Fazer cépias ou salvar vidas?
E preciso entender bem a
diferenga entre a tecnologia
reprodutiva e a terapéutica

MAYANA ZATZ*

esde o anun-

cio do nasci-

mento da ove-

lha Dolly, em

1997, o assun-
to de clonagem nao sai da
midia. Entretanto, ele real-
mente pegou fogo no ano passado, com dois
andncios bombdsticos. O primeiro, feito pelo
médico italiano Severino Antinori e pela bi-
oquimica francesa Brigitte Boisselier, recru-
tando casais para clonar seres humanos. O
segundo, do laboratério americano Advan-
ced Cell Technology, revelando a produgao
do primeiro clone humano para fins terapéu-
ticos. A tecnologia de clonagem para gerar c6-
pias de seres humanos, a clonagem reproduti-
va, difere pouco daquela para fabricar tecidos
ou 6rgaos, a clonagem terapéutica. Contudo,
enquanto a primeira é condenada pelos cien-
tistas e pela sociedade em geral, a clonagem
para fins terapéuticos é apoiada pela maio-
ria dos pesquisadores. Por que isto? Qual é a
diferenca entre clonagem reprodutiva e clo-
nagem terapéutica? Quais sao os riscos e 0s
possiveis beneficios nos dois procedimentos?
E o que vamos explicar a seguir:

= O que é um clone e qual foi a grande revolu-
cao trazida pela Dolly?

De acordo com Webber (1903), um clone
¢ definido como uma popula¢ao de molécu-
las, células ou organismos que se originaram
de uma tnica célula e que sdo idénticas a ma-
triz original. A clonagem é um mecanismo
comum de propagacao da espécie em plantas
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Clonagem humana:
conhecer para opinar

ou bactérias. Em humanos, os clones naturais
sao os gémeos idénticos que se originam da
divisao de um évulo fertilizado. A grande no-
vidade da Dolly, que abriu caminho para a
possibilidade de clonagem humana, foi a de-
monstra¢do, pela primeira vez, de que era
possivel clonar um mamifero, isto é, produzir
uma copia geneticamente idéntica, a partir de
uma célula somdtica diferenciada. Para en-
tendermos por que essa experiéncia foi sur-
preendente, precisamos recordar um pouco
de embriologia.

Todos nods ja fomos uma célula tnica, re-
sultante da fusdo de um évulo e um esper-
matozoéide. Essa primeira célula ja tem no
seu nucleo o DNA com toda a informagao
genética para gerar um novo ser. O DNA nas
células fica extremamente condensado e or-
ganizado em cromossomos. Com exce¢ao das
nossas células sexuais, o 6vulo e o espermato-
z6ide, que tém 23 cromossomos, todas as ou-
tras células do nosso corpo tém 46 cromos-
somos. Em cada célula, temos 22 pares que
sao iguais nos dois sexos, chamados autosso-
mos, e um par de cromossomos sexuais: XX
no sexo feminino e XY no sexo masculino.
Essas células com 46 cromossomos sdo cha-
madas células somdticas. Voltemos agora a
nossa primeira célula, resultante da fusao do
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6vulo e do espermatozdide. Logo apds a fe-
cundacio, ela comega a se dividir: uma célu-
la em duas, duas em quatro, quatro em oito
e assim por diante. Na fase de oito a 16 célu-
las, as células do embrido se diferenciam em dois
grupos: um grupo de células externas que vai
originar a placenta e anexos embrionarios e uma
massa de células internas que vai originar o em-
brido propriamente dito. Apés 72 horas, esse em-
brido, agora com cerca de 100 células, é cha-
mado de blastocisto. E nessa fase que ocorre a
implantagao do embrido na cavidade uterina.

