Creio que a razão pela qual o Tom se encontrou comigo foi o facto de o laboratório de Szostak estar a realizar trabalho potencialmente concorrente, mas também por ser uma oportunidade para aprendermos um com o outro», diz ela. «E talvez tenha achado que era uma maneira de obter informações sobre aquilo em que o nosso laboratório estava a trabalhar.» 

			Concluído o doutoramento, em 1989, Doudna decidiu fazer o pós-doutoramento com Cech. «Tornou-se claro para mim que, se queria mesmo perceber a estrutura das moléculas do ARN, o passo mais inteligente seria ir para o melhor laboratório de bioquímica que estivesse a estudar o ARN», diz Doudna. «E quem melhor do que o Tom Cech? O laboratório dele fora o primeiro a descobrir os intrões self-splicing.» 

			TOM GRIFFIN

			Havia outra razão para Doudna querer fazer o pós-doutoramento em Boulder. Em janeiro de 1988, casara-se com um estudante da Harvard Medical School chamado Tom Griffin, que trabalhava num laboratório ao lado do seu. «Ele viu em mim coisas que, na altura, eu ainda desconhecia, incluindo capacidades para fazer ciência», diz ela. «Incitou-me a ser mais audaz do que teria sido.» 

			Oriundo de uma família de militares, Griffin adorava o Colorado. «Quando estávamos a pensar para onde ir depois da licenciatura, ele mostrou imensa vontade em mudar-se para Boulder», diz Doudna. «Percebi que, se fôssemos para Boulder, eu podia trabalhar com o Tom Cech.» E foi para lá que se mudaram, no verão de 1991, tendo Griffin arranjado emprego numa startup de biotecnologia. 

			No princípio, o casamento correu bastante bem. Doudna comprou uma bicicleta de montanha e pedalavam juntos ao longo de Boulder Creek. Também começou a andar de patins em linha e a praticar esqui de fundo. Contudo, a sua paixão era a ciência, e Griffin não partilhava o seu empenho e determinação. Para ele, a ciência era um trabalho das nove às cinco e não aspirava a fazer carreira como investigador académico. Adorava música e livros e tornou-se um dos primeiros aficionados dos computadores pessoais. Doudna respeitava o seu vasto leque de interesses, mas não os partilhava. «Sou uma pessoa que está constantemente a pensar em ciência», diz ela. «A minha cabeça está constantemente virada para o que está a acontecer no laboratório, para a experiência seguinte ou para a questão mais importante em que posso trabalhar.» 

			Doudna está convencida de que as diferenças entre ambos «dizem algo negativo» sobre si, embora eu não tenha a certeza de que ela acredite realmente nisso, tal como eu não acredito. As pessoas têm maneiras diferentes de encarar o trabalho e o que as apaixona. Ela queria passar os fins de semana e as noites no laboratório a fazer experiências. Nem todos devemos ser assim, mas alguns devem ser. 

			Ao fim de uns anos, decidiram ir por caminhos diferentes e divorciar-se. «Eu vivia obcecada com a minha experiência seguinte», diz Doudna. «Ele não tinha a mesma intensidade. Isso criou um fosso enorme entre nós que não conseguimos resolver.» 

			A ESTRUTURA DE UMA RIBOZIMA

			Quando chegou à Universidade do Colorado, para fazer o pós-doutoramento, Doudna ficou encarregada de mapear o intrão descoberto por Cech e que podia ser um fragmento de ARN self-splicing, revelando todos os seus átomos, ligações e configurações. Se conseguisse perceber a sua estrutura tridimensional, isso ajudaria a demonstrar de que maneira as suas voltas e dobras conseguiam juntar os átomos certos para desencadear reações químicas e permitir que o trecho de ARN se replicasse. 

			Era um projeto de alto risco, que implicava desbravar um território onde poucos queriam aventurar-se. Na altura, a cristalografia de ARN ainda não era uma técnica muito estudada, e a maior parte das pessoas olhava para Doudna como se fosse louca. Todavia, se fosse bem-sucedida, os benefícios para a ciência seriam enormes. 

			Na década de 1970, os biólogos tinham descoberto a estrutura de uma molécula de ARN, mais pequena e mais simples. Contudo, nos 20 anos seguintes, poucos progressos foram alcançados, porque os cientistas consideravam difícil isolar e obter imagens de ARN de maiores dimensões. Na altura, alguns colegas disseram a Doudna que obter uma boa imagem de uma grande molécula de ARN era uma missão impossível. Como diz Cech: «Se tivéssemos pedido ao National Institutes of Health para financiar este projeto, ter-nos-iam posto fora da sala, às gargalhadas.»2

			O primeiro passo era cristalizar o ARN, isto é, converter a molécula líquida de ARN numa estrutura sólida bem organizada. Isto era necessário para poder usar a cristalografia de raios X e outras técnicas de imagiologia, e, desse modo, identificar os seus componentes e configurações. 

			Doudna tinha como ajudante um aluno de pós-graduação reservado, mas alegre, chamado Jamie Cate. Ele usava a cristalografia de raios X para estudar a estrutura das proteínas, mas, quando conheceu Doudna, juntou-se-lhe na sua senda de estudar o ARN. «Falei-lhe no projeto em que estava a trabalhar e ele mostrou-se muito interessado», diz ela. «Era mesmo uma loucura. Não fazíamos ideia nenhuma do que íamos encontrar.» Eram pioneiros num novo campo de estudo. Nem sequer era claro que as moléculas de ARN tivessem estruturas bem definidas, como as proteínas. Ao contrário de Tom Griffin, Jamie Cate adorava concentrar-se no trabalho laboratorial. Todos os dias, ele e Doudna discutiam como iam cristalizar o ARN, e passado pouco tempo prolongavam as suas conversas diante de um café e, por vezes, à mesa do jantar. 

