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INTRODUGAO

Apresentando—se para a missio

Jennifer Doudna néo conseguia dormir. Berkeley, a universidade onde ela
era uma superestrela em fungio de seu papel na invenc¢io da tecnologia de
edigdo de genes conhecida como CRISPR, acabara de fechar o campus
por causa da ripida disseminac¢do da pandemia de coronavirus. Embora
racionalmente soubesse que nio deveria fazé-lo, ela levara o filho, Andy,
que estava no ultimo ano do ensino médio, de carro até a esta¢do de trem,
onde ele embarcaria rumo a Fresno para participar de uma competi¢io
de construcio de robos. As duas da manhi, Doudna acordou o marido
e insistiu para que fossem buscar o filho antes do inicio do torneio, que
reuniria mais de 1.200 adolescentes e professores em um centro de con-
vengdes fechado. Os dois se vestiram, entraram no carro, encontraram um
posto de gasolina 24 horas e fizeram a viagem de trés horas. Andy, filho
nico, ndo ficou feliz em vé-los, mas os pais o convenceram a fazer as ma-
las e voltar para casa. Enquanto saiam do estacionamento, Andy recebeu
uma mensagem da equipe no celular: “Competi¢do cancelada! Todos os
alunos devem ir embora imediatamente!”?

Foi nesse momento, lembra Doudna, que ela percebeu que seu mundo,
e o mundo da ciéncia, haviam mudado. “Eu sabia que pesquisadores como
nés precisariam responder ao desafio.” O governo se mostrava confuso
quanto ao modo de reagir; era 0 momento, portanto, de professores uni-
versitarios e alunos de pés-graduagio pegarem tubos de ensaio e pipetas
e se apresentarem correndo para a missdo. No dia seguinte — sexta-feira,
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13 de margo de 2020 —, ela presidiu um encontro dos colegas de Berke-
ley e outros cientistas da regido de Sdo Francisco para debater os papéis
que eles poderiam desempenhar.

Doze pessoas atravessaram o campus deserto de Berkeley e convergi-
ram para o elegante prédio de pedra e vidro que abriga o laboratdrio de
Doudna. A primeira coisa que fizeram ao entrar foi afastar as cadeiras —
colocadas lado a lado —, criando uma distincia de um metro e meio entre
cada uma. Depois, ligaram um sistema de transmissdo por video para que
outros cinquenta pesquisadores da regido se unissem a eles via Zoom.
Enquanto falava diante do grupo, Doudna demonstrou uma intensidade
que geralmente mascarava com uma fachada serena. “Néo ¢ isso que os
académicos fazem normalmente”, disse ela para o grupo. “Mas teremos
de agir.”

Fazia todo sentido que uma equipe de combate a um virus fosse liderada
por uma pioneira do CRISPR. A ferramenta de edigio genética desen-
volvida em 2012 por Doudna e outros cientistas é baseada em um truque
bacteriolégico de combate aos virus, uma vez que as bactérias travam bata-
lhas contra virus hd bilhdes de anos. Em seu DNA, elas desenvolvem gru-
pos de sequéncias repetidas conhecidas como CRISPRs, que sdo capazes
de se lembrar de virus ofensivos e entdo destrui-los. Em outras palavras,
trata-se de um sistema imunolégico que pode se adaptar para combater
cada nova onda de virus — exatamente aquilo que precisamos em uma
era que vem enfrentando repetidas epidemias virais como se ainda esti-
véssemos na Idade Média.

Sempre preparada e metédica, Doudna (pronuncia-se Dédud-na) apre-
sentou slides que sugeriam possiveis abordagens com o coronavirus. Ela
liderava ouvindo. Embora tivesse se tornado uma celebridade cientifica,
as pessoas se sentiam a vontade conversando com ela. Ela havia domi-
nado a arte de, mesmo com a agenda cheia, ter tempo para se conectar
emocionalmente.

