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A clonagem
para fins terapéuticos e reprodutivos

1. Introducao

A nossa sociedade encontra-se confrontada com um problema de
monta, nascido do desenvolvimento dessa enorme méquina onde a ciéncia
¢ a técnica estiio intimamente associadas naquilo a que se convencionou
agora chamar tecnociéncia. Esta enorme mdquina nao produz apenas
conhecimento e elucidagdo, mas também produz ignordncia e cegueira
(Morin, 1991).

No mundo actual, nunca o futuro foi tdo incerto e, no fim do segun-
do milénio, é necessdrio compreender o mébil dos medos actuais. Estard
a sociedade bloqueada pela nossa incapacidade de imaginar o futuro?

Se é certo que o futuro néo estd escrito, pode deduzir-se que € mul-
tiplo e aleat6rio. Assim, todas as possibilidades, mesmo o impossivel, sdo
imagindveis. A questdo da escolha ¢, portanto, essencial (Raux, 1996).
Fala-se do futuro incerto mas, paradoxalmente, nunca fomos téo respon-
sabilizados pelo futuro que devemos deixar as geragdes vindouras
(Mongin, 1996). Dai a seguinte reformulagdo do imperativo kantiano por
Hans Jonas: “Faz de modo a que os efeitos da tua acgdo sejam compati-
veis com a permanéncia de uma vida autenticamente humana sobre a
terra” e “de modo a que os efeitos do teu comportamento ndo sejam des-
trutivos para a possibilidade futura de tal vida.” Dizendo isto, Jonas pro-
cura apenas tirar as consequéncias de condigGes e de novas possibilidades
de accdo quanto As nossa obrigagdes morais. Agimos no seio de uma bios-
fera em evolucdo, regida pela lei da entropia, que oferece as nossas exi-
géncias apenas um meio frégil e perecivel. A fragilidade do mundo e o
nosso poder modificam radicalmente a ordem de grandeza das nossas
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obrigagdes morais. Tornamo-nos agora responséveis pela propria existén-
cia das geragdes futuras e, em certa medida, da perpetuagao da natureza,
condicdo de toda a vida humana futura (Bourg, 1996). Como afirma Paul
Valéry, estamos NUM UNiverso em construgao, onde o futuro ainda nao
existe e onde participamos na criagdo desse futuro (Prigogine, 1996).

2. Nota histérica sobre a clonagem

A perspectiva de que seres humanos poderiam um dia ser clonados
- criados a partir de uma célula somética sem reproducdo sexuada — tem
vindo a mover-se progressivamente do mundo da ficgdo cientifica para o
mundo da ciéncia real (NBAC, 1997).

O corpo de ideias relativamente & necessidade de ser vigilante e
antecipar os potenciais riscos das novas tecnologias, ganhou um novo
impeto no debate sobre clonagem humana. A medida que cresce o cepti-
cismo na ciéncia em geral, um olhar atento sobre a histéria da medicina e
da investigacdo, revela que muitas das tecnologias inicialmente desenvol-
vidas com animais, foram, mais cedo ou mais tarde, aplicadas ao ser
humano, sem existir necessariamente uma correcta andlise dos potenciais
riscos e beneficios (Le Bris, 1998).

A ideia de utilizar uma técnica de transferéncia de nicleos em
embriologia experimental remonta ao ano de 1938, quando Spemann pro-
pods esta hipétese para estudar o papel relativo, que jogam o nicleo e o
citoplasma, nos primeiros momentos do desenvolvimento embriondrio (
NBAC, 1997).

A histéria da clonagem por transferéncia nuclear em mamiferos
passou alternativamente por €pocas de luzes e sombras (CEBC, 1999). A
investigacdo que decorreu hd cerca de 40 anos tinha como objectivo deter-
minar se uma célula somdtica diferenciada continha todos os genes,
mesmo aqueles que esta ndo expressava, tendo concluido que o estado
diferenciado de uma célula somética adulta ndo envolvia mudangas irre-
versiveis no seu DNA (NBAC, 1997). Em 1996 produziram-sc¢ avangos
fundamentais nas técnicas até entdo utilizadas nos trabalhos sobre clona-
gem: em primeiro lugar, utilizaram-se, para transferéncia nuclear, células
embriondrias indiferenciadas mantidas em cultura durante vérios proces-
sos de cépia celular e, em segundo lugar, as células cultivadas foram indu-
zidas a um estado de quiescéncia (G0) capaz de facilitar a reprogramagao
genética do niicleo. A aplicacdo de ambas as técnicas em células diferen-
ciadas levou, ao grupo dirigido por Ian Wilmut no Roslin Institute de
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Edimburgo, a divulgagio publica, em 1997, do nasciniento da rovelha -~ )
Dolly: o primeiro mamifero clonado a partir de uma célula indiferenciada
adulta. O mesmo grupo obteve, ainda no ano de 1997, ovelhas clénicas
trangénicas a partir de fibroblatos fetais.