			Fizeram uma importante descoberta, completamente por acaso, como tantas vezes acontece em ciência: bastou um pequeno erro, como o fungo que apareceu nas placas de Petri de Alexander Fleming, para conduzir à descoberta da penicilina. Certo dia, uma técnica que estava a trabalhar com Doudna, a tentar fazer cristais, colocou a experiência numa incubadora que não estava a funcionar corretamente. Julgaram que a experiência falhara, mas, quando analisaram as amostras ao microscópio, conseguiram ver cristais a crescer. «Os cristais tinham ARN no seu interior e eram lindos», recorda Doudna, «e essa foi a primeira grande descoberta: a de que, para obtermos os cristais, tínhamos de aumentar a temperatura.» 

			Outro dos seus avanços mostra o impacto duradouro de partilhar o mesmo espaço com outras pessoas inteligentes. O casal Tom e Joan Steitz, dois bioquímicos de Yale que trabalhavam em equipa e também estudavam o ARN, estava de licença sabática em Boulder, durante um ano. Tom era particularmente sociável e gostava de aparecer no refeitório do laboratório de Cech com uma caneca de café na mão. Uma manhã, Doudna disse-lhe que tinha conseguido obter bons cristais da molécula de ARN em que andava a trabalhar, mas que eles tinham tendência a partir-se demasiado depressa, quando expostos aos raios X.

			Tom Steitz disse-lhe que, no seu laboratório em Yale, testara uma nova técnica de crio-refrigeração de cristais. Estes eram mergulhados em azoto líquido para os congelar rapidamente, o que ajudava a preservar a estrutura dos cristais, mesmo quando eram expostos aos raios X. Arranjou maneira de Doudna passar algum tempo no seu laboratório, em Yale, com os seus investigadores, pioneiros dessa técnica. Tudo correu lindamente. «Naquela altura, percebemos que tínhamos cristais que eram suficientemente ordenados para conseguirmos destrinçar a sua estrutura», diz ela. 

			YALE

			A passagem pelo laboratório de Tom Steitz, em Yale, onde estavam a ser financiadas técnicas e equipamentos inovadores, como os crio-refrigeradores, ajudou a convencer Doudna a aceitar um cargo de docência com possibilidade de efetivação, no outono de 1993. Como seria de esperar, Jamie Cate quis acompanhá-la. Doudna contactou a direção de Yale, que o ajudou com o processo de transferência para o laboratório dela, na qualidade de aluno de pós-graduação. «Exigiram-lhe que fizesse os exames de admissão», diz Doudna, «e, como deve imaginar, ele passou com distinção.» 

			Recorrendo a técnicas de super-refrigeração muitíssimo eficientes, Doudna e Cate conseguiram criar cristais que difratavam bem os raios X. Foram, contudo, travados por aquilo que é conhecido em cristalografia como o «problema das fases». Os detetores de raios X conseguem avaliar convenientemente a intensidade de uma onda, mas não os ângulos de fases da onda. Uma maneira de resolver o problema é introduzir um ião metálico em algumas zonas do cristal. As imagens da difração de raios X mostram a posição dos iões metálicos, e isso pode ajudar a calcular a restante estrutura molecular. Fora feito com moléculas de proteína, mas ainda ninguém descobrira como fazê-lo com o ARN. 

			Cate resolveu o problema. Fê-lo recorrendo a uma molécula, chamada hexamina de ósmio, que apresenta uma estrutura interessante e se presta a interagir em alguns recantos das moléculas de ARN. Graças a isso, as difrações dos raios X conseguiram produzir um mapa da densidade dos eletrões que forneceria pistas para a estrutura de uma importante zona dobrada do ARN que estavam a estudar. Começaram o processo com a criação desses mapas da densidade e, a seguir, passaram à construção de modelos de potenciais estruturas, exatamente como Watson e Crick tinham feito para o ADN. 

			A DESPEDIDA DO PAI

			No outono de 1995, quando o trabalho atingia o seu ponto alto, Doudna recebeu uma chamada do pai. Fora-lhe diagnosticado um melanoma, que se metastizara até ao cérebro. Disse à filha que lhe restavam três meses de vida. 

			O resto do outono foi passado num constante vaivém entre New Haven e Hilo, em viagens aéreas de mais de 12 horas. Doudna passava uma parte do tempo à cabeceira do pai e, nos intervalos, ficava horas ao telefone a falar com Jamie Cate. Todos os dias, por faxe ou por e-mail, ele enviava-lhe um novo mapa da densidade dos eletrões e conversavam sobre formas de o interpretar. «Foi uma época incrível de altos e baixos e grandes oscilações emocionais», recorda ela. 

			Felizmente, o pai sentia uma genuína curiosidade pelo seu trabalho, o que atenuava o suplício. Quando as dores não o afligiam, pedia-lhe para lhe explicar as últimas imagens que recebera. Ela entrava no quarto e dava com o pai deitado a examinar os dados mais recentes. Antes de falarem do seu estado de saúde, ele fazia-lhe perguntas. «Fazia-me lembrar a sua curiosidade científica, e como a partilhara comigo quando eu era criança», diz Doudna. 

			Nesse mês de novembro, durante uma visita que se prolongou até ao Dia de Ação de Graças, chegou-lhe de New Haven um mapa com a densidade dos eletrões que ela achou suficientemente bom para identificar com precisão a estrutura da molécula do ARN. Conseguia ver como o ARN se dobrava numa extraordinária forma tridimensional. Doudna e Cate trabalham naquilo há mais de dois anos, pese a opinião de inúmeros colegas que lhes garantiam que jamais seriam bem-sucedidos, e agora os últimos dados mostravam que tinham triunfado. 

			Nessa altura, o pai já estava acamado e mal conseguia mexer-se. Porém, estava lúcido. Doudna entrou no quarto dele e mostrou-lhe uma impressão a cores que fizera a partir de um ficheiro de dados referente ao mapa mais recente. Parecia uma fita verde torcida numa forma realmente engraçada. «Parece fettuccini verde», brincou ele. Depois, ficou sério. «Que significado tem isso?» 

