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Resumo

Este trabalho de conclusdo de curso mostra que a Biotecnologia, que é o conjunto de
técnicas que envolve a manipulacdo de organismos vivos para a criagdo ou modificacao
de produtos, desempenha um papel fundamental no avango da ciéncia e na inovacao em
diversas areas, como saude, agricultura e meio ambiente. Essa palavra tem suas raizes na
lingua grega: “bio”, que significa vida, “technos”, remetendo a técnica, ¢ “logos”,
representando o conhecimento. A biotecnologia desempenha um papel crucial em quatro
areas fundamentais: Medicina, Industria (incluindo a industria farmacéutica, alimenticia
e de biocombustiveis), Agricultura e Meio Ambiente e vem sendo utilizada pela sociedade
ao longo dos anos, desde a manipulacdo de técnicas de fermentacdo para a elaboracao de
paes até o principio de medicamentos, dentre outros feitos. A engenharia molecular ou
engenharia genética como transferéncia direta de DNA de um organismo para outro foi
realizada pela primeira vez por Herbert Boyer e Stanley Cohen em 1972. Este estudo visou
identificar os processos da tecnologia do DNA recombinante, bem como suas implicacfes
na bioética e suas normas, descrevendo o avanco da biotecnologia ao longo do tempo e
suas aplicacdes, analisano o impacto das ideias de clonagem génica, clonagem terapéutica
e DNA recombinante e o impacto significativo tanto na medicina quanto na agricultura,

provocando o estudo de questdes éticas e sociais importantes.

Palavras-chave: Clonagem Terapéutica, DNA Recombinante, Biotecnologia
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1.  INTRODUCAO

Os estudos de Karl Ereky (1914) formularam a substituicdo de préaticas tradicionais na
industria agricola baseada no conhecimento cientifico. Em 1919, Ereky determina a definicdo de
biotecnologia como “a ciéncia e os métodos que permitem a obtencdo de produtos a partir de
matéria-prima, mediante a intervengdo de organismos vivos”, ou seja, ‘’toda aplicacdo de
tecnologia em um microorganismo ou seres vivos’’.

A Biotecnologia é um campo da ciéncia que utiliza os avangos da Engenharia Molecular,
também conhecida como Engenharia Genética. Refere-se ao conjunto de técnicas moleculares que
permitem andlises abrangentes sobre a caracterizacdo, expressdao e modificacdes do material
genético (DNA e RNA) dos seres vivos para criar produtos e solugdes inovadoras na agricultura,
industria e medicina (CAMILO, 2014) (figura 1).

Conhecimentos Agentes biologicos
Ciéncia e tacnologia Organismos, células, organelas, moléculas
| BIOTECNOLOGIA < ‘
Fazer produtos (teis < > Resolver problemas

Figura 1 —a figura acima explica e evidencia a biotecnologia, e suas areas de derivacao.

A descoberta da estrutura da molécula de DNA proposta por Watson e Crick, a partir do
trabalho de difragdo de raio X de Rosalind Franklin em 1951, foi um marco para a Biologia
Molecular, no entanto, o limite entre a Biotecnologia classica e a moderna foi delimitada apds a
realizacdo dos ensaios de Boyer e Cohen com a transferéncia de um gene de sapo a uma bactéria,
conforme mostra a figura 2 (COHEN; BOYER, 1973). Nesse estudo, os pesquisadores
desenvolveram uma metodologia capaz de unir artificialmente DNA (&cido desoxirribonucleico)
de espécies diferentes. Iniciaram fundindo um plasmideo contendo um gene de resisténcia a
Canamicina, a um segundo plasmideo com um gene de resisténcia a tetraciclina e um sitio de

restricdo para a EcoRlI, a canamicina e a tetraciclina sdo antibiéticos importantes no contexto da
13



biotecnologia. A canamicina, da familia dos aminoglicosideos, foi originalmente isolada de
Streptomyces kanamyceticus e usada no tratamento da tuberculose. Entretanto, seu uso foi
descontinuado devido a alta toxicidade e ao espectro de acdo limitado. Ja& a tetraciclina, derivada
de bactérias do género Streptomyces, é um antibiotico de amplo espectro que atua inibindo a sintese
proteica bacteriana ao se ligar a subunidade 30S dos ribossomos, bloqueando a traducdo do RNA
mensageiro. Com o tempo, 0 uso da tetraciclina também se tornou limitado devido ao surgimento
de resisténcia bacteriana e a disponibilidade de farmacos mais seguros. (LOPES; SILVA, 2010)
Em 1973, Boyer e Cohen realizaram um experimento pioneiro utilizando o plasmideo
pSC101, que conferia resisténcia a tetraciclina, para criar as primeiras moléculas de DNA
recombinante. O plasmideo foi clivado pela enzima EcoRI e combinado com DNA de outras fontes,
gerando novos loops que foram inseridos em E. coli. Apenas as bactérias que incorporaram 0s
plasmideos recombinantes sobreviveram em meio com tetraciclina, demonstrando o sucesso da
técnica. Posteriormente, os pesquisadores realizaram experimentos mais complexos, combinando
plasmideos que conferiam resisténcia a tetraciclina e a Canamicina e inserindo-os em Escherichia
coli (E. coli). Eles também demonstraram a transferéncia de material genético entre espécies, ao
inserir DNA de Staphylococcus em plasmideos de E. coli, provando que o DNA de uma espécie

poderia ser propagado em outra e revolucionando a biologia molecular (MALAJOVICH, 2016).

O |
O

Figura 2. Experimento de Cohen e Boyer. Na etapa 1 isolaram plasmideos das bactérias em duas vertentes
(tetraciclina amarela e canamicina laranja); em 2 abriram os plasmideos utilizando uma enzima especifica;
3 com a mesma enzima de restricdo cortaram o gene amarelo e 0 gene laranja para que as bases se
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complementassem; finalmente, em 4 os pesquisadores introduziram os plasmideos tratados na bactéria, e ai
entdo as bactérias eram resistentes aos antibidticos.

Apbs os ensaios de manipulacdo dos plasmideos, Boyer e Cohen isolaram um gene de um
sapo (xenopus) e inseriram no DNA plasmidial da bactéria Escherichia coli, resultando na

expressao de uma proteina especifica do sapo (figura 3) (Malajovich, 2016).

l—> §—> 0| —

Xenopus DNA de Xenopus Bactéria recombinante Moléculas de Xenopus

Figura 3 — Fragmentos de DNA amplificados de Xenopus laevis, codificando RNA ribossdmico 18S e
28S e gerados pela endonuclease de restricdo EcoRlI, foram ligadas in vitro ao plasmideo bacteriano
pSCI01; o plasmideo recombinante foi inserido na E. coli por transformagdo. Esses plasmideos
recombinantes, contendo parte do DNA eucaridtico, se replicam de forma estavel na bactéria E. coli.
RNA isolado de minicélulas de E. coli abrigar os plasmideos hibridiza com o rDNA amplificado de X.
laevis (Malajovich, 2016).

Os estudos relacionados a tecnologia do DNA recombinante sdo fundamentais para a
manipulacdo genética de organismos e se baseiam na transferéncia de um gene de interesse de um
organismo para outro, conhecido como vetor de clonagem. Esse vetor é projetado para receber o
gene, formando uma estrutura quimérica, ou seja, um organismo com células originadas de
diferentes fontes genéticas, o que possibilita a criacdo de organismos geneticamente modificados.

A clonagem de organismos, como exemplificado pela ovelha Dolly, é um exemplo cléssico
dessa tecnologia. Criada em 1996 por cientistas da Universidade de Edimburgo, Dolly foi o
primeiro mamifero clonado a partir de uma célula adulta, utilizando a técnica de transferéncia
nuclear de células somaticas (SCNT). Nesse processo, o nucleo de uma célula adulta foi transferido
para um évulo sem ndcleo, criando um embrido geneticamente idéntico a ovelha doadora. Esse
avanco ndo sé mostrou a viabilidade de clonar organismos geneticamente idénticos, mas também
teve um impacto profundo na biotecnologia e na compreensdo da manipulacdo genética em

mamiferos. A clonagem permitiu ndo apenas o estudo da expressdo de genes especificos, mas
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também a realizacdo de modificacBes genéticas controladas, ampliando as possibilidades de
avancos na genética, terapias génicas, agricultura e medicina veterinaria. (Wilmut et al., 1997).