As células internas do blastocisto vao ori-
ginar as centenas de tecidos que compdem o
corpo humano. Sao chamadas de células-tron-
co totipotentes. A partir de um determinado
momento, essas células somadticas, que ainda
sao todas iguais, comegam
a se diferenciar nos varios
tecidos que vao compor o
organismo: sangue, figado,
musculos, cérebro, 0ssos,
etc. Os genes que contro-
lam essa diferencia¢do e o
processo pelo qual ela
ocorre ainda sio um mis-
tério. O que sabemos é
que, a partir dai, as célu-
las somaticas diferencia-
das perdem a capacidade
de originar qualquer teci-
do. As células descenden-
tes de uma célula diferen-
ciada vao manter as
mesmas  caracteristicas
daquela que as originou,
isto é, células de figado
vao originar células de fi-
gado, células musculares vao originar células
musculares, e assim por diante. Apesar de o
numero de genes e o DNA serem iguais em
todas as células do nosso corpo, os genes nas
células somaticas diferenciadas se expressam
de maneiras diferentes em cada tecido, isto é,
a expressdo génica é especifica para cada teci-
do. Com excegao dos genes responséveis pela
manuten¢dao do metabolismo celular (house-
keeping genes) que se mantém ativos em todas
as células do organismo, s6 irdo funcionar em
cada tecido ou 6rgdo os genes importantes
para a manutengao deste. Os outros se man-
tém “silenciados” ou inativos. A grande noti-
cia da Dolly foi justamente a descoberta de
que uma célula somatica de mamifero, ja di-
ferenciada, poderia ser reprogramada ao es-

= Dolly s6 nasceu
depois de 276

fracassos. Dentre
as 277 células

inseridas em um

ovulo sem nucleo,

90% nao chegaram

nem ao estagio de
blastocisto ¥

tdgio inicial e voltar a ser totipotente. Isso
foi conseguido através da transferéncia do
ntcleo de uma célula somatica da glandula
mamadria da ovelha que originou a Dolly
para um 6vulo sem ntcleo. Surpreendente-
mente, este comegou a se comportar como
um 6vulo recém-fecundado por um esper-
matozdide. Isso provavelmente ocorreu
porque o 6vulo, quando fecundado, tem
mecanismos, ainda desconhecidos para nés,
de reprogramagao de seu DNA, de modo a
tornar todos os seus genes novamente ati-
VoS, 0 que ocorre no processo normal de fer-
tilizagao.

A diferenga entre clonagem para fins re-
produtivos e clonagem para fins terapéuti-
COs comeca agora.

= A - O que é clonagem
reprodutiva?

Na clonagem repro-
dutiva, este 6vulo, agora
com o nucleo da célula
somdtica, tem de ser
inserido em um dtero,
como aconteceu com a
Dolly. No caso da clona-
gem humana, a proposta
seria retirar o nucleo
de uma célula somatica,
que teoricamente po-
deria ser de qualquer
tecido de uma crianca
ou adulto, inserir esse
nucleo em um évulo e
implantd-lo em um ftte-
ro (que funcionaria
como uma barriga de
aluguel). Se esse dvulo se desenvolver, tere-
mos um novo ser com as mesmas caracte-
risticas fisicas da crianca ou adulto de
quem foi retirada a célula somdtica. Seria
como um gémeo idéntico nascido posteri-
ormente.

J4 sabemos que ndao é um processo facil.
Dolly s6 nasceu depois de 276 tentativas
que fracassaram. Além disso, dentre as 277
células da mae de Dolly que foram inseri-
das em um 6vulo sem ntcleo, 90% nao al-
cangaram nem o estdgio de blastocisto. A
tentativa posterior de clonar outros ma-
miferos, tais como camundongos, porcos,
bezerros e, mais recentemente, uma gata cha-
mada Cc, ou CopyCat, também tem mos-
trado uma eficiéncia muito baixa e uma
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Clonagem terapéutica

Miceo da ofiula
e somilica relirads
da deadar

propor¢ao muito grande de abortos e em-
brides malformados. No caso de Cc, de 188
6vulos clonados foram obtidos 87 embrides,
mas somente um animal vivo. Outro fato
intrigante é que ainda nao se tem noticias
de macaco ou cachorro que tenha sido clo-
nado. Mesmo assim, o italiano Antinori e a
francesa Brigitte defendem a clonagem hu-
mana para gerar herdeiros para quem nao
pode ter filhos pelo método natural, um
procedimento que tem sido proibido em to-
dos os paises. Além disso, a simples possibi-
lidade de clonar humanos tem suscitado
discussoes éticas em todos os segmentos da
sociedade. Mas, antes de se pensar nos as-
pectos éticos, vale a pena discutir quais sdo
as dificuldades técnicas, quais sao os gran-
des riscos, quantas questdes ainda ndo sio
conhecidas, tais como:

= 1- Qual vai ser a idade do clone quando nas-
cer? Tera a mesma idade de um recém-nascido?