			Enquanto tentava explicar-lho, Doudna foi clarificando as suas próprias ideias em relação ao significado daqueles dados. Incidiam sobre uma zona do mapa decorrente de um aglomerado de iões metálicos, e ela especulou sobre as diversas formas como o ARN podia dobrar-se em torno desse aglomerado. «Talvez haja aqui um aglomerado de metais que ajuda este ARN a enrolar-se e a formar este tipo de dobra», aventou. 

			«E qual é a importância disso?» perguntou-lhe o pai. Ela explicou que o ARN é constituído por muito poucos químicos e, dessa forma, executa tarefas complexas em função das diferentes maneiras como se dobra. Uma das dificuldades colocadas pelo ARN é o facto de ser uma molécula composta por apenas quatro constituintes químicos básicos, ao contrário das proteínas, que têm 20. «Uma vez que o ARN tem uma complexidade química muito menor», diz ela, «o desafio está em pensar na maneira como ele se dobra numa forma única.» 

			A visita tornou clara a profundidade da sua relação com o pai. Ele levava a ciência a sério, como levava a filha. Interessava-se pelos pormenores, mas também procurava olhar para o panorama mais geral. Recordou os tempos em que ia à sua sala de aula e via o entusiasmo com que ele falava dos temas que o apaixonavam. Também recordou, com menos satisfação, as alturas em que se irritara com ele por achar que fazia juízos precipitados, alguns dos quais preconceituosos, sobre as pessoas. As ligações podem assumir diferentes formas, tanto na química como na vida. Às vezes, a ligação intelectual é a mais forte. 

			Quando Martin Doudna morreu, poucos meses depois, Jennifer, a mãe e as irmãs fizeram uma caminhada com alguns amigos para lançar as cinzas do alto de Waipio Valley, perto de Hilo. O nome significa «água curva», e o rio, que serpenteia pela sua exuberante natureza selvagem, forma muitas quedas de água lindíssimas. Do grupo faziam parte Don Hemmes, o professor de Biologia que fora mentor de Jennifer, e a sua melhor amiga de infância, Lisa Hinkley Twigg-Smith. «Mal lançámos as cinzas dele ao vento», recorda Twigg-Smith, «um falcão endémico, chamado “io” e associado aos deuses, elevou-se nos ares por cima de nós.»3 

			«Só depois de o meu pai morrer é que percebi a influência que ele teve na minha decisão de me tornar cientista», confessa Doudna. Entre as muitas dádivas com que a presenteou conta-se o amor pelas humanidades e a maneira como elas se entrecruzam com as ciências. A necessidade delas tornou-se-lhe cada vez mais clara à medida que a investigação a levava para territórios em que as orientações éticas contavam tanto como os mapas da densidade dos eletrões. «Creio que o meu pai teria adorado perceber o sistema CRISPR», conclui Doudna. «Era um humanista, um professor de Humanidades que também adorava ciência. Sempre que falo dos efeitos das CRISPR na nossa sociedade, oiço a voz do meu pai.» 

			TRIUNFO 

			A morte do pai coincidiu com o primeiro grande êxito científico de Jennifer Doudna. Ela e Jamie Cate, em conjunto com os seus colegas do laboratório, conseguiram determinar a localização de cada átomo numa molécula de ARN self-splicing. Em concreto, demonstraram como a estrutura de um domínio crucial da molécula permitia que o ARN juntasse as hélices para dar forma à sua configuração tridimensional. Nesse domínio, um aglomerado de iões metálicos formava um núcleo em torno do qual a estrutura se dobrava. Tal como a estrutura em dupla hélice do ADN revelava como conseguia armazenar e transmitir informação genética, também a estrutura descoberta por Doudna e a sua equipa explicava como o ARN podia ser uma enzima com capacidade para se cortar, se unir e se replicar.4 

			Quando o artigo foi publicado, Yale emitiu um comunicado de imprensa que atraiu a atenção de uma estação de televisão local, em New Haven. Depois de tentar explicar o que é uma ribozima, o apresentador referiu que ela deixara os cientistas perplexos, pois nunca tinham conseguido ver-lhe a forma. «Agora, porém, uma equipa liderada por Jennifer Doudna, cientista de Yale, conseguiu finalmente tirar uma fotografia à molécula», declarou o jornalista. A reportagem mostrava uma jovem Jennifer Doudna de cabelo escuro, no seu laboratório, a exibir uma imagem desfocada no ecrã do computador. «Temos esperança de que a nossa descoberta nos dê pistas sobre como podemos modificar a ribozima de maneira a corrigir genes portadores de anomalias», disse Doudna. Foi uma declaração histórica, embora, na altura, não tenha pensado muito nela. Seria o início da busca para transformar a ciência fundamental relativa ao ARN numa ferramenta capaz de editar genes. 

			Noutra reportagem televisiva, mais sofisticada, integrada num programa sobre ciência de maior difusão, Doudna aparecia vestida com a sua bata de laboratório e uma pipeta na mão, pronta a deitar uma solução num tubo de ensaio. «Há quinze anos que sabemos que as moléculas de ARN podem funcionar como proteínas nas células, mas ninguém sabia como isso acontecia, porque ninguém sabia exatamente como eram as moléculas de ARN», explicou. «Agora, conseguimos ver como uma molécula de ARN consegue constituir-se numa complicada estrutura tridimensional.» Quando lhe foi perguntado quais podiam ser as implicações dessa descoberta, voltou a referir o seu trabalho futuro: «Uma possibilidade é conseguirmos curar ou tratar pessoas com anomalias genéticas.»5 

			Nas duas décadas seguintes, foram muitas as pessoas que contribuíram para o desenvolvimento das tecnologias de edição genética. O que distingue a história de Doudna é o facto de, na altura em que ela se aventurou na área de estudo da edição genética, já ter firmado a sua reputação e conquistado algum reconhecimento na ciência fundamental que lhe está subjacente: a estrutura do ARN. 