Em 1998 as técnicas de clonagem de mamiferos foram validadas
com a obtencio, também a partir de células adultas, de ratos e bovinos cl6-
nicos. Por ultimo, em 1999, foi anunciada a criacdo de cabras obtidas pela
técnica da clonagem, capazes de expressar no seu leite antitrombina III
humana, a partir de células somdticas fetais transgénicas. Todos estes
desenvolvimentos levaram a comunidade cientifica a aceitar que a clona-
gem pode ser tecnicamente possivel na espécie humana (CEBC, 1999).

3. Conceitos gerais sobre clonagem

Para melhor compreensdo deste artigo torna-se conveniente precisar
o0s termos que vio ser usados, € como vao ser usados ao longo do texto.
Por clonagem é entendida a produgio de um individuo ou uma populagéo
de individuos possuindo nas suas células um conjunto de genes idénticos
aos do organismo do qual o clone foi conseguido (CCNE, 1997).

Por clonagem reprodutiva referimo-nos ao conjunto de técnicas que
se utiliza para obter individuos geneticamente idénticos, envolvendo a
implantacdo de um embrido no ttero com o objectivo de produzir um ser
humano crescido (McLaren, 1998).

Por clonagem nio reprodutiva entende-se a aplicagdo da tecnologia
de clonagem em culturas celulares ou em embrides na fase inicial de
desenvolvimento sem a inteng@o de produzir um individuo adulto, somen-
te com o objectivo de estabelecer culturas de tecidos e, se possivel de
6rgios, a partir de células estaminais do embrido, que séo células imatu-
ras com capacidade de auto-regeneragio e diferenciagio (NBAC, 1999).
Convira referir que existem duas técnicas distintas de clonagem:

a) Clonagem por divisdo embriondria / gemelagio — € a divisdo de
embrides por separagio de blastomeros nos primeiros estddios de desenvol-
vimento embriondrio. Os embrides obtidos neste caso seriam iguais entre si,
como os gémeos monozigdticos, mas diferentes dos seus progenitores.

b) Clonagem por transferéncia nuclear — € a transferéncia de nucle-
os dipléides obtidos a partir de uma célula, para ovdcitos enucleados.
Pode, dentro desta técnica, distinguir-se dois tipos diferentes, de acordo
com a procedéncia dos nicleos; assim, os niicleos podem ser procedentes
de células embriondrias ndo diferenciadas, ou de células diferenciadas,
adultas e fetais.
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Ambas as técnicas de clonagem tém em comum a circunstancia de
poderem originar multiplas cpias do individuo original. Porém, algumas
diferencas fundamentais entre as duas incluem: 1) a divisdo embriondria
requer dois progenitores, ao contrdrio da transferéncia nuclear que apenas
requer um, 2) a divisdo embriondria ndo requer manipulagéo directa do
material genético, ao contrério da transferéncia nuclear.

No capitulo sobre a Natureza do Embriio Humano referimo-nos em
pormenor a problemdtica do estatuto do embrido humano. Porém, convira
recordar que, para quem considerar que o zigoto, a célula primordial do
desenvolvimento ontogénico, é portador das caracteristicas necessarias e
suficientes para ser considerado como uma pessoa humana, colocara séri-
as reservas em relagdo a todo o tipo de manipulagio embriondria. SO um
motivo de verdadeira for¢a maior (proporcional) podera justificar a utili-
zagdo de embrides humanos para fins de clonagem.

Se se considerar que o embrido humano, nas suas primeiras fases de
divisdo — até ao décimo-quarto dia, quando se desenvolve o sulco primiti-
vo — é um aglomerado celular, ainda que de origem humana, naturalmen-
te que nio colocard as mesmas reservas de natureza ética a utilizagao do
embrido humano com esta finalidade. No Reino Unido e em outros paises
anglo-saxénicos a utilizagdo da expressio “pré-embrido”, pretende confe-
rir ao embrifio pré-implantatério um estatuto de menor relevo, no plano
ético e juridico.