Essa preocupagdo surgiu ao verificar-se
que o tamanho dos teldbmeros (as extremida-
des dos cromossomos que diminuem de tama-
nho com o envelhecimento celular) estava en-
curtado na ovelha Dolly. Recentemente,
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descobriu-se que Dolly estd com artrite, uma
doenca que s6 aparece em animais mais ve-
lhos, confirmando, portanto, que ela estd
realmente com um envelhecimento preco-
ce. Além disso, pesquisadores do Japao aca-
bam de relatar que camundongos clonados
também tém vida mais curta e apresentam
problemas como lesdes hepaticas, pneumo-
nia grave, tumores e baixa imunidade (O
Estado de S. Paulo, 12 de fevereiro de 2002).
Outros pesquisadores nao observaram uma
reducao no tamanho dos telomeros em be-
zerros clonados (Tian et al., 2000; Nature
Genetics), embora estes animais ainda nao
tenham vivido o suficiente para se verificar
possiveis conseqiiéncias da clonagem a lon-
go prazo. De qualquer modo, isso mostra
que esta questao, que é extremamente im-
portante, continua em aberto. Sugere que
existem diferencas de acordo com a espé-
cie animal e que, portanto, nio podemos
extrapolar achados em modelos animais
para os humanos. Imagine-se agora uma
crianga com aspecto e doengas de um velho!
Quem ja viu uma crianga afetada por pro-
geria, uma doenca genética rara que causa
um envelhecimento precoce e morte em
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Clonagem reprodutiva

média aos 13 anos de idade, sabe como isto
representa uma tragédia.

= 2- Como irdo comportar-se os genes de im-
printing, ou seja, genes que sofrem uma ex-
pressao diferente de acordo com a origem pa-
rental?

Sabemos que existem alguns genes ou re-
gides cromossomicas que ficam normalmen-
te silenciados (inativas) e que esse processo
de “silenciamento”, que é muito bem contro-
lado, depende da origem parental (as vezes
materna e as vezes paterna). Isto é, em rela-
¢do a esses genes, o normal é ter somente
uma copia funcional e a outra “silenciada” (ndo
funcional). Se, por um erro genético, uma
crianga receber duas cépias de um s6 genitor
e nenhuma do outro, terd duas copias nao
funcionais para essa regiao e isso podera
causar uma malformagao ou doenga genéti-
ca. Podemos citar como exemplos a sindro-
me de Prader-Willi, caracterizada por distur-
bios de comportamento e uma obesidade
morbida, ou a sindrome de Angelman, que
causa um retardo mental profundo e ausén-
cia de linguagem. Ambas podem ser causa-
das se uma crianca receber duas cépias do

cromossomo 15 de um s6 progenitor (disso-
mia uniparental) — o que seria de se esperar
no caso de uma clonagem. Estima-se que te-
mos cerca de 30 genes que sofrem esse pro-
cesso de imprinting, apesar do nimero exato
ainda nao ser conhecido.

= 3- Sera que o processo de formacao de game-
tas e fertilizacdo natural nao nos protege con-
tra mutacoes deletérias?

Nossos genes sofrem mutagdes esponta-
neas o tempo todo, que ocorrem durante a
replicacao do DNA, antes da divisao celular.
Entretanto, como a maioria das nossas cé-
lulas somaticas se divide continuamente, essa
mutacao, se for prejudicial a célula, prova-
velmente serd logo eliminada. Além disso,
se a mutacao ocorrer em um gene que Nao
se expressa naquele tecido, ela permanece-
rd neutra. Por exemplo: se ocorrer uma mu-
tagdo em um gene que estd em uma célula
muscular, mas cuja fung¢ao é fabricar uma
enzima hepdtica, ela serd indcua, pois nao
ird interferir no funcionamento do muscu-
lo. Entretanto, se essa mesma mutagao esti-
ver presente agora em um 6vulo fecundado
ou “clonado’, ela serd deletéria porque se es-
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palhard por todos os tecidos, inclusive o
figado.

Ao contrério das células somdticas, que se
dividem constantemente, os 6vulos ja tém
uma quantidade predeterminada. As mulhe-
res ja nascem com o numero total de 6vu-
los, embora normalmente sé um amadure-
¢a por més, durante o periodo reprodutivo.
Outra diferenca existente é que as células
somdticas do resto do corpo, aquelas que
vao originar os gametas (masculino e femi-
nino), sofrem um processo chamado meiose,
no qual, apés duas divisdes celulares, o nu-
mero de cromossomos fica reduzido a meta-
de. Entre o terceiro e quinto més da vida fe-
tal as oogonias (células que vao originar os
6vulos) comegam a primeira divisao meid-
tica. Entretanto, ap6s esse periodo, entram
em um estado de dorméncia que persiste
até a puberdade. Os dvulos s6 vao completar
0 processo de meiose (transformando-se,
portanto, em um 6vulo maduro) apés a fer-
tilizagao pelo espermatozéide.

