
““SyntheticSynthetic LifeLife””
Artigo de W. Artigo de W. WaytWayt GibbsGibbs

20042004



EvoluEvoluççãoão

Fonte inesgotFonte inesgotáável de criatividadevel de criatividade

3,6 biliões de anos de muta3,6 biliões de anos de mutaçções e ões e 
competicompetiççãoão

Elevada BiodiversidadeElevada Biodiversidade



Ainda hAinda háá muito a aperfeimuito a aperfeiççoaroar……

Exemplos:Exemplos:

1.1. Microrganismos capazes de digerir o Microrganismos capazes de digerir o 
explosivo TNT;explosivo TNT;

2.2. Arbustos de Arbustos de ArtemArtemíísiasia produzem um produzem um 
potente agente contra a malpotente agente contra a maláária.ria.



1.1. Digestão do explosivo TNTDigestão do explosivo TNT

Teria especial interesse que os Teria especial interesse que os 
microrganismos ao digerirem omicrorganismos ao digerirem o
explosivo brilhassem explosivo brilhassem 

Indicando a localizaIndicando a localizaççãoão
de minas terrestres ou de minas terrestres ou 

a contaminaa contaminaçção dos solosão dos solos



2.2. ArtemArtemíísiasia produz agente contra a produz agente contra a 
malmalááriaria

Mas a produção do agente
é tão reduzida que torna-se
muito dispendiosa a extracção

Seria muito benéfica a 
descoberta de bactérias que
fizessem a síntese do composto (artemisinina) a 
baixos custos.



DrewDrew EndyEndy

DedicaDedicaçção ão àà Biologia SintBiologia Sintéética;tica;

ProjecProjecçção e construão e construçção de sistemas vivos ão de sistemas vivos 
de modo previsde modo previsííveis.veis.



ObjectivosObjectivos
1. 1. Aprender sobre a vida atravAprender sobre a vida atravéés de sua s de sua 

construconstruçção;ão;

2.2. Fazer com que a engenharia genFazer com que a engenharia genéética, seja tica, seja 
padronizada nas suas criapadronizada nas suas criaçções e ões e 
recombinarecombinaçção para produzir novos e mais ão para produzir novos e mais 
sofisticados sistemas;sofisticados sistemas;

3. 3. Expandir os limites de seres vivos e Expandir os limites de seres vivos e 
mmááquinas atquinas atéé que ambos se unam, para que ambos se unam, para 
produproduçção de organismos realmente ão de organismos realmente 
programprogramááveis.veis.



Biologia SintBiologia Sintééticatica

1989 1989 –– StevenSteven A. A. BennerBenner criou DNA com criou DNA com 
duas duas ““letrasletras”” gengenééticas artificiais, ticas artificiais, 
originando diversas variedades de DNA.originando diversas variedades de DNA.

2003 2003 –– PeterPeter G. G. SchultzSchultz desenvolveu desenvolveu 
ccéélulas (DNA normal) capazes de gerar lulas (DNA normal) capazes de gerar aaaa. . 
não naturais e reuninão naturais e reuni--los para formar novas los para formar novas 
proteproteíínas.nas.



EscherichiaEscherichia colicoli

MichaelMichael ElowitzElowitz JamesJames CollinsCollins
e                          e                          CharlesCharles Cantor eCantor e

StanislausStanislaus LeiblerLeibler TimothyTimothy GardnerGardner

organizaram 3 genes             construorganizaram 3 genes             construííram um ram um 
interagentesinteragentes de modo               interruptor  de modo               interruptor  
a fazer a a fazer a E. E. colicoli piscar                genpiscar                genééticotico



BiotijolosBiotijolos
Projecto de Endy

• cópias de secções diferentes de DNA:
- desempenham funções autónomas;      
- úteis para células com o objectivo de 

produção de proteínas com funções específicas;

• cada parte genética está projectada para a 
interacção com outras partes: - nível mecânico;

- nível funcional.