A primeira equipe organizada por Doudna recebeu a tarefa de criar
do zero um laboratério de testes para o coronavirus. Uma das liderangas
escolhidas por ela foi uma pés-doutoranda chamada Jennifer Hamilton,
que, poucos meses antes, passara um dia comigo no laboratério me ensi-
nando a usar o CRISPR para editar genes humanos. Foi uma experiéncia
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agradavel, mas também fiquei um pouco aflito por ver como era facil. Até
eu conseguia fazer!

Outra equipe recebeu a missdo de desenvolver novos tipos de teste
para detec¢do do coronavirus baseados em CRISPR. O fato de Doudna
pertencer a uma geragio de pesquisadores afeita aos empreendimentos co-
merciais ajudou. Trés anos antes, ela e dois alunos de pés-graduagio fun-
daram uma empresa para usar o CRISPR como ferramenta de detecg¢io
para doengas virais.

Ao dar inicio a um esfor¢o para encontrar esses novos testes, Doudna
abria outra frente em sua feroz e frutifera luta contra um concorrente
localizado no outro extremo do pais. Feng Zhang, um jovem nascido na
China e criado no Iowa, pesquisador no Instituto Broad do MIT e em
Harvard, foi seu rival em 2012 na corrida para tornar o CRISPR uma
ferramenta de edi¢do de genes humanos, e desde entio os dois passaram
a travar uma intensa competi¢io por descobertas cientificas e para formar
empresas baseadas em CRISPR. Com o inicio da pandemia, Doudna e
Zhang passariam a disputar outra corrida, dessa vez motivada nio pela
busca de patentes e prémios, mas por um desejo de fazer o bem.

Depois de duas horas, Doudna e os demais participantes se decidiram
por dez projetos. Ela sugeriu as liderancas de cada grupo e disse aos de-
mais que se espalhassem pelas equipes. Os pesquisadores deviam formar
pares com quem realizasse as mesmas fungdes, criando assim um sistema:
se um fosse atingido pelo virus, o outro poderia assumir o posto e continuar
o trabalho. Seria a ultima vez que se encontrariam pessoalmente; daquele
momento em diante, as equipes colaborariam por meio de Zoom e Slack.

“Quero que todo mundo comece a trabalhar rdpido. Répido de verda-
de”, disse Doudna.

“Nio se preocupe”, respondeu um dos pesquisadores. “Ninguém tem
planos de viajar.”

A pauta que nenhum dos participantes do encontro de 13 de margo
levantou foi uma perspectiva de escopo mais amplo: o uso de CRISPR
para engendrar edi¢des herdaveis em humanos, tornando assim a préxi-
ma geragio, e todas as subsequentes, menos vulnerdvel a infecgdes por
virus. Esses aprimoramentos genéticos, se realizados em embrides em es-
tagio inicial ou células reprodutivas, poderiam alterar permanentemente
a espécie humana.



14 WALTER ISAACSON

“Isso estd no campo da ficgdo cientifica”, disse Doudna, descartando a
ideia quando aventei a possibilidade logo apés o encontro. Concordei que
de fato aquilo parecia um pouco com Admirdvel mundo nove ou Gattaca.
Mas, assim como acontece em qualquer boa ficgdo cientifica, alguns ele-
mentos ja se tornaram reais. Em novembro de 2018, um jovem cientista
chinés que esteve em algumas conferéncias de Doudna chocou o mundo
ao usar o CRISPR em embrides para remover um gene que produz um
receptor para o HIV, o virus que causa a Aids. O experimento, embora
descuidado e nio autorizado, levou ao nascimento de duas meninas, as pri-
meiras “bebés geneticamente planejadas” do mundo.

Ergueu-se uma onda de admiragéo, imediatamente seguida por outra,
de choque. Pessoas se indignaram, comités se reuniram. Depois de mais de
trés bilhoes de anos de evolugio da vida no planeta, uma espécie (a nossa)
havia desenvolvido o talento e a temeridade de assumir o controle do pré-
prio futuro genético. Havia a sensagio de que haviamos cruzado o limiar
de uma nova era, talvez um admirdvel mundo novo, assim como quando
Adio e Eva morderam a magd ou quando Prometeu roubou o fogo dos
deuses.

