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IN STITUTO 
BUTAN TAN 

COlITL1hecimelITL~o §o1bre o 
Ro~e dlemcar1fcaldlo 

Respostas cd1JA~ares e mem6riag imagens 
para 1JAma refiexão contlÍn1JAa 

Há cem anos c Instituto Butantan tem se consolidado como 
uma instituição de vocação mista. Desde de sua fundação, seguindo 
o modelo do Instituto Pasteur na França, desenvolve trabalhos con­
sistentes nas áreas de pesquisa, produção e divulgação científica. 

O recém-inaugurado Laboratório de História da Ciência refle­
te a necessidade da instituição pensar de forma mais sistemática 
e analítica sua produção cultural, científica e material. Parte da 
premissa que a "tripla missão" do Instituto tem tido papel decisi­
vo em sua perenidade e qualidade. A plasticidad.e entre essas três 
vertentes vem permitindo ao Butantan uma grande capacidade de 
adaptação a: circunstâncias políticas, econômicas e sociais instá­
veis; demandas concretas e imediatas como as epidemias; deman­
das estratégicas e de longo alcance como a inserção de um país em 
desenvolvimento na estrutura de produção de conhecimento no 
mundo globalizado. 

No primeiro ciclo de eventos realizado pelo Laboratório, pro­
curamos ilustrar quatro momentos da instituição, com ênfases em 
áreas distintas . A questão das toxinas e da imunidade está no re-

1 Laboratório de neurociências, Instituto de Química, USP - Pesquisadora da FA­
PESP. marcella@iq.usp.br. 
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pertório do bs::ituto Butantan descie os seus primórdios, um belo 
exemplo de nucleação de programas de pesquisa básica paralelo 
a uma agenda mais prática, de aplicações be~ dirigidas, um mo­
mento instituciona: digno de nota. 

Aqui me deterei a urna reflexão mais especulativa sobre res­
postas celulares que envolvem memória e, em particular, sobre o 
quanto a produção de memórias é crucial não apenas para a fun­
cionalidade, como para a longevidade da célula enquanto estru­
tura-mínima da vida. Um corolário dessa exposição será a idéia 
de que também na vida longeva das instituições, a produção de 
memórias deve ter papel estruturante e estrutural. 

A formulação precisa do conceito de vida que é um desafio 
tão antigo quanto mutável. No quadro 1 expomos algumas defini­
ções fornecidas po~ especialistas ao longo dos últimos duzentos 
anos. Aparecem as noções essenciais a cada uma das definições, e 
os termos quando inclusos pela primei~a vez, historicamente, em 
uma definição 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 definições mecanicistas baseadas nas noções de ordem, hie­
rarquia e movimento, como a de Lamarck, vão paulatinamente ab­
sorvendo as noções introduzidas pela genética, teoria da evolução 
e biologia molecular (como mutação do genótipo e seleção do fe­
nótipo) é o caso das definições de LHa Gatlin e de Gerard Edelman. 
Para atingir, em nossos dias, formulações mais e mais semânticas, 
que admitem como essenciais à vida propriedades de codificação 
e aquisição de significado por convenções naturais; é o caso das 
definições propostas por Hoffrneyer e por Kull. 

Arbitrariamente nos deteremos a três propriedades inerentes 
aos seres vivos: capacidade de adaptação, capacidade de manuten­
ção e capacidade de codificação. Entenda-se que nos três casos há 
dois enfoques temporais possíveis, o tempo presente (da função 
biológica) e o tempo histórico (da evolução biológica). Nos ditos 
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Q1lladlW 1l - Algumas definições do conceito de "vida" ao longo dos anos. 