BiotijolosBiotijolos
Nível mecânico
• fabricadas e armazenadas independentemente
• e reunidas para formar fragmentos maiores de DNA

Nível funcional
• cada parte envia 
e recebe sinais 
bioquímicos 
padronizados

Mudar o comportamento 
da “construção”, por 
substituição de uma das 
partes



BiotijolosBiotijolos
Um dos frascos de Endy contém:
• biotijolo inversor
(operador NOT) – sinal de
entrada elevado sinal de
saída baixo ou vice-versa;
• biotijolo AND – emite sinal
de saída quando recebe níveis
elevados na entrada;
• Operador NAND – conexão de ambas as partes 
(sinais compatíveis)



BiotijolosBiotijolos

Possibilitando
a projecção
de sistemas 
genéticos 
funcionais

Partes
padronizadas

Por exemplo:
Construção de 4 
programas 
genéticos, 
provocando que 
um grupo de 
células de E. coli
piscassem 
simultaneamente



Hijacking Hijacking CellsCells
Sequestrar cSequestrar céélulaslulas

Objectivo: Objectivo: 

criar um dispositivo nas ccriar um dispositivo nas céélulas vivas para lulas vivas para 
que o sistema possa moverque o sistema possa mover--se;se;

reproduzir;reproduzir;

interagir com o mundo real;interagir com o mundo real;

O dispositivo foi inicialmente testado na O dispositivo foi inicialmente testado na 
bactbactééria nossa conhecida ria nossa conhecida E. E. colicoli..



A presença de uma 
célula hospedeira origina

Um aumento da complexidadeUm aumento da complexidade

Contudo esta complexidade trazida pelo Contudo esta complexidade trazida pelo 
genomagenoma nativo das cnativo das céélulas lulas éé um problema e a um problema e a 
solusoluçção para o enfrentar ão para o enfrentar éé evitevitáá--la: o la: o 
dispositivo gendispositivo genéético pode ser isolado dentro tico pode ser isolado dentro 
de seu prde seu próóprio DNA (prio DNA (looploop), estando separado ), estando separado 
do cromossoma do organismo. do cromossoma do organismo. 



Inversor

Proteína DNA
Um sinal direccionado da proteUm sinal direccionado da proteíína vai na vai 
actuar em qualquer outro inversor, actuar em qualquer outro inversor, 
actuando este tambactuando este tambéém em qualquer m em qualquer 
outro lugar da coutro lugar da céélula, lula, 
independentemente de ele estar independentemente de ele estar 
dentro do DNA (dentro do DNA (looploop) artificial ou no ) artificial ou no 
cromossoma natural.cromossoma natural.



Cada um com Cada um com 
sinal sinal 

diferentediferente

QuatroQuatro
inversoresinversores

IluminaIlumina--sese

CircuitoCircuito
gengenééticotico

Isto apenas aconteceIsto apenas acontece
quando hquando háá uma uma 
quantidadequantidade
ideal de uma substância ideal de uma substância 
ququíímicamica

Para evitar o cruzamento de Para evitar o cruzamento de 
sinais não se utiliza duas sinais não se utiliza duas 
vezes a mesma partevezes a mesma parte

Circuito genCircuito genééticotico
dede

WeissWeiss



-- torna muito mais diftorna muito mais difíícil cil 
projectar partes que sejam projectar partes que sejam 
realmente intercambirealmente intercambiááveis veis 
e possam ser reagrupadas. e possam ser reagrupadas. 

