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RESUMO

Este trabalho busca pesquisar de que forma a clonagem terapéutica poderia auxiliar para a
producdo de orgdos e tecidos. Visando estudar os tipos de células-tronco e as melhores para ser
usadas na produgdo de orgdos e tecidos e relacionar a clonagem terapéutica. Este projeto ¢
baseado na abordagem qualitativa e utiliza como estratégias de pesquisa a revisao da literatura
cientifica por meio da busca de artigos cientificos, livros e trabalhos em bases de dados como
Lilacs, Google Académico e SciELO, no periodo compreendido entre os anos de 2011 e 2021.

Ha dois tipos de clonagem: a reprodutiva e a terapéutica. A clonagem reprodutiva visa a
produgdo de um individuo completo a partir de um pré-existente; e a clonagem terapéutica tem
por finalidade a obtencao de células-tronco a partir de blastocistos que ndo serdo implantados no
utero. Estes dois tipos de clonagem causam controvérsia no mundo todo. Em funcdo disso, este
trabalho tem por finalidade caracterizar e mostrar a diferenca da clonagem terapéutica e suas

aplicagdes e bem como as questdes éticas envolvidas.

Palavras-chave: Clonagem, Clonagem Terapéutica, Células-tronco, Etica, Biotecnologia.
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1. INTRODUCAO

No decorrer da histéria da construgdo do conhecimento cientifico um dos grandes marcos
foi, sem duavida, o processo de clonagem de um organismo vivo, uma das inovagdes mais
aguardadas da historia da Ciéncia. Desde o inicio do século XX, experimentos realizados
mostraram que ¢ possivel produzir copias genéticas de organismos. O mais marcante de todos foi
em 1996, quando nasce na Escocia, a ovelha Dolly, clonada a partir de células das glandulas da
mama de uma ovelha adulta (CAMILO, 2014).

Pela primeira vez, no mundo todo, criou-se o clone de um animal adulto. O nascimento da
ovelha Dolly foi produto de muitos e muitos anos de pesquisa do embriologista que era inglés
Tan Wilmut. O nome Dolly foi dado a ovelha em homenagem a atriz Dolly Parton'. O Tan
Wilmut, que era patrocinado pelo Instituto Roslin, na Escocia, possuia como base de sua pesquisa
a criagdo de animais capazes de produzir drogas para uso humano. Mais tarde descobriu-se o
envelhecimento precoce da ovelha, clonada a partir de outra adulta, lancando ainda mais duvidas
sobre a questdo da clonagem. O ano de 2003, inicia-se com a noticia da morte da ovelha Dolly na
Escocia, no dia 14 de fevereiro, aos 6 (seis) anos. A autdpsia revelou que Dolly teve cancer
(CAMILO, 2014).

Dolly foi clonada a partir das células da glandula mamaria, que ¢ onde tem todas as
informagdes necessarias para gerar um novo individuo?, de uma ovelha adulta com cerca de seis
anos, através de uma técnica conhecida como transferéncia somatica de nucleo e foi introduzido
em um Ovulo com o nucleo previamente removido. A ovelha criada em laboratério por
transferéncia nuclear de célula somatica, geneticamente idéntica a uma ovelha adulta, atraiu
muito interesse por parte da midia e deflagrou um debate bastante interessante sobre a clonagem,
do qual surgiram as discussdes sobre a clonagem teraputica e sobre as pesquisas com
células-tronco embrionarias. (MEDEIROS, 2012)

Antes precisa-se compreender que o processo de diferenciag@o celular ¢ inibigdo génica.
As células, apesar de terem o mesmo codigo genético, tém a capacidade de desligar ou ligar

determinados grupos de genes, especializando-se em fung¢des distintas. Isso ocorre com as

! Dolly Rebecca Parton Dean, mais conhecida como Dolly Parton. Nasceu em Sevierville (EUA), 19 de janeiro de
1946 e é uma cantora, compositora, atriz e filantropa norte-americana. E considerada um dos maiores nomes na
histéria da musica mundial e canta desde a infancia.

2 As células da glandula mamaria foram usadas por questdes técnicas pois, efetivamente, todas as células somaticas
do corpo tem as mesmas informagdes genéticas. No processo selecionam-se as células com menor grau de
diferenciagéo celular.



chamadas células-tronco, que sdo indiferenciadas: Célula indiferenciada consiste em uma célula
que ainda ndo possui uma funcao bioldgica, por ndo expressar ainda as proteinas caracteristicas
de um tecido. No corpo humano, alguns diferentes tecidos especializados, como tecido muscular
€ nervoso, sao compostos por células com um padrio de expressdo génica especifico, levando ao
processo de diferenciacdo celular. Apesar de células musculares e nervosas serem
morfologicamente e fisiologicamente diferentes, possuem o mesmo conjunto de informacdes
genéticas. Ou seja, todas as células somaticas do corpo de um organismo possuem o mesmo
DNA, o que muda ¢é o padrdo de expressdo génica entre elas. Assim sendo, conceitualmente,
qualquer célula somdtica do organismo poderia ser utilizada para gerar um novo individuo
idéntico, bastando, somente, controlar a atividade dos genes (FARIA, 2002. e MEDEIROS,
2012).

O processo de clonagem passou entdo a ocupar uma posicdo importantissima nas
pesquisas de biotecnologia. Células troncos sdo células com capacidade de auto-renovagdo e de
diferenciagdo em diversas categorias funcionais de células. Algumas células-tronco tém
capacidade de se dividir e se transformar em outros tipos de células. Elas podem ser programadas
para desenvolver varias fungdes especificas, uma vez que se encontram em um estagio em que
ainda ndo estdo totalmente especializadas (VIGNANDO, D; SOARES, M, 2019).

