Clonagem e celulas-tronco

MAYANA ZATZ

O que é clonagem?

CLONAGEM E UM mecanismo comum de propagac¢do da espécie em plan-

tas ou bactérias. De acordo com Webber (1903) um clone € definido co-

mo uma populacdo de moléculas, células ou organismos que se origina-

ram de uma Unica célula e que séo idénticas a celula original e entre elas. Em hu-
manos, os clones naturais sdo 0s gémeos idénticos que se originam da divisdo de
um o6vulo fertilizado. A grande revolucdo da Dolly, que abriu caminho para a
possibilidade de clonagem humana, foi a demonstracdo, pela primeira vez, de
que era possivel clonar um mamifero, isto é, produzir uma copia geneticamente
idéntica, a partir de uma célula somatica diferenciada. Para entendermos porque
esta experiéncia foi surpreendente, precisamos recordar um pouco de embriologia.
Todos nos ja fomos uma célula Unica, resultante da fusdo de um 6évulo e

um espermatozoide. Esta primeira célula ja tem no seu ntcleo o DNA com toda
a informacao genética para gerar um novo ser. O DNA nas células fica extrema-
mente condensado e organizado em cromossomos. Com excecdo das nossas ce-
lulas sexuais, 0 6vulo e o espermatozdéide que tém 23 cromossomos, todas as ou-
tras células do nosso corpo tém 46 cromossomos. Em cada célula, temos 22
pares que sdo iguais nos dois sexos, chamados autossomos e um par de cromos-
somos sexuais: XX no sexo feminino e XY no sexo masculino. Estas células, com
46 cromossomos, sdo chamadas celulas somaéticas.Voltemos agora a nossa pri-
meira célula resultante da fusdo do 6vulo e do espermatozoide. Logo apoés a
fecundacdo, ela comeca a se dividir: uma célula em duas, duas em quatro, quatro
em oito e assim por diante. Pelo menos até a fase de oito células, cada uma delas
é capaz de se desenvolver em um ser humano completo. Sdo chamadas de toti-
potentes. Na fase de oito a dezesseis células, as células do embrido se diferenciam
em dois grupos: um grupo de células externas que vao originar a placenta e 0s
anexos embrionarios, e uma massa de células internas que vai originar o embrido
propriamente dito. Apds 72 horas, este embrido, agora com cerca de cem célu-
las, é chamado de blastocisto. E nesta fase que ocorre a implantacio do embrido
na cavidade uterina. As células internas do blastocisto vdo originar as centenas de
tecidos que compdem o corpo humano. S&o chamadas de células tronco embrio-
narias pluripotentes. A partir de um determinado momento, estas células somaticas —
que ainda sdo todas iguais — comecam a diferenciar-se nos varios tecidos que vao
compor o organismo: sangue, figado, musculos, cérebro, ossos etc. Os genes
gue controlam esta diferenciacdo e o processo pelo qual isto ocorre ainda sdo um
mistério. O que sabemos € que uma vez diferenciadas, as células somaticas per-
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dem a capacidade de originar qualquer tecido. As células descendentes de uma
celula diferenciada vao manter as mesmas caracteristicas daquela que as originou,
isto é, células de figado védo originar células de figado, células musculares vdo
originar células musculares e assim por diante. Apesar de 0 nimero de genes e de
0 DNA ser igual em todas as células do nosso corpo, 0s genes nas células somaticas
diferenciadas se expressam de maneiras diferentes em cada tecido, isto €, a ex-
pressdo génica € especifica para cada tecido. Com excecdo dos genes responsa-
veis pela manutencdo do metabolismo celular (housekeeping genes) que se man-
tém ativos em todas as células do organismo, sé irdo funcionar em cada tecido ou
Orgdo os genes importantes para a manutencao deste. Os outros se mantém *“si-
lenciados” ou inativos.
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O processo de clonagem reprodutiva

A grande noticia da Dolly foi justamente a descoberta de que uma célula
somatica de mamifero, ja diferenciada, poderia ser reprogramada ao estagio ini-
cial e voltar a ser totipotente. Isto foi conseguido através da transferéncia do
nacleo de uma célula somatica da glandula maméaria da ovelha que originou a
Dolly para um 6vulo enucleado. Surpreendentemente, este comegou a compor-
tar-se como um évulo recém-fecundado por um espermatozoide. Isto provavel-
mente ocorreu porque o 6vulo, quando fecundado, tem mecanismos, para nés
ainda desconhecidos, para reprogramar o DNA de modo a tornar todos 0s seus
genes novamente ativos, 0 que ocorre no processo normal de fertilizagéo.