Jean Baptiste LAMARCK (1802) 
Life is an iClTriler of things in the component parts of a body that makes 
organic illlJlVemen.ll possible and, as Iong as it persists, succeeds in op­
posing deatlill 

Herbert SPENCE (1884) 
To define life will be "the rcmlltRllll1ll1J11JlS ad]1lls\!mllllllll of internaI to externaI 
relations" 

AIexan der OPA~N (1924) 
Life is:in the first place there is a definite structure and/or organisation. 
Then there is the ability to mellablJllii.se, to lrll]plnJId1llrce and to the r es;pllJllrlld 
1llJlsllJiID1lllialbilJlllll 

Herman MULLER (1966) 
It is alive any entity that has properties of muItiplication, ValrRatllJlllll a;md 
lntllrlldi.1ly 

Lila GATLIN (1972) 
Life is a s1tmd1lllrali lhuillTalrdJly of functioning units that has acquired 
trough eVlJll1ll1l1ÍIJIllll the ability tb slllJlre !IlJlJld ]pIlrlJlrcess tlbte illllf lJllrmaftRlJIllll neces­
sary to its own reproduction 

GeraId EDELMAN (1988) 
Animate objects are self-replicating systems containing a ge;mllll1Í<C rcmlle 
that undergoes ID1Jlta1i.lJIJ:1l and whose variant individuaIs undergo llllahJlJr!llR 
seledi.lJIlrll 

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

Kalevi KULL (2002) 
Na organism is a text to itself since it requires lreadi.llllg alllld lre]pllrllSelllllla~ 
Eml of its own structures for its existence and also uses its IDIlIDlJlry when 
functioning. Therefore , life is a sellfolreadi llllg llexll 

in Lahav N., 2002 & Rizzotti M. , 1996 
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sistemas complexos, temos una cadeia de elementos com rriveis eie 
organização progressivos e propriedades emergentes corresponden­
tes a cada nível de organização. Tomemos como exemplo a seguinte 
cadeia: átomo, molécula, organela, célula, tecido, órgão, sistema, 
corpo, familia, tribo, instituição. Cada um desses elementos é cons­
tituído por unidades pertencentes ao nível anterior, mas não pode 
ter seu comportamento :::-eduzido às propl'iedades dos elementos 
dos níveis ante:-iores; da mesma forma, e apenas a título ilustrativo, 
não se pode entender porque as moléculas de H20 se organizam no 
estado líquido à temperatura ambiente, como solvente polar, ape­
nas em função de seus constitllintes hidrogênio e caI'bono. 

A relação entre os sucessivos níveis de organização é de par­
ticipação e não de sucessão ou somatória. Além disso, há estados 
de estabiiização dos sistemas complexos, aqueles que têm existên­
cia autônOIr..a, são unidades fU::''1cionais. Para contin.uarmos com o 
mesmo exemplo, o supracitado, teríamos corno níveis de es:abili­
zação do sistema as células, corpos e instituições. A cada estado 

, de estabilização corresponde o surgimento de novos códigos. 
Sempre que uma convenção é criada, ganha-se comp:exiciade 

e perde-se potencialidade. Quando o ATP se fxa como molécu­
la fornecedora de energia em todos os sistemas vivos, há ciclos 
orgânicos de extrema complexidade capazes de reciclá-lo (ciclo 
de K.l'ebs} e organelas especializadas (mitocôndria) mas, por outro 
lado, perde-se o potencial energético que resultaria da hidrólise de 
tantas outras moléculas. 

Pa:::a entender melhor o funcionamento das célu.las, dos cor­
pos, das instituições, é importante refletir sobre como cada uma 
dessas entidades se adapta, se mantém e realiza programas. É pre­
ciso procurar com prudência, em cada caso, as chaves que permi­
tem converter informação em significado, que permitem realizar 
trabalho e, de um ponto de vista mais estritamente físico, criar 
ciclos termo dinamicamente viáveis. O pressuposto teórico dessa 
exposição é que o estudo de propriedades emergentes seja feito a 
partir desses níveis de estabilização do sistema, horizontalmente. 
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Ainda que seja necessário proceder a um reducionismo constitu­
tivo, que nos permite identificar os componentes de cada nível. 
Tomaremos, portanto, algumas propriedades que aparecem pela 
primeira vez nas células para refletirmos sobre a vida, a vida das 
células, dos corpos, das instituições. 