Costuma-se classificar as células-tronco em diferentes tipos. Células-tronco totipotentes,
células-tronco embriondrias, células-tronco adultas e células pluripotentes induzidas sdo os
principais tipos de células-tronco. As células-tronco embriondrias e as adultas (encontradas
principalmente na medula dssea e no corddo umbilical), serdo o foco da monografia (ZAGO;
COVAS, 2004).

Células-tronco embriondrias: as cé€lulas-tronco embrionarias, sdo aquelas encontradas nos
embrides, aproximadamente 5 dias apos a fecundacdo. Entdo, elas se formam no comeco do
desenvolvimento embrionario. As células-tronco embriondrias destacam-se principalmente pelo
processo chamado de “diferenciacdo celular”, uma vez que apresentam uma alta capacidade de se
transformarem em qualquer tipo de célula, gerando células especializadas e de diferentes tecidos

do corpo (ZAGO; COVAS, 2004).



As células-tronco embriondrias sdo classificadas em dois tipos, células-tronco totipotentes
que sdo as que geram tecidos extraembrionarios® originando organismos completos. Elas podem
se diferenciar em varios tecidos do corpo humano, como por exemplo o zigoto. E o segundo tipo
¢ as células-tronco pluripotentes: especializadas em gerar células dos trés folhetos embrionarios
(ectoderma, mesoderma e endoderma)®. Assim, elas podem se transformar na maioria dos tecidos
do corpo, exceto placenta e anexos embriondrios (ZAGO; COVAS, 2004 ¢ VIGNANDO, D;
SOARES, M, 2019).

As células chamadas de pluripotentes, sdo capazes de transformar-se em qualquer tipo
celular de um individuo adulto. As células-tronco embriondrias ndo podem gerar tecidos
extraembriondrios, sendo esse um critério para diferenciagdo. Essas células sdo obtidas do
embrido em uma fase de desenvolvimento chamada de blastocisto. Nessa etapa do
desenvolvimento, ainda ndo ocorreu a total diferenciagdo celular (ZAGO; COVAS, 2004).

As células troncos adultas sdo também denominadas de células-tronco multipotentes, pois,
diferentemente das células-tronco embriondrias e totipotentes®, elas nfo sdo capazes de se
diferenciar em todos os tipos celulares existentes. As células-tronco adultas sdo capazes apenas
de gerar células do tecido que originaram. Esse tipo de célula ¢ obtido, por exemplo, em todas as
partes do corpo humano, especialmente na medula 6ssea e sangue do corddo umbilical, sendo
retiradas dos proprios pacientes para fins medicinais. (ZAGO; COVAS, 2004).

As células-tronco adultas apresentam maior dificuldade para se dividirem que as
embrionarias e entdo, por isso, as pesquisas atuais utilizam em uma maior parte as células-tronco
embrionarias, com o intuito de produzirem outras. E importante acrescentar que todos os tipos de
células-tronco sdo necessarios para pesquisa. Cada uma delas tém um potencial diferente a ser
explorado e, em muitos casos, elas podem ser complementares (ZAGO; COVAS, 2004 e
RIBEIRO; LOPES, 2021).

As células troncos sdo usadas para gerar clones que poderdo ser utilizados tanto na

clonagem reprodutiva quanto na terapéutica. A Clonagem Reprodutiva ¢ pretendida para produzir

? Tecidos Extraembriondrios sdo os que ndo sdo parte constituinte do embrido, pode ser chamado de anexo
embrionario também, como por exemplo vesicula vitelina.

4 Durante o desenvolvimento embriondrio as células que estio em constante multiplica¢do, iniciam um processo de
invaginag¢do, no qual as células presentes na superficie da blastula movem-se para o interior, formando camadas e um
intestino primitivo. As camadas sdo chamadas de folhetos embrionarios germinativos. A ectoderme ¢ a camada mais
externa, a endoderme € a mais interna, € a mesoderme € a intermediaria.

> Células-tronco totipotentes sdo aquelas capazes de formar células de qualquer tecido do corpo, inclusive tecidos
embrionarios e extraembrionarios. Costuma-se dizer que esse tipo de célula é capaz de originar um 6rgéo ou
organismo inteiro (NARDI, 2007).



uma duplicata de um individuo existente, enquanto clonagem terapéutica ¢ um procedimento que
os estagios iniciais sdo idénticos a clonagem para fins reprodutivo, difere somente no fato do
blastocisto nao ser introduzido em um tutero, sendo utilizado em laboratdrio para a produgdo de
células-tronco (totipotentes ou pluripotente) a fim de produzir tecidos ou 6rgao para transplante.
Essa técnica tem como objetivo produzir uma cédpia saudavel do tecido ou do 6rgdo de uma
pessoa doente para transplante (SALZANO, 2019).

A clonagem terapéutica sofre diversos entraves éticos, morais e juridicos quando as fontes
para obtencdo de células-tronco sdo os embrides descartados em clinicas de reprodugdo. Isso
porque surgem divergéncias quanto a0 momento em que se inicia a vida e, consequentemente,

\ \

quando o respeito a vida e a integridade passam a ser direitos humanos (RIBEIRO; LOPES,
2021).