A implementacdo da tecnologia de DNA recombinante revolucionou significativamente a
pesquisa gendmica, abrindo portas para a transferéncia de genes entre organismos diversos e a
engenharia de novos genes com potencial para influenciar a expressdo génica. Essa abordagem tem
sido crucial na criacdo de terapias inovadoras e na compreensdo mais profunda dos mecanismos
genéticos subjacentes a diversas doencas. A introducdo desses genes nas células pode ocorrer de
duas maneiras principais: in vivo, diretamente no corpo do paciente, ou é in vitro, onde as células
sdo modificadas em laboratorio antes de serem reintroduzidas no organismo (Verma, I. M, 2005).

A engenharia genética nas plantas também desempenha um papel crucial na agricultura,
permitindo o desenvolvimento de cultivos com caracteristicas desejaveis, como resisténcia a pragas
e doengas, tolerancia a condicGes ambientais adversas e aumento do rendimento como por
exemplo, os genes de Bacillus Thuringiensis que tem sido uma ferramenta crucial na agricultura

moderna, conforme a ilustracdo abaixo.

Isolamento do Gene Construcao do Vetor
Cry de Transformacao

Regeneracdode
Plantas
Transgénicas

Transformacao de

Plantas

Avaliacaoda
Expressao do Gene Testes de Eficaciae
Cry Seguranca

Figura 4 — O fluxograma acima mostra o processo de sintese de transgénico para resisténcia de plantas

utilizando o gene Cry.

Evidenciando a utilizacdo de genes Cry de Bacillus thuringiensis (Bt), relacionados a
resisténcia a insetos-praga, o gene de Bacillus thuringiensis inserido em plantas transgénicas
confere resisténcia a pragas ao produzir proteinas toxicas, como as proteinas Cry e Vip. Essas

proteinas sdo ingeridas pelos insetos ao consumirem as plantas e se ativam no trato digestivo,
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ligando-se a receptores especificos nas células intestinais e causando danos que levam & morte do
inseto. No entanto, com 0 uso continuo dessas plantas, algumas pragas podem desenvolver
resisténcia por meio de mutagdes que alteram os receptores, tornando-os incapazes de se ligar as
proteinas toxicas. Para prevenir a resisténcia, técnicas de manejo, como o plantio de areas “refugio”
com culturas ndo-Bt, sdo adotadas, permitindo a reproducdo de insetos suscetiveis e ajudando a
controlar a resisténcia. (fig.4) (PINTO, 2008).

O Bacillus thuringiensis (Bt) € uma bactéria amplamente utilizada na agricultura como
bioinseticida devido a sua capacidade de produzir proteinas toxicas, como as toxinas Cry e Vip,
que sdo letais para varias pragas, mas inofensivas para humanos, animais e outros organismos nao-
alvo. Diversas subespécies e cepas de B. thuringiensis sdo empregadas para controlar diferentes
tipos de insetos, com destaque para a Bacillus thuringiensis kurstaki (Btk), utilizada no controle de
lagartas (larvas de lepiddpteros) que atacam culturas como milho, tomate, repolho, algodéo e
plantas ornamentais. Exemplos de pragas controladas incluem Spodoptera frugiperda, Plutella
xylostella e Helicoverpa armigera. A subspécie Bacillus thuringiensis israelensis (Bti) € eficaz no
controle de larvas de mosquitos e simulideos, sendo comumente utilizada em ambientes aquaticos
para combater pragas como Aedes aegypti, transmissor de doengas como dengue, zika e
chikungunya. Ja a Bacillus thuringiensis subsp. aizawai (Bta) é empregada no controle de lagartas
de hortalicas como alface, brécolis e repolho, enquanto a Bacillus thuringiensis tenebrionis (Btt) é
aplicada no controle de larvas de besouros, como o Leptinotarsa decemlineata, que ataca batatas e
outras hortalicas.

Além de sua aplicacdo direta como bioinseticida em pulverizagdes e outros formatos, o
Bacillus thuringiensis também é amplamente utilizado em culturas transgénicas, como milho Bt,
algoddo Bt e soja Bt, que expressam as proteinas toxicas da bactéria e conferem resisténcia a pragas
especificas. O uso de Bt na agricultura apresenta varios beneficios, como a reducdo da dependéncia
de inseticidas quimicos, baixo impacto ambiental e alta seletividade as pragas-alvo, sendo uma
importante ferramenta no manejo integrado de pragas (MIP) e contribuindo para praticas agricolas
mais sustentaveis (Franca, 2021).

O uso prolongado de plantas Bt pode levar ao desenvolvimento de resisténcia em
populacdes de insetos-praga, essa resisténcia a Bacillus thuringiensis (Bt) € um fenémeno que
ocorre quando as populagfes de insetos se tornam menos suscetiveis ou até imunes as toxinas

produzidas por essa bactéria. Essas toxinas sdo amplamente utilizadas como inseticidas bioldgicos,

17



sendo aplicadas em diversos contextos agricolas, como em culturas de milho e algoddo
geneticamente modificados. A resisténcia se desenvolve principalmente devido ao uso repetido e
excessivo de produtos a base de Bt, o que permite que, ao longo do tempo, individuos de pragas
com caracteristicas de resisténcia sobrevivam e se reproduzam, transmitindo essas mutacGes para
as geracdes seguintes (Tabashnik & Carriere, 2017). Esse processo de resisténcia pode ocorrer de
varias maneiras. Por exemplo, os insetos podem apresentar alteracdes nos receptores celulares que
impedem a ligagdo das toxinas, ou desenvolver enzimas capazes de quebrar ou neutralizar as
toxinas de Bt. Essas modificacfes genéticas tornam a toxina ineficaz, permitindo que as pragas
continuem a se alimentar e se reproduzir, mesmo em ambientes onde o Bt esta presente (Storer &
Thompson, 2005).

A selecdo natural tem um papel crucial nesse processo. Com o uso continuo de Bt, os insetos
que ndo sdo afetados pelas toxinas possuem uma vantagem reprodutiva, tornando-se mais
prevalentes nas populagfes ao longo das geragbes. Como resultado, o controle bioldgico
proporcionado pelo Bt se torna menos eficaz, o que representa um desafio para 0 manejo agricola
(Tabashnik & Carriére, 2017).

Em resposta a esse problema, estratégias tém sido desenvolvidas para retardar o
desenvolvimento de resisténcia. Uma das abordagens mais comuns € a rotacdo de culturas, que
alterna o uso de diferentes tipos de pesticidas, e o uso de refugos, areas onde as pragas ndo sdo
expostas ao Bt, permitindo que as populacgdes suscetiveis sobrevivam e mantenham a eficacia do
controle biolégico (Storer & Thompson, 2005). Para mitigar esse risco, sdo implementadas
estratégias de manejo como a plantacdo de refugios de plantas ndo-Bt. Impactos ambientais, além
da questdo da seguranca, sdo cruciais levando a necessidade de realizar continuo monitoramento
para organismos ndo-alvo e para a biodiversidade em geral (TABASHNIK, 2009). Alguns
exemplos de Plantas Bt, ou seja, que foram geneticamente modificadas com genes Cry incluem o
Milho Bt: Resistente a broca-do-colmo (Ostrinia nubilalis), o Algodao Bt: Resistente a lagarta-do-
cartucho (Helicoverpa armigera) e a Soja Bt, em desenvolvimento para resisténcia a varias espécies
de lagartas (GASSMANN, 2011; ARAUJO, 2022).

Por meio da inser¢do ou modificacdo de genes, os cientistas podem conferir caracteristicas
especificas as plantas, como resisténcia a pragas e doencas, além de torna-las mais adaptadas a
condi¢des climaticas extremas, como seca ou as modifica¢fes do solo. Além disso, a engenharia

genetica pode ser usada para melhorar a qualidade nutricional dos alimentos, aumentando o teor
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de vitaminas, minerais e outros nutrientes essenciais. Esses avangos contribuem para préaticas
agricolas mais sustentaveis e para a melhoria da saude publica em areas com deficiéncias
nutricionais (Gill e colaboradores 2014).

Segundo Malajovich (2016), a Biotecnologia possui amplo espectro do saber, originando-
se de diversas disciplinas como biologia molecular, microbiologia, biologia celular, genética, entre
outras. Além disso, incorpora técnicas avancadas de imunologia, bioquimica, fisica, eletrdnica,
fermentacdo, separacdo, purificacdo, informatica, robGtica e controle de processos. E uma rede de
conhecimento onde ciéncia e tecnologia se entrelacam e se complementam.