Por outro lado, os espermatozéides, que
sdo produzidos continuamente durante a
vida reprodutiva do homem, sofrem uma
tremenda selegdo no momento da fertiliza-
¢ao. Por isso a pergunta: sera que todo esse
processo nao nos protege contra mutagoes
deletérias?

= 4- O diagnostico pré-natal permitira que se-
jam identificados fetos malformados ou porta-
dores de mutacoes deletérias?

Segundo os defensores da clonagem hu-
mana, serd possivel identificar fetos defei-

tuosos ou com mutagdes patologicas logo
no inicio da gestacao e evitar, assim, o seu
nascimento. De fato, a ultra-sonografia e a
andlise dos cromossomos permitem hoje
identificar a maioria das malformagoes fe-
tais. Entretanto, sabemos que existem mais
de 7 mil. doencas genéticas. As malforma-
¢Oes congénitas ou as aberragdes cromos-
sOémicas (no nimero ou estrutura dos cro-
mossomos) representam uma propor¢ao
pequena dentre elas. A grande maioria das
doengas genéticas é causada por mutagoes
em um ou mais genes, e é essa a grande
dificuldade. Como detectar mutag¢oes de-
letérias nos 30 mil ou mais genes huma-
nos? Algumas doencas, como a fibrose cisti-
ca, podem ser causadas por cerca de mil
mutagdes diferentes em um unico gene!
Além disso, existem centenas de doengas
graves, como as distrofias musculares pro-
gressivas, causadas por mutagdes génicas
e que s6 aparecem apds o nascimento. Di-
zer, portanto, que serd possivel evitar o
nascimento de criangas com doengas gené-
ticas é uma utopia, porque hoje é tecnica-
mente impossivel detectar todas essas mu-
tagdes em um feto.

= 5 - E a fertilizacdo in vitro ndao é a mesma
coisa?

De acordo com Brigitte Boisselier, a téc-
nica de fabricar cépias humanas seria um
método alternativo a reproducao, assim como
a fertiliza¢do assistida adotada por casais in-
férteis ou homossexuais. Os defensores da
clonagem humana argumentam que a ferti-

Os teldmeros, as extremidades dos cromossomos (em verde, a direita), € mais curto
na ovelha Dolly: indicio de envelhecimento precoce do animal clonado de uma célula adulta
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CopyCat: o simpatico gatinho é o primeiro animal doméstico clonado

lizagao in vitro, quando iniciada hd 20 anos,
também gerou protestos mundiais e hoje te-
mos milhares de criangas que nasceram gra-
cas a essa tecnologia. Entretanto, a grande
diferenca entre as duas tecnologias é que na
reprodugcao assistida utilizam-se as células se-
xuais, o 6vulo e o espermatozoéide, que foram
programadas para essa fun¢do e passaram
pelo processo da gametogénese (formacao de
gametas) e da meiose. A fertilizagao assistida
simplesmente facilita o encontro do 6vulo e
do espermatozéide quando isso nao ocorre
naturalmente e ndo pressupde o uso de ou-
tras células, como as células somdticas, que
nao foram programadas para gerar um novo
ser humano.

Depois de todos esses argumentos contra
a clonagem humana, quais sao os aspectos
positivos? O lado bom é que experiéncias
com animais clonados tém nos ensinado
muito acerca do funcionamento celular e
abre novas perspectivas terapéuticas.

= B - O que é clonagem terapéutica?

Se pegarmos este mesmo évulo cujo nd-
cleo foi substituido por um de uma célula
somatica e, em vez de inseri-lo em um ttero,
deixarmos que ele se divida no laboratério,

teremos a possibilidade de usar estas célu-
las, que sdo totipotentes, para fabricar dife-
rentes tecidos. Isso abriria perspectivas fan-
tasticas para futuros tratamentos, porque
hoje s6 se consegue cultivar em laboratério
células com as mesmas caracteristicas do te-
cido em que foram retiradas. Por isso, o
grande alarde da empresa americana Ad-
vanced Cell Technology quando noticiou,
no fim de 2001, que havia conseguido em
laboratério o primeiro clone humano. Infe-
lizmente, a experiéncia divulgada por esses
pesquisadores nao foi nenhum sucesso, por-
que o embrido parou de se dividir com seis
células. E importante que as pessoas enten-
dam que na clonagem para fins terapéuticos
serao gerados s6 tecidos em laboratério,
sem implanta¢do no tdtero. Nao se trata de
clonar um feto até alguns meses dentro do
utero para depois retirar-lhe os 6rgaos,
como alguns acreditam.

