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D esde o andincio da ovelba Dolly, o primeiro mamifero
clonado a partir da transferéncia do niicleo de uma célula
somdtica para um évulo sem niicleo, assuntos relacionados
com clonagem humana e células-tronco tém sido publicados
constantemente pela imprensa. A maioria dos cientistas é
contra a clonagem reprodutiva, considerando-se o risco gi-
gantesco de se gerarem fetos anormais ou criangas com doen-
cas genéticas graves. Entretanto, o uso dessa tecnologia para
obtengio de células-tronco poderd ser altamente benéfica para
fins terapéuticos, sendo por isso defendida pela maioria das
pessoas. Mas a clonagem terapéutica é apenas uma das manei-
ras de se conseguir células-tronco. O sangue de cordio um-
bilical e da placenta é rico nessas células, o que torna a cria-
¢do de bancos de cordio piblicos uma prioridade. Quais as
diferencas entre clonagem reprodutiva e clonagem terapéuti-
ca? Quais as fontes de células-tronco e como as pesquisas com
células-tronco embriondrias podem ser importantes para o
tratamento de doengas neurodegenerativas?
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Os clones naturais e a grande revolugao
promovida pela ovelha Dolly

A clonagem é um mecanismo comum de propagagio
da espécie em plantas ou bactérias. O termo clone foi de-
finido por Herbert J. Webber, em 1903, como uma popu-
lagio de moléculas, células ou organismos que se origina-
ram de uma tnica célula e que sio idénticas a célula original
e entre elas.! Em humanos, os clones naturais sio os gémeos
idénticos que se originam da divisio de um 6vulo fertiliza-
do. A grande novidade da ovelha Dolly, que abriu caminho
para a possibilidade de clonagem humana, foi a demonstra-
¢do, pela prlmelra vez, de que era possivel clonar um ma-
mifero, isto é, produ21r uma cépia geneticamente idéntica,
a partir de uma “célula somadtica diferenciada”. Para enten-
dermos porque esta experiéncia foi surpreendente, precisa-
mos recordar um pouco de embriologia.

Todos nés ja fomos uma célula tnica, resultante da
fusio de um 6vulo e um espermatozéide. Essa primeira
célula j& tem no seu ntcleo o DNA com toda a informagio
genética para gerar um novo ser. O DNA nas células fica
extremamente condensado e organizado em cromossomos.
Com exce¢io das nossas células sexuais (o évulo e o esper-
matozdéide que tem 23 cromossomos), todas as outras célu-
las do nosso corpo possuem 46 cromossomos. Em cada
célula, temos 22 pares que sdo iguais nos dois sexos, chama-
dos autossomos e um par de cromossomos sexuais: XX no
sexo feminino e XY no sexo masculino. Estas células com
46 cromossomos sio chamadas células somdticas. Voltemos
agora A nossa primeira célula resultante da fusio do 6vulo
e do espermatozdide. Logo ap6s a fecundagio, 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 vdo originar a placenta e anexos em-
briondrios, e uma massa de células internas que vai originar
o embrido propriamente dito. Apos 72 horas, esse embrido,
agora com cerca de 100 células, é chamado de blastocisto. E
nesta fase que ocorre a implantagio do embrido na cavidade
uterina. As células externas do blastocisto vao originar as
centenas de tecidos que compdem o corpo humano. Sio
chamadas células-tronco totipotentes. A partir de um deter-
minado momento, essas células somdticas, que ainda sio
todas iguais, comegam a se diferenciar nos virios tecidos
que vio compor o organismo: sangue, figado, musculos,
cérebro, ossos etc. Os genes que controlam essa diferenciagio
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e o processo pelo qual isto ocorre ainda é um mistério. O
que sabemos é que, uma vez diferenciadas, as células
somdticas perdem a capacidade de originar qualquer tecido.
As células descendentes de uma célula diferenciada vio
manter as mesmas caracteristicas daquela que as originou,
isto é, células de figado vio originar células de figado, cé-
lulas musculares vio originar células musculares e assim por
diante. Apesar do ntimero de genes e do DNA ser igual em
todas as células do nosso corpo, os genes nas células so-
miticas diferenciadas se expressam de maneiras diferentes
em cada tecido, isto é, a expressio génica é especifica para
cada tecido. Com exce¢io dos genes responsiveis pela
manutengio do metabolismo celular (housekeeping genes),
que se mantém ativos em todas as células do organismo, s6
irio funcionar em cada tecido ou érgio os genes 1mportan—
tes para a manutengio deste. Os outros se mantém “silen-
ciados” ou inativos.

