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RESUMO

Capaz de editar virtualmente qualquer genoma e considerada por especialistas
de rapida e facil aplicagao a baixos custos, a ferramenta molecular CRISPR-Cas9 vem
sendo amplamente utilizada, a ponto de ser apontada inclusive como uma importante
inovagao em termos de democratizacao da area. No entanto, os problemas intrinsecos
a técnica, tais como erros de edicdo, cortes fora do alvo e mosaicismo, bem como
experimentos com impulso genético e em linhagem germinativa humana, despertaram
diversas preocupagdes na comunidade cientifica para a necessidade de um amplo
debate acerca das implicagbes éticas envolvidas e para se estabelecer
regulamentagao internacional especifica para as pesquisas. Neste trabalho, nos
propusemos a analisar as ameacas e oportunidades que decorrem da técnica, bem
como as implicagbes éticas envolvidas sob trés abordagens distintas, mas
interligadas: descritiva, prescritiva e analitica. Para tanto realizamos pesquisa
bibliografica exploratoria narrativa interdisciplinar e transversal, estruturada em cinco
grupos tematicos os quais embasaram a identificacdo dos riscos e beneficios
mapeados em trés blocos: a) aqueles explicitados pelo conhecimento atual mais
amplo; b) os que decorrem do processo de Pesquisa & Desenvolvimento e ¢) os que
emergem dos produtos advindos da técnica. Dentre as varias consideracdes
explanadas, destacamos que de fato CRISPR é uma nova revolu¢gdo no campo da
genética, com grande potencial imediato para produzir produtos e beneficios
altamente relevantes para a sociedade humana. No entanto, vislumbramos que os
riscos intrinsecos e subjacentes a técnica sdo muito maiores do que previstos
inicialmente e se ampliam exponencialmente a medida em que sao considerados no
contexto mais amplo do conhecimento das outras areas. Ha grandes desafios
regulatorios a serem enfrentados, mormente nos campos da pesquisa e dos produtos
dela resultantes e somente uma abordagem interdisciplinar e transversal, baseada em
uma ética global, comprometida com o futuro da biosfera, incluindo-se nela o ser
humano, subordinada irremediavelmente a responsabilidade como principio sera
capaz de discernir com sabedoria entre riscos e beneficios e quais deles tem
implicagdes éticas, sociais, politicas e econdmicas a serem consideradas para orientar
escolhas e caminhos eticamente aceitaveis.

Palavras-chave: Bioética; CRISPR; ameaga e oportunidade; edicdo genética,
biossegurancga, bioprotegéo.



ABSTRACT

Capable of editing virtually any genome and regarded by specialists as quick,
easy and low-cost, the molecular tool CRISPR-Cas9 has been widely utilized of late,
to the extent of being pointed out as an important innovation moreover the
democratization of the area. However, the problems intrinsic to the technique such as
editing errors, cuts off-target and mosaicism, as well as experiments in the human
germline and with genetic impulse, have raised several concerns in the scientific
community regarding the necessity to hold a broad debate about the involved ethical
implications and to establish international regulations specific to research. In this work
we have proposed to analyze the threats and opportunities that arise from the
technique and to analyze the involved ethical implications under three different but
connected approaches: descriptive, prescriptive and analytical. To do so, we have
carried out a transversal interdisciplinary narrative exploratory bibliographic research,
structured in five thematic groups which underlie the identification of the risks and
benefits mapped into three blocks: a) those made explicit by the broader current
knowledge; b) those that are the result of the R&D process, and c) those which emerge
from the products of the technique. Among the many explained considerations, we
underline that CRISPR is in fact a new revolution in the field of genetics with a great
immediate potential to create relevant products and benefits for human society.
However, we glimpse that the underlying and inherent risks are much bigger than
initially foreseen and are exponentially expanded as they are considered in the broader
context of knowledge from other areas. There are great regulatory challenges to be
faced, particularly in the fields of research and its products. Therefore, only an
interdisciplinary and transversal approach, based on global ethics, compromised with
the future of the biosphere, including the human being, unconditionally dependent to
responsibility as a principle will be able to discern with wisdom between the risks and
benefits and which of them have ethical, social, political and economic implications to
be considered in order to orient choices and ethically acceptable paths.

Key-words: Bioethics; CRISPR; threat and opportunity; genome editing; biosafety;
bioprotection.
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1 INTRODUGAO

Uma das grandes novidades da biotecnologia, que tem tomado a grande
imprensa e os periddicos especializados com intensidade e despertado o interesse
tanto do grande publico como de especialistas, diz respeito a descoberta de uma nova
tecnologia de edicdo de genes denominada CRISPR-Cas9 - Clustered Regularly
Interspaced Short Palindromic Repeats (Repetigdes Palindrémicas Curtas Agrupadas
e Regularmente Interespagadas). (Cong et al., 2013; Jinek et al., 2012).

Motivos n&o faltam, em razdo do seu enorme potencial para curar doencas
graves e desenvolver solugdes importantes para setores ligados a agricultura,
pecuaria e meio ambiente. Afinal, estima-se que existam 7 mil tipos de doencgas raras,
que atingem entre 6% e 8% da populagdo mundial, algo entre 420 a 560 milhdes de
pessoas. (BBC Brasil, 2013). Anualmente 700 mil pessoas morrem de infecbes
incontrolaveis (ONU Meio Ambiente, 2017; UN Environment, 2017a) e 8,8 milhdes de
cancer (OPAS/OMS, 2017a), isso sem falar da AIDS, da malaria, do ebola, e tantas
outras doencas letais para as quais a boa nova representa uma esperancga real em
um espaco de tempo muito curto. Além disso, ha a perspectiva de que com a técnica,
seja possivel selecionar caracteristicas que tornaréo as pessoas melhor adaptadas
ao seu meio, de modo a que cada um possa ser melhor favorecido. Estes talvez sejam,
de modo geral, os sonhos da comunidade cientifica, de pacientes, profissionais de
saude e, poderiamos dizer, de grande parte da humanidade: seres humanos mais
saudaveis e mais felizes, através de uma medicina barata, profilatica, eficiente e de
facil acesso, da célula germinativa a mais avangada idade e disponivel para todos os
seres humanos. (Barrangou et al., 2007).

Com efeito, um olhar mais atento sobre o enorme e fantastico potencial da
edicdo genética alcangado nas Ultimas décadas, com ferramentas como
meganucleases, ZFNs (“zinc-finger nucleases”), TALENSs (“transcription activator-like
effector nucleases”), e agora fortemente revitalizado pelo desenvolvimento do sistema
CRISPR-Cas9, pde em evidencia a sutileza ética dos resultados possiveis e expoe a
linha ténue e cedica que divide o que se poderia considerar um bom de um mau
resultado, ou como preferem alguns, um resultado eticamente aceitavel de outro
inaceitavel para a sociedade, para as pessoas e para 0 meio ambiente. De fato,
CRISPR é uma inovacado das mais relevantes para o nosso tempo, ndo apenas pelo

que ela é capaz de fazer como ferramenta molecular para estudo e edicao de genes,
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mas também porque ela traz para o tempo presente a urgéncia dessa discussao que
até agora, nao raras vezes, vinha sendo tratada como um tema de fronteira da ciéncia,
quase uma ficgdo. Neste sentido, o futuro chegou e ao que parece, esta com pressal
Apenas para se ter uma ideia, até final de 2014 ou meados de 2015, ja haviam sido
registradas mais de uma duzia de novas patentes e outros 100 novos pedidos que
incluiam reivindicagao de autoria ou descreviam aplicagdes para o sistema CRISPR-
Cas9. (Sherkow, 2015). Enquanto investimento, calcula-se que o frenesi do setor
econdmico ligado a CRISPR-Cas9 , em pouco mais de um ano, entre 2013 e 2015,
agremiou US$ 600 milhdes em capital de risco, com participacdes de empresas
tradicionais, startups e gigantes de setores farmacéutico, agricola, biomédico e
fornecedores de insumos para pesquisa, no que tem sido denominado como “a mina
de ouro da biotecnologia”. (Erp, van et al., 2015).
Considerada simples, barata e rapida (em comparagao as demais técnicas de
edicdo de genes), CRISPR-Cas9 esta acessivel a uma infinidade de laboratérios e
cientistas mundo afora. (The Hinxton Group, 2015). Se por um lado isto parece indicar
um caminho promissor para a democratizacdo deste ramo da ciéncia e para o
desenvolvimento de solugdes para os mais diversos problemas de saude, dentro de
um periodo de tempo muito menor do que se esperava, por outro amplia
substancialmente o ja dificil acompanhamento de todos os projetos de pesquisa em
execucao no mundo, sobretudo no que se refere a se observam parametros éticos
aceitaveis, se respeitam metodologias e procedimentos de biosseguranga
preconizados pela comunidade cientifica, se estdo sendo introduzidas modificacdes
na linhagem germinativa das espécies pesquisadas e que impactos as mesmas trarao
para os respectivos ecossistemas onde as mesmas serdo introduzidas ao longo do
tempo. (Lacadena, 2017).
Derivada de um sistema imunoldgico inato de bactérias e archaea’, CRISPR-
Cas9, em apenas 6 anos (a sua descoberta foi anunciada em 2012), migrou
rapidamente da pesquisa basica para a pesquisa aplicada e diversos ensaios clinicos

vem sendo desenvolvidos desde 2015, demonstrando um potencial de resultados que

" O dominio archaea comegou a ser considerado como um terceiro grupo distinto de eucariotos e
procariotos a partir dos trabalhos de Carl R. Woese com Methanobacterium thermoautotrophicum, no
qual se observou que os padrdes de nucleotideos nas linhagens deste grupo eram distintas e que
pareciam refletir fenétipos primitivos, que possivelmente teriam surgido ha cerca de trés ou quatro
bilhdes de anos. (Oliveira, 2009).
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em geral supera com vantagens as demais técnicas de edigdo génica em uso. Ao
mesmo tempo, alguns graves problemas que ainda nao foram controlados, como
cortes fora do alvo (off-target) e mosaicismo, somado a alguns experimentos com
embrides humanos (Liang et al., 2015a) e impulso genético (gene drive), (Gantz e
Bier, 2015), associados a um crescimento exponencial da quantidade de pesquisas
em todo o mundo, no vacuo de uma regulamentacgao internacional, a uma velocidade
ndo vista até entdo, tem mobilizado a comunidade cientifica, incluindo bioeticistas e
gestores a uma reflexao interessante sobre os limites éticos para o uso da técnica, em
especial em linhagem germinativa humana. Propostas de moratéria e de debates a
exemplo de Asilomar?, tem surgido como alternativas para enfrentar os desafios
trazidos por CRISPR-Cas9. (Lanphier et al., 2015; Regalado, 2015).

Apesar da agitagdo no meio cientifico, ainda sdo poucas as publicagdes
especializadas que debatem as implica¢des éticas de CRISPR-Cas9, e em geral elas
tem se concentrado nos problemas mais diretamente relacionados a técnica, como os
gue mencionamos acima, a saber:. as edi¢cbes off-target, o mosaicismo e as
implicagbes da pesquisa com edigdo de embrides humanos, acrescido de uma
discussdo acerca da necessidade de regulamentagao internacional para a pesquisa.
(Bosley et al., 2015). Outras apenas mencionam questdes ou aspectos éticos sem
entrar maior aprofundamento. (Savi C e Schwank Zurich, 2016; Liang et al., 20157,
Lander, Chiurillo e Docampo, 2016; Zeng et al., 2018; Gantz et al., 2015; Ma et al.,
2017; Doudna, 2015a;). Poucas sao as publicagcbes, mesmo as que discutem
CRISPR-Cas9 a partir da bioética, que abordam outros aspectos talvez tao
importantes quanto estes citados, e menos ainda as que a relacionam a outras areas
do conhecimento. (Heitman, Sawyer e Collins, 2016; Charo et al., 2017). Denota-se
também uma aparente tendéncia de considerar os riscos da técnica prevalentemente
para a espécie humana, em detrimento das demais, num viés antropocentrista que
parece ignorar que possiveis afetacbes ao meio ambiente podem trazer
consequéncias importantes para o ser humano, num silenciamento incomodo acerca

do valor ético intrinseco dos demais seres nao humanos.

2 Asilomar foi uma conferéncia realizada em 1975, na peninsula de Monterey na Califérnia, por
pesquisador de diversas areas, incluindo geneticistas, médicos e filésofos, para discutir os riscos e
beneficios da tecnologia do DNA Recombinante e propor diretrizes para condugéo das pesquisas, de
adogdo voluntaria. (“Asilomar conference on DNA recombinant molecules”, 1975; “Summary
statement of the asilcmar conference on recombinent DNA molecules”, 1975).
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Outro aspecto que chama a atencéo nas publicacdes que mencionamos € que
em geral as questdes éticas tem sido debatidas prevalentemente sob a perspectiva
dos produtos que possam ser desenvolvidos para uso humano a partir de CRISPR-
Cas9, que de fato ainda n&o estdo disponiveis, permanecendo um vacuo no debate
sobre um conjunto de questdes bastante especificas que antecedem e perpassam
todo o processo de pesquisa e desenvolvimento, e que com efeito representam riscos
que convem sejam considerados, mesmo porque ajudam a ter uma visdo mais
abrangente da magnitude dos mesmos e dos beneficios envolvidos, que vao além dos
produtos para uso humano, veterinario ou agricola. E também sobre estas questdes
que iremos tratar ao longo deste trabalho e esperamos, possa representar uma
contribuicdo a mais ao debate.

Dito isto, nos préximos capitulos faremos seis movimentos prospectivos: 1°
vamos buscar reunir o conhecimento mais amplo sobre o qual CRISPR-Cas9 se
assenta para entender quais sao as bases que fundamentam a técnica e vislumbrar
as fragilidades que a antecedem e a perpassam; 2° vamos buscar condensar o
conhecimento especifico sobre edigdo de genes, em especial sobre a técnica
CRISPR-Cas9 para compreender as vantagens, os riscos e beneficios envolvidos na
pesquisa génica; 3° vamos prospectar alguns aspectos relativos a biosseguranca,
bioprotecdo e sobre as normas internacionais envolvidas com a pesquisa com
CRISPR-Cas9 para entender os gargalos regulatorios e os possiveis direcionamentos
que se vislumbram; 4° faremos também um breve resgate do ambiente geopolitico,
econdmico e social global onde CRISPR-Cas9 se insere, seja como pesquisa, seja
como produto biotecnolégico, para contextualiza-la no mundo real; 5° além disso,
vamos debater os requisitos de uma bioética para orientar a pesquisa com CRISPR-
Cas9; 6° a partir dos quatro primeiros elementos, sob a perspectiva da bioética
encontrada, vamos analisar os riscos e oportunidades que emergem da técnica.

Com efeito, este debate pode ser muito produtivo e interessante se a ética
puder adentrar em questdes que nao raras vezes sao tratadas como transitérias ou
eminentemente técnicas e que acabam, via de regra, sendo debatidas em restritos
circulos de especialistas. Neste sentido, ampliar o olhar sobre o processo de fazer
ciéncia, fazer um esforgo no sentido de sistematizar e integrar interdisciplinarmente o
enorme conhecimento até aqui desenvolvido, inserindo-o no mundo real, ajuda a
construir entendimentos e cenarios mais pragmaticos e a buscar caminhos de

convergéncia dentro da prépria ciéncia e quiga, no interior da sociedade. Chegaremos
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ao ponto em que seremos compelidos a retomar antigas questdes como: o que de fato
a ciéncia pode? fazer e o que de fato a sociedade deseja que se faga? Que ser
humano, que sociedade e que mundo estamos semeando para as geragdes futuras?
Existe uma fronteira ética que nem a ciéncia e nem a sociedade devem ultrapassar?
Sob esta perspectiva, buscaremos neste trabalho analisar quais as ameacas e
oportunidades que emergem do uso da técnica de edi¢ao génica CRISPR-Cas9 e, a
partir delas, explicitar os cenarios possiveis que se vislumbram para a sociedade
humana e para a vida no planeta

Utilizaremos como ancora tedrica o pensamento de Van Rensselaer Potter
(1911-2001) e Hans Jonas (1903-1993), precursores dos fundamentos da bioética
global como a conhecemos hoje, por uma série de razbes que discutiremos
detidamente mais adiante. Antecipamos que consideramos o dialogo entre ambos n&o
apenas possivel, mas altamente proveitoso para o propdsito de nossa empreitada.
Cumpre assinalar também que a escolha destes autores traz consigo uma
consequéncia adicional, um dever a que ndo poderemos nos furtar: ambos oferecem
uma critica contundente sobre a fragmentagao do conhecimento como sendo uma das
causas principais do quadro dramatico de ameagas a que a humanidade chegou
diante da tecnologia. Esta critica, da maneira como é apresentada, ndo apenas
fundamenta a analise, mas exige que a propria analise nao concorra para € se revele
uma fragmentagdo do conhecimento. Por via de consequéncia, isto nos impde um
método de trabalho que se compatibilize com a critica.

Desta forma, assumimos desde logo o dever de fidelidade aos nossos ancoras
tedricos e buscaremos realizar uma analise a mais completa, abrangente e integrativa
possivel dos varios conhecimentos disponiveis, de modo a evitar que a critica
reproduza o criticado, que de partida seria uma violagao imperdodavel aos principios e
fundamentos defendidos pelos autores. Evidentemente, a prudéncia nos recomenda
que neste ponto asseveremos e reconhegamos 0s nossos limites para realizar o
intento apontado, de modo que ficaremos altamente satisfeitos se conseguirmos nao
contribuir para o0 aumento do “conhecimento perigoso” e nos mantermos afastados da

“‘ignorancia perigosa”, mesmo que possamos nao conseguir contribuir minimamente

3 Utilizamos aqui o termo “pode” em duplo sentido: como capacidade e como dever.
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para a construcdo do conhecimento sobre como administrar o conhecimento

disponivel, que Potter (2016) chamou de “sabedoria”.
1.1 PROBLEMATIZACAO

Dito isto, podemos ir direto ao ponto de nosso problema: a ferramenta
molecular de edi¢ao genética CRISPR-Cas9 € uma oportunidade (talvez a melhor e a
mais factivel produzida pela genialidade humana até o momento) de resolugéo para
os problemas de saude, para a cura de doengas adquiridas ou hereditarias e para o
aperfeicoamento das espécies, sobretudo a humana, ou é uma ameaca bioldgica para
as geracgoes presente e futuras?

Convém também definir desde logo, o significado que adotaremos para o termo
“problema” e, vinculativamente, para os termos “dilema” e “conflito”. Assumiremos o
significado dialético do termo “problema”, no qual se localizam aquelas situagdes de
duvidas, de incertezas, no cedico terreno do provavel, das possibilidades faticas do
mundo real, onde ndo ha verdade absoluta e onde a contraposicdo de ideias e as
contradicdes que delas emergem podem conduzir a conclusdes bastante diversas do
ponto de partida inicial, mas nem por isso menos reais ou inverossimeis. Nesse
sentido, assumiremos o0 compromisso de tdo somente promover o dialogo
especulativo que possa explicitar caminhos para o futuro, e ndo uma diregao.

Evidentemente, fica incluso neste conceito de problema a questao fundamental
sobre se € possivel se alcangar o conhecimento (a episteme, elemento estruturante
da razao e do arbitrio). O que remete a reflexdo sobre a existéncia ou ndo da Verdade,
e uma vez existindo, se é possivel captura-la e submeté-la ao dominio da ética. De
fato, a genética estabelece algumas verdades, como por exemplo, sobre a
composicao fisico-quimica das moléculas de DNA (ATCG). Nao obstante, como
veremos, os diversos arranjos moleculares possiveis, as interagdes génicas, a
fenomenologia eletroquimica intra e intercelular e no organismo bioldgico como um
todo, as interacbes com o meio ambiente e seus efeitos epigenéticos, levar-nos-ao a
concluir que nessa discussao sobre edigdo genética, sociedade e meio ambiente,
talvez n&o haja, ao menos por ora, nem verdades e nem certezas absolutas a serem
alcangadas, e é justamente neste campo dialético do estudo dos problemas que
emergirao as possibilidades de futuro, ou a sua impossibilidade, e sobre as quais

sempre havera a imperiosa necessidade de se fazer escolhas, mesmo porque optar



26

por ndo fazé-las ja é por si s6 uma escolha. E escolhas, porque fazem parte do agir,
diga-se de passagem, necessitam de uma plataforma ética que possa servir-lhes de
orientagao

Adotaremos o termo “dilema” como conceito conexo a problemas, que
demandam escolhas e que oferecem dois ou mais caminhos alternativos, cujos
resultados possiveis sdo todos necessariamente onerosos ou penosos e sobre os
quais se ha de escolher o que menor risco, prejuizo ou dano possa ocasionar. Diz-se
necessariamente onerosos ou penosos porque se ndo o forem, nao ha dilema, ha
apenas um caminho bom e outro ruim, cuja escolha natural ja estara dada de partida.
Por fim, adotaremos para o conceito “conflito” as alternativas possiveis para aqueles
problemas sobre os quais pelo menos uma delas vai ao encontro de interesses que
favorecem de maneira direta ou indireta aqueles a quem recai a prerrogativa da
escolha, em detrimento de outrem. Nestes casos, a iseng¢ao sobre tais escolhas sera,
via de regra, afetada e contaminada por interesses eticamente passiveis de
questionamento e necessariamente acarretara prejuizos a pelo menos uma das
demais partes envolvidas ou vantagem adicional a outra parte. Ndo raras vezes,
problemas podem suscitar dilemas, cujas escolhas podem ser influenciadas por
conflitos de interesses, e é nesse campo de reflexao que transitardo grande parte das
questdes bioéticas sobre edicdo gendmica que serdo tratadas neste estudo.

Estabelecido o significado que daremos aos conceitos, poderemos tratar com
mais clareza o estudo das inumeras possibilidades que a técnica CRISPR-Cas9
permite, as limitagdes do conhecimento cientifico atual sobre 0 genoma das espécies,
incluindo-se 0 humano, e os potenciais conflitos éticos envolvidos e que suscitaram
manifestacbes de parte da comunidade cientifica em favor de uma moratoria
(Baltimore, Baylis, et al., 2015; Lanphier et al., 2015), para que se possa avaliar melhor
a seguranca e os riscos envolvidos. Ciéncia e sociedade se deparam com um dilema
dificil e complexo: os resultados possiveis (e nem sempre realizaveis) da pesquisa
genética (em nosso caso, CRISPR-Cas9) valem os riscos potenciais envolvidos no
caminho, ou é melhor buscar outros caminhos?

Convém a prudéncia que reconhegamos desde logo que alguns destes
caminhos estdo permeados de conflitos de interesses. De toda forma, deste
questionamento abstraem-se outros, dos quais destacamos alguns: quais as
consequéncias e custos sociais e ambientais que decorrem da escolha de cada

caminho, de cada alternativa? Tais alternativas impactarao e influenciardo o futuro e
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de que maneira? A humanidade esta completamente ciente dos riscos e disposta a
arcar com as consequéncias de cada escolha? A comunidade cientifica internacional
dispbée de mecanismos de auto regulacdo, autogestdo e autocontrole capazes de
prevenir e coibir o uso inapropriado, indevido ou ndo ético deste conhecimento? Os
governos, as instituicbes e a comunidade cientifica internacional estdo de fato
preparadas para lidar com eficiéncia, agilidade e rapidez para proteger a humanidade
e 0 meio ambiente em situagado de acidente ou incidente biolégico em escala regional
ou global, caso eles ocorram?

Das incertezas e incompletudes do conhecimento cientifico, das fragilidades e
insuficiéncias das leis e da incapacidade da sociedade de enfrentar e superar os
imensos problemas ambientais e humanitarios criados por ela mesma, emerge o
questionamento sobre a relevancia, a complexidade e a amplitude das consequéncias
do uso de conhecimentos como a ferramenta molecular de edigéo genética CRISPR-
Cas9, que tem potencial para afetar toda a humanidade e comprometer as geragdes
futuras. Com efeito, parece apropriado considerar que € nesse mundo, nesse tempo
e nessa sociedade que a discussao sobre edigado génica precisa e deve ser feita. Da
mesma forma, ndo ha como discutir em tese, interna corporis, exclusivamente nos
meios académicos e cientificos os problemas como os que aqui serdo tratados,

suspendendo os interesses, influéncias e consequéncias do e no mundo real.

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo geral

Feitas as breves consideragdes acima, podemos determinar que o objetivo
deste trabalho foi analisar quais as ameacgas e oportunidades que emergem do uso
da técnica de edigao génica CRISPR-Cas9 e, a partir delas, os cenarios possiveis que
se vislumbram para a sociedade humana e para a vida no planeta sob a perspectiva
da bioética global de Van Rensselaer Potter e da ética baseada na responsabilidade

de Hans Jonas.

1.2.2 Objetivos especificos

No intuito de facilitar o alcance desse nosso objetivo central, nos auxiliaremos

dos seguintes objetivos especificos: a) ordenar os fatores de risco e beneficio
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bioldgicos/genéticos, técnico/cientificos, ambientais e sociais que emergem da técnica
de edicao génica CRISPR-Cas9; b) avaliar os problemas, dilemas e conflitos que
emergem dos fatores de riscos e beneficios indicados acima, levando em
consideragdo as determinantes socioculturais, econémicas e geopoliticas de um

mundo globalizado.

1.3 PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

Neste trabalho nos propusemos a analisar as ameacgas e oportunidades que
decorrem da técnica CRISPR-Cas9 e analisar as implicagdes éticas envolvidas sob
trés abordagens distintas, mas interligadas: descritiva, prescritiva e analitica. Para
tanto realizamos pesquisa bibliografica exploratéria narrativa interdisciplinar e
transversal, estruturada em cinco grupos tematicos: 1) biologia, genética e afins:
incluindo-se evolugéo, biologia, genética propriamente dita, epigenética, edigao
génica, medicina, meio ambiente e pesquisas com CRISPR-Cas, entre outros; 2)
Pesquisa & Desenvolvimento: com foco em biosseguranga e bioprotecéo; 3)
manifestacdes, recomendacdes e instrumentos normativos internacionais: onde serao
tratados alguns aspectos relacionados a convengdes, tratados, pactos, acordos
internacionais e propostas de moratérias; 4) determinantes socioeconémicas e
geopoliticas: com foco na equidade, justica distributiva e acesso a bens sociais e
tecnolégicos em um mundo globalizado, e 5) fundamentos da bioética: a partir dos
estudos em bioética de Van Rensselaer Potter e Hans Jonas. Lastreado nestes
elementos, separamos os riscos e beneficios mapeados em trés blocos: a) aqueles
explicitados pelo conhecimento atual mais amplo; b) os que decorrem do processo de
Pesquisa & Desenvolvimento e ¢) os que emergem dos produtos advindos da técnica.

Por fim, o presente estudo se justifica como uma contribuicdo ao debate publico
iniciado muito recentemente e ainda em curso acerca das ameacas e oportunidades
que a técnica CRISPR-Cas9 representa para a sociedade humana e para a vida no
planeta, sob a perspectiva da bioética. Nao por acaso, a necessidade deste debate
publico tem sido a tonica indicada por diversos especialistas, tanto em manifestacdes
individuais e coletivas. (Charo et al., 2017; ONU - UNESCO, 2015a; Lanphier et al.,
2015; Baltimore, Baylis, et al., 2015; Mathews et al., 2015; Doudna, 2015a).

Parece apropriado resgatar a manifestagcdao do Organizing Committee for the

International Summit on Human Gene Editing (Comité Organizador da Cupula
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Internacional sobre Edicdo de Genes Humanos), na The National Academies of
Sciences, Engineering, and Medicine, de dezembro de 2015, que tratou
especificamente do tema CRISPR-Cas9 e indicou fortemente a importancia e
necessidade de um esforco da comunidade internacional no sentido de se
convencionar normas para: "[...] edicdo de genes nas células das linhagens
germinativas humanas e assim estimular a regulagdo harménica entre os paises, a
fim de desencorajar atividades inaceitaveis acerca da saude e o bem-estar humanos”.
(Baltimore, Baylis, et al., 2015).

No mesmo sentido, a revista Nature de marg¢o de 2015, publicou artigo sob o
titulo “Nao edite células germinativas humanas”, em que Edward Lanphier, Fyodor
Urnov e outros cientistas advertem: “As modificagdes genéticas hereditarias humanas
representam sérios riscos e os beneficios sdo ténues”. No mesmo artigo também é
apresentada singular proposta de moratéria voluntaria ja citada. (Lanphier et al., 2015,
tradugdo nossa). Especialmente relevante foi a manifestagdo da propria Jennifer
Doudna - que desenvolveu juntamente com a pesquisadora Emmanuelle Charpentier
a técnica CRISPR-Cas9 - em artigo publicado na revista Nature, no mesmo més de
dezembro de 2015, na qual levantou importantes e necessarias reflexbes sobre os

riscos e impactos decorrentes do uso da técnica. (Doudna, 2015b).
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2 REVISAO DE LITERATURA

Ele [o cientista] ndo era mais capaz de dedicar o seu tempo as questbes
césmicas ou a se preocupar com a verdade ultima. Estava convencido de que
esta ultima nao era possivel e que as primeiras ndo eram nem importantes,
nem uteis, nem tampouco interessantes. (Potter, 2016, p. 78).

Neste capitulo, em que iremos tratar de questdes muito diversas e especificas
de varios ramos das ciéncias, tais como antropologia, paleontologia, biologia
evolutiva, genética, filosofia, direito, saude global, economia, geopolitica, etc., ha que
se fazer algumas considerag¢des que possam minimamente justificar esta abordagem
e explicitar alguns dos significados e correlacbes que iremos estabelecer entre as
mesmas.

Se CRISPR é um tema téo recente da biotecnologia, que na sua raiz como
edicao génica, até bem pouco tempo era considerado como fronteira da ciéncia, por
que razao entao iremos tratar sobre teorias da evolugdo que remontam a bilhdes de
anos, ou de questbes tdo técnicas como epigenética e biosseguranga, ou t&o
especificas como diversidade, variabilidade e imprevisibilidade, ou tdo amplas como
as determinantes sociais, geopoliticas e econbmicas em um mundo globalizado,
desigual, excludente e em conflito? Nao seria mais producente irmos diretamente ao
ponto: CRISPR é capaz de resolver “x” problemas, dentre os quais uns tantos que
seriam eticamente aceitaveis e outros tantos que nao, por tais razdées! Seria bom essa
abordagem sintética, quase minimalista, direta e terminativa se a questdo fosse
simples, o que de fato nao é.

A vida como fendbmeno da natureza, a complexidade da molécula de DNA, o
papel das mutagdes no intrincado processo da evolucio, a interacéo entre as espécies
e o fragil equilibrio do meio ambiente que suporta e sustenta a vida no planeta
parecem estar muito além do conhecimento até agora acumulado. Estima-se que
existam atualmente 8,7 milhées de espécies no planeta (variando 1,3 milhdes a mais
ou a menos), das quais apenas 1,2 milhdes estdo descritas e catalogadas*, o que
representa apenas 13,8% do total, ou seja, ndo temos a menor ideia de quem sejam
as outras 86,2% das espécies que coabitam este pequeno planeta conosco. (Mora et

al., 2011). Desta parcela conhecida, apenas um quantitativo infimo tem o seu cédigo

4 Consta que outras 700 mil espécies estdo classificas aguardando publicagdo. (Agéncia FAPESP,
2011).
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genético mapeado. Isso nos faz refletir sobre o quao distante esta o conhecimento
humano de compreender o que €, como funciona e como evoluiu a vida nesse nosso
planeta, quica predizer para onde e como doravante, evoluira. Nao se passaram 60
anos desde que James Watson (1928-) e Francis Crick (1916-2004) apresentaram o
modelo de estrutura da molécula de DNA e menos de 20 anos que o DNA humano foi
sequenciado. (Corréa, 2002). Dos 3,2 bilhdes de pares de bases que compde o
genoma humano, possivelmente apenas 19 ou 20 mil genes, aproximadamente 3%,
sao codificantes de proteinas e sdo de alguma forma conhecidos e descritos, os outros
97% denominados por alguns de “dark matter” (matéria escura) sdo ainda um grande
desafio, qui¢a tdo grande ou até maior que o proprio Projeto Genoma Humano (PGH).
(Ezkurdia et al., 2014; Maxmen, 2018). Talvez a maior revelagdao do PGH seja a
descoberta de que a hereditariedade esta além do cédigo genético, que o ser humano
(ou um repolho) ndo sao apenas o resultado de um arranjo de pares de base e que
outros fatores, em grande parte ainda pouco conhecidos e compreendidos, como a
epigenética, concorrem para a formagao de um ser vivo.

A primeira edigdo génica realizada em laboratério com sucesso® tem apenas
46 anos e apenas 6 anos nos separam da descoberta de CRISPR-Cas9, e é
justamente nesse ambiente que esta se desenvolve, onde o conhecimento que ainda
falta a ser desenvolvido parece ser muito maior do que o que ja foi alcangado, onde
sobram duvidas e faltam certezas. Fazendo uma comparacédo simples, € como se
estivéssemos para decidir se vamos ou nao fazer uma viagem intercontinental a bordo
de um Boing 777 com um piloto que nao sabe ler todos os instrumentos, alguns destes
ele nem sabe que existem e ndo conhece com precisao todos os comandos e como
eles operam a aeronave, embora seja capaz de ler o manual de operag¢ao da aeronave
da primeira a ultima linha sem errar uma unica letra.

A ciéncia desde sempre tem feito um esforco permanente para explicar a
natureza e seus fendmenos, mas muito pouco tem avangado no sentido de
compreendé-la. Disto decorre que podemos saber explicar com elevado grau de
precisdo a sequéncia de nucleotideos do DNA, mas ndo compreendemos como isso

se encaixa na dindmica da vida.

5 Paul Berg, Herbert Boyer e Stanley Cohen, nos anos de 1971 e 1972, realizaram com sucesso 0s
primeiros experimentos de transferéncia de material genético de um organismo para outro, com
subsequente processo de replicagao e expressao génica, com a técnica que ficou denominada DNA
recombinante.
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Ao mesmo tempo, ndo existe “O laboratério” e “O mundo” separados, nao existe
“Ciéncia” e “Sociedade” como universos paralelos, tudo que acontece em um interfere
ou tem consequéncias no outro. Passado e futuro estédo invariavelmente conectados
pelo tempo presente e é justamente nessa dindmica temporal e dialética que o debate
precisa e deve ser feito. O espaco nao tem compartimentos estanques com barreiras
intransponiveis. A natureza é por esséncia globalizada, a vida que surge por toda a
parte ha bilhdes de anos, de alguma forma compartilha sua genética com todos e
evolui com esse aprendizado.

Se por um lado n&o sabemos ao certo de onde viemos e como chegamos até
aqui, e reconhegamos, isso nao faz diferenga alguma do ponto de vista dos bilhdes
de anos que estao definitivamente no passado e sobre os quais nada podemos fazer,
a nao ser tentar conhecer e compreender, por outro lado isso faz toda a diferenca na
discussao sobre o futuro, ndo apenas da espécie humana, mas de toda a vida em
nosso pequeno planeta. Tentaremos, pois, entender um pouco sobre a base cientifica
e filosdéfica sobre a qual bidlogos e geneticistas edificam e sustentam o conhecimento
até aqui desenvolvido e como este conhecimento evoluiu historicamente para
entender como ele se projeta no futuro. Afinal, quem olha o passado, mira o futuro.

Nessa discussdo, nao assumiremos postura ou preferéncia nem por
criacionistas, nem por evolucionistas, tampouco pelas derivacbes ou variacoes
conceituais que se originaram a partir destas matrizes teorica. Nao obstante, a
compreensao de seus fundamentos e dogmas nos serdo importantes, tanto para
percebermos a dualidade latente na analise de algumas categorias de riscos e
oportunidades que iremos tratar, como também para compreendermos que dessa
discussao ndo superada e em aberto decorrem ambivaléncias e incertezas, nao
apenas nas explicagdes divergentes sobre como surgiu e evoluiu a vida em nosso
planeta, mas também sobre como se dara esta evolugdo daqui para a frente,
sobretudo a partir das ferramentas moleculares de edigdo génica como CRISPR.

Também nao adentraremos nas questdes da evolugcao que se relacionam a
religido, ainda que fundamentais sob o ponto de vista antropoldgico. Nao obstante,
nao deixaremos de considerar a influéncia da mesma no processo de formagao da
moral, sobretudo nas sociedades contemporéneas e da influéncia que teve na
consolidagdo da ciéncia moderna, ainda que em grande medida em sua

contraposicao.
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Desta forma, estaremos sempre levando em conta as nuances histéricas da
evolucdo do pensamento humano, a partir do trindbmio homem — natureza - Deus por
varias razoes, sobretudo pela influéncia que tais perspectivas exercem sobre o fazer
ciéncia e sobre os parametros éticos que as impulsionam e as justificam. Ao mesmo
tempo, ndo deixaremos de enfatizar a necessidade de superacdo dessa visao,
marcadamente antropocéntrica, em direcdo a uma outra em que o homem n&o apenas
se reconhega como parte nao preferencial da natureza, mas sobretudo, em que a
natureza seja percebida e reconhecida em si e por si mesma, para além categorias
humanas. Este desafio impde um outro cddigo de valores proprio que nao
exclusivamente o humano, e que seja o resultado da integragdo dos valores
intrinsecos e relativos de todas as espécies (ao menos daquelas 13,8% descritas e
catalogadas), desafio este que também ndo iremos aprofundar, embora n&o
possamos deixar de ao menos referir e reconhecer a sua necessidade.

Feitas estas consideragdes, vamos a seguir adentrar nas especificidades de

cada questao.

2.1 A VIDA E O CONHECIMENTO CIENTIFICO QUE SE TEM SOBRE ELA
(EVOLUGAO, GENETICA, EDICAO GENICA E CRISPR)

Como diziamos, compreender os riscos e beneficios que envolvem CRISPR
requer algum conhecimento mais especifico, habitualmente denominado de
conhecimento técnico ou especializado. No entanto, este aprofundamento a que nos
referimos n&o deve ser confundido com afunilamento fragmentador do conhecimento
no sentido tradicionalmente atribuido a alta especializagao. Trata-se em verdade de
uma ampliagdo pela via da incorporagdo transdisciplinar de conhecimentos
especializados diferentes sobre um mesmo objeto de estudo. Tal conhecimento deve
vir acompanhado de um esforgo no sentido de estabelecer transversalmente
conexdes entre 0s mesmos que sejam capazes de construir saberes novos, que nao
seriam possiveis da maneira isolada como normalmente se da a alta especializagao.
Isto nos permitira ndo apenas compreender melhor o debate sobre questbes
recorrentes acerca dos problemas de CRISPR mais visiveis, como erros de edicao,
cortes fora do alvo e mosaicismo, como também avangcar em direcdo a uma
compreensao mais ampla da complexidade — vez que a conexao com outras

pesquisas, outras ciéncias e conhecimentos possibilita uma visdo mais abrangente e
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completa dos fendmenos e o estabelecimento de interacdes e relacdes que estudos
isolados eventualmente ndo possibilitam perceber -, que alias sera necessaria se
quisermos de fato identificar e compreender mais amplamente os problemas, o quao
préximos ou distantes estamos de resolvé-los e que implicagdes éticas decorrem dos
mesmos. Comegaremos falando um pouco sobre os fundamentos da edigdo genética
a partir da evolugao e suas teorias e, em seguida, traremos um breve resumo sobre
ferramentas moleculares para estudo e edicdo de genes, incluindo CRISPR. Dada a
extensao dos conhecimentos que precisam ser incorporados a discussao, muito além
do que sera possivel considerar neste trabalho, € oportuno advertirmos que outros
conhecimentos, além dos que aqui trataremos, precisam ser agregados, tanto da
prépria genética e da biologia, como de outras areas como a biofisica, a bioquimica e
a geologia, entre outros, que certamente muito tem a contribuir para a formagéo de

uma visao mais ampla e critica da questao.

2.1.1 Evolucao: o caminho da vida

Em 1950, a teoria sintética ja era aceita de maneira universal entre biélogos
de todas as areas, e as controvérsias se limitavam aos pormenores no interior
da teoria. [...] Assim, a sintese neodarwinista se mostrou uma teoria
aparentemente coerente e capaz de explicar definitivamente a evolugdo das
espécies. Cem anos apos a publicagao de A Origem das Espécies, a teoria
sintética contava com a adesdo sem reservas da maioria dos bidlogos e
cientistas de todas as areas. (Felizardo, 2006, p. 29).

Acredita-se que existam dois trilhdes de galaxias em todo o universo. Apenas
a Via Lactea, nosso “quintal”’, deve ter 400 bilhdes de estrelas, do que é razoavel supor
que a quantidade de estrelas e planetas em todo o universo, com seus 47 bilhdes de
anos seja algo inimaginavel. A Terra, esse nosso pequeno planeta, tem algo em torno
de apenas 4,54 bilhdes de anos, ou seja, menos de 10% da idade do cosmos e apesar
disso, imaginamos que estamos sozinhos no universo e alguns até ousam crer que
somos o vortice central da criacao, ou se preferir, da evolugao.

Estima-se que a primeira forma de vida nesse nosso pequeno e jovem planeta
tenha surgido por volta dos 3,5 bilhdes de anos atras, em meio a um ambiente
geologicamente adverso e improvavel para a vida. O passo evolutivo desta primeira
forma de vida para o surgimento do primeiro organismo multicelular deve ter ocorrido
a aproximadamente 500 milhées de anos. Somente ha 15 milhdes de anos é que
surgiu o primeiro hominideo. Os primeiros Homo sapiens sapiens, dos quais

descendemos surgiram ha cerca de 7 milhées de anos. Nossos ancestrais comegaram
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a produzir ferramentas de corte feitas de pedras (portanto tecnologia, ainda que
primitiva e feita oportunisticamente) ha uns 2,5 milhdes de anos (denominada
tecnologia olduvaiana). Presume-se que ha 1,7 milhdo de anos o Homo erectus
primitivo ja estava desenvolvendo comportamento de cuidados com a prole, e talvez
o embrido de uma formacado social. Ha 1,4 milhdo de anos surgem as primeiras
ferramentas que denotam o uso de modelos mentais para sua producéao (é a chamada
industria acheulense), ao passo que o homem moderno atual, com todas as
caracteristicas que conhecemos, tem apenas 40 mil anos. (Leakey, 1997).

O surgimento da escrita estima-se em 20 mil anos. O conhecimento da
matematica e da geometria datam de alguns poucos séculos antes de Cristo. As Leis
da Fisica tém apenas 3 séculos. O conhecimento da estrutura da molécula de DNA é
uma senhora de menos de um século e a capacidade de edita-la € uma jovem ainda
em formacgédo. Essa escala de tempo nao tem utilidade cientifica alguma, mas nos faz
refletir sobre o pouco que sabemos e sobre a imensiddo do caminho que a vida
percorreu para chegar até aqui, caminho este do qual participamos apenas de uma
pequena parte, Ssomos apenas passageiros nessa jornada e essa € uma condi¢ao que
nao ha como mudar.

Como explicar entdo o surgimento tdo improvavel da vida em um planeta tao
insignificante diante da imensidao do universo? Como explicar a vida neste longo e
intrincado processo desde ha 3,5 bilhdes de anos até chegarmos ao mundo como o
conhecemos hoje? Que sentido pratico tem o esfor¢co humano dos ultimos 5 ou 6 mil
anos, ao menos do que se tem registro, em responder questées como estas? Talvez
a resposta que mais sentido faga seja a que de que ao olhar para o nosso passado,
miramos para o nosso futuro:

Ha 2 milhdes de anos, o Homo coexistia com diversas espeécies de
Australopithecus na Africa Oriental e do Sul. Mas 1 milhdo de anos mais tarde,
0 Homo estava em isolamento espléndido, tendo as varias espécies
australopitecineas se tornado extintas. Somos inclinados a pensar na
extingdo como a marca do fracasso - como algo que acontece a uma espécie
que de algum modo ndo correspondeu aos desafios que a natureza lhe
apresentou. Na verdade, a extingdo parece ser o destino final de todas as
especies: mais de 99,9 por cento de todas as espécies que ja existiram estao

agora extintas - provavelmente tanto em consequéncia de ma sorte quanto
de genes ruins”. (Leakey, 1997, p. 64).