Esse avanco cientifico representa uma esperanca para milhares de individuos que sofrem
com doengas graves ou degenerativas. Através da clonagem terapéutica, é possivel criar copias
exatas dos tecidos saudaveis do paciente, evitando assim os problemas de rejeicdo comuns nos
transplantes convencionais. Além disso, essa técnica também pode ser utilizada no
desenvolvimento de medicamentos personalizados e na pesquisa cientifica para entender melhor
as doencas humanas (NAARA LUNA, 2005).

1.2- Tipos de clonagem

Existem dois tipos principais de clonagem: a clonagem natural e a clonagem induzida. A
clonagem natural é um processo que ocorre em algumas plantas, insetos e bactérias, onde a
reproducdo assexuada é utilizada como forma de propagacdo. Nos seres humanos, um exemplo de
clonagem natural é a gravidez de gémeos univitelinos, que se originam a partir de um unico embrido

que se divide ao meio.

Por outro lado, a clonagem induzida é uma reproducao assexuada artificial, manipulada em
laboratdrio para produzir clones (Wilmut e Campbell 2000). Dentro da clonagem induzida, existe
a clonagem reprodutiva, que visa a producdo de organismos geneticamente idénticos ao progenitor.
Nesse processo, ocorre a transferéncia nuclear, onde o nucleo de uma célula gamética é removido
e substituido pelo nucleo da célula que sera clonada, podendo ser tanto o nucleo de outra célula
gameética quanto o de uma célula somatica. No proximo topico, discutiremos a clonagem
terapéutica, uma abordagem que tem revolucionado a medicina e oferecido novas perspectivas no

tratamento de diversas doencas (Wilmut e Campbell 2000).
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1.3- Clonagem Terapéutica

A clonagem terapéutica é um procedimento laboratorial que busca obter tecidos e 6rgéos
para transplantes através da reproducdo assexuada. Como o proprio nome sugere, a clonagem
terapéutica tem como objetivo promover a cura ou melhorar a sadide e qualidade de vida de pessoas

¢

com alguma anomalia, “um clone ¢ definido como uma populagdo de moléculas, células ou
organismos que se originaram de uma unica célula e que séo idénticas a célula original e entre

elas.” (ZATZ, 2004).

Com todo esse potencial transformador da clonagem terapéutica, é fundamental investir em
pesquisas nessa area e garantir sua regulamentacdo adequada para que possamos aproveitar ao
maximo seus beneficios médicos e sociais. A clonagem das celulas que influenciam tecidos e
6rgdos hoje conhecida como clonagem terapéutica abre um mundo novo de possibilidades na
medicina (Veiga Pereira, L. 2010).

Alguns avancgos recentes na biologia desafiam as concepces tradicionais da reprodugéo
humana. Um desses avangos notaveis é a criacdo de modelos de embrido humano sem a
necessidade de espermatozoides ou évulos, redefinindo nossa compreensdo sobre a formacéo
inicial da vida. Essa conquista, aliada a tecnologia do DNA recombinante, oferece novas
perspectivas na reprodugdo assistida e na manipulacdo genética. Este trabalho explora os
fundamentos cientificos por trds dessas conquistas, examinando técnicas e metodologias, bem
como as implicaces éticas e sociais. Compreender esses desenvolvimentos requer cautela devido
as questdes éticas relacionadas a manipulacdo genética e a formacdo inicial da vida humana
(ROCHA, LAIS EMANUELLE, 2012).

1.4. JUSTIFICATIVA

A biotecnologia desempenhou um papel fundamental no desenvolvimento da clonagem
terapéutica que consiste na criacdo de copias genéticas de células ou tecidos com finalidades
medicinais para tratamento de doencas especificas ou até mesmo a regeneracdo de 6rgaos
danificados. No entanto, apesar dos beneficios potenciais da clonagem terapéutica, e suas muitas

vantagens para a sociedade num todo, ainda existem muitas questdes éticas e morais envolvidas
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nesse processo. E importante destacar que essa prética trata do uso controlado das técnicas
moleculares para fins benéficos.

Uma justificativa relevante para realizar uma pesquisa sobre esse tema é entender melhor
0s aspectos cientificos e éticos relacionados a tecnologia do DNA recombinante e compreender as
possibilidades oferecidas por essa tecnologia pode contribuir significativamente para o avanco da
medicina regenerativa e auxiliar no desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas mais
eficazes. Além disso, investigar as implicagBes sociais dessa tecnologia também é essencial. A
discussdo publica sobre os limites éticos do uso da clonagem terapéutica é fundamental para
garantir que essa pratica seja utilizada de forma responsavel e segura, evitando abusos ou
consequéncias indesejadas. Dessa forma, a elaboracdo de um projeto final sobre a clonagem
terapéutica tem o potencial de impulsionar o progresso do conhecimento neste campo e estimular

uma analise mais abrangente sobre as consequéncias dessa tecnologia na sociedade
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2. OBJETIVOS

Compreender o uso da biotecnologia Tecnologia do DNA recombinante.

2.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Analisar o desenvolvimento dos processos da biotecnologia.

e Descrever 0 avanco da biotecnologia em meio a sociedade e como isso se relaciona com a

bioética e suas normas.

e Estudar como as ideias da clonagem génica, clonagem terapéutica e a tecnologia do DNA
recombinante impactam na sociedade atual.
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3.PROPOSTA METODOLOGICA DO ESTUDO

Esse estudo foi desenvolvido através de uma analise metodoldgica qualitativa baseada em
uma revisao bibliografica relacionada com a tematica do trabalho, por meio do uso de fontes
confiaveis como sites especializados e artigos académicos. Alguns exemplos dessas fontes incluem
os artigos do ICICT (Instituto de Comunicacdo e Informacdo Cientifica e Tecnoldgica em Saude), a
biblioteca digital de teses e dissertacbes (BDTD), Scielo, Pubmed e Google académico.

Os descritores que serdo utilizados na pesquisa sdo: Biotecnologia, Clonagem terapéutica e
DNA Recombinante.

Apos a etapa de selecao dos artigos, faremes realizamos a selecdo dos mesmos baseados numa

linha do tempo a fim de permitir a correlacdo entre os avangos da ciéncia.

4. Processos da Biotecnologia: Passado e Presente

A area da biotecnologia € vasta e esta em constante evolugdo, desempenhando um papel
essencial na transformacéo de processos industriais, agricultura, medicina e outros setores-chave
da nossa sociedade. Este capitulo tem como objetivo investigar os processos em biotecnologia,
desde suas origens até os avangos mais recentes, destacando as principais mudancas e inovacoes
ao longo do tempo. Ao explorar a histdria e 0 seu potencial futuro, fornecendo uma visdo mais
clara para aprimorar aplicacfes e explorar novas fronteiras nesse campo (ALBERGONI, 2007).
Assim como pode ser visto na imagem abaixo (figura 5) mais direcionado a area da salde e suas

vertentes, sejam elas em remédios ou em vacinas.
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A evolucao da biotecnologia
no ultimo século

Ano 2013

Surge o primeiro olho bidnico nos EUA, dando
esperangas para cegos em todo o mundo.

§% Ano 1998

Cria-se um esbogo do mapa do genoma
humano que localiza mais de 30.000 genes.

& Ano 1983

Apresenta-se a primeira planta (tabaco)
geneticamente modificada (transgénico).

% Ano 1953

0Os bidlogos James Watson e Francis Crick
descrevem o sistema de dupla hélice do ADN.

. @ Ano 1928

0b ol Alexander Fleming
descobre o uso antibiético da penicilina.

Ano 2020
Asi em bi logia lideram o

contra a pandemia do SARS-CoV-2.

+

Ano 2010

Um grupo de pesquisadores do Instituto J. Craig
Venter cria a primeira célula sintética.

Ano 1997 @

Os cientistas apresentam ao mundo a ovelha
Dolly, o primeiro clone de um mamifero.

Ano 1969 {'?F

Uma enzima é sintetizada in vitro pela primeira
vez na historia.

Ano 1943 %q?
0 cienti: d: Oswald Theodore Avery
descobre que o ADN é o portador dos genes.

Ano 1919 @

0 engenheiro agronomo hingaro Karl Ereky
uma definigdo para a bi logi

Figura 5 — a figura acima demonstra uma linha do tempo da biotecnologia.
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4.1 - Biotecnologia

Antigamente a biotecnologia era praticada de maneira mais simples e com ferramentas
limitadas, mas isso ndo significa que o conhecimento cientifico da época fosse inferior. Hoje, com
0s avancos tecnologicos, podemos perceber essas praticas como rudimentares, mas, para 0S Seus

praticantes, elas eram baseadas no entendimento e nas necessidades do seu tempo.