		

	
		
			CAPÍTULO 8

			Berkeley

			RUMAR A OESTE

			No artigo que Doudna e os colegas escreveram sobre a descoberta da estrutura do ARN, e que foi publicado na revista Science, em setembro de 1996, o seu nome surge em último lugar, significando isso que era a investigadora principal e quem dirigia o laboratório. O nome de Jamie Cate vinha em primeiro lugar, por ter sido ele a realizar as experiências mais importantes.1 Nessa altura, eram mais do que colegas, pois haviam iniciado uma relação amorosa. Após a oficialização do divórcio de Jennifer, casaram-se no verão de 2000, no Melaka Beach Hotel, situado na Ilha Grande, no outro lado de Hilo. Dois anos depois, tiveram Andrew, o seu único filho. 

			Nessa época, Cate era professor assistente no MIT, o que os obrigava a fazer o trajeto entre New Haven e Cambridge. A viagem de comboio dura menos de três horas, mas é cansativa até para um casal jovem, por isso, decidiram tentar arranjar colocação na mesma cidade.2 

			Yale tentou a todo o custo manter Doudna, promovendo-a a professora catedrática. Para resolver o que é conhecido no meio académico como o «problema de dois corpos», ofereceu também um lugar a Cate. Contudo, Tom Steitz, o biólogo estrutural que lhes mostrara as técnicas de crio-refrigeração, também lá estava, e a fazer o mesmo tipo de investigação que Cate desejava fazer, pelo que sentiu que isso limitaria as suas hipóteses de êxito. «O meu concorrente direto estava lá», diz Cate. «É um tipo fantástico, mas seria difícil estarmos na mesma instituição.» 

			Harvard ofereceu a Doudna um lugar no Departamento de Química e Biologia Química, que acabara de ser rebatizado e estava em expansão. Entrou como professora convidada, e, logo no primeiro dia, o diretor entregou-lhe uma carta a propor-lhe um lugar permanente. Estando Cate no MIT, parecia o acordo ideal. «Achei que era fantástico acabar em Boston, voltar ao sítio onde tinha feito a pós-graduação e onde vivera momentos ótimos», disse ela. 

			É interessante imaginar quão diferente teria sido a carreira de Doudna, se tivesse ficado em Harvard. Juntamente com o MIT e o Broad Institute, de gestão conjunta, a universidade era um verdadeiro caldeirão no que diz respeito à investigação em Biotecnologia, sobretudo no campo da Engenharia Genética. Uma década mais tarde, Doudna ver-se-ia envolvida numa corrida pelo desenvolvimento das CRISPR como ferramenta de edição genética com diversos investigadores de Cambridge, incluindo George Church, de Harvard, e os homens que se tornariam os seus mais implacáveis concorrentes, Feng Zhang e Eric Lander, do Broad Institute. 

			Foi então que recebeu uma chamada telefónica da Universidade da Califórnia, em Berkeley. A sua reação inicial foi recusar qualquer proposta, mas, quando contou o sucedido a Cate, ele ficou escandalizado. «Devias telefonar-lhes», disse ele. «Berkeley é um lugar agradável.» Quando estava a fazer o pós-doutoramento em Santa Cruz, ele deslocara-se muitas vezes ao Lawrence Berkeley National Laboratory, que era gerido pela universidade, para realizar experiências no seu ciclotrão, um acelerador de partículas. 

			Quando visitaram o campus, Doudna ainda não estava inclinada a mudar-se para lá. Cate, porém, mostrou-se mais entusiasmado. «Sou um tipo mais da costa oeste» diz ele. «Achei Cambridge muito rígida. Naquela época, o meu diretor ia sempre trabalhar de laço. Fiquei mais feliz com a ideia de ir para Berkeley, onde havia uma energia fantástica.» A Doudna, agradou o facto de Berkeley ser uma universidade pública, e acabou por se deixar convencer facilmente. No verão de 2000, mudaram-se. 

			 

			A sua opção por Berkeley é um testemunho do investimento feito pela América no ensino universitário público. A sua origem remonta à decisão de Abraham Lincoln, que, em plena Guerra Civil, declarou o ensino superior público suficientemente importante para exercer pressão a favor da aprovação da Lei Morrill Land-Grant, de 1862, que determinava a aplicação das receitas resultantes da venda de terras federais na criação de novas universidades vocacionadas para a agricultura e a mecânica. 

			Entre elas, contava-se o College of Agricultural, Mining and Mechanical Arts, próximo de Oakland, na Califórnia, fundado em 1866, e que, dois anos depois, se fundiu com o vizinho e privado College of California. E assim nasceu Berkeley, a Universidade da Califórnia, que cresceu até se tornar uma das melhores instituições de investigação e ensino do mundo. Na década de 1980, mais de metade do financiamento de Berkeley era estatal. No entanto, desde então, e à semelhança da maior parte das outras universidades públicas, Berkeley tem sofrido cortes orçamentais. Quando Doudna chegou, o financiamento público representava apenas 30 por cento do orçamento de Berkeley. Em 2018, após um novo corte, equivalia a menos de 14 por cento. Em resultado disso, em 2020, a propina de um aluno de licenciatura, residente na Califórnia, era de 14 250 dólares anuais, mais do triplo do que era no ano 2000. Alojamento, alimentação e outros encargos faziam subir o total para cerca de 36 264 dólares. Para um estudante que venha de fora do estado, os montantes ascendiam a cerca de 66 mil dólares anuais. 

			O ARN DE INTERFERÊNCIA

			O estudo que Doudna realizou sobre a estrutura do ARN levou-a a trabalhar numa área que, numa fase posterior da sua carreira, se tornaria inesperadamente relevante — os vírus. Mais concretamente, o que a interessava era saber como o ARN de certos vírus, como os coronavírus, lhes permite apoderarem-se dos mecanismos das células para fabricarem proteínas. Durante o seu primeiro semestre em Berkeley, no outono de 2002, eclodiu, na China, um surto de um vírus que esteve na origem de uma síndrome respiratória aguda severa (SARS). Muitos vírus são constituídos por ADN, mas o SARS era um coronavírus composto por ARN. Naquela época, extinguiu-se passados 18 meses, tirando a vida a perto de 800 pessoas em todo o mundo. Ficou oficialmente conhecido como SARS-CoV. No ano de 2020, teve de ser rebatizado SARS-CoV-1. 