Nestes ultimos dois séculos varias teorias explicativas foram apresentadas. A
Teoria da Evolugdo das Espécies de Charles Darwin, que mais tarde é revista e

aperfeicoada e passa a ser conhecida como Teoria Sintética da Evolugdo ou
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Neodarwinismo é a que alcangou ampla aceitagcao da comunidade cientifica e serve
de fundamento tedrico para a biologia e, por conseguinte, para a pesquisa génica.
Varios esforcos, como a Teoria do Equilibrio Pontuado, tém sido apresentados no
intuito de superar dificuldades no seu interior. Além desta, outras teorias de menor
aceitacdo no meio cientifico, como o Criacionismo e o Design Inteligente oferecem
perspectivas distintas. Dada a importancia que varios conceitos proprios da area tém
para a nossa discussado, bem como da especificidade da linguagem proépria corrente
nas pesquisas que doravante faremos referéncia, sobretudo da Teoria da Evolugao
conforme Futuyma, incluindo o pensamento Lamarckista, apresentamos no apéndice
A um resumo das mesmas e recomendamos fortemente a sua leitura antes de
seguirmos adiante.

Mas afinal, pergunta Futuyma: “A evolugédo € um fato, uma teoria ou uma
hipotese?” Ao que conclui: “[...] a evolugdo € um fato cientifico. No entanto, ela é
explicada pela teoria evolutiva™. (Futuyma, 1992, p. 10). Esclarecedora é sua
afirmagao de que: “os principais dogmas’ da teoria evolutiva sdo tdo bem sustentados
que a maioria dos bidlogos de hoje os aceitam com confiang¢a”. (Futuyma, 1992, p.
12). O préprio Futuyma (1992), seguido por Felizardo (2006), conclui que a Teoria da
Evolugéo € a grande teoria unificadora de todos os campos das ciéncias biolégicas.
Nao por acaso Dobzhansky (1973) escreveu: "Nothing in biology makes sense except
in the light of evolution" ("Nada na biologia faz sentido exceto a luz da evolugao",

tradugdo nossa). Nao obstante, ao tratar das causas da evolug¢do, Futuyma considera

6 Ao formular a pergunta se “A evolugéo é um fato, uma teoria ou uma hipétese?” Futuyma assim define
fato, hipétese e teoria: “[...] fato € uma hipé6tese tao fortemente sustentada pela evidéncia que nés o
supomos como verdadeiro, e agimos como se fosse verdadeiro [...] hipdtese € uma afirmagéao do que
poderia ser verdade [...] [teoria] € um esquema de ideias interconectadas, fortemente sustentadas
pela evidéncia que explica uma grande variedade de fendbmenos”. (Futuyma, 1992, p. 10-11).

7 Visto que utilizamos algumas vezes o termo “dogma” aqui e no Apéndice A, é oportuno explicitar que
significado assumimos para o mesmo. Mais comumente empregado em contexto religioso, mas nao
apenas, um dogma é um principio fundamental de uma crenga ou teoria que n&o pode ser provado,
mas que precisa ser aceito incondicionalmente pois sustenta toda a estrutura conceitual da mesma.
Darwin utiliza o termo dogma neste sentido varias vezes em sua obra “A Origem das Espécies” para
se referir ndo apenas as teorias criacionistas, mas a sua propria teoria e € neste sentido que o
empregamos, uma vez que todas as teorias aqui apresentadas, indistintamente, contém algum
principio ou postulado fundamental que nao foi plenamente comprovado pela propria ciéncia e cuja
aceitacado incondicional equivale, por assim dizer, a um ato de crenca. Evidentemente ndo ignoramos
o contexto histérico em que Darwin utiliza este termo em sua obra, mas como salienta Felizardo
(2006), darwinistas propuseram superar os dogmas criacionistas, neodarwinistas propuseram
superar os dogmas darwinistas, pos-neodarwinistas como Stephen Jay Gould (sé é que assim
podemos denomina-los) se propde a superar os dogmas neodarwinistas, e assim caminha a saga
humana para explicar o seu passado.
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que sao ainda um desafio ndo superado, alias, ndo apenas este, como assinalam
também varios neodarwinistas. Dadas assertivas tdo contundentes urge perguntar:
quais sao estes dogmas?

Citemos trés: o primeiro dogma € o da hereditariedade evolutiva: todas as
espécies sdo descendentes modificados aleatoriamente (variabilidade individual) de
ancestrais comuns. O segundo é o da selegao natural como mecanismo principal,
como diretriz da evolugao. O terceiro € o de que a evolugéao € lenta e gradual. Dessa
forma, a evolugéo é o produto da sele¢do natural atuando lenta e gradualmente sobre
a geragdo de descendentes modificados®. Importante notar neste conceito, que o
individuo com modificagao é a base da evolugao, nele atua a selegao natural e nele,
portanto residem todas as possibilidades de sobrevivéncia (ou extingao). (Felizardo,
2006). Essa primazia do individuo, que a partir da teoria evolutiva é atualizada pela
Teoria Sintética para um ponto focal mais especifico dentro do individuo, o gene, é
especialmente importante para a nossa discusséo, visto que toda edigao génica com
CRISPR é focada no individuo-gene, seja ele como meio de transporte (a bactéria por
exemplo) ou como organismo alvo. Iremos retomar esta questao mais adiante.®

Num esforco de superar as limitagées originais da teoria da evolugéo, os
neodarwinistas aperfeicoaram dois conceitos: o gradualismo e o adaptacionismo, nos
quais a evolugao seria lenta, continua e gradual (milhares de anos), e completamente
adaptada ao ambiente que muda em cada momento, de modo que haveriam imensas
cadeias de fenotipos evolutivos conectando a ancestralidade das espécies. Em algum
momento tais mudancas se acumulariam em tal propor¢céo que tais individuos nao
conseguiriam mais se reproduzir com outros de sua espécie original, gerando assim

novas espécies. (Felizardo, 2006).

8 O conceito de deriva genética foi inicialmente proposto por Sewall Green Wright (1889 — 1988) em
1929, como um mecanismo aleatério de mutagdes génicas no campo microevolutivo, que concorreria
para a selecao natural e teria maior &nfase na genética de populagées e complementaria a proposta
do gradualismo darwinista.

% Neste sentido, Neodarwinistas, a partir dos conhecimentos acumulados, especialmente pela genética,
principalmente a genética evolutiva e de populagbes, determinam n&o o fenétipo, mas o gene como
o lécus privilegiado da evolugdo (Felizardo, 2006). Williams vai afirmar que: “E no nivel do gene, no
entanto, que temos a compreensdo da adaptacdo mais fundamental e universalmente aplicavel”.
(Williams, 1966, p. 71, tradugédo nossa).
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Ainda segundo o autor, a partir de Mendel'%, a evolugdo das pesquisas no
campo da genética, principalmente a respeito da hereditariedade, se somam a outros
conhecimentos no campo da biologia, como a genética de populagdes e a biologia
molecular que mais tarde se integram as disciplinas tradicionais como histéria natural,
a paleontologia, morfologia e a botanica classica, para formar a base da Teoria
Sintética da Evolucao, ou Neodarwinismo:

Em 1950, a teoria sintética ja era aceita de maneira universal entre biélogos
de todas as areas, e as controvérsias se limitavam aos pormenores no interior
da teoria''. [...] Assim, a sintese neodarwinista se mostrou uma teoria
aparentemente coerente e capaz de explicar definitivamente a evolugdo das
espécies. Cem anos ap6s a publicacdo de A Origem das Espécies, a teoria

sintética contava com a adesdo sem reservas da maioria dos bidlogos e
cientistas de todas as areas. (Felizardo, 2006, p. 29).

O autor chama a atencao para o fato de que “atualmente existe uma tendéncia
aberta pelos varios criticos do adaptacionismo em dividir o estudo evolutivo em
microevolugdo e macroevolugao'”. (Felizardo, 2006, p. 31). Ndo entraremos nos
detalhes dessa critica, nos bastara apenas salientar que para alguns destes
estudiosos a macroevolugéo é o resultado de microevolugdes acumuladas ao longo
de milhares de anos e para outros tais mecanismos sao distintos. De toda forma, nos
interessa resgatar a ideia contida no programa adaptacionista:

“[...] a adaptagao é a estratégia que um organismo desenvolve, mediante a
selecdo natural, ao longo de muitas gerag¢des, para solucionar os problemas

de sobrevivéncia e reprodugao que enfrenta. O desenvolvimento evolutivo do
organismo e de todas as suas partes resulta da selegdo natural aplicada a

0 Os estudos de Mendel tém importancia capital para o desenvolvimento da genética como a
conhecemos hoje. Vogel e Motulsky destacam trés contribuicbes fundamentais de Mendel: “1. Ele
simplificou o enfoque experimental selecionando caracteristicas com distribui¢cdes alternativas claras,
as examinou uma a uma, e s6 entao passou para combinagdes mais complicadas. 2. Ao avaliar seus
resultados. ele ndo se contentou com afirmativas qualitativas, mas contou os tipos diferentes. Isto o
levou a uma base estatistica que controla estes fendbmenos. 3. Ele sugeriu a interpretacao bioldgica
correta para este principio estatistico: as células germinativas representam as formas constantes que
podem ser deduzidas a partir destes experimentos”. (Vogel e Motulsky, 2000, p. 11, tradugdo nossa).

" Exemplo interessante da consequéncia da confianca plena a Teoria da Evolugdo é relatado por
Leakey ao tratar do estudo antropoldgico de exemplares de Ramapithecus, a partir da presungéo de
tracos especificos: “O caso do Ramapithecus mudou a antropologia de duas maneiras. Primeiro,
demonstrou os perigos da inferéncia de uma relagao evolutiva em comum a partir de caracteristicas
anatdmicas em comum. Segundo, expds a loucura de uma aderéncia cega ao “pacote” darwiniano.
Simons e Pilbeam imputaram um estilo de vida completo ao Ramapithecus, com base na forma dos
dentes caninos: se havia uma caracteristica hominidea, supunha-se que todas estas caracteristicas
estavam presentes. Como consequéncia da erosédo do status de hominideo do Ramapithecus, os
antropologos comecgaram a ficar inseguros em relagao ao pacote darwiniano”. (Leakey, 1997, p. 21).

12 “Pequenas variagdes no interior de uma mesma espécie caracterizam a microevolugdo. Mudancas
maiores, como quando uma nova espécie ou filo é formado, sdo chamadas de macroevolugao”.
(Felizardo, 2006, p. 31).
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variabilidade genética dos organismos de determinada populagido”.
(Felizardo, 2006, p. 38).

Futuyma, ao tratar de biologia evolutiva, aponta que a confianga em tais
principios passa a ser de tal ordem que fundamenta estudos nas mais variadas areas:
Ao estudar o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) que causa a AIDS,

biologistas evolutivos usaram métodos filogenéticos para tragar sua origem e

propagacdo e colaboraram com os cientistas médicos no estudo das

mudangas evolutivas da resisténcia as drogas pelas quais o virus passa

dentro do individuo portador [...] A analise das adaptagdes aponta em diregao

as espécies que podem ter "resolvido um problema" que noés, também,

desejamos resolver. Se vocé quiser uma enzima termoestavel, faz sentido

procura-la em bactérias de aguas quentes; se vocé quiser um composto que

proteja graos contra os insetos, talvez uma planta bem-defendida |he fornecga
isso. (Futuyma, 1992, p. 6-7).

Nao por acaso Dennett, faz uma declaragao capital:

“O raciocinio adaptacionista ndo € opcional; ele é a alma da biologia evolutiva.
Embora possa ser suplementado, e suas falhas consertadas, acho que
desloca-lo de sua posicao central na biologia é imaginar ndo sé a ruina do
darwinismo como o colapso da bioquimica moderna e de todas as ciéncias
da vida e da medicina”. (Dennett, 1998, p. 247).

Curiosamente, as palavras de Leakey, que expressava seu pensamento
acerca do debate travado até aquele momento sobre as origens do homem moderno,
muito bem cabem para o que até discutimos aqui e no Apéndice A:

“Como ja disse, aqui ha muito mais em jogo do que a reconstrugao da pré-

histéria. A visdo de nés mesmos e do nosso lugar na natureza também esta
em jogo”. (Leakey, 1997, p. 133).

De fato, parece que possivelmente sobreviver e replicar sejam as duas
palavras que melhor expressem os propdésitos da evolugdo e com efeito, “como” e
“tempo” sao dois elementos singulares para entendermos o futuro, ndo apenas o
nosso, mas da vida como um todo em nosso planeta. E note-se que o termo evolugao
aqui aplicado nao deve ser confundido com o termo progresso (de fundamentagéo
positivista), vez que o senso comum nao raras vezes trata os dois termos como se
expressassem uma mesma ideia. Evolugao como estamos empregando, deve ser um
conceito amoral e associado a ideia de mudangas que ocorrem entre geragdes e que
resultam na sobrevivéncia do mais apto, ndo necessariamente do mais complexo ou
do mais sofisticado, ndo tem carater antropocéntrico e evidentemente nao tem

nenhuma relagao com tecnologia.
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2.1.2Biologia da vida e a genética

Podemos concluir que as razdes daquele éxito que é a sobrevivéncia nao séao
as megatoneladas de matéria viva, mas sim a flexibilidade e a diversidade;
ndo é a concorréncia, compreendida como luta sangrenta, mas sim uma
mistura criativa entre cooperacgéo e concorréncia. (Kesselring, 2000, p. 171).

Resgatando o discutido até aqui, das muitas questdes que permeiam o debate
sobre os primordios da vida na terra, trés s&o centrais: 1° como a vida surgiu; 2° ela
evoluiu ou € a mesma desde o seu surgimento? e, 3° Afinal, a vida € um acidente da
natureza, um ato da vontade de Deus ou o produto meticuloso de uma inteligéncia
superior, um “designer’, um “arquiteto”? E que importancia isso tem para a nossa
discussao? Ha décadas pesquisadores de linhas distintas buscam evidéncias que
comprovem suas teorias. Em linhas gerais, ao menos entre criacionistas,
evolucionistas e adeptos do Design Inteligente, aceitar uma delas pode exclui a outra.
Os reflexos dessa escolha tém impactos profundos na ciéncia como um todo, em
especial na genética, bem como na compreensao que temos sobre a vida existente
hoje no nosso planeta, e isso tem repercussdes importantes no entendimento dos
riscos envolvidos nos processos de edicdo génica e nas abordagens de
biosseguranga que delas decorrem.

Apenas para citar um exemplo, uma das estratégias de biosseguranca
utilizada ao editar genes em determinados microrganismos consiste em implementar
barreiras biolégicas, por exemplo para biocontengao de OGMs, através de estratégias
moleculares para restricao da vida sintética a ambientes controlados, que na verdade
sdo barreiras em nivel genético: um dos genes editados pode ser preparado para
manifestar determinada caracteristica que expressa dependéncia de condicao
especifica e exclusiva do meio ambiente para o qual ele foi projetado para atuar e que
seja, ao mesmo tempo, vital para a sobrevivéncia do individuo e que, ndo sendo
atendida, causa sua morte. Uma aplicagao pratica classica € a biorremediagao de
acidentes com petréleo e derivados: € possivel editar em laboratério o DNA de
determinado fungo ou bactéria degradadora de petroleo e inserir duas caracteristicas:
a primeira para criar a capacidade de degradar hidrocarbonetos como condigao
obrigatoria, e a segunda pode impor que na auséncia deste elemento, o
microrganismo morre; dessa forma ele morrera quando o petrdleo acabar em
decorréncia de qualquer das duas condi¢cbes. Fato € que a vida evolui a partir dos

desafios do ambiente, de modo que alguns destes microrganismos possivelmente
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sofrerdo altas taxas de mutagdes e alguns deles talvez consigam suplantar as
limitagbes programadas em seus genes e sobreviver e, quem sabe, alcangarao os
reservatorios naturais de petroleo, o resultado é obvio. Evidentemente, terdo aqueles
gque se apegam as estatisticas e dirdo que embora o risco exista, € estatisticamente
improvavel. Nao obstante, o surgimento da vida em nosso planeta também era
estatisticamente improvavel.

Dito de outra forma, a teoria explicativa que fundamenta o surgimento da vida
na terra, hegemonicamente a Teoria Evolucionista, influéncia de maneira importante
a maneira como bidlogos e geneticistas entendem e justificam seus experimentos,
projetam os riscos e beneficios potenciais esperados e a maneira de lidar com eles.

Discutiremos a seguir outros aspectos relacionados a evolugdo e que
assumem importancia especial na reflexdo sobre CRISPR: a) genética; b) DNA e RNA;
C) epinegética e, 4) diversidade, variabilidade e imprevisibilidade. Ndo € nosso
propésito abordar estes temas com a profundidade que o fazem os bidlogos e
geneticistas, mas tdo somente trazer a tona alguns aspectos que serao relevantes

para a discussao proposta.

2.1.2.1 Genética

Parece impossivel fazer ciéncia sem metaforas. Desde o século XVIII a
biologia vem sendo uma elaboragédo da metafora original de Descartes para
0 organismo como uma maquina. Mas o uso de metaforas carrega consigo a
consequéncia de que construimos nossa visdo do mundo e formulamos
nossos métodos para sua analise como se a metafora fosse a propria coisa.
Ha muito que o organismo deixou de ser visto como uma maquina e passou
a ser enunciado como sendo uma maquina'®'#". (Lewontin, 2001, p. 1,
tradugao nossa).

3 Apesar das criticas ao uso do termo “maquina” para se referir ao organismo e aos componentes
intracelulares, por se tratar de um debate de amplitude que vai muito além de nosso propdsito, nos
limitaremos a evidenciar algumas delas no decorrer das proximas paginas, sem contudo ousar propor
uma terminologia diferente do tradicional, mesmo porque o seu uso ajuda a demarcar alguns dos
problemas.

4 eite recupera interessante informagao histérica: “Esse modo de pensar que marcaria a genética e a
biologia molecular havia sido forjado ainda antes da descoberta da estrutura do DNA em dupla hélice
(no ano de 1953) e até mesmo antes da comprovagdo de que era o DNA, e ndo uma ou mais
proteinas, a substancia portadora da hereditariedade genética (1944); sua matriz se encontra num
célebre e influente livro, escrito em 1944 (publicado em 1946), ndo por um bidlogo, mas por um fisico,
e logo um précer da mecanica quantica, ninguém menos que Erwin Schrddinger, autor de What is
life?, no qual langa a nogédo de que o "soélido aperiddico” capaz de conter de maneira cifrada as
informagdes hereditarias teria de reunir numa mesma entidade duas fungdes que, na metafora,
necessariamente vém separadas: as plantas do arquiteto e a mao de obra do construtor”. (Leite,
2006, p. 7). O texto original de Schrodinger consta: “The chromosome structures are at the same time
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Todos os seres vivos existentes nesse nosso pequeno planeta tém uma
estrutura basica comum (vide Apéndice B): sdo todos baseados em carbono e tem a
mesma estrutura molecular fundamental, os acidos nucleicos, que se supde sejam
responsaveis pela formagao, funcionamento e replicagdo de todo organismo, de todo
fendtipo. Sob certa perspectiva, DNA e o RNA nada mais s&o do que um conjunto de
cinco elementos quimicos (carbono, hidrogénio, oxigénio, nitrogénio e fésforo),
organizados em um agucar (pentose = desoxirribose), um grupo fosfato e uma base
nitrogenada (Adenina—Timina/Uracila e Guanina—Citosina) que formam os chamados
nucleotideos, que reagem em fungao da eletricidade, da temperatura e do PH do meio
celular. (Cruz, 2011). Isso nos faz profundamente iguais e infinitamente diferentes. Se
os evolucionistas estiverem certo, uma unica estrutura mater, submetida a condi¢coes
ambientais diferentes (que nada mais sdo do que variagbes fisico-quimicas) no
decorrer de bilhdes de anos, foi capaz de produzir milhbes de espécies diferentes,
num infindavel processo de criacio e extingao.

Estima-se, conforme citamos anteriormente, que existam hoje 8,7 milhdes de
espécies. (Mora et al., 2011). Somos apenas uma delas. Compartilhamos 40% de
DNA com repolhos, 60% com a mosca da fruta (Drosophila melanogaster) e 98,8% do
DNA com os simios bonobos e chimpanzés. Em nossa propria espécie,
compartilhamos 99,9% do mesmo DNA, de modo que nossas diferengas estdo em
apenas 0,1%, e mesmo gémeos univitelinos, que compartiiham 100% do seu material
genético, ainda assim, sdo singularmente diferentes nessa igualdade. Esta
singularidade, denominada paradoxo do valor C, diz que essa similaridade estrutural
no nivel dos nucleotideos do genoma é universal, e € exatamente isto que permite
que técnicas de edicdo como CRISPR possam ser utilizadas em virtualmente qualquer
genoma. (Gregory, 2005).

O tamanho do genoma das espécies aparentemente nao representa em
absoluto nenhuma superioridade, nem do ponto de vista biolégico e nem evolutivo: as
lombrigas tem 19 mil genes (tanto quanto n6s humanos), a nossa pequena conhecida

Drosophila melanogaster tem 13,6 mil genes, o agrido (Arabidopsis thaliana) tem 25,5

instrumental in bringing about the development they foreshadow. They are law-code and executive
poweror, to use another simile, they are architect's plan and builder's craftin on (“As estruturas
cromossOmicas sdo ao mesmo tempo instrumentais em trazer o desenvolvimento que elas
prefiguram. Elas s&o o cddigo-lei e o poder executivo, para usar outro simile, elas sdo o plano do
arquiteto e o empreendimento do construtor”). (Schrodinger, 1944, p. 8, tradu¢do nossa).
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mil genes, e a Amoeba dubia (Polychaos dubium) tem o maior genoma conhecido,
200 vezes maior que o humano. (Gee, 2001; Ojopi et al., 2004). Isto ndo confere a
nenhuma destas espécies o privilégio da razdo; ndo obstante, parece lhes conferir a
capacidade de sobreviver para além dela.

Neto (2012) e Leite (2006) nos diziam que a biologia molecular tinha um
dogma: a sintese da vida seria DNA — RNA — Proteina, alias, num fluxo em sentido
unidirecional (5 — 3’), e apesar do que isso possa significar, apenas algo em torno
de 3% do nosso DNA codifica proteinas, o restante é ainda uma incognita’ (vide
Apéndice B), designado em certo momento de “lixo genético” '® (Gee, 2001);
possivelmente, diziam, “residuo evolutivo”. Alguns denominam essa parte nao
codificante de “dark matter”. O dogma, como pensado inicialmente ja ndo vale mais,
vem sendo atualizado e reescrito conforme a ciéncia avanga o conhecimento sobre
0s processos essenciais de tradugdo e replicacdo dos acidos nucleicos'. Alias, o

proprio sistema CRISPR-Cas € um exemplo de transcricdo reversa. Curiosidades a

5 Apropriado registrar que seguem em curso diversas iniciativas no sentido de conhecer e entender se
e que papel desempenham os 97% néao codificante do DNA humano, ainda que os resultados sejam
muito iniciais. Apenas a titulo de exemplo, o The ENCODE Project Consortium publicou em 2012, na
revista Nature, interessante artigo intitulado “An integrated encyclopedia of DNA elements in the
human genome”, no qual se registram alguns resultados promissores que apontam para o papel
regulador de expressdo génica dessa imensa regido ainda desconhecida. (Chi, 2016; ENCODE
Project Consortium, 2012). A renomada Revista Science publicou interessante matéria relatando
estudo de David Haussler, bioinformatico da Universidade da Califérnia, em Santa Cruz, e colegas,
em genética evolutiva, visando esclarecer se haveria uma regido no genoma humano que pudesse
indicar qual ou quais genes poderiam ser responsaveis pelo salto evolutivo da massa cerebral de
nossos ancestrais simios dos 0,5 para os nossos atuais 1,4 litros, sugerindo que quatro genes
associados ao mecanismo NOTCH/NOTCH2NL, responsavel pela regulagdo do processo de
duplicacéo das células tronco podem ser a causa da evolugdo desse 6rgao: em um dado momento
da evolugdo, uma alteragao nesse mecanismo teria atrasado o processo de interrupgéo da duplicagcéo
de células tronco embrionarias que irdo se especializar em neurdnios, permitindo que o cérebro
pudesse expandir, ocasionando uma massa cerebral trés vezes maior. (Pennisi, 2018). Percharde et
al. (2018) indicam que metade desse “lixo genético”, composto por transposon, ou “genes saltadores”
- que por algum tempo foram vistos como parasitas genémicos (Gee, 2001), em fungédo de sua
capacidade de se reposicionar ou se duplicar em posi¢des diferente no genoma -, podem ter papel
fundamental no desenvolvimento embrionario, sobretudo durante a fase de duplicagao de duas para
quatro células. Além disso, relatam que em torno de 25% dos genes que cumprem fungéo regulatéria,
ativando ou desativando outros genes, contém fragmentos de transposon, sugerindo que 0s mesmos
possam ter cumprido papel evolutivo importante na configuragdo do nosso genoma atual. Talvez, e
apenas talvez, especulamos, possa existir alguma relagéo entre essa regido nao codificante com
alguns genes que expliquem a evolugdo de nossa massa cerebral.

16 O termo “lixo genético” (utilizado em ingles como “dark matter” ou “junk DNA”), é atribuido a Susumi
Ohno, que empregou o termo em artigo publicado em 1972, no Simpédsio Brookhaven sobre Biologia
em 1972, que o utilizou para se referir a parte do DNA que mais tarde, no PGH havia sido inicialmente
identificada como n&o codificante e para a qual, naquele momento se supds ndo desempenhava
func&o alguma no contexto gendmico. (Ohno, 2012).

7 A transcrigdo reversa comecou a ser proposta a partir da descoberta de que Prions, uma proteina
infectante sem material genético poderia se ligar ao DNA. (Alper et al., 1967; Griffith, 1967; Prusiner,
1982).
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parte, um experimento com ratos identificou relagdo entre esse “lixo genético” e o
desenvolvimento do cérebro (Dickel et al., 2018; Maxmen, 2018), e ndo param de
surgir pesquisas indicando outras relacbes e fungdes para esta imensa regiao
genbmica. Importante refor¢car que grande parte dos erros de edi¢gdo fora do alvo
ocorrem nesta regido ainda desconhecida (que no caso humano corresponde a 97%
do genoma), de modo que os reflexos possiveis nestes casos sdao em geral

amplamente imprevisiveis.
2.1.2.2 Casos emblematicos e atuais de evolucao

Trataremos a seguir de trés exemplos singulares de como a adaptagao e
evolucdo atuam e que consequéncias trazem para varias espécies, inclusive a nossa.
O primeiro diz respeito a conhecida Peste Negra, o segundo diz respeito a mobilidade
de vetores carreadores de microrganismos em evolugdo, e o terceiro ao gene de
resisténcia antimicrobiana mcr-1. Merece destaque o fato de que tais processos
evolutivos estdo acontecendo ndo apenas para os casos citados, mas amplamente
em todo o ecossistema e possivelmente muitos destes tem consequéncias
importantes ndo apenas para o meio ambiente e eventualmente para a saude
humana, mas também para a edicdo de genes, em especial no que se refere a
biossegurancga.

O estudo de Barros (2012) sobre a famosa Peste Negra, causada pela
bactéria Yersinia pestis, que levou a morte milhdes de seres humanos'® nos ultimos
dois 2.500 anos, em varios eventos epidémicos e pandémicos, € exemplar no
entendimento de como pequenas modificagdes gendmicas (neste caso evolutivas) em
curto espago de tempo, podem produzir individuos com elevada capacidade

infecciosa e altissima letalidade, inclusive para humanos. Equivocadamente

8 Possiveis relatos de casos da peste na antiguidade s&o encontrados em escritos como o Antigo
Testamento (Il Livro de Samuel). Atenas, em 430 a.C., durante a guerra do Peloponeso, registra o
primeiro surto com aproximadamente 300 mil mortes. Na Era Cristd sdo registrados trés grandes
eventos pandémicos: o primeiro, denominado de “Peste de Justiniano”, iniciou-se na Africa e atingiu
o continente europeu e asiatico. Entre os anos de 558 a 654 d.C., sucessivas epidemias resultaram
em 100 milhdes de mortes. O segundo evento pandémico, que deu origem ao nome Peste Negra
iniciou-se na Asia e se estendeu por toda Europa e Norte da Africa, em quatro anos (1347 a 1351),
dizimou 40% da populagéo europeia. O terceiro evento pandémico, também chamado “Pandemia
Contemporanea” iniciou na provincia de Yunnan, na China, em 1855, de onde se propagou para
outros continentes (inclusive o Brasil) através do transporte. (Barros, 2012).



45

considerada extinta'®, a bactéria ainda circula livremente e evoluindo em varios paises
da Africa, Asia e Continente Americano, inclusive no Brasil, onde os Ultimos casos
atingindo humanos foram registrados em 1997 e 2005, no Estado do Ceara. Estudos
indicam que a evolugéo de isolados de Y. pestis decorre de Y. pseudotuberculosis em
periodo muito recente, entre 1.500 (ou 2.500 para conformar com os primeiros
registros de ocorréncias) e 20.000 anos. O agente etiolégico € uma bactéria Gram-
negativa da familia Enterobacteriaceae, cujo género engloba 3 espécies patogénicas
(Y. pestis, Y. enterocolitica e Y. pseudotuberculosis) e 14 n&o-patogénicas
(ambientais) — ha uma discusséo acerca da inclusdo de Y. ruckeri no grupo patégeno
que nao tem relevancia para a nossa discussdo. Embora sejam clinica e
epidemiologicamente diferentes, duas (Y. pseudotuberculosis e Y. pestis) das trés
espécies patdgenas sdo geneticamente muito proximas. Estudos sugerem que a
auséncia de um préfago®® (YpfPhi) no biovar?' Microtus, mutagbes nos genes de
viruléncia, como yopM e pla, e distribuicdo de pseudogenes podem explicar
aviruléncia do mesmo em humanos. Transmitida pela picada da pulga infectada?®?,
principal mecanismo de contagio, mais de 80 diferentes espécies do inseto e 200
roedores participam do ciclo epidemiolégico. Embora as aves sejam resistentes a
peste, servem como meio de transporte de pulgas (tema que iremos tratar logo a
seguir) ou carcagas infectadas para outras localidades. Em humanos, as taxas de
mortalidade variam de acordo com a forma clinica da doenca, variando de 20 a 70%,
sendo que a forma pneumodnica (quando em geral o bacilo é inalado), tem alto grau
de contagio. A taxa de mortalidade quando nao tratado € préxima de 100% e reduzida

para 50% com antibioticoterapia. Tem alta capacidade de provocar epidemias em

9 A OMS tem registrado anualmente entre 1 a 3 mil ocorréncias da peste em humanos. S6 no Brasil,
“entre 2007 e 2009, o Servigo Nacional de Referéncia em peste (SRP-CPgAM/Fiocruz) notificou 231
animais-sentinela (99.1% caes) soropositivos, distribuidos nos Estados de Pernambuco, Minas
Gerais e Rio Grande do Norte”. (Barros, 2012)

20 Profago, em sintese, é como se denomina a estrutura formada pela integragdo do DNA viral
(infectante) e DNA bacteriano (hospedeiro) numa fase em que o hospedeiro ndo é destruido e se
torna imune (ciclo lisogénico), podendo permanecer neste estado por geragdes até iniciar o ciclo litico,
em que o processo de replicagdo viral ocorre.

2" Biovar ¢ a denominagdo de uma cepa variante procaridtica que se difere fisiologica e/ou
bioquimicamente de outras cepas de uma determinada espécie.

22 Embora o mecanismo de transmissao principal se dé entre roedor e humano através da picada de
pulgas infectadas, também pode ocorrer transmisséo pela exposicéo direta (através da mucosa ou
escoriagdes cutdneas) a fluidos contaminados ou inalagdo de aerosséis contendo o bacilo. (Barros,
2012).
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decorréncia da formagao de aerossois, 0 que a torna um candidato a arma biolégica.
(Barros, 2012).

Em 1938 iniciou-se o uso de antimicrobianos com Sulfonamidas e
Estreptomicina, reduzindo a taxa de mortalidade. N&o obstante, em 1995 foi isolada a
primeira cepa resistente em paciente acometido com a forma bubdnica. Atualmente
foram introduzidos também a Tetraciclina, Clorafenicol, Gentamicina, Doxiciclina e
Ciprofloxina. Considera-se que esta resisténcia seja consequéncia da aquisigao do
plasmideo plP1202, que pode ser transmitido para novas cepas de Y. pestis. Apesar
de estarem em desenvolvimento testes com vacinas promissoras, até o momento este
recurso que permitiria a protecao em larga escala em caso de epidemia ou pandemia
nao existe. (Barros, 2012).

Interessa-nos de maneira singular alguns aspectos relativos a evolugao

genbmica da peste, que alias, conforme o estudo de Barros, continua evoluindo:

Estudos comparativos dos isolados de Y. pestis permitiram concluir que esta
espécie sofreu grande fluxo génico, constatado através da aquisicdo de
regides similares de outras bactérias e virus. Acredita-se, que estes achados
corroborem com a grande mobilidade das sequéncias, resultante de
rearranjos genémicos [...] A patogenicidade da Y. pestis, quando comparada
com espécies enteropatogénicas?®, pode ser explicada pelo novo modelo de
transmissao através da picada de pulgas. Acredita-se que seja uma
adaptacdo evolutiva recente que a distinguiu da Y. pseudotuberculosis e
outras bactérias entéricas. [...] Estudo comparativo do genoma das cepas
IP32953 (Y. pseudotuberculosis) e CO92 (Y. pestis) revelou aspectos do
processo evolutivo que transformou um ancestral enteropatogénico em dois
patégenos com manifestagdes clinicas distintas [...] Estudos voltados nas
diferencas entre os isolados de Yersinia revelaram que os 32 genes
cromossomais da Y. pestis, junto com os dois plasmideos especificos da
espécie, representam o material genético adquirido desde sua divergéncia da
Y. pseudotuberculosis. Em contrapartida, 149 pseudogenes e 317 genes
ausentes foram identificados no seu genoma. Os rearranjos gendémicos,
mediados pelas sequéncias de insercao, e a perda de genes, que resultou na
eliminacdo e modificacdo de vias de expressdo génica, parece ser téao
importante quanto a aquisicdo de genes na evolugdo da Y. pestis. Estes
resultados promovem um exemplo de como uma espécie, altamente
virulenta, pode surgir de uma espécie pouco virulenta. (Barros, 2012).

Parece razoavel concluir que da mesma forma que modificacbes genémicas
evolutivas foram capazes de produzir variantes Yersinia pestis, com o tragico grau de
devastacao testemunhado pela experiéncia humana no passado, 0 mesmo processo
evolutivo esta disponivel para outros espécimes que podem rapidamente passar da

inocuidade para a alta transmissibilidade, viruléncia e letalidade. Se no caso em tela

23 Se referem a bactérias que tem capacidade de provocar infecgio intestinal em humanos.
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essa passagem se deu ao acaso, darwiniano ou nao, o fato é que além do ferramental
evolutivo nato, o ferramental molecular disponivel atualmente em laboratério também
permite repetir a facanha de Yersinia pestis, seja propositalmente, seja como um
acidente, seja como consequéncia adaptativa de uma modificacdo de inicio
aparentemente inerte, que pode até nao ser percebida pelo pesquisador e/ou se
manifestar apenas tardiamente.

O trabalho do professor Luiz Rachid Trabulsi no estudo de Escherichia coli é
uma referéncia interessante para entendermos como microrganismos que habitam,
por exemplo o corpo humano e com o qual eles se adaptaram e consolidaram uma
convivéncia evolutiva simbidtica, se expostos a outros ambientes (outros 6rgaos do
corpo), podem se revelar patogénicos, com variados graus de morbidade e
letalidade?*. O referido trabalho chama também a ateng&o para o surgimento de
variantes patogenas emergentes dessa bactéria que vem evoluindo rapidamente para
se adaptarem as condi¢gdes ambientais decorrentes do estilo de vida humana moderna
(a partir da implementacdo de alimentos industrializados e carnes malcozidas).
(Pesquisa Fapesp, 2002).

Retomando a questdo das pulgas como vetores de transmissao, Ricklefs et
al. (2017) fizeram interessante estudo intitulado “Avian migration and the distribution
of malaria parasites in New World passerine birds”, no qual buscaram analisar a
dispersdo de parasitas haemosporidianos?®® (Plasmodium e Haemoproteus) aviarios
através de aves migratorias no continente americano (de regides geografica e
ecologicamente bastante afastadas) e determinar as conexdes entre faunas distantes,
em especial porque as aves sao capazes de reter infecgdes parasitarias durante o
ciclo anual de vida e as vezes até por anos. (Moon, 2017). Esse tipo de estudo é
importante do ponto de vista epidemioldgico pois ajuda a conhecer e entender de que

maneira parasitas transmissores de doencas, inclusive para a espécie humana,

24 “Ha linhagens [de Escherichia coli] que vivem em simbiose no intestino dos seres vivos, onde séo
inclusive sintetizadoras das vitaminas K e B. Contudo, quando saem desse habitat natural e atingem
outros 6rgaos, podem causar sérios danos, entre eles infecgdo urinaria, meningite infantil e até
infecgdo generalizada (septicemia)”. (Pesquisa Fapesp, 2002). Streptococcus pneumoniae & outro
exemplo de microrganismo que coabita o microbioma humano (as vias aéreas superiores) e embora
nao simbiotico, é indcuo. Contudo em determinadas situagdes assume configuragdo patdgena,
causando agravos como pneumonia e meningite, entre outros. (Langelier, 2018).

2 “parasitas hemosporidianos aviarios (filo Apicomplexa: ordem Haemosporida: Plasmodium,
Haemoproteus e Leucocytozoon), [...] sdo parasitas transmitidos pelo sangue entre seus hospedeiros
vertebrados por insetos dipteros que se alimentam de sangue”. (Ricklefs et al., 2017; Valkiunas,
2005).
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transitam distancias continentais e revela a fragilidade das barreiras sanitarias
aeroportuarias em casos especificos, sob determinadas circunstancias, caso a
considerar por exemplo para Yersinia e suas variantes que discutimos anteriormente,
bem como um eventual patogeno X que iremos tratar mais adiante. O estudo revelou
que:
Todas as amostras foram vasculhadas a procura de DNA de parasitas da
malaria por meio da tecnologia de reagdo em cadeia da polimerase (PCR).
Dentre as 24 mil amostras de sangue pesquisadas, foram identificadas cerca
de 4,7 mil com infecgbes, representando 79 parasitas da malaria
pertencentes as linhagens de malaria aviaria do género Plasmodium spp. (42
linhagens em 1.982 individuos hospedeiros) e também do parasita
Haemoproteus spp. (37 linhagens em 2.022 individuos hospedeiros), um
género de protozodarios que parasita aves. [...] Entre os patdgenos que
infectam humanos, as aves migratérias foram responsaveis, por exemplo,

pela rapida expanséo pela América do Norte de uma doenga emergente como
a Febre do Oeste do Nilo, originaria da Africa. (Moon, 2017).

Se em algum lugar o chamado “efeito borboleta” faz sentido, este parece ser

um deles:
Outro exemplo é o virus da gripe, que € endémico e inofensivo nas aves
aquaticas, em sua grande maioria migratérias (patos, gansos, marrecos e

cisnes). S&o elas as responsaveis pela disseminagao das novas linhagens do
virus influenza pelo planeta. (Moon, 2017).

Os migrantes de longa distdncia conectam comunidades de parasitas
haemosporidianos aviarios em areas de reprodugao e invernada com
avifaunas diferentes e diferentes comunidades de vetores. O grau de
compartilhamento da linhagem de parasitas entre migrantes e residentes em
areas de reprodugdo e invernada parece refletir, em grande parte, a
semelhanga taxondmica dos migrantes com as espécies residentes em
ambas as areas. (Ricklefs et al., 2017, p. 1113, tradugdo nossa).

Nos territorios euro-africanos, estudo semelhante foi realizado com “259
linhagens de parasitas em aves distribuidas entre a Europa e a Africa. Descobriu-se
que 31 linhagens que infectam aves migratorias podem ser transmitidas a aves
residentes locais”. (Moon, 2017).

Como vimos, a0 mesmo tempo em que microrganismos cCoOmo Vvirus e
bactérias estdo em permanente processo de evolugdo (compreendida como
adaptacao frente aos desafios do meio ambiente com vistas a sobrevivéncia), algumas
espécies transitam por territérios ecologicamente diferentes e geologicamente muito
distantes, ampliando os préprios desafios adaptativos na mesma proporcédo que
ampliam suas chances de sobrevivéncia. Vale notar, contudo, que os desafios
capazes de produzir estes tipos de mutacdes e solugdes nao estio restritos apenas

aos ambientes naturais e nem tampouco a sua origem. A interferéncia da acéao
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humana sobre 0 meio ambiente vem forgando esses microrganismos a se adaptarem
com sucesso a novos desafios, criando novas condigcdes evolutivas que poderiamos
designar de artificiais.

Um desse desafios esta relacionado ao surgimento de superbactérias, com
novas geragdes cada vez mais resistentes, resultantes do uso e do descarte
exagerado, desordenado e descontrolado de antimicrobianos, tanto através do
consumo humano como da atividade pecuaria. Mas como essas moléculas chegam
ao meio ambiente? Por trés vias: as fezes e urina de pessoas e animais que as
consumiram; o descarte nao seletivo das sobras dos medicamentos ndo consumidos
e a atividade pecuaria. As moléculas que compde tais medicamentos possuem uma
caracteristica quimicamente interessante que é nao ser em grande parte degradadas,
tanto no trato digestorio de mamiferos e aves como no ambiente, passando inalterada
pelos sistemas de tratamento de esgoto?® das cidades e pelos sistemas de tratamento
de agua potavel. Na atividade pecuaria, os residuos antimicrobianos seguem duas
vias: a carne e derivados destinados ao consumo - que contém residuos
antimicrobianos decorrentes do uso preventivo rotineiro e em larga escala no processo
de criagdo, principalmente de aves, gado e peixes que recebem o medicamento na
prépria ragao - e o descarte dos residuos/dejetos organicos durante todo o processo
de criacdo e também no abate. Significa dizer que seres humanos consomem
antimicrobianos ndo apenas por necessidade clinica, mas também quando consomem
carne e derivados e quando bebem agua. Nao por acaso, as primeiras bactérias
resistentes a penicilina (betalactdmicos) foram identificadas ja na década de 1960.
(Cerdeira et al., 2016, 2017; Fachin, 2016; Moura et al., 2017; Nascimento et al., 2017,
Turano et al., 2016)

Apenas a titulo ilustrativo, na Europa, estima-se que o volume de
antimicrobianos utilizado anualmente na saude humana seja de 5 mil toneladas, ja na
producao animal esse volume salta para impressionantes mais de 50 mil toneladas. A
partir dessa estimativa europeia, calcula-se que o consumo mundial, incluindo

grandes produtores como o Brasil e EUA, ultrapasse 200 mil toneladas. (Fachin,

26 Relatério da ONU Meio Ambiente de 2017 reforca este entendimento: “ao serem consumidos, até
80% dos antibidticos s&o excretados sem ser metabolizados, junto com bactérias resistentes. Apenas
no século XXI, o consumo humano desses remédios cresceu 36%. Até 2030, o uso de antibidticos
na pecuaria devera aumentar em 67% [...]. Além disso, até 75% dos antibiéticos utilizados em
aquiculturas se disseminam no ambiente ao redor das criagdes de seres aquaticos”. (ONU Meio
Ambiente, 2017; UN Environment, 2017b).
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2016). Um dos grandes desafios é saber como o meio ambiente, incluindo as aves
migratorias e seus hospedeiros tradicionais reagirdo ao longo das proximas décadas
diante dessa sobrecarga de selecionadores de resisténcia. Alguns estudos sugerem
que a presencga de cassetes CRISPR-Cas em algumas bactérias pode contribuir para
a resisténcia a antimicrobianos. (Weinberger e Gilmore, 2012). Se somarmos nessa
equacgao a imensa variedade de residuos quimicos e organicos (urbanos e industriais)
que a espécie humana despeja no meio ambiente, incluindo-se os nanomateriais?’ -
cujas caracteristicas fisico-quimicas préprias lhes permite ultrapassar as membranas
celulares e interagir no seu interior, inclusive no nivel cromossémico -, é razoavel
supor que a selec¢ao natural ha muito vem enfrentando desafios inimaginaveis diante
de um ambiente progressivamente mais inapto para a maioria das espécies, inclusive
a nossa, ao passo que outras poucas parecem ir-se qualificando para a proxima era,
que talvez ndo seja marcada por catastrofes geoldgicas ou climaticas, mas de outra
ordem nada natural. Dito isto, iremos retomar algumas questdes ligadas ao meio

ambiente quando formos discutir epigenética.