Mas pode perguntar-se se, com a tecnologia da clonagem, sim ou
nio, estamos em presenca de um novo embrifio humano. Somos de opini-
4o que o embrido humano, classicamente definido pelo produto da juncao
de um ovécito e de um espermatozéide, merece um estatuto de relevo por
trés ordens de razdes: a) porque se trata de uma nova identidade genética,
diferente da dos respectivos progenitores; b) porque a tnica descontinui-
dade no ciclo vital de um ser humano é, precisamente, a formagdo do zigo-
to, isto é; o embrifio humano desde o seu inicio tem um dinamismo inter-
no que orienta o seu desenvolvimento e que culmina apenas com a morte
do individuo; e, ¢) porque no genoma do embrido humano estd inscrita a
mensagem que, sob a influéncia de factores do ambiente, vai permitir o
desenrolar de uma nova personalidade humana '.

| Este dltimo argumento, também definido por “potencialidade do embrigo” € uma condigio
necessdria mas ndo suficiente para a atribui¢io de um estatuto ético/juridico ao embriio humano. Esta
linha de pensamento considera o embrifio como “pessoa humana potencial”, como “pessoa humana
em poténcia”, e ndo apenas como “potencial pessoa humana”.
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Restam algumas dividas, porém, se a entidade humana gerada a
partir da tecnologia de transferéncia nuclear €, de facto, um embrido. Do
ponto de vista genético se levarmos em linha de conta a existéncia de
DNA mitocondrial, assistimos ao surgimento de um movo patriménio
genético, diferente do pai e da mae, dado que este DNA provém de um ovo
doado para este fim. Assim, pode concluir-se que tratando-se de uma nova
identidade genética estamos em presenga de um embrido humano ainda
que ndo seja o produto da jungdo de um espermatozéide e de um ovdcito.

De momento, parece aconselhdvel estabelecer uma linha pruden-
cial no que respeita a considerar a entidade humana clonada um novo
embrido, sendo certo, porém, que esta entidade tem o potencial para se
desenvolver numa pessoa. Isto é, o conceito ontogénico e ontolégico de
embrido humano deve ser re-visitado, por médicos, embriologistas, fil6-
sofos e outros grupos profissionais interessados nesta problemadtica, de
modo a determinar definitivamente qual o estatuto da entidade humana
gerada pela tecnologia de clonagem.

4. Clonagem reprodutiva
4.1. Procriacio Medicamente Assistida (PMA)

Apesar dos fortes argumentos morais contra a clonagem de seres
humanos, tem sido sugerido que podem existir casos excepcionais nos
quais a clonagem de seres humanos seria eticamente legitima. Uma destas
excepgdes envolve os casais que desejam ter um filho e a tecnologia da
clonagem € a mais acessivel no plano médico. (Strong, 1998).

4.1.1 Divisdo embriondria/separacio de blastomeros/gemelagdo

Este tipo de clonagem permitiria obviar o problema das altas taxas
de insucesso, no tratamento de certo tipo de patologias em casais inférteis
(Cohen et al., 1994). Os possiveis candidatos ao uso desta técnica de
reprodugio seriam os pacientes que s6 tém capacidade de gerar um inico
embrido para posterior transferéncia (Cohen et al., 1994). Um dnico em-
brifio dividido, pode permitir a criagao, € posterior transferéncia in vivo,
de vérios embrides gémeos. O resultado poderia ser, neste caso, uma ges-
tagdo unica, que resultaria num dnico individuo, ou, entdo, uma gestacdo
muiltipla, que daria lugar a gémeos monozigoticos, obtidos artificialmente
(CNRHA, 1999). Outro dos potenciais beneficios da aplicagdo desta téc-
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nica é o da possibilidade de obter um maior niimero de embrides a partir
de uma tnica d4diva, resultando numa diminui¢do do nimero de vezes
que a mulher teria de ser submetida a estimulagio hormonal e dos riscos
e incémodos resultantes da aplicagdo desta técnica.

Assim, a utiliza¢do deste método de clonagem iria resultar numa
diminui¢do significativa do mimero de ovdcitos necessarios para o pro-
cesso de PMA, tornando possivel recorrer a um ciclo menstrual normal em
alternativa a estimulacio hormonal.

Diferentes tipos de preocupagdes tém sido levantadas: uma destas
refere-se ao nimero elevado de criancas idénticas que poderiam resultar
do uso desta técnica. Esta questdo parece, no entanto, ndo se colocar pois
a divisio embriondria, em termos praticos, € numericamente limitativa em
relagdo ao nimero de embrides gerados 2. Apés a fertilizagdo, as células
embriondrias s6 retém a sua totipoténcia até ao maximo de duas divisdes
celulares, apontando assim para um ndmero méximo de 4 embrides vid-
veis. Existe também alguma apreensdo relativamente & possibilidade da
ocorréncia de um grande nimero de malformagdes congénitas em crian-
cas resultantes de divisdo embriondria. Apesar de ndo existirem garantias
até ao procedimento estar cientificamente validado, através de dados com
significado estatistico, as experi€ncias em animais sugerem que esta pre-
ocupagdo ¢ infundada.