Para a obtenc¢do de um clone, este 6vulo enucleado no qual foi transferido o
nucleo da célula somética foi inserido em um Utero de uma outra ovelha. No caso
da clonagem humana reprodutiva, a proposta seria retirar-se o nacleo de uma
célula somética, que teoricamente poderia ser de qualquer tecido de uma crianca
ou adulto, inserir este ntcleo em um évulo e implanta-lo em um utero (que fun-
cionaria como uma barriga de aluguel). Se este 6vulo se desenvolver teremos um
NOVo ser com as mesmas caracteristicas fisicas da crianca ou adulto de quem foi re-
tirada a célula somatica. Seria como um gémeo idéntico nascido posteriormente.
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Ja sabemos que ndo é um processo facil. Dolly s6 nasceu depois de 276
tentativas que fracassaram. Além disso, dentre as 277 células “da mée de Dolly”
que foram inseridas em um évulo sem nucleo, 90% nédo alcangaram nem o esté-
gio de blastocisto. A tentativa posterior de clonar outros mamiferos tais como
camundongos, porcos, bezerros, um cavalo e um veado também tem mostrado
uma eficiéncia muito baixa e uma propor¢do muito grande de abortos e embrides
malformados. Penta, a primeira bezerra brasileira clonada a partir de uma célula
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somatica morreu adulta, em 2002, com um pouco mais de um més. Ainda em
2002, foi anunciada a clonagem do copycat o primeiro gato de estimacao clonado
a partir de uma célula somaética adulta. Para isto foram utilizados 188 Gvulos que
geraram 87 embrides e apenas um animal vivo. Na realidade, experiéncias recen-
tes, com diferentes tipos de animais, tém mostrado que esta reprogramacdo dos
genes, para o estagio embrionario, o qual originou Dolly, é extremamente dificil.

O grupo liderado por lan Wilmut, o cientista escocés que se tornou famo-
SO por esta experiéncia, afirma que praticamente todos os animais que foram clo-
nados nos ultimos anos a partir de células ndo embrionarias estdo com proble-
mas (Rhind, 2003). Entre os diferentes defeitos observados nos pouquissimos
animais que nasceram vivos ap0s inumeras tentativas, observam-se: placentas
anormais, gigantismo em ovelhas e gado, defeitos cardiacos em porcos, proble-
mas pulmonares em vacas, ovelhas e porcos, problemas imunologicos, falha na
producdo de leucécitos, defeitos musculares em carneiros. De acordo com
Hochedlinger e Jaenisch (2003), os avancos recentes em clonagem reprodutiva
permitem quatro conclusdes importantes: 1) a maioria dos clones morre no ini-
cio da gestacéo; 2) os animais clonados tém defeitos e anormalidades semelhan-
tes, independentemente da célula doadora ou da espécie; 3) essas anormalidades
provavelmente ocorrem por falhas na reprogramacao do genoma; 4) a eficiéncia
da clonagem depende do estagio de diferenciacdo da célula doadora. De fato, a
clonagem reprodutiva a partir de células embrionarias tem mostrado uma eficién-
cia de dez a vinte vezes maior, provavelmente porque 0s genes que sdo funda-
mentais no inicio da embriogénese estdo ainda ativos no genoma da célula doa-
dora (Hochedlinger e Jaenisch, 2003).

E interessante que, dentre todos os mamiferos que ja foram clonados, a
eficiéncia € um pouco maior em bezerros (cerca de 10% a 15%). Por outro lado,
um fato intrigante é que ainda ndo se tem noticias de macaco ou cachorro que
tenha sido clonado. Talvez seja por isso que a cientista inglesa Ann McLaren
tenha afirmado que as falhas na reprogramacdo do nucleo somatico possam se
constituir em uma barreira intransponivel para a clonagem humana.

Mesmo assim, pessoas como o0 médico italiano Antinori ou a seita dos
raelianos defendem a clonagem humana, um procedimento que tem sido proibi-
do em todos os paises. De fato, um documento assinado em 2003 pelas academias
de ciéncias de 63 paises, inclusive o Brasil, pedem o banimento da clonagem
reprodutiva humana. O fato é que a simples possibilidade de clonar humanos
tem suscitado discussdes éticas em todos os segmentos da sociedade, tais como:
Por que clonar? Quem deveria ser clonado? Quem iria decidir? Quem sera o pai
ou a mée do clone? O que fazer com os clones que nascerem defeituosos?