Nossa recém-descoberta capacidade de fazer edi¢des herddveis em
nossos genes levanta questdes incomodas. Deveriamos editar nossa espé-
cie a fim de nos tornarmos menos suscetiveis a virus mortais? Que bén¢io
maravilhosa isso seria! Certo? Deverfamos usar a edigdo genética para
eliminar doengas terriveis, como Huntington, anemia falciforme e fibrose
cistica? Isso também parece bom. E que tal surdez ou cegueira congéni-
tas? Ou baixa estatura? Depressio? Hummm... O que deveriamos pensar
a respeito disso? Daqui a poucas décadas, caso o procedimento se torne
possivel e seguro, deveriamos permitir que pais aumentem o QI e a capa-
cidade muscular dos filhos? Deveriamos permitir que decidam a cor dos
olhos? Da pele? A altura?

Certo, uma pausa antes de entrarmos nesse terreno delicado. O que
isso poderia fazer com a diversidade de nossas sociedades? Se nio estiver-
mos mais sujeitos a uma loteria aleatéria no que diz respeito as nossas ca-
racteristicas naturais, enfraqueceriamos nossa empatia e nossa aceitagdo?
Se essas ofertas disponiveis no supermercado genético nio forem gratui-
tas (e ndo serdo), isso aumentaria imensamente a desigualdade — nio iria
gravi-la de modo permanente na espécie humana? Tendo em vista essas



Apresentando-se para a missdo 15

questdes, deveriamos deixar essas decisdes nas mios de alguns individuos,
ou a sociedade inteira deveria poder se manifestar? Talvez devéssemos
criar algumas regras.

Quando digo “nés”, estou falando mesmo de 7ds. Todos, incluidos
vocé e eu. Descobrir se devemos ou nio editar nossos genes e quando
tazé-lo serd uma das questdes mais importantes do século XXI, por isso
imaginei que seria util compreender como isso é feito. Ao mesmo tem-
po, a recorréncia de epidemias virais torna importante compreender as
ciéncias da vida. Compreender o funcionamento de uma coisa traz uma
sensacdo de alegria, especialmente quando aquilo que compreendemos
somos nés mesmos. Doudna regozijava-se com essa alegria, e nés pode-
mos fazer o mesmo. E disso que este livro trata.

A descoberta do CRISPR e o flagelo da Covid-19 apressardo nossa tran-
si¢do para a terceira grande revolu¢do da modernidade. Essas revolugoes
surgiram pouco mais de um século atrds, com a descoberta de trés nicleos
fundamentais de nossa existéncia: o 4tomo, o bit e o gene.

A primeira metade do século XX, a partir dos artigos de Albert Eins-
tein sobre a relatividade e a teoria quéntica, assistiu a uma revolugio guia-
da pela fisica. Nas cinco décadas seguintes ao ano milagroso de Einstein,
1905, as teorias desenvolvidas por ele nos levaram 4 bomba atémica e a
energia nuclear, aos transistores e as naves espaciais, aos lasers e ao radar.

A segunda metade do século XX foi a era da tecnologia da informa-
¢do, baseada na ideia de que toda informacdo poderia ser transformada
em ndimeros bindrios — conhecidos como bits — e todo processo légico
poderia ser realizado por circuitos com chaves do tipo on-oft. Na década
de 1950, esse pensamento levou ao desenvolvimento do microchip, do
computador e da internet. A soma dessas trés inovagdes fez nascer a re-
volugio digital.

Agora entramos em uma terceira era, ainda mais crucial: a revolugio
nas ciéncias da vida. Criangas que estudam cédigo computacional serdo
superadas por aquelas que estudam cédigo genético.

Quando Doudna era aluna de pés-graduagio, nos anos 1990, virios
bidlogos corriam para mapear os mais de vinte mil genes codificados em
nosso DNA. Mas, na verdade, o que despertou seu interesse foi o irmdo
menos celebrado do DNA, o RNA. Essa ¢ a molécula que efetivamente
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faz o trabalho em uma célula ao copiar parte das instrug¢des codificadas
no DNA e usi-las, passo a passo, para fabricar proteinas. A pesquisa de
Doudna para compreender o RNA a levou a mais fundamental das per-
guntas: 4 de como surgiu a vida. Ela estudou moléculas de RNA capazes
de se replicar, suscitando a hipétese de que, no caldo de componentes
quimicos que havia em nosso planeta quatro bilhdes de anos atris, elas
comegaram a se reproduzir antes mesmo de o DNA existir.