			Doudna interessou-se também por um fenómeno conhecido como ARN de interferência. Normalmente, os genes codificados pelo ADN nas células enviam ARN mensageiros para dirigirem a produção de uma proteína. O ARN de interferência faz exatamente o que o nome indica: pequenas moléculas encontram uma maneira de baralhar esses ARN mensageiros. 

			O ARN de interferência foi descoberto na década de 1990, em parte por investigadores que tentavam tornar as petúnias mais violeta, aumentando os genes da cor da flor. O processo, todavia, acabaria por suprimir alguns desses genes, resultando em petúnias malhadas e salpicadas. Craig Mello e Andrew Fire cunharam a expressão «ARN de interferência», num artigo escrito em 1998, tendo ambos sido distinguidos com o Prémio Nobel, pela descoberta da forma como o fenómeno atua no nematode, uma lombriga minúscula.3 

			O ARN de interferência atua por intermédio de uma enzima, conhecida como «Dicer». A Dicer corta uma grande porção de ARN em pequenos fragmentos, que depois se lançam numa missão de busca e destruição: procuram uma molécula de ARN mensageiro com letras coincidentes e, em seguida, usam uma enzima com ação semelhante à de uma tesoura, para a cortar. A informação genética transportada por esse ARN mensageiro é, pois, silenciada. 

			Doudna propôs-se descobrir a estrutura molecular da Dicer. Tal como fizera com os intrões de ARN self-splicing, usou a cristalografia de raios X para mapear as suas voltas e dobras, e esperava que estas lhe mostrassem como o processo funcionava. Até àquele momento, os investigadores desconheciam como a Dicer conseguia cortar o ARN precisamente nas sequências de letras corretas para silenciar um gene específico. Graças ao estudo da estrutura da Dicer, Doudna demonstrou que ele atuava como uma régua com um grampo numa das extremidades, que usava para agarrar uma longa tira de ARN, e um cutelo na outra, com o qual cortava o segmento no comprimento certo. 

			Doudna e a sua equipa mostraram, em seguida, como um domínio específico da enzima Dicer podia ser recolocado para criar ferramentas capazes de silenciar outros genes. «Talvez a descoberta mais empolgante deste estudo tenha sido o facto de a Dicer poder voltar a ser manipulada», dizia o artigo escrito por eles, em 2006.4 Tratou-se de uma descoberta extremamente útil, porque permitiu aos investigadores usarem o ARN de interferência para desativar uma extensa variedade de genes, com o intuito de descobrirem o que cada um faz e de regularem a sua atividade para fins médicos. 

			Na era dos coronavírus, o ARN de interferência pode desempenhar outro papel. Ao longo da história da vida no nosso planeta, alguns organismos (embora não humanos) desenvolveram maneiras de usar o ARN de interferência para combater os vírus.5 Como Doudna escreveu numa publicação académica, no ano de 2013, os investigadores tinham esperança de descobrir maneiras de usar o ARN de interferência para proteger os seres humanos das infeções.6 Dois artigos publicados na revista Science, nesse ano, apresentaram provas consistentes de que tal podia ser possível. Na altura, havia a esperança de que os fármacos baseados no ARN de interferência pudessem, um dia, ser uma boa opção para o tratamento de infeções virais graves, incluindo as causadas pelos novos coronavírus.7

			O artigo de Doudna sobre o ARN de interferência foi publicado na revista Science, em janeiro de 2006. Escassos meses depois, um artigo publicado numa revista pouco conhecida descrevia um mecanismo diferente de combate aos vírus presente na natureza. Graças a um cientista espanhol, esse mecanismo foi identificado em microrganismos como as bactérias, cuja história de combate aos vírus é muito mais antiga e até mais brutal do que a nossa. No início, os poucos cientistas que estudavam esse sistema presumiram que ele atuava por meio do ARN de interferência. Depressa descobririam que o fenómeno era ainda mais interessante. 

		

	
		
			SEGUNDA PARTE

			CRISPR

			O cientista não estuda a natureza por ela ser útil. 

			Estuda-a porque retira prazer dela,

			e retira prazer dela porque ela é bela.

			 

			Henri Poincaré, Science et méthode, 1908

		

	
		
			CAPÍTULO 9

			Agregados de sequências repetitivas

			FRANCISCO MOJICA

			Quando era estudante na Universidade de Osaca, no Japão, Yoshizumi Ishino incluíra na sua tese de doutoramento a sequenciação de um gene da bactéria E. coli. Estávamos em 1986, e a sequenciação genética era um processo difícil, mas Ishino acabou por conseguir determinar os 1038 pares de base do ADN que compunham o referido gene. No parágrafo final de um extenso artigo sobre esse gene, que publicou no ano seguinte, referia uma particularidade que não considerou suficientemente relevante para mencionar no resumo do artigo. «Foi encontrada uma estrutura invulgar», escreveu. «Cinco sequências de 29 nucleótidos altamente homólogas surgiam dispostas como repetições diretas.» Por outras palavras, descobriu cinco segmentos de ADN que eram idênticos uns aos outros. Estas sequências repetitivas, cada qual com 29 pares de base de comprimento, surgiam salpicadas entre sequências de ADN de aparência normal, às quais chamou «espaçadores». Ishino não fazia ideia do que eram esses agregados de sequências repetitivas. Na última linha do seu artigo, escreveu: «Desconhece-se a pertinência biológica destas sequências.» Não prosseguiu o estudo desse assunto.1 

