ENGENHARIA GENETICA

Tecnologia inova
na edi¢do de genes e
desafia limites éticos

Em julho de 2017, arevista MIT
Technology Review revelou que
cientistas da Oregon Health and
Science University, nos Estados
Unidos, modificaram o DNA de
embrides humanos por meio da
ferramenta CRISPR-Cas9, uma
tecnologia voltada para a edicao
de genes. Os cientistas afirmaram
gue os embrides permaneceram
vivos apenas por alguns dias e que
ndo havia intencdo de implanta-
los em Gtero. O uso da ferramenta
CRISPR em embrides humanos
gerou muitas criticas, mas o
dilema ético aumentou ainda mais
guando trés meses depois, em
outubro de 2017, Josiah Zayner,
conhecido como um biohacker

e ex-funciondrio da Nasa, de 36
anos, usou uma seringa em seu
braco diante de auditério da
conferéncia SynBioBeta, em Sao
Francisco, na Califérnia, para
editar seus préprios genes. Ou
seja, enquanto se discute o que
seria e o que ndo seria ético,
temos visto, nesse curto periodo
de tempo, as aplica¢des sairem
do campo tedrico antes mesmo
do estabelecimento de normas de
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Aplicacdes da tecnologia CRISPR j& sdo realidade em vdrias dreas, mas o
estabelecimento de normas de seguranca para aplicacdo ainda estdo sendo discutidas

seguranca para serem realizadas
na pratica.

TESOURAS GENETICAS O CRISPR é um
sistema de defesa das bactérias
gue permite que elas possam
encontrar e degradar sequéncias
especificas de DNA de um virus
invasor. Quando um virus invade o
interior das bactérias e introduz
seu material genético, elas
conseguem inserir esse DNA viral
entre determinadas sequéncias
repetidas de bases nitrogenadas do
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seu préprio DNA. Essas repeticoes
foram denominadas CRISPR,
siglaem inglés pararepeticdes
palindromicas curtas agrupadas

e regularmente interespacadas.
Em sequida, a bactéria infectada
produz um RNA daquela sequéncia
viral especifica. Esse RNA é entdo
acoplado a mais um RNA eauma
proteina nuclease (capaz de cortar
material genético) chamada Cas.
Esse complexo de dois RNAs e
nuclease “inspecionam” a célula
da bactéria até encontrar um DNA
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viral semelhante ao que ja a havia
infectado. Quando isso acontece,

o0 RNA do complexo consegue
reconhecer o DNA invasor e

ativar a proteina Cas que o corta,
destruindo o virus. A descoberta
do funcionamento desse sistema
“antivirus'" fez com que ele
recebesse o apelido de "“tesouras
genéticas".

Com base nesse sistema de defesa,
duas cientistas, a norte-americana
Jennifer Doudna e a francesa
Emmanuelle Charpentier, criaram
uma ferramenta genética baseada
na modificacao e simplificacdao do
complexo RNAs+Cas9 (que usaum
tipo mais simples de proteina Cas).
A técnica batizada de CRISPR-
Cas9, ou simplesmente CRISPR,

é capaz de cortar DNA a um custo
muito menor do que nos modelos
anteriores, de forma mais precisae
em um tempo reduzido.

APLICACOES O CRISPR-Cas9 esté
sendo estudado intensivamente
para aplicacdes no agronegdcio.

A técnica gera organismos
diferentes dos transgénicos, ja
gue nos alimentos transgénicos
sdo implantados genes de outras
espécies. Por meio da ferramenta,
os genes de plantas e animais
poderao ser editados livremente
para criar plantas mais produtivas,
resistentes a doencas, alimentos
mais nutritivos e mais saborosos. A

gigante DuPont, por exemplo, estd
investindo na produc¢ao de milho
ceroso de melhor qualidade. O
laboratério americano Cold Spring
Harbor estd a caminho de produzir
tomates mais doces e em maior
guantidade. Doran Dhanapala,

da Commonwealth Scientific and
Industrial Research Organisation
(CSIRO), por sua vez, busca criar
ovos de galinha que ndo sejam
alergénicos.

Ja existem pesquisas em
andamento - principalmente em
universidades e laboratérios de
companhias norte-americanas -
para edicdo do genoma da vaca

e do salmdo, com a finalidade

de obter animais de maior porte
em tempo reduzido. H4 também
aplicagdes que visam modificar
insetos geneticamente para que
deixem de ser vetores de doencas
como maldria ou dengue.