Assim, partindo do principio que este tipo de clonagem € tecnica-
mente seguro, o que levaria a simplificagdo dos processos de PMA, ao
aumento das taxas de sucesso e a diminui¢@o dos riscos para as pacientes,
parece nio existir motivo sélido para considerar esta técnica eticamente
ilegitima em circunstdncias especificas e potenciais.

4.1.2. Transferéncia nuclear

Diversos cientistas tém proposto que a clonagem humana pode, em
casos especificos, ser uma alternativa 4 tecnologia existente de Procriagdo
Medicamente Assistida (Fitzgerald, 1998). Esta perspectiva enquadra-se
na tendéncia que parece existir na sociedade, relativamente 4 necessidade
de obter descendentes biolégicos. A fertilizagdo in vitro, e, mais tarde a
injec¢dio intra-citoplasmética de espermatozéide, tornaram possivel um
aumento gradual das hipéteses de superar a infertilidade masculina.

: Embora, no limite, a divisdo subsequente dos embrides poderd originar miiltiplas outras
c6pias do embrido original.
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Existem, no entanto, formas de infertilidade graves — displasia,
atrofia testicular severa, ambiguidade sexual, em que a linha germinativa
masculina esté seriamente comprometida (CCNE, 1997). A clonagem com
fins reprodutivos poderd interpretar-se como uma técnica convencional de
PMA. A Procriacio Medicamente Assistida ¢ jé usada hd muito e preten-
de resolver uma grande variedade de situagdes de infertilidade conjugal.
Nas situacdes em que ambos os individuos do casal sao inférteis, ou em
que o pai potencial nao tem esperma funcional e ndo querem recorrer ao
uso do esperma de um dador ou & adopgdo, a solugéo possivel € o recurso
4 clonagem de um nicleo de uma célula somética de um dos membros do
casal para produzir uma crianga. A crianga resultante serd fruto de uma
reproducdo monoparental com a contribuicdo genética de um sé membro
do casal, excepto quando a mée contribuir com o genoma mitocondrial.

Outra utilizagdo potencial das técnicas de clonagem por transfe-
réncia nuclear, é a do aumento da probabilidade de gravidez para indivi-
duos em que a PMA s6 produz um nimero limitado de embrides. Este foi
o argumento usado pelos cientistas da Universidade de George
Washington, em 1993, para justificar as suas experiéncias de clonagem
por divisdo embriondria em seres humanos. O uso desta técnica, para
obviar este tipo de problema, ndo recebeu uma aprovacio undnime. Ha -
quem defenda que se um casal tem dificuldade de produzir vérios embri-
Ses vidveis, isto poderd ser um indicador de que existe um problema fun-
damental relativamente a viabilidade dos embrides produzidos. Um em-
brido clonado com uma morfologia deficiente certamente ndo resolveria
o problema de reprodug@o do casal, uma vez que 0s embrides produzidos
teriam as mesmas caracterfsticas genéticas do embrido original, e, conse-
quentemente, 0 mesmo tipo de incapacidade (Le Bris, 1998). Na pratica,
a obtencdo de um tinico embrido é um fenémeno bastante raro € 0 nime-
ro médio de embrides produzidos por PMA em Franga &, nos ultimos
cinco anos, de 3.9.

A clonagem tornaria possivel reduzir o nimero de procedimentos
necessarios para obter um niimero suficiente de ovocitos para aqueles que
recorrem 2 PMA, providenciando embrides supranumerarios no caso de
falha do ciclo de fertilizagdo. Ndo existem ddvidas que esta parece ser
uma justificacdo valida para usar a clonagem embriondria, uma vez que se
demonstrou que repetir a hiper-estimulagio ovdrica no caso de insucesso
do ciclo de fertilizagdo, tem consequéncias fisiologicas e psicologicas
nocivas para a mulher. Reservas em relagido aos embrides supranumerari-
08 que podem nao ser transferidos colocam-se, neste caso, de um modo
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ainda mais pertinente do que aqueles que resultam da PMA pelo facto de
serem geneticamente idénticos (Le Bris, 1998).

Na maioria das situactes de PMA, para além da fertilizagdo in vitro,
o ovo fertilizado e as células iniciais do embrido nfo sdo manipuladas. Em
alguns casos, como no Diagndstico Pré-Implantatério (DPI), o embrido é
manipulado através da remogao de uma das células (blastémeros) para tes-
tar a sua constitui¢do genética. Em contraste, se se usar a clonagem por
transferéncia nuclear como op¢ao reprodutiva, ela comportard uma mani-
pulacio substancialmente mais invasiva.