No entanto, ha indicios substanciais de que civiliza¢Bes antigas, como 0s sumérios, egipcios e
chineses, ja empregavam técnicas biotecnolégicas em diversos aspectos da vida cotidiana. Desde
a fermentacdo de alimentos até a producdo de bebidas alcodlicas, passando pela conservagédo de
alimentos por meio da salga e fermentacdo, essas culturas demonstraram uma compreensao
intuitiva dos processos bioldgicos. Essas praticas ancestrais, embora simples em comparacdo com
as tecnologias modernas, foram os embrides da biotecnologia contemporanea, estabelecendo os

fundamentos para o desenvolvimento futuro dessa disciplina crucial (GONCALVES, 2017).

Em 1970, importantes técnicas foram descobertas, que fundamentaram o desenvolvimento
da biotecnologia moderna. Entre as mais significativas, destaca-se a descoberta das enzimas de
restricdo, que permitem cortar o DNA em locais especificos, possibilitando a manipulacéo e analise
genética. Também foi desenvolvida a clonagem de DNA, uma técnica que permitiu a insercdo de
genes em organismos, e que mais tarde se tornaria crucial para a criacdo de organismos
geneticamente modificados. Além disso, comegaram as primeiras tentativas de transferéncia de
genes, uma pratica que mais tarde evoluiria para a engenharia genética como a conhecemos hoje.
Essas inovagdes, que surgiram no inicio da década de 1970, estabeleceram as bases para muitos
avancgos na biotecnologia e continuam a impactar a ciéncia até os dias atuais (BERG, 2004), a
mesma passou por uma revolucéo significativa impulsionada pelo avanco da ciéncia e tecnologia.
Processos que antes eram realizados de forma manual e demorada foram completamente
transformados, agora sendo automatizados e altamente eficientes como por exemplo, a
transferéncia de DNA recombinante, que revolucionou a engenharia genética. Anteriormente, a
insercdo de segmentos especificos de DNA em células era um processo demorado e impreciso,
realizado por métodos como a clonagem genética. Com o uso do DNA recombinante, é possivel
inserir genes de forma mais eficiente utilizando enzimas de restricdo, ligases e vetores como
plasmideos, o que tem sido essencial para a producéo de substancias como a insulina recombinante

(Green & Sambrook, 2012).
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A terapia génica também teve grande evolucdo, permitindo a correcdo de defeitos genéticos
diretamente nas células do paciente. 1sso antes era um desafio, com poucas op¢des de tratamento,
mas hoje, com o uso de técnicas avancgadas, j& é possivel tratar doencas genéticas de forma mais
eficaz. Além disso, a clonagem terapéutica e reprodutiva se tornou mais acessivel com o uso da
transferéncia nuclear de células sométicas (NTSC). A clonagem de animais, como a ovelha Dolly
e a clonagem terapéutica para gerar células-tronco para tratamentos medicos, tem avancado

consideravelmente (Kolata, 1997).

A clonagem terapéutica é uma técnica de manipulacéo genética que visa criar células-tronco
geneticamente idénticas ao paciente, com 0 objetivo de tratar doencas e regenerar tecidos
danificados. A técnica envolve a substituicdo do nucleo de um 6vulo por uma célula somatica do
paciente, criando um embrido cujas células podem ser usadas para terapias regenerativas. Um
exemplo significativo dessa tecnologia € a producdo de insulina recombinante. Antes da
clonagem terapéutica, a insulina era extraida de pancreas de animais, o que podia causar reacfes
alérgicas em algumas pessoas. Com a clonagem e a engenharia genética, é possivel produzir
insulina humana de forma mais segura e eficiente, como faz a Fiocruz, resolvendo problemas de
alergias e escassez de insulina. A clonagem terapéutica e a engenharia genética tém revolucionado
a medicina, oferecendo novos tratamentos e melhorando a producdo de medicamentos essenciais
(Berg & Singer, 2004).

Outro avanco crucial foram as técnicas de edigdo genética tais como CRISPR (Clustered
Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats) e CAR-T (Chimeric Antigen Receptor T-cell).
A técnica CRISPR-Cas9, por exemplo, mudou a maneira como manipulamos o0 genoma. Antes, as
manipulagdes genéticas eram feitas com nucleases, uma tecnologia que era mais lenta e imprecisa.
O CRISPR-Cas9, descoberto como um sistema de defesa em bactérias, permite a edigdo de genes
com grande precisdo e rapidez, possibilitando a correcdo de muta¢fes genéticas, modificacbes em
plantas e animais, além de tratamentos médicos para doencas hereditarias (Doudna & Sternberg,
2017). Com isso, surgiram avan¢os em terapia genética, que envolve a insercdo ou modificacdo de
genes para curar doencgas genéticas. Tecnologias como o CRISPR-Cas9 e 0 uso de vetores virais
em CAR-T tém mostrado sucesso no tratamento de doengas como a fibrose cistica e a distrofia

muscular (Gaynor, 2015).
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Um outro emprego da clonagem terapéutica é a biofabricacdo, que envolve a criacdo de
tecidos e Orgdos através de impressdao 3D, também esta emergindo como uma tecnologia
promissora. A cria¢do de tecidos humanos, como pele e cartilagem, por meio de impresséo 3D ja
é realidade em laboratérios e pode, no futuro, permitir a producdo de 6rgdos para transplante,

resolvendo a escassez de doadores (Khademhosseini & Oliveira, 2015).

Esses processos biotecnoldgicos tém potencial para transformar a medicina, a agricultura e
muitos outros campos, oferecendo novas possibilidades de tratamento, cura de doencas e aumento
da sustentabilidade na producdo de alimentos e produtos bioldgicos. Esse salto € atribuido ao
surgimento de novas técnicas e equipamentos, que permitem uma manipulacédo precisa e rapida de
materiais bioldgicos. Um dos avan¢os mais notaveis na biotecnologia contemporanea é a edicao
genética, especialmente com a introduc¢do da ferramenta CRISPR-Cas9, aprofundando um pouco
mais no antes e depois do CRISPR, a técnica de edi¢cdo genética passou por grandes
transformacdes, especialmente com a automacdo. Antes da automatizacdo, o processo de edicdo
com CRISPR-Cas9 era demorado e manual. Os pesquisadores precisavam desenhar manualmente
as sequéncias de RNA guia (JRNA), preparar os vetores para introduzir o CRISPR nas células, e
escolher as técnicas adequadas para entrega do sistema CRISPR nas células alvo. Além disso, a
analise de resultados era realizada com sequenciamento de DNA, exigindo tempo e recursos. Com
a automacdo, o design do RNA guia tornou-se mais eficiente, com ferramentas de software que
otimizam a escolha do local de corte no DNA, minimizando erros. A clonagem de gRNA e a
introducdo do CRISPR nas células passaram a ser realizadas com sistemas automatizados,
permitindo realizar experimentos em larga escala com maior precisdo. A analise dos resultados
também foi aprimorada, com o uso de sequenciamento de nova geracdo e ferramentas de
bioinformatica, acelerando a identificacdo das edi¢Bes genéticas. Assim, a automacdo nao sé
aumentou a rapidez e a precisdo do processo, mas também permitiu a realizacdo de experimentos
em maior escala, ampliando as possibilidades da biotecnologia e da terapia genética. Essa
tecnologia permite a realizacdo de modificacGes genéticas precisas e especificas nas cadeias de

DNA ou a geracdo de rearranjos gendmicos.

O sistema CRISPR-Cas9 funciona como uma "tesoura molecular" que pode ser programada
para cortar o DNA em locais especificos, permitindo a insercdo, delecdo ou substituicdo de

segmentos de DNA, de acordo com a figura 6 (DOUDNA; CHARPENTIER, 2012). O sistema
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CRISPR foi descrito em 2012, como sistema de defesa de bactérias contra a acao de bacteridfagos.
Em 2020, Emannuelle Charpentier e Jennifer Doudna ganharam o prémio Nobel devido aos seus
estudos sobre a aplicacdo do CRISPR associado ao complexo enzimatico Cas9 para edi¢do do DNA
(DOUDNA; CHARPENTIER, 2012).