27 A definigdo de nanomateriais ndo esta plenamente convencionada. Em linhas gerais, nanomateriais
séo particulas naturais ou sintéticas cujas propriedades fisico-quimicas unicas, tais como tamanho
extremamente reduzido, da ordem de nandmetros (um nandémetro correspondente a 10”° metros) e
area superficial ou funcionalizagdo, lhes aufere carateristicas mecanicas, O6ticas, elétricas e
magnéticas de grande interesse para aplicagdes industriais e biomédicas. Comparativamente, uma
molécula de nanotubo de carbono por exemplo, tem 1 nm, mesmo tamanho que uma molécula de
glicose, a metade do diametro de uma hélice de DNA, cinco vezes menor que uma hemoglobina e de
100 a 120 vezes menor que o virus HIV. Além dos nanotubos de carbono, outros NMs como didxido
de titAnio e 6xido de zinco s&o largamente utilizados atualmente pela industria em um amplo espectro
de produtos, desde pele e ossos artificiais a protetores solares, shampoos, cosméticos, componentes
eletronicos, produtos de limpeza, roupas, embalagens, tintas, sistemas de purificacdo de ar, etc.
Ainda sdo poucos os estudos acerca dos efeitos bioldégicos nocivos dos varios tipos de nanomateriais,
mormente sobre a salde humana, no entanto, alguns deles indicam que, em razdo do tamanho
reduzido, tais particulas conseguem transpor a membrana celular e interagir no nivel citoplasmatico
e cromossOmico e, a depender das especificidades, concentragdo de cada tipo de material e tipo de
tecido biologico envolvido, provocar “efeitos genotdxicos mediados por estresse oxidativo, através da
sua interagdo com constituintes celulares, incluindo as mitocéndrias e oxidases NADPH ligadas a
membrana celular ou através da deplecao de antioxidantes, (e.g., glutationo). [...] Para além das
lesbes oxidativas no DNA, também os efeitos genotdxicos diretos dos NMs podem contribuir de forma
determinante para gerar instabilidade genética que, por sua vez, pode contribuir para o
desenvolvimento de processos cancerigenos [...] Os NMs que ndo consigam transpor a membrana
nuclear poderao, ainda assim, ter acesso ao DNA e proteinas nucleares no decurso do processo
mitético, podendo originar fendmenos de aneuploidia (vide Tabela 11). Este tipo de acontecimento foi
ja descrito para os NMs de diéxido de titanio e silica que penetram no nucleo e causam a formagao
de agregados de proteinas intranucleares, levando a inibigdo da replicagao, transcrigéo e proliferagéo
celular [Louro (2013) apud Singh et al. (2009)]. Estudos mais recentes sugerem que o dioxido de
tithnio € capaz de se inserir também nas bases de DNA, ligando-se aos nucleotideos e alterando a
estrutura secundaria do DNA [Louro (2013) apud Li et al. (2010)].” Além dos efeitos no nivel celular
ha relatos de efeitos sobre varios sistemas como o respiratorio, circulatério e linfatico, bom como de
acumulagao em varios tecidos como baco, rins, figado, pulmdes e cérebro. (Louro, 2013).
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Relatério da ONU Meio Ambiente de 2017 estima que “700 mil pessoas
morrem todos os anos de infecgdes por bactérias muito fortes®®, que ndo sao
debeladas com os remédios atualmente disponiveis”. (ONU Meio Ambiente, 2017; UN
Environment, 2017a; b). A persistir a l6gica de consumo atual, até 2050 a resisténcia
bacteriana sera de tal ordem que nenhuma classe de antimicrobianos sera eficiente?®.
Apenas para se ter uma ideia, a tuberculose, umas das chamadas doencas
reemergentes, que até bem pouco vinha sendo debelada com antimicrobianos de
primeira geragéo, reapareceu recentemente como bactéria multirresistente:

“O fato é que, devido a resisténcia cruzada®’, antimicrobianos tradicionais e
recomendados para o uso na produgao animal, indiretamente levam a
selecdo de genes de resisténcia aos antimicrobianos criticamente
importantes para a saude humana. Um exemplo € a enrofloxacina, de uso

expressivo na producdo animal, inclusive para animais de companhia, que,
ao ser quebrada pelo figado do animal, libera como metabdlito a

28 A ONU publicou em 2017, lista de bactérias resistentes a antimicrobianos. Dentre os critérios
utilizados para escolha dos agentes patogénicos estéo: letalidade; viruléncia; mecanismo de contagio
entre animais, de animais para seres humanos e entre seres humanos; disponibilidade de prevengao;
disponibilidade de tratamento e pesquisas para desenvolvimento de novos antimicrobianos. Foram
considerados de prioridade critica os seguintes patégenos: Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa e Enterobacteriaceae, todas resistentes a carbapenema, e a terceira produtora de ESBL
[Extended-Spectrum Betalactamase]. Os dois primeiros sdo comuns em infecgdes hospitalares. O
terceiro tem em sua familia a Escherichia coli, que ja citamos anteriormente por participar da
microbiota intestinal de seres humanos e animais. Entre os patdégenos de prioridade alta, estao:
Enterococcus faecium, resistente a vancomicina, € um habitual comensal do trato intestinal humano
e normalmente indcuo; Staphylococcus aureus, resistente a meticilina, com sensibilidade
intermediaria e resisténcia a vancomicina, habita frequentemente a pele e fossas nasais de pessoas
saudaveis; Helicobacter pylori, resistente a claritromicina, é o Unico organismo vivo conhecido capaz
de colonizar o ambiente altamente acido do ambiente gastrico, local de sua preferéncia;
Campylobacter spp., resistente as fluoroquinolonas; Salmonellae, resistentes as fluoroquinolonas,
seu principal meio de transmissdo é de origem aviaria; Neisseria gonorrhoeae, resistente a
cefalosporina e as fluoroquinolonas, milenar conhecida do ser humano, habita o aparelho respiratorio
superior e € a causadora da gonorreia. (OPAS/OMS, 2017b). Ou seja, pode-se dizer que séo todas
antigas conhecidas do ser humano que estdo aprendendo a sobreviver em um ambiente que
oportuniza e estimula a selegéo evolutiva das variantes mais bem adaptadas aos novos desafios e,
com isso vao se tornando cada vez mais virulentas e letais.

29 “Tanto bactérias patogénicas quanto as oportunistas podem se tornar superbactérias. [...] Bactérias
decompositoras, como Acinetobacter baumannii, tidas como ndo patogénicas, mas oportunistas, e
que estdo em locais como pias, pisos e entre outros, tém estado entre as principais causas de
infeccdes e mortes em hospitais. Pelo fato destas bactérias decomporem matéria organica,
incorporam DNA (genes) de outras bactérias, tornam-se multirresistentes”. (Fachin, 2016).

30 “A partir da década de 90, pesquisadores europeus descobriram que o uso de antimicrobianos na
produgdo animal seleciona superbactérias, especialmente as Staphylococcus aureus resistentes a
meticilina (MRSA), e a resisténcia de Enterococcus a vancomicina, antimicrobiano utilizado em
hospitais no tratamento de infecgdes multirresistentes. Essa descoberta explicou o aumento no
numero de mortes humanas, especialmente em pacientes internados, devido a disseminagao dos
genes e a incapacidade de cura pelos antimicrobianos tradicionais utilizados na saude humana. Teve-
se, nesse momento, a descoberta da existéncia da resisténcia cruzada. Ou seja, uma bactéria pode
tornar-se resistente a um antimicrobiano sem mesmo ter entrado em contato direto com ele. Isso
ocorre por meio de um mecanismo celular denominado bomba de efluxo que libera o antimicrobiano
para o meio extracelular da bactéria”. (Fachin, 2016).
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ciprofloxacina, um antimicrobiano muito utilizado na saude humana,
especialmente em infecgbes graves”. (Fachin, 2016).

A descoberta o gene mcr-1, primeiramente na China e em paises da Europa,

da Asia e da Africa e mais tarde também no Brasil € uma mostra singular do problema.

O gene confere ao patégeno resisténcia a Colistina (polimixina E), considerada como

ultimo recurso antimicrobiano para tratamento de infecgdes produzidas por bactérias

que nao respondem a outras drogas. Em entrevista a revista FAPESP, Nilton Lincopan

comenta que:

“[...] a aparicdo desse gene no Brasil pode contribuir para o surgimento de
bactérias totalmente resistentes aos antibiéticos, com risco de enfrentarmos
uma situagdo similar ao que foi a era pré-antibidtica, quando doencas
comuns, como uma infecgdo urinaria ou um ferimento profundo na pele,
levavam facilmente a 6bito”. (Freire, 2017).

Acreditava-se que a resisténcia bacteriana a Colistina fosse um processo de

aquisicao muito dificil, no entanto o artigo publicado na revista Lancet Infectious

Diseases, por pesquisadores chineses descrevendo a identificagdo do gene mcr-1

evidenciou que, dificil ou ndo, a aquisicdo de resisténcia a Colistina € um fato.

(Conceigao-Neto et al., 2017; Fachin, 2016). Sobre este gene, alerta o pesquisador:

Ainda mais preocupante [...] foi a descoberta de que o gene é facilmente
transferivel de uma espécie bacteriana a outra por meio de plasmideos,
fragmentos de DNA extracromossémicos que podem se replicar
autonomamente e que podem ser transferidos entre diferentes espécies
bacterianas por conjugagéo — processo de reprodugéo das bactérias por meio
do qual pedagos de DNA passam diretamente de uma para a outra. O
fragmento de DNA transferido se recombina com o material genético da
bactéria receptora, produzindo novas combinagbes genéticas que serdo
transmitidas as células-filhas na préxima divisao celular.

Cepas bacterianas carregando o gene mcr-1 foram encontradas tanto em
animais de produgcdo como em seres humanos, levantando suspeitas sobre
a existéncia de uma cadeia na disseminacgdo da resisténcia a Colistina que
comega a partir do uso do antibiético na alimentagcao animal, propagando-se
para os animais abatidos, os alimentos derivados e o ambiente.

Diante da ameaga de que muitas infecgbes poderiam se tornar intrataveis,
um alerta mundial foi emitido no inicio do ano pelo Centro de Controle e
Prevencao de Doengas (CDC, na sigla em inglés), agéncia do Departamento
de Saude e Servicos Humanos dos Estados Unidos. Segundo Lincopan,
papers de pesquisadores de diferentes paises reportaram em seguida a
identificacdo do gene mcr-1 em cepas de bactérias clinicamente importantes,
como Escherichia coli, Salmonella spp. e Klebsiella pneumoniae.

“O aspecto mais assustador sobre o gene é a facilidade com que ele é
transferido entre diferentes espécies bacterianas. Consequentemente,
algumas bactérias hospitalares tém alinhado este gene junto a outros de
resisténcia a antibioticos, favorecendo que a espécie bacteriana receptora
fique resistente a praticamente a totalidade dos medicamentos. Assim, se um
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paciente estiver gravemente infectado, por exemplo, por uma E. coli, ndo
havera nada que se possa fazer”, diz o pesquisador. (Freire, 2017).

Fernandes e colegas chamam a atencgéo para a impressionante capacidade
dos plasmideos do tipo IncX4, no qual o mcr-1 foi encontrado, de disseminar o gene

em uma gama tado ampla de bactérias em escala intercontinental:

Uma Escherichia coliresistente a colistina foi recuperada de um paciente com
uma infecgdo diabética no pé, no Brasil. A analise do genoma completo
revelou que o isolado E. coli pertencia a sequéncia disseminada de MLST
tipo ST101, abrigando o gene mcr-1 em um plasmideo IncX4, altamente
similar aos plasmideos IncX4 contendo mcr-1 recentemente identificados em
Enterobacteriaceae de amostras de alimentos, animais e humanos
recuperado em diferentes continentes. [...] O que é surpreendente é o fato de
que os plasmideos IncX4 contendo mcr-1 obtidos de diferentes espécies
bacterianas, pertencentes a diferentes STs, isolados em diferentes contextos
clinicos e encontrados em diferentes continentes, sdo altamente similares nas
sequéncias do esqueleto do plasmideo. Isto sugere fortemente que os
plasmideos do tipo IncX4 auto transmissiveis podem representar plasmideos
promiscuos que contribuem para a disseminagao intercontinental do gene
mcr-1. (Fernandes et al., 2016, p. 1, 6-7).

Se o quadro acima nao parece bom, comenta Arnildo Korb:

[--.] € bom considerar, ainda, que o prazo necessario entre a descoberta ou
desenvolvimento de uma molécula de antimicrobiano, testes em cobaias
animais e em humanos, bem como liberagao e disponibilizagdo em escala
comercial, € de no minimo dez anos, ao passo que as resisténcias para a
maioria dos antimicrobianos tém sido observadas de um a quatro anos apos
o langamento em escala comercial®'. (Fachin, 2016).

Evidentemente esta triade relacdo tempo de Pesquisa & Desenvolvimento x
evolugédo da resisténcia microbiana x economia de mercado nao € singela e a ela deve
ser acrescentado mais um fator: o tempo evolutivo do gendtipo humano é
imensamente maior que o bacteriano ou viral, cujo ciclo de vida e replicagao € de
horas (ou menos), gerando um descompasso na luta por sobrevivéncia, ao menos em
tese, visivelmente desvantajoso para noés. Além disso, as novas geragdes de
patdgenos, a persistir o historico das ultimas décadas desde a descoberta da
penicilina, ao incorporarem genes de resisténcia progressivamente mais dificeis de

serem vencidos, vao se tornando cada vez mais infectantes, virulentos e letais.

81 %0 fendmeno da resisténcia bacteriana e da limitagdo no desenvolvimento de novas formulas, devido
ao esgotamento dos sitios de agdo nas bactérias, tem levado essas empresas a abandonar as
pesquisas com antimicrobianos e investir no setor de doengas degenerativas, mais lucrativas em
virtude do envelhecimento da populagdo mundial e dos menores riscos da inativagdo desses
farmacos por tolerancia do organismo”. (Fachin, 2016).
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Com efeito, o quadro que ja nado parece bom, piora. A “criatividade” da
natureza parece nao ter limites. Para fazer frente aos antimicrobianos e outras
condicbes ambientais indspitas, como altas temperaturas, caréncia de nutrientes,
modificagdes do pH, etc., bactérias cujo modo habitual de vida plancténica (comum
em seres unicelulares), de nadar livremente no meio, a partir de modificagdo na sua
expressao génica, abandonam sua motilidade flagelar e assumem modo de vida
séssil, passando a formar colénias que se fixam no 6rgao colonizado, unindo-se umas
as outras e formando um biofilme, uma membrana extracelular baseada
principalmente em agucar que |hes confere grande resisténcia a antimicrobianos,
aumento da sua toxicidade e da evolugao da infecdo a um estagio crénico. (A S
Navarro et al., 2011; Matsuyama et al., 2015). A Pseudomonas aeruginosa, patdégeno
oportunista capaz de causar infecgdes cronicas fatais, comum em infeccbes
hospitalares e considerada um dos trés microrganismos de prioridade critica pela
Organizagdo Mundial de Saude (OPAS/OMS, 2017b), conforme citamos em nota
anterior em razao da sua ampla resisténcia a antimicrobianos, € uma dentre varias
bactérias que se utilizam deste recurso para sobreviver diante dos desafios artificiais
produzidos pela nossa modernidade e seu estilo de vida.

As demonstragdes de capacidade adaptativa ora apontadas, apenas algumas
das inumeras e surpreendentes que as espécies encontram para suplantar os revezes
impostos pelo ambiente e garantir a sobrevivéncias das geragdes futuras, se
constituem em desafios a compreensao sobre 0s quais a pesquisa genética esta
apenas no inicio e, apesar disso, sdo desde logo suficientes para evidenciar a
complexidade, amplitude e dificuldades a serem superadas.

Com efeito, o desenvolvimento do PGH (vide Apéndice A), que ao menos para
uma parcela da sociedade representou por um certo tempo uma promessa de cura
para todos os males da humanidade, levou ao desenvolvimento de uma metodologia
eficaz para o mapeamento do cédigo genético de qualquer espécie. No entanto, néo
revelou como o mesmo funciona, de modo que é possivel identificar as mudangas
evolutivas no genoma de qualquer espécie, mas permanece como um desafio em
aberto e ndo superado a explicagao de como tais mudancas funcionam no contexto
mais amplo do organismo, das populagdes e do meio ambiente. Certamente que € um
avango importante e necessario para estudos como os que citamos, mas ainda

insuficiente para a compreensado mais ampla da dindmica da vida e da evolugéo.
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Supomos correto que a ferramenta CRISPR podera auxiliar sobremaneira a
pesquisa basica na superacgao destes desafios do conhecimento. No entanto, parece
necessario uma reflexao mais detida e aprofundada para se saber se a pesquisa
aplicada pode avangar e em quais areas, na atual conjuntura de auséncia desses
conhecimentos e de outros que iremos abordar adiante.

Por ora nao adentraremos nas questbes que se delineiam na critica acima,
mesmo porque fazem interface com varios aspectos do mundo atual globalizado que
iremos tratas apenas mais adiante, bastando-nos sinalizar a inadequacgao de, ao
discutir questdes que envolvem a ética da vida, ou seja, a bioética, em especial a
edicdo génica, ignorar ou nao considerar aspectos técnicos como 0s que aqui
apontamos, bem como fatores relacionados a economia, a geopolitica, ao meio
ambiente, a saude global e a paz mundial. Mesmo porque a ética n&o deve ser apenas
a lupa sob a qual se olham as questdes, mas sobretudo o topo da montanha sob o
qual se mira o horizonte.

Se, com efeito, a genética como fato é ainda um desafio do conhecimento que
apenas comegamos a compreender, como constru¢gdo humana parece estar sujeita
nao apenas aos riscos, como aponta Lewontin (2001), de transformar a metafora na
prépria verdade, mas também , como sinaliza Leite (2006), de usar esta verdade como
projeto de poder. A edicdo génica, e evidentemente n&do apenas ela, porquanto
ferramenta que pode servir a um bem comum global, mas também potencialmente a
servigo de interesses hegemonicos, talvez seja um dos aspectos que mais antagonize
com a ideia de responsabilidade global, de prudéncia e de controle social. Neste
sentido, CRISPR ¢é a ferramenta do momento e ao mesmo tempo, e em bom tempo,
a oportunidade do debate.

Mais adiante abordaremos algumas questdes relativas a sociedade
contemporanea globalizada, a regulamentagdo internacional e investimentos de
mercado em CRISPR que ajudam a formar este cenario, no entanto, ndo poderemos
aprofundar este tema, que apesar de sua importancia, requer estudos
complementares mais amplos e em areas que nao iremos adentar. Desta forma, nos

sera suficiente indicar a sua necessidade.

2.1.2.3 Diversidade, variabilidade, imprevisibilidade e determinismo genético

Quando aprendi todas as respostas, eles mudaram todas as perguntas. (Zatz,
2012, p. 63).
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A base da imensa diversidade de todos os organismos procariontes e
eucariontes esta contida nos nucleotideos: DNA nuclear e/ou RNA, além de elementos
moveis como por exemplo os microRNAs, plasmideos e mitocéndrias, cujas fungdes
e atividades especificas, na interagdo epigenética com o meio ambiente, concorrem
nao apenas para a formacao fenotipica de cada ser vivo, mas também para o seu
funcionamento, num processo altamente dindmico e interativo, mediado por
mecanismos de regulacao de expressao génica e mutagdes. Além de concorrerem
favoravel ou desfavoravelmente para a formagao das caracteristicas de cada individuo
e para a sobrevivéncia, tais elementos compordo o pacote de heranga, seja ela
permanente ou transitoria, que sera transmitida para a prole (vide Apéndice B). A
complexidade do funcionamento e de interacbes que este conjunto de elementos
genéticos estabelece entre si, endogenamente (enquanto unidade celular e
organismo) e com 0 meio ambiente, representa mais um desafio ao conhecimento,
sobretudo para a pesquisa génica que, como dito anteriormente, apesar do esforgo
cientifico empreendido até aqui, muito ainda ha por desvelar-se.

As mitocdndrias, ainda que restritas a apenas uma parte dos eucariotos, sdo
um exemplo interessante desta complexidade: apesar de serem organelas compostas
por pequenas cadeias nucleotideas e realizar tarefas aparentemente bastante
especificas, o seu funcionamento e/ou eventuais interacbes erraticas com o DNA
nuclear ocasionam uma variabilidade de situagbes cujos limiares de expressao
fenotipica podem ou n&o caracterizar doengas genéticas, que variam de pouca ou
nenhuma relevancia clinica a gravissimas e letais. Neste ponto, recomendamos
fortemente a leitura do Apéndice B.

A epigenética parece ser um dos fatores chave para a compreensao desses
fendbmenos. Embora ndo tenhamos o propoésito de adentrar com profundidade nos
seus mecanismos, faremos algumas poucas incursées que auxiliam o debate sobre
edicdo génica e ampliam as perspectivas sobre ameacas e oportunidades. Desde
logo, convém observar que se situa aqui, de maneira muito especial, o debate
fundamental acerca da barreira entre linhagem somatica e germinativa,
tradicionalmente considerada intransponivel para efeitos de edicdo génica. Sob certa
perspectiva, pode-se dizer que a epigenética desafia pelo menos trés dogmas
consagrados da biologia ao mesmo tempo, o que ndo € pouco (vide Apéndice B).

Se extrapolarmos do microuniverso celular para o organismo como um todo, o

que vemos €& que a imensa diversidade de espécies na terra é tao
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surpreendentemente impressionante que parece querer dizer que a vida sempre
encontrara um caminho, por mais dificil e improvavel que possa parecer ser. A
variabilidade de seres dentro de uma mesma espécie é igualmente inacreditavel, cada
ser vivo parece ser unico e capaz de construir sua propria historia, uma existéncia
impar, desafiadora, de superagdo. Do menor e mais simples microrganismo ao maior
e mais complexo mamifero, cada um parece ser capaz, desde o primeiro instante de
vida, desde a primeira replicagao de material genético, da primeira duplicacao celular,
de utilizar da sua maquinaria genética para se tornar imprevisivelmente unico, capaz
de superar os imensos desafios da existéncia, recorrendo de maneira muito particular
aos recursos bioldgicos de que dispbe para interagir com o meio ambiente, numa
permanente conspiracdo dialética pela vida. Isto é divinamente fantastico,
independentemente do sentido que se atribua a “divino” e a “fantastico”, afinal, de tudo
que vimos até aqui, parece que dependemos mais de crengas do que alguns
gostariam ou deveriam, sejam elas em um Deus, um “engenheiro” ou na evolugéo.

Transladando esta reflexdo para nosso interesse mais especifico, parece
impossivel falar em gendtipo sem falar em diversidade; parece impossivel falar em
fendtipo sem falar em variabilidade; parece impossivel falar em variabilidade e
diversidade sem falar em imprevisibilidade. Talvez essas trés palavras: diversidade,
variabilidade e imprevisibilidade sejam as que melhor traduzam edicdo génica frente
aos desafios da vida e do conhecimento atual.

Fazendo um paréntese, o tragico sobre a imensa diversidade existente na
natureza, que citamos anteriormente, de 8,7 milhdes de espécies, € que: “a mais
recente Lista Vermelha, feita pela Unido Internacional para a Conservagao da
Natureza e dos Recursos Naturais, estima que 19.625 espécies estao classificadas
como ameagadas. Isso de uma amostra total de 59.508, ou [seja] menos de 1% do
total agora estimado de espécies”, e mais, “muitas espécies podem desaparecer antes
mesmo que saibamos de sua existéncia, de seu nicho particular ou de sua fungao em
ecossistemas”. (Agéncia FAPESP, 2011; Mora et al., 2011). Este € um dado insélito e
incdmodo — ja que parte desta lista é resultado de nosso modelo de progresso - que
deve ser considerado em termos de impacto sobre os micro e macrobiomas, bem
como sobre o ecossistema global e o meio ambiente. Além disso, ha implicagdes nesta
equacgao de extingdo de espécies conhecidas e desconhecidas sobre biosseguranca

e estudos de impacto ambiental envolvendo pesquisas com edi¢gado génica - assuntos
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que iremos tratar mais adiante, mas que desde ja nos é util assinalar — que também
devem ser considerados.

Essa inimaginavel diversidade esta em todo lugar e de maneiras que até bem
pouco tempo sequer imaginavamos, ou para sermos mais honestos, ainda nao
conseguimos imaginar. Segundo pesquisadores do Instituto de Biologia da
Universidade Estadual de Campinas (Unicamp): “Um unico exemplar de cana de
acgucar é lar de 23.811 tipos de bactérias e 11.727 grupos diferentes de fungos”.
(Freire, 2016; Souza et al., 2016).

Outra expressao impressionante dessa diversidade e pluralidade de vida pode
ser vista dentro de nés mesmos. No corpo de um humano adulto jovem, do sexo
masculino®?, com 1,70 m de altura e 70 kg, estima-se que existam aproximadamente
38 trilhdes de bactérias e outros microrganismos, aproximadamente a mesma
quantidade de células humanas (Sender, Fuchs e Milo, 2016), grande parte deles
vivendo e compartilhando tarefas metabdlicas e beneficios com seus animais
hospedeiros - € a chamada microbiota. Sem essa simbiose construida ao longo de
pelo menos 500 milhdes de anos de evolugdo co-adaptativa®® em diversas fungbes
como imunidade, metabolismo e reproducdo, talvez nem eles e nem néds
sobrevivéssemos — lembremos das bactérias que coabitam nosso sistema digestorio,
algumas das quais citamos quando tratamos de antimicrobianos. Estima-se que ao
longo de uma geragao, uma pessoa do sexo masculino possa abrigar 1 milhdo de
geragbes de bactérias, acumulando diversidade genética e epigenética com efeitos
evolutivamente importantes tanto no metagenoma como no fenétipo de ambos (Cho
e Blaser, 2012). Se em certo sentido a diversidade parece ser a regra da vida,
conviver, compartilhar, coabitar parecem ser uma contingéncia primaria, talvez até um
imperativo.

Apesar das diversas ressalvas que abordamos nas paginas anteriores, tanto

no que se refere as causas como no que se refere aos mecanismos (em especial a

32 A referéncia a espécime do sexo masculino por parte de varios autores em estudos de microbiota
humana decorre do modelo de referéncia de estudo adotado, visto que ha diferengas importantes em
microbiomas de 6rgaos especificos relacionados ao sexo feminino. (Cho e Blaser, 2012; Sender,
Fuchs e Milo, 2016).

33 A microbiota humana é composta por menos de 10 filos (principalmente 6) dos mais de 50
conhecidos. Para explicar a razao evolutiva de tal restricdo de diversidade a tdo poucos filos, Cho e
Blaser (2012) consideram a possibilidade da existéncia de uma grande variedade de organismos de
contingéncia e genes de contingéncia que possam se conformar dentro dos limites permitidos pelo
genoma humano, o que talvez possa indicar algum nivel de compatibilidade ou afinidade genética.
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epigenética), e diga-se, elas modificam substancialmente a perspectiva sobra a qual
se olha a questdo, ao menos sob o ponto de vista evolucionista, parece ser correto
afirmar que a diversidade genotipica, capaz de produzir uma variabilidade
incomensuravel de fendtipos foi essencial para o sucesso da selecdo natural, mas
qual o ferramental biolégico dessa faganha? Fundamentalmente, mutagédo (vide

Apéndice B), que Futuyma explica da seguinte forma:

A teoria moderna da evolugao sustenta que a variagao hereditaria que motiva
esse processo nos sistemas biolégicos se origina por algum processo de
mutacao, na qual uma condigédo razoavelmente estavel de uma caracteristica
herdavel é de alguma forma transformada numa diferente condigéo herdavel
razoavelmente estavel. A teoria também sustenta que mudangas nas
proporc¢oes de diferentes condigbes sdo decorrentes de algum processo de
classificagédo entre as variantes, a ponto de algumas variantes sobreviverem
e se reproduzirem mais do que outras, provocando uma alteragcdo na
representacdo das variantes diferentes nas geragdes subsequentes.
(Futuyma, 1992, p. 4).

Cruz (2011, p. 26-27) assim define as mutagdes:

As mutagcbes podem resultar de uma alteragdo na sequéncia dos
nucleotideos, ou de quebras e mudangas de posigdo dos fragmentos da
molécula de DNA. Portanto sdo mutacbes as alteragcbes numéricas e
estruturais dos cromossomos, que persistem através das autoduplicacoes,
transmitindo-se as células-filhas. Existem também erros que ocorrem no
RNA, no momento das transcricbes ou das traducgodes, e afetam somente a
prépria célula.

No entanto, as mesmas ferramentas que possibilitam a adaptacado necessaria
para fazer frente aos desafios do meio ambiente e garantir a sobrevivéncia das
especies, sdo as mesmas que produzem ma formacgdes, doencas, mortes e extingao.
Com efeito, sob uma perspectiva antropocéntrica que parece dominante, fruto de
nossa cultura ocidental, mutacédo, € ao mesmo tempo nosso maior bem e o pior mal.

Zatz, traduz esta ambiguidade de maneira sutil:

[...] descobrimos que tanto quanto existe uma diversidade infinita de espécies
do mundo vivo, existe também uma diversidade enorme entre individuos no
seio da mesma espécie. [...] E essa variedade de aptiddes fisicas e mentais
que confere as populagdes humanas suas possibilidades de responder aos
desafios do ambiente, suas ferramentas para progredir em sociedade,
desenvolver culturas ricas, criar e ter comportamentos diferentes. E isso que
faz com que a espécie humana tenha modelos de beleza como Gisele
Blndchen, atletas e medalhistas olimpicos como os nadadores lan Thorpe
ou Cesar Cielo, musicos da estirpe de Miles Davis e tantos outros. Portanto,
todo tipo de homogeneizagdo, destinada a contribuir para a criagdo de
individuos iguais ou “normais”, ideais ou perfeitos, sé tende a empobrecer a
todos nés.
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Nao ha genes 6timos ou “normais”, mas apenas colegdes de genes que nos
permitem viver e reproduzir com sucesso hoje e, principalmente, que podem
ser diferentes dos considerados “normais” de amanha. (Zatz, 2012, p. 59).

Evidentemente que quando falamos em mutagdes, n&o ignoramos as mazelas
humanas que dela decorrem. Uma publicacdo da Sociedade Brasileira de Genética
de 2002 estimava que entre 1% e 3% da populagdo sofriam de alguma doencga de
origem genética (Rutgers, 2002); entre as doencas letais decorrentes de mutagdes,
estima-se que no mundo anualmente 32 milhdes de pessoas desenvolvem algum tipo
de cancer e 8,8 milhdes delas morrem da doenca anualmente. Sdo 14 milhdes de
casos novos todos os anos e em 2030 este numero deve subir para 21 milhdes de
pessoas/ano. (BBC, 2016; OPAS/OMS, 2017a).

Estimativa mais recente divulgada pela Associagédo da Industria Farmacéutica
de Pesquisa (Brasil), d4 conta de que existem hoje mais de 7 mil doencas raras
conhecidas, 80% delas de origem genética e para 95% né&o existe tratamento, sendo
que 75% delas se manifestam ainda na infancia - citamos algumas no Apéndice B,
quando falamos das mitocéndrias. Em todo o mundo, sao entre 420 a 560 milhdes de
pessoas afetadas, algo entre 6% e 8% da populacdo. (BBC Brasil, 2013). Entre as
mais conhecidas estdo: Anemia Falciforme, Distrofia Muscular de Duchene, Doenca
de Huntington, Doenca de Tay-Sachs, Fenilcetonuria, Fibrose Cistica, Hemofilia A,
Sindrome de Marfan, Talassemia e a Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA). A auséncia
de tratamento comumente ¢é justificada como decorrente de dois fatores intimamente
relacionados: as dificuldades préprias no campo da pesquisa (a maior parte destas
doencgas sao poligénicas e multifatoriais € o conhecimento genético atual é ainda
insuficiente) e o alto custo no desenvolvimento da cura ou tratamento, o que faria
delas economicamente inviaveis. Trés casos recentes comoveram e marcaram 0O
debate mundial: a morte do fisico Stephen Hawking e dos bebés Charlie Gard e Alfie
Evans, o primeiro com ELA, o segundo com Sindrome de Miopatia Mitocondrial e o
terceiro diagnosticado com uma doenga neurodegenerativa severa associada com
epilepsia, em estado semivegetativo por mais de um ano. Durante a realizagdo da
International Summit on Human Gene Editing (Cupula Internacional sobre Edi¢cao de
Genes Humano) organizado pela US National Academies of Sciences and Medicine,
Royal Society in London e pela Chinese Academy of Sciences, em dezembro de 2015,
o depoimento de uma das participantes, mae de um bebé portador de um disturbio

genético que destruiu 0 seu corpo com convulsdes ao longo de sua vida de seis dias,
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gerou uma corrente de emogao que concluiu com a seguinte fala: “If you have the
Skills and the knowledge to fix these diseases, then frickin’ do it.” ("Se vocé tem as
habilidades e o conhecimento para consertar essas doengas, entdao faga-0.”).
(Reardon, 2015, tradugao nossa).

Mas afinal, quantos genes precisam estar envolvidos em uma modificagao
importante? Um unico gene pode influenciar a sobrevivéncia de uma espécie? Matéria
publicada na Revista Science intitulada “Salmon spawn fierce debate over protecting
endangered species, thanks to a single gene” (“Desova de salmao gera debate feroz
sobre a protegédo de espécies ameagadas, gragas a um unico gene”), (Langin, 2018,
tradugdo nossa) aponta alguns dos resultados de pesquisas que indicam que um
unico lécus correspondente ao gene GREB1 é responsavel pelo movimento migratério
relacionado justamente a procriagcao de duas espécies de peixes: o salméo e a truta.
Tal modificagao teria ocorrido possivelmente uma unica vez a partir de um ancestral
entre 10 e 15 milhées de anos atras. (Hess et al., 2016; Prince et al., 2017; Thompson
et al., 2018). Citamos no comego também o caso da pesquisa de mudanca de um
unico gene, chamado yellow, de um macho de Drosophila melanogaster, que se solto
na natureza, dependendo do tipo de modificagdo introduzida com impulso genético,
poderia levar a extingdo de toda uma populagao daquela espécie de inseto. Por outro
lado, certas caracteristicas complexas como a inteligéncia, ansiedade e algumas
doencgas relacionadas ao cérebro, como Alzheimer, parecem estar relacionadas de
alguma maneira a quase mil genes.

Ezra Zubrow, antropdlogo da State University of New York, em Buffalo, citado
por Leakey, queria saber que tipo de vantagem competitiva poderia ser necessaria
para uma populacéo superior substituir uma inferior rapidamente. A partir de modelos
computacionais, simulag¢des indicaram que “uma vantagem de 2 por cento pode levar
a eliminacao da segunda populagdo em um milénio”. (Leakey, 1997, p. 99).

Por outro lado, assim como nao parece razoavel desconsiderar a importancia
capital dos genes e das mutagdes na base da imensa diversidade experimentada
pelas espécies, incluindo a humana, também néo parece razoavel desconsiderar que
ha algo além dos genes a interferir na variabilidade de fendtipos, capaz de uma
imprevisibilidade surpreendente, o que torna no minimo temerario argumentos que de
alguma maneira persistem na metafora do organismo como uma maquina, cujo
resultado possa ser calculado, medido, enfim, determinado. Zatz faz consideracdes

interessantes a este respeito:
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O estudo do genoma também tem permitido descobrir que, para algumas
doengas, pessoas portadoras da mesma mutagdo podem ter um quadro
clinico discordante, variando desde uma forma grave até auséncia de
sintomas. Isso demonstra que muitas mutagdes ditas “patogénicas” podem
nao ser determinantes por si s6 de uma patologia e que outros fatores
interferem na expressao dos genes. A identificacdo desses fatores que
protegem algumas pessoas dos efeitos deletérios de determinado gene abre
um leque enorme para futuros tratamentos. E é mais uma evidéncia de que
ndo ha determinismo genético. (Zatz, 2012, p. 61).

Exemplo classico da imensa dificuldade de se diferenciar uma mutagao
evolutiva que favorecga a sobrevivéncia, de uma que conduza a patologias severas é
o caso do gene Hmox1, que expressa a heme oxigenase-1 (HO-1) em células
hematopoiéticas, relacionada a Anemia Falciforme e que ao mesmo tempo confere
tolerancia ao hospedeiro para formas graves de malaria, provocada pelo Plasmodium,
um protozoario unicelular parasita, que infecta os eritrécitos. (Ferreira et al., 2011).
Vamos falar mais adiante sobre codigo genético perfeito, de modo que nos é suficiente
neste ponto evidenciar a fluidez da questao sobre qual perspectiva atribuir valor a essa
mutacado no gene Hmox1: a da imunidade ou a da doenga?

Feitas estas consideragdes mais gerais, vamos entdo falar um pouco mais
detidamente sobre variabilidade, diversidade e imprevisibilidade. Sigamos pois, por
especificar o entendimento que aqui adotaremos acerca destes conceitos: diversidade
diz respeito ao gendtipo, que para cada ser vivo, para cada pessoa, € diferente e
unico; variabilidade diz respeito ao fendétipo que se expressa a partir do genétipo de
maneira a preservar uma uniformidade enquanto espécie, mas ao mesmo tempo uma
identidade particular para cada individuo, fazendo de seu ser e de sua existéncia um
fendmeno unico no mundo e, imprevisibilidade é essa maneira unica, particular de
combinagao de variabilidade e diversidade capaz de fazer frente e suplantar os
desafios o ambiente e eventualmente, tornar possivel a sobrevivéncia e a evolugao.

Poder-se-ia argumentar que a imprevisibilidade n&o passa, em maior ou
menor grau, da deficiéncia do atual estagio do conhecimento humano, que ainda nao
€ suficiente para lidar com todas as variaveis que concorrem para a formagao do
genotipo, todas as injungdes enddgenas e influéncias ambientais que concorrem para
a expressao do fendtipo e convergem para o fendmeno da vida. Esta hipotese, que
em sintese retoma duas ideias ubiquas - a do organismo como uma maquina e a do
determinismo genético -, ainda que nao se possa descarta-la de pronto, salientamos
gue nao a consideramos sustentavel - pelas razées que ja expusemos em relagao a

primeira e pelas que iremos expor mais adiante em relagao a segunda-, muito embora
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cotidianamente tal visdo subsista e perpasse em boa medida a bancada do
laboratdrio.

Mas afinal, o que € uma mutagdao? Como ela ocorre? Em que momento?
Correntemente as mutagbes sdo modificagbes no gendtipo, que podem ser
biologicamente favoraveis ou desfavoraveis a sobrevivéncia e a reprodugédo e podem
produzir variabilidades no fendtipo, evolutivamente favoraveis ou desfavoraveis a
adaptacao ao meio ambiente. Ao mesmo tempo elas podem ser indcuas, seja porque
nao expressam caracteristicas em tecido-especifico ou porque ndo atingem limiares
de expressao significantes (caso tipico das muta¢des mitocondriais, vide Apéndice B).
Da mesma forma, podem repercutir na descendéncia, como heranca ou simplesmente
sucumbir com a morte do individuo. Necessario frisar que estes conceitos que aqui
tratamos n&o se submetem aos critérios ontoldgicos de valor ou de moralidade. O que
nao quer dizer que as agdes humanas das quais decorrem mutagdes, sejam elas fruto
de edicao génica ou de agressdes ao meio ambiente, ndo possam ser submetidas ao
crivo da ética, que é justamente o que estamos a discutir neste trabalho.

Por definicdo, mutagdo € uma modificagdo no coédigo genético original, seja
ele no DNA nuclear, mitocondrial, ou mesmo no RNA e seus correlatos, como os micro
RNAs. Estas modificagdbes podem ocorrer na sequéncia de nucleotideos ou na
estrutura do cromossomo de uma célula, ndo na sua expressao*, ainda que
objetivamente sejam as consequéncias das expressdes génicas no nivel do fenotipo
que mais acentuadamente interessam. N&o raras vezes as mutagdes sdo associadas
a erros, dissonancias em relagdo ao modelo original antes da duplicagao ou replicagéao
celular (vide Apéndice B). No entanto, pode-se entender que elas sdo também um
recurso da célula, do organismo para encontrar uma maneira melhor de responder
aos desafios do ambiente e de sobreviver.

Dito de outra forma, mutagéao significa também expectativa de evolugao e por
isso poderia ser traduzida como um nao erro. Todas as células de um organismo estao
sujeitas a mutagdes, sejam elas em linhagem somatica ou germinativa e podem
ocorrer em qualquer fase do ciclo celular. Comumente as mutagdes no DNA, em

células somaticas, ocorrem dentro do ciclo celular normal, durante a replicacado, que

34 Ainda que possa parecer um excesso, vale lembrar que esta visdo de mutagdo como causa e a
expressdo fenotipica como consequéncia € uma visdo eminentemente evolucionista que nao
considera a epigenética evolutiva, em especial os aspectos relacionados a heranga transgeracional.
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precede uma divisdo mitética. Nas células germinativas, tanto podem ocorrer
mutagdes no DNA durante a fase de replicagao, antes da meiose ou mesmo na fase
de conjugacdo. Mesmo apos o material genético estar completamente duplicado,
podem ocorrer mutacdes posteriores no DNA, muitas delas resultantes de interagdes
com o ambiente externo. (Martins, 2016). J& no caso do DNA mitocondrial (vide
Apéndice B), ele ndo apenas existe em quantidade dentro das células, como sofre 10
vezes mais mutagdes que o DNA nuclear em decorréncia da auséncia de mecanismos
de corregdo. No caso do RNA e seus derivados, em geral sdo mutagdes transitorias
que podem gerar erros de transcricdo na sintese de proteinas ou no controle da
expressao génica das mesmas.

No entanto, como ja dito, ndo apenas a chamada maquinaria celular pode
produzir mutagdes, mas o meio ambiente também pode dar causa as mesmas. Séo
vastos os estudos indicativos de substancias mutagénicas e teratogénicas, mormente
aquelas relacionadas a toxicidade, radiacdo ionizante e ultravioleta (citamos
anteriormente também os nanomateriais), entre outras, que resultam na ocorréncia de
varios tipos de alteragdes, tanto génicas como estruturais. Tais efeitos decorrentes da
exposicado ao meio ambiente adentram também no campo da epigenética, que
discutimos no Apéndice B.

Com efeito, poderiamos dizer que as mutagdes por si s6 podem nao ser
relevantes, vez que € a expressao no fendtipo que determinara sua importancia. Disto
decorre o fato de poderem existir por exemplo, num determinado organismo, inumeras
mutagcdes em /6cus que nao estejam relacionadas ao tecido/especifico onde elas
ocorram, de modo que as mesmas nunca Serao expressas, € por isSso mesmo inocuas,
ou mesmo, que estejam abaixo do limiar de expressao - caso por exemplo das
mutagdes do DNA mitocondrial que tratamos no Apéndice B. Além disso, a grande
maioria das caracteristicas expressas no fenétipo sao poligénicas, ou seja, resultam
da combinacao de varios genes e da interacdo destes com o meio ambiente. Ao
mesmo tempo, cada gene pode ter participagdo em mais de uma expressao
fenotipica. Da mesma forma ocorre com muitas das patologias de origem genética.

A explicitagcdo destas diferencas e peculiaridades do conjunto do material
genético susceptivel as mutacbes e a expressdes fenotipicas diferenciais ou
indesejadas ajuda a discutir sobre qual material genético, quais processos e qual

expressdo génica se esta tratando quando se fala em edicdo genética.
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Evidentemente, ha outros aspectos que podem ser trazidos a discussao para que
tenhamos uma compreensao mais ampla deste assunto. Entdo, vamos em frente!

Poderiamos resumidamente, classificar as mutagdées em dois grupos: génicas
e cromossOmicas. As mutagdes génicas decorrem de alteragbes na sequéncia de
nucleotideos por substitui¢cao, insergao ou delecao de bases (vide Apéndice B, Tabela
10). Ja as cromossdémicas podem ser numéricas ou estruturais, podendo afetar uma
determinada regidao do cromossomo, um cromossomo inteiro ou todo o conjunto (vide
Apéndice B, Tabela 11). Convém relembrar que ndo se incluem aqui, em principio, as
mudancas estruturais da cromatina, que tratamos no Apéndice B, quando falamos de
epigenética.

Vale ressaltar que em geral as pesquisas com edicdo génica tratam de
modificagdes na sequéncia de nucleotideos, ndo em modificagbes estruturais ou
numéricas. Nao obstante, edicbes no nivel gendbmico podem produzir, ainda que de
maneira indesejada, mutagdes no nivel estrutural. Nos referimos a alguns destes
conceitos ao tratar da técnica CRISPR e, de passagem, também outras técnicas de
edicdo, motivo pelo qual recomendamos revisitar esse tépico sempre que necessario.