A clonagem terapéutica teria a vanta-
gem de evitar rejei¢cao se o doador fosse a
prépria pessoa. Seria o caso, por exemplo,
de reconstituir a medula em alguém que se
tornou paraplégico apés um acidente, ou
substituir o tecido cardiaco em uma pessoa
que sofreu um infarto. Entretanto, essa téc-
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nica tem suas limita¢oes. Ela ndo serviria
para portadores de doengas genéticas como,
por exemplo, um afetado por distrofia mus-
cular progressiva que necessita substituir
seu tecido muscular. Além disso, se houver
reducdo no tamanho dos telémeros, as cé-
lulas clonadas teriam a idade do doador e
nao seriam necessariamente células jovens.
Uma outra questdo em aberto seria o com-
portamento dos genes de imprinting, que po-
deriam inviabilizar o processo dependendo
do tecido ou do 6rgao a ser substituido.
Em resumo, por mais que sejamos favora-
veis a clonagem terapéutica, trata-se de uma
tecnologia muito cara e com limita¢des
importantes. Por esse motivo, a grande es-
peranca vem nao da clonagem, mas da uti-
lizacdao de células-tronco de outras fontes,
COMO Veremos a seguir.

= Aspectos éticos - Mas
imaginemos que apesar
de todas essas questdes e
do risco enorme de que
sejam geradas criancas
com doencgas genéticas,
ocorra realmente a clo-
nagem reprodutiva hu-
mana. Surge, entdo, uma
infinidade de questdes
éticas: Por que clonar?
Quem deveria ser clona-
do? Que caracteristicas
escolher? Quem decide?
O que sera feito com os
clones que nascerem de-
feituosos? Pessoas dis-
postas a se clonar, a tentar
clonar um filho ou um ente querido falecido
ou casais sem filhos estdo conscientes acerca
do risco enorme de doencas genéticas que
podem aparecer no clone? E se ocorrerem
problemas mais tarde (na segunda ou tercei-
ra década), quem se responsabiliza?

E em relagdio a clonagem terapéutica,
quais seriam os argumentos contra? Pode-se
dizer, por exemplo, que ela abriria caminho
para a clonagem reprodutiva humana. Ou
que geraria um comércio de 6vulos ou,
ainda, que haveria destruicao de “embrides
humanos” e nao é ético destruir uma vida
para salvar outra.

Apesar desses argumentos, a clonagem
para fins terapéuticos é apoiada pela maio-
ria dos cientistas e principalmente pelas
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bl ge pensarmos
que qualquer

célula pode gerar

um novo ser, ao

tirarmos um fio de
cabelo estariamos
destruindo uma
vida humana em
potencial"?

pessoas que poderdo se beneficiar por essa
técnica. Em relacao a abrir caminho para
clonagem reprodutiva, devemos lembrar
que existe uma diferenca intransponivel
entre os dois procedimentos: a implantacao
ou ndao em um dtero humano. A cultura de
tecidos é uma pratica comum em laboraté-
rio, apoiada por todos. A tnica diferenca no
caso seria o uso de 6vulos (que quando ndo
fecundados s3ao apenas uma célula) que
permitiriam a produgao de qualquer tecido
no laboratoério.

Quanto ao comércio de évulos, nao seria
a mesma coisa que ocorre hoje com trans-
plante de 6rgaos? Nao é mais facil doar um
6vulo do que um rim? Cada uma de nés pode
se perguntar: vocé doaria um évulo para aju-
dar alguém? Para salvar uma vida?

Em relacao a destrui-
¢3o de “embrides huma-
nos”, novamente devemos
lembrar que estamos fa-
lando de cultivar tecidos
ou futuramente 6rgaos,
que nunca serdo inseri-
dos em um ttero. Se pen-
sarmos que qualquer cé-
lula humana pode ser
teoricamente clonada e
gerar um novo ser, pode-
remos 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.

Em resumo, é extre-
mamente importante que as pessoas enten-
dam a diferenca entre clonagem humana e
clonagem terapéutica antes de se posiciona-
rem contra as duas tecnologias. A comunida-
de européia acaba de aprovar pesquisas com
células embriondrias de embrides até 14
dias. E fundamental que nossa legislacio
apdie também essas pesquisas porque elas po-
derao salvar milhares de vidas.
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