A técnica de edicdo génica CRISPR-Cas9 é o processo que se inicia com a introducdo do
RNA guia e da enzima Cas9 na célula. O RNA guia se liga a sequéncia alvo no DNA, e a enzima
Cas9 realiza o corte nessa posicdo. A célula entdo tenta reparar a quebra de DNA, utilizando o
DNA de reparagdo fornecido ou através de seus proprios mecanismos de reparo, resultando na
edicdo desejada (MORAES-ALMEIDA, 2019).
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As Ferramentas do CRISPR:
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figura 6 Resumo da técnica de edicdo génica CRISPR — Cas 9. Em A. Primeiro, a proteina Cas9 é levada pelo RNA
guia ao local certo no gene que queremos mudar, B. O local PAM mostra a Cas9 onde ela deve cortar o DNA., C. O
modelo de reparo, contendo a mudanca que queremos fazer no gene, encontra a area cortada e ajuda a fixar o DNA,
D. O DNA reparado inclui as mudancas desejadas (https://parajovens.unesp.br/crispr-uma-nova-maneira-para-editar-
o-dna/ )
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Pesquisas estdo em andamento para tratar condicdes como a anemia falciforme, distrofia
muscular de Duchenne e fibrose cistica e em 2020, pesquisadores relataram o uso bem-sucedido da
CRISPR- Cas9 em humanos para tratar uma condi¢do genética chamada amaurose congénita de
Leber, uma forma de cegueira hereditaria (Ledford, 2020).

Também vista no tratamento de Cancer, ou seja, a CAR-T esta sendo explorada para editar
células do sistema imunoldgico para que reconhecam e destruam células cancerigenas. Em ensaios
clinicos, células T modificadas com CRISPR foram utilizadas para tratar pacientes com tipos

agressivos de cancer (Reardon, 2019).

Figura 7- A imagem mostra os linfécitos T, representados por circulos azuis, atacando uma célula

cancerigena em fase de crescimento. (https://www.istockphoto.com/br/fotos/c%C3%A9lula-t-fotos )

A edicdo genética especialmente a técnica CRISPR, tem gerado avancos significativos na
medicina e na agricultura. Na salde, essa tecnologia tem sido usada para corrigir mutagdes genéticas
que causam doencas, como a cegueira e 0 cancer. Por exemplo, a correcdo de mutagdes no gene
RPEG5 (que codifica uma proteina crucial para a funcdo da retina) pode restaurar a visdo em pessoas
com formas hereditarias de cegueira, como a retinite pigmentosa.(Zafar et al., 2020)

A mutagdo nesse gene compromete a conversdo de luz em sinais elétricos, resultando na perda
de visdo. Ja a alteragcdo do gene TP53 (que codifica a proteina p53, essencial no controle do ciclo
celular e na prevencdo de tumores) pode melhorar a eficacia dos tratamentos contra o cancer,
prevenindo o crescimento descontrolado de células tumorais. A p53, quando funcional, induz a morte

celular programada (apoptose) em células danificadas, evitando o desenvolvimento de cancer.
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Na agricultura, CRISPR tem permitido o desenvolvimento de culturas mais resistentes a
doencas, pragas e condi¢cdes ambientais adversas. Um exemplo é o arroz geneticamente modificado
para ser resistente a doencas fngicas e tolerante a seca, 0 que aumenta a produtividade e a seguranca
alimentar. Além disso, a modificacdo genética tem sido usada para melhorar o valor nutricional das
plantas, como no caso do "arroz dourado”, enriquecido com vitamina A para combater a deficiéncia
nutricional em paises em desenvolvimento.

Assim, a edicdo genética oferece novas solucfes para tratar doencas genéticas e melhorar a

agricultura, contribuindo para avancos na saide humana e na seguranca alimentar (Zafar et al., 2020).

TRANSGENES
[a— =)
e e e
(e e

> Organismo contendo genes de um organismo que nao € sexualmente compativel
naturalmente.

* CISGENES
‘ . D — .

> Organismo contendo apenas seus proprio genes ou aqueles de um organismo
sexualmente compativel.

Figura8-(https://www.saberatualizado.com.br/2020/01/plantas-geneticamente-
modificadas.html#google_vignette ) na imagem mostra que tanto os transgénicos quanto os cisgénicos séo
inseridos via recombinagdo de DNA. Essa poderia ser uma classificacdo valida (de um OGM (presenca de
DNA recombinante), se a recombinacéo néo fosse um processo ocorrendo naturalmente a todo momento.

E nos estudos funcionais de genes, ou seja, a CRISPR-Cas9 o sistema CRISPR-Cas9
funciona como uma 'tesoura molecular' que permite a edicdo precisa de genes. Inicialmente,
a sequéncia de DNA-alvo ¢ identificada e guiada por uma molécula de RNA (guia RNA),
que é complementar a regido do DNA que se deseja alterar. A proteina Cas9 entdo corta o
DNA no local designado. Apos o corte, 0 DNA pode ser reparado pela célula por meio de
dois mecanismos principais: juncdo de extremidades ndo homologas (NHEJ, do inglés Non-
Homologous End Joining), ou reparo direcionado por homologia (HDR, do inglés
Homology-Directed Repair).
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O mecanismo NHEJ é o mais rapido e ocorre quando as extremidades do DNA quebrado
sdo diretamente ligadas, sem a necessidade de uma sequéncia molde. Contudo, ele é propenso a erros
e pode gerar mutacBes conhecidas como indels (insercdes ou delegdes de nucleotideos). Essas
alteracdes podem causar mudancas significativas no gene, como a alteracdo da sequéncia de leitura
(frameshift), resultando em proteinas defeituosas ou truncadas, ou, em alguns casos, ndo afetar a
funcdo do gene. Ja o HDR é um processo mais preciso, que utiliza uma sequéncia molde para corrigir
ou inserir sequéncias especificas no DNA, sendo ideal para modificar genes de forma controlada.

O HDR ocorre principalmente durante as fases S e G2 do ciclo celular. Na fase S (sintese),
0 DNA ¢ replicado, e as copias irmds do DNA (cromatides) estdo disponiveis como molde para o
reparo. Ja na fase G2, que ocorre ap0s a replicacdo, a célula verifica 0 DNA replicado em busca de
erros antes de entrar na divisdo celular. Essas fases fornecem o ambiente ideal para o HDR, ja que ha
alta disponibilidade de sequéncias moldes, diferentemente do NHEJ, que pode ocorrer em qualquer

momento do ciclo celular (Sedeek, 2019).
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Figura 9 - Figura ilustrando o processo de imunoterapia por CAR-T para tratamento do cancer. O tratamento
comega com a coleta de linfocitos T do paciente, que sdo editados em laboratério com CAR-T para inserir o
gene NY-ESO-1 e remover trés genes especificos, aprimorando sua capacidade de atacar células tumorais.
Apds serem cultivados em grande quantidade, os linfocitos modificados séo reinfundidos no paciente, onde
reconhecem e destroem as células cancerigenas.
(https://profissaobiotec.com.br/10-anos-crispr-em-que-ponto-estamos/ )
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5. Impactos da Clonagem Génica, Clonagem Terapéutica e Tecnologia do

DNA Recombinante na Sociedade Atual e as suas implicages éticas

5.1 Impactos na sociedade contemporanea

A biotecnologia, que envolve a manipulagdo de organismos vivos ou suas partes para
desenvolver produtos ou processos Uteis, ganhou destague com a clonagem génica e a tecnologia
do DNA recombinante. Estas inovagdes tém transformado a industria de um modo geral, também
chamada de biotecnologia branca (¢ um ramo da biotecnologia que utiliza organismos vivos para
melhorar a eficiéncia e sustentabilidade dos processos industriais), ou seja, na area da agropecuaria
principalmente da parte de alimentagdo (plantas e animais) transformando préticas tradicionais e
ampliando a eficiéncia e a sustentabilidade. (SILVA; PEREIRA; SOUZA, 2023, p. 47).

Antes da biotecnologia, 0 melhoramento genético de plantas e animais era realizado por
cruzamentos seletivos, um processo demorado e de resultados imprevisiveis. As culturas agricolas
e 0s rebanhos eram adaptados apenas ao ambiente local, limitando a produtividade em regiGes com

condicdes adversas, como seca ou solos pobres. (GARCIA, 2021).