			O primeiro investigador a perceber a função das sequências repetitivas foi Francisco Mojica, um estudante de pós-graduação da Universidade de Alicante, na costa mediterrânica de Espanha. No ano de 1990, começou a trabalhar numa tese de doutoramento sobre as archaea, que, à semelhança das bactérias, são organismos unicelulares desprovidos de núcleo. As archaea que estava a estudar proliferavam em lagos dez vezes mais salgados do que o oceano. Enquanto sequenciava regiões que julgou poderem explicar a apetência delas pelo sal, Mojica registou 14 sequências idênticas de ADN que se repetiam a intervalos regulares. Pareciam palíndromos, significando isso que apresentavam a mesma leitura, fosse ela feita de trás para a frente ou no sentido inverso.2 

			Mojica começou por julgar que destruíra a sequenciação. «Pensei que tinha havido um erro, porque, naquela época, a sequenciação era difícil de fazer», diz ele com uma gargalhada sincera. Contudo, por volta de 1992, como os seus dados continuavam a mostrar essas repetições a intervalos regulares, Mojica perguntou-se se mais alguém teria encontrado algo semelhante. Na altura, o motor de busca Google ainda não existia, nem tão-pouco os índices disponibilizados pela internet, portanto, selecionou e ordenou manualmente referências à palavra «repetir» na Current Contents, uma base de dados de artigos científicos. Dado que isto aconteceu no século passado, quando pouquíssimas publicações marcavam presença na internet, sempre que encontrava uma listagem que lhe parecia promissora, Mojica tinha de se deslocar à biblioteca para ir buscar a publicação relevante. Acabou por encontrar o artigo de Ishino. 

			A bactéria E. coli, estudada por Ishino, é um organismo muito diferente da archaea, de Mojica. Era, por isso, surpreendente que ambos tivessem deparado com estas sequências repetitivas e com os segmentos espaçadores. Isto convenceu Mojica de que o fenómeno tinha de ter algum propósito biológico importante. Num artigo, publicado em 1995, ele e o seu orientador chamaram-lhes «repetições em série», e calcularam, erradamente, que estavam de algum modo relacionadas com a replicação celular.3 

			Depois de frequentar dois curtos programas de pós-doutoramento, um em Salt Lake City e outro em Oxford, em 1997, Mojica regressou à Universidade de Alicante, que ficava a poucos quilómetros do local onde nascera, e criou um grupo de trabalho para estudar as misteriosas sequências repetitivas. Foi difícil obter financiamento. «Disseram-me para esquecer a obsessão com as repetições, porque havia imensos tipos de fenómenos semelhantes nos organismos, e os meus, se calhar, não tinham nada de especial», afirma. 

			Contudo, sabia que as bactérias e as archaea comportavam pequenas quantidades de material genético. Não se podem dar ao luxo de desperdiçar uma grande quantidade dele em sequências sem nenhuma função importante. Deste modo, Mojica continuou a tentar perceber o propósito desses agregados de sequências repetitivas. Talvez ajudassem a dar forma à estrutura do ADN, ou constituíssem malhas às quais as proteínas pudessem fixar-se. Também estas duas hipóteses especulativas se revelaram erradas.

			O NOME «CRISPR»

			Por essa altura, os investigadores tinham encontrado as sequências repetitivas em 20 espécies de bactérias e de archaea diferentes, tendo surgido muitos nomes para as designar. Mojica não gostou da designação que lhe fora imposta pelo seu orientador, «repetições em série». As sequências eram intercaladas, não em série. Portanto, mudou-lhes o nome, primeiro, para «pequenas repetições regularmente espaçadas» ou SRSR (short regularly spaced repeats). Embora mais descritivo, era um nome impossível de memorizar e com um acrónimo impronunciável. 

			Mojica correspondia-se com Ruud Jansen, da Universidade de Utreque, na Holanda, que estudava aquelas sequências em bactérias da tuberculose. Chamara-lhes «repetições diretas», mas concordou que tinham de pensar num nome melhor. Num final de tarde, depois de sair do laboratório e enquanto se dirigia para casa, ocorreu a Mojica a designação CRISPR (clustered regularly interspaced short palindromic repeats, «repetições palindrómicas curtas agrupadas e regularmente espaçadas»). Apesar de a designação tosca ser quase impossível de fixar, o acrónimo CRISPR era, de facto, claro e estaladiço. Soava mais amistoso do que intimidante. Quando chegou a casa, Mojica perguntou à mulher o que achava do nome. «Parece um nome fantástico para um cão», disse ela. «Crispr, Crispr, anda cá, cãozinho!» Ele riu-se e concluiu que ia resultar.

			No dia 21 de novembro de 2001, o nome foi sagrado num e-mail de Jansen, em resposta à sugestão de Mojica. «Caro Francis», escreveu ele, «CRISPR é um acrónimo fabuloso. Tenho a sensação de que cada letra que foi retirada das alternativas o tornavam menos estaladiço, por isso, prefiro CRISPR, que é animado, a SRSR ou SPIDR.»4 

			Jansen formalizou a decisão num artigo, publicado em abril de 2002, onde dava conta da sua descoberta de genes que pareciam estar associados às CRISPR. Na maior parte dos organismos que tinham CRISPR, os agregados de sequências repetitivas eram flanqueados por um desses genes, que codificavam instruções para a produção de uma enzima. Designou-as por enzimas associadas às CRISPR, ou Cas.5 

			UMA DEFESA CONTRA OS VÍRUS

			Quando Mojica começou a sequenciar o ADN dos seus micróbios com uma predileção pelo sal, em 1989, a sequenciação genética era um processo lento. O Projeto do Genoma Humano, porém, que dava os primeiros passos, acabaria por criar métodos de sequenciação mais recentes e rápidos. No ano de 2003, quando Mojica se dedicou ao estudo do papel desempenhado pelas CRISPR, tinham sido sequenciados os genomas de perto de 200 bactérias (bem como os dos seres humanos e dos ratos). 