Alguns embrides usados como fontes de obtencdo de células-tronco: os embrides
utilizados nas experiéncias de clonagem terapéutica sdo, em regra, aqueles descartados por
clinicas de fertilizagdo in vitro, por ndao terem qualidade de implantagdo ou por terem
permanecido muito tempo congelados. Como o Conselho Federal de Medicina proibe a
destruicdo deles, esses embrides permanecem congelados, ainda que implantados no utero,
dificilmente resultam em uma gestagdo, sendo improvavel seu desenvolvimento (RIBEIRO;
LOPES, 2021).

Sendo assim, conhecer o processo de clonagem terapéutica, suas diferengas em relacao a
clonagem reprodutiva e as questdes €ticas envolvidas na obtengdo de células tronco a partir de
embrides humanos ¢ de fundamental importancia para a disseminacdo do conhecimento cientifico

e avanco da questdo na sociedade.
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2. JUSTIFICATIVA

As células tronco, por apresentarem grande capacidade de diferenciacdo, podem ser
usadas no tratamento de doengas degenerativas. Tecidos de complexa morfologia, como o tecido
nervoso € o muscular, podem ser reconstruidos mediante a pratica da clonagem terapéutica.
Talvez pudesse ajudar a evitar rejeicao se o doador fosse a propria pessoa. Seria o 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. E principalmente visando
a produgdo de tecidos ou oOrgdos para transplante. Logo, este projeto visa elucidar questdes
relacionadas a clonagem terapéutica, como sua aplicabilidade e potencial no tratamento de

doengas degenerativas.
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3. OBJETIVO
Objetivo geral: Apresentar as principais questdes técnicas e €ticas do uso de células
tronco na clonagem terapéutica.
Objetivos especificos:
- Caracterizar os tipos de células tronco.
- Descrever as diferencas entre clonagem reprodutiva e clonagem terapéutica.
- Identificar algumas das principais questdes éticas que envolvem o uso de células tronco na

clonagem terapéutica atualmente.
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4. METODOLOGIA
A monografia ¢ baseada na abordagem qualitativa. Usa como estratégias de pesquisa a
revisdo da literatura por meio da busca de artigos e outros textos cientificos nas bases de dados
Lilacs e Scielo, google académico, PubMed e entre outros, tendo como referéncia os descritores
beneficio, maleficios, investimento, ética, uso na biotecnologia, clonagem terapéutica, células

troncos e a importancia da evolucao da medicina.
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5. DESENVOLVIMENTO DA CLONAGEM

A clonagem ¢ um mecanismo comum pelo qual algumas espécies se multiplicam (como
por exemplo plantas e bactérias). Segundo Herbert J. Webber (1903), um clone ¢ definido como
uma molécula, célula ou organismo derivado de uma unica célula e idéntico a célula original
(ZATZ,2004).

O termo clone foi criado em 1903 pelo botanico Herbert J. Webber enquanto pesquisava
plantas no Departamento de Agricultura dos Estados Unidos. Segundo Webber, o termo vem da
palavra grega Klon, que significa broto vegetal. Em humanos, clones naturais sdo gémeos
idénticos derivados da divisdo de um unico 6vulo fertilizado. A grande revolugao de Dolly abriu
caminho para a possibilidade de clonagem humana, demonstrando pela primeira vez que a
clonagem de mamiferos ¢ possivel (ZATZ, 2004).

Todos os seres humanos ja foram uma Unica célula, resultante da fusdo de um 6vulo e um
espermatozoide. A primeira célula ja tem no seu niicleo o DNA (Acido Desoxirribonucleico)®
com toda a informagdo genética para gerar um novo ser. O DNA nas células fica extremamente
condensado e organizado em cromossomos ¢ apos a fecundacao, a célula comega a se multiplicar:
uma cé¢lula em duas, duas em quatro, quatro em oito, oito em dezesseis e assim por diante. Pelo
menos até a fase de oito células, cada uma delas ¢ capaz de se desenvolver em um ser humano
completo (NARDI, 2007).

A clonagem também pode ser considerada um processo de reprodugdo assexuada, onde
sio obtidos individuos geneticamente iguais a partir de uma célula-mie. E um mecanismo
comum de propagacdo de espécies de plantas, bactérias, fungos e protozodrios. Em humanos, os
clones naturais sao gémeos univitelinos, seres que compartilham do mesmo DNA, ou seja, do
mesmo material genético originado pela divisao do 6vulo fertilizado. Clonagem em biologia € o
processo de producdao das populagdes de individuos geneticamente idénticos, que ocorre na
natureza quando organismos, tais como bactérias, insetos e plantas se reproduzem

assexuadamente (ZATZ, 2004 e NARDI, 2007).

¢ DNA (Acido Desoxirribonucleico) é uma molécula presente no niicleo das células de todos os seres vivos e que
carrega toda a informagdo genética de um organismo. E formado por uma fita dupla em forma de espiral (dupla
hélice), composta por nucleotideos.
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5.1 HISTORICO

A idéia de clonagem surgiu em 1902 quando Hans Spermann’, embriologista alemio
(Nobel de Medicina, 1935) propds um experimento que consistia em transferir o ntiicleo de uma
célula em estagio tardio de desenvolvimento para um 6vulo (CAMILO, 2014).