Além disso, a producdo dependia de grandes quantidades de agrotoxicos e fertilizantes
quimicos, 0 que gerava altos custos e impactos ambientais., na parte téxtil, transformou a indUstria
téxtil ao introduzir métodos de producdo mais sustentaveis e inovadores. Ela permitiu a criagcdo de
fibras biodegradaveis, como o poliécido lactico (PLA), e o desenvolvimento de fibras de seda

artificial por meio de microrganismos geneticamente modificados. (SILVA, 2023)

Ademais, a biotecnologia possibilitou o uso de corantes naturais produzidos por bactérias,
reduzindo o impacto ambiental, e a criacdo de tecidos funcionais, como os que repelem agua ou
controlam odores. Essas inovagdes tornaram a producdo téxtil mais eficiente, ecolégica e adaptada
as necessidades do consumidor moderno., na parte da medicina dentre outras areas da sociedade
gerando um impacto significativo na mesma com as vacinas e remédios, com modificaces
genéticas para tornar plantas tolerantes a algum pesticida também ao calor e temperatura,

modificado geneticamente animais, e com combustiveis renovaveis. Este capitulo analisa 0s
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beneficios e desafios dessas tecnologias, explorando suas aplicacbes préaticas e suas implicacdes
éticas e legais.(PEREIRA; ALMEIDA, 2024)

Nos ultimos anos, 0 avanco na biotecnologia tem sido acelerado por descobertas
cientificas, como a edicdo de genes através do CRISPR-Cas9, que permite alteracdes
precisas no DNA que sdo vistas mais por cientistas, pesquisadores e pessoas da area, essa
ferramenta revolucionou a capacidade de modificar organismos e, consequentemente,
ampliou as possibilidades de aplicacdo da clonagem génica e do DNA recombinante,
porém com a biotecnologia industrial é possivel observar a biotecnologia de forma clara
a sociedade e intensificar a producao de forma sustentavel desses feitos. No entanto, o uso
dessas tecnologias levanta uma série de questdes, que vdo desde preocupacdes eticas até
0 impacto ambiental.(SANTOS; OLIVEIRA, 2024)

5.2 Avangos na Medicina

5.2.1 Producéo de Medicamentos

A introducdo da tecnologia do DNA recombinante na produgéo de medicamentos tem
sido um marco na farmacologia moderna. Essa tecnologia permite a insercéo de genes que
codificam proteinas terapéuticas em células hospedeiras, como bactérias ou leveduras, que
podem produzir essas proteinas em grandes quantidades. Por exemplo, a insulina humana é
produzida através da insercdo do gene que a codifica em cepas de E. coli, proporcionando
um fornecimento constante e acessivel para diabéticos. Esse método ndo s6 melhora a
qualidade do tratamento, permitindo a producdo de insulina humana sintética, que é mais
segura e eficaz do que a insulina extraida de animais. Isso resultou em insulina de acao rapida
e prolongada, oferecendo melhor controle glicémico e reducdo de injecbes diarias. Além
disso, a tecnologia possibilitou o desenvolvimento de tratamentos personalizados para
complicacBes associadas ao diabetes, como enzimas digestivas. Essas inovacles
melhoraram a qualidade de vida dos pacientes e facilitaram 0 manejo da doenca., mas

também reduz os custos de producdo ao permitir a producdo em larga escala de insulina
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humana sintética, mais eficiente e barata do que a extracdo de insulina de animais. Além
disso, ela minimiza reag6es alérgicas, 0 que reduz custos com tratamentos alternativos, e a
criacdo de insulinas de acdo prolongada diminui a necessidade de multiplas injecdes diérias.
Isso torna o tratamento mais acessivel e eficaz, beneficiando tanto os produtores quanto os
pacientes. (Lopes et al. 2012)

Além da insulina, outras proteinas terapéuticas, como anticorpos monoclonais e
hormdnios, também sdo produzidas por meio dessa tecnologia. Esses medicamentos tém
sido fundamentais no tratamento de varias doencas, incluindo cancer e doencas autoimunes.
A possibilidade de personalizar tratamentos com base no perfil genético dos pacientes
representa um passo significativo em direcdo a medicina personalizada, onde os tratamentos
sdo adaptados as necessidades especificas de cada individuo (Malajovich, 2016).

Um exemplo de medicina personalizada usando DNA recombinante é o uso de
anticorpos monoclonais no tratamento de cancer, como o trastuzumabe (Herceptin). Esse
anticorpo monoclonal foi desenvolvido por meio de DNA recombinante para tratar canceres
de mama e outros tipos de cancer que apresentam uma superexpressao da proteina HER2
(receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano). O trastuzumabe é projetado
especificamente para se ligar a essa proteina e bloquear sinais que promovem o crescimento
das células cancerigenas.

A medicina personalizada aqui se da pelo fato de que o tratamento é baseado nas
caracteristicas genéticas especificas do tumor de cada paciente. A presenga do gene HER2 é
identificada por testes genéticos, e, se o paciente for HER2 positivo, ele pode ser tratado
com trastuzumabe. Esse tipo de abordagem melhora a eficacia do tratamento e reduz os
efeitos colaterais, ja que o tratamento é direcionado diretamente ao alvo especifico, ao invés
de afetar células saudaveis. (Salmon et al., 2001).

Além disso, terapias génicas que utilizam vetores virais para introduzir genes
corretivos em células de pacientes tém mostrado promissora eficacia no tratamento de
doencas genéticas raras, como a distrofia muscular e a fibrose cistica. Essas terapias tém o
potencial de corrigir defeitos genéticos na origem, proporcionando uma solu¢édo duradoura
e, muitas vezes, curativa para condi¢cbes que anteriormente eram tratadas apenas com

intervencdes paliativas. (Ginsburg; Willard,2009).
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Distrofia muscular e fibrose cistica sdo doengas genéticas causadas por mutacdes em genes
essenciais. A distrofia muscular, como a de Duchenne, resulta na falta de distrofina, o que
leva a fraqueza muscular progressiva. Ja a fibrose cistica é causada por mutagdes no gene
CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator), afetando principalmente
0s pulmdes e o sistema digestivo.

As terapias génicas usam vetores virais para entregar genes corretivos nas células dos
pacientes. Esses vetores, virus modificados geneticamente, carregam o gene saudavel e o
inserem nas células afetadas. Na distrofia muscular, isso ajuda a restaurar a distrofina nas
celulas musculares, enquanto na fibrose cistica, corrige a producéo da proteina CFTR nas
células pulmonares.

Essas terapias oferecem uma solugdo potencialmente curativa, corrigindo a causa
genetica das doencas e proporcionando um tratamento duradouro, diferente das abordagens
paliativas tradicionais. No entanto, desafios como a entrega eficiente do gene e a resposta

imunologica ainda precisam ser superados (Gao & Huang, 1996).

5.2.2 Clonagem Terapéutica

A clonagem terapéutica envolve a criacdo de células-tronco a partir de células
somaticas, permitindo a regeneracdo de tecidos e Orgdos danificados. Essa técnica é
particularmente promissora para o tratamento de doencas degenerativas e leses que afetam
tecidos especificos. A clonagem de embrides humanos para obter células-tronco
embrionérias € uma area de intensa pesquisa, pois essas células tém a capacidade de se
diferenciar em qualquer tipo celular (Thomson et al., 1998).

Estudos tém demonstrado que as células-tronco podem ser utilizadas para tratar uma
variedade de condices, incluindo lesdes da medula espinhal, diabetes e doencas cardiacas,
conforme dito por Santos, Gomes e Mata (2023). Por exemplo, aplicacdo de células-tronco
em terapias regenerativas para lesdes na medula espinhal é uma area promissora da
medicina, com potencial de melhorar a qualidade de vida de pacientes que enfrentam essas
condicdes. As células-tronco utilizadas podem ser obtidas de diferentes fontes, como do
préprio paciente (células autologas), extraidas de tecidos como a medula 6ssea ou o tecido

adiposo, ou de doadores (células alogénicas), como as células do corddo umbilical. Outra
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possibilidade s&o as células-tronco pluripotentes induzidas (iPSCs), criadas em laboratorio
a partir de células maduras reprogramadas para recuperar sua capacidade pluripotente.
Antes de serem aplicadas, essas células geralmente passam por um tratamento que inclui
expansdo in vitro, para aumentar sua quantidade, diferenciacdo direcionada, para que
assumam caracteristicas especificas, como células nervosas, e purificacdo, para garantir a
seguranca e eficacia do procedimento.

As terapias podem ser aplicadas tanto em lesdes agudas, ocorridas ha poucos meses,

onde o potencial de regeneracdo € maior, quanto em lesdes cronicas, que apresentam maior
desafio devido a formacdo de cicatrizes na medula. Os resultados obtidos dependem de
diversos fatores, como o tipo de leséo, o tempo desde o trauma, a abordagem utilizada e as
condicdes do paciente. Estudos mostram que o0s pacientes podem recuperar parcialmente
fungdes motoras, sensoriais ou autonémicas, como o controle da bexiga, melhorando
significativamente a qualidade de vida (Tetzlaff et al., 2011).
No entanto, a regeneracdo completa ainda ndo € uma realidade. O uso de células autélogas
minimiza o risco de rejeicdao imunoldgica, enquanto as iPSCs oferecem um grande potencial,
mas demandam estudos mais aprofundados para garantir sua seguranga. Apesar das
limitacOes, 0s avancos na area apontam para um futuro mais promissor para pacientes com
lesBes na medula espinhal (Tetzlaff et al., 2011).