Dificuldade encontrada por Dificuldade encontrada por WeissWeiss no no 
circuito gencircuito genéético:tico:



ENDY:ENDY:

--TTéécnica do TIPScnica do TIPS

--Inversor semelhante ao de Inversor semelhante ao de WeissWeiss

--InformaInformaçção ão éé taxa de transcritaxa de transcriçção do geneão do gene

--Inversor responde aos Inversor responde aos mRNAmRNA que são que são 
produzidosproduzidos

--ProduProduçção duma proteão duma proteíína que determina a na que determina a 
taxa de transcritaxa de transcriçção do geneão do gene



Vantagem deste processo:Vantagem deste processo:

--o inversor pode ser removido e o inversor pode ser removido e 
substitusubstituíído por outro biotijolo que do por outro biotijolo que 
processe TIPS;processe TIPS;

--sinais de TIPS são localizados, por isso sinais de TIPS são localizados, por isso 
a mesma parte pode ser usada em a mesma parte pode ser usada em 
vváários locais de um circuito sem rios locais de um circuito sem 
interferência.interferência.



Nota:Nota:

Na soluNa soluçção proposta por ão proposta por EndyEndy: "A : "A 
informainformaçção não ão não éé uma proteuma proteíína, mas uma na, mas uma 
taxa, especificamente a taxa de transcritaxa, especificamente a taxa de transcriçção ão 
do gene. O inversor responde a quantos do gene. O inversor responde a quantos 
mRNAsmRNAs são produzidos por segundo. Ele são produzidos por segundo. Ele 
produz uma proteproduz uma proteíína e essa protena e essa proteíína na 
determina a taxa de transcridetermina a taxa de transcriçção (ao activar ão (ao activar 
um segundo gene).um segundo gene).



TipsTips
(transcrições 
por segundo)

ReprogramarReprogramar as as 
ccéélulas paralulas para
trabalharem trabalharem 

em conjunto de modo a em conjunto de modo a 
formar padrõesformar padrões

CCéélulas comunicam lulas comunicam 
atravatravéés de s de 

secresecreçções de ões de 
nutrientes qunutrientes quíímicosmicos



Reescrevendo o livro da vidaReescrevendo o livro da vida
As máquinas genéticas vivas reproduzem-se, 

mas também sofrem mutações!...

As grandes questões:As grandes questões:
Como conseguir uma porComo conseguir uma porçção de DNA que ão de DNA que 
funcione numa cfuncione numa céélula em constante lula em constante 
transformatransformaçção?ão?
Como evitar as mutaComo evitar as mutaçções inerentes ões inerentes àà prpróópria pria 
Vida e EvoluVida e Evoluçção?ão?



WeissWeiss e e FrancesFrances ArnoldArnold concluem que:concluem que:

a replicaa replicaçção ainda estão ainda estáá longe de ser perfeita;longe de ser perfeita;

quanto maior o circuito, mais rquanto maior o circuito, mais ráápido se dpido se dáá uma uma 
mutamutaçção nas cão nas céélulas, uma vez que os circuitos jlulas, uma vez que os circuitos jáá
construconstruíídos sofreram mutados sofreram mutaçção num espaão num espaçço de o de 
horas.horas.

Dada uma mutaDada uma mutaçção, teria de ser feita uma ão, teria de ser feita uma 
selecselecçção das cão das céélulas mais aptas para o proplulas mais aptas para o propóósito sito 

pretendido.pretendido.



““Sem supervisão, a evoluSem supervisão, a evoluçção tende a ão tende a 
destruir as mdestruir as mááquinas genquinas genééticasticas…”…”

Então como evitar as mutaEntão como evitar as mutaçções e impedir ões e impedir 
que estes que estes ““erroserros”” sejam copiados sejam copiados 

continuamente?continuamente?



Talvez tenhamos de pensar nas Talvez tenhamos de pensar nas 
formas de vida mais simples!!!formas de vida mais simples!!!

HamiltonHamilton SmithSmith e e CraigCraig VenterVenter recriaram em recriaram em 
laboratlaboratóório um bacteririo um bacterióófago.          O vfago.          O víírus rus 
sintsintéético tinha os mesmos pares de bases de tico tinha os mesmos pares de bases de 
DNA que a forma natural e era igualmente DNA que a forma natural e era igualmente 
activo.activo.