			Em agosto desse ano, Mojica estava de férias na cidade balnear de Santa Pola, quase 20 quilómetros a sul de Alicante, em casa dos pais da mulher. Aquela não era a sua ideia de passar um bom bocado. «Não gosto muito de areia, nem de estar numa praia apinhada de gente, no verão, cheio de calor», diz ele. «A minha mulher ficava deitada na praia a bronzear-se e eu saía logo dali, metia-me no carro, ia para o meu laboratório em Alicante e passava lá o dia. Ela divertia-se na praia, mas eu divertia-me mais a analisar sequências da bactéria E. coli.»6 Palavras de um cientista dedicado. 

			O que o deixava fascinado eram os «espaçadores», aquelas áreas de segmentos de ADN de aparência normal encaixadas entre os segmentos CRISPR de repetição. Pegou nas sequências de espaçadores de E. coli e passou-as pelas bases de dados. Encontrou algo intrigante: os segmentos de espaçadores coincidiam com sequências que estavam presentes em vírus que atacavam a E. coli. Deparou-se-lhe a mesma coisa quando analisou outras bactérias com as sequências CRISPR; os seus segmentos espaçadores coincidiam com os dos vírus que atacavam essas bactérias. «Oh, santo Deus!», exclamou a certa altura. 

			Num final de tarde, quando teve a certeza da sua descoberta, explicou-a à mulher, depois de voltar para a casa da praia: «Acabei de descobrir uma coisa absolutamente incrível», disse. «As bactérias têm um sistema imunitário. Conseguem lembrar-se dos vírus que já as atacaram.» Ela riu-se, admitindo que não compreendia bem o que ele lhe dizia, mas percebeu que era algo importante, para o deixar tão empolgado. Ele respondeu: «Dentro de poucos anos, vais ver como o que acabei de descobrir vai aparecer escrito em jornais e livros de História.» Nessa parte, ela não acreditou.

			Mojica tinha acabado de deparar com a frente da batalha da mais longa, colossal e violenta guerra travada neste planeta: entre as bactérias e os vírus que as atacam, conhecidos como «bacteriófagos» ou «fagos». Os fagos são a maior categoria de vírus existente na natureza. De facto, os vírus fagos são, de longe, as entidades biológicas mais abundantes à face da Terra. Existem 1031, ou seja um bilião de fagos por cada grão de areia, e mais do que todos os organismos (incluindo as bactérias) juntos. Num mililitro de água do mar podem existir até 900 milhões destes vírus.7 

			Enquanto nós, seres humanos, nos empenhamos em combater novas estirpes de vírus, importa assinalar que as bactérias o fazem há cerca de três mil milhões de anos, ou seja, alguns milhões de séculos, sem tirar nem pôr. Praticamente desde que a vida surgiu neste planeta, uma intensa corrida ao armamento opõe as bactérias, que desenvolveram complexos meios de defesa contra os vírus, e os vírus em constante evolução, que procuram maneiras de combater essas defesas. 

			Mojica descobriu que as bactérias com sequências de espaçadores CRISPR pareciam imunes a infeções causadas por um vírus que tivesse a mesma sequência. Contudo, as bactérias sem o espaçador ficavam infetadas. Era um sistema de defesa bastante engenhoso, mas havia algo ainda mais incrível: pareciam adaptar-se a novas ameaças. Quando surgiam novos vírus, as bactérias que sobreviviam tinham a capacidade de incorporar algum do ADN desses vírus, e, assim, criar na sua descendência uma imunidade adquirida ao novo vírus. Mojica lembra-se de ter ficado tão assoberbado pela emoção quando percebeu isto que ficou com os olhos rasos de lágrimas.8 A beleza da natureza, por vezes, tem este efeito sobre nós. 

			Foi uma descoberta assombrosa e elegante, que viria a ter repercussões enormes. Mojica, porém, teve grandes dificuldades em publicá-la. Em outubro de 2003, submeteu um artigo à Nature com o título «Repetições Procarióticas Estão Implicadas num Sistema Imunitário.» Por outras palavras, os sistemas CRISPR eram uma maneira de as bactérias adquirirem imunidade contra os vírus. Os editores nem sequer o remeteram para revisão. Avaliaram, de forma incorreta, que não continha muito que não estivesse já presente em artigos anteriores sobre as CRISPR. Declararam, igualmente, com maior fundamentação, que Mojica não apresentara nenhuma das experiências laboratoriais demonstrativas do modo de funcionamento do sistema CRISPR. 

			O artigo de Mojica foi rejeitado por outras duas publicações. Finalmente, conseguiu publicá-lo no Journal of Molecular Evolution, que não tinha tanto prestígio, mas era um meio de ver as suas descobertas numa publicação revista por pares. Até nessa publicação, Mojica teve de importunar e espicaçar os vagarosos editores. «Tentava contactar os editores quase todas as semanas», diz ele. «Cada semana que passava era terrível, um verdadeiro pesadelo, porque eu sabia que tínhamos descoberto algo mesmo incrível, e também sabia que, a qualquer momento, outros haviam de o descobrir. E não conseguia fazê-los perceber como aquilo era importante.»9 A revista recebeu o artigo em fevereiro de 2004, tomou uma decisão apenas em outubro, tendo o artigo de facto sido publicado em fevereiro de 2005, dois anos depois de Mojica ter feito as suas descobertas.10 

			Mojica diz que a sua principal motivação foi o seu gosto pela beleza da natureza. Dispunha do luxo de fazer investigação fundamental sem ter de demonstrar como isso podia traduzir-se em algo útil e nunca tentou patentear as suas descobertas das CRISPR. «Para alguém, como eu, que trabalha com organismos estranhos que vivem em ambientes invulgares, como lagos excessivamente salgados, a única coisa que nos move é a curiosidade», garante. «Parecia-nos pouco provável que a nossa descoberta se aplicasse a organismos mais normais. Mas enganámo-nos.» 

			Como tantas vezes acontece na história da ciência, as descobertas podem ter aplicações inesperadas. «Quando fazemos investigação movidos pela curiosidade, nunca sabemos onde ela pode conduzir-nos, um dia», diz Mojica. «Algo muito básico pode, um dia mais tarde, vir a ter repercussões mais vastas.» A previsão que partilhou com a mulher de que, um dia, o seu nome apareceria nos livros de História revelou-se verdadeira. 