Como bioquimica em Berkeley estudando as moléculas da vida,
Doudna se concentrou em decifrar essa estrutura. Se vocé é um deteti-
ve, as pistas mais bdsicas de um mistério biol6gico surgem ao descobrir
como os contornos de determinada molécula configuram seu modo de
interagir com outras moléculas. No caso de Doudna, isso significava es-
tudar a estrutura do RNA. Essa andlise era um eco daquilo que Rosalind
Franklin fez com o DNA, um trabalho que foi usado por James Watson
e Francis Crick para descobrir a estrutura de dupla hélice do DNA em
1953. Watson, alis, ¢ uma figura complexa que vérias vezes entrou e saiu
da vida de Doudna.

O conhecimento que Doudna tinha sobre o RNA fez com que um
amigo bidlogo de Berkeley que estudava o sistema CRISPR, desenvol-
vido pelas bactérias em sua batalha contra os virus, lhe telefonasse. O
CRISPR fora descoberto gragas a curiosidade de cagadores de micro-
-organismos fascinados por organismos estranhos em lugares esquisitos.
Assim como muitas descobertas da ciéncia basica, essa também acabou
tendo aplicagdes praticas. Algumas eram bastante banais, como proteger
bactérias em culturas de iogurtes. Mas, em 2012, Doudna e outros cien-
tistas descobriram um uso mais importante: transformar o CRISPR em
uma ferramenta de edi¢do de genes humanos.

Hoje, 0 CRISPR vem sendo usado para tratar anemia falciforme, cin-
ceres e cegueira, além de criar novos métodos para diagnosticar doengas.
E em 2020, Doudna e suas equipes comegaram a explorar como ele pode-
ria detectar e destruir o coronavirus. “O CRISPR evoluiu em culturas de
bactérias que travam uma longa guerra contra os virus”, explica Doudna.
“Nés, humanos, nido temos tempo para esperar que nossas células evo-
luam a ponto de criar uma resisténcia natural a esses virus, por isso temos
de ser engenhosos. Nio faz todo o sentido que uma das ferramentas seja
esse sistema imunoldgico antigo das bactérias chamado de CRISPR? A
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natureza ¢ linda assim.” Ah, guarde esta frase: a natureza ¢ linda assim.
Este é um dos temas deste livro.

Existem outras superestrelas no mundo da edigdo genética. A maioria
merece ser foco de biografias ou, quem sabe, até de filmes (em poucas
palavras: uma mistura de Uma mente brilhante com Parque dos Dinos-
sauros). Esses outros personagens desempenham papéis importantes na
histéria narrada neste livro, ja que a ciéncia é um esporte coletivo. Mas,
ao mesmo tempo, hd o impacto que um individuo persistente, curioso,
teimoso e bastante competitivo pode ter no jogo. Com um sorriso que por
vezes (mas nem sempre) disfar¢a a timidez de seu olhar, Jennifer Doud-
na acabou se revelando uma grande protagonista. Ela é instintivamente
colaborativa, como todo cientista deve ser, mas, além disso, possui a veia
competitiva presente que a maioria dos grandes inovadores tem. Capaz
de manter suas emog¢des cuidadosamente sob controle, de modo geral, seu
status de estrela ndo afeta seu comportamento.

A histéria de sua vida — como pesquisadora, cientista de laboratorio,
lider de equipes e pensadora de politicas piblicas — conecta a histéria do
CRISPR a acontecimentos histéricos mais amplos, incluido o papel das mu-
lheres na ciéncia. Assim como Leonardo da Vindi, o trabalho de Doudna
também exemplifica como a chave para a inovagdo é conectar a curiosidade
em relagdo 4 ciéncia bésica e o trabalho pratico de inventar ferramentas apli-
céveis na vida real: levar as descobertas dos laboratérios para dentro de casa.

