Clonagem humana: contras e pros
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INTRODUCAO

Desde o antncio do nascimento da ovelha Dolly, em 1997, o assunto de
clonagem ndo sai da midia. Entretanto, ele realmente pegou fogo no ano pas-
sado com dois anuncios bombasticos. O primeiro, divulgado pelo médico ita-
liano Salvatore Antinori e pela bioquimica francesa Brigitte Boisselier, fala em
recrutar casais para clonar seres humanos. O segundo, do laboratorio america-
no “Advanced Cell Therapy”, divulga ter conseguido produzir o primeiro clone
humano para fins terapéuticos nesse laboratorio. A tecnologia de clonagem
para gerar copias de seres humanos — a clonagem reprodutiva—, ou para fabri-
car tecidos ou 6rgaos — a clonagem terapéutica— tém muito em comum. En-
tretanto, enquanto a primeira ¢ condenada pelos cientistas e pela sociedade
em geral a clonagem para fins terapéuticos é apoiada pela maioria dos pesqui-
sadores. Por que isto? Qual é a diferenca entre clonagem reprodutiva e clonagem
terapéutica? Quais s30 0s riscos e 0s possiveis beneficios nos dois procedi-
mentos? E o que vamos tentar entender a seguir:

O QUE E UM CLONE E QUAL FOI A GRANDE REVOLUCAO TRAZIDA
PELA DoLLy ?

De acordo com Webber (1903), um clone é definido como uma popula-
¢éo de moléculas, células ou organismos que se originaram de uma Gnica célu-
la e que sdo idénticas a célula original e entre elas. A clonagem é um mecanis-
mo comum de propagacao da espécie em plantas ou bactérias. Em humanos,
0s clones naturais sdo 0s gémeos idénticos que se originam da divisdo de um
ovulo fertilizado. A grande novidade da Dolly, que abriu caminho para a possi-
bilidade de clonagem humana foi a demonstracéo, pela primeira vez, que era
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possivel clonar um mamifero, isto é, produzir uma copia geneticamente idén-
tica, a partir de uma “célula somatica diferenciada”. Para entendermos por-
que esta experiéncia foi surpreendente precisamos recordar um pouco de
embriologia.

Todos nos ja fomos uma célula Unica, resultante da fusdo de um 6vulo
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
extremamente condensado e organizado em cromossomos. Com excec¢do das
nossas células sexuais, 0 évulo e 0 espermatozoide que tem 23 cromossomos,
todas as outras células do nosso corpo tem 46 cromossomos. Em cada célu-
la, temos 22 pares que sdo iguais nos dois sexos, chamados autossomos e um
par de cromossomos sexuais: XX no sexo feminino e XY no sexo masculino.
Estas células com 46 cromossomos sdo chamadas “células somaticas”. Vol-
temos agora a nossa primeira célula resultante da fusdo do 6vulo e do
espermatozoide. Logo ap0s a fecundacédo ela comega a se dividir: uma célula
em duas, duas em quatro, quatro em oito e assim por diante. Na fase de 8 a
16 células, as células do embrido se diferenciam em dois grupos: um grupo
de células externas que véo originar a placenta e anexos embrionarios, e uma
massa de células internas que vai originar o embrido propriamente dito. Apds
72 horas, este embrido, agora com cerca de 100 células, é chamado de
“plastocisto”. E nesta fase que ocorre a implantagdo do embri&o na cavida-
de uterina. As células internas do blastocisto vdo originar as centenas de
tecidos que compdem o corpo humano. Sdo chamadas de células tronco
totipotentes. A partir de um determinado momento estas células somaticas
que ainda séo todas iguais, comecam a diferenciar-se nos varios tecidos que
vdo compor o organismo: sangue, figado, masculos, cérebro, 0ssos etc. Os
genes que controlam esta diferenciacéo e o processo pelo qual isto ocorre
ainda é um mistério. O que sabemos é que a partir dai “as células somaticas”
diferenciadas perdem a capacidade de originar qualquer tecido. As células
descendentes de uma célula diferenciada vdo manter as mesmas caracteristi-
cas daquela que as originou, isto é, células de figado vao originar células de
figado, células musculares véo originar células musculares e assim por dian-
te. Apesar do numero de genes e do DNA ser igual em todas as células do
N0SsSO corpo, 0s genes nas células somaticas diferenciadas se expressam de
maneiras diferentes em cada tecido, isto é, a expressao génica é especifica
para cada tecido. Com excec¢do dos genes responsaveis pela manutencdo do
metabolismo celular (housekeeping genes) que se mantém ativos em todas as
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células do organismo, so irdo funcionar em cada tecido ou 6rgdo os genes
Importantes para a manutencdo deste. Os outros se mantém “silenciados”
ou inativos. A grande noticia da Dolly foi justamente a descoberta que uma
célula somética de mamifero, ja diferenciada, poderia ser reprogramada ao
estagio inicial e voltar a ser totipotente. Isto foi conseguido por meio da
transferéncia do ndcleo de uma célula somatica da glandula mamaria da ove-
lha que originou a Dolly para um 6vulo sem nucleo. Surpreendentemente,
este comecou a comportar-se como um 6vulo recém-fecundado por um
espermatozoide. Isto provavelmente ocorreu porque o 6vulo, quando fecun-
dado, tem mecanismos para nds ainda desconhecidos, para reprogramar o
DNA de modo a tornar todos 0s seus genes novamente ativos, o que ocorre
no processo normal de fertilizagéo.