			O artigo de Mojica foi o primeiro de uma vaga de artigos que comprovaram que as CRISPR eram, de facto, um sistema imunitário por meio do qual as bactérias se adaptavam sempre que eram atacadas por um novo tipo de vírus. Passado um ano, Eugene Koonin, investigador do U.S. National Center for Biotechnology Information, desenvolveu a teoria de Mojica e demonstrou que a função das enzimas associadas às CRISPR era pegarem em fragmentos de ADN dos vírus atacantes e inseri-los no ADN das próprias bactérias, como se cortassem e colassem uma fotografia de vírus perigosos.11 Todavia, Koonin e a sua equipa enganaram-se numa coisa. Especularam que o sistema de defesa CRISPR funcionava através do ARN de interferência. Dito de outra forma, pensaram que as bactérias usavam essas «fotografias» para encontrar uma maneira de interferir nos ARN mensageiros que transportam as instruções codificadas pelo ADN. 

			Houve quem pensasse o mesmo. Por isso, Jennifer Doudna, a maior especialista de Berkeley em ARN de interferência, acabaria por receber uma chamada telefónica inesperada de uma colega que tentava perceber as CRISPR. 

		

	
		
			CAPÍTULO 10

			O Free Speech Movement Café

			JILLIAN BANFIELD

			No início de 2006, pouco depois de ter publicado o seu primeiro artigo sobre a enzima Dicer, Doudna estava no seu gabinete em Berkeley quando recebeu uma chamada de uma professora da universidade, de quem já ouvira falar, mas que não conhecia pessoalmente: Jillian Banfield, uma microbióloga que, tal como Mojica, se interessava por organismos minúsculos que viviam em ambientes extremos. Australiana, sociável, de sorriso irónico e cooperante por natureza, Banfield estudava bactérias que a sua equipa encontrara num lago muito salgado da Austrália, num géiser quente do Utah e nos resíduos extremamente ácidos de uma mina de cobre da Califórnia que eram escoados para um pântano salgado.1 

			Quando sequenciou o ADN das suas bactérias, Banfield encontrou exemplos dos agregados de sequências repetitivas conhecidos como CRISPR. Como outros, Banfield presumia que o sistema CRISPR funcionava por intermédio do ARN de interferência. Quando digitou «ARNi e UC Berkeley» no Google, o nome de Doudna surgiu em primeiro lugar e ela decidiu telefonar-lhe. «Procuro alguém em Berkeley», disse a Doudna, «que esteja a trabalhar com os ARN-guia, fiz uma busca no Google e apareceu-me o seu nome.» Combinaram encontrar-se para tomar um chá. 

			Doudna nunca tinha ouvido falar em CRISPR. Na verdade, julgou que Banfield tivesse dito crisper, «mais crocante». Depois de desligar a chamada, fez uma busca rápida na internet e encontrou poucos artigos sobre o assunto. Quando leu, num desses artigos, que CRISPR correspondia a «pequenas repetições palindrómicas agrupadas regularmente em interespaços», decidiu aguardar que Banfield lhe explicasse de que se tratava. 

			Encontraram-se num borrascoso dia de primavera, numa das mesas de pedra do pátio do Free Speech Movement Café, um sítio onde servem sopa e saladas, junto à entrada da biblioteca dos cursos de licenciatura de Berkeley. Banfield imprimira os artigos de Mojica e Koonin. Apercebera-se de que, para entender a função das sequências das CRISPR, fazia sentido colaborar com uma bioquímica como Doudna, que podia analisar em laboratório cada um dos componentes de uma molécula misteriosa. 

			Quando me encontrei com as duas para que me contassem como fora esse encontro, ambas mostraram o entusiasmo que descreveram ter sentido na altura. Falavam depressa, sobretudo Banfield, e terminavam as frases uma da outra por entre gargalhadas curtas. «Estávamos ali sentadas a beber chá e tu tinhas uma pilha enorme de folhas com aqueles dados todos das sequências que tinhas descoberto», recordou Doudna. Banfield, que habitualmente trabalha ao computador e raramente imprime seja o que for, concordou. «Eu não parava de te mostrar as sequências», recordou. Doudna interrompeu-a: «Estavas muito entusiasmada e falavas muito depressa. Trazias uma data de dados. E eu pensei: “Ela está mesmo empolgada com isto.”»2 

			À mesa da cafetaria, Banfield desenhou um fio com losangos e quadrados que representavam os segmentos de ADN que encontrara nas suas bactérias
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		Em 2020, Jennifer Doudna recebeu, com Emmanuelle Charpentier, o Prémio Nobel da Química pela identificação da CRISPR-Cas9, uma ferramenta de edição do ADN que permite tratar doenças graves ou combater vírus — foi esta descoberta revolucionária que facilitou o desenvolvimento das vacinas contra a covid-19. Contudo, abre caminho para um mundo por explorar: em breve, poderemos escolher a altura ou a cor dos olhos de uma criança. Mas será correto fazê-lo? No que respeita à edição genética, onde se traça o limite? E quem deve traçá-lo?

		 

		 Na vanguarda deste debate incontornável, está a comunidade científica, pautada pela colaboração e competição amigável na concretização de um objetivo comum, por rivalidades declaradas ou, na sua versão mais rara e perigosa, pela transgressão de limites que não devem ser ultrapassados, sob risco de alterar irreversivelmente a espécie humana.		  

		 

		Com colaboração da própria Doudna, Isaacson escreveu a biografia empolgante de «uma heroína do nosso tempo» (The New York Times), uma voz criativa, ponderada e empenhada em refletir sobre os desafios éticos associados à descoberta da CRISPR-Cas9, cujas consequências poderão ser disruptoras e imprevisíveis. 

		 

		«Este livro brilhante é uma leitura absolutamente
necessária para a nossa era.»
        

		SIDDHARTHA MUKHERJEE, MÉDICO E VENCEDOR DO PRÉMIO PULITZER 
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