Dito isto, cabe considerar uma questdo de fundo que perpassa o imaginario
coletivo, sendo de bidlogos e geneticistas, ao menos do resto de nds e que sob certo
ponto de vista, representa o antdbnimo de diversidade, variabilidade e
imprevisibilidade: a perfeicdo, que, para fins de nossa discussao, poderiamos traduzir
como uma forma mais sutil, talvez até romantica, do conceito de determinismo
genético. Esta perfeicdo ambiciona um codigo genético perfeito, capaz de dotar o
fendtipo de todas as potencialidades possiveis e imune a todas as patologias, talvez
até da senescéncia, quiga da propria finitude. (Corréa, 2002; Fioravanti e Pivetta,
2001; Watson, 2005). Este ndo € um sonho novo, herdamos por varias vias: da
filosofia classica de Sécrates (469/470 a.C.-399 a.C), Platao (428/427 a.C.-348/347
a.C.) e Aristételes (384 a.C.-322 a.C.) a Kant (1724-1804), s6 pra citar apenas
algumas das bases sobre as quais se edificaram e se conformam esta nossa forma
de pensar, de ver o mundo e se postar diante do futuro. Traduzida principalmente na
estética, na légica, na matematica, na geometria, na fisica, na cosmologia, na ética e

na epistemologia, a ideia da perfei¢ao via de regra esta associada a outra ideia: a de
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conhecer para controlar e dominar a natureza3® através das ciéncias®® (Kesselring,
2000), ao que Jonas (2006, p. 235) vai chamar de “programa baconiano”.

Herdamos também da Religido, expressa sobretudo na imagem e semelhancga
de Deus, mas também em outros modelos teoldgicos e miticos de virtudes e
qualidades como a bondade, o amor ao préximo e a justica. Mas como cultura é
heranca historica - ainda que possa admitir rupturas pontuais que fazem parte do
processo revolucionario, ndo se admite desconexao completa de causalidade entre
passado e presente - replicamos este ideal de perfeicdo nas ciéncias classicas e na
idade moderna. Na contemporaneidade, ao incorporarmos novos conhecimentos em
todas as areas das ciéncias, inclusive da genética, os conformamos a mesma
estrutura de pensamento, até chegarmos como sociedade a uma obsessao quase
descontrolada pelo belo, pelo perfeito, pelo pleno e absoluto em forma e conteudo,
seja isto materializado como eugenia, medicina, genética, neurociéncia, inteligéncia
artificial, pds-humanismo ou outras tantas formas de expressdo humana. Mas o que
disso nos interessa em nossa discussao € que este sonho de perfeicado, ainda que se
alegue superado por muitos, persiste e € partiihado amplamente pela sociedade em
geral sob variadas formas, e uma delas é o seu pressuposto, o determinismo genético
que esta implicito do cddigo genético perfeito. Afinal, parece que nao faria muito
sentido perseguir a perfeicao se ela ndo pudesse ser alcancada, e para alcanca-la
seriam necessarias ao menos trés coisas: um objetivo (a perfeigcdo), uma maneira de
alcanga-lo (a genética) e entre elas aquilo que as conecta, uma relagdo de causa e

efeito (o determinismo).

35 A este respeito, Morin faz interessante reflexdo em “Ciéncia com consciéncia”: “Podemos dizer, de
algum modo, que ha um pentagono de racionalidade no qual a ordem & um elemento-chave. O
pentagono de racionalidade € constituido por cinco nogdes: ordem, determinismo, objetividade,
causalidade e, finalmente, controle. O conhecimento das leis da natureza permite anunciar e controlar
os fenbmenos: com isso, encontramos a ideia fundamental de uma ciéncia cuja missao é tornar o
homem senhor e dono da natureza, pela mente e pela agado”. (Morin, 2010, p. 208).

36 Laplace (1749-1827), em “Essai philosophique sur les probabilités”, assim expressa essa ideia: “Une
intelligence qui, pour un instant donné, connaitrait toutes les forces dont la nature est animée, et la
situation respective des étres qui la composent, si d’ailleurs elle était assez vaste pour soumettre ces
données a l'analyse, embrasserait dans la méme formule les mouvemens des plus grands corps de
l'univers et ceux du plus léger atome: rien ne serait incertain pour elle, et 'avenir comme le passe,
serait présent a ses yeux” (“Se uma inteligéncia conhecesse, para um instante dado, todas as forgas
com as quais a natureza é animada, e a situa¢ao respectiva dos seres que a compoée, e se, além
disso, ela fosse bastante abrangente para submeter esses dados a analise e compreender, na mesma
formula, os movimentos dos corpos maiores do universo, assim como o atomo mais leve: para uma
tal inteligéncia nada seria incerto e o futuro, assim como o passado, estariam diante de seus olhos”).
(Kesselring, 2000, p. 9 apud Pierre-Simon, 1840, p. 4).
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Se por um lado, ao menos do ponto de vista da sociedade em geral, o Projeto
Genoma Humano nao logrou sequer chegar perto deste objetivo, a engenharia
genética nao raras vezes, parece ter sido utilizada como um novo caminho de alento
a este propédsito. Bem verdade que alimentado muito mais pela midia e pelo mercado
que a patrocina, muito embora talvez devéssemos admitir, ndo sdo poucas as
pesquisas que de alguma maneira perseguem este desejo da perfeigdo. (Corréa,
2002). Potter (2016), faz interessante debate critico a este respeito ao discutir o papel
da desordem. Este talvez seja um daqueles paradoxos da biologia: de um lado a
Teoria da Evolugéo afirmando que as mutag¢des ao acaso, sujeitas a imprevisibilidade
das circunstancias se submete a aleatoriedade da sele¢do natural que dita a
sobrevivéncia, sem nenhum compromisso com o futuro; de outro, a genética
afirmando que a mecanica da maquinaria bioquimica, estruturada em sistemas
moleculares interdependentes define a vida e a dindmica das interagdes internas e
externas e como ela sera, num persistente reviver Laplaceano.

Se é verdade que sem as mutagdes, nos moldes Darwinianos ou poés-
Darwinianos®’ — inclusive incorporando a ampliagéo da janela explicativa de Gould, de
que tratamos ao debater evolugdo —, ndo ha evolugdo e sem evolucdo, ndo ha
sobrevivéncia, por outro, sem a previsibilidade da genética, ao menos sob uma certa
perspectiva, parece nao haver como entender a vida e explicar como ela funciona.
Neste sentido, se ha previsibilidade, ha padrdo, segue um modelo e, portanto, é
determinista e sem isso, ndo se concebe a viabilidade de editar genes. Varios estudos
tem de alguma forma indicado o problema, como Cho e Blaser (2012, p. 11), ao afirmar
que: “A multidimensionalidade dos fendtipos humano e microbiano e as interagdes
dinédmicas n&o lineares desafiam solugbes deterministicas”, mas em geral nao
apontam uma ruptura com a teoria hegemonica vigente, deixando transparecer mais
um esforco de superar as lacunas que vao se abrindo na mesma, sem no entanto
desafia-la. Talvez se alegue que isto ndo passa de um jogo de palavras, um mero
exercicio de logica, por isso vamos mais adiante voltar a este tema quando formos

discutir CRISPR e biosseguranca; por ora é suficiente demarcar a antinomia.

%7 N&o estamos considerando aqui a epigenética cujo impacto na légica determinista é ainda um
caminho em construgdo. Também nao iremos olhar a questao sob a ética Criacionista ou do Design
Inteligente, que imprimiriam outras perspectivas. Para o propdsito de nossa analise, nos sera
suficiente trabalhar sob a perspectiva predominante, a evolucionista, embora reconhegcamos que as
demais poderiam nos levar a caminhos no minimo interessantes, e certamente muito diferentes.



68

Notadamente, a perspectiva determinista em geral tem sido a pedra angular
no estudo das patologias, pelas razées que expusemos acima: so € possivel tratar
uma patologia se for igualmente possivel conhecer seus mecanismos € a sua
dindmica. Sem esse determinismo, em que causas e consequéncias possam compor
um nexo linear, ao menos no atual estagio de desenvolvimento do conhecimento, ndo
ha diagndstico, nem tratamento, quica cura. Essa mesma légica vale também para o
estudo dos genes e para as expressdes no nivel do fenétipo, sejam elas relacionadas
a patologias ou a outras expressdes de interesse. As implicagdes disto sob o ponto
de vista da liberdade, da autonomia da vontade e de todo o arcabougo conceitual,
tanto para a filosofia como para as ciéncias do comportamento em geral sdo amplas
e tem sido objeto de importantes e interessantes debates. (Rutgers, 2002; Sanches,
2007; Waizbort, 2001; Watson, 2005). Trataremos mais adiante de alguns aspectos
desta discussao, no entanto neste momento € importante destacar que o modelo de
ciéncia que fazemos hoje parece ter mais determinismo do que talvez devéssemos ou
precisassemos. De outro lado, parecem haver duvidas razoaveis sobre se a realidade
da vida, dos genes, dos organismos mais simples aos mais complexos se conformam
plenamente a este modelo.

Dito isto, poderiamos entdo sintetizar a questdo sob trés perspectivas:
determinismo como fato, como fundamento e como propésito. Trazendo para nosso
campo de discussdo, num nivel mais pragmatico do debate, Leite apresenta
interessante reflexdo este respeito:

A biologia molecular e a genémica, em particular, representam o apice da
extensdo ao dominio da biologia da estratégia materialista e da valorizacao
moderna do controle de que fala Lacey (cf. 1998; 1999) e que antes fora tao
bem-sucedida nos campos da fisica e da quimica, por exemplo.
Diferentemente destas, porém, ndo se pode dizer que a estratégia
materialista em gendmica tenha engendrado propriamente teorias e leis cuja
aceitacao e legitimagdo pudessem alimentar pretensdes de universalidade,
pois essa é mais a expectativa dos biélogos moleculares em relagdo a essa
nova disciplina de investigacdo: que o acumulo de informagdes gendbmicas
de varias espécies e o aperfeicoamento dos métodos matematico-
computacionais de analise acabem por conduzir a formalizagao de leis
biolégicas propriamente ditas e com base nelas a capacidade de predicao
com precisdo e, portanto, de controle sobre sistemas naturais vivos. O
determinismo genético que inspira aberta ou implicitamente muitos de seus
esforgos, por exemplo, ndo chega a erigir-se em teoria; quando muito, deve
ser encarado como um habito ou esquema de pensamento que pode ter sido
heuristico, em outros tempos, mas que tem uma longa e controversa historia
— basta dizer que um de seus arrimos, a nogao de fluxo unidirecional de
informagdo no sentido DNA — RNA — proteina, recebeu de seu proprio
criador, Francis Crick, o apelido de "dogma central da biologia molecular"

(como que para marcar a distancia enorme em que se encontrava de uma
verdadeira lei natural). (Leite, 2006, p. 14).
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Nao pretendemos, e nem poderiamos aqui enfrentar com maior profundidade
este debate, que desperta paixdes de lado a lado, embora n&o é delas que urge nosso
interesse, mas das implicagdes no campo da pesquisa. Apenas para citar um
exemplo, Leite ao discutir o PGH, coloca a questdo de uma tal maneira que, se
naquela época tinha relevancia, com a possibilidade real de edicdo de genes
representada por CRISPR, assume novos contornos para os quais uma nova
discussao pode ser feita:

A popularidade do Projeto Genoma Humano esta intimamente relacionada
com o uso politico e retérico de um determinismo genético crescentemente
irreconciliavel com os resultados empiricos da pesquisa gendmica atual. A
complexidade verificada no genoma humano e em suas interagdes com o
meio desautoriza a manutengdo de uma nocgéo simples e unidirecional de
causalidade, contrariamente ao pressuposto na ideia de gene como unico
portador de informacgao, esteio da doutrina do determinismo genético. Porém,
um complexo de metaforas informacionais e/ou linguisticas continua vivo nos
textos publicados por bidlogos moleculares e outros pesquisadores na
literatura cientifica, notadamente nos artigos veiculados nos periédicos de
alto impacto Nature e Science de 15 e 16 de fevereiro de 2001,
respectivamente. Tais metaforas inspiram um tipo de discurso ambiguo que
modula nuances variadas de retérica determinista, conforme se dirija aos
préprios pares ou ao publico leigo. A critica da tecnociéncia deve desafiar o

campo da genOmica a reformular drasticamente as metaforas que dao
suporte a seu programa hegemdnico de pesquisa. (Leite, 2006, p. 1).

Apenas para finalizar este ponto, nao se imagine que o debate apresentado
acima esteja superado, dado o tempo transcorrido desde que o PGH apresentou o
primeiro rascunho do genoma humano. Com efeito ndo se supera tradigbes tao
antigas e estruturantes do pensamento e da visdo de mundo como as que dizem

respeito ao determinismo, apenas pela vontade, pela logica ou pela for¢a dos fatos.

2.1.3Ferramentais moleculares para edi¢cao de genes

Vao-se mais de quatro décadas de pesquisa desde que a terapia génica foi
apresentada como ideia e o tempo mostrou que a tese aparentemente simples de
substituicdo génica, na pratica € muito mais desafiadora e tecnicamente complexa de
se implementar com seguranca e eficacia do que o originalmente previsto. (Maeder e
Gersbach, 2016). Se por um lado os desafios sdo grandes, por outro as técnicas de
edicdo génica os tém enfrentado com disposigéo e determinagcdo e acompanhado a
evolugdo do conhecimento no campo da genética em posicdo de vanguarda. Ao
mesmo tempo, o ritmo vertiginosamente acelerado com que o conhecimento nesta

area avanca nao deve ser visto como etapas do desenvolvimento, em que uma nova
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técnica vem em substituicdo a outra, como se fosse um formato mais aperfeicoado,
mais eficiente ou mais completo de outra ja consolidada no campo da pesquisa. Muito
ao contrario, muitas delas coabitam o cotidiano dos laboratérios e ndo raras vezes sao
utiizadas em conjunto, por razbes bastante pragmaticas: cada técnica tem
caracteristicas, vantagens metodoldgicas, limitagcbes e resultados especificos
bastante diferenciais que Ihes conferem possibilidades as vezes Unicas em relagao as
demais, de modo que associar técnicas se tornou uma maneira de atingir objetivos
que com uma unica ferramenta n&o seria possivel.

Hsu e associados descrevem com entusiasmo as mudancgas processadas nas
ultimas décadas desde que a tecnologia do DNA recombinante foi apresentada nos
anos 70:

Recentes avangos nas tecnologias de engenharia do genoma estao
provocando uma nova revolugao na pesquisa biolégica. Ao invés de estudar
DNA retirado do contexto do genoma, os pesquisadores podem agora editar
diretamente ou modular a fungao de sequéncias de DNA em seu contexto
enddogeno em praticamente qualquer organismo desejado, permitindo-lhes
elucidar a organizagao funcional do genoma no nivel de sistemas, bem como

identificar as causas das variagdes genéticas. (Hsu, Lander e Zhang, 2014,
p. 1, tradugdo nossa).

Embora nosso propésito seja discutir CRISPR, incluimos um pequeno resumo
das demais técnicas no Apéndice “C” por trés razdes: 1° ha implicacdes éticas, sociais,
genéticas e técnicas que sdo comuns a todas as elas, de modo que ao discutir uma,
ter-se-a uma analise critica que em certa medida se aplica as demais e possivelmente
podera servir de referéncia para a analise inclusive de novas técnicas que possam
surgir nos proximos anos; 2° as especificidades de cada técnica nos permitem ter uma
visao critica comparativa, o que por si soO ja é bastante interessante, mas além disso
facilita os debates que haveremos de fazer sobre temas como regulagdo internacional,
vez que seria insuficiente olhar questdes globais exclusivamente sob uma perspectiva
particularizada e, 3° como dissemos alguns paragrafos acima, ndo raras vezes as
técnicas sao usadas em associagdo, de modo que o conhecimento sobre todas elas
€ condicao sine qua non para nosso debate.

Atualmente existem quatro técnicas mais conhecidas de edi¢do do genoma:
ZFN - Zinc-finger nucleases (nucleases dedo de zinco); meganucleases; TALENs—
Transcription Activator-like Effector Nucleases; e CRISPR - Clustered Regularly
Interspaced Short Palindromic Repeats (Repeti¢gdes Palindrémicas Curtas Agrupadas

e Regularmente Interespagadas), esta ultima mais comumente associada a enzima
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Cas9 para formar o sistema de clivagem. Recentemente surgiu uma variante de
CRISPR-Cas9 denominada BE - Editores de Base.

As duas primeiras técnicas sao baseadas no uso de uma nucleasse, no caso
de CRISPR um RNA guia, para promover a quebra na dupla fita de DNA (DSB -
Double strand break) em loci especificos para ativar, silenciar (knock-out), deletar ou
introduzir (knock-in) genes de interesse e langam mao de um dos dois mecanismos
de reparo enddgenos da maquinaria celular para efetivagao do processo de edicao, a
saber: reparo direcionado por homologia (HDR - homology-directed repair) ou jungéo
por unido terminal ndo-homdloga (NHEJ - non-homologous end- joining)*®. A
reparagcao por NHEJ esta sujeita a ocorréncia de maior numero de erros de edigao
vez que promove o reparo no ponto de clivagem simultanea das duas fitas do DNA
sem um modelo de referéncia. Editores de base se diferenciam por promover a
clivagem de apenas uma das duas fitas da dupla fita de DNA. (Cox, Platt e Zhang,
2015; Guerrero, 2018; Liang et al., 2017; Listik, Carmo e Viegas, 2017; Maeder e
Gersbach, 2016; Urnov et al., 2010).

Em geral, as técnicas de edi¢do utilizam um vetor para transporte e entrega
do pacote de edicdo. Os vetores mais comumente utilizados sio virus, bactérias e
plasmideos, cujas particularidades tratamos no Apéndice B. A escolha de qual vetor
sera utilizado depende do tipo de cadeia nucleotidea (DNA, mtDNA, RNA ou
microRNA) que sera editada, da ferramenta a ser utilizada e das caracteristicas do
vetor especifico. Segundo Nabais (2015), os vetores virais3® (retrovirus, lentivirus,
adenovirus e adenoassociados) tem sido amplamente utilizados em razado de sua
capacidade inata de transferir material genético para o interior da célula hospedeira,
motivo pelo qual durante a preparacgao do vetor, sdo preservadas suas caracteristicas
de viruléncia. No entanto, a excecao dos lentivirus, este tipo de vetor necessita da
maquinaria de duplicacdo da célula hospedeira, o que € um limitador de seu uso em
tecidos como musculos, cérebro, pulmao e figado. Dentre os principais desafios a

serem superados no uso de vetores virais constam: a) tempo de terapia curto

38 HDR é um processo no qual o reparo no loci especifico de clivagem da fita se da por homologia a
partir de uma sequéncia modelo, seja ela endégena ou exdgena. No caso de NHEJ o reparo é feito
sem uma sequéncia modelo, através da religacao direta das extremidades clivadas. Desta forma HDR
tem sido mais utilizada para corregéo de erros em sequencias de uma das duas fitas. Por outro lado,
nos reparos por NHEJ, ha uma maior propensdo a mutagénese decorrentes de insergbes e/ou
exclusdes (indels) no loci especifico da clivagem. Por este motivo NHEJ tem sido mais utilizado para
exclusdo ou knockout génico. (Maeder e Gersbach, 2016).

39 Dentre os vetores virais em uso estdo o herpes simplex e o HIV. (Nabais, 2015).
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requerendo multiplos tratamentos para se alcangar maxima eficacia da terapéutica; b)
o risco de o sistema imunolégico ser ativado e responder aos vetores utilizados; c)
risco de reacgdes inflamatdrias toxicas; d) risco de o vetor recuperar sua capacidade
patogénica original, e f) edicdo fora do alvo com risco de indu¢do de crescimento de
tumores, entre outros efeitos adversos. (Nabais, 2015).

Todas as técnicas partem de um esquema basico de edi¢cdo: 1° localizacio
do loci alvo na cadeia nucleotidea; 2° abertura da dupla fita de DNA; 3°
emparelhamento da ferramenta molecular de edicdo no ponto de clivagem; 4°
clivagem da dupla fita de DNA no local definido (no caso dos Editores de Base a
clivagem é feita em apenas um das fitas) ; 4° implementagao do propésito da edigéao
(ativagao, silenciamento, inclusao ou delegao de genes) e, 5° indugao do processo de
reparo da cadeia nucleotidea por NHEJ ou HDR. As dificuldades no uso de NHEJ e
HDR variam em fungéo da técnica utilizada e envolvem: a) elevada ocorréncia de erros
de edicao e, b) é substancialmente mais dificil editar o genoma de células eucariontes
em razao do seu tamanho muito grande (da ordem de bilhdes de pares de base).

Disto decorre que o tipo de cadeia nucleotidea a ser editada € um dos
elementos da equacido que definira qual técnica de edigdo sera adotada em cada
projeto. Além disso, o objetivo da edicdo, o tamanho do pacote de edicédo a ser
entregue, o tipo de vetor, sua capacidade de transportar o pacote e de entrega-lo na
célula ou tecido alvo, se in vivo, in vitro ou ex vivo e os potenciais efeitos genotdxicos
e imunoldgicos que possam ser disparados no organismo alvo, como reagao ao vetor,
compde os elementos mais gerais da equagao. Varios outros fatores particularmente
importantes para cada projeto especifico se somam a esta complexa equacgao. (Gaj et
al., 2013; Nabais, 2015). A edig¢ao in vivo envolve um conjunto de desafios préprios
adicionais a técnica, ainda por serem superados. (Maeder e Gersbach, 2016). Outras
variaveis, de natureza diversa da experimentagcdo e relacionados aos demais
aspectos da biologia e do ambiente, incluindo os que tratamos aqui, se somam ao
conjunto dos desafios para a realizagdo de pesquisas nesta area, sobretudo para a
pesquisa aplicada.

Para Maeder e Gersbach (2016) as pesquisas que vem sendo realizadas no
sentido de restringir a duragido da atividade das nucleases com mRNA ou proteinas
de vida curta, tem sido promissoras na redugdo dos efeitos fora do alvo, em
comparagao ao uso de vetores baseados em plasmideo. Curiosamente, preveem 0s

autores que pesquisas futuras possivelmente serdo beneficiadas por formulacdes
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emergentes baseadas em nanoparticulas (substdncias a que nos referimos
anteriormente), que poderao se revelar vetores eficientes e ndo toxicos para a entrega
do pacote de edigao génica.

Além disso, ao mesmo tempo em que esfor¢os convergem para aperfeigoar
CRISPR-Cas, tais como xCas9, outras técnicas para edicdo do genoma vém sendo
pesquisadas ao longo dos ultimos anos: uma delas, denominada “mini-me”, baseia-se
em uma variante mini-Cas9; outra no uso de enzimas Cpf1 e C2c2; outra numa enzima
argonauta denominada NgAgo. Em graus variados de confianga e controversas,
pesquisadores buscam aperfeigoar o conhecimento até aqui alcancado e trilhar novas
descobertas que possam avancgar e talvez, superar CRISPR-Cas9, quem sabe
vencendo os desafios do presente, quem sabe criando outros novos. (Cohen, 2018a;
Cyranoski, 2016; Ledford, 2016b; Zetsche et al., 2015).

Na Tabela 1 apresentamos um panorama com as principais caracteristicas de
cada técnica de edi¢cao génica. Nao € um quadro que se possa considerar completo
ou definitivo, vez que é apenas uma sintese destinada ao nosso propdsito de
apresentar uma visdo geral das ferramentas de edigdo. De mais a mais, novos
conhecimentos sao acrescentados muito rapidamente, a medida em que as pesquisas
avancam, desafios sdo superados, dominios de ligagdo sao alcangados com mais
especificidade, novos organismos sido editados, vetores novos sdo desenvolvidos,
aplicagdes novas sdo implementadas e desvantagens sao vencidas ou convertidas
em especificidades pontuais. De toda forma, para nosso propdsito permite que se

tenha um panorama geral das técnicas.



Tabela 1 - Comparativo das técnicas de edigéo génica.

) Organismos alvo
T s
2 | ‘o Dominiode . - L
c | @® . . Atividade Objetivo (in vivo, in vitro, ex Vetores Vantagens Desvantagens
9 S ligagao .
= vivo)
Baseada em | As proteinas zinc- Delecdes e Humanos: o Virus** e DSBs originadas podem ser usadas para Desenho é caro e trabalhoso e mais complexo.
fusdes de | finger ligam-se a linhagem reparar o genoma por NHEJ ou HDR. N idade d trui ancia de ZF
proteinas ZFP | sequéncia alvo Insercdes somatica e | e Plasmideos eceSS|da et_ ec(;)ns r(ljjllr~uma sequelnmat e ZFs
com no DNA para em germinativa, g_ara cada lpo de etlf;:ao, nor[na mente com
endonuclease | seguida a enzima Inversées iPSCs « Microinjegdo iversas variagbes até encontrar uma que
. funcione.
s capazes de | de restricdo Fokl
clivar o DNA,  clivar DNA, Duplicagdes * Animais: Requer o uso de regides ricas em guanina (GNN),
geralmente no | induzindo linhagem que raramente ocorrem na maioria dos alvos
< domlnlo de | mecanismos de Translocagdes Somé.tica. e desejados.
= enzimas de | reparo por HDR germinativa, N
w O | restricdo Fokl | ou NHEJ iPSCs Regido de DNA alvo deve ser altamente
z 2 Knockout especifico.
[T =
N N
*g ¢ Plantas Cada ZF reconhece uma sequéncia de apenas
o cerca de 3pb.
e Fungos a ~
9 Ocorréncia de mutagdes fora do alvo.
¢ Protozoarios Risco de taxas elevadas de toxicidade no uso de
proteinas para introduzir DSB no genoma
causados por efeitos fora do alvo e por niveis de
expressao elevados.
Pode desencadear reagdes do sistema
imunoldgico.
Ocorréncia de o6bito de pacientes em ensaios
clinicos.
Utiliza fusdo de | Reconhecimento Delegbes e Humanos: e Virus** Similar as ZFNs, porém mais facil de projetar e Necessidade de construir uma proteina para cada
dominio de | de nucleotideos linhagem utilizar e mais rapido. tipo de edicdo, normalmente com diversas
repeticdes especificos & somatica e i . variagoes até encontrar uma que funcione.
TApLEg e atrgvés de um Insergoes germinativa * Plasmideos As DSBs originadas podem ser usadas para ¢ 9
P ; - ; ’ reparar o genoma por NHEJ ou HDR, Dificuldade de entregar os monémeros de
dominio de | conjunto de Inversbes iPSCs .
d | ticd . . o TALENSs, devido ao grande tamanho do complexo
enaonuclease repetcoes DBD é mais customizavel. by .
P o e a natureza repetitiva das matrizes TALE em
s de Fokl, mas | similares a de Duplicacées e Animais: ) ) X . o
com dominios = sequéncias  de linhagem Capaz de localizar praticamente qualquer contraponto &  capacidade limitada  de
de ligacdo ao = aminoacidos 3 somatica o sequéncia de nucleotideos, desde que exista empacotamento de vetores virais ou plasmideos.
< : Translocagoes o uma terminagéo 5’
" = DNA com duas germmatwa, ¢ .
)] derivados de equenas i i ;
z | Peq iPSCs, Alta taxa de atividade de clivagem, quase
W | 2 | proteinas TAL | diferencas nas Knockout ilimitada gem. 4
L 2 posicdes 12 e 13 e Plantas '
09_ altamente Corregdes em inversdes cromossdmicas de
variaveis. o Fungos sequéncia longa.

e Protozoarios

Correcdes em mutagdes no mtDNA.

Taxas de mutagdes fora do alvo e toxicidade
menor que ZFNs.

Menos restritivo que ZFNs no que se refere ao
tipo de célula-alvo para edicao.

Uma variante do sistema TALE, sistema
optogénico LITE — light-inducible transcriptional
effectors, possibilita regular a atividade de
transcrigcéao e direcionar modificagdes
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Meganucleases

CRISPR-Cas9

Proteina:DNA

gRNA-Cas9: DNA

Técnica de
reengenharia
baseada na
forma natural
como ocorrem
as ligaches
das
endonuclease
s no DNA.

O crRNA de 20
nucleotideos é
fundido com
um tracrRNA e
uma
endonuclease
Cas9 que
reconhece
uma
sequéncia
especifica de
nucleotideos
por
complementari
edade crRNA-
DNA.

Utiliza
endonucleases
quiméricas
(proteinas
sintéticas
derivadas de
endonucleases
homing)
direcionadas
para loci
especifico para
edicdo de genes,

aproveitando os

mecanismos
naturais de
clivagem e

recombinacao
por HDR ou
NHEJ

Clivagem do DNA
altamente

especifica, pode
induzir o reparo
por HDR ou
NHEJ. A primeira
possibilita a
insercdo de uma
sequéncia de

DNA artificial
flanqueado  por
sequéncias

similares a que
se encontram no
DNA original do
organismo, ou a
delecéo de
segmento de
DNA pela
inducao de duas
DSBs sem o
fornecimento de
um molde de
DNA para reparo.
A NHEJ induz a
juncéo das

Delegdes

Insercoes

Inversdes

Duplicacdes

Translocacgdes

Knockout

Delegdes
Insercbes
Inversbes
Duplicagbes
Translocagdes

Knockout

Humanos:

linhagem

somatica e

germinativa,
iPSCs

Animais:
linhagem
somatica e
germinativa,
iPSCs,

Plantas

Fungos

Protozoarios

Humanos:
linhagem
somatica e
germinativa,
iPSCs

Animais:
linhagem
somatica e

germinativa,
iPSCs,

Plantas

Fungos
(levedura)

Protozoarios
Bactéria

Arqueobactérias

Virus**

Bactérias

Plasmideos

Virus**

Bactérias
Plasmideos/DNA nu
Nanoparticulas
Microinjegao

Transposon*

epigenéticas especificas da cromatina para o
I6cus desejado

Menor classe de nucleases sintéticas, permite o
empacotamento de multiplos monémeros,
inclusive para multiplos DSBs em um unico

vetor viral.

DSB resultante produz uma saliéncia 3’ que
pode ser mais acessivel para HDR do que a 5’

gerada por Fokl.

Sistema mais versatil, de simples confeccédo e
escalonamento em relagao as demais técnicas.

Custos substancialmente mais baixos.
Reparo por NHEJ e HDR.

Existindo uma sequéncia PAM no gene alvo,
pode ser direcionado e clivar praticamente
qualquer sequéncia de DNA,

Clivagem mais eficiente que outras técnicas

Maior estabilidade do componente proteico
Cas9 apoés promover DSBs.

Permite promover a edicdo de multiplos loci
simultaneamente.

Diagndstico

Maior eficacia na eliminagao de virus em células
infetadas e células tumorais que outras
técnicas.

A programacdo de novas sequencias alvo é
feita alterando apenas a regido curta do gRNA
que determina a especificidade.

Dificil de separar os dominios de clivagem das
DBDs.

Dificil de

especificidades.

projetar proteinas com novas

Necessidade de construir uma proteina para cada

tipo de edicdo, normalmente com diversas

variagdes até encontrar uma que funcione.
Funcionalidade estd mais associada com
corregcao de genes mutados.

Pode induzir a mutagdes e rearranjos fora do alvo
desejado: delegbes extensas de muitos
kilobases, lesbes em regides distantes do ponto
de clivagem e eventos cruzados. Embora existam
novas Cas9 aprimoradas para reduzir esses
problemas, ainda levara tempo para que isso
deixe de ser um problema

Melhor funcionamento em células com p53 nao
funcional o que pode levar selegdo néo
intencional de células com potencial
tumorigénico.

Erros de desemparelhamento na extremidade 5’
podem ter efeitos indesejados

O mecanismo evolutivo do sistema CRISPR-Cas
nao é completamente conhecido.

O mecanismo de transferéncia horizontais ou
laterais de pacotes CRISPR-Cas através de
megaplasmideos ou bacteri6fagos nado ¢é
completamente conhecido.

Reparo por NHEJ mais frequente que HDR,
geralmente responsavel por mutacdes
indesejadas, erros no reparo de DNA e baixa taxa
de HDR.
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DNA BE (DNA base editors)

gRNA-Cas9: DNA

O crRNA de 20
nucleotideos é
fundido com
um tracrRNA e

uma
endonuclease
Cas9 que
reconhece
sequéncias
especificas de
pares de
bases.

extremidades de
forma aleatdria,
podendo ocorrer
a insergédo ou
delecéo de
sequéncias de
nucleotideos.

. Utiliza o
mesmo
mecanismo  de
CRISPR-Cas9
original, no
entanto promove
a quebra de
apenas uma fita
da dupla fita de
DNA para induzir
reparo por HDR
em pares de
base.

e Correcgoes
pontuais em
pares de base
(ACTG)

¢ Organismos
sintéticos

e Humanos:
linhagem
somatica
germinativa,
iPSCs

e Animais:
linhagem
somatica
germinativa,
iPSCs,

¢ Plantas

e Fungos
(levedura)

e Protozoarios

e Bactéria

e Arqueobactérias

e Organismos
sintéticos

Virus**
Bactérias
Plasmideos

Microinjecao

Disponibilidade de grandes bibliotecas de
gRNAs adaptaveis para quase todos os genes
de um organismo hospedeiro.

Alternativamente, pode-se desenhar um gRNA
com softwares a partir de sequéncias de
referéncia disponiveis no banco de dados do
National Center for Biotechnology Information
(NCBI).

Alteracao epigenética

Regular a expressao de genes enddgenos e
marcar lécus especificos do cromossomo
(dCas9 associada a outras enzimas e
proteinas). ***

Contém basicamente as vantagens de
CRISPR-Cas9 com a diferenca de que a
clivagem e corre¢cdes em apenas um dos pares
de base - nickases

Menor taxa de cortes fora do alvo (off-target) e
de indels.

Substituicdo  mitocondrial, fusiforme ou

pronuclear

¢ Mosaicismo

e Restrito a edicdo de apenas de pares de base

(ACTG).

e Nao esta ainda esclarecido qual o nivel de
inducdo de mutagbes e rearranjos fora do alvo
desejado: delecdes, lesbes em regides distantes

do ponto de clivagem e eventos cruzados.

e Preocupagdes quanto a sua aplicabilidade

terapéutica.

¢ O mecanismo evolutivo do sistema CRISPR-Cas

nao é completamente conhecido.

¢ O mecanismo de transferéncia horizontais ou
laterais de pacotes CRISPR-Cas através de

megaplasmideos ou bacteriéfagos néo
completamente conhecido.
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Fonte: adaptado de Cohen (2018a); Epinat (2003); Guerrero (2018); Listik, Carmo e Viegas (2017); Lourenco (2016); Maeder e Gersbach (2016); Nabais (2015); O’Geen et al. (2017); Silva et al. (2011); Vasconcelos e Figueiredo (2016).

iPSCs - células estaminais pluripotentes induzidas

DSBs- quebras nas duplas fitas de DNA
DBDs- dominios de ligacdo no DNA

IDLV - vetor lentiviral de integragao deficiente, também conhecido como vetor ndo integrativo (integrase-deficient lentiviral vectors) e retrovirus)
AAV - vetores adenoassociados
rAAV — vetores recombinantes adenoassociados (recombinant adeno-associated virus)
nickases — quebra em apenas uma das duas fitas de DNA
crRNA — CRISPR RNA

mtDNA — DNA mitocondrial

* Eventualmente associado aos outros vetores.
** Em geral s&o retiradas as caracteristicas de patogenicidade do vetor viral, mas mantida a viruléncia para que ele possa ser capaz de atingir a célula alvo e entregar o pacote de edigdo. A escolha do vetor depende de um conjunto de

variaveis do projeto que incluem as caracteristicas da ferramenta molecular de edicdo, o tamanho do pacote de edicdo a ser entregue na célula, o tecido-alvo, etc. Estdo incluidos entre os vetores virais os adenovirus, rAVV lentivirus,

IDLV.

*** O mecanismo de regulagao de expressao de genes endogenos, dCas9 (CRISPR-Cas9 systems/CRISPR-Cas9 repression systems) associada com outras enzimas, ex: Dcas9-Krab, consiste na exclusdo do motivo catalitico para

clivagem do DNA pela Cas9 original para permitir apenas a fusao de proteinas fluorescente e/ou com ativadores ou repressores que permitem a regulagéo da atividade de um gene.
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2.1.3.1 CRISPR

Apresentamos a seguir um apanhado sobre antecedentes histéricos de
CRISPR, sobre aspectos da atualidade da técnica e alguns avangos e perspectivas
em relacdo ao futuro proximo. Destacamos que neste conjunto estdo incluidas
questdes que serdo importantes para os debates sobre biosseguranga e bioprotegao,
bem como para a reflexao que faremos sobre CRISPR frente a realidade do mundo

atual.

2.1.3.1.1 CRISPR - alguns antecedentes historicos

No decorrer da evolucao, bactérias e archaea, desenvolveram um mecanismo
préprio de defesa adaptativa contra ataques de organismos invasores, mormente virus
bacteriéfagos, composto basicamente por trés elementos-chave: repeticdes diretas de
pares de base de DNA, sequéncias de espacadores e proteinas Cas. Esse
mecanismo recebeu o nome de CRISPR — Clustered Regularly Interspaced Short
Palindromic Repeats, (Repeticdes Palindrémicas Curtas Agrupadas e Regularmente
Interespacadas) — vide na Figura 1 exemplo de estrutura palindrémica em DNA.
(Chakraborty et al., 2010; Liang et al., 2015a; Woese e Fox, 1977).

=B OB RCOBDORR—"
- —DRODBOVDRDDVRDODOODRD— =

S——— S——
A A

Figura 1 — Palindromo em estrutura de DNA

Legenda: A: Palindrome B: Loop C: Stem —

Fonte: Tosaka - ISBN 9784758120029,
<https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Palindrome of DNA structure.PNG#filelinks>

Resumindo, quando uma bactéria é atacada por um virus, este deposita o seu
DNA dentro da bactéria - de maneira similar ocorre em eventos com plasmideos, que
tratamos no Apéndice B. Como reacgao, a bactéria dispara seu mecanismo de defesa,

que consiste em selecionar um fragmento do DNA viral, em torno de 20 pares de base,
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constituidos de pequenas repeticoes separadas por protoespacadores que formam
uma sequéncia palindrémica (CRISPR) suficiente para caracterizar o DNA viral. Este
fragmento de codigo é incorporado pela bactéria ao seu DNA. Ao logo do tempo, a
bactéria vai compondo em seu DNA uma “biblioteca” de fragmentos de DNA exdgeno
que representam o registro de todos os ataques sofridos. (Liang et al., 2015a; Nabais,
2015). Na ocorréncia de um novo ataque, a sequéncia CRISPR incorporada é
transcrita em crRNA que reconhece o DNA invasor pelo emparelhamento de bases e
recruta uma CAS (endonuclease enddgena) capaz de fazer a clivagem da fita do DNA
invasor, impedindo a progressao do ataque e replicagdo do mesmo. (Barrangou et al.,
2007; Zhang, 2015a). Este sistema foi inicialmente descrito por Ishino et al. (1987) em
estudo com Escherichia coli e diversos trabalhos posteriores permitiram ampliar o
conhecimento sobre este mecanismo.

Em 2012 Doudna, Charpentier e associados publicaram na revista Science
artigo no qual comunicaram que o sistema CRISPR-Cas9 poderia ser adaptado em

laboratdrio para fins de edicdo génica (vide Figura 2):

Os sistemas de repetigbes palindrébmicas curtas e regularmente
interespacadas (CRISPR)/CRISPR-associados (Cas) proveem bactérias e
archaea com imunidade adaptativa contra virus e plasmideos usando RNAs
CRISPR (crRNAs) para guiar o silenciamento de &cidos nucléicos invasores.
Mostramos aqui que, em um subconjunto desses sistemas, o crRNA maduro
que é pareado por base com o crRNA transativado (tracrRNA) forma uma
estrutura de dois RNAs que direciona a proteina Cas9 associada a CRISPR
para introduzir quebras de dupla fita (ds) no DNA alvo. Em locais
complementares a sequéncia guia-crRNA, o dominio da nuclease Cas9 HNH
cliva a cadeia complementar, enquanto o dominio semelhante a Cas9 RuvC
cliva a cadeia ndo complementar. O dual-tracrRNA:crRNA, quando
manipulado como uma unica quimera de RNA, também direciona Cas9 para
a clivagem de sequéncia especifica de dsDNA. Nosso estudo revela uma
familia de endonucleases que usam dual-RNAs para a clivagem do DNA em
local especifico e destaca o potencial de explorar o sistema RNA-programavel
para edigdo do genoma. (Jinek et al., 2012, p. 1, tradugéo nossa)

Logo em seguida Feng Zhang e associados publicaram na mesma revista
Science artigo comunicando uso com sucesso do sistema CRISPR-Cas9 em células

de camundongos e humanas:

A elucidacao funcional de variantes e elementos genéticos causais requer
tecnologias precisas de edicdo do genoma. O CRISPR procariético do tipo
(repetigbes palindrédmicas curtas agrupadas e regularmente interespagadas)
/CAS, sistema imunoldgico adaptativo, demonstrou facilitar a clivagem do
DNA em local especifico guiada por RNA. Nés projetamos dois sistemas
CRISPR/Cas tipo Il diferentes e demonstramos que as nucleases Cas9
podem ser direcionadas por RNAs curtos para induzir clivagem precisa em
I6cus gendmicos enddégenos em células humanas e de camundongos. Cas9
também pode ser convertido em uma enzima decaida para facilitar o reparo



79

dirigido por homologia com atividade mutagénica minima. Por fim, multiplas
sequéncias guia podem ser codificadas em um unico conjunto CRISPR para
permitir a edigdo simultanea de varios locais dentro do genoma de mamiferos,
demonstrando facil programabilidade e ampla aplicabilidade da tecnologia de
nuclease guiada por RNA. (Cong et al., 2013, p. 1, tradugdo nossa).

Como técnica de edigdo do genoma, CRISPR-Cas9 utiliza moléculas de RNA
capazes de reconhecer sequéncias especificas no DNA alvo. Tais RNAs tem a fungao
de guiar a nuclease para a localizagdo correspondente no genoma. Isso torna
CRISPR-Cas9 o processo de edigdo mais simples porque se baseia no
emparelhamento de RNA-DNA, diferentemente da engenharia de proteinas que se

ligam a sequéncias de DNA especificas. (Lanphier et al., 2015).



Snip snip here

Broken scissors

CRISPR epigenetics

Inducible CRISPR

Figura 2 - Esquema dos mecanismos de agdo de CRISPR-Cas9
Fonte: Nik Spencer/Nature. (Ledford, 2016a).
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Atualmente o sistema CRISPR-Cas ¢ tipificado em trés grupos principais:
tipos I, Il e lll e onze subtipos. Os tipos | e Ill tem sido encontrados em bactérias e
archaea, ja o tipo Il parece estar presente apenas em bactérias. Embora todas as
variantes compartihem o mesmo propdsito de imunidade adaptativa, os varios
subtipos utilizam proteinas Cas diferentes para operar o mecanismo capaz de
executar as tarefas basicas do sistema: memorizagdo, biogénese do crRNA e
interferéncia. (Charpentier, 2015).

Foi proveniente de Streptococcus thermophilus (associada a fermentagao de
produtos lacteos) o primeiro experimento feito por Barrangou e Horvath (2012) e
Barrangou e Marraffini (2014) em laboratério, no qual se demonstrou a fun¢do da
imunidade adaptativa no tipo II-A. Os estudos sobre CRISPR tipo Il em S. pyogenes*®
sdo considerado um marco no estudo deste sistema. (Charpentier, 2015).
Citomegalovirus*' e outros organismos bacterianos, tais como, Staphylococcus
aureus*?, Neisseria meningitidis** e Treponema denticola** tem sido utilizados como
vetores em experimentos em sistemas CRISPR-Cas. A escolha pelo uso de Cas9
(Tipo Il) para edigao reside, entre outros, no fato de a mesma conter a fusdo de todos
os dominios que sdo necessarios para a clivagem do alvo dentro de uma Uunica
proteina. (Koonin e Makarova, 2013; Listik, Carmo e Viegas, 2017; Maeder e
Gersbach, 2016; Nabais, 2015).

Em raz&o das caracteristicas préprias de cada tecido, a terapia ex vivo € mais
comumente utilizada para o tratamento de células do sangue, pele e musculo, ao
passo que a terapia in vivo vem sendo aplicada em células como as do figado e
cérebro, nas quais se emprega vetores virais ou n&o virais para a entrega do pacote
de edigdo. (LaFountaine, Fathe e Smyth, 2015).

Eventualmente, edicdes altamente eficientes por HDR mediadas por CRISPR-

Cas9, em conjunto com uma cadeia simples de oligonucleotideos de DNA de fita

40 A bactéria S.pyogenes esta associada a patologias como faringite, escariatina, fascite necrosante,
celulite, eripselas, impetigo, sindrome de choque toxico e em raras vezes, psoriase gutata.

41 Citomegalovirus pertencente ao grupo dos Herpes-virus.

42 Staphylococcus aureus é associada a sindrome de choque toxico, gastroenterite estafilocdcica,
sindrome de pele escaldada estafilocécica, impertigo, foliculite, endocardite, osteomielite e
pneumonia.

43 Neisseria meningitidis ¢ associada a meningite sem bacteriemia, meningite com bacteriemia,
meningococemia sem meningite, meningococemia com meningite ou meningite meningocacica,
pneumonia, artrite e uretrite.