Em 1952, Robert Briggs* e Thomas King®, da Filadélfia, realizam uma primeira clonagem
de sapos a partir de células embrionarias. Em 1984, Steen Willadsen da Universidade de
Cambridge clonou algumas ovelhas a partir de células embriondrias jovens. Um grupo de
pesquisadores da Universidade de Wisconsin clonou uma vaca a partir de células embrionarias
jovens do mesmo animal (1986). Em 1995, Ian Wilmut e Keith Campbell, da estagdo de
reproducdo animal na Escécia, partiram de células embriondrias de 9 dias para clonar duas
ovelhas idénticas chamadas de "Megan" e "Morag" (CAMILO, 2014).

No ano seguinte surgiu "Dolly", clonada pelas maos destes mesmos pesquisadores a partir
de células congeladas de uma ovelha. Esta foi a grande inovagdo - e que criou a grande
repercussdo do caso-, um clone originado ndo de uma célula embriondaria, mas sim de uma célula
mamaria. Em 1997, Dolly teria seu nascimento anunciado, sendo o marco de uma nova era
biotecnoldgica e que revolucionou a ciéncia (CAMILO, 2014).

No método de transferéncia nuclear que desenvolveram, Briggs e King utilizaram nuicleos
de células do estagio inicial do embrido. Essas células foram escolhidas por serem pequenas —
portanto semelhantes a células de individuos adultos (o ovulo que da origem ao zigoto ¢, ao
contrario, uma célula grande) -, mas ainda completamente indiferenciadas, ou seja, capazes de
gerar individuos completos (RODRIGUEZ, 2002).

E importante lembrar que o conceito de clone esta associado a reprodugdo assexuada, ou
seja, sem envolvimento de células sexuais. Quase todo mundo que fez plantio usando um ramo
vegetal clonou, mesmo que sem saber, uma planta, o processo de clonagem de uma planta tem
como objetivo perpetuar as caracteristicas genéticas em seus descendentes. Normalmente, o
processo ¢ feito retirando da planta “mae” alguns ramos especificos (a famosa muda de planta)
que sao cortados e transformados em novas plantas, geneticamente idénticas (RODRIGUEZ,

2002).

7O embriologista alemio Hans Spemann nasceu em Estugarda (Stuttgart), na Alemanha, no dia 27 de junho do ano
de 18609.
8 Robert Briggs (10 de dezembro de 1911 — 4 de margo de 1983) e Thomas King nascido em 1943 os dois foram
cientistas americanos que ganharam fama quando conseguiram clonar um sapo por transferéncia nuclear em 1952. O
método foi usado mais tarde para criar a ovelha Dolly.

15



A principal vantagem de produzir clones ¢ a possibilidade de se ter mais plantas
geneticamente idénticas aquela que, por algum motivo especial, agradou ao produtor (a), seja

pelo sabor especial, aroma, poténcia ou pelos efeitos (RODRIGUEZ, 2002).

5.2 CELULAS-TRONCO: CONCEITO, DEFINICOES E OBTENCAO

Células-tronco sdao células indiferenciadas. Como tal, apresentam uma série de
caracteristicas que as tornam candidatas a utilizagdo terapéutica. Cada classe de células tronco
possui seu grau potencial de diferenciacdo, sendo do tipo multipotentes ou pluripotentes.
Células tronco extraidas do corpo humano podem ser transplantadas para tratamento ou
armazenadas para uso futuro. (VOLTARELLI, 2002)

Essas células sdo capazes de autorrenovacao e diferenciagdo em diferentes classes
funcionais de células (Figura 1). Ou seja, dependendo das células-tronco elas tém a capacidade de
se dividir e se transformar em outros tipos de células. Elas podem ser programadas para
desenvolver fungdes especificas, pois ainda estdo em um estagio de indiferenciagdo celular
(VIGNANDO; SOARES, 2019).

Figura 1 — Caracteristicas gerais das Células-Tronco

J

Células-tronco: ...se auto-replicar, gerando

outras células-tronco

&

Sdo células que podem...

..se diferenciar em diversos
tipos celulares

Adaptado de RNTC, 2022
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Células-tronco diferem de outras células do organismo por apresentarem duas

caracteristicas:
1) Capazes de se multiplicar por longos periodos mantendo-se indiferenciadas, de forma que
um pequeno nimero pode originar uma grande populagdo de células semelhantes
2) Sao capazes de se diferenciar em células especializadas de um tecido particular.
Existem vdrios tipos de células-tronco mas o foco da monografia serd as células-tronco
embrionarias que sdo as células chamadas de pluripotentes e as adultas que sdo chamadas de
multipotentes, encontradas principalmente na medula 6ssea e no corddo umbilical, que tém fontes
naturais (ZAGO; COVAS, 2004).

As células-tronco embrionarias sdo chamadas de células pluripotentes devido & sua
capacidade de se transformar em qualquer tipo de célula adulta. Eles estdo presentes dentro do
embrido quando este estd em um estagio chamado de blastocisto (4 a 5 dias apos a fertilizagio). E
coletada do embrido em seus estdgios bem iniciais de formagdo, cerca de 5 dias, quando o
embrido se encontra no estagio de blastocisto, formado por dois grupos principais de células. O
mais externo ¢ denominado trofoblasto (Figura 2) e compde-se de células que formardo a

placenta e outros tecidos que irdo nutrir o embrido propriamente dito (NARDI, 2007)

17



Figura 2: Esquema do Blastocisto

1- Embrioblasto

2- Zona transparente
3- Trofoblasto
4- Cavidade Blastocisto

Fonte: http://embryology.ch/

O denominado massa celular interna ou botdo interno’, composto por menos de 100
células, originara o embrido propriamente dito e quando nos referimos a célula-tronco
embrionaria, estamos falando de uma dessas células do botdo interno. As células do botdo interno
do blastocisto sdo, basicamente semelhantes, se separar qualquer uma delas e as colocar nas
condicdes apropriadas, elas serdo capazes de originar qualquer dos multiplos tipos celulares de
um organismo completo, como por exemplo: epitélio, musculo, neurdnio entre outros (Figura 3).
Elas sdo ditas pluripotentes por que uma dessas células é capaz de gerar qualquer um dos tipos de

células que compdem o organismo adulto (OLIVEIRA, 2010 e NARDI, 2007).

