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Hé cem anos ¢ Instituto Butantan tem se consolidado como
uma instituig8o de vocagédo mista. Desde de sua fundagéo, seguindo
o modelo do Instituto Pasteur na Franga, desenvolve trabalhos con-
sistentes nas dreas de pesquisa, produgio e divulgagdo cientifica.

O recém-inaugurado Laboratério de Histéria da Ciéncia refle-
te a necessidade da instituicdo pensar de forma mais sistemética
e analftica sua produgéo cultural, cientifica e material. Parte da
premissa que a “tripla miss&o” do Institutc tem tido papel decisi-
vo em sua perenidade e qualidade. A plasticidade entre essas trés
vertentes vem permitindo ao Butantan uma grande capacidade de
adaptacdo a: circunsténcias politicas, econdmicas e sociais instd-

veis; demandas concretas e imediatas como as epidemias; deman- -

das estratégicas e de longo alcance como a insergdo de um pais em
desenvolvimento na estrutura de produgéo de conhecimento no
mundc globalizado.

No primeiro ciclo de eventos realizado pelo Laboratério, pro-
curamos ilustrar quatro momentos da instituigéo, com énfases em
dreas distintas. A questdo das toxinas e da imunidade estéd no re-

1 Laboratério de neurociéncias, Instituto de Quimica, USF —~ Pesquisadora da FA-
PESP. marcella@ig.usp.br.
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pertério do Instituto Butantan desde os seus primérdics, um belo
exemplo de nucleagic de programas de pesquisa bésica paralelo
a uma agenda mais prética, de aplicagdes ber: dirigidas, um mo-
mento institucional digno de nota.

Aqui me deterei a uma reflexdo mais especulativa sobre res-
postas celulares que envolvem meméria e, em particular, scbre o
quanto a produgdo de memdrias é crucial ndc apenas para a fun-
cionalidade, como para a longevidade da célula enquanto estru-

tura-mfnima da vida. Um coroldric dessa exposigdo serd a idéia

de que também na vida longeva das instituigdes, a producdo de
memdrias deve ter pape! estruturante e estrutural.

A formulagdo precisa do conceitc de vida que é um desafio
tdc antigo quanto mutdvel. No quadro 1 expomos algumas defini-
goes fornecidas por especialistas ao longo des tltimos duzentos
anos. Aparecem as nogdes essenciais a cada uma das definigges, e
os termos quando inclusos pela primeira vez, historicamente, em
uma definigdo com eco entre os pares, ou seja, que tenha sido do-
cumentada, aceita e/ou rejeitada e chegada aos nossos dias.

Pode-se observar através de um exame superficial do quadro
1 que definigdes mecanicistas baseadas nas nogdes de ordem, hie-
rarquia e movimento, como a de Lamarck, vdo paulatinamente ab-
sorvendo as nogdes introduzidas pela genética, teoria da evelugdo
e biologia molecular (como mutagéo dc genétipo e seiecgdo do fe-
n6tipo) é o caso das definigdes de Lila Gatlin e de Gerard Edelman.
Para atingir, em nossos dias, formulagdes mais e mais seménticas,
que admitem como essenciais & vida propriedades de codificagéc
e aquisicdo de significado por convengdes naturais; € o caso das
definigdes propostas por Hoffmeyer e por Kull.

Arbitrariamente nos deteremos a trés propriedades inerentes
aos seres vivos: capacidade de adaptagéoc, capacidade de manuten-
gdo e capacidade de codificagdo. Entenda-se que nos trés casos hé
dois enfoques temporais possiveis, o tempo presente (da fungéo
biolégica) e o tempo histérico (da evolugdo biolégica). Nos ditos
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Quadro 1 — Algumas definigdes do conceito de “vida” ao longo dos anos.