Ao contar sua histéria, espero mostrar como a ciéncia funciona. O que
acontece em um laboratério? Até que ponto as descobertas dependem de
génio individual e em que medida o trabalho em equipe se torna mais de-
cisivo? A competi¢do por prémios e patentes mina o espirito colaborativo?

E o mais importante: quero mostrar a importincia da ciéncia &dsica,
ou seja, de pesquisas movidas pela curiosidade, e ndo voltadas exclusiva-
mente para a aplicagdo. Essas pesquisas diante das maravilhas da nature-
za plantam sementes, as vezes de maneiras imprevisiveis, para inovagoes
posteriores.® Pesquisas sobre a fisica dos estados de superficie levaram
ao transistor e ao microchip. Foi assim também que estudos sobre o im-
pressionante método que as bactérias usam para repelir os virus acabou
levando a uma ferramenta de edi¢do de genes e a técnicas que podemos
usar em nossa luta contra os virus.
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Este é um livro sobre uma histéria repleta de questdes importantissi-
mas, desde as origens da vida até o futuro da espécie humana. E ela co-
mega com uma aluna de sexto ano que adorava procurar “ndo-me-toques”
e outros fendmenos fascinantes em meio as rochas vulcinicas do Havai,
que um dia chegou em casa e encontrou em cima da cama uma histéria
de detetive sobre as pessoas que descobriram aquilo que, segundo elas
mesmas — com um pouquinho de exagero —, era “o segredo da vida”.



Bidgrafo de Albert Einstein, Steve Jobs e Leonardo da Vinci narra a trajeto-
ria de Jennifer Doudna, cientista premiada com o Nobel de Quimica por suas
descobertas sobre edicio de DNA

Quando Jennifer Doudna ainda cursava a sexta série, encontrou em sua
cama um exemplar de A dupla hélice, de James Watson, deixado por seu pai.
Avancando pelas paginas, Doudna ficou fascinada com os bastidores da competi-
cao cientifica pela descoberta dos tijolinhos que constroem a vida.

Motivada pela paixdo de entender o funcionamento da natureza e por
transformar descobertas em invencoes praticas, Doudna ajudaria a realizar aqui-
lo que o préprio James Watson, um dos descobridores da estrutura do DNA,
classificara como o proximo avanco cientifico mais importante da biologia. Ob-
servando o modo com que ha bilhoes de anos as bactérias combatem os virus, ela
e seus parceiros de pesquisa descobriram algo capaz de transformar a vida hu-
mana: uma ferramenta de manuseio simples capaz de editar a estrutura do DNA.
O CRISPR, como foi batizada, abriu um novo mundo de milagres da medicina e
levantou delicadas questoes éticas.

Se a ultima metade do século passado foi uma era digital, baseada no mi-
crochip, no computador e na internet, estamos agora no limiar de uma revolucao
da vida e da ciéncia: as criancas que estudam programacio digital se juntardo as
que estudam o codigo da vida. O uso do CRISPR e a corrida para o desenvolvi-
mento de vacinas contra a Covid-19 estdo acelerando a transicao para essa nova
era de inovacoes bioldgicas.

Devemos usar esses novos poderes para hackear a evolugao e nos tornar-
mos menos suscetiveis a infeccoes virais? Para prevenir a depressiao? Devemos
permitir que o poder aquisitivo dé aos pais a chance de modificar caracteristicas
como a altura, a estrutura muscular ou o QI de seus filhos?

Tendo capitaneado as importantes descobertas que levaram ao CRISPR,
Doudna assumiu papel de destaque na discussao das questdes morais que envol-
vem a edicdo do genoma humano e, com sua parceira de pesquisa Emmanuelle
Charpentier, ganhou o Prémio Nobel de Quimica em 2020. Sua trajetéria é uma
emocionante historia de detetive que envolve as mais complexas maravilhas da
natureza, indo das origens da vida ao futuro da nossa espécie.

SAIBA MAIS EM: “A premiagio
www.intrinseca.com.br/livro/1033/ deste ano trata
da possibilidade de
reescrever o codigo
da vida.”

—PHEMIO NOBEL
DE 2020