Não cabe nessa breve exposição advogar em favor de uma 
ou outra definição, ressaltar suas imprecisões e pontos polêmi­
cos. Para nossos fins, caberia apenas assinalar as noções comuns 
e, para além disso, identificar qual a unidade orgânica com pro­
priedades mínimas distintivas de algo vivo. Se assim proceder­
mos, fica claro que parece haver incutida em todas as definições 
as noções de: adaptação, manutenção e programa (construção de 
estruturas complexas e tridimensionais a partir de informações 
lineares). Em todos os casos a definição de vida requer uma tem­
poralidade bastante estrita e determinante. Não só na grande es­
cala do tempo evoiütivo, como nas pequenas escalas de tempo do 
desenvolvimento, da diferenciação celular, da resposta imune, da 
transformação maligna, do metabolismo celular, etc. 

Dois trabalhos do escu~:or romeno Brancusi - "O começo do 
mundo" e "A coluna infinita" - ilustram as idéias de tempo pressu-

figura 1-Em Física, o tempo é um parâ­
metro. 

Brancusi, "O começo do mundo" 

Fórm1Uhls da Física express&m si.metrias 
F=m.a 

S = so + V . t 
c = M . c2 

A casualidaàe é circular ou exige quebra da 
simetria 
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Em biologia a flexa do tempo é 
[) parâmetro 

c:> Filogenias 

c:> Ontogenias 

c:> Dogma central 

c:> Vias metabólicas 

Brancusi, A coluna infinita 

" 

fligm!itL 2 - Em Biologia, o 
tempo é o parâmetro. 

postas pela Física e pe~a Biologia, respectivamente. De forma geral, 
as fórmulas da Física lidam com o tempo, como um parâmetro va­
riável, indicador direto de movimento na mecânica clássica, quan­
tidade derivada na Física quântica, mas sempre um parâmetro cujo 
peso ontológico é indistinto dos demais componentes da fórmula 
física da qual participa. Em Física, o sinal de igual das fórmulas in­
dica uma relação de simetria, podendo ser indistintamente alterada 
pela variação de qualquer dos parâmetros que a constituem: é a cau­
salidade por quebra de simetria. Em Biologia, as setas e conexões 
das filogenias, dos esquemas de transdução de sinais e vias meta­
bólicas têm um sentido absolutamente diverso daquele do sinal de 
igual das fórmulas da Física, pressupõem um sentido de tempo que 
não pode ser medido nem de forma direta, nem de forma derivada, 
um tempo que copia, codifica, inibe, ativa, enfim, um tempo que 
atua de forma determinante nas transformações biológicas. 

Os sistemas biológicos funcionam longe do equilíbrio, como 
sistemas abertos, dissipativos, corno se fossem estados de ativa-
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ção ou transição 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 ao nosso problema inicial, aquele de identificar 
o "máximo divisor comum" entre todas as coisas vivas, ternos que, 
tanto as propriedades definidoras (adaptação, manutenção, pro­
gramação), quanto a noção bastante particular de temporalidade 
que acab,amos de definir, têm na célula a primeira e menor estrutu~ 

ra delas represeritativa. Por esse motivo, consideraremos algumas 
respostas celulares - em particular a via neuronal de diferencia~ 
ção de células~tronco e resposta diferencial de células neuronais 
e não diferenciadas a um estímulo específico - para ilustrar nossa 
reflexão mais ampla sobre o sentido do aparecimento da memória 
e dos códigos orgânicos para a manutenção da vida dos organis­
mos e das instituições. 

Desde a sua formulação por Francis Crick, em 1957, o dogma 
central da biologia molecular (DNA ~ RNA ~ proteína) e seu 
sentido de irreversibilidade vem se mantendo como modelo sa~ 

tisfatório do fluxo de transmissão de informação que ocorre em 
nível celular. Consolidou-se, no entanto, urna tendência entre pro­
fissionais e leigos a considerar que os três elementos do dogma 
seriam compartimentos estanques para estocageffi , processamento 
e execução da informação contida no genoma. Na realidade, os 
múltiplos constituintes celulares se articulam em todos esses três 
níveis: o controle tanto do armazenamento da informação gené­
tica, da regulagem de atividades transcricionais e da tradução de 
proteínas, quanto da modulação da atividade das mesmas por me­
canismos pós-traducionais, se faz por interações dinâmicas entre 
desoxirribonudeotídeos, ribonucleotídeos, proteínas e metabóli­
tos. Níveis de organização de crescente complexidade são possí­
veis pelo surgimento sucessivo de vias (ou motivos), módulos e 
redes regulatórias . 
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As propriedades chaves dos seres vivos - adaptação, manu­
tenção e execução de p:rogramas - estão no dinamismo, eficiên­
cia e rohustez de seus mecanismos regulatórios. Sob esse prisma, 
parece exageradamente reducionista pensar nos organismos vivos 
apenas como uma dualidade genótipo/fenótipo, ainda que possa­
mos admitir que há variabilidade por mutações fenotípicas que se 
propagam por seleção natural dos fenótipos resultantes. Mas isso 
não explica tudo. 