Jean Baptiste LAMARCK (1802)

Life is an order of things in the component parts of a body that makes
organic mevement possible and, as long as it persists, succeeds in op-
posing death

Herbert SPENCE (1884)
To define life will be “the continuous adjustment of internal to external
relations”

Alexander OPAR™N (1924)

Life is:in the first place there is a definite structure and/or organisation.
Then there is the ability to metabolise, to reproduce and to the respond
to stimulation

Herman MULLER (1966)
It is alive any entity that has properties of multiplication, variation and
heredity

Lila GATLIN (1972)

Life is a structural hierarchy of functioning units that has acquired
trough evolution the ability tb store and process the information neces-
sary to its own reproduction

Gerald EDELMAN (1988)

Animate objects are self-replicating systems containing a genetic code
that undergoes mutation and whose variant individuals undergo natural
selection

Jesper HOFFMEYER (1996)
The basic unit of life is the sign, not the molecule

Kalevi KULL (2002)

Na organism is a text to itself since it requires reading and representa-
tion of its own structures for its existence and also uses its memory when
functioning. Therefore, life is a self-reading text

in Lahav N., 2002 & Rizzotti M., 1996
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sistemas complexos, temos uma cadeia de elementos ccm niveis de
organizagédo progressivos e propriedades emergentes corrésponden-
tes a cada nivel de crganizagdo. Tomemos come exemplo a seguinte
cadeia: d4tomo, molécula, organela, célula, tecido, érgdo, sistema,
corpo, familia, tribo, instituigdo. Cada um desses elementos é cons-
titufdo por unidades pertencentes ao nivel anterior, mas n&o pode
ter seu comportamento reduzido as propriedades dos elementos
dos niveis anteriores; da mesma forma, e apenas a titulo ilustrativo,
ndo se pode entender porque as meléculas de H,O se organizam no
estade liquide & temperatura ambiente, como sclvente polar, ape-
nas em fungédo de seus constituintes hidrogénio e carbono.

A relagdc entre os sucessivos niveis de organizagdo é de par-
ticipagdo e ndo de sucessdo ou somatdria. Além disso, hd estados
de estabiiizagdc dos sistemas ccmplexos, aqueles que tém exisién-
cia auténome, sdo unidades funcionais. Para continuarmos com o
mesmo exemplo, o supracitade, terfamos cemo niveis de estabili-
zagdc do sistema as células, corpos e instituigdes. A cada estado
de estabilizagdo ccrresponde o surgimento de novos cédigos.

Sempre que uma convengéo é criada, ganha-se comp:exiaade
e perde-se potencialidade. Quando o ATP se fixa como molécu-
la fornecedora de energia em tcdos os sistemas vivos, hd cicios
orgénicos de extrema complexidade capazes de recicld-lo (ciclo
de Krebs) e organelas especializadas (mitocondria) mas, por outro
lado, perde-se o potencial energético que resultaria da hidrélise de
tantas ouiras moléculas.

Para entender melhor o funcionamento das céhilas, dos cor-
pos, das instituigdes, é importante refletir sobre como cada uma
dessas entidades se adapta, se mantém e realiza programas. E pre-
ciso procurar com prudéncia, em cada caso, as chaves que permi-
tem converter informagdo em significado, que permitem realizar
trabalhc e, de um ponto de vista mais estritamente fisico, criar
ciclos termodinamicamente vidveis. O pressuposto teérico dessa
exposicis é que o estudo de propriedades emergentes seja feito a
partir desses niveis de estabilizagdo do sistema, horizontaimente.
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Ainda que seja necessério proceder a um reducionismo constitu-
tivo, que nos permite identificar os componentes de cada nivel.
Tomaremos, portanto, algumas propriedades que aparecem pela
primeira vez nas células para refletirmos scbre a vida, a vida das
células, dos corpos, das instituigdes.

Nédo cabe nessa breve exposigdo advogar em favor de uma
ou outra definigdo, ressaltar suas imprecisdes e pontos polémi-
cos. Para nossos fins, caberia apenas assinalar as nogdes comuns
e, para além disso, identificar qual a unidade organica com pro-
priedades minimas distintivas de algo vivo. Se assim proceder-
mos, fica claro que parece haver incutida em todas as defini¢@es
as nogdes de: adaptagdo, manutencgio e programa (construgdo de
estruturas complexas e tridimensionais a partir de informagdes
lineares). Em tocdos os casos a definigdo de vida requer uma tem-
poralidade bastante estrita e determinante. N&o sé na grande es-
cala do tempo evolutivo, como nas peguenas escalas de tempo do
desenvolvimento, da diferenciagdo celuler, da resposta imune, da
transformacdo maligna, do metabolismo celular, etc.