A diferenca entre clonagem para fins reprodutivos e clonagem para
fins terapéuticos comeca agora.

O QUE E CLONAGEM REPRODUTIVA?

Na clonagem reprodutiva, este 6vulo agora com o nucleo da célula
somatica, tem que ser inserido em um Utero como aconteceu com a Dolly.
No caso da clonagem humana, a proposta seria retirar-se 0 nlcleo de uma
célula somatica, que teoricamente poderia ser de qualquer tecido de uma
crianca ou adulto, inserir este nucleo em um évulo e implanta-lo em um
utero (que funcionaria como uma barriga de aluguel). Se este 6vulo se desen-
volver teremos um novo ser com as mesmas caracteristicas fisicas da crianca
ou adulto de quem foi retirada a célula somatica. Seria como um gémeo
idéntico nascido posteriormente.

Ja sabemos que ndo é um processo fécil. Dolly sé nasceu depois de
276 tentativas que fracassaram. Além disso, dentre as 277 células da mae de
Dolly que foram inseridas em um évulo sem ndcleo, 90% néo alcancaram
nem o estagio de blastocisto. A tentativa posterior de clonar outros mamife-
ros, tais como camundongos, porcos e bezerros, também tem mostrado uma
eficiéncia muito baixa e uma proporcéo muito grande de abortos e embrides
malformados. Outro fato intrigante é que ainda ndo se tem noticias de maca-
co ou cachorro que tenha sido clonado. Mesmo assim, o italiano Antinorie a
francesa Brigitte defendem a clonagem humana para gerar herdeiros para
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quem nado pode ter filhos pelo método natural, um procedimento que tem
sido proibido em todos os paises. Além disso, a simples possibilidade de
clonar humanos tem suscitado discussdes éticas em todos 0s segmentos da
sociedade. Mas antes de pensar-se nos aspectos éticos, vale a pena discutir
quais séo as dificuldades técnicas, quais sdo 0s grandes riscos, quantas ques-
tGes ainda ndo sdo conhecidas, tais como:

QUAL VAI SER A IDADE DO CLONE QUANDO NASCER ? TERA A MESMA
IDADE DE UM RECEM-NASCIDO?

Esta preocupagao surgiu ao verificar-se que o tamanho dos telomeros
(as extremidades dos cromossomos que diminuem de tamanho com o enve-
Ihecimento celular) estavam encurtados na ovelha Dolly (figura). Recente-
mente, descobriu-se que Dolly estad com artrite, uma doenga que sé aparece
em animais mais velhos confirmando portanto que ela esta realmente com
um envelhecimento precoce. Além disso, pesquisadores do Japao acabam de
relatar que camundongos clonados também tém vida mais curta e apresen-
tam problemas como lesGes hepaticas, pneumonia grave, tumores e baixa
imunidade. Outros pesquisadores n&o observaram uma redugdo no tamanho
dos telémeros em bezerros clonados apesar de que estes animais ainda ndo
viveram o suficiente para verificar-se possiveis conseqiiéncias da clonagem
alongo prazo. De qualquer modo, isto mostra que esta questdo, que é extre-
mamente importante continua em aberto. Sugere que existem diferencas de
acordo com a espécie animal e que portanto ndo podemos extrapolar acha-
dos em modelos animais para 0s humanos. Imagine-se agora uma crianga
com aspecto e doencas de um velho! Quem ja viu uma crianca afetada por
progeria, uma doenga genética rara que causa um envelhecimento precoce e
morte em média aos 13 anos de idade sabe que isto representa uma tragédia.