4 Treponema denticola & associado a periodontite.
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simples, podem ter como efeito colateral mutagdes induzidas por NHEJ, o que poderia
levar a uma diminuicdo da eficiéncia do sistema, e potencialmente aumentar a
ocorréncia de edi¢des fora do alvo. (Sander e Joung, 2014).

Como ferramenta de edicdo, basicamente o que o pesquisador precisa fazer
é fornecer a Cas9 a sequéncia correta, chamada RNA guia, para localizar o alvo
desejado e cortar o DNA. Concluida esta etapa, segue-se o propdsito do processo de
edicdo propriamente dito no gene alvo, quer seja a corregdo de uma mutagio, o
silenciamento, a deleg¢ao ou a introdugao de um gene por HDR ou NHEJ. Além disso,
a edigcado pode ser realizada simultaneamente em varios locais diferentes (Barrangou
et al., 2007; Brouns et al., 2008), e direcionado para clivar virtualmente qualquer

sequéncia de DNA apds a programacao do crRNA para o alvo. (Charpentier, 2015).

2.1.3.1.2 CRISPR - atualidades

Doudna e Charpentier receberam prémio de aproximadamente US$ 3 milhdes
pela descoberta no Life Sciences de 2015. (Brin et al., 2015; Doudna e Charpentier,
2014). Ao mesmo tempo a publicagdo quase simultdnea dos dois artigos ensejou uma
disputa com Feng Zhang nos tribunais norte-americanos pelos direitos comerciais
relacionados, através de suas respectivas instituicbes: Universidade da California
contra o consércio composto pelo Broad-Instituto de Tecnologia de Massachusetts e
Harvard. (Achenbach e Johnson, 2017; Cohen, 2018b; Gazeta do Povo, 2016;
OFFICE, 2017). Consta que até final de 2014 ou inicio de 2015 haviam sido
registradas mais de uma duzia de novas patentes e mais 100 pedidos novos que
incluiam reivindicacdes de autoria ou descreviam aplicagdes para o sistema CRISPR-
Cas9. (Sherkow, 2015). Evidentemente isto tem algum significado, alias varios:
econdmicos, geopoliticos, sociais, legais, cientificos, etc., e cada um deles envolve
questdes éticas que merecem atencédo. Vamos discutir algumas delas mais adiante.

Lacadena (2017, p. 7, traducgéo nossa) infere que CRISPR-Cas9 é o resultado
da mistura de trés fatores: “curiosidade pessoal (tentar entender a repeticdo de
sequéncias no DNA de bactérias tolerantes ao sal), exigéncia militar (defesa contra
armas biolégicas) e a aplicagao industrial (melhorar a produgéo de iogurte)”.

Comparativamente as demais técnicas discutidas no Apéndice C, que se
valem da afinidade proteina-sequéncia para localizagao dos loci alvo, as nucleases

CRISPR-Cas, por utilizarem RNA guia para esta tarefa, ndo requerem a montagem
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de uma proteina nova que contenha a especificidade necessaria para cada lécus alvo
no DNA, o que por si s6 € uma grande vantagem. No caso de CRISPR-Cas, alteragdes
na regidao curta do RNA guia que determina a especificidade é suficiente para
redireciona-lo para novos loci, 0 que também facilita sobremaneira a montagem da
ferramenta molecular. (Guerrero, 2018; Maeder e Gersbach, 2016).

Recentemente Gantz e Bier (2015) partindo da ideia de que seria possivel
converter mutagoes heterozigotas em homozigotas, implementaram modificagdes em
CRISPR-Cas9 para construir uma maneira de promover o que chamaram de Reacéao
Mutagénica em Cadeia (MCR), que mais tarde veio a ser denominada “gene drive™>,
utilizando exemplares de Drosophila melanogaster. Ledford explica como uma reagao
deste tipo (que apenas um ano antes se considerava que levaria muito tempo para
ser conseguida) funciona e como poderia impactar sobre uma populagao:

Geralmente, uma mudanga genética em um organismo leva muito tempo para
se espalhar por uma populagdo. Isso porque uma mutagao realizada em um
dos cromossomos € herdada por apenas metade dos descendentes. Mas um
impulso genético [gene drive, vide Figura 3] permite que uma mutagéo feita
por CRISPR em um cromossomo se copie para seu parceiro em cada
geracao, de modo que quase todos os descendentes herdem a mudancga. Isto
significa que ela ird se propagar através de uma populagédo exponencialmente
mais rapida do que o normal - uma mutacéo projetada em um mosquito pode
se espalhar através de uma grande populacdo dentro de uma estagéo. Se
essa mutacido reduzisse o numero de descendentes produzidos por um
mosquito, entdo a populagdo poderia ser exterminada®, junto com qualquer

parasita da malaria que estivesse transportando. (Ledford, 2015a, p. 22,
tradugao nossa).

45 Segundo Heitman, Sawyer e Collins (2016) gene drive [impulso genético] € um fendmeno natural
enviesado da heranga genética, visto em genética mendeliana tradicional, em que mecanismos tais
como de impulsos meidticos, homing endonuclease, (endonucleases de origem) e elementos
transponiveis podem causar a propagacao de certos tragcos a populagdo com taxas superiores a
50%”. O experimento de Gantz e Bier (2015), demonstrou ser possivel reproduzir este fendbmeno
artificialmente, utilizando CRISPR-Cas9.

46 Alguns autores tém usado o termo “bala de prata” para se referir a gene drive, em substituigdo aos
mecanismos de Controle Biolégico Classico, para o manejo de espécies exéticas invasoras altamente
ameacadoras do equilibrio de ecossistemas especificos. (Webber, Raghu e Edwards, 2015).
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mosquito

Each parent passes on
one chromosome of a
pair to its offspring.

Offspring have a
509, chance of
inheriting the
modified gene.

A I
Nearly 1009, of
offspring inherit
the modified
gene.

Modified gene sweeps rapidly through population.

Figura 3 — Resumo esquematico: heranga padrao (Mendeliana) e heranga por gene drives
Fonte: Ledford (2015a), Publications: Scopus; Patents: The Lens; Funding: NIH RePORTER

Torres, T. Teixeira, em entrevista a Hebmduller, chama a aten¢ao para o

potencial surpreendente do resultado obtido nesse experimento:
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A “luz de alerta” sobre CRISPR-Cas9 foi acesa com o trabalho de Valentino
Gantz e Ethan Bier, [...]. Utilizando a técnica [CRISPR-Cas9] com uma
pequena modificagdo, os cientistas alteraram um gene, chamado yellow, de
um macho de Drosophila melanogaster (uma espécie de inseto) e o cruzaram
com uma fémea selvagem. Mutagdes nesse gene alteram a coloragdo das
moscas, que se tornam mais claras. Como o alelo era recessivo, as fémeas
geradas deveriam ser selvagens, mas o alelo do macho mudou o alelo da
fémea, e todas as descendentes eram de coloragao amarela. ‘Acabou-se com
qualquer variagdo que existia nesse ponto, e todas ficaram iguais. Foi isso
que gerou o susto: uma vez liberado no ambiente, esse individuo poderia
fazer com que toda uma populagado tivesse esse alelo. (Hebmiuiller, 2016,
tradugéo nossa).

Além disso, Gantz e Bier (2015) indicaram que todas as células, tanto em
linhagem somatica como germinal sofrerdo edigdo e sugerem que todas as fémeas
resultantes e descendentes possivelmente se tornaram portadoras de DNA mosaico.
No mesmo ano, em outro experimento, Gantz et al. (2015), utilizando um plasmideo
PASMCRKkhZ2 introduziram gene drive em Anopheles stephensi, vetor de malaria
asiatica, com taxa de sucesso na progénie de 99,5%, confirmando o potencial da
técnica para gerar impulso genético capaz de alterar uma populacdo de mosquitos
patégenos. Na mesma linha, Hammond et al. (2016) editaram experimentalmente o
l6cus AGAP007280, introduzindo gene drive em Anopheles gambiae, outro vetor da
malaria, para induzir descendentes estéreis e induzir a eliminacdo de uma populagao,
alcangando taxas de transmissao para progénie de 91 a 99,6%.

Harrison et al. (2014) fez um interessante painel sobre que tipo de organismos
vertebrados, invertebrados e plantas (ndo incluidos procariontes) haviam sido
editados com CRISPR-Cas9 até 2014, portanto apenas dois anos apds a descoberta
da técnica (Tabela 2). Certamente uma atualizacdo modificaria substancialmente o
quadro, de toda forma, chama a atenc¢ado: 1° a variedade de organismos editados em
tdo pouco tempo, numa fase tao inicial de desenvolvimento da técnica; 2° o uso
majoritario de mecanismo de reparo da dupla fita de DNA por NHEJ; 3° a ampla
incidéncia de edigao em organismos inteiros em detrimento de culturas celulares e, 4°

alta incidéncia de edicdo em linhagem germinativa.
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Tabela 2 - Organismos que foram modificados usando o sistema CRISPR-Cas9 até 2014.

Organismo Mutacoes induzidas em Mecanismo de reparo
Cultura de Organismo
células (hereditariedade?) NHEJ HDR
Salamandra v v
Ra v'sim v
Humano v v v
8 | Medaka v'sim v
® | Camundongo v vsim v v
S  Macaco vsim v
g Porco v v'sim v
§ Coelho v v
Rato v v'sim v v
Tilapia v/sim v
Zebrafish v'sim v v
& | Pulga de dgua doce v'sim v
£ { Mosca da fruta v vsim v v
@ 7 Lombriga vsim v v
£ | Bicho-da-seda v vsim v v
Milho v
Hepaticas (Marchantiophyta) v'sim v
o | Arroz v'sim v
£  Sorgo v v
8 | Laranja doce v v
& | Agrizo thale vsim v v
Tabaco Vv'sim v v
Trigo v v

Fonte: adaptado de Harrison et al. (2014, p. 1863).
Nota: na tabela acima estdo inclusos somente organismos utilizados para desenvolvimento de
plataformas de pesquisa, adaptado de Harrison et al. (2014).

Chakraborty et al. (2010, p. 879) fizeram intrigante questionamento sobre o
sistema CRISPR-Cas: “As repeti¢des diretas (DR) [repeticbes palindrémicas] e os
genes Cas estao evoluindo? Se sim, qual é a base dessa coevolugao? E finalmente,
qual é a possivel origem dos sistemas CRISPR-Cas?”. Partindo dos trabalhos de
Godde e Bickerton (2006) e Haft et al. (2005), que demonstraram que genes Cas estao
sujeitos a transferéncia horizontal de genes; nos estudos de Yang e Nielsen (2000) e
Tomoko (1995), sobre a natureza da presséo seletiva que governa a evolugao de
genes e proteinas; de filogenia molecular de Dewhirst et al. (2005), bem como de
Makarova et al. (2006) para marcador universal para os genes Cas em Sistemas
CRISPR; realizaram comparativo entre os padrdes evolutivos das repeticoes diretas,
Cas1 e 16S rRNA de 100 espécies bacterianas diferentes. A conclusdo,
particularmente interessante, do estudo foi de que:

[...] considerando todas as evidéncias apresentadas neste estudo, nés
raciocinamos que os genes DR e Cas compartilham uma origem ancestral
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comum e coevoluiram como um pacote. A sua ocorréncia em diferentes
genomas bacterianos pode ser conseguida por meio de eventos de
transferéncia horizontais ou laterais através de megaplasmideos ou
bacteriéfagos. (Chakraborty et al., 2010, p. 886, tradug¢do nossa).

Alias, por falar em evolugéo, discussao que fizemos logo de partida, Koonin e
Makarova (2013a) fizeram estudo sobre “CRISPR-CAS - Evolution of an RNA-based
adaptive immunity system in prokaryotes “ (“CRISPR-CAS - Evolugédo de um sistema
de imunidade adaptativa baseado em RNA em procariontes”), no qual chamam a
atengdo para uma interessante reflexdo: “[...] CRISPR-Cas €& o caso mais obvio de
heranca Lamarckista, pelo qual um organismo reage a uma sugestdo ambiental ao
gerar uma modificacdo hereditaria do genoma que fornece uma resposta adaptativa a
essa sugestao especifica”. Outro aspecto interessante levantado é que este sistema
pode ter evoluido de um sistema imune inato para um sistema adaptativo.

Estas duas questdes acima apontadas talvez nio tivessem relevancia para
nossa discussao nao fosse o fato de que a maneira como o sistema CRISPR-Cas
evolui pode ter impactos profundos sob o ponto de vista da biosseguranga, tema que
iremos discutir mais adiante.

A respeito das edigdes off-target (clivagem fora do alvo), um dos principais
problemas da técnica, Maeder e Gersbach (2016) chama atencéo para o fato de que
0 uso do sequenciamento do genoma completo de uma pequena amostra de células,
embora possa ser utilizado como indicativo de n&o ocorréncia de efeitos fora do alvo,
ndo é capaz de identificar a ocorréncia de clivagem em baixa frequéncia em
populagdes de células em massa, além disso os sitios de ligagéo fora do alvo ndo sao
preditivos para a atividade do gRNA.

Kosicki, Tomberg e Bradley (2018) relatam significativa mutagénese nos
locais-alvo editados com CRISPR-Cas9, dentre elas grandes dele¢des e rearranjos
genbmicos complexos. A pesquisa foi feita com células-tronco embrionarias de
camundongos, progenitores hematopoiéticos de camundongos e uma linhagem
celular humana diferenciada*’, usando sequenciamento de leitura longa e
genotipagem de PCR de longo alcance. Os resultados evidenciaram que quebras de

DNA introduzidas por CRISPR-Cas9 frequentemente resultaram em delecbes

47 A linhagem celular humana diferenciada se refere a células-tronco embrionarias masculinas, que
segundo os autores, a opgéo pelo seu uso para o estudo proposto se deveu ao fato de as mesmas
terem um cariétipo mais convencional e mecanismos de reparo de DNA intacto, o que as tornaria
mais representativas de uma célula somatica padrao. (Kosicki, Tomberg e Bradley, 2018).
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extensas de muitos kilobases, lesbes em regides distantes do ponto de clivagem e
eventos cruzados, de forma que o dano genbmico constatado em células
mitoticamente ativas no processo de edicdo com CRISPR-Cas9 pode ter

consequéncias patogénicas:

A edigao neste estudo foi conduzida em loci ativamente transcritos em células
ES [células tronco embrionarias] normais e células progenitoras, ambas com
processos de reparo de DNA intactos, bem como em uma linha celular
humana imortalizada e diferenciada; cada um é substituto para varios
aplicativos de edicao clinica. N6s mostramos que o dano genémico extenso
no alvo é um resultado comum em todos os I6cus e em todas as linhas
celulares testadas. Além disso, as consequéncias genéticas observadas nao
se limitam ao I6cus alvo, pois eventos como a perda de heterozigose revelam
alelos recessivos, enquanto translocagdes, inversdes e delegdes provocam
consequéncias transcricionais de longo alcance. Dado que um l6écus alvo
presumivelmente seria transcricionalmente ativo, muta¢des que justapdem
isso a uma das centenas de genes de cancer podem iniciar a neoplasia. No
contexto clinico da edicao de muitos bilhdes de células, a multiplicidade de
mutagdes geradas torna provavel que uma ou mais células editadas em cada
protocolo sejam dotadas de uma importante lesdo patogénica. Tais lesbes
podem constituir um primeiro "ataque" carcinogénico em células-tronco e
progenitoras, que tém uma longa vida replicativa e podem se tornar
neoplasicas com o tempo. Tal circunstancia seria semelhante a ativagédo de
LMO2 por inser¢cao pro-viral em alguns dos primeiros ensaios de terapia
génica, que causaram cancer nesses pacientes [(Hacein-Bey-Abina et al.,
2003)]. Os resultados aqui relatados também ilustram a necessidade de
examinar minuciosamente o genoma quando a edi¢céo é realizada ex vivo.
Como o dano genético é frequente, extenso e indetectavel pelos ensaios de
PCR de curto alcance que sao comumente usados, uma analise genémica
abrangente é necessaria para identificar células com genomas anormais
antes da administracao ao paciente. (Kosicki, Tomberg e Bradley, 2018, p. 6,
tradugao nossa).

Significante também é o fato observado de que “Se a avaliagdo tivesse sido
limitada a vizinhanga imediata do local de clivagem, tais alelos teriam sido
classificados erroneamente como tipo selvagem, e suas consequéncias fenotipicas
teriam sido subestimadas”. (Kosicki, Tomberg e Bradley, 2018, p. 1).

No que se refere ao incidente com os pacientes constante na citacdo acima,
Hacein-Bey-Abina et al. (2003) haviam noticiado anteriormente (Hacein-Bey-Abina et
al., 2002), o uso de terapia génica*® para a doenga de imunodeficiéncia severa
relacionada ao cromossomo X por transferéncia do gene yc utilizando vetor viral para
células CD34 em procedimento ex vivo, retroviralmente. Dos quatro pacientes
tratados, relataram a ocorréncia de evento adverso grave em um deles (leucemia

linfoblastica aguda), detectado apenas 30 meses apds o procedimento, em um exame

48 Os vetores virais e, alternativamente plasmideos, tém sido amplamente utilizados em pesquisas com
terapias génicas, vide Tabela 1. (Sim&o-Silva et al., 2017).
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de rotina: “Um sitio de integragéo proviral foi encontrado, localizado no brago curto do
cromossomo 11 dentro do lécus LMO-2”. Duas medidas subsequentes foram
adotadas: 1° foi iniciado tratamento por quimioterapia “baseado em um protocolo de
alto risco para leucemia linfocitica aguda (um protocolo do Grupo de Estudo da
Leucemia Holandesa na Inféncia)” e 2° propuseram as autoridades reguladoras
francesas a suspensdo do estudo para entender melhor o evento adverso e reavaliar
os riscos e beneficios envolvidos. Chama especial atengcdo a possivel causa deste
processo de integragcédo viral ocorrido durante o tratamento com a terapia génica
especificada: “Interpretamos esses achados como consequéncia do evento de
mutagénese insercional, um risco potencialmente associado a transferéncia génica
mediada por retrovirus e anteriormente considerado muito baixo em humanos”.
(Kosicki, Tomberg e Bradley, 2018, p. 255, tradugao nossa).

Outro aspecto particularmente interessante é o relatado por Koonin e
Makarova (2013a). Segundo os pesquisadores, na sua forma selvagem (de origem)
Cas codifica uma variedade de proteinas que estdo envolvidas na resposta imune e
que sao homodlogas de toxinas procaridticas (toxinas antitoxinas ou sistema de
infeccdo abortiva) que costumeiramente possuem atividade de nucleasse, tal como a
Cas2, que contém a proteina COG1517 (uma ribonuclease). Esta forte associagao
entre Cas e toxinas sugere que apoés a sua ativacao, quando o sistema inume falha,
poderia ativar um estado de dorméncia ou suicidio celular programado como
mecanismo alternativo acoplado. A dorméncia permitiria aguardar uma melhor
oportunidade futura para uma acao mais efetiva do sistema imune. Caso esta nao
surja e a imunidade falhe irreversivelmente, poderia desencadear a morte celular
programada como mecanismo derradeiro. Tanto hum caso como noutro, evitaria a
propagacao do ataque viral e protegeria outras bactérias ou archaea da colénia. A
dorméncia seria processada por uma combinacdo de agcdo de Cas1 e Cas2, ja o
suicidio celular seria mediado possivelmente por Cas2, pelo aumento do nivel de
estresse genotoxico, situagdo em que a célula empregaria as toxinas associadas para
a anulacao de processos celulares chave, tipicamente a traducéo.

Disto tudo que vimos até o momento, com efeito, CRISPR, um sistema inume
adaptativo de procariontes, parece ser um desses casos de mecanismos evolutivos
tipicamente Lamarckista que até o momento ndo tem sido amplamente reconhecidos

(Koonin e Makarova, 2013; Silas et al., 2016), e reconhecer ndo € um ato nem simples,
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nem sem consequéncias; pode significar desafiar os fundamentos da evolugao, como
disse Dennett:
‘O raciocinio adaptacionista [no sentido dado por Darwin e pelos
neodarwinistas] ndo € opcional; ele € a alma da biologia evolutiva. Embora
possa ser suplementado, e suas falhas consertadas, acho que desloca-lo de
sua posigao central na biologia € imaginar ndo s6 a ruina do darwinismo como

0 colapso da bioquimica moderna e de todas as ciéncias da vida e da
medicina”. (Dennett, 1998, p. 247, tradugéo nossa).

De toda forma, aprofundar estudos, seja para confirmar, seja para afastar as
hipoteses evolutivas ora levantadas parece ter alguma relevancia para o uso seguro
da técnica CRISPR-Cas, tanto para fins de edigdo génica como para uso como
marcador molecular para estudo dos genomas, seja na pesquisa basica ou aplicada,
seja na experimentagdo em humanos ou em qualquer outra espécie.

Feitas estas breves consideragdes, podemos concluir que ao menos quatro
problemas se destacam: 1° que CRISPR, apesar da relativa precisdo em nivel
gendmico em comparacéo a outras técnicas de edigdo génica, ndo é seletiva no nivel
do organismo como um todo, podendo atuar em todas as células que possam ser
alcancadas pelo vetor utilizado; 2° ocasionalmente, a enzima Cas acaba cortando o
genoma no lugar errado (off-target*®), inclusive em regides eventualmente muito
distantes do alvo, podendo produzir efeitos imprevisiveis; 3° a incidéncia de
mosaicismo, decorrentes de edi¢gdes imprecisas também €& um problema persistente,
(Liang et all, 2015; Gaj et al., 2013; Zhang, 2015a) e 4° o sistema CRISPR-Cas nao é
totalmente conhecido nem na sua conformag¢ao, nem no seu funcionamento, nem no
que se refere as interagdes internas de seus componentes, nem nos mecanismos
subjacentes e ha lacunas nao suficientemente esclarecidas acerca dos seus

mecanismos evolutivos. (Chakraborty et al., 2010; Koonin e Makarova, 2013).
2.1.3.2 Editores de base - BE

Em 2017 Liang e colaboradores publicaram artigo no qual informam que
utilizaram uma nova formulagao da ferramenta de edicdo génica CRISPR-Cas9, a qual

denominaram Editor de Base (BE) para corregéo da p-talassemia em células primarias

49 Genomas grandes, como o humano, geralmente sdo compostos de multiplas sequéncias de DNA
que sdo idénticas ou altamente homdlogas as sequéncias de DNA alvo mediado por CRISPR-Cas9.
Este fato favorece a clivagem também nestas regides. (Zhang, Wen e Guo, 2014).
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humanas e embrides humanos, no gene HBB-28 (A> G). A ferramenta de edic¢ao foi
empacotada em lentivirus usado para infectar células 293T que posteriormente foram
selecionadas com puromicina. Relatam o resultado do experimento da seguinte
maneira:
Notavelmente, a eficiéncia de corregcao do gene foi superior a 23,0% nestes
embrides por editor base. Embora esses embrides ainda fossem mosaicos, o
percentual de blastdbmeros reparados era superior a 20,0%. Além disso,
descobrimos que as variantes do editor base, com a janela de deaminagéo
estreitada, poderiam promover a conversdao de G para A no local HBB-28
precisamente em embrides humanos, [...] Além disso, ndo encontramos
nenhuma desvantagem fora do alvo nos 10 potenciais locais fora do alvo

examinados para ambos os gRNAs, indicando alta especificidade. (Liang et
al., 2017, p. 812-814, tradugéo nossa).

Komor et al. (2016) haviam demonstrado anteriormente que seria possivel
gerar uma variante de CRISPR-Cas9, um complexo RNA-proteina, juntamente com
citidina-desaminase para induzir clivagem de apenas uma das duas fitas da dupla fita
de DNA para promover a correcao de mutagcdes em bases A-G ou C-T por HDR, com
a vantagem de reduzir substancialmente os cortes fora do alvo (off-target) e com
baixas taxas de indels nas variante BE2 e BE3. Este aperfeicoamento da ferramenta
CRISPR-Cas9 original tem sido estudada com expectativa para corrigir por exemplo
doengas mitocondriais (vide Apéndice B), cuja incidéncia de mutagdes pontuais de
bases A-G ou C-T é significativa e cuja amplitude da variabilidade dos limites de
expressao génica que configuram patogenicidade (conforme citamos no referido
Apéndice) podem favorecer o desenvolvimento de terapias génicas com sucesso.
(Eid, Alshareef e Mahfouz, 2018). Metaforicamente, este mecanismo de edi¢do génica
tem sido chamado de corretor de letras do DNA.

Em 2018 Zeng et al. (2018) promoveram a correcdo de uma mutagao
patogénica no gene FBN1T7498C, causadora da sindrome de Marfan, mediada pela
variante BE3, para substituicdo da base C por T em células HEK293T retiradas de
portador da sindrome e de embrides humanos produzidos em laboratério. Os

pesquisadores consideraram os resultados obtidos promissores.

2.1.3.3 Avancos e perspectivas da pesquisa com CRISPR

Sera que nossos filhos e netos levardo seu DNA para o conserto, como se
faz hoje com o automével e a motocicleta? Futuras geragdes encomendarao
seu patrimdnio hereditario pela Internet, como se pratica com bilhetes aéreos
ou produtos de consumo? Que tal 1,80 m de altura, 60 kg de peso, tragos
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harmoniosos, forca e agilidade de atleta, inteligéncia de Einstein, e nenhuma
enfermidade genética? (Faintuch, 2015, p. 269).

Com efeito, o sistema CRISPR-Cas reune em si um conjunto amplo de
possibilidades de aplicagao, tanto na pesquisa basica como aplicada, que se somam
as vantagens comparativas as demais técnicas e lhe conferem um atrativo diferencial
gue anima pesquisadores, empresas, pacientes e até mesmo pessoas comuns (que
eventualmente nem imaginam poder necessitar de algum de seus possiveis produtos)
mundo afora. Além da pesquisa basica que utiliza a técnica como marcador molecular
para estudo de genes e como ferramenta de edicdo, ha estudos de aplicacédo em
diversos campos que incluem o uso de CRISPR-Cas como ferramenta de diagnostico,
de terapia génica e até mesmo de vacinas. (Chertow, 2018; Erp, van et al., 2015;
Lander, 2016). Matéria do MIT Technology Review, intitulada “CRISPR in 2018:
Coming to a Human Near You” (Mullin, 2017), traz algumas das perspectivas do futuro
imediato relacionado aos ensaios e testes clinicos que utilizam CRISPR para terapia
génica. Segundo a matéria, CRISPR Therapeutics, com sede em Cambridge,
Massachusetts foi a primeira empresa a pedir permissdo aos 6rgaos reguladores
europeus para iniciar testes ja em 2018 para B-talassemia e prepara pedido ao Food
and Drug Administration-EUA (FDA) para iniciar um estudo para a doenca falciforme
neste mesmo ano, o que vem sendo acompanhado também pela Escola de Medicina
da Universidade de Stanford, que também prepara varios ensaios e testes adicionais
com CRISPR para doengas metabdlicas, autoimunes e neurodegenerativas. A
Universidade da Pensilvania obteve permissdao do National Institutes of Health e do
FDA para ensaios clinicos para o tratamento de melanoma, sarcoma e mieloma
multiplo. Algumas empresas também pesquisam modificar as células T com CRISPR
para tratar o cancer.

Editas Medicina, outra empresa sediada em Cambridge, Massachusetts, deve
iniciar ensaio clinico de um tratamento a base de CRISPR para um tipo de cegueira
hereditaria e ha expectativa de que a Intellia Therapeutics também avance nas
aplicagdes clinicas com CRISPR. Isso sem falar da China que avanca rapidamente
em varios estudos, desde provas de principio a ensaios clinicos. No endereco

eletrébnico <http://clinicaltrials.gov> existe um banco de dados de estudos clinicos

realizados no mundo todo. Financiado pelo setor publico (Biblioteca Nacional de
Medicina dos EUA) e iniciativa privada, o site contém 283.303 estudos de pesquisa

nas mais variadas areas, em todos os 50 estados norte-americanos e em 204 paises.
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Também é possivel adquirir informacdes de uma base de dados de acompanhamento

de ensaios e testes de terapia celular, disponivel no endereco <http://celltrials.org>.

Curiosamente, a pagina “About Cell Trials Data” da empresa informa que no primeiro
trimestre de 2018, 36% dos testes recém-registrados para terapia celular avancada

nao haviam sido informados em <http://clinicaltrials.gov>. (Mullin, 2017). Os primeiros

ensaios clinicos aprovados para CRISPR-Cas9 e em andamento, segundo consta em
<http://clinicaltrials.gov> sdo: NCT03081715, NCT03398967, NCT03166878,
NCT02793856, NCT03044743, NCT03164135. (Kosicki, Tomberg e Bradley, 2018).

Aperfeicoamentos, variantes e aplicagdes novas de CRISPR-Cas, sdo o

cotidiano que povoa os periddicos especializados quase que diariamente. Nihongaki
et al. (2015), desenvolveram sistema para aplicagdes industriais e médicas baseado
em CRISPR associado a um gene denominado dCas9 o6tico para fotoativacdo de
genes alvo em células de mamiferos de modo rapido e reversivel. Ficou demonstrado
que a exposicao destas células a luz ndo apenas ativa a expressao génica, mas
também que esta se amplia na mesma razao do tempo de exposicao. (Nihongaki et
al., 2015).

No campo das vacinas, partindo do principio de que o sistema CRISPR-Cas
decorre do mecanismo de resposta inume bacteriano contra ataques de virus
bacteriéfagos, pesquisadores estudam formas de integragdo de sequéncias do
genoma viral sem homologia do HIV, HPV e EBV no genoma humano mediado por
CRISPR-Cas para tratar este tipo de infeccdo. Experiéncias com ratos, utilizando
adenovirus como vetores vem sendo feitas para inativacdo da proteina PCSK9,
relacionada ao colesterol LDL, para prevenir doengas coronarianas. Uma plataforma
ICRISPR, baseada nos sistemas CRISPR/Cas e TALENs vem sendo desenvolvida
para interferéncia no processo de diferenciagdo em células hPSCs. (Khalili et al.,
2015; LaFountaine, Fathe e Smyth, 2015; Nabais, 2015; Vasileva et al., 2015).

Transcorridos apenas seis anos desde que a técnica foi apresentada ao
mundo, o amplo espectro de aplicagdes que podem ser desenvolvidas anima a ciéncia
de uma maneira que vai muito além do que se viu até entao:

A tecnologia CRISPR-Cas9, que esta sendo amplamente adotada por
académicos e por organizagdes de pesquisa e desenvolvimento da industria
farmacéutica e de biotecnologia, oferece uma oportunidade Unica para a
comunidade cientifica e médica traduzir essa ferramenta de edigdo genética
para a terapéutica humana. Isso inclui terapia genética, por exemplo,

corrigindo defeitos genéticos em células progenitoras em doengas genéticas
devastadoras, e o desenvolvimento de CRISPR-Cas9 como tratamento
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potencial para doengas crénicas, como cancer e HIV. (Charpentier, 2015,
tradugao nossa).

Mas se o meio cientifico vive um momento de grande animacgé&o por conta de
CRISPR, ele nao é o unico. O surpreendente crescimento do setor tem mobilizado
amplamente varios segmentos da sociedade em torno de algumas outras areas
subjacentes, em especial governanga, seguranga e regulamentagdo da pesquisa. A
edicdo 531 da revista Nature de 10 de margo 2016, publicou na secdo “COMMENT”,
interessante artigo intitulado “Governance: Learn from DIY biologists” (Governancga:
Aprenda com os bidlogos DIY). (Kuiken, 2016). O subtitulo traz uma frase que nao
deixa margem a duvida: “a comunidade cientifica-cidada tem uma atitude proativa e
responsavel, bem adaptada a edi¢ado genética [...]" (“The citizen-science community
has a responsible, proactive attitude that is well suited to gene-editing [...]"). O artigo
define esta comunidade como “um grupo de pessoas com ou sem treinamento formal
que busca a pesquisa como hobby ou para promover a aprendizagem social e a
ciéncia aberta” (“a group of people with or without formal training who pursue research
either as a hobby or to foster societal learning and open science”. (Kuiken, 2016, p.
167, tradugao nossa). Ha grupos formados no mundo todo, incluindo Estados Unidos,
Reino Unido, Dinamarca, Franca, Alemanha e lIrlanda, e possuem laboratérios
comunitarios para uso compartilhado.

O centro do debate da matéria situa-se no argumento de que o uso da
ferramenta molecular CRISPR-Cas9 por estes grupos nao deve suscitar temores por
parte da sociedade ou da comunidade cientifica. Consta que, conforme falamos em
outros momentos, 0s equipamentos e 0s insumMos necessarios para experimentos com
CRISPR-Cas9 estéo “prontamente disponiveis” para bidlogos DIY (faga-vocé-mesmo)
no mercado e cita como exemplo a “International Genetically Engineered Machine”
(iIGEM) de 2015, uma competicao que reuniu alunos do ensino médio e usuarios de
laboratérios comunitarios de todo o mundo.

Para projetar sistemas biolégicos eles receberam kits de competi¢cdo contendo
plasmideos com CRISPR-Cas9, com mais de 1.000 pecgas biolégicas padrao,
conhecidas como BioBricks (blocos de construgcdo baseados em DNA). Diversos
componentes e kits para o sistema CRISPR-Cas9 (incluindo vetores bacterianos,
virais e plasmideos) também estdo disponiveis no registro do iIGEM — “International
Genetically Engineered Machine Competition” (“Competicdo internacional de

maquinas geneticamente modificadas”) em <http://parts.igem.org/CRISPR>. No
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cotidiano, bidlogos DIY ja vem usando ferramentas moleculares para montar
fragmentos de DNA em bactérias e leveduras. Segundo o autor, é possivel que nos
proximos meses e anos CRISPR-Cas9 se torne mais popular ainda entre os bidlogos
DIY. No entanto, considera que ndo ha motivos para se temer que esta comunidade
possa provocar mais danos ao usa-la do que qualquer outra pessoa, embora
reconheca que as normas da comunidade tenham pouco efeito sobre o
comportamento de individuos desonestos que possam ter a intengao de causar danos
Ou prejuizos, mesmo porque, argumentam, estes poderiam estar em qualquer lugar,
inclusive em laboratorios governamentais, universitarios ou comerciais. Chama a
atencao também a citagdo a iniciativa crowdsourcing do bidlogo sintético Josiah
Zayner, fundador do Open Discovery Institute em Burlingame, Califérnia, como um
exemplo que nado representaria os principios de conduta da sua comunidade

(disponivel em <http://DIYbio.org>). A campanha promovida por Zayner arrecadou,

em alguns meses, US$ 62.000 para financiar a producdo e distribuicdo de kits DIY
CRISPR para ajudar as pessoas a “aprenderem ciéncia moderna fazendo”. A critica
colocada se situa na divulgagcédo de um video promocional onde s&do mostradas placas
de Petri contendo amostras armazenadas na geladeira, ao lado de alimentos.

Se no campo da pesquisa o ambiente geral € de efervescéncia, conhecer o
que se passa fora dos laboratérios, no imaginario das pessoas comuns, pode ser util
para se saber por onde e como aprofundar o necessario processo de dialogo ciéncia-
sociedade que vem sendo apontado persistentemente, por diversos grupos de
pesquisadores, como indispensavel para mediar os limites éticos para o
desenvolvimento da edigdo génica mediada por CRISPR-Cas para os préoximos anos.

Pesquisa realizadas com 196 estudantes brasileiros de graduacédo e pos-
graduacgéo, selecionados de uma amostra de 400 participantes, buscou captar se os
mesmos percebiam problemas éticos significativos na edicdo do genoma humano,
inclusive para fins de melhoramento, através da técnica CRISPR, e se a formagao
académica interferia em suas opinidées. Os dados apontaram uma predominancia da
auséncia de opinido entre aqueles com formagao no nivel da graduacéo. Por outro
lado, entre os oriundos das areas da saude e das humanidades, 58.95% e 60%,
respectivamente, percebem implicagdes éticas. (OLIVEIRA et al., 2017).

Blendon, Gorski e Benson (2016) analisaram 17 pesquisas de opiniao,
realizadas entre o publico adulto norte-americano, nas ultimas trés décadas, que

pretendiam captar o que as pessoas pensam sobre terapia génica e edi¢cao de genes
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em adultos e criangas, incluindo alteragdo de caracteristicas genéticas em embrides
humanos e em células germinativas.

Ficou claro que no geral, o publico ndo esta familiarizado com os conceitos
correntemente utilizados no debate sobre edigdo de genes e apenas 31% informaram
terem ouvido ou lido muito respeito, os outros 69% tiveram muito pouco ou nenhum
contato com o tema. Apesar disso, os resultados apontam que as pessoas sao
favoraveis a terapia génica para uso clinico em pacientes com doencgas graves € a
maioria ndo é favoravel a edicdo em embrides humanos ou células germinativas. No
entanto, o que mais chama a atengcdo nao sdo os dados que somam maioria, mas o
seu oposto: entre 34% a 44% aprovam a edigao de genes para melhorar a inteligéncia,
e entre 25% a 44% aprovam melhorias em caracteristicas fisicas ou na aparéncia.
Muito embora para cada estudo existam variantes destes dados, é certo que uma
parcela da populacdo norte-americana, que nado deve ser desconsiderada, se e
quando puder, utilizara a edigdo génica, inclusive em linhagem germinativa, para ter
para si e seus descendentes um maior diferencial de aptiddes fisicas e psiquicas, que
incluem habilidades, inteligéncia, memoaria, beleza, etc. (Blendon, Gorski e Benson,
2016).

Evidentemente que se trata apenas de amostra muito especifica, que nao
representa necessariamente o conjunto da sociedade humana, mas sera que em
outros paises o resultado seria muito diferente? E mais, sera que eventual diferencga,
qualquer que seja, por si so seria importante, ou o dado mais importe é que existe
uma parcela da populagcdo que parece ter um viés eugénico claro, ainda que possa
nao querer admiti-lo ou mesmo nem se dar conta disto. Além do mais, a Iégica do que
se revela nessas posic¢oes talvez seja a busca pela exceg¢do, no sentido da vantagem
competitiva, e ndo pela regra, no sentido da igualdade, e ela parece se coadunar com
a ideia corrente de que na natureza o diferente recebe como prémio a sobrevivéncia,
aos demais sobraria a extingao.

Se na sociedade ndo ha um consenso acerca das questdes éticas envolvidas
na edicdo génica em linhagem somatica e germinativa, no meio cientifico o debate
que ha décadas vem sendo travado se intensificou muito nos ultimos anos em razao
de CRISPR-Cas9. Diversas matérias de opinidao e artigos tem sido publicados em
periddicos especializados e revistas cientificas conceituadas como Science e Nature

(Cyranoski, 2015; Doudna, 2015b; Hayden, 2016) que ajudam a formar opinido, mas
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que no entanto podem nao ser suficientes. Vamos tratar mais amiude desta questao

mais adiante.

2.2 BIOSSEGURANGCA, BIOPROTEGCAO E A EDICAO DE GENES

Em geral, os pesquisadores veem essas lacunas como um prego menor a ser
pago por uma técnica poderosa. Mas Doudna comecgou a ter preocupagdes
mais sérias sobre seguranga. Suas preocupag¢des comegaram em uma
reuniao em 2014, quando ela viu um trabalho de pds-doutorado presente em
que um virus foi projetado para transportar os componentes CRISPR em
camundongos. Os ratos respiraram o virus, permitindo que o sistema
CRISPR desenvolvesse mutagdes e criasse um modelo para o cancer de
pulm&o humano [(Maddalo et al., 2014)]. Doudna teve calafrios; um pequeno
erro no projeto do RNA guia poderia resultar em um CRISPR que também
funcionaria nos pulmdes humanos. "Parecia incrivelmente assustador que
vocé pudesse ter alunos que estavam trabalhando com uma coisa dessas”,
diz ela. (Ledford, 2015a, p. 21, tradugao nossa).

O debate sobre biosseguranga® e bioprotegdo é relativamente recente, no
entanto a ocorréncia de eventos significativos envolvendo agentes bioldgicos vem
acompanhando nossa sociedade por séculos, seja como uma faceta tragica de
epidemias e pandemias que devastaram populag¢des ao longo da histéria, como foi o
caso da Peste Negra que abordamos paginas atras, seja como faceta dramatica de
conflitos locais e guerras, em que material biologicamente contaminado fora usado na
tentativa de impingir baixas - inclusive em larga escala, tanto nas frentes de batalha
como em populagdes civis de territorios inimigos -; seja como estratégia na disputa
por territorio, riquezas e poder; seja como instrumento de represséo e exterminio de

regimes de excegdo, como foi o caso da ditadura civil-militar brasileira®'. (Cardoso et

%0 Os termos biosseguranga e biosseguridade, sdo empregados ora como sindénimos, ora como
conceitos distintos, dependendo do pais e dos autores que discutem o tema. (Cardoso e Cardoso,
2011; Cardoso et al., 2008). Dada a divergéncia e considerando n&do ser nosso proposito adentrar
neste debate, por mais relevante que seja, adotaremos as definicdes estabelecidas no art. 2° da
Portaria Normativa N° 585/MD, de 7 de margo de 2013, emitida pelo Ministério da Defesa, que trata
das Diretrizes de Biosseguranga, Bioprotecdo e Defesa Bioldgica, (Ministério da Defesa - Brasil,
2013), vez que em geral se conformam aos demais instrumentos a que faremos referéncia ao longo
da discusséo.