A tecnologia apresenta ainda

um enorme potencial parao
tratamento de diversas doencgas
genéticas, como distrofias
musculares, cancer, cegueira
congénita, fibrose cistica e doenca
falciforme. O cancer é um dos
exemplos mais recorrentes: em
2017, o Massachusetts General
Hospital fez uma parceriacoma
empresa norte-americana CRISPR
Therapeutics para estudar as
aplicagdes da ferramenta na drea
da oncologia, particularmente nas
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terapias com células T. Marcela
Maus, diretora do Programa de
Imunoterapia Celular do hospital,
em entrevista para a agéncia de
noticias Globe Newswire, explicou
as expectativas da parceria: “nés
jé vimos o profundo beneficio que a
terapia com células T podem ter em
certos pacientes com um conjunto
especifico de tipos de tumores.
Agora com a edicdo genética, e
especialmente com a CRISPR-
Cas9, existe o potencial para

criar vers@es melhoradas dessas
células, gue podem funcionar para
uma variedade maior de tumores”,
relatou ela.

Também hé perspectiva de que o
CRISPR viabilize a cura da Aids

em humanos. Em um experimento
conduzido por pesquisadores da
Lewis Katz School of Medicine
(LKSOM), da Temple University,

em parceria com a Universidade

de Pittsburgh e publicado em

maio do ano passado no periddico
Molecular Therapy, camundongos
tiveram o HIV-1 eliminado de seu
organismo. “O préximo passo é
repetir o estudo em primatas, onde
ainfeccao por HIV-1se transforma
em doenca”, explicou Kamel Khalili,
professor do Departamento de
Neurociéncia da LKSOM, a agéncia
de noticias da Temple University.

A edicdo genética de plantas e
animais alimenta controvérsias
porgue ndo é simples determinar



se um organismo sofreu
mudancas em seus genes devido
amutacoes genéticas naturais

ou a manipulacdo pelo CRISPR,
ao contrdrio de organismos
transgénicos, que podem ser
detectados com mais facilidade.
Isso representa um desafio em
termos de requlacao e fiscalizagdo
dos alimentos produzidos por meio
dessa ferramenta.

Outra controvérsia é a falta

de conhecimento sobre as
consequéncias dessas edicdes na
biodiversidade, que jd permeia a
polémica em torno dos alimentos
transgénicos.

H4& ainda discussGes em torno

da possibilidade de edicdo de
embrides humanos. A posicao

da Organizac¢do das Nacdes
Unidas para a Educacao, Ciéncia

e Cultura (Unesco), por exemplo,
manifestada em 2015, é de que
atécnica seja utilizada apenas
com finalidades terapéuticas,
diagndsticas e preventivas e ndo
para tratamentos que gerem
modificacGes hereditarias —

ou seja, que gerem individuos
geneticamente modificados.

Nas aplicacOes terapéuticas
embriondrias, a controvérsia

é dupla: primeiramente pelas
implicacdes, ainda pouco
conhecidas, que essas alteracdes
em embrides poderiam trazer
para futuras geracdes. Além

disso, mesmo se bem-sucedidos,
ha o risco desses tratamentos

se tornarem pouco acessiveis,
possibilitando uma espécie

de elitismo genético no qual
apenas 0s mais ricos possam
gerar linhagens livres de
doencas genéticas. Quanto as
aplicagGes ndo terapéuticas, hd
o temor de que sejam realizadas
modificacGes genéticas em seres
humanos por motivos puramente
estéticos, como a cor dos olhos,
cabelos etc., caracteristicas
capazes de gerar distorcoes
sociais e reduzir a diversidade.
Mas uma das maiores polémicas

é afacilidade de uso e aplicacdo
do CRISPR fora de um ambiente
profissional. O uso amador

dessa ferramenta, sem qualquer
norma de seqguranc¢a, implicaem
novos riscos biolégicos, como os
gue envolvem as atividades de
biohackers como Josiah Zayner,
citado noinicio deste texto. Ele
montou uma loja para venda online
de kits “faca vocé mesmo" para
clientes interessados em alterar o
DNA de certos microorganismos
com CRISPR/cas9, em casa.

Jean-Frédéric Pluvinage,
Octdvio Fonseca e Raphaela Velho

UNICAMP DESENVOLVE PARCERIA INTERNACIONAL

Por meio de uma parceria entre o Laboratério de Disttrbios do Metabolismo
(Labdime), da Faculdade de Ciéncias Aplicadas (FCA) da Universidade

Estadual de Campinas (Unicamp), com a Universidade de Michigan, o biélogo

Fernando Simabuco aprendeu a técnica CRISPR. Sequndo ele, a parceria

internacional trouxe expertise para que o laboratério conduza suas pesquisas

utilizando a técnica, sem recorrer a kits prontos. A ferramenta estad sendo

aplicada em pesquisas sobre obesidade e cancer. “Estamos conduzindo testes

em culturas de células humanas que carregam parte das caracteristicas

dessas doencas. O objetivo é produzir células sem um tipo de receptor que

participa do controle da resposta inflamatéria, processo muito relacionado

com o desenvolvimento da obesidade. Em outro projeto, o grupo pretende

entender como mutagdes em certos genes estdo relacionadas com o

desenvolvimento do cancer e resposta de células tumorais a determinados

farmacos”, explicou Marcio Torsoni, coordenador do Labdime.
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