CoMO IRAO COMPORTAR-SE OS GENES DE IMPRINTING, OU SEJA
GENES QUE SOFREM UMA EXPRESSAO DIFERENTE DE ACORDO COM A
ORIGEM PARENTAL?

Sabemos que existem alguns genes ou regides cromossémicas que ficam
normalmente silenciadas (inativas) e que este processo de “silenciamento”,
que é muito bem controlado, depende da origem parental (as vezes materna e
as vezes paterna). Isto €, em relacéo a estes genes, o normal é ter-se somente
uma copia funcional e a outra “silenciada” (ndo funcional). Se, por um erro
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genético, uma crianca receber duas copias de um sé genitor e nenhuma do
outro tera duas copias nao funcionais para esta regido e isto podera causar
uma malformacdo ou doenca genética. Podemos citar como exemplos, a
sindrome de Prader-Willi (caracterizada por distdrbios de comportamento e
uma obesidade maérbida) ou a sindrome de Angelman (que causa um retardo
mental profundo e auséncia de linguagem) que podem ser causadas se uma
crianga receber duas copias do cromossomo 15 de um sé progenitor (dissomia
uniparental), o que seria de se esperar no caso de uma clonagem. Estima-se
que temos cerca de 30 genes que sofrem este processo de imprinting apesar
do nimero exato ainda ndo ser conhecido.

SERA QUE AS CELULAS SEXUAIS FEMININAS NAO SAO MAIS PROTEGIDAS
CONTRA MUTAGCOES DELETERIAS DO QUE NOSSAS CELULAS SOMATICAS?

Nossos genes sofrem mutacdes esponténeas o tempo todo. Estas ocor-
rem durante a replicagdo do DNA, antes da divisdo celular. Entretanto, como
a maioria das nossas células somaticas se divide continuamente, esta muta-
cao, se for prejudicial a célula, sera provavelmente rapidamente eliminada.
Além disso, se a mutagdo ocorrer em um gene que nNdo se expressa naquele
tecido ela permanecera neutra. Por exemplo, se ocorrer uma muta¢édo em um
gene que estd em uma célula muscular mas cuja funcéo é fabricar uma enzima
hepatica, ela serd indcua pois nédo ird interferir no funcionamento do muscu-
lo. Entretanto, se esta mesma mutacgdo estiver presente agora em um 6vulo
fecundado ou “clonado” ela sera deletéria porque ird se espalhar por todos
os tecidos inclusive o figado.

Ao contrario das células somaticas, que se dividem constantemente,
isto ndo ocorre com os évulos nas mulheres. Elas ja nascem com o nimero
total de Avulos apesar de que normalmente sé um amadurece por més, du-
rante o periodo reprodutivo A outra diferenga em relacdo as células somaticas
do resto do corpo, aquelas que véo originar os gametas (masculino e femini-
no) sofrem um processo chamado “meiose”, onde apds duas divisdes celula-
res o0 numero de cromossomos fica reduzido a metade. Entre o terceiro e
quinto més da vida fetal as “oogonias” (células que vao originar os évulos)
comegam a primeira divisdo meiotica. Entretanto, apos este periodo entram
em um estado de dorméncia que persiste até a puberdade. Os évulos s6 vado
completar o processo de meiose (transformando-se portanto em um 6vulo
maduro) somente apos a fertilizacdo pelo espermatozdide. Por isso a per-
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gunta: serd que todo este processo nao protege as células reprodutoras con-
tra mutacOes deletérias?

O DIAGNOSTICO PRE-NATAL PERMITIRA QUE SEJAM IDENTIFICADOS
FETOS MALFORMADOS OU PORTADORES DE MUTACOES DELETERIAS?

Segundo os defensores da clonagem humana sera possivel identificar
fetos defeituosos ou com mutacBes patoldgicas logo no inicio da gestacéo e
evitar assim o seu nascimento. De fato, a ultrosonografia e a analise dos
cromossomos permite hoje identificar a maioria das malformacdes fetais.
Entretanto, sabemos que existem mais de sete mil doencas genéticas. As
malformacdes congénitas ou as aberracBes cromossémicas (no nimero ou
estrutura dos cromossomos) representam uma proporcdo pequena entre elas.
A grande maioria das doencas genéticas é causada por mutagcdes em um ou
mais genes e é esta a grande dificuldade. Como detectar mutacdes deletérias
nos mais de 30 mil genes humanos? Algumas doencgas, como a fibrose cistica,
podem ser causadas por cerca de mil mutacGes diferentes em um dnico gene!
Além disso, existem centenas de doencas graves, como as distrofias muscu-
lares progressivas, causadas por mutagdes génicas e que sé aparecem ap0os 0
nascimento. Dizer portanto que sera possivel evitar o nascimento de crian-
¢as com doencas genéticas é uma utopia porque hoje é tecnicamente impos-
sivel detectar todas estas mutagdes em um feto.