VenterVenter concluiu que estava perto de sintetizar um concluiu que estava perto de sintetizar um 
cromossomacromossoma……talvez! Mas sertalvez! Mas seráá isso o suficiente?isso o suficiente?



SerSeráá queque……
Mesmo sintetizando um cromossoma seria Mesmo sintetizando um cromossoma seria 
posspossíível transformar o sistema operacional de vel transformar o sistema operacional de 
uma cuma céélula?lula?

TalvezTalvez……
DrewDrew Endy alterou e reconstruiu o seu genoma, Endy alterou e reconstruiu o seu genoma, 

gene por gene, de um bacterigene por gene, de um bacterióófago T7.fago T7.

Este tipo de controlo de expressão de genes Este tipo de controlo de expressão de genes 
pode ser pode ser úútil em terapias gentil em terapias genééticas e na ticas e na 
fabricafabricaçção de proteão de proteíínas farmacêuticas.nas farmacêuticas.



Primeiros ProtPrimeiros Protóótipostipos

●● HommeHomme HellingaHellinga inventou um meio de redesenhar inventou um meio de redesenhar 
proteproteíínas censoras naturais da nas censoras naturais da E.coliE.coli de modo que de modo que 
estas se ligassem ao TNT (detecestas se ligassem ao TNT (detecçção de minas ão de minas 
terrestres);terrestres);

●● J.KeaslingJ.Keasling fundou um departamento de biologia fundou um departamento de biologia 
sintsintéética, no LBNL, onde conseguiu colocar genes tica, no LBNL, onde conseguiu colocar genes 
de de artemartemíísiasia e de levedura em ce de levedura em céélulas de lulas de E.coliE.coli. O . O 
circuito permite circuito permite àà bactbactééria fabricar um antecedente ria fabricar um antecedente 
ququíímico de mico de artimisininaartimisinina, uma droga , uma droga antimalantimalááricarica;;



ArtimArtimíísiasia annuaannua levedura                 levedura                 E. E. colicoli

Outros cientistas do LBNL usaram a Outros cientistas do LBNL usaram a E.coliE.coli na na 
eliminaeliminaçção de lixo nuclear.ão de lixo nuclear.

BactBactéérias modificadas podem passar a rias modificadas podem passar a 
produzir substâncias quproduzir substâncias quíímicas usadas micas usadas 
em perfumes, essências de sabores e em perfumes, essências de sabores e 

em medicamentos.em medicamentos.



As consequênciasAs consequências……
E se estas tecnologias forem usadas com fins não E se estas tecnologias forem usadas com fins não 

tão louvtão louvááveis?veis?

•• Qualquer pessoaQualquer pessoa pode ter acesso a uma pode ter acesso a uma 
sequência de DNA;sequência de DNA;

•• Existe facilidade na compra de DNA sintExiste facilidade na compra de DNA sintéético;tico;
•• Cada vez mais aumenta a preocupaCada vez mais aumenta a preocupaçção do seu ão do seu 

mau uso.mau uso.

Conferência de Conferência de AsilomarAsilomar (Calif(Califóórnia, 1975)rnia, 1975)



Criar ou não criarCriar ou não criar……

Seria importante que cada vez que os Seria importante que cada vez que os 
peritos no assunto se reunissem, não peritos no assunto se reunissem, não 

se limitassem a partilhar as suas se limitassem a partilhar as suas 
novas ideias sobre o que pode ser novas ideias sobre o que pode ser 

criado, mas que tambcriado, mas que tambéém reservassem m reservassem 
algum tempo para pensar algum tempo para pensar no que nãono que não

deve ser criadodeve ser criado!!!!!!



Trabalho realizado por:Trabalho realizado por:

Ana Bruno n Ana Bruno n ºº1411414114
Mafalda Alemão n Mafalda Alemão n ºº1623716237
Vera Gomes n Vera Gomes n ºº1601916019
LECNLECN

FimFim
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