O DPI, € outra pritica que pode beneficiar dos recentes avancos da
clonagem por transferéncia nuclear. O DPI, que ainda se encontra em fase
experimental, é usualmente realizado numa célula retirada de um embrifo
na fase de oito células (Sasabe er.al, 1999, Sills er. al, 1999, IWGPG,
1999). A sobrevivéncia do embridio é consideravelmente diminuida se
mais de uma c€lula € retirada para amostra. O uso da clonagem obviaria
esta dificuldade, tornando possivel o DPI a partir de um dos embrides
obtidos, criado ou ndo com o propdsito de diagndstico, e, consequente-
mente, aumentando o nimero de células disponiveis para andlise. No
entanto, a taxa de insucesso pela ampliacio do DNA nos blastomeros é
relativamente elevada.

Apesar desta técnica poder ser considerada como uma extensdo das
técnicas usuais de reproducdo assistida, ndo pode deixar-se de analisar as
pertinentes questdes €ticas que rodeiam a utilizag¢do deste método. A utili-
zagdo desta técnica como método de reprodugio nao pode deixar de estar
ancorado a uma criteriosa apreciacéo de todas as opcdes disponiveis, ou
ainda em fase de avaliagdo, para os casais que pretendem combater os pro-
blemas de infertilidade. A maioria dos proponentes de mais e maiores
intervengdes médicas no extremo da técnica, para resolver problemas de
reproduc¢do, dependem da vontade dos casais em terem uma crianga gene-
ticamente relacionada. Quando esta posicdo € levada ad limite, como no
caso da clonagem humana, torna-se evidente que o reducionismo genéti-
co parece ser predominante (Fitzgerald, 1998). Propostas como as da clo-
nagem de individuos famosos ji desaparecidos, de individuos vivos com
capacidades particulares, a possibilidade de ter um filho geneticamente
idéntico a si préprio ou a clonagem de individuos mortos (por razdes afec-
tivas), sdo propostas em que o reducionismo genético estd bem patente.
(Malheiros, 1997) A clonagem permitiria obter uma pessoa fisicamente
muito semelhante a pessoa original, mas ndo pode garantir mais do que
isso. O conceito fundamental a ser considerado é que ndo somos determi-
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nados apenas pelos nossos genes, mas influenciados por eles. A expressi-
vidade e penetrincia dos genes sdo fenémenos biologicos imprevisivc?is, e
dependem da interacgio com os demais genes do organismo, dF) ambleilte
no qual cada pessoa se desenvolve e vive, isto €, de mtcrgegoes
genes/ambiente. Assim, do ponto de vista social, torna-se adfaquado inves-
tigar atentamente quanto do nosso ambiente social e indiv1d1}a1 estamos
dispostos a sacrificar, com o objectivo de dar a alguém uma crianga gene-
ticamente idéntica. Noutras palavras, tendo uma ideia do potencial desta
técnica, o que fazer com ela ird ser o grande desafio acerca de como nos
observamos a nds proprios enquanto seres humanos € como desejamos
relacionar-nos com 0s outros.

4.2 Evitar uma doenca relacionada com o DNA mitocondrial

Nem todas as doengas sdo causadas por mutagdes ou anomalias
encontradas nos genes do niicleo da célula. As células humanas contém
numerosas ¢ pequenas estruturas citoplasmaticas, chamadas mitocc*)ndr.ias,
que sdo cruciais ao funcionamento celular e que contém genes proprios.
Os ovécitos tém um elevado nimero de mitocdndrias, e apesar dos esper-
matozéides também possuirem mitocdndrias estas geralmente nao pene-
tram no ovécito no processo de fertilizacdo (Fitzgerald, 1998). Certas
doengas sdo devidas a alteragdes no DNA mitocondrial, algumas das quais
podem levar a consequéncias severas na saude da crianga, dando origem
a graves alteragdes particularmente a nivel muscular, neurolégico, meta-
bélico e sanguineo. Estas doengas sdo transmitidas por linha materna, e
sdo potencialmente transmissiveis a todos os descendentes. ‘

A clonagem por transferéncia nuclear ¢ uma tecnologia potencial-
mente titil para o tratamento de doengas mitocondriais transmitidas por via
materna. Com esse objectivo, teria de obter-se, em primeiro lugar, um
embrido do casal, através de PMA, do qual se transferiria uma célula
somética para um ovécito enucleado de uma dadora que néo fosse porta-
dora da doenga mitocondrial. O novo embrido, assim produzido ser‘ia
implantado no ttero da mée original, a qual deste modo teria 0 seu proprio
filho com a informacdo genética de ambos os progenitores € com a doen-
¢a eliminada.