A clonagem terapéutica ndo sO abre novas possibilidades de tratamento, mas também
suscita debates éticos sobre a manipulagdo de embrides humanos. A necessidade de garantir
que essas tecnologias sejam utilizadas de maneira responsavel e ética é fundamental,
especialmente quando se considera o potencial de abuso ou uso inadequado (CESARINO,
2007)

Esse abuso se dé& quando sdo utilizadas de forma antiética ou irresponsével, causando
impactos negativos a sociedade, ao meio ambiente e a saude. Exemplos desse abuso podem
incluir o desenvolvimento de armas bioldgicas, a manipulagdo genética de embriGes para
fins ndo terapéuticos, o uso inadequado de organismos geneticamente modificados (OGMs)
que podem causar desequilibrios ambientais, a biopirataria de recursos genéticos de
comunidades tradicionais, 0 monopolio de tecnologias que restringem 0 acesso a recursos
essenciais, fraudes cientificas, experimentacdo sem consentimento e a aplica¢do de dados

geneticos para discriminacdo ou controle social. Esses riscos destacam a importancia de
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regulamentacdes internacionais e discussdes éticas abrangentes (Rifkin, 1998; McKinnon,
2004).

Além disso, a pesquisa em células-tronco induzidas (iPSCs) estd emergindo como uma
alternativa a clonagem de embriGes, pois permite reprogramar células somaticas em células-
tronco pluripotentes (capazes de se diferenciar em qualquer tipo celular do organismo),
evitando as questdes éticas associadas a clonagem embrionaria, principalmente relacionadas
ao status moral do embrido. Muitos argumentam que a manipulacéo e destruicdo de embrides
humanos para obter células-tronco violam principios éticos, pois consideram que o embrido
possui valor moral desde sua concepgdo. Além disso, h& preocupacdes sobre o possivel uso
da clonagem para fins reprodutivos, o que poderia levar a criagdo de seres humanos
geneticamente idénticos e & exploracdo de embrides para pesquisas.

Outros pontos éticos incluem os riscos de abuso da tecnologia e a falta de regulamentacdes
claras sobre os limites e a aplicagdo dessas técnicas. Assim, apesar do potencial terapéutico,
a clonagem embrionaria continua sendo um tema controverso no debate ético e cientifico
(Kass, 2001).. Essa abordagem promete expandir ainda mais as possibilidades de tratamento
sem as implica¢fes morais da manipulacéo de embrides que levanta questbes éticas e morais
complexas, como a definicdo de quando um embrido adquire direitos, os riscos de
desigualdades sociais devido ao acesso desigual as tecnologias, a imprevisibilidade das
modificacdes genéticas e a questdo do consentimento, ja que embrides ndo podem expressar
sua vontade. Essas implicagdes tém gerado debates no Brasil e no mundo. No Brasil, a
legislacdo permite a manipulacdo genética de embrides, mas com restrices, como a
proibicdo da clonagem reprodutiva. Em 2020, discutiu-se uma regulamentacéo para a edi¢éo
genética de embrides. Internacionalmente, paises como os EUA e o Reino Unido tém
avancado nas discussfes sobre edigdo genética, especialmente com tecnologias como o
CRISPR, que levantam preocupacdes sobre os limites éticos da ciéncia. Embora a
manipulacdo de embriGes ofereca avangos na cura de doencas e no tratamento da
infertilidade, alternativas como terapias com células-tronco estdo sendo estudadas como
formas de tratar doengas sem gerar as controvérsias morais associadas a manipulacao direta
de embrides. Assim, o debate continua a evoluir entre os beneficios médicos e os desafios
éticos (Pereira, 2023). As células-tronco podem ser classificadas como embrionarias, adultas

e induzidas. As células-tronco embrionarias (CTE) séo pluripotentes, ou seja, podem se
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diferenciar em qualquer tipo celular, mas seu uso envolve questfes éticas, pois requerem a
destruicdo de embrides. Ja as células-tronco adultas (CTA) sdo multipotentes, podendo se
diferenciar em tipos celulares limitados, e sdo mais utilizadas na medicina devido a sua
disponibilidade e menor controvérsia ética.

As células-tronco de corddo umbilical ttm um grande potencial terapéutico, especialmente
em doencas sanguineas, e ndo envolvem problemas éticos, pois sdo coletadas apds o
nascimento. Uma inovagdo importante é o uso das células-tronco pluripotentes induzidas
(iPSCs), que sdo células somaticas reprogramadas para um estado pluripotente, sem
necessidade de embrides. As iPSCs oferecem uma alternativa ética a clonagem de embrides
e podem ser usadas para tratamentos personalizados, criacdo de tecidos e modelagem de

doencas, abrindo novas possibilidades para a medicina regenerativa (Zhang et al. 2018).

5.3 Impactos na Agricultura

5.3.1 Cultivo de organismos geneticamente modificados (OGMs)

A utilizagdo de OGMs na agricultura tem sido uma resposta a desafios como o
aumento da demanda alimentar e as mudancas climaticas. A tecnologia de DNA
recombinante permite a introducéo de genes que conferem resisténcia a pragas, toleréncia a
herbicidas e resisténcia a doencas, resultando em colheitas mais robustas e produtivas
(COSTA. T, 2011).

A introducdo de Organismos Geneticamente Modificados (OGMs) tem gerado um
debate significativo sobre seus impactos ambientais, particularmente no que diz respeito ao
uso de herbicidas. Embora um dos objetivos dos OGMs seja reduzir a necessidade de
pesticidas, em muitos casos, a introdugdo de variedades tolerantes a herbicidas, como o
glifosato, resultou em um aumento no uso desses produtos. Por exemplo, no caso dos Estados
Unidos, o uso de glifosato em planta¢Ges de milho aumentou de 5 milhdes de libras em 2000
para 88 milhdes de libras em 2016, apos a adocdo de culturas geneticamente modificadas
tolerantes ao herbicida (Friends of the Earth, 2024). Esse aumento no uso de glifosato esta
associado a praticas agricolas que visam o controle de plantas daninhas resistentes ao
herbicida, levando os agricultores a aplicar doses maiores ou até combinar glifosato com

outros herbicidas, como o 2,4-D (Baseis, 2024).
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O uso intensivo de herbicidas traz consigo varios impactos ambientais negativos. A
contaminacgdo do solo e da agua, bem como a ameaca a biodiversidade, sdo preocupacoes
centrais. A aplicacao constante de glifosato pode afetar negativamente organismos néo-alvo,
como polinizadores e fauna aquatica (NPIC, 2024). Além disso, a resisténcia crescente de
plantas daninhas ao glifosato tem levado a um ciclo de uso mais intenso de herbicidas,
exacerbando os efeitos ambientais indesejaveis.

Por outro lado, alguns estudos indicam que os OGMs também podem apresentar beneficios
ambientais. Em uma pesquisa conduzida no Canada em 2021, observou-se que o cultivo de
sementes transgénicas, em conjunto com o uso de glifosato, poderia aumentar 0 sequestro
de carbono no solo, contribuindo para a reducéo da pegada de carbono da agricultura
(Fundacion Antama, 2021). Esse beneficio potencial esta relacionado a praticas agricolas
mais sustentaveis, como o cultivo direto no solo, que pode melhorar a satde do solo e reduzir
a necessidade de arar a terra, um processo que geralmente libera grandes quantidades de
carbono.

Além dos impactos ambientais, 0s OGMs, como o arroz dourado, também tém um papel
importante na seguranca alimentar e na satde publica. O arroz dourado, biofortificado com
vitamina A, busca combater deficiéncias nutricionais em popula¢fes vulneraveis,
especialmente em paises em desenvolvimento, onde a caréncia de vitamina A pode levar a
sérios problemas de salde (Global Agricultural Biofortification Partnership, 2024). A
biofortificacdo de culturas, portanto, oferece uma estratégia para melhorar a nutricdo em
areas onde as deficiéncias alimentares sdo prevalentes.