E A FERTILIZAGAO “IN VITRO” NAO E A MESMA COISA?

De acordo com Brigitte Boisselier a técnica de fabricar cdpias huma-
nas seria um método alternativo a reproducdo, assim como a fertilizacéo
assistida adotada por casais inférteis ou homossexuais. Os defensores da
clonagem humana argumentam que a fertilizacdo in vitro, quando iniciada
ha 20 anos, também gerou protestos mundiais e hoje temos milhares de cri-
ancas que nasceram gracas a esta tecnologia. Entretanto, a grande diferenca
entre as duas tecnologias € que na reproducdo assistida utilizam-se as células
sexuais, 0 6vulo e o espermatozoide que foram programados para esta fun-
¢éo e passaram pelo processo da gametogénese (formacgdo de gametas) e da
meiose. A fertilizagdo assistida simplesmente facilita 0 encontro do dvulo e do
espermatozoide quando isto ndo ocorre naturalmente e ndo pressupde 0 uso
de outras células, como as células somaticas, que ndo foram programadas para
gerar um novo ser humano.
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Depois de todos estes argumentos contra a clonagem humana, quais
sdo 0s aspectos positivos? O lado bom é que experiéncias com animais
clonados tém nos ensinado muito acerca do funcionamento celular e abrem
novas perspectivas terapéuticas.

O QUE E CLONAGEM TERAPEUTICA ?

Se pegarmos este mesmo 6vulo cujo ndcleo foi substituido por um de
uma célula somatica e, ao invés de inseri-lo em um Gtero, deixarmos que ele
se divida no laboratorio, teremos a possibilidade de usar estas células, que
sdo totipotentes, para fabricar diferentes tecidos. Isto abriria perspectivas
fantasticas para futuros tratamentos porque hoje sé se consegue cultivar em
laboratorio células com as mesmas caracteristicas do tecido onde foram reti-
radas. Porisso, o grande alarde da empresa americana Advanced Cell Therapy
quando noticiou, no fim de 2001, que havia conseguido em laborato6rio o
primeiro clone humano. Infelizmente, a experiéncia divulgada por estes pes-
quisadores ndo foi nenhum sucesso porque o embrido parou de dividir-se
com seis células. E importante que as pessoas entendam que na clonagem
para fins terapéuticos serdo gerados sé tecidos, em laboratdrio, sem implan-
tacdo no utero. N&o se trata de clonar um feto até alguns meses dentro do
Utero para depois retirar-lhe os 6rgdos como alguns acreditam.

A clonagem terapéutica teria a vantagem de evitar rejeicdo se o doa-
dor fosse a propria pessoa. Seria o caso, por exemplo, de reconstituir a medu-
la 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 limitacBes. Ela ndo serviria para portadores de doencas
genéticas como, por exemplo, um afetado por distrofia muscular progressiva
que necessita substituir seu tecido muscular. Além disso, se houver reducéo
no tamanho dos telomeros as células clonadas teriam a idade do doador e
ndo seriam necessariamente células jovens. Uma outra questdo em aberto
seria 0 comportamento dos genes de imprinting que poderiam inviabilizar o
processo dependendo do tecido ou do 6rgdo a ser substituido. Em resumo,
por mais que sejamos favoraveis a clonagem terapéutica, trata-se de uma
tecnologia muito cara e com limitagfes importantes. Por este motivo, a gran-
de esperanga vem ndo da clonagem mas da utilizagdo de células-tronco de
outras fontes que podem ser obtidas de: a) individuos adultos; b) sangue do
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corddo umbilical e placenta; ¢) embries ndo utilizados que s&o descartados
em clinicas de fertilizacdo. Em relacéo as células-tronco de adultos e de corddo
umbilical, ainda ndo sabemos se séo totipotentes ou pluripotentes (capazes de
gerar alguns tecidos mas ndo todos). Se as pesquisas com células-tronco de
corddo derem os resultados esperados, este serd certamente o material ideal
porque nao envolveria questdes éticas. O proximo passo seria a criacdo de
bancos publicos de corddo. Por outro lado, se células-tronco de corddo ndo
forem totipotentes, a saida serd o uso de células-tronco embrionérias.