Em seres humanos, a possibilidade de usar a tecnologia de transfe-
réncia nuclear pode néo envolver clonagem reprodutiva. Assim, a hipote-
se de se chegar a uma terapia alternativa que evite a criagdo e manipula-
¢do de embries e que envolva um menor risco para os embrides resul-
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tando nos mesmos beneficios médicos deve ser analisada. Devem avaliar-
se como opgoes, o transplante de mitocdndrias ou citoplasma provenien-
tes de ovdcitos doados. Pode, no caso de uma mulher com o DNA mito-
condrial afectado, enuclear-se um ovdcito de uma dadora, que possui
DNA mitocondrial normal, que ird receber o nicleo de um ovécito nédo
fertilizado retirado do individuo portador da doenga. Se da transferéncia
resultar o ovécito reconstruido pode depois ser fertilizado usando as téc-
nicas de PMA. Este tipo de terapia ndo envolve a producio de individuos
ou embrides humanos geneticamente idénticos (HGAC, 1997).
Relativamente & sua dimensdo ética, ao ovécito ndo € atribuido o mesmo
estatuto que o do embrido humano pelo que € legitima a sua utilizagdo
experimental com finalidade terapéutica.

4.3. Evitar uma doenca relacionada com o DNA nuclear

Esta tecnologia pode também ser utilizada, surpreendentemente,
para provocar intencionalmente uma alteracdo genética. Um possivel
cendrio, necessitaria de um embrido submetido ao Diagndstico Pré-
implantatério ao qual foi diagnosticado uma alteracdo do DNA nuclear. As
células desse embrido seriam desenvolvidas in vitro, a mutagdo corrigida
usando terapia génica, o nicleo de uma das células modificadas seria
colocada num ovdcito enucleado, e, assim, através da técnica de transfe-
réncia nuclear, iria obter-se um embrido idéntico ao original com excep-
¢ao do defeito ja corrigido. Assim esta técnica iria ndo s6 prevenir a doen-
¢a no embrido submetido a terapia, mas também prevenir o aparecimento
da doenca em geracdes futuras. Do ponto de vista bioldgico, pode argu-
mentar-se que quando o Programa Genoma Humano estiver concluido, a
aplica¢do potencial desta técnica pode estender-se a todas as doengas e
caracteristicas determinadas geneticamente (Wilmut, 1998). O cendrio
proposto constituird uma fonte de investigacdo poderosa, porque tornard
possivel ndo sé adicionar genes, mas também alterar genes especificos,
estudando o papel do produto dos genes, a sua regulagdo e expressao.

5. Clonagem nao reprodutiva
5.1. Clonagem como fonte de células, tecidos ou érgios

A utiliza¢@o da técnica de clonagem por transferéncia nuclear podera
estar indicada no tratamento de um largo leque de doencas e situacdes pato-
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16gicas; cobrir superficies queimadas, transplantagfio de células estaminais
hematopoiéticas na leucemia, células neuronais na doenga de Parkinson ou
Huntington, células pancredticas na diabetes mellitus, entre muitas outras.

Muitas doengas, quando suficientemente graves, s6 sdo passiveis de
tratamento recorrendo 2 transplantagio de 6rgdos ou de tecidos. Em
alguns casos, o Orgdo necessédrio pode ser retirado de um dador vivo
(6rgios pares, medula 6ssea, sangue), NOULros €asos, NO entanto, o 6rgao é
vital e, portanto, necessario i sobrevivéncia do individuo. Quando as célu-
las para transplantagdo sdo provenientes de alguém que ndo um gémeo
monozigético ou o préprio beneficidrio, a incompatibilidade reduz a efi-
ciéncia e a seguranga desta terapia. Em principio, as aplicagdes da clona-
gem por transferéncia nuclear para humanos pode vir a constituir uma
fonte de 6rgdos e tecidos com uma constituigao genética pré-determinada,
o que iria facilitar significativamente o procedimento de transplantagdo e
aumentar a sua eficiéncia e seguranga.

5.1.1. Produgdo de um embrido como fonte de células, tecidos ou
drgdos. Clonagem humana como fonte de células estami-
nais multipotentes

Neste artigo torna-se conveniente estabelecer uma distin¢@o entre
células estaminais totipotentes e células estaminais multipotentes. As
células estaminais sdo aquelas que ainda ndo atingiram aquele grau de
diferenciacdo e especializa¢do que lhes permita desempenhar uma funcio
especifica num determinado 6rgdo. As células estaminais totipotentes sdo
muito imaturas e totalmente indiferenciadas ¢ podem, por isso, dar origem
a todos os tipos de células do individuo. Denominam-se multipotentes as
células estaminais que ja sdo mais diferenciadas e que s6 podem dar ori-
gem a um nimero limitado de tecidos.