® Chamado de Embrioblasto.
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Figura 3 - Células da Massa Celular Interna sendo extraida do blastocisto para obtencao

das células-tronco embrionarias.

Adaptado de RNTC, 2022.

As células-tronco adultas sdao células obtidas na medula 6ssea ou no sangue do cordao
umbilical, mas cada 6rgdo do nosso corpo possui uma quantidade de células-tronco que ¢
responsavel pela renovagdo das nossas células ao longo da vida (Figura 4). As células-tronco
adultas tém capacidade de se dividir e gerar tanto uma nova c¢lula idéntica € com o mesmo
potencial, como outra diferenciada. Sao chamadas de multipotentes por serem menos versateis
que as células-tronco embrionarias (SOUZA, 2003 e NARDI, 2007).

Muitos outros tipos de células-tronco adultas sdo conhecidos — epitelial, muscular,
neuronal, mesenquimal entre outras — e se acredita que a maioria dos tecidos t€m seu proprio
compartimento de células-tronco. Um dos papéis fundamentais dessas células ¢ repor aquelas que
morrem por morte celular programada que ¢ chamado de apoptose (morte celular programada),
fendmeno principalmente visivel em tecidos como a pele e o sangue. Uma outra fungdo das
células-tronco envolve a recuperagdo de lesdes ndo fisioldgicas, isto é, a morte de células por
acidentes ou agentes patogénicos. A plasticidade das células-tronco refere-se a capacidade delas

de originar diferentes tipos de células maduras (NARDI, 2007).
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Figura 4: As células-tronco adultas podem ser retiradas de varios orgaos.
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Adaptado de RNTC, 2022.

Cabe destacar que “’E importante acrescentar ainda que todos os tipos de células-tronco
sdo necessarios para pesquisa. Cada uma delas t€ém um potencial diferente a ser explorado e, em
muitos casos, elas podem ser complementares” (VARELLA, 2004).

Obtencdo das células-tronco: A adequada coleta e o tratamento de células-tronco sdo
importantes para que se faca uma analise em diferentes aspectos. As células podem ser colocadas
em cultura in vitro, em placas ou frascos plasticos e com meio de cultivo adequado, para que
sofram expansdo ou para que se provoque diferenciacdo das mesmas em células maduras. Além
disso, podem ser utilizadas em estudos in vivo, quando elas sdo injetadas em animais para a
avaliacdo da distribuicdo e colonizacdo de orgdos. Com frequéncia cada vez maior, elas estdo
sendo aplicadas em estudos clinicos, visando a regeneracao de tecidos e 6rgaos em varios tipos
de doengas. A coleta e o tratamento sao procedimentos realizados de forma muito diferente, caso
estejam em consideracdo as células-tronco embrionarias ou as células-tronco adultas (CARLO, R.
J. D; 2009).

A forma mais comumente utilizada para obtengdo das células-tronco embrionarias ¢ a sua

coleta do proprio embrido, isto ¢, do botdo interno do blastocisto, conforme detalhado
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anteriormente. O embrido deve ser obrigatoriamente destruido para obten¢do das células-tronco.
O processo ¢ legalmente permitido no Brasil, pela LEI N° 11.105, de 24 de Marco de 2005 (Lei
de Biosseguranga) que regulamenta o uso de embrides para produgdo de células-tronco com
finalidade de pesquisa, mas questdes éticas estdo envolvidas ja que a ciéncia ndo pode provar se o
blastocisto ja deve ser considerado como tendo um “potencial de ser humano” suficiente para
merecer protecdo legal ou ndo. Um avango importante que se espera no futuro é o
estabelecimento de um método que permita a coleta das células do blastocisto sem destrui-lo
(MURAD-NETTO, 2004 e BRASIL, 2005).

A obtencdo das células-tronco adulta apresenta algumas dificuldades técnicas como, por
exemplo, ndo apresentar caracteristicas que permitam sua facil identificagdo. Entretanto, varios
métodos foram estabelecidos, envolvendo, por exemplo, o uso de anticorpos que identificam
proteinas de membrana marcadoras dessas células, ou propriedades como as de aderéncia ao

substrato. Uma das outras maneiras de se obter células-tronco, nesse caso, classificadas como

J4

embriondrias ¢ através do método que envolve a metodologia de transferéncia nuclear, até ha
pouco tempo denominada clonagem terapéutica (CARLO, R. J. D; 2009)
Segundo Nardi (2007).