O processo de clonagem reprodutiva

A grande noticia da Dolly foi justamente a descoberta
de que uma célula somitica de mamifero, ji diferenciada,
poderia ser reprogramada ao estdgio inicial e voltar a ser
totipotente. Isto foi conseguido através da transferéncia do
nicleo de uma célula somidtica da glindula mamaria da ove-
lha que originou a Dolly para um 6vulo enucleado. Surpre-
endentemente, este comegou a se comportar como um
6vulo recém-fecundado por um espermatozéide. Isto pro-
vavelmente ocorreu porque o 6vulo, quando fecundado,
tem mecanismos — para nés ainda desconhecidos — para
reprogramar o DNA de modo a tornar todos os seus genes
novamente ativos, o que ocorre no processo normal de
fertilizagio.

Para obtengio de um clone, esse 6vulo enucleado no
qual foi transferido o ntcleo da célula somatica, foi inserido
em um utero de uma outra ovelha. No caso da clonagem
humana reprodutiva, a proposta seria retirar-se o nucleo de
uma célula somatica, que teoricamente poderia ser de qual-
quer tecido de uma crianca ou adulto, inserir esse ntcleo
em um 6vulo e implanti-lo em um dtero (que funcionaria
como uma barriga de aluguel). Se esse 6vulo se desenvolver,
teremos um novo ser com as mesmas caracteristicas fisicas
da crianga ou adulto de quem foi retirada a célula somitica.
Seria como um gémeo idéntico nascido posteriormente.

J4 sabemos que nio é um processo facil. Dolly sé6
nasceu depois de 276 tentativas que fracassaram. Além dis-
so, entre as 277 células da “mie” de Dolly que foram
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inseridas em um 6vulo sem ntcleo, 90% nio alcangaram
nem o estigio de blastocisto. A tentativa posterior de
clonar outros mamiferos tais como camundongos, porcos e
bezerros também tém mostrado uma eficiéncia muito baixa
e uma proporgio muito grande de abortos e embrides
malformados. Penta, a primeira bezerra brasileira clonada a
partir de uma célula somidtica adulta, em 2002, morreu com
um pouco mais de um més. Ainda em 2002, foi anunciada
a clonagem do Copycat, o primeiro gato de estimagio clo-
nado a partir de uma célula somatica adulta. Para isto foram
utilizados 188 6vulos que geraram 87 embrides e apenas
um animal vivo. Mas o mais surpreendente é que Copycat
é diferente do clone que o originou. E, entio, vem a per-
gunta 6bvia: Clonar para qué? Na realidade, experiéncias
recentes com diferentes modelos animais tém mostrado que
essa reprogramagdo dos genes para o estigio embriondrio —
0 processo que originou Dolly — é extremamente dificil.

Ian Wilmut, o cientista escocés que se tornou famoso
por essa experiéncia, afirma que praticamente todos os
animais clonados nos dltimos anos estio com problemas
Entre os diferentes defeitos observados nos pouquissimos
animais que nasceram vivos apGs iniimeras tentativas, obser-
vam-se: teldmeros encurtados; placentas anormais; gigantis-
mo em ovelhas e gado; defeitos cardiacos em porcos; pro-
blemas pulmonares em vacas, ovelhas e porcos; problemas
imunolégicos; falha na produgio de leucécitos; defeitos
musculares em carneiros.

Outro fato intrigante é que ainda nio se tem noticias
de macaco ou cachorro que tenha sido clonado. Talvez seja
por isto que a cientista inglesa Ann McLaren afirme que as
falhas na reprogramagio do ntcleo somético possam se
constituir em uma barreira intransponivel para a clonagem
humana.

Mesmo assim, pessoas como o médico italiano Anti-
nori defendem a clonagem humana para gerar herdeiros
para quem nio pode ter filhos pelo método natural, um
procedimento que tem sido proibido em todos os paises. O
fato é que a simples possibilidade de clonar humanos tem
suscitado discussoes éticas em todos os segmentos da socie-
dade, tais como:

Por que clonar?