51 A Comissao Nacional da Verdade (CNV), através de grupo e trabalho especifico, reuniu membros de
diversas comissdes estaduais, institucionais, antropélogos indigenistas e demais especialistas para
a investigacao sobre as graves violagdes perpetradas pelo regime civil-militar brasileiro instaurado a
partir de 1964 contra povos indigenas e campesinos. A extensao, tanto territorial como temporal, bem
como a amplitude e gravidade do que foi possivel apurar foi de tal magnitude que ensejou um longo
e detalhado estudo que compds o Relatério Final da CNV. Parte deste estudo foi levado a termo pela
Comissao Estadual da Verdade do Parana Teresa Urban (CEV-PR). Para que se tenha um adequado
entendimento dessas violagdes é importante considerar alguns aspectos, dos quais destacamos: 1°
embora o processo de esbulho e agress6es humanitarias contra povos indigenas no Brasil remonte
a época da colonizagéo e perdure por todos os séculos seguintes até os dias atuais, ficou claro que
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al., 2008; Brasil, 2014a; Brasil, 2014b; Comissao Estadual da Verdade Teresa Urban,
2017; Guimaraes, 2002).

durante a vigéncia do regime militar, a eliminagao de tribos, algumas por completo, passou a ser uma
politica de estado implementada em franca alianga entre o governo - através de 6rgéaos que deveriam
proteger as comunidades indigenas, como o SPI (Servico de Protegao ao indio) e mais tarde a FUNAI
(Fundagdo Nacional do indio) -, e grandes corporacdes e empresas mineradoras internacionais,
latifundiarios e extrativistas de madeira, o que demandou a construgao de estradas e usinas
hidrelétricas necessarias para suportar tal modelo econémico de exploragao das florestas e que via
0 indio como um obstaculo ao desenvolvimento. A partir dai organizou-se e se intensificou uma
politica de ‘“higienizagdo da mata” materializada em duas etapas: primeiro criava “vazios
demograficos” pela eliminagéo da presenga indigena e, segundo afirmava que n&o havia presenca
indigena na regidao de interesse, o0 que evitava a necessidade de ter que lidar a “inconveniente”
presenga de tais povos nativos; 2° os impactos destas violagdes atingem massivamente povos
indigenas por toda a América Latina, vez que o modo de vida tradicional e de ocupagao dos territorios
indigenas ndo segue uma légica de divisao sociopolitica dada pela conveniéncia da autodenominada
“sociedade civilizada”; disto decorre que a presenga dos mesmos nas matas e florestas transpassava
territérios por toda a regiao, desde as fronteiras amazodnicas com a Venezuela e Colémbia ao norte,
ao logo de toda costa oeste, incluindo Peru e Bolivia, até os paises mais ao sul como Paraguai,
Uruguai e Argentina; 3° parte significativa dos povos indigenas vivam em isolamento completo, de
modo que os impactos devastadores dos primeiros contatos foram profundos e irreversiveis,
sobretudo do ponto de vista da exposicao a agentes infecciosos que, ja se sabia desde ha muito,
seriam devastadores e exigiam cuidados de saude e sanitarios especiais para a ndo exposicéo destas
comunidades indigenas a doencas para as quais ndo tinham nem resisténcia imunoldgica e nem
medicamentos para o seu enfrentamento; 4° a contaminagdo de povos indigenas por agentes
infecciosos nao foi incidental, fortuita ou meramente irresponsavel, revelou-se parte de uma
estratégia intencional, singularmente perversa, que se somou ao uso de outras forgas letais como
armas, explosivos e agentes quimicos que eram empregados conjuntamente por forgas militares
locais, nacionais e jagungos contratados por empresas para promover o deslocamento forgado ou
exterminio de povos inteiros, prevalecendo o que fosse mais facil e mais rapido. Um desses caso foi
0 povo Tapayuna (“Bei¢o-de-Pau”), do oeste Mato Grosso: “A morte da maior parte dos indigenas
ocorreu por negligéncia do 6rgao indigenista oficial, que, em 1969, permitiu a participacédo de um
jornalista gripado na expedicdo conduzida pelo sertanista Jodo Américo Peret, ndo havendo a
vacinagdo prévia necessaria para situagées de contato [...] Em 1971, o sertanista Anténio de Souza
Campinas, junto com um Tapayuna do Xingu, foi enviado para buscar sobreviventes na antiga regido
onde localizavam-se os Tapayuna; la foram encontrados somente ossos revirados por porcos
selvagens [...] Entre os mortos, estava a noiva do cacique Tariri [...]". (Brasil, 2014b, p. 221) Dentre
as principais doencas disseminadas por militares, jagungos e funcionarios do SPI e FUNAI estéo a
tuberculose, coqueluche, gripe, sarampo, poliomielite, malaria, caxumba, tuberculose e doengas
venéreas como a blenorragia e sifilis. No caso do povo Parakana, por exemplo, entre 1971 e 1977,
118 indigenas, o equivalente a 59% da populagéo original foi dizimada principalmente por blenorragia
e pneumonia. Antes disso, em 1970 uma infecgdo gripal havia matado 40 pessoas. Durante a
construgéo da rodovia Cuiaba-Santarém (BR 163), 176 membros do povo Panara (também conhecido
como Krenakore), equivalente a 66% da sua populagao original, foi dizimada por epidemias. Ainda
no curso daquela obra, aproximadamente 22% da populagdo Yanomami de quatro aldeias foi
eliminada por infecgdes e dois anos depois, mais da metade de outros quatro grupos morreram de
sarampo. Na regido do rio Apiau, ainda em 1970, calcula-se que cerca de 80% dos Yanomami da
regido morrerdo infectados. No vale do rio Ajarani, dos cerca de 400 indigenas que existiam em 1960,
restaram apenas 79 individuos sobreviventes em 1975. Os inUmeros casos relados, e que aqui
trazemos apenas uma pequena amostra, impressionam, nao apenas pelo nimero de vitimas, mas
pela criminosa crueldade humanitaria e antropoldgica que € pouco conhecida do grande publico, mas
que denota com clareza o uso de agentes bioldgicos para eliminagdo em larga escala de diversos
povos indigenas, muito dos quais viviam em completo isolamento e ndo conheciam as doengas da
quais foram vitimas. (Brasil, 2014b).
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Quando se olha a histdrias dos conflitos humanos ao longo dos séculos, o que
fica evidente é que o uso de agentes bioldgicos como arma de guerra para impingir
baixas e derrotas aos inimigos, sem compaixao inclusive para com a populagao civil,
€ a regra. Com efeito, o ndo uso de virus, bactérias, fungos e outros microrganismos
letais e toxinas € que parece ser a excegao. Neste sentido, os instrumentos
internacionais como os que trataremos a seguir, que visam a proibicao de agentes
biolégicos para fins nao pacificos, revelam apenas um esforco de se evitar a
persisténcia da regra, mesmo porque até o inicio do século passado, este uso tinha
uma natureza eminentemente oportunista, vez que se aproveitava o material
contaminado disponivel. Ao passo que a partir de entdo, o conhecimento cientifico
passou a dar suporte para o uso militar de agentes biolégicos como arma de
exterminio em massa.

E com o desenvolvimento da biologia molecular e da genética, que se passou
do oportunismo para a capacidade efetiva de fabricar bombas e até misseis
carregados de agentes bioldgicos letais cultivados em laboratério. Esta capacidade,
conforme registram os estudos, foi levada a termo em projetos militares de varios
paises durante a 22 Grande Guerra e parte da Guerra Fria que se seguiu,
principalmente por parte de EUA e URSS. Mais tarde o conhecimento do DNA e o
dominio das técnicas de edigao génica vieram a ampliar as possibilidades de uso nao
pacifico de agentes biologicos letais. Interessante notar que até antes do advento de
CRISPR-Cas9, a capacidade de edigdo génica para fins militares ou equivalentes
estava restrita aqueles que dispunham de maiores de recursos, conhecimento, tempo
e cientistas dispostos a levar a cabo um novo Projeto Manhattan. Relacionamos na
Tabela 3 (vide também linha do tempo, Figura 4) os principais eventos registrados ao
longo dos séculos em que se fez uso de agentes bioldégicos como arma de exterminio,
no intuito de contextualizar e dar realidade a este debate. (Cardoso e Cardoso, 2011;
Cardoso et al., 2008; Cardoso e Vieira, 2015; Revista FAPESP, 2001; Silveira Prado

e Pérez Amores, 2010).



Tabela 3 - Eventos histéricos envolvendo uso de agentes biolégicos como arma.

Data

Evento

Local

Agente
biolégico

100

Vitimas

XV a.C

VI a.C.

1346

1518

1763
(1754-1767)

1797

1914-1918
12 guerra
mundial

1932-1944

Introducao deliberada de cepas de
antraz, vitimando o préprio farad.
Este evento coincide com a quinta
praga descrita na Biblia

Assirios envenenam os pogos
inimigos com ergotamina,
produzida pelo ergot de centeio
Durante o cerco de Kaffa, a armada
tartara joga seus mortos infectados
com a peste sobre os muros da
cidade

Na conquista da América do Sul, o
espanhol Francisco Pizarro enviava
soldados e escravos contra os
nativos com langas contaminadas
com variola e ofereciam objetos
contaminados aos mesmos. Com
poucos soldados, derrotou o
exército de Atahualpa com 80 mil
soldados

Na colonizagao da América do
Norte®2, na guerra contra os
franceses o general britanico
Jeffrey Amherst enviou cobertores
e lengos infectados com variola
para os indios Delaware que
resistiam a invasao e eram aliados
dos franceses

Napoledo Bonaparte tentou forgar a
rendi¢do de Mantua (Italia)
contaminando a populagdo com a
febre-do-pantano, que afeta
equinos

Evidéncias de que os alemaes
utilizaram Bacillus anthracis e
Burkholderia mallei para infectar o
gado que seria exportado para a
Russia

Sob o comando do general Shiro
Ishiim do Japao, uma unidade
militar de n° 731 serviu de base
para a criagao de armas biolégicas
e experimentos com prisioneiros
chineses. Esta unidade foi
responsavel por epidemias com
Vibrio cholerae, Shigella sp., B.
anthracis e Y. pestis em varias
regides da China. Pulgas
contaminadas com Y. pestis foram
dispersadas por avides para

Egito

Criméia

México

América do

Norte

Italia

Russia

Manchuria-
China

Bacillus
anthracis

Ergot fungico

Yersinia
Pestis

Orthopoxvirus

Orthopoxvirus

Retrovirus

Bacillus
anthracis e
Burkholderia
mallei

Vibrio
cholerae,
Shigella sp.,
B. anthracis e
Y. pestis

Tribos
inteiras foram
quase
totalmente
dizimadas

52 Segundo Silveira Prado e Pérez Amores (2010), numerosos relatos dio conta de que europeus
conscientemente disseminavam variola e sarampo entre os povos nativos do continente norte-
americano quando comercializavam com os mesmos durante os séculos XVII e XVIII.
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Entre 66 e 69
mortes

751 ndo
letais

23 casos
4 6bitos

Fonte: Cardoso e Cardoso (2011; Cardoso et al. (2008); Cardoso e Vieira (2015); Revista FAPESP
(2001); Silveira Prado e Pérez Amores (2010).
Nota: a) existem divergéncias nos registros no que se refere as datas em que os eventos ocorreram e
em relacdo a aspectos da descricdo das ocorréncias. b) nem todos os eventos registram o nimero de
vitimas letais ou ndo letais.
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Este resgate histérico, embora incompleto, ajuda a vislumbrar o animo de
Nosso processo civilizatorio. Neste sentido, podemos dizer que talvez o tema que mais
tenha motivado o debate em torno da edigdo de genes, desde que a tecnologia do
DNA recombinante surgiu, seja a preocupagado com os impactos que a técnica possa
ter sobre o futuro, a partir das experiéncias do passado. Em certa medida, poderiamos
também dizer que esta preocupacao se centra sobretudo em duas questdes: 1° as
implicagdes da edicdo em linha germinal humana e 2° a seguranga no uso da técnica.
As implicagdes no nivel ambiental, que poderiam ou deveriam compor um terceiro
elemento ndo séo, a rigor, um fator consensual, apesar dos esforgos internacionais
qgue vem se intensificando desde o Protocolo de Kyoto e dos debates sobre mudancgas
climaticas, s6 para citar alguns exemplos. Mesmo porque, a pesquisa em linha
germinativa em outras espécies que ndao a humana, sobretudo em organismos
modelo, vem sendo feitas ha décadas e parece que se intensificaram sobremaneira
com o uso de CRISPR, basta ver a Tabela 2.

Data de 1864 a constituicdo da primeira Convengdo de Genebra para a
Melhoria da Sorte dos Militares Feridos nos Exércitos em Campanha e que marca o
nascimento do Direito Internacional Humanitario. Revisada em 1929, ao final da 12
Guerra Mundial e em 1949, apés a 22 Grande Guerra, foi a partir destas revisdes que
surge a proibicdo do uso de métodos bacterioldégicos como instrumentos de guerra. O
primeiro tratado multilateral de desarmamento que proibe o desenvolvimento,
producao e estocagem de armas bioldgicas ou a base de toxinas para exterminio em
massa, denominado Convencgdo sobre Armas Bioldgicas (Biological Weapons
Convention - BWC®3), organizado pela ONU através do Escritério das Nagées Unidas
para Assuntos de Desarmamento (United Nations Office for Disarmament Affairs -
UNODA), foi aberto a adesao dos paises-parte em 1972 e passou a vigorar em 1975.
(Barbosa, Lucas, 2010; Cardoso et al., 2008; UNODA - ONU, 2018). Neste acordo os
Estados-parte se comprometem a informar um conjunto de dados, dentre os quais 0s
centros de pesquisa, laboratérios e programas nacionais de pesquisa e
desenvolvimento de defesa bioldgica existente.

Outro aspecto que convém considerar diz respeito muito particularmente a

novidade que vem com CRISPR-Cas. Se por um lado esta técnica representa uma

53 Disponivel em <https://www.un.org/disarmament/wmd/bio/>.
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possibilidade altamente promissora do ponto de vista da democratizagao do acesso a
tecnologia no nivel da pesquisa, talvez até inusitada em termos de edigdo génica —
tanto pela facilidade de uso da técnica como pelo baixo custo envolvido no fazer
ciéncia (como ja dissemos em outros momentos) —, essa mesma potencialidade &
também um grande desafio que Asilomar ndo tinha: naquela época a tecnologia do
DNA recombinante era restrita a poucos cientistas e laboratérios de pesquisa. Ja no
caso de CRISPR, a técnica esta disponivel para pesquisadores e laboratérios no
mundo todo, incluindo aqueles que ndo sédo pesquisadores institucionalizados, como
os bidlogos DIY — que mencionamos alguns paragrafos atras —, o que torna muito
mais dificil o seu controle. (Lacadena, 2017). Com efeito, a seguranga no uso de
CRISPR fora do ambiente institucionalizado parece se conformar exclusivamente ao
voluntarismo individual para conhecer e observar as normas locais sobre edicdo de
genes, biosseguranga e bioprotecdo, bem como as condicionantes dos tratados e
acordos internacionais. O mesmo se aplica a eventuais propostas de moratoérias e
recomendacdes éticas.

Alias, a Conferéncia de Asilomar marca a primeira iniciativa em nivel global
da comunidade cientifica, a0 menos em tese, de debater o tema biosseguranga e
construir um caminho consensual que pudesse orientar as pesquisas futuras dentro
de limites éticos e de biosseguranga aceitaveis, sem, no entanto, comprometer o
desenvolvimento cientifico que se esperava alcangar com o dominio da manipulagao
do DNA.

Dito isto, € util delimitarmos os conceitos sobre biossegurancga e bioprotegao.
No caso brasileiro, estes conceitos estao previstos na Portaria Normativa n® 585/MD,
de 7 de marco de 2013, emitida pelo Ministério da Defesa e que trata das Diretrizes
de Biossegurancga, Bioprotecdo e Defesa Bioldgica, (Ministério da Defesa - Brasil,
2013). Consta no seu art. 2°, incisos lll e IV:

lll - Bioprotegdo (biosecurity): conjunto de a¢des que visam a minimizar o

risco do uso indevido, roubo e/ou a liberagao intencional de material com
potencial risco a saude humana, animal e vegetal;

IV - Biossegurancga (biosafety): conjunto de acdes destinadas a prevenir,
controlar, reduzir ou eliminar riscos inerentes as atividades que possam, de
forma néo intencional, comprometer a saide humana, animal, vegetal e o
ambiente;
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Interessante notar que antecedendo esses dois conceitos, consta um outro,
“Bioconfianga”, que engloba em si o bindmio “inten¢ao” (vinculado a bioprotegao) e
“acidente” (vinculado a biosseguranca):

Il - Bioconfianga (biosurety): conjunto de sistemas e procedimentos para
salvaguardar os agentes biolégicos e toxinas contra furto, roubo, perda,
desvio, acesso ou uso nado autorizado, e garantir que todas essas agodes

sejam conduzidas de maneira segura e confiadvel, englobando nesse conceito
a biossegurancga, a bioprotecao e os controles de pessoal e material;

No mesmo artigo da referida portaria consta ainda o conceito de “agente
biolégico™

| - Agente Bioldgico: todo aquele que contenha informagao genética e seja

capaz de autorreprodugao ou de se reproduzir em um sistema biolégico. Inclui

bactérias, fungos, virus, clamidias, riquétsias, micoplasmas, prions,
parasitos, linhagens celulares e outros organismos;

Com efeito, a referéncia ao mecanismo de reproduc¢ao, parece contemplar os
mecanismos evolutivos de CRISPR, as transferéncias horizontais de pacotes inteiros
CRISPR-Cas, inclusive os eventos de transferéncia de material genético via
plasmideos, sé para citar alguns dos mecanismos que tratamos nos capitulos
anteriores e no Apéndice B. Nao iremos aprofundar essa discussdo sobre a
adequacao das leis em relacdo ao conhecimento cientifico recente, vez que escapa
ao nosso proposito. De toda forma, verificar se ha um descompasso € necessario na
medida em que, em geral as instituicbes costumam pautar suas agdes mais nas
normas do que no conhecimento.

Os conceitos acima se fundamentam, por for¢ga do proprio texto da lei, no
principio da “precauc¢ao” consignado no art. 1° da citada legislagéo: “[...] observancia
do principio da precaucgao para a protecdo do meio ambiente”, e no Principio 15 da
Declaragéo do Rio sobre Meio Ambiente e Desenvolvimento, que € resgatado no art.
1° do Protocolo de Cartagena sobre Biosseguranga®*. (Brasil, 2006).

O Protocolo de Cartagena sobre Biosseguranga da Convengdo sobre
Diversidade Biologica, no seu preambulo, traz algumas consideragbes de contexto

interessantes sobre a velocidade dos avangos da biotecnologia e o seu potencial de

54 O Protocolo de Cartagena sobre Biosseguranga foi celebrado em Montreal em 29 de janeiro de 2000
e entrou em vigor em 11 de setembro de 2003. O Brasil depositou o instrumento de adeséo junto a
Secretaria Geral da ONU em 24 de novembro de 2003, e sua vigéncia em territério nacional passou
a ser adotada em 22 de fevereiro de 2004. (Brasil, 2006).
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riscos e beneficios, sobre a importancia da biodiversidade e as dificuldades dos paises
mais pobres para enfrentar os riscos envolvidos:
Ciente de que a biotecnologia moderna se desenvolve rapidamente e da
crescente preocupacao da sociedade sobre seus potenciais efeitos adversos

sobre a diversidade bioldgica, levando também em consideracdo os riscos
para a saude humana,

Reconhecendo que a biotecnologia moderna oferece um potencial
consideravel para o bem-estar humano se for desenvolvida e utilizada com
medidas de seguranc¢a adequadas para o meio ambiente e a saude humana,

Reconhecendo também a importancia crucial que tém para a humanidade os
centros de origem e os centros de diversidade genética,

Levando em consideracdo os meios limitados de muitos paises,
especialmente os paises em desenvolvimento, de fazer frente a natureza e
dimensao dos riscos conhecidos e potenciais associados aos organismos
vivos modificados. (Brasil, 2006).

Embora o Protocolo tenha sido firmado uma década antes do advento de
CRISPR-Cas9, ele em certa medida antecipa questdes do momento presente, ainda
que pelo viés eminentemente mercantil do movimento transfronteirico de organismos
vivos, modificados pela biotecnologia moderna, que possam produzir efeitos adversos
para a conservacao e o uso sustentavel da diversidade bioldgica (Brasil, 2006), que
somente agora vao assumir contornos de importancia e urgéncia. Apesar dessa
antecipacao efetivamente se aplicar a varios aspectos conceituais, ela ndo alcanca a
tecnologia da manipulagdo do DNA CRISPR-Cas9 da mesma maneira de pais a pais,
a depender de suas legislacdes internas.

Tanto que a Comunidade Europeia, através da Corte de Justica da Unido
Europeia (Court of Justice of the European Union, 2018), no julgamento do caso C-
528/16, publicou decisdo para dirimir duvida suscitada pela Franga sobre se
organismos geneticamente modificados pelas novas biotecnologias como CRISPR,
gue n&o necessariamente envolvem a incorporagdo de material genético alienigena
no seu proprio DNA, estariam obrigados as normas aplicadas aos transgénicos. Visto
que trataremos desta questdo mais adiante, por ora nos é suficiente apontar a
divergéncia e a necessidade de que os temas biosseguranga e bioprotegéao
acompanhem pari passu a evolugao do conhecimento. Curiosamente, o Anexo Il do
Protocolo de Cartagena sobre Biosseguranga, ao tratar de avaliagao de risco, diz o

seguinte:
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4. A falta de conhecimentos cientificos ou de consenso cientifico ndo sera
necessariamente interpretada como indicativo de um nivel determinado de
risco, uma auséncia de risco ou de um risco aceitavel. (Brasil, 2006)

Se por um lado o texto n&o parece ajudar muito nem no conceito, nem na
pratica, por outro, ao menos indica que ndo se deve tomar decisdes que envolvem
riscos baseadas na falta de conhecimento, o que embora possa parecer obvio, talvez
seja uma adverténcia necessaria. De toda forma, podemos dizer que discutir
biossegurancga e bioprotec¢éo significa discutir riscos de CRISPR-Cas sob pelo menos
trés perspectivas: 1° os riscos advindos da incompletude ou da falta do conhecimento,
sobretudo numa area onde, como vimos, as duvidas parecem suplantar as certezas,
por mais impressionantes que estas possam ser; 2° os riscos inerentes ao processo
de Pesquisa & Desenvolvimento, ao fazer ciéncia e ao laboratério; 3° os riscos para
as espécies e para o meio ambiente, que possam advir dos produtos produzidos pela
técnica, sejam eles intencionais, imprevistos ou indesejados, incluindo-se ai dos
efeitos indiretos, secundarios, sistémicos e/ou tardios e que possam ser percebidos
somente muitos anos mais tarde ou apos geracgoes.

Em qualquer um dos casos, ha que se levar em conta conjunto de fatores que
os influenciam sobremaneira ou que os determinam. Nos ateremos a alguns deles,
mesmo porque a eles ja nos referimos: a) fatores relacionados a evolugao, a biologia
evolutiva e a epigenética; b) fatores relacionados a biologia e meio ambiente; c) fatores
relacionados a biologia molecular e de populagdes; d) fatores relacionados a genética;
e) fatores proprios da edigdo génica em geral, independente da técnica e, por fim, f)
os fatores especificos de CRISPR-Cas. Além disso, € oportuno lembrar também
algumas determinantes que iremos tratar mais adiante: i) as determinantes juridico-
institucionais, donde decorrem os tratados internacionais, as leis e as normas; ii) as
determinantes geopoliticas; iii) as determinantes econémicas e iv) as determinantes
sociais em um mundo globalizado.

E sob essa perspectiva e levando em consideragdo esse conjunto de fatores
que estamos a debater biosseguranca e bioprotecdo. Alias, convém assinalar que
estes conceitos ndo se confundem com o termo “risco” da maneira que aqui adotamos,
vez que este tem contornos mais amplos que n&o sao alcangcados pela

institucionalidade que habitualmente € dada aqueles termos.
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2.2.1 Classificagao de riscos dos agentes biolégicos e niveis de segurang¢a em

laboratérios de Pesquisa & Desenvolvimento

“Quanto tempo levara antes de alguém tentar isso em seres humanos?” Eu
me perguntei em voz alta para meu marido no café da manha no dia
seguinte®. (Doudna, 2015a, p. 470, tradugdo nossa).

Desde logo, cumpre assinalar neste topico trés questbes: 1° n&o faremos a
distingdo que se pretendeu dar e foi vencida no julgamento do caso C-528/16 perante
Corte de Justica da Unido Europeia (Court of Justice of the European Union, 2018) -
que citamos anteriormente - entre organismos geneticamente modificados (OGM) por
técnicas ja consolidadas e albergadas na legislagao vigente e os editados com novas
tecnologias como CRISPR-Cas9. Mesmo porque, no geral essa distingdo néo altera a
analise que estamos a fazer; 2° este topico poderia estar posicionado depois daquele
em que discutiremos regulagdo internacional, junto com acompanhamento das
pesquisas de edicdo génica. Optamos por manté-lo aqui por ser intrinsecamente
relacionado a biosseguranga e bioprotegéo. Desta forma, revisita-lo mais adiante pode
ser util, caso necessario e 3° este tépico suscita varias questdes, das quais trés nos
sdo relevantes: i) as pesquisas em andamento estdo em conformidade com esta
classificagado de riscos? ii) esta classificagdo de risco é suficiente para o devido
enquadramento a que se propde em face das questdes que levantamos até aqui? iii)
independente da resposta a segunda questao, como compatibilizar as pesquisas em
andamento e futuras as normas decorrentes da classificagcdo de riscos, sem
comprometer o processo impar de democratizagdo mobilizado por CRISPR?

Capalbo, embora se referindo em seu trabalho especificamente aos OGMs, faz

algumas consideragbes interessante sobre perigos, riscos e biossegurangca que

55 Com essas palavras Jennifer Doudna, manifesta sua preocupagao com o futuro a partir da noticia de
que pesquisadores, usando esta técnica, haviam levado a termo experimento de edigdo de genes em
macacos cynomolgus. - geneticamente esta espécie é tdo proxima dos seres humanos que
comumente sao usados para estudo de doencgas genéticas humanas (Niu et al., 2014; Shen, 2014):
“Os macacos desenvolvidos - através da implantagdo de embrides em maes de aluguel - levaram as
mudangas genéticas na maioria das células, incluindo 6vulos ou esperma. Isso significava que as
alteragbes poderiam ser transmitidas as geragdes futuras”. (Doudna, 2015a, p. 470, tradugéo nossa).
Apenas dois anos separavam a descoberta desta técnica, considerada uma das mais importantes e
revolucionarias da biotecnologia moderna, e este experimento. Pouco tempo depois pesquisadores
chineses publicaram informacao de que CRISPR-Cas9 havia sido usada para modificar os genomas
de embrides humanos nao viaveis.
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ajudam a nossa reflexdo, mesmo porque, como dissemos, nédo faremos distingao de

OGMs e organismos editados com CRISPR-Cas:

Todos concordam que existem perigos em potencial e que ha necessidade
de regulamentacdo para que tais perigos sejam medidos de forma
comparativa e adequada, visando decidir sobre seu risco. Entretanto nao se
pode esquecer que as decisdes sobre Biosseguranga terdo que ser tomadas
na auséncia de um conhecimento completo sobre TODOS os efeitos
benéficos e adversos que envolvem os OGM. E se houver algum risco, as
medidas regulatérias devem permitir a decisdo de como maneja-lo ou conté-
lo. (Capalbo, 2006, p. 10).

A autora indica ainda as seguintes situagdes de risco a serem consideradas:

« Potencial de transferéncia de material genético (fluxo génico)%;

* Instabilidade (fenotipica e genética);

» Patogenicidade, toxicidade, alergenicidade;

* Potencial de sobrevivéncia, estabelecimento e disseminagao;

* Qutros efeitos negativos sobre organismos néo alvo da modificagédo
genética. (Capalbo, 2006, p. 10).

Com efeito, no caso de CRISPR, as situagdes de risco acima elencadas podem
suscitar especificidades proprias. Talvez pudéssemos acrescentar alguns dos
elementos que tratamos nos blocos anteriores, como por exemplo as transferéncias
horizontais de pacotes CRISPR-Cas via plasmideos, as integragdes provirais, as
interacbes nos microbiomas e os gene drives, os eventos off-target e indels, entre
outros.

A norma para a manipulagéo de agentes bioldgicos € baseada em um binémio,
no qual de um lado tem-se a defini¢gdo do risco que o organismo representa, baseado
na Classe de Risco e de outro os requisitos de biosseguranca requeridos para as
instalagbes que os manuseiam para os diversos fins, incluindo-se protocolos e

procedimentos baseados em Niveis de Biosseguranca.

% A Revista Evolugédo, Ciéncia e Sociedade da Sociedade Brasileira de Genética, ao tratar de
“Introdugdes nao planejadas” argumenta que: “Muitas das nossas pragas mais sérias, incluindo ervas
daninhas, insetos, os dinoflagelados das marés vermelhas e o molusco Dreissena polymorpha (zebra
mussel), causam os danos de maior monta em regides nas quais ndo sao nativos. O Departamento
de Agricultura dos EUA instituiu procedimentos de quarentena, com o intuito de prevenir tais
introdugdes. O advento da engenharia genética despertou preocupag¢des quanto a evasao de
microrganismos, plantas, peixes ou outros organismos vigorosos e geneticamente novos e quanto a
possibilidade de genes para novas capacidades se propagarem por hibridizagdo entre organismos
transgénicos e selvagens, transformando espécies benignas em novas pragas. Os bidlogos que se
dedicam ao estudo da Evolugdo vém determinando ativamente esses riscos. Estudos sobre o fluxo
génico inter e intra-especifico, bem como avaliagées dos efeitos dos genes sobre o valor adaptativo
devem complementar os estudos ecoldgicos dos organismos relevantes, se quisermos prever os
possiveis efeitos ndo propositais da liberagdo de transgénicos”. (Rutgers, 2002, p. 46—-47).
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A classificagdo de riscos dos agentes bioldgicos brasileira®” segue um padrao
internacional comum, com adaptag¢des de variaveis decorrentes das especificidades
epidemioldgicas regionais. Destinada principalmente a profissionais que manipulam
agentes biologicos em instituicdes de ensino, pesquisa e estabelecimentos de saude,
observa a estimativa do risco, no qual se inclui o “dimensionamento da estrutura para
a contencdo e a tomada de decisdo para o gerenciamento dos riscos”. (Brasil.
Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia, 2010, p. 11). A Comissao de
Biosseguranga em Saude - CBS registra uma importante distingdo entre os termos
risco e perigo:

[...] perigo pode ser definido como qualquer componente quimico, fisico ou
bioldgico que cause efeito adverso a saide humana, animal e ambiental. Por

sua vez, risco é a probabilidade de ocorréncia de um efeito adverso em
decorréncia da exposi¢ao ao perigo. (Ministério da Saude, 2010, p. 11).

Os principais parametros e critérios para avaliacao de risco apontadas pela
CBS sao os explicitados nas Tabela 12 e 13, Apéndice D, dos quais destacam-se
aqueles relacionados ao agente biologico, hospedeiro, viruléncia, modo de
propagacao, patogenicidade, profilaxia e profissionais vinculados aos laboratorios
destinados a manipulagdo dos mesmos.

A partir destes critérios de riscos, os agentes bioldgicos sdo enquadrados em
quatro Classes de Riscos progressivamente maiores, comegando por 1 e terminando
em 4, o maior grau, em conformidade com as normas da CBS e no caso dos OGMs,
as normas da CTNBio, conforme Tabela 14, Apéndice D, na qual apresentamos as
equivaléncias

Na referida publicagdo da CBS consta longa relagdo dos agentes bioldgicos
considerados mais relevantes para as condicbes epidemioldgicas, sanitarias e
ambientais brasileiras. Alguns como Yersinia pestis, Staphylococcus aureus, S.
pyogenes, N. meningitidis estdo nessa relagdo e sdo utilizados em pesquisas com
CRISPR, conforme citamos anteriormente. O primeiro é classificado como de Classe
de Risco 3, os demais como Classe de Risco 1. Pertencem a Classe de Risco 4 o

virus Ebola, o grupo do Herpes virus, o Crimean Congo Hemorrhagic Fever Virus,

5 No Brasil, a Comissao de Biosseguranga em Saude (CBS), vinculada ao Ministério da Saude, é que
tem a atribuigdo de “participar e acompanhar, nos dmbitos nacional e internacional, da elaboragao e
da reformulacdo de normas de Biosseguranga” - Portaria n°® 343, MS, 19.02.02. A publicagao
atualizada da norma “Classificagdo de Risco dos Agentes Biologicos” esta disponivel em
<http://www.saude.gov.br/editora>. (Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia, 2010).
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Poxvirus e o virus da Variola. (Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia,
2010)

O termo contencdo é recorrente e especifica os procedimentos de
biosseguranga requeridos na manipulagéo de agentes biolégicos de acordo com a sua
classificagdo de risco e tem dois niveis: primaria e secundaria. O objetivo da
contencgao é prevenir, reduzir ou eliminar a exposigcao de profissionais, de usuarios do
sistema de saude, da populagédo em geral e do ambiente aos agentes potencialmente
perigosos. A contengao primaria esta afeta a protegcdo das pessoas, em especial os
profissionais envolvidos, ja a secundaria se relaciona a prote¢do ao meio ambiente.
(Ministério da Saude, 2010).

Embora habitualmente a Classe de Risco e o nivel de biosseguranca (NB)
possam ser correlacionados de maneira direta, por exemplo: Classe de Risco 2 — NB-
2; situagdes especificas podem exigir graus de contencdo, portanto NB, mais ou
menos rigidas. Agentes bioldgicos exdticos nao existentes no Brasil com risco
zoonotico devem ser manipulados em NB4, que € o maior nivel de biosseguranca.
Nos casos de manipulagdo de agentes bioldgicos que tenham sofrido modificagao
genética deve-se ainda observar as Resolugdes Normativas da Comisséo Técnica
Nacional de Biosseguranga (CTNBIo), em especial a Resolugdo Normativa n°® 02, de
27 de novembro de 2006, que “dispde sobre a classificagao de riscos de Organismos
Geneticamente Modificados (OGM) e os niveis de biosseguranga a serem aplicados
nas atividades e projetos com OGM e seus derivados em conten¢ao”, vide Tabela 12,
Apéndice D. Para estes microrganismos, existem desafios adicionais a serem
ponderados referentes aos tipos, subtipos e variantes dos patégenos que envolvem:
“vetores diferentes ou raros; a dificuldade de avaliar as medidas de seu potencial de
amplificagdo, e as consideragdes das recombinagdes genéticas e dos organismos
geneticamente modificados (OGMs)” (CTNBio - Comissdo Técnica Nacional de
Biosseguranga, 2006, p. 12) devem ser levados em conta para a sua manipulagao
segura. (Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia, 2010).

Além disso, recomenda a norma, em consonancia com os padroes
internacionais, que a avaliacao de risco:

[...] devera contemplar as varias dimensdes que envolvem a questéo, sejam
elas relativas a procedimentos (boas praticas: padrdes e especiais), a
infraestrutura (desenho, instalagdes fisicas e equipamentos de protegao) ou

a capacitacdo e qualificagdo das equipes. A organizagao do trabalho e as
praticas gerenciais também passaram a ser reconhecidas como importante
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foco de analise, seja como causadoras de acidentes, doengas e desconforto,
ou como integrantes fundamentais de um programa de Biosseguranga nas
instituicdes. (Ministério da Saude, 2010, p. 11).

Usualmente, e na auséncia de uma regulamentagao especifica, os mesmos
niveis de biosseguranga exigidos para instalagbes de pesquisa destinadas a
manipulacdo de OGMs tém sido aplicados no caso de CRISPR. Apresentamos no
Apéndice E, nas Tabelas 15 a 18, os principais requisitos das mesmas, organizados
por NB-1, NB-2, NB-3 e NB-4.

No diz respeito a caracterizagdo dos agentes biolégicos geneticamente
editados, a norma ainda estabelece no art. 3° da Resolucdo Normativa n° 02, de
27/11/2006 da CTNBio, a seguinte classificagdo segundo a relagao territorial dos
mesmos com ecossistemas locais e segundo a fungcdo de cada organismo
manipulado:

VII - Espécie exotica — aquela que se encontra fora de sua area de ocorréncia
natural;

VIII - Espécie exdtica invasora — toda espécie que, quando fora de sua area
de ocorréncia natural, ameaca ecossistemas, habitats ou espécies;

IX - Espécie invasora — € aquela que ameaga ecossistemas, habitats ou
espécies;

XVI - Organismo doador — organismo doador da sequéncia de DNA/RNA que
sera introduzida por engenharia genética no organismo receptor;

XVII - Organismo receptor — organismo no qual sera inserida a construgéo
obtida por engenharia genética;

XXII - Vetor — agente carreador do inserto. (CTNBio - Comissédo Técnica
Nacional de Biosseguranga, 2006).

Iremos discutir mais adiante a conformidade, a adequacéao e oportunidade do
enquadramento ou nao dos vetores e organismos editados, em especial com CRISPR,
como espécimes exoticos, mesmo que de origem possam nao o ser. Por ora nos basta
assinalar a relevancia do tema.

A norma ainda define os parametros que devem nortear os critérios de
classificagao de risco em fungao do potencial patogénico dos organismos doador e
receptor, baseado na sequéncia(s) nucleotidea(s) transferida(s) e na expresséo das
mesmas no organismo receptor, fazendo mengéo no entanto, explicitamente a OGMs,
vide Tabela 12, Apéndice D. Disto decorre uma aparente dificuldade de se aplicar tais
parametros para todas as situagdes de manipulacdo de genes com CRISPR, vez que

nem sempre envolve a transferéncia de material genético, caso tipico do knockout
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génico, por exemplo. Apesar disso, uma das condicionantes, ao menos em parte,
oferece um caminho para acomodar CRISPR na norma, ao se referir a: “Organismos
geneticamente modificados que sejam vetores biolégicos de agentes causadores de
agravos a saude do homem, dos animais, dos vegetais ou ao meio ambiente”,
Resolu¢cdo Normativa n° 02, de 27/11/2006 da CTNBio. (CTNBio - Comisséo Técnica
Nacional de Biosseguranga, 2006).

Outro requisito constante da norma € a obrigatoriedade de rastreabilidade:
“‘Art. 7° [...] § 2° Todo organismo geneticamente modificado devera possuir um
marcador capaz de identifica-lo dentre uma populacdo da mesma espécie”.

Do conjunto das normas acima relacionadas, fica latente que ha um conjunto
substantivo de requisitos e condicionantes para o manuseio de agentes bioldgicos,
em especial aqueles com potencial patogénico ou deletério ao meio ambiente. Para
além das normas, empresas como a ADDGENE disponibilizam interessante material
de apoio para pesquisadores que planejam experimentos com CRISPR, indicando
boas praticas em laboratorio, niveis de biosseguranga e biocontengao recomendaveis
para varias situagoes, tipos de organismos manipulaveis e vetores:

[...] queremos ter certeza de que vocé esta ciente de possiveis problemas de
seguranca. Estes incluem preocupagdes de biosseguranga, bem como
preocupagbes de biocontengdo para pesquisadores que trabalham com
organismos modelo altamente mdéveis como Drosophila. Esta segéo fornece
informagdes basicas para ajuda-lo a usar CRISPR com seguranga, mas nao

se esqueca de entrar em contato com o Comité de Biosseguranga da sua
instituicdo antes de comecar a trabalhar.

[...] Os vetores lentivirais sdo manipulados nos niveis de seguranga BSL-2/2+.

[...] Os vetores retrovirais séo classificados com base nos tipos de células que
infectam; vetores que podem infectar células humanas sdo manipulados em
BSL-2/2+, enquanto outros vetores podem ser manipulados em BSL-1
dependendo do(s) gene(s) alvo(s).

[...] Uma vez que o AAV é incompetente para replicagéo e ndo é conhecido
por causar doenga em humanos, € normalmente tratado na BSL-1, desde que
o(s) gRNA(s) utilizado(s) nao possuam efeitos oncogénicos, apoptoéticos ou
téxicos potenciais. Por favor note, se vocé usar um virus auxiliar em vez de
um sistema de plasmideo auxiliar para entregar sua carga AAV, seu trabalho
deve ser feito em condi¢des BSL-2.

[...] Como CRISPR é um sistema de edi¢cdo tdo robusto, os cientistas
precisam ser mais cautelosos ao projetar experimentos para evitar a
possibilidade de “auto-edicédo acidental do pesquisador”.

[...] O método usado para entregar Cas9 e gRNA(s) também pode afetar o
risco de biossegurancga. [...] A administracdo baseada na inalagdo apresenta
um risco maior, uma vez que é mais dificil conter as particulas virais.
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[...] a questdo do "o qué" que vocé esta tentando editar costuma ser tao
importante quanto "como". O trabalho voltado para genes supressores de
tumor ou oncogénicos, como o P53 ou o KRAS, garante um alto nivel de
prudéncia. A introdugdo de alelos de doengcas humanas em organismos
modelo também apresenta risco, especialmente se a sequéncia alvo de
gRNA for conservada em humanos. Em geral, qualquer edicdo que promova
oncogénese ou apoptose, ou pode ser potencialmente toéxica, deve ser
cuidadosamente projetada para maximizar a biosseguranga e minimizar o
risco do pesquisador”. (Gearing, 2016, p. 180, tradug&o nossa).

A norma trata ainda “dos niveis de biosseguranca em grande escala”, “das
instalagdes fisicas e procedimentos em contengao para atividades e projetos com
vegetais geneticamente modificados” e “das instalagdes fisicas e procedimentos em
contengcdo para atividades e projetos com vegetais geneticamente modificados”,
temas que deixaremos de abordar, apesar da relevancia, por avangarem para além
do escopo de nosso trabalho. (CTNBio - Comissdo Técnica Nacional de

Biosseguranga, 2006).

2.2.2Ciéncia e sociedade: em busca de um caminho seguro

Com os primeiros trabalhos aparecendo na literatura que descreve a
engenharia CRISPR-Cas9 de células reprodutivas humanas, estamos em um
novo momento de Asilomar? (Bosley et al., 2015, tradugédo nossa).

A pesquisa genética tem essa caracteristica peculiar de conseguir estabelecer
uma relagao bipolar e ambigua com a sociedade, que € incomum para a maioria das
demais areas do conhecimento. Foi assim com o movimento eugénico do século
passado, com o PGH, com a tecnologia do DNA recombinante e agora com CRISPR-
Cas9. Em parte, talvez seja porque mobiliza o imaginario coletivo em torno de um
vortice dualista de questdes fundamentais da existéncia humana, como a cura de
todas as enfermidades, a perfeicdo e a imortalidade, mas também o temor por uma a
eugenia segregadora, dos supervirus, das pandemias avassaladoras e da ameacga de
extingdo por uma superbactéria. Em parte, talvez seja também porque, como um
“buraco de minhoca” da fisica, parece dobrar o tempo-espaco e trazer o futuro para o
horizonte imediato do presente, ainda que, no caso da engenharia genética, a maior
parte dos beneficios sejam muito mais uma ilusdo do que uma realidade, ao menos
no horizonte préximo.

Com efeito, ndo raras vezes a ciéncia promete muito mais do que pode
entregar. O fato é que CRISPR parece ser uma dessas promessas com mais chances

de entregar algo real e concreto para a sociedade, num espago de tempo alcangavel
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pelas nossas limitadas existéncias. Isso por si s ja seria um grande fator mobilizador,
mas além disso, questdes como a impressionante quantidade e velocidade com que
se desenvolvem as pesquisas em andamento no mundo todo, em muitas frentes
diferentes, incluindo testes clinicos em terapia génica e controversos trabalhos com
embrides humanos, gene drives, mutagbes fora do alvo, premiacgbes, disputas
milionarias de patentes, etc., acabam se transformando em ingredientes de uma
tempestade entre o bem e o mal, entre a esperanca e o temor, com potencial para
produzir um interessante canal de mobilizagao e dialogo entre cientistas e sociedade,
raras vezes visto. Veremos a seguir alguns dos acontecimentos que evidenciam esta
tormenta e que ao mesmo tempo indicam caminhos.

Um desses acontecimentos recentes que chamou a atencéo foi julgamento do
caso C-528/16 pela Corte de Justica da Unido Europeia (Court of Justice of the
European Union, 2018), que mencionamos rapidamente algumas paginas atras e que
trataremos alguns aspectos aqui e também mais a frente. O processo mobilizou
pequenos agricultores, ambientalistas e boa parte da sociedade civil, industria, o
agronegocio, o governo francés e cientistas, num embate para decidir se
biotecnologias como CRISPR se enquadram nas regras dos OGMs ou ndo. No fundo,
a discussao girou em torno de se saber se a técnica representa ou ndo uma ameaca
ao ser humano e ao meio ambiente, e portanto, deveria ser submetido a regras rigidas
de biosseguranca e bioprotegéo, ou se, como defendiam alguns, essas técnicas s&o
apenas uma maneira de reproduzir processos bioldgicos naturais que vem
acontecendo a milhdes de anos na natureza, como forma de “ajudar”’ a evolugéo, e
portanto ndo deveriam ser submetidas ao rigor imposto aos OGMs. No texto da
relatora Petra De Sutter, submetido a analise da Assembleia Parlamentar do Conselho
da Europa, intitulado: “O uso de novas tecnologias genéticas em seres humanos”
(“The use of new genetic technologies in human beings”), consta interessante mengao
a conferéncia de Asilomar, que soa como chamamento e ao mesmo tempo um alerta:

A Conferéncia de Asilomar sobre DNA recombinante, realizada na Califérnia
em 1975, e liderada pelos Estados Unidos, discutiu riscos bioldgicos
potenciais, bem como possiveis regulamentacgées. Foi a primeira vez que os
perigos genéticos foram trazidos para a arena, para o debate publico. Na
ocasido, a Conferéncia concentrou-se no estudo dos riscos bioldgicos e fez
recomendagdes sobre a necessaria contengdo de pesquisas sobre DNA
hibrido - mas essas recomendacdes foram feitas sem uma prévia avaliagdo

politica, independente, pluridisciplinar, equilibrada e transparente, que teria
sido desejavel. (Sutter, 2017, p. 9, tradugao nossa).
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Antes disso, em margo de 2015 a Technology Review, ligada ao MIT-Instituto
de Tecnologia de Massachusetts, ecoou editorial da revista cientifica Nature, assinada
por cientistas e executivos ligados a um grupo da industria de biotecnologia - Edward
Lanphier e Fyodor Urnov, Sarah Ehlen Haecker, Michael Werner e Joanna
Smolenski®® — com o seguinte titulo: “Industria pede moratéria para a edigdo genética”.
Em destaque aparece a seguinte frase: “Empresas de edi¢do genética dizem que
pesquisa sobre a alteracdo do DNA de células reprodutivas humanas € perigoso e
antiético”. A matéria original da revista Nature foi publicada com o titulo: “N&o edite a
linhagem germinativa humana - As modificacbes genéticas hereditarias humanas
representam sérios riscos, e os beneficios terapéuticos sao ténues, alertam Edward
Lanphier, Fyodor Urnov e colegas” (“Don’t edit the human germ line - Heritable human
genetic modifications pose serious risks, and the therapeutic benefits are tenuous,
warn Edward Lanphier, Fyodor Urnov and colleagues”). Embora de partida os autores
estabelegcam que ha uma diferenga fundamental entre edicdo em linhagem somatica
de edicdo em linhagem germinativa (tema controverso sobre o qual discutimos varios
aspectos), alerta sobre os perigos dos efeitos imprevisiveis no uso de CRISPR-Cas9,
tais como dificuldade de controlar quantas células seriam editadas, as edi¢des off-
target, o mosaicismo, os efeitos tardios e transgeracionais e a dificuldade de prevé-
los e acompanha-los. Este manifesto € singularmente importante porque motivou a
que especialistas de varias areas diferentes refletissem e se posicionassem sobre o
tema. Embora controverso em alguns dos argumentos apresentados, o chamamento
amplo para o debate, envolvendo a comunidade cientifica internacional, a academia
e 0 publico em geral, somado a apresentacdo de uma proposta de moratoria para
pesquisas em linhagem germinativa humana, sem duvida foi importante e cumpriu o
seu proposito. (Lanphier et al., 2015, tradugdo nossa; Regalado, 2015, tradugéo
nossa).