O método envolve também a formagdo do blastocisto, com a diferenca de que, ao invés da
fecundag@o de um o6vulo por um espermatozoide, é realizada a transferéncia do nucleo de uma
c€lula adulta, obtida do individuo em tratamento, para um 6vulo anucleado. Uma vez formado o
blastocisto, os procedimentos podem ser:

A) Se ele for implantado no utero de uma fémea resultard na formac¢do de um novo individuo,
sendo o processo denominado clonagem reprodutiva (processo que originou a famosa ovelha Dolly
e varios outros tipos de mamiferos);

B) Se for destruido para coleta de células-tronco, o processo ¢ denominado transferéncia nuclear.
As Células-tronco embrionarias resultantes do processo apresentam as mesmas caracteristicas
daquelas obtidas a partir de embrides convencionais. A vantagem do processo € originar
células-tronco embriondrias geneticamente idénticas as do individuo no qual elas serdo utilizadas

em procedimento terapéutico, o que elimina o problema da rejeicdo de um transplante que, de outro

modo, tem as mesmas restrigdes exibidas por qualquer transplante de 6rgéos convencional.
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6. CLONAGEM TERAPEUTICA

A clonagem terapéutica (Figura 5) ¢ um procedimento laboratorial muito revolucionario
que visa a obtencdo de tecidos e 6rgaos para a realizagcdo de transplantes, através de reproducao
assexuada. Uma questdo fundamental em qualquer tipo de transplante ¢ a compatibilidade entre
doador e receptor. Em geral, a probabilidade de duas pessoas ndo aparentadas serem
imunocompativeis ¢ muito baixa, cerca de de 1 em 50.000 (ou seja, chances baixas para o 6rgao
ser compativel). Ainda que seja compativel, os individuos submetidos a transplantes de 6rgaos
passam a ter de ingerir farmacos imunossupressores para que o enxerto ndo seja rejeitado, o que
representa um risco para a saude. Por isso, um grande obstaculo para utilizar as células-tronco

\

embrionarias como fonte de tecidos para transplantes diz respeito a compatibilidade entre o

embrido de onde as cé¢lulas sdo derivadas e o paciente, por isso foi criado estratégias para evitar a
rejeicdo (PEREIRA et al, 2010).
Figura 5: Exemplo da clonagem terapéutica
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Uma das estratégias para se evitar a questdo da imunocompatibilidade entre o enxerto e o
paciente seria a geracdo de células-tronco embriondrias geneticamente idénticas ao paciente por
meio da transferéncia nuclear (Figura 6). Um nucleo somatico do paciente seria transferido para

um 6vulo sem o nucleo.
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Figura 6: Exemplo da técnica de Transferéncia nuclear
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O embrido clonado seria cultivado in vitro até o estdgio de blastocisto, quando, entdo,
seria dissociado para a obtengdo das células-tronco embriondrias. Essa estratégia denomina-se
clonagem terapé€utica. Estas células-tronco embrionarias t€ém a capacidade de originar qualquer
tecido, mesmo nos casos delas ja terem sofrido o processo de diferenciagdo, pois foi descoberto,
através da experiéncia que produziu a ovelha Dolly, que uma célula-somatica poderd ser
reprogramada ao estdgio inicial e voltar a ser totipotente quando submetida ao procedimento de

transferéncia nuclear (PEREIRA, 2010 et al e RIBEIRO, C; LOPES, M)

6.1 DIFERENCAS ENTRE CLONAGEM TERAPEUTICA E REPRODUTIVA

Ha dois tipos de clonagem: a reprodutiva e a terapéutica. A clonagem reprodutiva vai
visar & produ¢do de um individuo completo a partir de um pré-existente; ja a clonagem
terapéutica tem uma pequena diferenca que é a obtencao de células-tronco a partir de blastocistos
que nao serao implantados no utero (FAGOT-LARGEAULT, 2003).

A clonagem reprodutiva (Figura 6) tem por finalidade produzir uma duplicata de um
individuo existente. Para esse procedimento, utiliza-se a técnica chamada Transferéncia Nuclear
que ¢ igual ao que ¢ feito na clonagem terapéutica, basicamente, promove a remog¢ao do nucleo
de um oOvulo e substitui¢do por um outro nucleo de outra célula somatica. Apods a fusao, ocorre a
diferenciagdo das células. Apds cinco dias de fecundagdo, o embrido, agora com 200 a 250
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células, forma o blastocisto. E nesta fase que ocorre a implantagio do embrido na cavidade
uterina, ou seja, vai gerar um individuo. O blastocisto apresenta as células divididas em dois
grupos: camada externa (trofoblasto), que vai formar a placenta e o saco amnidtico; ¢ camada
interna que dard origem aos tecidos do feto (embrioblasto). Apds o periodo de gestagdo surge um
individuo com patriménio genético idéntico ao do doador da célula somatica (NALINI apud DE
FREITAS, 2007).

Figura 6: Esquema grafico da clonagem reprodutiva
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6.2 APLICABILIDADE DA CLONAGEM TERAPEUTICA

A principal aplicabilidade da clonagem terapéutica ¢ na producdo de o6rgdos e tecidos e
por isso € importante ressaltar como a escassez de 6rgdos representa um sério problema global.
Nao existem orgdos disponiveis para cobrir a demanda de transplantes, e acaba gerando algumas
consequéncias, como a morte de milhares de pessoas a cada ano nas filas de espera para
transplantes. No Brasil, no ano de 2015, 28.941 pessoas ingressaram nas listas de espera para
transplante, sendo que 2.333 morreram antes de conseguir realizar o procedimento (ABTO,
2015).

Outro resultado relevante causado pela escassez de o6rgaos ¢ o surgimento de um mercado

ilicito de orgdos. Apesar do esforco para a criminalizacdo e controle do trafico de orgaos, a
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pratica vem crescendo. Estima-se que esse mercado negro movimenta cerca de um bilhdo de
dodlares por ano, somente na China (CARNEY, 2015).