Quem deveria ser clonado ?

Quem iria decidir?

Quem serd o pai ou a mie do clone?

O que fazer com os clones que nascerem defeituosos?
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Na realidade, o maior problema ético atual é o enor-
me risco biolégico associado a clonagem reprodutlva No
meu entender, seria a mesma coisa que discutir os prés e o0s
contras em relagio a uma medicagio nova, cujos efeitos sio
devastadores e ainda totalmente incontrolaveis.

Apesar de todos esses argumentos contra a clo-
nagem humana reprodutiva, experiéncias com animais clo-
nados tém-nos ensinado muito acerca do funcionamento
celular. Por outro lado, a tecnologia de transferéncia de
nicleo para fins terapéuticos, a chamada “clonagem tera-
péutica”, poderd ser extremamente Util para obtengio de
células-tronco.

A técnica de clonagem terapéutica
para obtencio de células-tronco

Se pegarmos esse mesmo 6vulo cujo nicleo foi subs-
tituido por um de uma célula somitica e, em vez de inseri-
lo em um dtero, deixarmos que ele se divida no laboratério,
teremos a possibilidade de usar essas células (que sio toti-
potentes) para fabricar diferentes tecidos. Isto abriria pers-
pectivas fantdsticas para futuros tratamentos porque hoje s6
se consegue cultivar em laboratério células com as mesmas
caracterfsticas do tecido de que foram retiradas. E impor-
tante que as pessoas entendam que na clonagem para fins
terapéuticos serdo gerados s6 tecidos, em laboratério, sem
implantacio no dtero. Nio se trata de clonar um feto até
alguns meses dentro do ttero para depois retirar-lhe os
6rgios como alguns acreditam.

A clonagem terapéutica teria a vantagem de evitar
rejeicio se o doador fosse a prépria pessoa. Seria o caso por
exemplo de reconstituir a medula em alguém que se tornou
paraplégico ap6s um acidente ou para substituir o tecido
cardfaco em uma pessoa que sofreu um infarto. Entretanto,
essa técnica tem suas limitaces. A primeira é a disponibi-
lidade de 6vulos humanos. Como a eficiéncia do processo
ainda é muito baixa, seria necessirio usar dezenas ou talvez
até centenas de 6vulos para produzir um tecido. Além dis-
s0, a técnica ndo serviria para portadores de doengas gené-
ticas, pois a mutagio patogénica causadora da doenga estd
presente em todas as células. Seria o caso por exemplo de
um afetado por distrofia muscular progressiva que necessita
substituir seu tecido muscular. Além disso, nio sabemos,
no caso de uma pessoa idosa, por exemplo com doenca de
Alzheimer, se as células clonadas teriam a mesma idade do
doador ou seriam células jovens. Uma outra questio em
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aberto seria a reprogramagio dos genes que poderiam invia-
bilizar o processo dependendo do tecido ou do 6rgio a ser
substituido. Em resumo, por mais que sejamos favoraveis a
clonagem terapéutica, trata-se de uma tecnologia muito cara
e com limitagdes importantes. Por esse motivo, a grande
esperanca vem nio da clonagem mas da utilizagio de célu-
las-tronco de outras fontes.

As outras fontes de células-tronco

Individuos adultos

Existem células-tronco em virios tecidos (como me-
dula 6ssea, sangue, figado) de criangas e adultos. Entretan-
to, a quantidade é pequena e nio sabemos se elas sio roti-
potentes (capazes de gerar qualquer tecido) ou pluripotentes
(capazes de originar s6 alguns tecidos). A maior limitagdo
é que elas nio serviriam para portadores de doengas gené-
ticas. Neste sentido, ¢ importante lembrar que as doencas
genéticas afetam 3-4% das criancas que nascem. Ou seja,
mais de cinco milhdes de brasileiros, para uma populagio
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 neuromus-
culares degenerativas, que afetam 1 em cada 1.000 pessoas,
estamos falando de quase 200 mil pessoas.