Dois trabaihos do escu'tor romenoc Brancusi — “O comego do
mundo” e “A coluna infinita” — ilustram as idéias de tempo pressu-

Brancusi, “O comego do mundo”

Férmulas da Fisica expressam simetrias
F=m.a
S=8,+V.t
c=M.c*

: : _ A casualidade é circular ou exige quebra da
Figura 1 — Em Fisica, o tempo é um para simetria

metro.
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Em biologia a flexa do tempo é
o pardmetro

= Filogenias
= Ontogenias
=» Dogma central

= Vias metabdlicas

Figura 2 — Em Biologia, o
tempo é o pardmetro.

postas pela Fisica e peia Biologia, respeétivamente. De forma geral,
as férmulas da Fisica lidam com o tempo, como um pardmetro va-
ridvel, indicador diretc de movimento na mecénica cldssica, quan-
tidade derivada na Fisica quintica, mas sempre um parémetro cujo
peso ontolégico é indistinto dos demais componentes da f6rmula
fisica da qual participa. Em Fisica, o sinal de igual das férmulas in-
dica uma relagdo de simetria, podendo ser indistintamente alterada
pela variagdo de qualquer dos pardmetros que a constituem: é a cau-
salidade por quebra de simetria. Em Biologia, as setas e conexdes
das filogenias, dos esquemas de transdugdo de sinais e vias meta-
bélicas tém um sentido absolutamente diverso daquele do sinal de
igual das férmulas da Fisica, pressupdem um sentido de tempoc que
ndo pode ser medide nem de forma direta, nem de forma derivada,
um tempo que copia, codifica, inibe, ativa, enfim, um tempo que
atua de forma determinante nas transformagdes bioldgicas.

Os sistemas bicldgicos funcicnam longe do equilibric, como
sistemas abertos, dissipativos, como se fossem estados de ativa-
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¢do ou transigdo de fases perpetuados no tempo. Procuraremos
discutir sumariamente o paraielo existente, nos organismos vivos,
unicelulares e multicelulares, entre perda de entropia e ganho de
complexidade.

Se voltarmos ac nosso problema inicial, aquele de identificar
o “méximo divisor comum” entre todas as coisas vivas, temos que,
tanto as propriedades definidoras (adaptagdo, manutengdo, pro-
gramacdo), quanto a nogédo bastante particular de temporalidade
que acabamos de definir, tém na célula a primeira e menor estrutu-
ra delas representativa. Por esse motivo, consideraremos algumas
respostas celulares — em particular a via neuronal de diferencia-
¢&o de células-tronco e resposta diferencial de células neuronais
e ndo diferenciadas a um estimulo especifico — para ilustrar nossa
reflexdo mais ampla sobre o sentido do aparecimento da memdria
e dos cddigos orgédricos para a manutengdo da vida dos organis-
mos e das instituicdes.

Desde a sua formulagéo por Francis Crick, em 1957, o dogma
central da biclogia molecular (DNA < RNA — protefna) e seu
sentido de irreversibilidade vem se mantendo como modelo sa-
tisfatério do fluxo de transmiss@o de informagédo que ocorre em
nivel celular. Consolidou-se, no entanto, uma tendéncia entre pro-
fissionais e leigos a considerar que os trés elementos do dogma
seriam compartimentos estanqties para estocagem, processamento
e execugdo da informagdo contida no genoma. Na realidade, os
miltiplos constituintes celulares se articulam em todos esses trés
niveis: c controle tanto do armazenamentc da informagdo gené-
tica, da regulagem de atividades transcricionais e da tradugéo de
proteinas, quanto da modulagéo da atividade das mesmas por me-
canismos poés-traducicnais, se faz por interagSes dindmicas entre
desoxirribonucleotideos, ribonucleotideos, proteinas e metabdli-
tos. Niveis de organizagdo de crescente complexidade s&o possi-
veis pelc surgimento sucessivo de vias (ou motivos), médulos e
redes regulatérias.
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As propriedades chaves dos seres vivos — adaptagdo, manu-
tencdo e execugdo de programas — estdo no dinamismo, eficién-
cia e robustez de seus mecanismos regulatérios. Sob esse prisma,
parece exageradamente reducionista pensar nos organismos vivos
apenas como uma dualidade genétipo/fenétipo, ainda que possa-
mos admitir que hé variabilidade por mutagdes fenotipicas que se
propagam por selegdo natural dos fenétipos resultantes. Mas isso
néo explica tudo.