De acordo com a Associagdo Brasileira de Transplante de Orgdos (ABTO), mais de 30 mil
pessoas aguardam um transplante, e somente no primeiro semestre do ano de 2018, 1.286 pessoas
morreram durante essa espera. O nlimero de cirurgias realizadas no Brasil durante o ano de 2018
todo chega perto de 9 mil (RBT, 2018). H4 uma escassez enorme na doagao de 6rgdos, € com isso
as portas se abrem para o crime do trafico de o6rgdos. No Brasil, a fila de espera para um
transplante de 6rgdos ¢ imensa (ABTO, 2015).

Diversas sdo as propostas para combater o problema da escassez de 6rgdos. Debate-se
sobre o estabelecimento de um mercado regulado e ético de 6rgaos mas o objetivo nao € esse mas
sim analisar a possibilidade da utilizagdo de células-tronco e da clonagem terapéutica como
alternativa para resolver o problema da escassez de 6rgaos e tecidos humanos (MATAS, 2006).

A pesquisa com células-tronco indica algo muito novo para a medicina regenerativa. A
alta capacidade de diferenciagcdo dessas células possibilita o desenvolvimento de variados tecidos
do corpo humano, como sangue, nervos, musculos, 0ssos e, porventura, 6rgaos. Acontece que
nem todas as células-tronco tém a mesma capacidade de diferenciagdo. As células-tronco
embriondrias sdo aquelas que tém maior capacidade de transformag@o em outros tecidos, sendo
denominadas células totipotentes ou pluripotentes. Recente exemplo da aplicacdo de
células-tronco na medicina regenerativa ¢ o estudo publicado na revista Nature, conduzido por
pesquisadores da Universidade Sun Yat-Sen (China) e da Universidade da Califérnia (Estados
Unidos), que relata uma incisdo pioneira com células-tronco capaz de regenerar olhos de criangas
com catarata (CEBID, 2016).

A clonagem terapéutica se apresenta como técnica de grande relevancia no quesito de
pesquisa com células-tronco. A clonagem ¢ um tipo de reproducao assexuada que tem como
caracteristica central a repeticdo de um material genético. O processo pode ser realizado de
diversas maneiras, como por meio da divisdo artificial do embrido ou por intermédio da
transferéncia do ntcleo de uma célula somatica humana para um 6vulo humano previamente
enucleado. A clonagem terapéutica tem como objetivo a geragdo de uma linhagem celular que
seja idéntica ao material genético de outra pessoa para que seja utilizada em algum tratamento.
Ou seja, a clonagem terapéutica destina-se a criagdo de embrides com a mesma carga genética da

pessoa que disponibilizou o material com a finalidade de se obter células-tronco (com todas as
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suas perspectivas regenerativas) absolutamente compativeis. Dessa maneira, estabelece a
possibilidade do desenvolvimento de tecidos para fins terapéuticos sem a possibilidade de
rejeicdo ja que o material genético ¢ o mesmo (MINAHIM, 2009).

Certo ¢ que a utilizagdo de células-tronco embrionarias geradas por meio da clonagem
terapéutica ndo ¢ garantia para a criacdo de o6rgdos. No atual estado da pesquisa ainda ndo se
vislumbra esse cenario. Todavia, o desenvolvimento cientifico s6 € possivel em um ambiente de

permissibilidade e criatividade mas também de responsabilidade e investimento.

6.3 QUESTOES ETICO-LEGAIS DA CLONAGEM TERAPEUTICA

Durante seu desenvolvimento, a clonagem causou um susto inesperado, em muitas
pessoas, suscitando duvidas e perguntas. Saber que o homem pode produzir um animal completo
e talvez um ser humano a partir do nucleo de uma célula glandular colocado dentro de um 6vulo
causou grande impacto na sociedade. A possibilidade de a ciéncia fazer seres humanos em
laboratério, despertou nosso medo diante do mistério da vida e gerou panico. O Vaticano e outros
paises como EUA condenou veementemente a clonagem da Dolly e pediu que qualquer
experiéncia de duplicagdo de animal fosse proibida. Outros paises seguiram a mesma linha,
proibindo pesquisas dessa natureza com medo de que fossem feitas clonagens humanas. No
Brasil, a lei'® que regulamentou o uso das técnicas de engenharia genética ja coibia ndo apenas a
clonagem, mas estendia a proibi¢do para qualquer pesquisa com células germinativas humanas
(JUNIOR, 2011).

Muitas pessoas ficaram apavoradas ao pensar que no futuro o mundo poderia ser povoado
por seres humanos que seriam copias idénticas de uma Unica pessoa, sem nenhuma
individualidade. Imagine a possibilidade de se fazer clonagem humana, de se clonar, por exemplo
um Hittler; o nazismo poderia dominar o mundo! Afinal, daria pra produzir exércitos por esse
processo. Por outro lado, um casal viu na clonagem a possibilidade de ter de volta o filho morto
pela violéncia urbana, isto ¢, clonar esse filho de modo a ressuscita-lo. Mas isso ndo € possivel
(MUNOZ, 2004).

Visto de outro aspecto, a clonagem podera ser muito Util para a producao de tecidos ou
orgdos inteiros para pacientes que hoje necessitam de transplante. Com isso, dando foco na

clonagem terapéutica, que podera salvar milhdes de vidas, pois sendo feita com células da propria

0Lei 11.105 de 24 de margo de 2005.
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pessoa ou de seus parentes proximos, evitaria o problema da rejeicdo, que continua sendo uma
das principais restrigdes a esse tipo de tratamento. Entdo, paciente que esta na fila de transplante,
esperando o 6rgao que lhe possibilitara continuar vivendo e a ter uma melhor qualidade de vida,
aguarda ansiosamente o avango dessas pesquisas e que elas nio sejam proibidas (MUNOZ,
2004).