Em resumo, a introducdo de OGMs tem implicagdes complexas tanto no ambiente quanto
na saude publica. Embora o aumento do uso de herbicidas, como o glifosato, tenha gerado
preocupacOes ambientais, também existem beneficios potenciais associados a reducéo de
outras préaticas agricolas prejudiciais e a melhoria da seguranca alimentar. Assim, é

fundamental adotar uma abordagem equilibrada, considerando os beneficios e os desafios,
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para maximizar o potencial dos OGMs de forma sustentdvel e responsavel.

DOURADO

gene crt1
bactéria Pantoea ananatis

gene psy?
de milho

Figura 10 - figura que ilustra as fases para o arroz ser chamado de “arroz dourado”. O arroz convencional

produz B-caroteno, porém ele é acumulado nas folhas e ndo nos gréos. No arroz dourado, foram introduzidos
dois novos genes: o psy1 (fitoeno sintase) de milho e o crtl (caroteno desnaturase) da bactéria Pantoea ananatis.
O arroz transgénico consegue dessa forma produzir fitoeno e transforma-lo em licopeno nos gréos de arroz. A
planta entdo consegue converter o licopeno em Betacaroteno que ficara acumulado no prdprio grdo, por isso a
cor dourada. (https://pt.linkedin.com/pulse/arroz-transg%C3%AAnico-para-

salvarvidasdescascandoaciencia?utm_source=share&utm_medium=guest_desktop&utm_campaign=copy)

5.4 Implicacdes Eticas e Legais

As inovacdes em clonagem e modificacdo genética levantam questOes éticas complexas. A
manipulacdo do codigo genético humano, por exemplo, suscita preocupagdes sobre a criagdo de
"bebés de design" (IPLA. 2019) Esse termo refere-se a possibilidade de selecionar caracteristicas
genéticas especificas em embrides, o que pode levar a uma sociedade onde a desigualdade genética
se torna uma nova forma de discriminagdo. Isso suscita a pergunta: Até onde devemos ir em nossa
busca por "aperfeicoamento™ humano? A ética se torna ainda mais complicada ao considerarmos a
clonagem reprodutiva de seres humanos, amplamente condenada pela comunidade cientifica e pela
sociedade em geral.

Além disso, a clonagem terapéutica, que busca criar células-tronco a partir de embrides,
apresenta dilemas éticos significativos. Embora a capacidade de gerar células-tronco tenha um
potencial curativo promissor, a discussdo sobre a moralidade da destruicdo de embrides humanos

permanece polémica como alerta a National Bioethics Advisory Commission (1999). O debate
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também inclui a necessidade de garantir que as novas tecnologias ndo sejam utilizadas para fins
discriminatdrios ou de eugenia, ou seja, a pratica de melhorar as caracteristicas genéticas humanas,
selecionando quem deve ou ndo reproduzir, frequentemente levando a praticas discriminatorias e
éticamente problematicas, como vimos em periodos da histéria. E essencial que o dialogo ético inclua
diversas partes interessadas, como cientistas, filésofos, legisladores e o publico, para construir um
consenso sobre os limites da biotecnologia. A criacdo de comités de ética independentes pode ajudar
a supervisionar pesquisas e praticas, garantindo que sejam realizadas de maneira responsavel e
alinhada com os valores sociais (ARAUJO, FP de; FERREIRA, M. de A. 2010).

As regulamentacgdes em torno das biotecnologias variam amplamente entre paises, refletindo
diferentes prioridades culturais e sociais. Enquanto algumas na¢6es adotam abordagens mais liberais,
permitindo experimentos e desenvolvimentos em biotecnologia, outras impdem restri¢Ges rigorosas,
particularmente em relacdo a clonagem e a modificacdo genética (World Health Organization
[WHO], 2019).

Nos Estados Unidos, por exemplo, a regulamentacdo dos Organismos Geneticamente
Modificados (OGM) é supervisionada por varias agéncias, incluindo o Departamento de Agricultura
(USDA), a Administracdo de Alimentos e Medicamentos (FDA) e a Agéncia de Protegcdo Ambiental
(EPA). Este sistema fragmentado pode dificultar a implementacdo de diretrizes coesas. Em contraste,
a Unido Europeia tem uma abordagem mais conservadora, exigindo avaliagdes rigorosas de risco e
rotulagem de produtos geneticamente modificados, o que reflete uma preocupacdo com a seguranca
alimentar e a saude publica (European Commission, 2020).

A necessidade de regulamentacdo é crucial para garantir a seguranca dos produtos
biotecnoldgicos, proteger a biodiversidade e considerar as preocupagdes éticas. 1sso inclui a avaliacao
de risco dos OGM:s, as praticas de rotulagem e a transparéncia nas informacdes disponibilizadas ao
publico. Além disso, as empresas envolvidas em biotecnologia devem ser responsabilizadas por suas
praticas, especialmente em casos em que suas tecnologias podem ter impactos adversos, Lei n°
11.105/2005 “toda atividade que utilizar organismos geneticamente modificados precisa da
autorizagdao da Comissao Técnica Nacional de Biosseguranga (CTNBio)”.

A cooperacdo internacional também ¢é fundamental. Organizacdes globais, como a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e a Organizacdo das Nagdes Unidas para Agricultura e
Alimentacdo (FAO), desempenham papéis importantes na formulacéo de diretrizes e recomendacdes

que podem ajudar a harmonizar regulamentacfes entre diferentes paises, promovendo uma

43



abordagem segura e ética a biotecnologia. (National Academies of Sciences, Engineering, and
medicine. 2016).

6. CONSIDERACOES FINAIS

A clonagem terapéutica e a edicdo genética, particularmente utilizando a tecnologia
CRISPR, representam marcos revolucionarios na biotecnologia, oferecendo possibilidades sem
precedentes para o tratamento de doencas degenerativas e genéticas. Essas abordagens, baseadas na
tecnologia do DNA recombinante, tém demonstrado grande potencial para a criacdo de terapias
personalizadas que atendam as necessidades especificas de cada paciente. Atraves deles podem ser
previstos grandes avangos na medicina regenerativa, como a regeneracao de tecidos e 6rgéos, e a
correcdo de mutacOes genéticas antes consideradas incuraveis. No entanto, a medida que a ciéncia
avanca, também surgem desafios éticos e sociais. Nenhum dos dois pode ser ignorado. A manipulacéo
genetica e a clonagem terapéutica levantam questdes profundas sobre os limites da intervencédo
humana na natureza. Por exemplo, 0 uso de embribes para obtencdo de células-tronco € alvo de
debates que envolvem principios religiosos, filoséficos e culturais. Além disso, a possibilidade de
editar genes ndo apenas para tratar doencas, mas também para "aperfeicoar" caracteristicas humanas,
abre precedentes preocupantes para o chamado aprimoramento genético, que pode exacerbar
desigualdades sociais e criar divisGes ainda maiores entre diferentes grupos.

Outro ponto critico € a auséncia de regulamentagdes globais uniformes. Em muitos paises,
ainda ndo existem normas claras que definam os limites éticos e legais dessas tecnologias, o que pode
levar a abusos, como a realizagdo de experimentos ndo autorizados ou o0 uso inadequado da ciéncia
para fins lucrativos ou discriminatérios. Para evitar tais cenarios, € essencial que haja um esforco
conjunto entre cientistas, legisladores, organizacGes internacionais e a sociedade civil para criar um
marco regulatdrio robusto e ético que guie o uso dessas tecnologias.

Além disso, o debate pablico precisa ser amplificado. A sociedade deve ser informada sobre
os potenciais beneficios e riscos da clonagem terapéutica e da edicdo genética, permitindo uma
participacdo ativa nas decisdes que moldardo o futuro dessas tecnologias. A transparéncia e o didlogo
sdo fundamentais para garantir que o avanco cientifico seja conduzido de maneira responsavel,

respeitando os valores humanos e promovendo o bem-estar coletivo.
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Em sintese, a clonagem terapéutica e a edi¢do genética representam ndo apenas um avanco
extraordinario no campo da biotecnologia, mas também um convite para a humanidade refletir sobre
seus valores éticos e sociais. O equilibrio entre progresso cientifico e responsabilidade ética sera
essencial para que essas tecnologias sejam utilizadas de forma justa, inclusiva e sustentavel,
garantindo que seus beneficios sejam acessiveis a todos, sem comprometer os principios que regem
nossa convivéncia enquanto sociedade. Assim, o futuro da biotecnologia dependera nao apenas do
avanco técnico, mas também de nossa capacidade de construir um consenso ético que respeite a

dignidade humana e preserve o equilibrio entre ciéncia e moralidade.
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