Em maio de 2015 a revista Nature Biotechnology publicou matéria intitulada

‘Engenharia germinativa CRISPR - a comunidade fala” (“CRISPR germline

%8 Consta na revista Nature a seguinte qualificagio dos autores da matéria original publicada: “Edward
Lanphier é presidente e diretor executivo da Sangamo BioSciences em Richmond, Califérnia, EUA,
e presidente da Alliance for Regenerative Medicine em Washington DC, EUA. Fyodor Urnov é
cientista sénior da Sangamo BioSciences em Richmond, Califérnia, EUA. Sarah Ehlen Haecker é
diretora de seg¢des de tecnologia da Alliance for Regenerative Medicine, em Washington DC, EUA.
Michael Werner é diretor executivo da Alliance for Regenerative Medicine, em Washington DC, EUA.
Joanna Smolenski é doutoranda em filosofia no Centro de Pds-Graduagao da Universidade da Cidade
de Nova York, Nova York, EUA”. (Lanphier et al., 2015, tradu¢do nossa).
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engineering - the community speaks”), em que foram ouvidas personalidades de
varias regides do mundo sobre as questdes éticas no uso de CRISPR-Cas9 em linha
germinativa humana, a saber: Katrine S. Bosley, Michael Botchan, Annelien L.
Bredenoord, Dana Carroll, R. Alta Charo, Emmanuelle Charpentier, Ron Cohen, Jacob
Corn, Jennifer Doudna, Guoping Feng, Henry T. Greely, Rosario Isasi, Weihzi Ji, Jin-
Soo Kim, Bartha Knoppers, Edward Lanphier, Jinsong Li, Robin Lovell-Badge, G.
Steven Martin, Jonathan Moreno, Luigi Naldini, Martin Pera, Anthony C.F. Perry, J.
Craig Venter, Feng Zhang e Qi Zhou. Uma das perguntas feita a todos e que chama

a atencéo foi a seguinte:

E possivel ter uma resolugdo do tipo Asilomar hoje, dadas as questées em
torno da engenharia CRISPR na linha germinativa, a natureza internacional
da pesquisa, a facilidade de uso da tecnologia e o surgimento da biologia de
"garagem" fora dos centros tradicionais? (Bosley et al., 2015, p. 483, tradugao
nossa).

A resposta, afora a idiossincrasia contida em algumas delas, suscita uma

reflexdo impar. Registramos quatro delas:

Moreno: Ha uma tendéncia quase reflexiva de pensar em Asilomar, mas
Asilomar tornou-se para a biologia o que Woodstock se tornou para a cultura
jovem - uma mitologia que cresceu, mas que obscurece o quéo enlameado o
evento em si era na época. (Bosley et al., 2015, p. 483, tradugéo nossa).

Kim: Eu sou cético sobre uma resolugédo do tipo Asilomar. Varias décadas
atras, a tecnologia do DNA recombinante estava disponivel para um namero
limitado de laboratérios nos Estados Unidos. Agora, a edicdo do genoma
CRISPR é amplamente utilizada em todo o mundo. CRISPR democratizou a
edicdo do genoma. A edi¢cdo do genoma da linhagem germinativa humana
ndo pode ser realizada em uma garagem porque € ilegal obter e manipular
6vulos humanos na maioria dos paises desenvolvidos. (Bosley et al., 2015,
p. 483, traducdo nossa).

Bosley: [...] de fato, dada a natureza internacional da pesquisa e a facilidade
de usar a tecnologia, isso pode importar ainda mais do que em 1975. [...] Mas
como os bidlogos de "garagem"”, por exemplo, podem também fazer parte da
lideranca nessa questao? (Bosley et al., 2015, p. 483—-484, tradugdo nossa).

Venter: Uma conferéncia do tipo Asilomar ou equivalente fara com que
algumas pessoas se sintam melhor, ao mesmo tempo em que amplia a ilusao
de que elas podem influenciar as aplicagdes de uma tecnologia simplesmente
aplicada a uma necessidade humana fundamental. Somente aumentando
muito a nossa compreensdo do genoma humano, das relagbes gendtipo-
fendtipo e das consequéncias de fazer mudangas € que teremos o
conhecimento para tomar decisdes sabias. Até entdo, a edicdo do genoma
humano deveria ser considerada como experimentacdo humana aleatéria.
Devemos afastar o inevitavel, enquanto for possivel ganhar tempo para reunir
o0 conhecimento e a sabedoria para nos permitir avangcar em beneficio de
nossa espécie. (Bosley et al., 2015, p. 484, tradugao nossa).
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Em dezembro de 2015, o Organizing Committee for the International Summit
on Human Gene Editing (“Comité Organizador da Cupula Internacional sobre Edi¢cao
de Genes Humanos”) publicou um manifesto no site da The National Academies of
Sciences, Engineering, and Medicine (“Academias Nacionais de Ciéncias, Engenharia
e Medicina”) sob o titulo On Human Gene Editing: International Summit Statement
(“Sobre a edicao de genes humano: Declaragdo da Cupula Internacional”) no qual
reforca os riscos apontados na publicacdo da Nature e inclui outras: as edi¢des off-
target; o mosaicismo; a dificuldade de prever efeitos prejudiciais sobre a ampla
variabilidade dos organismo humanos; as possiveis interagdes prejudiciais que
possam ocorrer com outras variantes genéticas e com o meio ambiente; que as
alteragdes genéticas introduzidas na populagdo humana dificiimente poderdo ser
removidas ou contidas dentro de uma comunidade ou pais e, por fim, que edicdes
génicas com vistas ao “aprimoramento” em parcelas da populagdo podem acentuar
desigualdades sociais ou serem usadas coercitivamente. Concluiu o manifesto que os
problemas de seguranca nao foram ainda superados e que os beneficios
apresentados s&o ainda muito limitados, e conclama a U.S. National Academy of
Sciences, a U.S. National Academy of Medicine, a Royal Society e a Chinese
Academy of Sciences “para assumirem a lideranga na criagdo de um foérum
internacional para discutir possiveis usos clinicos da edi¢gao genética; [...] formular
recomendagdes e diretrizes; e promover a coordenagao entre as nagdes”. Assinam o
manifesto David Baltimore, Frangoise Baylis, Paul Berg, George Q. Daley, Jennifer A.
Doudna, Eric S. Lander, Robin Lovell-Badge, Pilar Ossorio, Duanging Pei, Adrian
Thrasher, Ernst-Ludwig Winnacker, Qi Zhou. (Baltimore, Baylis, et al., 2015).

Entre criticas positivas e nem tanto acerca da Conferéncia de Asilomar, como
as que vimos anteriormente, a ponderacao de Lacadena ecoa como um chamamento
e um alerta:

Esta moratdria voluntaria proposta pelos préprios cientistas representa um
caso pioneiro na histéria da ética da ciéncia. Se os cientistas envolvidos no
Projeto Manhattan, que terminou com a construgdo da bomba atémica,
tivessem tido sua "conferéncia de Asilomar", a destruicdo e as mortes de

Hiroshima e Nagasaki ndo teriam ocorrido. (Lacadena, 2017, p. 18, tradugéo
nossa).

A proposta da Cupula Internacional sobre Edicdo de Genes Humanos acabou
acontecendo ainda em dezembro daquele mesmo ano, organizado pela Academia

Nacional de Ciéncias e Medicina dos Estados Unidos, pela Royal Society de Londres
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e pela Academia Chinesa de Ciéncias. Reardon registra que: “quarenta anos depois
[de Asilomar], foi preciso um grupo muito mais diversificado para chegar a um acordo
muito menos definitivo: uma recomendacao para nao impedir totalmente a pesquisa
de edicdo de genes humanos, mas abster-se de pesquisas e aplicagdes que usem
embrides humanos modificados para promover uma gravidez”. (Reardon, 2015, p.
173, tradugao nossa).

Nesse meio tempo, diversos pesquisadores publicaram artigos de opinido e
cientificos nos quais consideragdes éticas sao ponderadas. Em geral elas convergem
na mesma direcdo pela necessidade do debate acerca dos riscos envolvidos no uso
da técnica CRISPR-Cas9, das implicacbes éticas dela decorrentes e da separagao
entre a linhagem somatica e a germinativa. (Baltimore, Baylis, et al., 2015;
Charpentier, 2015; Dujon, 2017; MO, 2015; Porteus e Dann, 2015; Reardon, 2016;
Reyes e Lanner, 2017).

De agosto de 2015 a janeiro de 2017 a Sociedade Americana de Genética
Humana (ASHG) debateu CRISPR-Cas9 sob os varios aspectos correntes, sob a
perspectiva das questdes ética, para as quais separou em duas linhas: as questdes
éticas decorrentes do seu potencial de falhas e as questdes éticas decorrentes do seu
sucesso. Ao final, divulgou declaragao de posicionamento intitulado “Human Germline
Genome Editing” que se aproxima das manifestagcbes mencionadas anteriormente e
incluiu uma proposta de gestdo de riscos baseada em trés consensos a serem
estabelecidos sobre: “i) definicbes de métodos amplamente aceitos e padrdes
minimos para medir a mutagénese off-target; ii) o impacto provavel e os limites
maximos aceitaveis para mutagdes fora do alvo, e iii) os tipos de genoma editaveis
aceitaveis em relagcédo ao seu potencial de consequéncias ndo intencionais”. (Ormond
et al., 2017, p. 173). No geral, estes consensos em certa medida ja haviam sido
sinalizados pelo The Hinxton Group (2015) em sua “Declaragao sobre Tecnologias de
Edicdo de Genoma e Modificacdo Genética da Linha Germinativa Humana”
(Statement on Genome Editing Technologies and Human Germline Genetic

Modification), ainda que na discuss&o hajam diferengas importantes.

2.2.3 A bancada do laboratdrio

No entanto, o rapido progresso tem suas desvantagens. "As pessoas
simplesmente ndo tém tempo para caracterizar alguns dos parametros
basicos do sistema", diz Bo Huang, biofisico da Universidade da Califérnia,
em Sao Francisco. "Ha uma mentalidade de que, enquanto isso funciona, nao
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temos que entender como ou por que funciona." Isso significa que os
pesquisadores ocasionalmente se deparam com falhas. Huang e seu
laboratério lutaram por dois meses para adaptar CRISPR para uso em
estudos de imagem. Ele suspeita que o atraso teria sido menor se soubesse
mais sobre como otimizar o projeto de RNAs-guia, uma nuance basica, mas
importante. (Ledford, 2015a, p. 22, tradugao nossa).

Do ponto de vista da seguranga, poderiamos dizer que o laboratério de
pesquisa é composto de quatro elementos: o laboratério propriamente dito, a técnica
experimental, o experimento e o pesquisador. O laboratério propriamente dito € um
ambiente composto por diversos elementos, dentre os quais estdo incluidas a
edificacdo, as instalagbes, os equipamentos, os insumos, o0s protocolos de
procedimentos e de emergéncia, as rotinas padrao de trabalho e os EPIs. O resultado
desses elementos compde a parte previsivel da seguranga. O segundo elemento, a
técnica experimental, que no nosso caso € CRISPR-Cas e outras ferramentas de
edicdo génica, traz consigo os riscos que lhe sao proprios. Tratamos de varios deles
nos capitulos anteriores. O terceiro elemento € o experimento, no qual estdo inclusos
os vetores, as células de cultivo, as cobaias, etc. A esse conjunto se somam o quarto
elemento, o fator humano: as boas praticas laboratoriais, a experiéncia e o
conhecimento. (Departamento de Quimica, 2013; Sangioni et al., 2013). Os riscos sao,
por assim dizer, as fragilidades que permeiam esses quatro elementos e que
eventualmente se somam na ocorréncia de um incidente de seguranga. Visto que o
primeiro elemento é previsivel e gerenciavel, sdo nos outros trés elementos onde
residem as incertezas. A demarcacédo destes elementos é util para explicitar a
importancia e a necessidade de se considerar o laboratorio de pesquisa quando
tratamos dos riscos que envolvem CRISPR-Cas e que antecedem aqueles que
decorrem dos produtos que possam advir da técnica. Neste sentido, o laboratério pode
envolver caracteristicas, especificidades, necessidades e ambientes muito diferentes,
com dificuldades de controle e contengao muito diversos. Talvez por ser parte inerente
a infraestrutura de pesquisa, e por isso equivocadamente entendido como algo trivial,
muito pouco € dito sobre riscos nela envolvidos em cada experimento CRISPR
particular, salvo quando um fato ou evento extraordinario chama a atencao. No
entanto, considerados os aspectos que tratamos anteriormente como os da evolugao,
da biologia, da genética e da prépria técnica CRISPR, s6 para citar alguns, parece
nao ser uma tarefa simples distinguir que tipo de evento extraordinario pode acontecer

em um experimento e prever quando ele ocorrera.
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Tratemos do caso especifico que ja citamos em raz&o de alguns aspectos que
ajudam em nosso intento: o experimento com a Drosophila melanogaster de Ethan
Bier e Ganz, que resultou na criagao do Gene Drive. (Gantz e Bier, 2015). Ledford

descreve uma particularidade das condi¢des sobre as quais o experimento foi feito:

[...] Bier e Gantz usaram trés camadas de caixas para conter suas moscas e
adotaram medidas de seguranga de laboratério normalmente usadas para
mosquitos portadores de malaria. Mas eles ndo seguiram as diretrizes
sugeridas pelos autores do comentario [Church e uma equipe de cientistas],
como a criagdo de um método para reverter a mudancga projetada. Bier disse
que eles estavam conduzindo seus primeiros experimentos de prova de
principio e queriam saber se o sistema funcionava antes de torna-lo mais
complexo. (Ledford, 2015a, tradugdo nossa).

Quando se olha do que se trata esse experimento, sob uma perspectiva mais
ampla, € possivel ponderar o risco e estimar a sua gravidade, seja do ponto de vista
do meio ambiente, do ser humano ou de outros animais. Neste caso particular,
Heitman e associados, analisaram extenso relatério tratando do tema, divulgado em
2016 pelas Academias Nacionais de Ciéncias, Engenharia e Medicina (NASEM) dos
EUA, e que classificam como “intrigante e eticamente assustador”:

Ao contrario de outras aplicagbes de técnicas de edigdo genética até hoje,
um impulso genético eficaz poderia alterar a genética mendeliana tradicional
em algumas espécies reprodutoras sexualmente, causando a disseminagao
de um trago genético especifico através de uma populagao e potencialmente
ao longo de uma espécie inteira. Essa tecnologia € promissora para novas
abordagens para lidar com uma série de desafios complexos e persistentes
em saude publica e ecologia; no entanto, ela simultaneamente aumenta a
ameaca de consequéncias ndo intencionais e a necessidade de estratégias

eficazes de contencao, mitigagdo e governanga. (Heitman, Sawyer e Collins,
2016, p. 173, tradugao nossa).

Ao olhar os objetivos centrais explicitados no referido relatorio, fica mais facil
entender a amplitude e complexidade dos problemas potenciais que se vislumbram
no uso de gene drives e que nos fazem perguntar como um experimento como este,
com tamanho potencial de riscos e beneficios, pode ser feito em condi¢cdes de
laboratério que suscitam duvidas acerca dos requisitos de seguranga que seriam
necessarios para sua realizacao:

1. Analisar o estado da ciéncia da pesquisa com gene drive e identificar as
principais técnicas cientificas para reduzir riscos ecologicos e outros, bem

como estratégias de mitigacdo que devem ser consideradas antes das
liberacbes de campo de organismos portadores de gene drive;

2. Examinar mecanismos de supervisdo e regulamentos para pesquisa com
organismos gene drive - modificados em laboratérios e outros ambientes
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contidos ou semicontidos, em testes de campo nos Estados Unidos e em
paises de baixa e média renda;

3. Discutir consideragdes legais, sociais ou éticas relevantes ao selecionar
locais para testes de campo;

4. Fornecer principios gerais para orientar pesquisadores e suas
instituicbes, bem como financiadores e reguladores, em praticas
responsaveis na pesquisa com gene drives. (Heitman, Sawyer e Collins,
2016, p. 173, tradugdo nossa).

As preocupacdes parecem nao serem sem motivos. Os estudos realizados
até o momento indicam que um organismo editado em laboratério com gene drive
pode espalhar a modificagdo por até 100% de uma populacdo selvagem e
provavelmente esta caracteristica persistiria por geragdes. Dentre as consequéncias
indesejaveis estao a propagacao de efeitos negativos decorrentes de edi¢des off-
target, perturbagdes génicas ndo programadas dentro das espécies e a possibilidade
de ocorrerem respostas evolutivas indesejadas das espécies alvo ou das doengas que
as mesmas eventualmente transmitam, no intuito de tais organismos de manter
viruléncia semelhante ou até mesmo maior que as mesmas continham originalmente.
Observam ainda que os efeitos de um organismo geneticamente modificado, uma vez
liberado no ecossistema, provavelmente seriam irreversiveis. (Heitman, Sawyer e
Collins, 2016).

Outra questdo apontada que chama a atencdo é que poucos dos padrdes
regulatérios podem ser aplicados diretamente a pesquisa com gene drive e “as
abordagens para avaliagdo ambiental e avaliagdo de impacto ambiental exigidas pela
Lei Nacional de Politica Ambiental [daquele pais] atualmente em uso, sédo limitadas
demais para tratar a dindmica populacional e os processos evolutivos que podem ser
afetados pela liberagdo de um organismo geneticamente modificado em um
ecossistema complexo”. (Heitman, Sawyer e Collins, 2016, p. 175, tradugao nossa).
O relatério também avalia como improvavel que muitos dos Comités Institucionais de
Biosseguranga tenham a pericia ou recursos necessarios para avaliar a seguranga da
pesquisa genética ou para aconselhar a pratica dos pesquisadores e que menos ainda
estejam preparados para tratar de questdes de biosseguranga ou uso intencional de
gene drive.

Merece destaque especial os seguintes elementos apontados no relatorio:

Uma caracteristica fundamental das recomendacgées do comité do NASEM e

sua abordagem geral foi a observagéo de que as questdes sobre a conduta
responsavel da pesquisa de gene drive dependem de valores em todas as
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etapas. Compromissos éticos amplamente assumidos com relagdo a
prevengao, promogao do bem-estar humano e protecdo do meio ambiente
implicam que a sociedade deve levar a sério a promessa da pesquisa sobre
0s gene drive. Mas esses mesmos valores podem, ao mesmo tempo,
argumentar por restrigdes - até mesmo proibi¢des - contra a pesquisa de gene
drive, se apresentar riscos de danos prejudiciais que superem a probabilidade
de beneficios. O que constitui um beneficio significativo e um dano
insuportavel ndo € um calculo estritamente cientifico. (Heitman, Sawyer e
Collins, 2016, p. 175, traduc¢do nossa).

Além disso, o documento aponta que pesquisas com gene drive nao se
enquadram adequadamente no alcance das agéncias americanas envolvidas na
regulamentagao da biotecnologia (por exemplo, a US Food and Drug Administration,
a Agéncia de Protecdo Ambiental e o Departamento de Agricultura), tampouco no que
se refere aos instrumentos internacionais como a Convencdo sobre Diversidade
Bioldgica e seu Protocolo de Cartagena. Por fim, outra consideracéo de natureza ética
gue merece atengdo, mesmo porque coaduna com a ideia ja abordada de aproximar
a ciéncia da sociedade, € a seguinte:

O comité discutiu que pesquisadores, funcionarios institucionais,
financiadores e reguladores nao podem realmente avaliar os potenciais
beneficios e maleficios da pesquisa com gene drive e da possivel liberagao
de organismos modificados no meio ambiente se nao coletarem informacdes
de individuos, comunidades e publicos que serdo afetados por eles. O
engajamento publico deve ser parte integrante do planejamento, avaliagao e

regulagdo da pesquisa de gene drive, incluindo consideragdes de
biosseguranca. (Heitman, Sawyer e Collins, 2016, p. 175, tradugdo nossa).

Muito embora o relatério que aqui mencionamos se reporte aos aspectos
relacionados a regulagdo e a organismos institucionais norte-americanos, o debate
em si acerca dos aspectos cientificos sobre gene drive extrapolam estes limites
politico-institucionais. Além disso, salvo raras exceg¢des, a maior parte dos paises,
incluindo o Brasil, possivelmente poderiam se enquadrar em grande medida na
analise apontada e mesmo os que dela se equidistam, possivelmente o fariam para
um quadro de situacdo menos favoravel ainda.

Vale notar que as questdes levantadas em relagdo ao caso especifico que
adotamos a titulo de exemplo (gene drive), nao € uma excegao, nem tampouco um
problema exclusivo da pesquisa génica. Louro, ao tratar dos nanomateriais (assunto
a que nos referimos anteriormente e que vem sendo discutido como uma possibilidade
de ser utilizado como vetor de transporte para pacotes de edigdo CRISPR), a partir do
que preconiza a Organizacdo Mundial da Saude, analisa que: “considerando o

paradigma de analise de risco (risk analysis) convencional, que incorpora trés
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componentes: avaliagdo do risco (risk assessment), gestdo do risco e comunicagao
do risco, tem surgido a duvida sobre a sua aplicabilidade ao caso dos NMs”. (Louro,
2013, p. 19; OMS, 2010).

Revisitar exemplos do passado é uma forma de aprendizado valioso, e nao

raras vezes doloroso, quando falamos de riscos, biosseguranga e bioprotegéo:

Lamentavelmente, sédo variados os exemplos de um passado recente em que
tecnologias emergentes com enorme potencial para aplica¢des industriais ou
médicas se revelaram tardiamente como nocivas para o ser humano e para
o ambiente (EEA, 2013; 2001). Um desses exemplos foi a produgéo e ampla
utilizagdo das fibras de asbestos para fins industriais e revestimentos na
construgao civil, que se verificou na segunda metade do século XX. Apesar
de repetidos alertas quanto aos seus potenciais efeitos adversos para o
homem, estes foram ignorados prevendo-se, em consequéncia, um
acréscimo da ordem dos milhares de casos de mesotelioma e de cancro do
pulmao, nos proximos vinte e cinco anos. Outro caso paradigmatico é o dos
raios-X, cuja utilizacao se banalizou apds a sua descoberta no final do século
XIX, dadas as suas potencialidades para diagndstico e terapéutica. Embora
os seus efeitos agudos tenham sido precocemente reconhecidos, os efeitos
a longo prazo, resultantes da exposicao repetida, foram ignorados durante
mais de cinquenta anos, sendo que apenas em 1949 o International
Commission on Radiation Protection (ICRP) reconheceu que se deveria
minimizar a exposig¢éo ao raio-X devido ao seu efeito cancerigeno. Contudo,
s6 em 1996 foi publicada a Diretiva Europeia sobre radiagdo ionizante
baseada nos limites de dose estabelecidos pelo ICRP alguns anos antes, cuja
implementacéo se tornou mandatdria para todos os Estados Membros (EEA,
2013; 2001). Em qualquer destes casos, as consequéncias s6 se tornaram
evidentes décadas apds as primeiras exposi¢goes ocorrerem, devido aos
longos periodos de laténcia dos processos cancerigenos, impedindo a agao
no sentido de minimizar ou impedir a exposigao. Até que ponto os alertas que
foram surgindo nos casos ilustrados poderiam ter conduzido a agdes
precoces para reduzir os efeitos adversos, a um custo mais baixo para a
sociedade, se tivesse sido aplicado o principio da precaugao? [...] Enquanto
a incerteza persistir quanto aos potenciais efeitos adversos dos NMs,
procura-se que a aplicagdo do principio da precaug¢ao permita o equilibrio
entre 0s riscos que possam vir a ser reconhecidos e os beneficios societais
que deles advém. (Louro, 2013, p. 23-24).

Isso nos faz lembrar evidentemente, que quando se fala do bindmio
experimento-laboratorio, convém considerar as varias fases que o compde em fungao
do tipo de pesquisa em desenvolvimento — para fins de aplicagdo no campo clinico,
veterinario ou agrondmico. Do que decorre que em determinadas fases da pesquisa,
o laboratério esta fora do laboratério, estd no mundo. Some-se a isso, o fato
mencionado dos efeitos tardios, que podem se manifestar somente décadas mais
tarde, como foi o caso amplamente conhecido da talidomida, ou de manifestacédo em
idade avangada como o Alzheimer, ou mesmo doencgas transgeracionais como as
mitocondriais, cuja manifestagdo depende de limiares de expressao ou de outras

condi¢cbes como sexo, por exemplo.
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Com efeito, avaliar os riscos da pesquisa génica € um desafio que transcende
em muito o campo do conhecimento especifico da area objeto de estudo. Fazer com
que as normas de biosseguranga e bioprotecdo consigam acompanhar o rapido
desenvolvimento das pesquisas e implementa-las sob a égide de precaugéao e da
protecado das geragdes futuras, em especial com CRISPR, constitui um desafio que

para muitos equivale a um enigma para o qual parece nao haver uma solugao.

2.3 BREVE REFLEXAO SOBRE A REALIDADE DO MUNDO ATUAL, NA QUAL
CRISPR SE INSERE

Entramos no novo milénio por um portal de fogo [...] "O que comega com a
falha em proteger a dignidade de uma vida, com muita frequéncia acaba com
calamidade para nagdes inteiras". (Velji e Bryant, 2015, p. 541 apud Annan,
2001).

Falamos de biosseguranga e riscos na edicdo de genes e suas diversas
implicagdes, o que nos remeteu a falar em avaliagdo de risco, que € um processo
eminentemente mediado por valores. (Heitman, Sawyer e Collins, 2016; Leite, 2006).
Neste sentido, é inevitavel inferir que em sentido mais amplo, discutir as ameagas e
oportunidades que decorrem do uso da ferramenta molecular CRISPR-Cas € também
um processo mediado por valores, ainda que o rol dos riscos e beneficios, como
vimos, seja um misto de questdes técnicas altamente especificas muito diversas e
questdes sociais e humanitarias. Embora ébvio, € preciso lembrar que nao existe
pesquisa fora do mundo, assim como nao existe laboratorio fora dele, a neutralidade
cientifica € um mito. Da mesma forma, todas as pessoas estdo no mundo, influenciam
e sao influenciadas por ele, sejam elas pesquisadores, bioeticistas, gestores de
ciéncia & tecnologia, financiadores de pesquisa, empresarios de biotecnologia,
medicamentos, agronegdcios, pecuaristas, jornalistas cientificos e pacientes.

Todos, indistintamente, ao se debrugarem sobre o tema, o fazem sob os
“Oculos” de seus valores, que além de serem muito diferentes de pais a pais, pessoa
a pessoa, sao fortemente permeados de interesses e necessidades, muitos deles
absolutamente legitimos e dotados de forte espirito humanitario e elevados
sentimentos altruistas. No entanto, ha uma distancia paradigmatica entre este
imaginario de espirito altamente elevado e evoluido - que na aparéncia soa como um
grande catalizador de consensos - € 0 mundo real, sobre o qual CRISPR-Cas é

operado e onde as varias visdes de mundo se antagonizam e se contrapbéem de
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maneiras muito diversas, algumas até dramaticas. Vamos ver a seguir alguns dados
de realidade que explicitam essas varias visbes de mundo e que se traduzem em
valores que permeiam nossa sociedade global e ajudam a montar este intrincado
quebra-cabegas no qual nos metemos com a edig&o génica.

Mais adiante trataremos dos fundamentos éticos e discutiremos que bioética
nos ajuda a enfrentar os dilemas e conflitos desta questdo, no entanto é oportuno
desde logo assinalar que as diferentes perspectivas conduzem a diferentes
conclusdes, algumas delas absolutamente incompativeis entre si. SO para
exemplificar, para algumas, a vida € o valor absoluto, para outras a liberdade, para
outras, a obediéncia a um cédigo de condutas e para outras a dignidade, seja la o que
ela signifique. Isto ja nos da uma pista de onde cada perspectiva destas nos levara,

mas ainda precisamos de mais alguns elementos para esta discusséo.

2.3.1 As determinantes sociais, geopoliticas e econémicas de um mundo

globalizado, desigual, excludente e em conflito

O comovente e pragmatico lembrete de Kofi Annan do "efeito borboleta" &,
de fato, a nova ordem ética mundial: "As fronteiras de hoje ndo sao entre as
nagdes, mas entre os poderosos e os sem-poder, os livres e 0s que
apresentam restricdo da liberdade, os privilegiados e os humilhados. Hoje,
nenhum muro é capaz de separar as crises humanitarias ou de direitos
humanos em uma parte do mundo, das crises de seguranga nacional em
outras partes”. (Velji e Bryant, 2015, p. 541 apud Annan, 2001).

Uma maneira interessante de discutir as determinantes sociais, geopoliticas
e econOmicas desse nosso mundo globalizado é sob o olhar critico da realidade dos
fatos e eventos que acompanham a nossa contemporaneidade. Faremos aqui um
rapido recorte de algumas questdes persistentes, que em boa medida tem pautado a

comunidade internacional e os organismos globais como a ONU e suas afiliadas.

CRISPR frente a economia global

Comecemos por falar um pouco sobre alguns dados relacionados a questdes
econdmicas que quando comparadas, formam um contraste sui generis.

Assim como CRISPR-Cas9, como ciéncia € uma imensa injegdo de animo e
esperanga para um numero incalculavel de pesquisadores e pessoas no mundo todo,
também o é em igual medida para os setores ligados a biotecnologia. A diferencga é
que neste ultimo caso, é possivel calcular o tamanho deste animo. Erp e associados,

ao tragar um mapa destas ultimas décadas de desenvolvimento de tecnologias de
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manipulacdo do DNA, a partir do uso de enzimas de restricdo do tipo Il, fala do

surgimento de uma “industria global de biotecnologia”. Contabilizando o frenesi do

setor econémico ligado a CRISPR, em pouco mais de um ano, calcula-se que foram

agremiados US$ 600 milhdes em capital de risco entre 2013 e 2015, com

participagbes de empresas tradicionais, startups e gigantes de setores farmacéutico,

agricola, biomédico e fornecedores de insumos para pesquisa (vide Tabela 4), no que

ele denomina de “a mina de ouro da biotecnologia”

E dificil estimar com precisdo o valor do mercado nascente de nucleases
CRISPR RNA-guiadas na industria de Biomed, mas os documentos da oferta
publica inicial (IPO) da Horizon Discovery Group, plc., que tem PI Cas9
licenciado, indica o tamanho do mercado de US$ 46 bilhdes e os recentes
financiamentos de capital privado de empresas de engenharia do genoma
baseados em Cas9 incluem: Caribou Biosciences (empreendimento n&o
divulgado estimado em US $ 2,9 milhGes da Novartis), CRISPR Therapeutics
(US$ 25 milhdes), Recombinetics, Inc. (US$ 5 milhdes), Intellia Therapeutics
(US$ 15 milhdes) e Editas Medicine (US $ 43 milhdes).

[...] A Novartis fez parceria com uma empresa de private equity de nivel 1, a
Atlas Ventures, para investir US$ 15 milhdes para dar inicio a Intellia
Therapeutics e a Cellectis S.A., parceira da Pfizer, que usara tecnologias
baseadas em Cas9 para produzir células T com receptores de antigenos
quiméricos. Em janeiro deste ano, a AstraZeneca anunciou quatro parcerias
com a academia em torno do uso de nucleases Cas9 para validar novos alvos
de drogas. (Erp, van et al., 2015, p. 88, tradugéo nossa).

Tabela 4 - Areas e produtos de interesses da industria de biotecnologia baseadas em Cas9

Setor Produto/aplicagao Empresa Propriedade intelectual
7919 277; 8 361 725;
logurte, queijo Danisco (DuPont)
13/722 539; 11/990 885
PCT/US2013/039979
Culturas D.OW Agrosciences compartilhado com
Sangamo Biosciences
Pecuaria Recombinetics PCT/US2014/0201857
Cellectis Plant Boston Children’s Hosp.,
Culturas . ] .
Sciences Institut Pasteur, licenga

Laboratoérios

Ferramentas de
System Biosciences US 14/216 655

pesquisa
Sistemas de ) ]
_ Sigma-Aldrich PCT/US2013/073307

expressao
Ferramentas de

) GE Healthcare Licenca ampla
pesquisa
Modelos animais Sage Caribou, licenga ampla
Ferramentas de Cellectis,

) ThermoFisher ) )
pesquisa Sublicenciamento
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Modelos animais Taconic Licenga ampla
Sublicenciando Ag, Industrial, Bio Caribou PCT/US2013/053287
Farmacéutica Novartis Caribou Licenca

e Boston Children’s Hosp.,
Apenas aplicagdes in | Cellectis

vitro Institut Pasteur, licenca
Modelo de Inovagao,

Validacao de Alvo AstraZeneca

(“target validation”) licenca aberta
Médico Terapéutica Crispr Therapeutics PCT/US2013/032589
Doengas Sangamo PCT/US2013/032381;
monogénicas Biosciences PCT/US2013/039979;
PCT/US2013/028348
Terapéutica Intellia Caribou, Licencga
Broad, Duke, MGH,
Terapéutica Editas ]
licencas

Fonte: adaptado de Erp, van et al. (2015, p. 88).

Segundo a revista Nature, somente em 2014 o numero de pedidos de patente
que mencionavam CRISPR teve um salto significativo e acirraram a disputa por
mercados. Por exemplo: MIT - Massachusetts Institute of Technology: 62 pedidos;
Broad Institute: 57; MIT bioengineer Feng Zhang: 34; Danisco: 29 e, Dow
Agrosciences: 28. (Ledford, 2015a).

A respeito destas disputas de patentes, Sherkow faz um conjunto de
consideragdes de consequéncias que convém serem consideradas:

[...] se 0 USPTO [US Patent and Trademark Office] permite que estes pedidos
de patentes avancem — e se as patentes em ultima analise forem aplicadas —
elas serdo suscetiveis de prevenir até mesmo o uso mais basico do sistema
CRISPR-cas9 sem licenga. A pesquisa académica geral quase certamente
seria responsavel por violagdo de patente. Ao mesmo tempo, o estatuto de
patente imuniza a pesquisa realizada em conexdo com a introdugéo de novas
informagdes bioldgicas ou sobre drogas na Food and Drug Administration dos
EUA. Assim, dependendo do esquema de fiscalizagao e do desenvolvimento
da tecnologia, a pesquisa académica podera estar sujeita a alegacdes de

violagdo de patente, enquanto alguns desenvolvimentos comerciais poderéo
néo ser controlados. (Sherkow, 2015, p. 256, tradugéo nossa).

Se as solugdes de disputa de patentes encontradas para outras tecnologias
como do DNA recombinante, RNA de interferéncia (siRNA) e PCR podem ser um
modelo de solucdo para CRISPR-Cas9, vez que permitiram superar as potenciais
barreiras, limitacdes, dificuldades e impedimentos para a ciéncia e para o mercado
(Sherkow, 2015), de fato, essas solugbes ndo alcangaram a bom termo a sociedade
global como um todo. Muitos paises de terceiro mundo como os do continente sul-

americano e africano continuam com acesso limitado ou mesmo sem acesso nenhum
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aos produtos advindos dessas tecnologias, e mesmo em paises considerados ricos
como os Estados Unidos da América, ha uma parcela imensa da populagdo que
também nao é beneficiada, por ndo dispor de recursos suficientes para pagar os altos
custos dessas inovagdes.

Os investimentos acima apontados sdao apenas um pequeno recorte que
traduz o universo dos interesses econdmicos nos quais se insere a disputa de
patentes em torno de CRISPR-Cas9, mas que também influenciam varios aspectos
da economia global e a propria dindmica do setor de saude como um todo. Alias,
disputas e interesses que parecem seguir ao largo de muitas realidades mundo afora.
Recuperando o pensamento de Pellegrino, Velji faz uma reflexao interessante sobre
etica biomédica ocidental, ética esta que permeia ndo apenas as relagdes do setor,
mas também as interpessoais e econdmicas:

Um perigo da forma ocidental (e particularmente a americana) de ética
biomédica é “o desencadeamento do individualismo absoluto e atomismo
moral de um tipo socialmente destrutivo” [(Pellegrino, 1992)]. Essa poderosa
e incessante motivagdo opera em questdbes como eutanasia, suicidio
assistido, aborto, compra de 6rgdos para transplante, todas as formas de
tecnologia reprodutiva e paternidade substitutiva, preservagdo da

confidencialidade e uso de verbas de saude publica para pesquisas. (Velji e
Bryant, 2015, p. 522).

O confronto de alguns dados de uma realidade, distante para muitos, ajuda a
entender esse “atomismo moral de um tipo socialmente destrutivo®, ndo para
encontrar uma razdo que possa de alguma forma justificar um certo sentimento de
culpa que eventualmente aflija alguns dos mais favorecidos, mas porque ele evidencia
as chances reais de que produtos e beneficios advindos da pesquisa com CRISPR-
Cas de fato possam chegar a lugares onde nem mesmo agua potavel chega. Vejamos

a seguir alguns dados.

A pobreza extrema e a exclusdo como fendmeno global

Em Nairébi, 70% da populacao vive em favelas, 79% em casas de um unico
cdbmodo, sem agua corrente ou saneamento e frequentemente sem eletricidade. Em
algumas dessas areas, a taxa de mortalidade entre criangas abaixo de cinco anos,
associada a ma nutricdo chega a 25%. (Velji e Bryant, 2015).

Apenas a malaria mata 2.800 pessoas em um unico dia. Segundo o Annual
Report 2005 do Banco Mundial, 314 milhdes de africanos viviam com apenas 1 dolar

por dia, incrivelmente o dobro do que em 1981; no mundo, segundo as estimativas,
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eram 1,3 bilhdo de pessoas com essa renda. Dos 32 paises com os menores indices
de desenvolvimento humano, 24 estdo na Africa que abriga 34 dos 48 paises mais
pobres do mundo. Considerando o mundo em desenvolvimento como um todo, 8 mil
pessoas morrem diariamente de condi¢cbdes relacionadas ao HIV/AIDS, foram 2
milhdes somente em 2005 e em 2015, apesar dos esforgos chegou-se a ainda
impressionantes 1,1 milhdo de mortes. Ao mesmo tempo, semanalmente 10 mil
mulheres morrem no parto e estima-se que 115 milhdes de criangas nesse mesmo
mundo em desenvolvimento ndo frequentem a escola. A contraparte da pobreza
extrema vivida em regides como na Africa Subsaariana parece ser a assombrosa
divida externa, que Abbasi chama de “a nova escravidao”, (World Bank, 2005),
(Abbasi, 1999), (Bryant et al., 2012), (ONU - Brasil, 2016a), (Unaids, 2016), (Velji e
Bryant, 2015):

Um efeito reconhecido da profunda divida nacional nos paises em

desenvolvimento é a associagao divida-morte: quanto maior o pagamento de

juros em fungéo da divida de urna nagao, menor a expectativa média de vida
dos cidadaos dessa mesma nacao. (Velji e Bryant, 2015, p. 529).

O drama da pobreza extrema, dos excluidos — nas palavras de (Jonas, 2006),
os “condenados da terra” - e da insuficiente ajuda humanitaria na Africa Subsaariana
nao € em absoluto uma situacéo isolada, nem tampouco o unico drama de nossa
contemporaneidade.

No campo da geopolitica, aspectos econémicos e de macro poder do mundo
globalizado, sobretudo a partir dos ultimos cem anos, vém acompanhados e marcados
por fenbmenos muito diversos, mas que no conjunto, concorrem para formar uma
unica realidade sombria. Duas grandes guerras mundiais, infindaveis guerras
regionais e locais, genocidios, atentados terroristas e violagdes humanitarias em
grande escala, e ndo raras vezes permanentes, se somam a esse mosaico de
horrores, como tragos inconfundiveis de nossa civilizagdo. O uso da tortura como
pratica institucionalizada em paises como o Brasil e no Caribe, o drama do exilio
forcado de milhdes de pessoas, a concentragdo cada vez maior da riqueza global em
maos de grandes conglomerados financeiros transnacionais (o chamado capital sem
patria) e a exclusdo cada vez maior da maioria da populagdo mundial, ndo apenas do
acesso a riqueza e aos bens de consumo, mas sobretudo da exclusdo do acesso a
bens fundamentais como agua, comida e territério, de bens sociais como saude,

educacao e cultura e dos produtos e beneficios do desenvolvimento cientifico e
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tecnolégico parecem ser a afirmagao de um processo civilizatorio as avessas. Essa
realidade faz ruir, ao menos no horizonte das préximas décadas, o sonho de uma
sociedade perfeita, justa, solidaria, igualitaria e fraterna. Refletir se este mundo, esta
sociedade, sera capaz de fazer escolhas que protejam o planeta e a vida que dele
depende e, se sendo isto possivel, se tais escolhas estardo pautadas em valores
éticos e politicas globais que alcancem inclusive os mais vulneraveis, incluindo-se néo
apenas os seres humanos, mas também o meio ambiente, parece ser um desafio
insuperavel, e talvez até mesmo impossivel.

Somem-se a esse conjunto de fatos da realidade outros que, embora mais
especificos, também atingem a humanidade de maneira intensa e avassaladora e
desnudam valores éticos, ou a auséncia deles, incompativeis com as pautas
universais de direitos humanos. Entre estes estdo o trafico internacional de pessoas
para fins de escravidao, a exploracéo sexual e comércio de 6rgaos para transplante;
a discriminagao e a violéncia permanente por questdes de sexo, género, étnicas e
religiosas e o exilio forcado. Os registros frequentes disponiveis no site da ONU dao
a dimens&o global destes problemas, a sua gravidade moral e humanitaria e a
incapacidade dos sistemas regionais e globais de defesa e promogao dos direitos
humanos e da paz mundial, de romper com o status quo e de promover um mundo
melhor para as geracgdes futuras. (ONU - Brasil, 2011; Brasil, 2016; ONU - Brasil,
2016b).

Talvez o flagelo social mais dramatico a expressar o estagio evolutivo de uma
sociedade seja a fome, tanto por ser a mais basica necessidade humana, como
porque é o resultado de um conjunto amplo de circunstancias que passam pela
completa exclusdo social e econdmica, pela falta absoluta de oportunidades de
acesso a educacao e a saude, pela ruptura de valores humanitarios como fraternidade
e solidariedade e pelo afastamento profundo de compromissos politicos com
igualdade e justica social.

Segundo a Organizagdo das Nagdes Unidas para a Alimentagdo e a
Agricultura (FAQO), a subnutricdo crbénica atinge cerca de 800 milhdes de pessoas.
(ONU, 2016a). A declaragao de Ertharin Cousin, diretora-executiva do PMA -
Programa Mundial de Alimentos das Nag¢des Unidas, durante a visita do Papa
Francisco a ONU, é emblematica: “o que precisamos, o que nos falta, € a vontade
politica global para assumir a feroz urgéncia de resolver essa grande falha [a fome]

de nossa humanidade comum”. (ONU, 2016b).
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Nao sem razao, as palavras de Koffi Annan soam como um alerta: “O que
comecga com o fracasso em manter a dignidade de uma vida, muitas vezes acaba com

uma calamidade para nagdes inteiras”. (Annan, 2001).

Da politica do terror a geopolitica da exploracdo econdmica dos vulneraveis

Sobre a escravidao no mundo, em 2010 o trafico de pessoas atingiu mais de
2,4 milhdes de pessoas, das quais 80% mulheres e criangas usadas como escravas
domésticas e sexuais, para exploracao infantil e extracao de 6rgaos para o trafico,
(ONU, 2010). As vitimas s&o retiradas a for¢ca de seus locais de origem em mais de
152 paises, e distribuidas entre 124 paises de destino, através de 510 fluxos
diferentes em todo o mundo. (ONU, 2016c). Mais da metade das vitimas sao oriundas
dos Balcas e da ex-URSS, 13% da América-latina, 7% da Europa Central, 5% da
Africa e 3% do Leste Asiatico. (ONU, 2010; ONU - UNODC, 2010; ONU - UNODC,
2014). Em 2014, segundo a Organizagao Internacional do Trabalho (OIT), as 21
milhdes de pessoas (homens, mulheres e criangas) submetidas ao trabalho escravo,
globalmente, geraram uma receita para seus algozes de 150 bilhdes de ddlares ao
ano e se constitui em um dos negocio ilicitos mais lucrativos na Europa, onde
criminosos lucram anualmente 3 bilhées de dodlares. (ONU - Brasil, 2010; ONU, 2014).
Ainda neste contexto, ha o gravissimo problema dos refugiados no mundo®°.
As palavras de Grandi, alto comissario da ONU para Refugiados sdo o testemunho
dramatico de milhdes de seres humanos: “ao invés de dividir responsabilidades, nés
vemos fronteiras sendo fechadas. Em vez de vontade politica, existe paralisia politica”.
Duas palavras de Ki-moon, Secretario Geral da ONU, dispensam comentarios:
[...] a morte de refugiados no Mediterraneo é “um testemunho tragico do

nosso fracasso coletivo” em lidar com sofrimento dos que fogem da guerra e
violéncia.