A questdo da clonagem terapéutica é que precisa de um embrido e acaba esbarrando numa
outra questdo que € se vale a pena descartar uma vida e quando realmente comeca a vida mas
existe a possibilidade de utilizar embrides descartados por clinicas de fertilizagdo in vitro, por nao
terem qualidade de implantacdo ou por terem permanecido muito tempo congelados. Como o
Conselho Federal de Medicina proibe a destruicdo deles, esses embrides permanecem
congelados, os quais, ainda que implantados no tutero, dificilmente resultam em uma gestacao,
sendo improvavel seu desenvolvimento, entdo daria para utiliza-los (MUNOZ, 2004). De acordo
com o pesquisador Hernan Chaimovich, do Instituto de Quimica da USP, estamos falando da
recuperagdo de embrides cujo destino inexoravel € o lixo (CHAIMOVICH, 2004)

Dréuzio Varella, médico cancerologista, justifica a admissibilidade da clonagem
terapéutica, explicando que: ' A clonagem terapéutica oferece a possibilidade de repor tecidos
perdido por acidente ou pelo passar dos anos e de tratar doengas neuromusculares, infartos,
derrames cerebrais, Alzheimer e outras deméncias, cegueira, cancer e muitas
outras.” (VARELLA, 2004). No entanto, a clonagem terapéutica sofre entraves éticos, morais ¢
juridicos quando as fontes para obtencdo de células-tronco sdo os embrides descartados em
clinicas de reproducdo assistida. Isso porque surgem divergéncias quanto ao momento em que se
inicia a vida e, consequentemente, quando o respeito a vida e a integridade passam a ser direitos.

A Lei n.° 11.105/2005, também chamada de Lei de Biosseguranga, constitui o marco
normativo do ordenamento juridico brasileiro a respeito de pesquisas com células-tronco e
clonagem, seja com células tronco ou qualquer outro material genético. O dispositivo mais
problematico da Lei de Biosseguranga ¢ o art. 5° tendo sido alvo da Agdo Direta de
Constitucionalidade n.° 3.510, protocolada pelo Procurador-Geral da Republica em 2005. O
referido dispositivo permite, para fins de pesquisa e terapia, a utilizagao de células-tronco
embriondrias obtidas de embrides humanos produzidos por fertilizagao in vitro e ndo utilizados
no respectivo procedimento, desde que cumpridos os seguintes requisitos:

a) sejam embrides inviaveis;
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b) sejam embrides congelados ha trés anos ou mais, na data da publicacdo da lei, ou que, ja
congelados na data da publica¢do da lei, depois de completarem trés anos, contados a partir da
data de congelamento. Também ¢ necessario, em qualquer caso, o consentimento dos genitores.
Ainda, as instituicdes de pesquisa e servigos de satde que realizem pesquisa ou terapia com
células-tronco embriondrias humanas deverdo submeter seus projetos a apreciacdo e aprovacao
dos respectivos comités de ética em pesquisa (BRASIL, 2005).

A questdo que ainda persiste diz respeito a clonagem terapéutica. A permissdo do art. 5°
da Lei de Biosseguranga permite a clonagem dos embrides excedentes para fins terapéuticos?
Quais s3o os limites da pesquisa com esses embrides? Para responder esses questionamentos, ¢
necessario analisar outros dispositivos da Lei de Biosseguranca. O art. 6° estabelece que fica
proibido a clonagem humana, ao passo que o art. 26 caracteriza o crime de realizacdo de
clonagem humana com pena de reclusido de dois a cinco anos e multa. Convém evidenciar que a
Lei estabelece uma delimitacdo conceitual em seu art. 3°. Conceitua-se clonagem como “o
processo de reproducdo assexuada, produzida artificialmente, baseada em um tnico patriménio
genético, com ou sem utilizacdo de técnicas de engenharia genética”. Ha quem interprete esses
dispositivos no sentido de que a Lei de Biosseguranga apenas proibe a clonagem reprodutiva,
sendo a clonagem terapéutica permitida tanto pelo critério gramatical, quanto pelo critério
técnico, a pratica de clonagem terapéutica ¢ proibida pelo ordenamento juridico brasileiro vigente

(BRASIL, 2005).
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7. CONSIDERACOES FINAIS

Apos o estudo realizado acerca do tema em diferentes casos, podemos observar que
mesmo que o método de clonagem terapéutica nao seja tao utilizado atualmente na medicina,
devido a fase de desenvolvimento em que se encontra, poderd ser uma ferramenta de grande
importancia para o transplantes de tecidos e 6rgdos e até mesmo para o tratamento de pessoas
com doengas degenerativas, pois este método diminui drasticamente a rejei¢do do corpo em
receber o tratamento e at¢ mesmo o novo tecido ou 6rgdo, visto que a clonagem foi feita com
células do proprio paciente.

Todavia, para que este método seja utilizado, principalmente no Brasil ¢ necessario que
ocorra alteragdes em nossa legislacdo, para que possamos utilizar células doadas imediatamente,
sem ter que estar congeladas ou invidveis para a reprodugao in vitro, pois se a célula esta inviavel

para a reprodu¢do, também ndo estara vidvel para a clonagem.
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