O biólogo italiano Marcello Barbieri, para sistematização da 
evolução da vida celular propõe uma tríade constituída, em reali­
dade, por genótipo e fenótipo, sim, mas também pelo ribótipo - ins­
tância intermediária capaz de converter informação em função, es­
tabelecendo uma correspondência necessária entre estes dois pólos 
da organização celular. Corno veremos, o surgimento de convenções 
naturais que permitem a criação de códigos orgânicos são de impor­
tância vital para a organização e função celular, seja isoladamente, 
. seja em conserto (como distintos, isto é, genes no caso dos mganis-

- mos rnulticelulares}. As analogias com o mundo das coisas vivas 

HÁ 'fR:Ê§ :PROClESSO§ lEVOLUTITVO§ 

Mut{}lçlÍiw 

Genótipo l Informação 

Disco rígido 

Mapas 
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Código 

Usuário 

Habitantes 
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Fenótipo 
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Cidades lFigunr. l-Processos evolutivos se­
gundo a visão da biossemiótica. 
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são ilimitadas, mas parece importante assinalar que a existência de 
códigos, entendidos como a chave de conversão entre dois mun­
dos: proteínas, mapas e cidades, hardware e software, desempenha 
papel determinante. A identificação e compreensão desses códigos 
pode levar anos, mas deveria ser o foco de muitos, pois pode ser 
um meio singular de darmos conta do sentido da historicidade em 
Biologia, tanto para o surgimento e evolução, quanto para o funcio­
namento dos organismos. 

Grosso modo, seria acurado postular que a cada grande transi­
ção evolutiva corresponde o surgimento de, pelo menos, um novo 
código orgânico e convenções associadas. Assim, à origem da vida 
corresponde o surgimento do código genético, à dos eucariotos o 
surgimento dos códigos de processamento dos mRNAs, à dos mul­
ticelulares, o surgimento dos códigos de adesão, à dos vertebrados 
os códigos de planos de desenvolvimento, à evolução cultural o 
surgimento da linguagem. 

Nos casos específicos de respostas como a imunidade celular 
ou a condução de impulsos. nervosos por urna rede de neurônios, 
ou da diferenciação neuronal de células embrionárias, não 'é di­
ferente . Os inúmeros sinais que atingem as membranas celulares, 
tipicamente hormônios, fatores de crescimento, neurotransmisso­
res, metabólitos e íons, são convertidos em uma gama menos di­
versa de segundos mensageiros, tipicamente, cálcio, diacilglicerol, 
AMP cíclico e inositol trifosfato. Esse afunilamento, representado 
pela transdução de um grande número de sinais em relativamente 
poucos segundos mensageiros, só é possível porque um processo 
de decodificação possui regras que permitem a conversão de um 
dado sinal neste - e não naquele '- segundo mensageiro: são as 
convenções naturais. 

Analogamente, podemos pensar que a uniformidade estrutu­
ral de neurônios com funções absolutamente diversas é indicadora 
de algum tipo de padrão que associe estrutura e função. NeurônIos 
motores , sensoriais, interneurônios e células neuroendócrinas, to­
dos estão organizados em estruturas anatomofuncionais: os den-

45 



C A DERNOS DE HISTÓ RIA DA CIÊNCIA - INSTIT UTO BU:AN'A~I - VOL . I 

dritos onde ocorre o disparo do sinal nervoso por despolarização 
local, o corpo celular onde os diferentes sinais são integrados, o 
axônio por onde o sinal é propagado ou não após a integração e, 
finalmente, as sinapses nas qu ais, como resultado da propagação 
do sinal certos mediadores químicos, são secretados como sinais 
para uma nova célula nervosa.' 