O biélogo italiano Marcello Barbieri, para sistematizagdo da
evolucdo da vida celular propde uma triade constituida, em reali-
dade, por genétipo e fenétipo, sim, mas também pelo rib6tipo — ins-
tdncia intermedidria capaz de converter informagéo em funggo, es-
tabelecendo uma correspondéncia necesséria entre estes dois pé6los
da organizagédo celular. Como veremos, ¢ surgimenrto de convengdes
naturais que permitem a criagéc de cédigos orgénicos séo de impor-
tdncia vital para a organizagdo e funcg8o ceiular, seja iscladamente,
‘seja em conserto {como distintos, isto é, genes no casc dos organis-

“mos multicelulares]. As analogias com o mundc das coisas vivas

HA TRES PROCESSOS EVOLUTIVOS

Mutagdo Convengdo Selegdo

Genétipo Ribotipo Fendtipo
Informagdo Cddigo Fungdo
| Disco rigido Usudrio Programas
| wa idd Hibitantes  Cidades Figura 3 — Processos evolutivos se-

L gundo a visdo da biossemidtica.
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sdo ilimitadas, mas parece importante assinalar que a existéncia de

cédigos, entendidos como a chave de conversdo entre dois mun-
dos: protefnas, mapas e cidades, hardware e software, desempenha
papel determinante. A identificagdo e compreensdo desses c6digos
pode levar anos, mas deveria ser c foco de muitos, pois pode ser
um meio singular de darmos conta do sentido da historicidade em
Biologia, tanto para o surgimento e evolugéo, quanto para o funcio-
namento dos organismos.

Grosso modo, seria acurado postular que a cada grande transi-
¢do evolutiva corresporide o surgimento de, pelo menos, um novo
c6digo orgdnico e convengdes associadas. Assim, a origem da vida
corresponde o surgimente do cédigo genético, & dos eucariotos o
surgimento dos c6digos de processamento dos mRNAs, a dos mul-
ticelulares, o surgimento dos c6digos de adesdo, & dos vertebrados
os cddigos de planos de desenvolvimento, a evolugdo cultural o
surgimento da linguagem.

Nos casos especificos de respostas como a imunidade celular
ou a condugéo de impulsos:nervosos por uma rede de neurdnios,
ou da diferenciagdo neuronal de células embrionérias, nfo é di-
ferente. Os intdmeros sinais que atingem as membranas celulares,
tipicamente horménios, fatores de crescimento, neurotransmisso-
res, metabdlitos e {ons, sdo convertidos em uma gama menos di-
versa de segundos mensageiros, tipicamente, célcio, diacilglicerol,
AMP ciclico e inositol trifosfato. Esse afunilamento, representado
pela transdugdo de um grande niimero de sinais em relativamente
poucos segundos mensageiros, s6 é possivel porque um processo
de decodificagdo possui regras que permitem a conversdo de um
dado sinal neste — e ndo naquele — segundo mensageiro: sdo as
convengdes naturais.

Analogamente, podemos pensar que a uniformidade estrutu-
ral de neurdnios com fungdes absolutamente diversas é indicadora
de algum tipo de padréo que associe estrutura e fungdo. Neurfniocs
motores, sensoriais, interneurénios e células neuroendécrinas, to-
dos estdo organizados em estruturas anatomofuncionais: os den-
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drites onde ocorre o disparo do siral nervoso por despolarizagdc
local, o corpo celular onde os diferentes sinais sdo integrados, o
axdnio por onde o sinal é propagado ou ndo apds a integracgdo e,
finalmente, as sinapses nas quais, como resultado da propagagéo
do sinal certos mediaderes quimicos, sdc secretadcs como sinais
para uma nova célula nervosa.