Corddo umbilical e placenta

Pesquisas recentes vém mostrando que o sangue do
cordio umbilical e da placenta sio ricos em células-tronco.
Entretanto, também nio sabemos se essas células sio pluri
ou totipotentes. Se as pesquisas com células-tronco de cor-
dio umbilical derem os resultados esperados, isto é, se
forem capazes de regenerar tecidos ou érgios, esta serd
certamente uma grande noticia porque nio estariam envol-
vidas questdes éticas. Terfamos, entio, que resolver o pro-
blema de compatibilidade entre as células-tronco do cordio
doador e o receptor. Para tanto, serd necessdrio criar, com
a maior urgéncia, bancos de cordio publicos. Isto porque
se sabe hoje que, se tivermos cerca de 10 a 12 mil amostras
de cordio em um banco, a chance de achar um compativel
é de praticamente 100%. Experiéncias recentes ji demons-
traram que o sangue do cordido umbilical é o melhor mate-
rial para substituir a medula em casos de leucemia. Por isso,
a criagio de bancos de cordio é uma prioridade que ji se
justifica somente para o tratamento de doengas sangiiineas,
mesmo antes de sabermos o resultado de outras pesquisas.
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Células embriondrias

Se as células-tronco de cordio nio forem totipoten-
tes, a alternativa serd o uso de células-tronco embrionarias
obtidas de embrides nio utilizados que sio descartados em
clinicas de fertilizagio. Os opositores ao uso de células
embriondrias para fins terapeutlcos argumentam que a pra-
tica poderia gerar um comércio de évulos ou que haveria
destruigio de “embrides humanos” e que nio é ético des-
truir uma vida para salvar outra.

Aspectos éticos

Apesar desses argumentos, a clonagem, ou a técnica
de transferéncia de ntcleos para fins terapéuticos, é apoiada
pela maioria dos cientistas e principalmente pelas pessoas
que poderio se beneficiar por essa técnica. Em relagio
aqueles que acham que a clonagem terapéutica pode abrir
caminho para a clonagem reprodutiva, devemos lembrar que
existe uma diferenca intransponivel entre os dois procedi-
mentos: a implantagio ou nio em um tGtero humano. Se
pensarmos que qualquer célula humana pode ser teorica-
mente 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. Afinal, o ntcleo de uma célula da
cuticula poderia ser colocada em um 6vulo enucleado, inse-
rido em um ttero e gerar uma nova vida!

Por outro lado, a cultura de tecidos é uma pratica
comum em laboratério, apoiada por todos. A Gnica diferen-
¢a, no caso, seria o uso de 6vulos (que quando nio fecun-
dados sdo apenas uma célula) que permitiriam a produ¢io
de qualquer tecido no laboratério. Ou seja, em vez de se
poder produzir apenas um tipo de tecido, ji especializado,
o uso de 6vulos permitiria fabricar qualquer tipo de tecido.
O que hd de antiético nisto?

Quanto ao comércio de 6évulos, nio seria a mesma
coisa que ocorre hoje com transplante de 6rgios? Nio é
mais facil doar um évulo do que um rim? Cada uma de nés
pode se perguntar: vocé doaria um 6vulo para ajudar al-
guém? Para salvar uma vida?

Em relagio a destrui¢io de “embrides humanos”, no-
vamente devemos lembrar que estamos falando de cultivar
tecidos ou futuramente 6rgios a partir de embrides que sio
normalmente descartados, que nunca serio inseridos em
um utero. Sabemos que 90% dos embrides gerados em cli-
nicas de fertilizacio e que sio inseridos em um dtero, nas
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melhores condi¢des nio geram vida. Por outro lado, é justo
deixar morrer uma crianga ou um jovem afetado por uma
doenca neuromuscular letal para preservar um embriio cujo
destino é o lixo? Ao tomar essa atitude nio estaremos des-
truindo duas vidas em vez de uma?

Em resumo, é extremamente importante que as pes-
soas entendam a diferenga entre clonagem humana e clona-
gem terapéutica, bem como a importancia do uso de células
embriondrias. A Comunidade Européia, o Canadé e o Esta-
do da Califérnia acabam de aprovar pesquisas com células
embriondrias de embries com até 14 dias. E fundamental
que nossos legisladores também apoiem essas pesquisas
porque elas poderido salvar milhares de vidas! Para isto é
fundamental que oucam a opiniio de todos os segmentos da
sociedade, mas principalmente a voz das pessoas diretamen-
te afetadas por doencas degenerativas.
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