Na realidade, o maior problema ético atual € o enorme risco bioldgico
associado a clonagem reprodutiva. No meu entender, seria a mesma coisa que
discutir os prés e os contras em relacao a liberacdo de uma medicagdo nova, cujos
efeitos séo devastadores e ainda totalmente incontrolaveis.
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Apesar de todos estes argumentos contra a clonagem humana reprodutiva,
experiéncias com animais clonados tém nos ensinado muito acerca do funciona-
mento celular. Por outro lado, a tecnologia de transferéncia de ndcleo para fins
terapéuticos, a chamada clonagem terapéutica, podera ser extremamente Gtil para
obtencdo de células-tronco.

A técnica de clonagem terapéutica
para obtencdo de células-tronco

Se em vez de inserirmos em um Utero o 6vulo cujo nucleo foi substituido
por um de uma célula somatica deixarmos que ele se divida no laboratério tere-
mos a possibilidade de usar estas células — que na fase de blastocisto sdo pluripo-
tentes — para fabricar diferentes tecidos. Isto abrira perspectivas fantasticas para
futuros tratamentos, porque hoje so se consegue cultivar em laboratorio células
com as mesmas caracteristicas do tecido do qual foram retiradas. E importante
gue as pessoas entendam que, na clonagem para fins terapéuticos, serdo gerados
s0O tecidos, em laboratério, sem implantacdo no Utero. Néo se trata de clonar um
feto até alguns meses dentro do Utero para depois lhe retirar os 6rgdos como
alguns acreditam. Também n&o h& porque chamar esse 6vulo de embrido apds a
transferéncia de nucleo porgue ele nunca tera esse destino.

1) Embriées obtidos por fertilizagao /n vitro
Descartados ou congelados

Com potencial baixissimo
de serem viaveis se
Implantados em um Uterol!

Uma pesquisa publicada na revista Sciences por um grupo de cientistas
coreanos (Hwang e col., 2004) confirma a possibilidade de obter-se células-tronco
pluripotentes a partir da técnica de clonagem terapéutica ou transferéncia de
ndcleos (TN). O trabalho foi feito gracas a participacdo de dezesseis mulheres
voluntérias que doaram, ao todo, 242 6vulos e células “cumulus” (células que fi-
cam ao redor dos 6vulos) para contribuir com pesquisas visando a clonagem

EsTubos AVANCADOS 18 (51), 2004 251



MAYANA ZATS

terapéutica. As células cumulus, que ja sdo células diferenciadas, foram transferidas
para 0s 6évulos dos quais haviam sido retirados os préprios nucleos. Dentre esses,
25% conseguiram se dividir e chegar ao estagio de blastocisto, portanto, capazes
de produzir linhagens de células-tronco pluripotentes.

N OVUJO sem nucleo | CLONAGEM TERAPEUTICAOU
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retirada do doador .
5 Cultura
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A clonagem terapéutica teria a vantagem de evitar rejeicdo se o doador
fosse a propria pessoa. Seria 0 caso, por exemplo, de reconstituir a medula em
alguém que se tornou paraplégico apds um acidente ou para substituir o tecido
cardiaco em uma pessoa que sofreu um infarto. Entretanto, esta técnica tem suas
limitacdes. O doador ndo poderia ser a prépria pessoa quando se tratasse de
alguem afetado por doenca genética, pois a mutacdo patogénica causadora da
doenca estaria presente em todas as células. No caso de usar-se linhagens de
células-tronco embrionarias de outra pessoa, ter-se-ia também o problema da
compatibilidade entre o doador e o receptor. Seria 0 caso, por exemplo, de al-
guém afetado por distrofia muscular progressiva, pois haveria necessidade de se
substituir seu tecido muscular. Ele ndo poderia utilizar-se de suas proprias celu-
las-tronco, mas de um doador compativel que poderia, eventualmente, ser um
parente proximo. Além disso, ndo sabemos se, no caso de células obtidas de uma
pessoa idosa afetada pelo mal de Alzheimer, por exemplo, se as células clonadas
teriam a mesma idade do doador ou se seriam células jovens. Uma outra questdo
em aberto diz respeito a reprogramacdo dos genes que poderiam inviabilizar o
processo dependendo do tecido ou do 6rgéo a ser substituido. Em resumo, por
mais que sejamos favoraveis a clonagem terapéutica, trata-se de uma tecnologia
gue necessita de muita pesquisa antes de ser aplicada no tratamento clinico. Por
este motivo, a grande esperanca, a curto prazo, para terapia celular, vem da
utilizacdo de células-tronco de outras fontes
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Terapia celular com outras fontes de células-tronco