ASPECTOS ETICOS

O maior problema ético relacionado hoje com a clonagem reprodutiva
é 0 enorme risco bioldgico de que sejam gerados embriGes malformados ou
individuos com doencas genéticas graves. Mas imaginemos que estas ques-
tbes sejam resolvidas e que no futuro seja possivel a clonagem reprodutiva
humana. Surgem entéo as questdes éticas:

- Por que clonar?

« Quem deveria ser clonado?

« Que caracteristicas escolher ?

« Quem decide?

« O que seréa feito com os clones que nascerem defeituosos?

- Pessoas dispostas a se auto-clonar, a tentar clonar um filho ou um ente
querido falecido ou casais sem filhos estdo conscientes acerca do risco enor-
me de doencas genéticas que podem aparecer no clone?

- E se ocorrerem problemas mais tarde (na segunda ou terceira década) quem
se responsabiliza?

E em relacdo a clonagem terapéutica, quais seriam 0s argumentos contra?

- Isto pode abrir caminho para clonagem reprodutiva humana.

- Geraria um comércio de 6vulos.

« Haveria destruicdo de “embrifes humanos” e ndo € ético destruir uma vida
para salvar outra.

Apesar destes argumentos, a clonagem para fins terapéuticos € apoia-
da pela maioria dos cientistas e principalmente pelas pessoas que poderdo se

Edic&o Especial



Parcerias EsTrATEGICAS - NUMERO 16 - ouTuBRO 2002 141

beneficiar por esta técnica. Em relacdo a abrir caminho para a clonagem
reprodutiva, devemos lembrar que existe uma diferenca intransponivel entre
os dois procedimentos: a implantacdo ou ndo em um Gtero humano. A cultu-
ra de tecidos € uma pratica comum em laboratério, apoiada por todos. A
Unica diferenca no caso seria 0 uso de 6vulos (que quando ndo-fecundados
sdo apenas uma célula) que permitiria a producdo de qualquer tecido no
laboratorio.

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

Em relaco a destruicdo de “embrides humanos”, novamente devemos
lembrar que estamos falando de cultivar tecidos, ou futuramente 6rgaos, que
nunca serdo inseridos em um utero. Se pensarmos que qualquer célula hu-
mana pode ser teoricamente 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 destruindo uma vida humana em potencial.

Em resumo, é extremamente importante que as pessoas entendam a
diferenca entre clonagem humana e clonagem terapéutica antes de se
posicionar contra as duas tecnologias. A comunidade Européia, o Canada e
a Califérnia (EUA) acabam de aprovar pesquisas com células embrionarias
de embrides até 14 dias. E fundamental que nossa legislagio apdie também
estas pesquisas porque elas poderdo salvar milhares de vidas!
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Resumo

Desde o andncio da Dolly, o primeiro mamifero clonado a partir da transferéncia
do nicleo de uma célula somatica para um évulo sem nucleo, assuntos relaciona-
dos com clonagem humana €m sido publicados constantemente pela imprensa. A
maioria dos cientistas € contra a clonagem reprodutiva considerando-se 0 risco
gigantesco de se gerarem fetos anormais ou criangas com doengas genéticas graves.
Entretanto, o uso desta tecnologia para fins terapéuticos, a clonagem terapéutica ou
tecnologia de transferéncia de nucleos podera ser altamente benéfica para tratar
inimeras doencas degenerativas como as distrofias musculares, doenga de Alzheimer
ou diabete.

Neste artigo estamos explicando de maneira resumida as diferencas entre clonagem
reprodutiva e clonagem terapéutica, quais sdo as diferentes fontes de células-tronco
e porque a nossa legislacdo deveria apoiar pesquisas com células-tronco embriona-
rias para o tratamento de doencas neurodegenerativas.

Abstract

Human Cloning - Cons and Pros

Since the announcement of Dolly, the first mammalian cloned by the nucleus transfer
of, a somatic cell to an enucleated ovum, issues related to human cloning have
been constantly in the press. Most researchers are against reproductive cloning due
to the enormous risk of generating abnormal fetuses or children with severe
genetic disorders. However, the use of this technology for therapeutic purposes ,
the so called therapeutic cloning or technology of nucleus transfer may be highly
beneficial to treat numerous degenerative disorders such as muscular dystrophies,
Alzheimer disease or diabetes.

In this article we summarize the difference between reproductive and therapeutic
cloning, the different sources of stem cells and why we should have a legislation
allowing researches with embryonic stem cells for the treatment of neurodegenerative
disorders.
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