As células estaminais multipotentes podem ser usadas como vecto-
res para terapia génica e como células para transplantagdo (Savulescu,
1999). Uma hipotética aplicagdo que pode advir da tecnologia de transfe-
réncia nuclear, é a de usar uma célula somdtica para criar um embrido e a
partir dele uma linha de células estaminais embriondrias multipotentes
para um individuo especifico, as quais do ponto de vista médico, seriam
ideais para futuras transplantagdes. Neste tipo de cendrio, um embrido
seria criado, usando um ovdcito receptor e o niicleo de uma célula soma-
tica do paciente. As células provenientes deste embrido poderiam depois
ser cultivadas e diferenciadas no tipo de tecido desejado.
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As células estaminais multipotentes podem também ser usadas
como vectores para terapia génica. Um gene pode ser inserido numa célu-
la somdtica do paciente, seguida de selec¢do, transferéncia nuclear e cul-
tura in vitro. Estas células podem depois voltar a ser transferidas para o
paciente como fonte de novo tecido (por exemplo, medula Ossea no caso
de leucemia) ou tecido sem anomalia genética. Porém, podem estar em
causa problemas técnicos relacionados com o desenvolvimento da estabi-
lidade das células durante a sua ampliagdo e com a diferencia¢do no tipo
de tecido pretendido.

Um procedimento relacionado seria a produgdo de células estami-
nais totipotentes que se poderiam diferenciar em células estaminais multi-
potentes de uma linha ou fungio particular, ou até mesmo num tecido espe-
cifico. As células estaminais embriondrias do rato podem ser estimuladas
para se diferenciar in vitro, em precursores de linhas celulares de sangue,
células neuronais, musculares, entre outras, fornecendo uma fonte potenci-
al de células estaminais para a regeneragao de todos os tecidos do corpo. A
reprogramagéo do nicleo pelo citoplasma do ovdcito, pode tornar possivel
tirar uma célula de um blastémero humano e tratd-la através de técnicas
apropriadas de modo a permitir a sua diferenciag@o em células multipoten-
tes especializadas, por exemplo de medula dssea, figado, ou beta-pancreé-
ticas para transplantacdo (MacLaren, 1998). Este procedimento estaria
muito mais perto da clonagem reprodutiva. A producio de células estami-
nais multipotentes e totipotentes € deste modo equivalente a produgio de
um embrido nas primeiras fases de desenvolvimento. Se, no entanto, a dife-
renciacdo e o isolamento da linha celular pretendida apresentar dificulda-
des técnicas, 0 embrido poderia ser implantado num ttero receptor até se
desenvolver nas células pretendidas para transplantacfio. Esta possibilida-
de, contudo, além de ser economicamente invidavel parece ser eticamente
problemética. Uma alternativa mais vidvel, envolve a produgéo de algumas
linhas celulares estaminais humanas, bem caracterizadas, geneticamente
alteradas para prevenir a rejeicdo em todos os possiveis receptores.

Nio estd em causa, naturalmente, a possibilidade de usar esta tec-
nologia para produzir seres humanos com a tnica finalidade de serem
usados como fonte de 6rgdos. A utilizagao da clonagem (sem o intuito de
produzir um organismo completo) com o objectivo de estabelecer culturas
de tecidos e, se for possivel, de 6rgdos, a partir de células estaminais (stem

“cells) do embrido, seja para realizar estudos de investigacdo bdsica, ou
para ser utilizadas para a substitui¢do de érgdos danificados tem um valor
médico-cientifico incontestdvel, apesar de ser eticamente questiondvel.
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5.1.2. Produgiio de tecidos ou células por controle do processo de
diferenciacdo ou a partir de células estaminais adultas

A criacio da ovelha Dolly representa um passo seguro no desen-
volvimento da tecnologia de substituigdo nuclear. Esta experiéncia, ¢ as
outras que Ihe sucederam, demostraram que um nicleo retirado de um ani-
mal adulto pode ser reprogramado de modo a permitir a expressao dos
genes necessarios a producdo de um animal completo (HGAC, 1997). A
demonstragdo da totipoténcia em células somdticas adultas leva a uma re-
examinagdo de todo o processo de diferenciag¢do celular, especialmente
importante no estudo do modo como as células adquirem um estado de
diferenciagdo estdvel e a extensdo em que a diferenciagdo pode ser altera-
da, modificando o ambiente citoplasmatico do niicleo adulto (ESHRE,
1997).