a) Individuos adultos

Existem células-tronco em varios tecidos (como medula 6ssea, sangue, fi-
gado) de criancas e adultos. Entretanto, a quantidade é pequena e nao sabemos
ainda em que tecidos sdo capazes de se diferenciar. Pesquisas recentes mostraram
que celulas-tronco retiradas da medula de individuos com problemas cardiacos
foram capazes de reconstituir o musculo do seu coracdo, o que abre perspectivas
fantasticas de tratamento para pessoas com problemas cardiacos. Mas a maior
limitacdo da técnica, do autotransplante é que ela ndo serviria para portadores de
doengas genéticas. E importante lembrar que as doencas genéticas afetam 3-4%
das criancas que nascem. Ou seja, mais de cinco milhdes de brasileiros para uma
populacéo atual de 170 milhdes de pessoas. E verdade que nem todas as doengas
genéticas poderiam ser tratadas com células-tronco, mas se pensarmos somente
nas doencas neuromusculares degenerativas, que afetam uma em cada mil pessoas,
estamos falando de quase duzentas mil pessoas.

b) Cordao umbilical e placenta

Pesquisas recentes vém mostrando que o sangue do corddo umbilical e da
placenta sdo ricos em células-tronco. Entretanto, também nao sabemos ainda qual
é o potencial de diferenciacdo dessas células em diferentes tecidos. Se as pesqui-
sas com células-tronco de corddo umbilical proporcionarem os resultados espe-
rados, isto e, se forem realmente capazes de regenerar tecidos ou 6rgaos, esta
sera certamente uma noticia fantéstica, porque nao envolveria questdes éticas.
Teriamos que resolver entdo o problema de compatibilidade entre as células-
tronco do corddo doador e do receptor. Para isto serd necessario criar, com a
maior urgéncia, bancos de corddo publicos, a semelhanca dos bancos de sangue.
Isto porque sabe-se que, quanto maior o nimero de amostras de corddao em um
banco, maior a chance de se encontrar um compativel. Experiéncias recentes ja
demonstraram que o sangue do corddo umbilical € o melhor material para subs-
tituir a medula em casos de leucemia. Por isso, a criacdo de bancos de cordao €
uma prioridade que ja se justifica somente para o tratamento de doencas sangui-
neas, mesmo antes de confirmarmos o resultado de outras pesquisas.

¢) Células embrionarias

Se as células-tronco de corddo tiverem a potencialidade desejada, a alterna-
tiva serd o uso de células-tronco embrionérias obtidas de embrides ndo utilizados
que sao descartados em clinicas de fertilizacdo. Os opositores ao uso de células
embrionarias para fins terapéuticos argumentam que isto poderia gerar um co-
mercio de Ovulos ou que haveria destruicdo de “embrifes humanos” e ndo é
ético destruir uma vida para salvar outra.

EsTubos AVANCADOS 18 (51), 2004 253



MAYANA ZATS

Aspectos éticos

Apesar de todos esses argumentos, o uso de células-tronco embrionarias
para fins terapéuticos, obtidas tanto pela transferéncia de nacleo como de em-
brides descartados em clinicas de fertilizacdo, é defendido pelas inimeras pessoas
gue poderdo se beneficiar por esta técnica e pela maioria dos cientistas. As 63 aca-
demias de ciéncia do mundo que se posicionaram contra a clonagem reprodutiva
defendem as pesquisas com células embrionérias para fins terapéuticos. Em rela-
¢ao aos que acham que a clonagem terapéutica pode abrir caminho para clonagem
reprodutiva devemos lembrar que existe uma diferenca intransponivel entre os
dois procedimentos: a implantacdo ou ndo em um Utero humano. Basta proibir
a implantacao no Utero! Se pensarmos que qualquer célula humana pode ser teori-
camente clonada e gerar um novo ser, poderemos chegar ao exagero de achar que
toda vez que tiramos a cuticula ou arrancamos um fio de cabelo, estamos destruin-
do uma vida humana em potencial. Afinal, o nicleo de uma célula da cuticula pode-
ria ser colocada em um 6vulo enucleado, inserido em um Utero e gerar uma nova vida!