A comparagdo entre tamanhces de genoma ou entre nimero de
genes (ORFs) de diferentes organismos néc nes fornece indicagdo
alguma quanto & complexidade do sistema nervoso dos mesmos,
simplesmente ndo héd correlagdes. No entanto, se compararmos o
ntimero de neurdnios — mdximo divisor comum da fungdo nervo-
sa e celular — observamos uma correlagéo direta; a complexidade
dos sistemas nervosos é diretamente prcporcional ao nimero de
neurdnios de um organismoe. Os neurdnics, assim: como os RNAs,
as moléculas de adesdo, os programas de desenvclvimento em-
brionério, sdo codificadores, sdo céh:lqs capazes de atribuir um
sentido a um sinal, de forma nédo arbitréria.

A aquisic¢do de significado em termos seménticos é uma pro-
priedade emergente. Consiste na representagdo de objetos a partir
de elementos mais simples do que sua presenca litera.. Tal cpera-
¢dc pode ser comparada com a produgdo de protefnas funcionais,
cuia estrutura tridimensional dindmica é bastante compiexa, a
partir das instrugdes dadas por uma seqiiércia linear de desoxirri-
bonucleotideos contida nc gene.

Hé também abordagens matemadticas que permitem abordar
esse tipo de propriedade, é o caso de aiguns algoritmos para re-
construgdo de estruturas tridimensionais a partir de sua imagem
projetada em um plano. O que se observa nesse tipo de algoritmo é
.que tal recenstrugdo s6 se faz possivel se a informagdo incompleta
for iterativamente fornecida a uma matriz, sé assim e apés vérios
ciclos se pode discriminar entre sinal e ruido e inferir-se as posi-
¢des dos pontos na estrutura tridimensional. Tal matriz equivale a
um compartimento de memoria.
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DA VIDA DOS ORGANISMOS

Ganho convergente de complexidade

Reconstrugio de estruturas a partir de
informacgdes incompletas

Figura 4 — C6digos e memorias em Existéncia de MEMORIA e CODIGOS
sistemas vivos.

Temos portanto, a titulo de conclusdo-projeto, a constatagéo
de que a vida depende da criagéo de cédigos orgénicos, conven-
¢Oes naturais. A variagdc genctipica sujeita a selegdo natural das
caracteristicas fenotipicas dela decorrentes sdo mecanismos de
evolugdo gradual. Mas os saltos evolutivos ndo podem ser explica-
dos sem que, além disso, haja algum tipo de MEMORIA.

Se assim é para a vida dos organismos, assim deve ser para a
vida longeva e orgénica das instituigdes. Dai, a necessidade con-
creta de consolidar o acervo material, humano e cultural de uma
instituigcdo centendria como o Butantan. Dai, a preméncia da re-
flexdo analitica e sistemadtica que norteia a criaggo do laboratério
Especial de Histéria da Ciéncia, para fazé-io com a maior abran-
géncia e acuidade, estudando para identificar cédigos e vitalizar
memorias. Esperamos encontrar padrdes e descobrir relagdes que
nos permitam sempre explicar mais com menos.

Essa visdo seméntica da organizagdo da vida vem se conso-
lidando nos tltimos anos. Como é usual na Histéria da Ciéncia,
novas explicagdes surgem da convergéncia de reflexdes em dreas
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DA VIDA LONGEVA DAS INSTITUICOES...

Informagédo Cédigo Energia

Pesquisa Registro Produgio

Toxinas Memoéria Imunidade

Liberdade Compromisso Obrigagdo Figura 5 — C6digos e memérias nas

instituigdes.

diversas, do didlogo transdiciplinar. No caso, resulta do diélogo
entre fisicos, biélogos, fil6sofos, matematicos, lingiiistas e diletan-
tes. De qualquer forma, comega a ser delineado o contorne de uma
comunidade interessada em uma nova discipline: a biossemiética.
Finalmente, gostaria de mencionar que algumas das idéias conti-
das nesse artigo foram discutidas e inspiradas por uma longa con-
versa que tive com o Prof. Dr. Marcello Barbieri da Universidade
de Ferrara em setembro de 2004. Agradeco o privilégio das horas
que passei ao Jado deste pioneiro e incansdvel difusor de novos
conceitos, substrato para uma reflexdo tedrica e paradigmaética da
qual a ciéncia se ressente tanto nesse inicio de século.
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