A comparação entre tamanhos de genoma ou entre número de 
genes (ORFs) de diferentes organismos não nos fornece indicação 
alguma quanto à complexidade do sistema nervoso dos mesmos, 
simplesmente não há correlações. No entanto, se compararmos o 
número de neurônios - máximo divisor comum da função nervo­
sa e celular - observamos uma correlação direta; a complexidade 
dos sistemas nervosos é diretamente proporcionaJ ao número de 
neurônios de um organismo. Os neurônios, assim. como os RNAs, 
as moléculas de adesão, os programas de desenvolvimento em­
brionário, são codificadores, são célulé!s capazes de atribuir um 
sentido a um sinal, de forma não arbitrária. 

A aquisição de significado em termos semânticos é uma pro­
priedade emergente. Consiste na representação de objetos a partir 
de elementos mais simples do que sua presença literal. Tal opera­
ção pode ser comparada com a produção de proteínas funcionais, 
cuja estrutura tridimensional dinâmica é bastante complexa, a 
partir das instruções dadas por uma seqüência linear de desoxirri­
bonucleotídeos contida no gene. 

Há também abordagens matemáticas que permiterr.. abordar 
esse tipo de propriedade, é o caso de a:guns algoritmos para re­
construção de estruturas tridimensionais a partir de sua imagem 
projetada em um plano. O que se observa nesse tipo de algoritmo é 
.que tal reconstrução só se faz possível se a informação incompleta 
for iterativamente fornecida a uma matriz, só assim e após vários 
ciclos se pode discriminar entre sinal e ruído e inferir-se as posi­
ções dos pontos na estrutura tridimensional. Tal matriz eqd.vale a 
um compartimento de memória. 
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Figu.ra 41 - Códigos e memórias em 
sistemas vivos . 
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lDlA vmA lDlO§ ORGANJ[§MO§ 

Ganho convergente de complexidade 

Reconstrução de estruturas a partir de 
informações incompletas 

Existência de MEMÓRIA e CÓDIGOS 

Temos portanto, a titulo de conclusão-projeto, a constatação 
de que a vida depende da .criação de códigos orgânicos, conven:­
ções naturais. A variação genotípica sujeita a seleção natural das 
características fenotípicas dela decorrentes são mecanismos de 
evolução gradual. Mas os saltos evolutivos não podem ser explica­
dos sem que, além disso, haja algum tipo de MEMÓRIA. 

Se assim é para a vida dos organismos, assim deve ser para a 
vida longeva e orgânica das instituições. Daí, a necessidade con­
creta de consolidar o acervo material, humano e cultural de uma 
instituição centenária como o Butantan. Daí, a premência da re­
flexão analítica e sistemática que norteia a criação do laboratório 
Especia~ de História da Ciência, para fazê-lo com a maior abran­
gência e acuidade, estudando para identificar códigos e vitalizar 
memórias. Esperamos encontrar padrões e descobrir relações que 
nos permitalI! sempre explicar mais com menos. 

Essa visão semântica da organização da vida vem se conso­
lidando nos últimos anos. Como é usual na História da Ciência, 
novas expEcações surgem da convergência de reflexões em áreas 
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DA VmA LONGEVA DAS INSTITUIÇÕES ... 

Informação Código Energia 

Pesquisa Registro Produção 

Toxinas Memória Imunidade 

Liberdade Compromisso Obrigação Figmat 5 - Códigos e memórias nas 
instituições. 

diversas, do diálogo transdi.ciplinar. No caso, resulta do diálogo 
entre físicos, biólogos, filósofos, matemãticos, lingüistas e diletan­
tes. De qualquer forma, começa a ser delineado o contorno de uma 
comunidade interessada em uma nova disciplina: a biossemiótica. 
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. Agradeço o privilégio das horas 
que passei ao lado deste pioneiro e incansável difusor de novos 
conceitos, substrato para uma reflexão teórica e paradigmática da 
qual a ciência se ressente tanto nesse in ício de século. 
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