Pesquisas com CELULAS -TRONCO [1 DERIVADAS DE EMBRIOES
de até 14 dias

®para FABRICAR [0 Foram aprovadas pela
TECIDOS : i
OU ORGAOS Comunld'ade Europeia
NO LABORATORIO Australia , Canada,
Coreia,Japao,Israel e

California

Por outro lado, a cultura de tecidos € uma pratica comum em laboratério,
apoiada por todos. A Unica diferenca, no caso, seria o uso de évulos (que quando
nao fecundados sdo apenas células) que permitiriam a producdo de qualquer te-
cido no laboratério. Ou seja, em vez de poder produzir-se apenas um tipo de
tecido, ja especializado, o uso de Avulos permitiria fabricar qualquer tipo de te-
cido. O que hé de anti-ético nisso?

Quanto ao comércio de 6vulos, ndo seria a mesma coisa que ocorre hoje
com transplante de 6rgdos? Nao é mais facil doar um 6vulo do que um rim?
Cada uma de n0s pode se perguntar: vocé doaria um ovulo para ajudar alguém?
Para salvar uma vida?

254 EsTuDOS AVANCADOS 18 (51), 2004



CLONAGEM E CELULAS-TRONCO

Células tronco : Quais sao as promessas?
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Em relagcdo a destruicdo de “embrides humanos”, novamente devemos
lembrar que estamos falando de cultivar tecidos ou, futuramente, 6rgéos a partir
de embrides que sdo normalmente descartados, que nunca serdo inseridos em
um Utero. Sabemos que 90% dos embrides gerados em clinicas de fertilizacdo e
que sdo inseridos em um Utero, nas melhores condic¢des, ndo geram vida. Além
disso, um trabalho recente (Mitalipova et al., 2003) mostrou que células obtidas
de embrides de ma qualidade, que ndo teriam potencial para gerar uma vida,
mantém a capacidade de gerar linhagens de células-tronco embrionarias e por-
tanto, de gerar tecidos.Em resumo, € justo deixar morrer uma crian¢a ou um
jovem afetado por uma doenga neuromuscular letal para preservar um embrido
cujo destino é o lixo? Um embrido que, mesmo que fosse implantado em um
Gtero, teria um potencial baixissimo de gerar um individuo? Ao usar células-
tronco embrionarias para regenerar tecidos em uma pessoa condenada por uma
doenca letal, ndo estamos, na realidade, criando vida? 1sso ndo é comparavel ao
que se faz hoje em transplante quando se retiram os 6rgdos de uma pessoa com
morte cerebral (mas que poderia permanecer em vida vegetativa)

E extremamente importante que as pessoas entendam a diferenca entre
clonagem humana, clonagem terapéutica e terapia celular com células-tronco
embrionarias ou ndo. A maioria dos paises da comunidade Européia, o Canada,
a Austrélia, o Japdo, a China, a Cor¢ia e Israel aprovaram pesquisas com células
embrionarias de embrides ha pouco tempo. Essa € também a posicao das acade-
mias de ciéncia de 63 paises, inclusive o Brasil. E fundamental que a nossa legis-
lacdo também aprove estas pesquisas porgue elas poderao salvar inimeras vidas!
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REsuMO — APESAR do muito que se tem discutido, ainda existe muita confusdo em relacéo
aos conceitos de clonagem (reprodutiva e terapéutica) , células-tronco ( embrionarias e
nao embrionarias) e terapia celular bem como isso pode afetar as nossas vidas. Portanto
a proposta desse artigo é o de tentar definir esses conceitos e expressar a minha posi¢éo
sobre aspectos éticos ndo s6 como cientista mas também como representante de ina-
meras familias que véem nessa nova tecnologia uma esperanca futura de cura para iname-
ras doencas neurodegenerativas , muitas vezes letais ou gravemente incapacitantes.

ABSTRACT — ALTHOUGH concepts such as human cloning (reproductive and therapeutic),
stem cells (embryonic and non-embryonic) , and stem cell therapy and how these issues
may affect our lives have been extensively discussed, there is still a lot of misunders-
tanding. Therefore the aim of this article is to try to better explain these definitions and
express my personal opinion on ethical aspects not only as a scientist but also as a repre-
sentative of inumerous families who hope that this technology might represent in the
future a treatment for many neurodegenerative disorders often lethal or severely
disabling.
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