A importincia das técnicas de transferéncia nuclear tanto do ponto
de vista da investigacio bésica como clinica € inegavel. A demonstragdo
da totipoténcia do nicleo adulto, assim como a compreensdo do modo
como os factores citoplasmaticos podem reprogramar um nicleo adulto,
tem um enorme potencial cientifico. Em particular no campo da recupera-
¢do e regeneragdo de orgdos ou tecidos humanos danificados, podendo
mesmo trazer novas pistas de como reprogramar células humanas adultas,
sem ser necessiria a fusdo do niicleo com o ovécito. Uma aproximagio
eticamente aceitdvel, e possivelmente exequivel num futuro préximo, éa
diferenciagio de uma célula adulta através de um mecanismo particular
com o objectivo de produzir tecidos especificos para transplantagdo, em
alternativa 2 criacdo de um embrifio ou de um organismo completo. Esta
estratégia de terapia seria baseada na procura de métodos pelos quais as
células sométicas podiam ser “des-diferenciadas” e posteriormente “re-
diferenciadas”, numa via seleccionada, permitindo o crescimento de c€lu-
las especializadas compativeis com a pessoa sujeita a transplantagao.

Todas as outras aplicagdes da clonagem dependem do uso de célu-
las de embrides gerados ou por PMA ou por transferéncia nuclear. Devido
as questdes éticas e juridicas colocadas pelo uso de embrides para inves-
tigacdo, seria desejdvel explorar a diferenciacdo de células humanas de
origem adulta para produzir células ou tecidos especializados para trans-
plantagdo ou estimular a proliferagdo e diferenciagao de células estaminais
quiescentes, que se sabem existir em muitos tecidos adultos. Apesar de,
actualmente, estas aplicagdes serem meramente especulativas, quando um
tecido puder ser gerado a partir de células estaminais adultas ou de célu-

. oo
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las somadticas adultas por um destes métodos, pode constituir um grande
avanco na area da transplantagio, fornecendo células que sdo genetica-
mente idénticas as do receptor. Assim, a utilizagfo das técnicas de clona-
gem para gerar células estaminais multipotentes e, consequentemente,
tecidos humanos para transplantacio, deverd ponderar-se frente as novas
tecnologias emergentes de obtencdo de células estaminais adultas e dife-
renciagao de células somadticas in vitro.

6. Consideracdes finais

Existe um grande leque de aplicacdes potenciais da técnica de clo-
nagem. A experiéncia mostra que devemos ser cautelosos a predizer o
futuro e, possivelmente, outras aplicagdes terapéuticas da clonagem virdo
a revelar-se benéficas. Temos ainda muito que aprender acerca da transfe-
réncia nuclear, da cultura de tecidos e da terapia génica em seres huma-
nos. Mas, também ¢é verdade que temos muito que aprender, acerca do
modo como queremos utilizar esta técnica e se realmente a devemos utili-
zar (Wilmut, 1998).

Talvez por este motivo a National Bioethics Advisory Commission,
comissio que aconselha a presidéncia dos Estados Unidos da América em
questdes relacionadas com as ciéncias da vida, proibiu a clonagem por
transferéncia nuclear, em institui¢des publicas e privadas, por um periodo
de cinco anos. Também o Conselho da Europa, através do Comité Director
de Bioética, condena esta prdtica em seres humanos, mesmo que com uma
finalidade terapéutica. Posicdo idéntica estd expressa no parecer sobre
Clonagem do Conselho Nacional de Etica para as Ciéncias da Vida.
Porém, a utilizacdo desta tecnologia com uma finalidade estritamente tera-
péutica merece, em nossa opinido, uma apreciacdo distinta. Ndo estd em
causa o primado de que todo o ser humano possui uma dignidade prépria
que impede a sua utilizagdo com outra finalidade que ndo seja a promogio
da sua realizacdo pessoal. Estd em causa, sim, a possibilidade de utilizar-
se a tecnologia da clonagem com outro objectivo que nao a produgéo de
seres humanos geneticamente semelhantes. Isto é, para o alivio do sofri-
mento através do tratamento de doengas graves que produzem geralmente
a morte.

Ao concluir, importa igualmente constatar que a doutrina da digni-
dade humana nfo confere ao determinismo genético uma importancia fun-
damental. A pessoa resultante da tecnologia da clonagem, ainda que feno-
tipicamente muito semelhante, terd sempre um personalidade distinta
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devido 2 influéncia de factores culturais ¢ do ambiente que conferem um
cunho préprio, individual, ao longo do desenvolvimento ontogénico.

ANA SOFIA CARVALHO
RUI NUNES
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