[...] uma retérica politica discordante em questdes de asilo e migragao, a
crescente xenofobia, e as restricbes ao acesso ao asilo tornaram-se cada vez
mais visiveis em determinadas regides, e o espirito de responsabilidade
partilhada foi substituido por uma narrativa de intolerancia, carregada de 6dio.
(ONU, 2016d).

%9 Dizemos que em um mesmo contexto porque nao raras vezes, durante o processo de fuga de seus
locais de origem, refugiados sdo sequestrados no meio do caminho, muitas vezes durante o
transporte clandestino, e desviados para servir ao trafico humano.
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No que se refere a disputa por territérios, tema tdo antigo quanto se ha de
registros na histéria de nossa civilizagdo e que sempre foi palco dos mais barbaros e
atrozes atos de violéncia contra a humanidade, uma situagdo chamou especial
atengdo e ocupou o foco dos meios de comunicagdo de massa internacionais por
algum periodo: a construgdo de um muro na Cisjordania, para afastar e expulsar
palestinos, num retrocesso humanitario impensavel desde a queda do Muro de Berlim.
Dos 710 km que Israel projetava construir, 400 km ja tinham sido erguidos em 2010,
85% dentro da Cisjordania e 15% na chamada Linha Verde estabelecida ao final da
12 guerra arabe-israelense (1848-1949), deixando 97 comunidades palestinas
totalmente isoladas, 360 mil palestinos separados de seu povo. Ao mesmo tempo, o
isolamento forcado deixou a Cisjordania sem suas principais areas cultivaveis, como
o Vale do Jordado e impébs dificuldade inaceitaveis de acesso a bens basicos e
essenciais como hospitais, escolas e universidades, justamente em uma regido onde
a guerra torna esses servigos que sao importantes e necessarios em qualquer lugar
do mundo, indispensaveis e vitais. (Barbosa, Lucas, 2010).

So6 no ano de 2015, a fuga desesperada de refugiados de areas de conflito,
levou mais de 1 milh&o de pessoas a tentar a travessia do Mediterraneo em direcao a
Europa, resultando em 3.771 mortes. Nas palavras de Marie-Pierre Poirier,
coordenadora especial do UNICEF para a crise europeia de refugiados e migrantes:
“As historias que eu pessoalmente tenho ouvido de criangas que fazem esta viagem
sao horriveis. Nenhuma crianca deve enfrenta-las. Suas vidas estdo nas méaos de
contrabandistas que se importam com nada mais do que o dinheiro”. (ONU - Brasil,
2016c¢). Segundo dados da Agéncia da ONU para Refugiados (ACNUR), em 2015 uma
a cada 113 pessoas no mundo havia solicitado refugio, decorrente de perseguicao,
conflito, violéncia generalizada ou violagdes de direitos humanos, chegando a um total
de 65,3 milhdes de pessoas. Sao 24 seres humanos a cada minuto forcadas a
abandonarem tudo para sobreviver, das quais as criangas somam 51%. Destes,
apenas 0,66% conseguiram reassentamento através do ACNUR, distribuidos por 30
paises diferentes. (ONU - ACNUR, 2015, 2016).

Mais de 230 milhdes de criangas convivem em regides afetadas por grupos
armados, sobretudo em zonas de guerra, e aproximadamente 15 milhdes sofrem o
impacto direto desta violéncia, para quem 2016 foi considerado um dos piores anos.
Nas palavras de secretario-geral da ONU, Ban Ki-moon: “Ndo podemos mais tolerar

um mundo onde criangas sao mortas e mutiladas, onde s&o sequestradas,
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sexualmente violentadas, forcadas a se tornarem soldados e onde as escolas e
hospitais sdo atacados”. (ONU - Brasil, 2016d; Human Rights Council, 2015). Segundo
o Fundo das Nagdes Unidas para a Infancia — UNICEF — em média quatro escolas ou
hospitais sdo atacados ou ocupados por forgas e grupos armados por dia. (ONU -
Brasil, 2016e). Os dados falam por si mesmos:
No Afeganistdo, por exemplo, 163 escolas e 38 unidades de saude foram
atacadas, enquanto na Siria foram registrados 60 ataques a

estabelecimentos de educacgao, além de nove casos de uso militar de escolas
e 28 ataques a instalagdes de saude.

No Iémen, 92 escolas foram utilizadas para fins militares por forcas e grupos
armados, enquanto no Sul do Sudao foram sete casos de ataques a escolas
e 60 envolvendo o uso militar.

Um total de 543 estabelecimentos de ensino foram danificados ou destruidos
no Estado da Palestina e trés ataques foram documentados em escolas
israelenses. De acordo com as autoridades de educagdo no Nordeste da
Nigéria, um total de 338 escolas foram destruidas e/ou danificadas entre 2012
e 2014. (ONU - Brasil, 2016e).

No Brasil, os dados de 2016 apontam que a cada 6 horas uma mulher é
assassinada por um agressor, geralmente conhecido pela vitima. (ONU - Brasil,
2016f). Em 2015, foram registradas pelo Disque 100, 17.588 denuncias de violéncia
sexual contra criangas e adolescentes, o que resulta na conta tragica de 2 ocorréncias

a cada hora, 70% das vitimas sdo meninas. (ONU - Brasil, 2016g).

Alguns aspectos da saude global

Outro aspecto que clama a reflexdo, diz respeito ao historico recente de
pandemias como a gripe H1N1 e epidemias como a do virus ebola e nos conecta
diretamente ao tema biosseguranca.

Os primeiros registros do ebola sdao de 2013. Em 2014 o Conselho de
Seguranga da ONU declarou o ebola como surto. Foi a primeira vez desde sua criagao
que o conselho fez uma reunido para tratar de um problema de saude publica. Dentre
as acdes encaminhadas, foi mobilizada a Coordenacédo e Avaliacdo da ONU para
Desastres — UNDAC, que também pela primeira vez foi chamada a lidar com um surto
de doenga, vez que tradicionalmente lida com desastres ambientais.

Ja em 2015 haviam sido registrados 20.747 casos de ebola, entre
confirmados, provaveis ou suspeitos, com 8.235 mortes relatadas. Em 2016 o numero
ja havia subido para 11,3 mil mortes, atingido principalmente Libéria, Guiné e Serra

Leoa.
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A gravidade da epidemia levou a ONU a instituir uma Missdo das Nacgdes
Unidas para a Resposta de Emergéncia ao Ebola - UNMEER. As estimativas iniciais
de demanda financeira para a ajuda internacional eram da ordem de 1 bilhdo de
dolares, destinada a agdes essenciais na regido afetada para os primeiros seis meses.
(ONU - Brasil, 2014; ONU - Brasil, 2014; ONU - Brasil, 2015a; ONU - Brasil, 2016h,;
ONU - Brasil, 2016i). Em 2015, um painel de especialistas independentes foi
convocado pela OMS para analisar a resposta da agéncia ao surto. Dentre as
conclusdes a que o grupo apontou no relatério, constam: 1°) que o engajamento do
sistema ONU chegou muito tarde para frear o virus; 2°) a estratégia de atribuir dupla
tarefa a Missdo das Nagdes Unidas para a Resposta de Emergéncia do Ebola —
UNMEER, de obter apoio financeiro de alto nivel politico e ao mesmo tempo coordenar
os esforgos nos paises afetados, prejudicou este ultimo, que n&o atingiu os resultados
esperados; 3°) € necessario o envolvimento desde o inicio de outras agéncias da
organizagao, como por exemplo o Escritério da ONU para a Coordenagao de Assuntos
Humanitarios - CHA, e por fim, 4°) que “a crise do ebola ndo s6 expbs as falhas
organizacionais no funcionamento da OMS, mas também demonstrou limita¢cdes do
Regulamento Sanitario Internacional (2005)”. (ONU - Brasil, 2015b). Além disso o
relatério afirma que “neste momento, a OMS nao tem a capacidade operacional ou a
cultura de proporcionar uma resposta de emergéncia plena de saude publica [... e que]
a agéncia [OMS] sofre com a falta de compromisso politico e financeiro dos seus
Estados-Membros”. (ONU - Brasil, 2015c; ONU, 2015a).

O grupo de especialistas avaliou também que se as recomendacgdes
apresentadas pelo Comité de Revisdo sobre a Pandemia (H1N1) de 2009 tivessem
sido implementadas, a comunidade global estaria enfrentando a crise do Ebola em
uma situagdo muito melhor. (ONU, 2015b; Panel of outside independent experts -
OMS, 2015).

Ainda naquele mesmo ano o Secretario da OMS apresentou resposta ao
relatério, no qual encaminha varias questdes, dentre as quais a necessidade de se
acelerar a Pesquisa & Desenvolvimento (P&D) para resposta a epidemias ou
emergéncias de saude. (OMS, 2015).

Em 2016 os Estados-Membros da OMS aprovaram uma reforma, que se
traduziu em um novo Programa para Emergéncias de Saude, que pretende adicionar
capacidades operacionais ao papel técnico e normativo tradicional da agéncia para

surtos e emergéncias humanitarias. (ONU - Brasil, 2016j). Em 2018 a OMS divulgou
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a 22 revisado da lista de agentes patogénicos prioritarios para P&D — a 12 lista é de
2015, e a 12 revisdo foi feita em 2017 -, para os quais nao existem medidas
terapéuticas e profilaticas eficazes e conclama a comunidade médica e cientifica a
desenvolverem pesquisa para o enfrentamento de possiveis surtos:
Os especialistas consideram que [...] existe uma necessidade urgente de
acelerar a pesquisa e desenvolvimento para: febre hemorragica da Crimeia-
Congo; doenga do virus ebola e febre hemorragica de Marburgo; febre de
Lassa; sindrome respiratéria coronavirus do Oriente Médio (MERS) e
sindrome respiratéria aguda severa (SARS); infecgdo pelo virus Nipah e

doengas relacionadas aos henipavirus; febre de Vale do Rift; virus zika;
doenga X.

A “doenga X’ representa o conhecimento de que uma grave epidemia
internacional poderia ser causada por um patégeno atualmente
desconhecido, que levaria a doencas humanas. Por isso, os planos de
pesquisa e desenvolvimento buscam explicitamente habilitar a preparagao de
P&D transversal, que também ¢é relevante para uma “doenga X’
desconhecida, na medida do possivel. (OPAS - OMS, 2018).

Com efeito, as crises do H1N1 e do Ebola evidenciaram a real capacidade dos
paises e organizagdes de saude de atuagao regional e global, como a OPAS e a OMS,
mas nao apenas estas, de enfrentamento para superagcdo de ameagas decorrentes
de uma possivel doenga X, que pode eventualmente ser decorrente de liberacbes
(acidentais ou intencionais) no meio ambiente de microrganismos exoticos,
resultantes por exemplo de edigao por CRISPR-Cas. Este € um momento interessante
para recuperamos tudo que discutimos nos capitulos anteriores sobre mecanismos
evolutivos, mutagdes, plasmideos, transferéncias horizontais de pacotes CRISPR-
Cas, gene drive, biosseguranga e bioproteg¢ao, sé pra lembrar alguns, e avaliarmos o
tamanho de nossa vulnerabilidade. Afinal, quando tratamos de riscos, como aqui
estamos a fazer, além de avaliar as consequéncias decorrentes da ameaca
propriamente dita, € imperioso avaliar também nossa capacidade, disposigao politica

e econbmica e nossa permeabilidade humanitaria de lidar com elas.

Meio ambiente e globalizacio

Em relagdo as agressdes ao meio ambiente, as estimativas apontam que
existem nos oceanos 5,2 trilhdes de pedacos de plastico flutuando e ameagando a
vida marinha. (ONU - Brasil, 2016k). Segundo dados da OMS, estima-se que as
questdes ambientais estejam na origem da morte de 12,6 milhdes pessoas a cada ano

em todo o mundo. Sé o chumbo levou a morte aproximadamente 650 mil vitimas em
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2010. Anualmente estima-se que 7 milhdes de pessoas morrem em decorréncia da
poluicdo do ar. (ONU - Brasil, 2016k; ONU - Brasil, 2017).
Segundo relatério da Organizagao das Nagdes Unidas para a Alimentagao e
a Agricultura (FAO), somente em 2015 a industria quimica europeia produziu 319
milhdes de toneladas de compostos (incluindo-se os nanomateriais que citamos
anteriormente), dos quais 117 milhdes foram considerados perigosos para o meio
ambiente. (ONU - Brasil, 2018). Os dados de contaminagao de solo em alguns paises
chegam a uma situagao alarmante:
Na Australia, existem 80 mil localidades cujo solo foi contaminado. A China
considera que 16% de suas terras e 19% dos solos usados na produgéo
agricola estdo poluidos. No Espago Econémico Europeu e nos Balcas
Ocidentais, existem 3 milhdes de locais contaminados. Nos Estados Unidos,

1,3 mil regides estédo na lista de prioridades nacionais Superfund, em que o
governo inclui areas com elevado indice de poluigdo. (ONU - Brasil, 2018).

O mesmo relatério aponta que em 2025, os centros urbanos devem chegar a
produzir 2,2 bilhdes de toneladas anuais de residuos sélidos. Ja na pecuaria, o volume
total de esterco chegou a 124 milhdes de toneladas em 2016, dos quais 86 milhdes
de toneladas foram deixadas no pasto. Além do problema relacionado ao efeito estufa,
todo esse material pode conter altas quantidades de metais pesados, agentes
patogénicos e antimicrobianos. Sobre estes dois ultimos, cumpre lembrar que sao
assuntos de que tratamos anteriormente e que aqui encontram uma camara de
ressonancia.

O paradoxo de toda esta realidade é que ao mesmo tempo em que milhdes
padecem no continente africano, ou nas periferias brasileiras, ou em algum outro
canto do mundo por falta de acesso aos bens e produtos advindos da biotecnologia,
como um diagndstico basico ou um medicamento simples, ao mesmo tempo, outros
padecem nas UTls dos centros meédicos de paises ricos por excesso de biotecnologia,
a chamada distanasia. E neste contraste entres aqueles sofrem pelo excesso extremo
e aqueles que sofrem pela falta absoluta que se situa o debate sobre as escolhas que

haveremos de fazer sobre edigdo génica e sobre CRISPR.

2.3.2Regulagao internacional e acompanhamento das pesquisas de edigao
genética
Um desses fatores é a rapidez com que, atualmente, eventos como as

pandemias com impactos imediatos sobre a vida das populagbes e sobre a
economia dos paises podem ampliar seu escopo de incidéncia. Paises de
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menor desenvolvimento e com grandes segmentos humanos vivendo em
condi¢des precarias, ndo dispdem de sistemas de saude capazes de arcar
com impactos significativos desses eventos. Ainda que existam condi¢des
para remediacdo dos agravos provocados, O acesso a vacinas e
medicamentos ndo é garantido aos paises com capacidade de inovagao e
producao limitadas ou inexistentes, ainda que possam contornar as restricées
colocadas por problemas de propriedade industrial. (Cardoso et al., 2008, p.
567).

Uma questao central que emerge de todo o debate que vem sendo feito em
torno das questdes relativa a edigdo génica, seja ela pelo viés das implicagbes na
linhagem germinativa humana ou pelo viés da ferramenta molecular CRISPR, é saber
se os instrumentos normativos internacionais (convengdes, tratados, pactos e
acordos) sdo adequados e suficientes para regular o uso da ferramenta para fins de
P&D e para os produtos que dela advenham, bem como para coibir o seu uso
inapropriado, indevido ou n&o ético; a outra questédo é saber se tais instrumentos sao
efetivos, ou seja, se conseguem intervir positivamente na realidade concreta, do que
decorre saber se o0s organismos internacionais dispde de condigdes reais e
instrumentos de acompanhamento destas pesquisas.

Trataremos aqui de apenas alguns elementos para formar um quadro parcial
da questdo da regulagdo que nos ajuda a formular o nosso debate, mas cumpre
advertir que o tema é muito mais abrangente e complexo do que iremos apresentar,
avanga para além do escopo de nosso objetivo e por mais interessante e rico que seja
o tema, ndo poderemos ceder a sua tentagao. Para cumprir esta tarefa, vamos montar
um rapido painel sobre o0 que a comunidade cientifica tem discutido a respeito, o que
tem sido debatido em alguns dos tribunais, por onde tem evoluido as pesquisas e, por
fim, avaliar algumas questdes referentes aos pactos, tratados, acordos e convengoes
internacionais com as quais CRISPR-Cas se relaciona.

Com efeito, é justo reconhecer o notavel esforgo de cientistas e instituicdes
de varios paises em trazer o debate a publico, lancando méao tanto de publicacbes
especializadas como de espagos em publicagdes populares, no proposito de mobilizar
também o grande publico. Nessa perspectiva, varios pesquisadores tém se
organizado em grupos de discussao e realizado debates e eventos, num movimento
coletivo intenso para construir um caminho que possa, de um lado garantir que as
pesquisas, sobretudo a pesquisa basica, ndo resvalem em barreiras regulatérias e
continuem avangando e de outro, prevenir usos eticamente inaceitaveis, ainda que no

mérito tais entendimento sejam passiveis de discussao.
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Duas questdes importantes sdo recorrentes nos debates: 1° a posicdo quase
hegemonica, salvo raras excegodes, de que ha uma diviséo intransponivel entre edigao
em linhagem somatica e linhagem germinativa e, 2° a preocupag¢ao com as geragoes
futuras se restringe, em geral, a edicdo em linhagem germinativa e esta, basicamente
a espécie humana. (Baltimore, Berg, et al., 2015; Charpentier, 2015; Dujon, 2017;
Porteus e Dann, 2015; Reardon, 2016; Reyes e Lanner, 2017). Esta perspectiva induz
o debate por um caminho nitidamente antropocéntrico, que de partida exclui varias
questodes relevantes que discutimos nos capitulos anteriores, modula o debate por um
vies minimalista e, do ponto de vista regulatorio, tende a produzir resultados
enviesados e até indesejados.

Lanphier et al. (2015) chama a atengao que na Europa Ocidental por exemplo,
15 dos 22 paises proibem a edigdo em linhagem germinativa humana. Nos Estados
Unidos da América, embora ndo exista uma proibi¢cao explicita, as agéncias publicas
de fomento ndo financiam pesquisas nessa area. Na mesma linha, o NIH - National
Institutes of Health dos EUA também n&o financia pesquisas que fagcam uso de
tecnologias de edicdo genética em embrides humanos. (Collins, Francis, 2015).
Registramos a seguir o posicionamento publico de varias instituigdes e grupos acerca
da edicdo em linhagem germinal com uso de ferramentas moleculares, em especial
CRISPR-Cas.

A Sociedade Americana de Terapia Genética e Celular (ASGCT- American
Society for Gene and Cell Therapy) e a Sociedade Japonesa de Terapia Génica
(JSGT-Joint Position Statement on Human Genomic Editing) publicaram em 2015 uma
manifestagéo conjunta na revista American Society of Gene & Cell Therapy na qual
manifestam posi¢cdo contraria a edicdo em linhagem germinativa humana, sem
mengao a outras espécies, apesar de os problemas apontados serem pertinentes a
todas elas:

Nossas sociedades consideram que essas preocupacgdes éticas e de
segurancga sao suficientemente sérias para sustentar uma postura forte contra
a edigdo genética ou modificagdo genética de células humanas para gerar
zigotos humanos viaveis com modificagdes germinativas hereditarias. Mesmo
com os avangos técnicos que podem eventualmente resolver os problemas
de seguranga e de mosaicismo, nossas Sociedades concluem que nao ha
formas eticamente aceitaveis de realizar edicdo de genes embrionarios ou
outras modificagdes germinativas, porque os resultados de tais experimentos
ndo sao suscetiveis a avaliagdes de longo prazo em uma escala de tempo
razoavel. Por estas razdes, as nossas Sociedades apoiam uma forte
proibicdo da edicdo de genes da linha germinativa humana ou de outras

modifica¢des genéticas de linha germinal, a menos e até que estes problemas
técnicos e éticos possam ser resolvidos, ampla e profundamente discutidos,
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e um consenso social alcangado. (Friedmann et al., 2015, p. 1, tradugao
nossa).

Sobre a manifestacdo acima, Vassena et al. (2016), citando Watts et al. (2012)
e Haites e Lovell-Badge (2011), argumentam que: “embora esta seja uma
preocupagao seéria, ndo precisa resultar em uma proibigdo. Estudos em animais,
pesquisa precoce com embrides humanos e acompanhamento a longo prazo podem
ser o melhor que podemos fazer”. (Vassena et al., 2016, p. 416, tradugdo nossa).

Fruto do esforgo do Comité Organizador da Cupula Internacional sobre Edi¢gao
de Genes Humanos (Organizing Committee for the International Summit on Human
Gene Editing), que havia publicado um manifesto no site da Academias Nacionais de
Ciéncias, Engenharia e Medicina (The National Academies of Sciences, Engineering,
and Medicine) sob o titulo “Sobre a edigdo de genes humanos: Declaragao da Cupula
Internacional” (On Human Gene Editing: International Summit Statement) - a que nos
referimos anteriormente (Baltimore, Baylis, et al., 2015) -, reuniram-se em
Washington, no més de dezembro 2015, em torno de 500 cientistas, bioeticistas,
advogados, especialistas em direitos humanos e pacientes portadores de doencgas
raras, entre outros, oriundos de mais de 20 paises diferentes, para finalmente
participarem da Cupula Internacional sobre Edicdo de Genes Humano (International
Summit on Human Gene Editing) organizada pela US National Academies of Sciences
and Medicine, Royal Society in London e pela Chinese Academy of Sciences, com o
proposito de promover um amplo debate entre a ciéncia e a sociedade e produzir
diretrizes para o uso de edigao genética em seres humanos. Ao final de trés dias de
trabalho, foi divulgada por seus organizadores uma declaragdo de posicédo que n&o
condenou tais experimentos, mas alerta que diversas questdes relacionadas a
aspectos éticos e de seguranga precisam ser superadas antes que embrides possam
ser modificados por meio de aplicagdes clinicas. A correspondente da revista Nature,
Reardon, registra que: “apesar das diferengas sobre até onde ir para aplicar a edigao
de genes aos nascituros, quase todos na reunido concordaram que os esfor¢os para
usar a edicdo de genes apds o nascimento para corrigir defeitos em células nao-
reprodutivas devem continuar”, e conclui que “o encontro serviu como um lembrete
poderoso de quéo distante a engenharia genética esta de permear a sociedade”.
(Reardon, 2015, p. 173, tradug&o nossa).

The Hinxton Group, composto por algumas reconhecidas instituigdes norte-

americanas, entre as quais The Johns Hopkins Berman Institute of Bioethics, The
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University of Manchester Institute for Science, Ethics and Innovation e The University
of Manchester Institute of Biotechnology publicou posicionamento de sua diretoria
sobre o tema que reflete 0 pensamento de varios pesquisadores: ndo apoia a edigao
do genoma humano para fins reprodutivos clinicos neste momento, no entanto
considera aceitavel o desenvolvimento e pesquisa basica que possa produzir
aplicagdes para reprodugao humana segura. Mesmo admitindo que algumas dessas
pesquisas possam ser consideradas moralmente preocupantes, entende que podem
ser cientificamente defensaveis. Neste sentido, apoia o uso de células-tronco
espermatogbnias, gametas e embrides humanos cultivados in vitro, sujeitos a regra
dos 14 dias®®. Nos argumentos, justifica que “qualquer experimento deve primeiro
atender ao critério de validade cientifica”. (The Hinxton Group, 2015, p. 4, traducao
nossa). Outro ponto que chama a atencao se refere aos legisladores e gestores
publicos: “os formuladores de politicas devem abster-se de restringir a investigagao
cientifica, a menos que haja uma justificativa substancial para fazé-lo que ultrapasse
as divergéncias baseadas apenas em convicgdes morais divergentes”. (The Hinxton
Group, 2015, p. 6, tradugao nossa). O destaque a que nos referimos é ao uso de termo
“apenas” que somado ao critério supracitado parece restaurar uma certa hierarquia
de valores que, salvo melhor juizo, nossa sociedade contemporanea ja teria superado
ha muito tempo.

Outro grupo do qual participam instituicbes do continente europeu,
basicamente Reino Unido, composto por The Academy of Medical Sciences,
Association of Medical Research Charities, BBSRC, Medical Research Council e
Wellcome Trust, entre outros, reconhece a possibilidade futura de edicdo do genoma
em ceélulas germinativas humanas ou embrides para fins clinicos. (The Academy of
Medical Sciences et al., 2015). Vassena et al. (2016) chama a ateng¢ao para a decisao
com efeito pratico imediato do parlamento do Reino Unido que recentemente decidiu
autorizar a aplicacdo de substituicao mitocondrial, fusiforme ou pronuclear, que na

pratica se constitui em modificagdo germinativa, tema que ja nos referimos

80 A citada regra dos 14 dias se refere a fase da embriogénese denominada de mérula, em que o
embrido em formacgao tem a aparéncia que lembra uma amora, dai o nome. A mérula é composta por
um conjunto de 8 a 16 células, das quais a parte externa (trofoblasto) ira formar a placenta e a parte
interna (embrioblasto) o embrido propriamente dito. Nessa fase também ocorre a migragéo do zigoto
pela tuba uterina em diregédo ao Utero. A referida regra se baseia no fato de que até esta fase ndo ha
outra diferencia¢ao celular, de modo que as células estaminais, ou células-tronco embrionarias ou
células totipotentes se encontram em sua forma mais primitiva, portanto destituido de sistema
nervoso, que ira se formar somente apés esta fase.
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anteriormente e que, sob certas condi¢gbes, produz efeitos transgeracionais.
(Callaway, 2016). Segundo Mathews et al. (2015), a edicdo de células germinativas
no momento da fecundacgao, ou logo apés, atualmente seria possivel apenas em oito
paises onde se permite a criacdo de embrides especificamente para pesquisa:
Bélgica, China, lIsrael, Japado, Cingapura, Coréia do Sul, Reino Unido e Estados
Unidos, este ultimo, consoante ja citamos, apenas com recursos oriundos de fundos
nao federais. No entanto o quadro regulatério de pais a pais parece ser bem mais
incerto e suscetivel a interpretagdes dubias do que poderia ou deveria ser. (Ledford,
2015b).

Ha uma discussao interessante que precisamos, mas nao iremos fazer neste
momento, vez que ainda nao discutimos os fundamentos éticos que devem sustenta-
la, por isso nos limitaremos aqui a apontar alguns elementos que deveremos resgatar
mais adiante. Este conjunto de posicionamentos coletivos, que no geral parecem nao
divergir da maioria das manifesta¢des individuais sobre o tema, sugerem que, salvo
melhor juizo, ha pontos em comum em varios dos aspectos gerais e algumas
dissonancias quanto a forma ou quanto ao tempo, sendo, vejamos:

1° ha uma ampla concordancia em que existe uma diferenca fundamental
entre edigcdo em linha germinal humana e n&do humana, muito embora nao esteja claro
a natureza desta diferenca, se moral, bioldgica, genética ou outra qualquer; sendo que
que apenas a linha germinal humana deve ser preservada nesse momento;

2° salvo raras excegoes, € quase hegemodnica a posigao de que para fins de
edicdo génica, a barreira entre linha germinal e somatica € intransponivel (conforme
citamos anteriormente);

3° em decorréncia desta barreira, para uma ampla maioria, a pesquisa génica
em linhagem somatica ndo esta afeta a discusséo deste momento e deve prosseguir
normalmente, como ja vinha sendo feito até agora, observadas as ressalvas
regulatdrias vigentes e éticas ja amplamente debatidas desde e a partir de Asilomar;

4° no geral, ha uma ampla concordancia de que a pesquisa de edicdo em
linhagem germinativa humana nao deve ser feita neste momento; a dissonéncia reside
no fato de que alguns consideram que a vedagao deve ser ampla, ao menos até que
os problemas de seguranca (como por exemplo a edicdo fora do alvo e mosaicismo)
sejam superados. Outros consideram que apenas as pesquisas de aplicagao clinica
ou que possam produzir embrides viaveis, que sejam levados a termo, devem ser

momentaneamente interrompidas;
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5° apesar de algumas referéncias de carater mais geral sobre possiveis
impactos negativos que a pesquisa com CRISPR-Cas possa ocasionar ao meio
ambiente, em geral este ndo é um tema que recebeu destaque, aparecendo de
maneira eventual, apenas no nivel dos argumentos.

Evidentemente que estes apontamentos se baseiam nos documentos
publicados, que em geral sédo sinteses de longas discussoes, algumas realizadas no
decorrer de meses de trabalho, com participacao de especialistas de diversas areas,
de modo que certamente eclipsam a riqueza, a amplitude e a profundidade dos
debates, de modo que o resumo que apontamos pode equidistar em alguma medida
nao s6 em conteudo mas também em analise, uma vez que nao alcancga o que esta
além do publicado. De toda forma, essa eventual riqueza dos debates n&o se traduziu
nas deliberagdes.

A ressalva feita no item 2° acima diz respeito as poucas manifestacdes
dissonantes, como a de George Church, registrada em matéria do MIT Technology
Review:

Church diz que o artigo publicado na revista Nature [(Lanphier et al., 2015)]
erra ao assumir que a terapia genética usada em adultos, conhecido como
terapia genética somatica, ndo tera consequéncias para as geragdes futuras.

Ela poderia sim afeta-los, diz ele, através dos chamados efeitos epigenéticos
que mudam a forma como o0s genes sao expressos. (Regalado, 2015).

Isso por si s6 ndo nos é novidade, uma vez que tratamos no Apéndice B do
tema epinegética e outras questdes relacionadas, no entanto, o complemento do texto
tem tanta relevancia quanto a parte acima: “Se isso for verdade, uma moratoria do
tipo que Lanphier pediu poderia afetar sua propria empresa e cerca de 2.000 outros
ensaios clinicos em andamento”. (Regalado, 2015).

Olhar do ponto de vista dos territérios globais, a partir de onde a pesquisa com
CRISPR se desenvolve, pode ser um outro exercicio interessante para a analise das
questdes relativas a regulagdo, sob varios aspectos. Por exemplo, a partir da
informacado de onde o conhecimento técnico esta concentrado é possivel prever de
onde partirdo os produtos e beneficios desta biotecnologia, do que decorre que é
nesses locais onde o debate sobre regulagdo tem maior impacto na pesquisa, e onde
os conflitos de interesses emergem com maior intensidade, a exemplo do caso C-
528/16 julgado na Corte de Justica da Unido Europeia que citamos anteriormente e
que ainda falaremos mais um pouco logo a seguir. (Court of Justice of the European

Union, 2018). Eventualmente, este mesmo mapa, que é um mapa de territorios do



144

conhecimento em edicdo com CRISPR-Cas, reflete em boa medida, um mapa

geoecondmico e geopolitico, vide Figura 5. (Lander, 2016).

Ume& @
Québec City
@ Vilnius
Chicago ° o Boston Wageningen °
i Wiirzburg
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v
Berkeleyo Dangé-Saint-Romain e @ pnas
@ Alicante
@ 1993 Discovery of CRISPR © 2008 Programming CRISPR © 2011 Reconstituting CRISPR
in a distant organism
© 2003 CRISPRis an adaptive © 2008 cRISPR targets DNA
immune system © 2012 stugying CRISPR i vitro
© 2010 Casois guided by crRNAs and
o 2006 Experimental evidence creates double-stranded breaks 0 2012 Genome editing in

that CRISPR confers mammalian cells

adaptive immunity o 2010 Discovery of tracrRNA

Figura 5 - A historia de vinte anos de CRISPR desdobrada em doze cidades € em nove paises®.
Fonte: Lander (2016).
* No mapa estéo assinalados os locais onde o trabalho principal com CRISPR ocorreu e as primeiras

datas de submissado dos trabalhos. A conformagdo de cores reflete o processo evolutivo do
conhecimento: circulos verdes indicam a descoberta precoce do sistema CRISPR e da sua fungao;
vermelho indicam as pesquisas de caracterizacdo genética, biolégica molecular e bioquimica; e azul
apontam a etapa final da engenharia biolégica que resultaram na edicdo do genoma, adaptado de
Lander (2016).

Outro aspecto do debate em torno da regulagao da biotecnologia CRISPR-
Cas, desta feita mais ligado a agricultura, diz respeito a se saber se organismos
editados com essa tecnologia se equiparam aos tradicionais OGMs e, portanto, estdo
sujeitos aos mesmos instrumentos regulatérios e processos de controle, fiscalizagéo
e liberagéo para produgéo, comércio e consumo. Se a resposta for sim, ja se teria um
conjunto normativo importante e em tese suficiente para regular o uso de CRISPR-
Cas, ainda que eventualmente pudesse haver a necessidade de uma revisao no
sentido de atualizar estes instrumentos em face de caracteristicas especificas da nova
tecnologia. Se a resposta for ndo, em tese néo estariam sujeitos as mesmas normas,
consideradas excessivas pelo setor bioindustrial, produtores rurais e comerciantes
que lidam com OGMs, sendo em principio suficiente tdo somente o conjunto normativo

que atualmente ja regula a pesquisa.
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Nesta seara, um primeiro embate teve desfecho no dmbito da Comunidade
Europeia e podera influenciar outras regides. Em julho de 2018, a Corte de Justiga da
Uniao Europeia, em Luxemburgo, no julgamento do caso C-528/16, ja mencionado,
que tratou da disputa entre “Confédération paysanne and Others v Premier ministre
and Ministre de I’Agriculture, de I’Agroalimentaire et de la Forét’ (“Confederacdo dos
Agricultores e Outros v Primeiro Ministro e Ministro da Agricultura, Agroalimentar e
Florestal”), publicou comunicado a imprensa de n°® 111/18, para divulgar a decisao de
que:

“os organismos obtidos por mutagénese sdo OGM e estdo, em principio,
sujeitos as obrigagbes estabelecidas pela Diretiva OGM®' [...] na medida em
que as técnicas e os métodos de mutagénese alteram o material genético de
um organismo numa maneira que nao ocorre naturalmente [além disso] a
modificacdo direta do material genético de um organismo através da
mutagénese permite obter os mesmos efeitos que a introdugdo de um gene

estranho no organismo”. (Court of Justice of the European Union, 2018, p. 1—
2, tradugéo nossa).

Esclarece o comunicado que mutagénese, no entendimento da corte: € um
conjunto de técnicas que permitem alterar 0 genoma de uma espécie viva sem a
insergao de DNA estranho, o que inclui CRISPR-Cas9. Este entendimento estabelece
a diferenga daquele atribuido a transgenia - na qual uma espécie recebe parte do
material genético de outra - e que se desenvolveu ao longo das ultimas décadas, a
partir da tecnologia do DNA recombinante, para implementar extensiva monocultura
de soja, milho e outros produtos agricolas em diversos paises como o Brasil, e para
as quais as regras europeias sdo consideradas comercialmente altamente restritivas.
Na decisdo, a corte excluiu da obrigagdo de conformidade a Diretiva OGM os
‘organismos obtidos por meio de determinadas técnicas de mutagénese,
nomeadamente as que foram convencionalmente utilizadas em diversas aplicacbes e
tém um longo histoérico de seguranga”. (Court of Justice of the European Union, 2018,
p. 1-2). Ao final, se estabelece o principio ético que fundamenta a decisao:

Tendo em conta estes riscos partilhados, excluir os organismos obtidos por
novas técnicas de mutagénese do ambito de aplicagdo da Diretiva OGM

comprometeria o objetivo perseguido por esta Diretiva, que é evitar os efeitos
negativos para a saude humana e o meio ambiente, além de n&o respeitar o

61 Dentre as diretivas estabelecidas pela Comunidade Europeia para OGM consta a exigéncia de que
0s mesmos, para fins de plantio e comercializagdo, necessitam de autorizagao que sera precedida
de avaliagédo dos riscos que representam para a saude humana e o meio ambiente, sujeitando-os
igualmente as obrigagbes de rastreabilidade, rotulagem e vigilancia”. (Court of Justice of the
European Union, 2018, p. 1).
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principio da precaugéo, principio que esta Diretiva pretende aplicar. (Court of
Justice of the European Union, 2018, p. 2, tradugdo nossa).

Stokstad (2018), logo em seguida, em matéria na revista Science, registrou
algumas das posigdes antagbnicas pros e contras a decisao da corte, na qual termos
como “decisdo progressista”, “golpe mortal”’, “intensa e negativa” e “completamente
incorreto” dao o tom acirrado do debate, da distancia que existe entre a sociedade e
a ciéncia e do abismo estabelecido entre os interesses comerciais e seus
consumidores.

Ainda no mesmo ano de 2015 (um ano efervescente e de muitos debates
sobre CRISPR-Cas), no més de setembro, a Unesco realizou na sua sede em Paris
sessdo conjunta que reuniu a 92 Sessao (Ordinaria) da Comissdo Mundial sobre Etica
do Conhecimento Cientifico e Tecnologia - COMEST e a 222 Sesséao (Ordinaria) do
Comité Internacional de Bioética - IBC, ambos 6érgaos consultivos da entidade. (ONU
- UNESCO, 2015b). No evento o IBC, em resposta aos rapidos avangos na genética
e na gendmica, e levando em conta a Declaragdo Universal sobre o Genoma Humano
e os Direitos Humanos (1997), (UNESCO, 2001), a Declaragéo Internacional sobre
Dados Genéticos Humanos (2003), (UNESCO, 2004) e a Declaragao Universal sobre
Bioética e Direitos Humanos (2005), (UNESCO, 2005a), e a partir da observacao de
que ha uma “falta de consciéncia ética, bem como de marcos regulatorios nacionais e
internacionais eficazes” (Bioethics Committee, 2015, p. 5), divulgou extenso e
minucioso relatoério intitulado “Atualizando sua Reflexdo sobre o Genoma Humano e
os Direitos Humanos”, produzido por um painel de especialistas do 6rgao (IBC -
UNESCO, 2015), onde s&o avaliados cinco grandes temas relacionados a
biotecnologia®?, incluindo a edigdo do genoma mediado por CRISPR e propde a
adogao de uma moratdria temporaria para a edi¢ao genética em linhagem germinativa
humana, bem como que se promova amplo debate publico sobre modificagdes no
DNA humano. (ONU - UNESCO, 2015a).

O relatdrio destaca cinco principios éticos e desafios decorrentes dos avangos

na area da genética e da biotecnologia ligada ao genoma, dos quais destacamos

62 Os temas s3o: a) testes genéticos disponiveis diretamente ao consumidor e andlise n&o relacionada
a assisténcia a saude; b) Medicina de precisao/personalizada; c) Biobancos; d) Teste pré-natal ndo
invasivo; e) Técnicas emergentes de engenharia de gametas e edicdo do genoma humano. (IBC -
UNESCO, 2015).
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trés®3: 1° justica e solidariedade : que os avangos a serem conquistados devem ser
compartilhados com a sociedade como um todo e com a comunidade internacional, e
em vista de se evitar qualquer discriminagdo®; 2° contexto cultural, social e econémico
da ciéncia: diante da globalizacdo, do amplo acesso a informacdo e do crescente
pluralismo, ha a necessidade de se promover uma reflexdo mais profunda sobre
valores, significado e diregdo da ciéncia, incluindo também a necessidade de um
quadro juridico que a conforme com o respeito aos direitos humanos fundamentais®®
e, 3° responsabilidade para com as futuras geragdes: requer grande atencgéo
especificamente para com o campo da edigdo do genoma®®. (IBC - UNESCO, 2015).
A partir da consideragcao destes pontos, o relatério apresenta um conjunto de
recomendagdes que incluem alguns temas sobre os quais, conforme citamos
anteriormente, ja se tem algum consenso construido: basicamente a necessidade de
um instrumento internacional, juridicamente vinculativo para proibir a clonagem
humana para fins reprodutivos e uma moratéria para edigdo em linhagem germinativa
humana, até que a seguranca e a eficacia dos procedimentos sejam adequadamente
comprovadas para uso terapéutico. Além disso, avanga em importantes aspectos
vinculados, dentre eles uma recomendagédo para que Estados e governos adotem
medidas legislativas a fim de “organizar sistemas de saude, para que as novas
oportunidades oferecidas pela medicina de precisdo/personalizada sejam
compartilhadas com a sociedade como um todo, sem se tornar uma nova fonte de
desigualdade e discriminagao”. (IBC - UNESCO, 2015, p. 4, tradugao nossa).

Em face do que vimos até aqui, incluindo as disputas de patentes, que imprime
uma dinamica muito particular no modo de fazer ciéncia e de compartilhar os seus
resultados, chama especial atengao o item que recomenda que a comunidade de

cientistas e 6érgéos reguladores:

63 Os outros dois principios éticos e desafios apontados no referido documento sdo: - respeito a
autonomia e privacidade: os dados genéticos do individuo fazem parte dos seus dados pessoais e
devem ser protegidos; - compreensao da doenca e da saude: deve ser levado em conta que o
conhecimento da heranga genética individual pode afetar profundamente o seu portador; além disso
ndo se deve subestimar a complexidade dos fatores que concorrem para a saude; mormente a
influéncia crucial que as determinantes comportamentais, sociais e ambientais desempenham na
determinagdo da mesma. (IBC - UNESCO, 2015).

64 Em consonancia com o art. 2°, inciso “f”, da Declaragdo Universal sobre Bioética e Direitos Humanos.
(UNESCO, 2005a).

65 Em consonancia com o art. 2°, incisos “a” e “d” e por conexdo, também os incisos “b”, “c”, e “e” da
Declaracao Universal sobre Bioética e Direitos Humanos. (UNESCO, 2005a).

66 Em consonancia com o art. 2°, inciso “g” e por conex&o, também o inciso “h” da Declaragéo Universal

sobre Bioética e Direitos Humanos. (UNESCO, 2005a).
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‘renunciem a possibilidade de agir sozinhos em relagdo a engenharia do
genoma humano e aceitem cooperar no estabelecimento de um padrao global
compartilhado para esse fim, com base nos principios estabelecidos na
Declaragao Universal sobre o Genoma Humano e os Direitos Humanos € na
Declaragao Universal sobre Bioética e Direitos Humanos. (IBC - UNESCO,
2015, p. 4, tradugao nossa)

Tal recomendacdo ¢é complementada por outra, dirigida aos atores
econdmicos e empresas com fins lucrativos, para que se abstenham de “contornar as
restricdes em um determinado pais, a fim de aproveitar as regras mais fracas em
outros paises para maximizar o lucro”, vez que o “genoma humano é uma das
premissas da liberdade em si e ndo simplesmente matéria-prima. (IBC - UNESCO,
2015, p. 4, tradugado nossa).

Por fim , o relatério afirma que as Nagdes Unidas, por meio de suas diversas
agéncias e 6rgaos, bem como de outros procedimentos de consulta e avaliagédo dos
avangos da pesquisa, devem assumir responsabilidade para tomar decisbes
normativas fundamentais (IBC - UNESCO, 2015), e talvez aqui resida um dos
problemas centrais da questdo da regulagao internacional, que se tornou mais aguda
neste momento em raz&o do rapido avancgo das pesquisas com CRISPR-Cas em face
dos problemas ja apontados.

A respeito de saber se os instrumentos internacionais sao efetivos, ou seja,
se conseguem intervir positivamente na realidade concreta, haveremos de fazer
algumas consideragbes a partir do que ja expusemos. O principal organismo
internacional a partir do qual o mundo e os paises convencionaram construir
consensos em tempos de paz e de guerra € a ONU. Além destes existem organismos
regionais como a OTAN - Organizagdo do Tratado do Atlantico Norte e a OEA —
Organizagao dos Estados Americanos, esta ultima, cujo principal organismo € a CIDH
— Comissao Interamericana de Direitos Humanos, da qual deriva o seu 6rgao julgador
que é a Corte Interamericana de Direitos Humanos. Os consensos se traduzem em
instrumentos orientativos, sobre os quais ha uma aceitacdo tacita dos paises
membros - a exemplo da Declaragdo Universal de Direitos Humanos (ONU, 1948), a
Declaragao Universal sobre o Genoma Humano e os Direitos Humanos (UNESCO,
2001), a Declaragao Internacional sobre os Dados Genéticos Humanos (UNESCO,
2004) e a Declaragao Universal sobre Bioética e Direitos Humanos (UNESCO, 2005b)
- e por instrumentos normativos de carater regulatério sobre os quais ha necessidade
de aceitacao explicita através da adesé&o voluntaria, tais como os tratados, pactos e

acordos, a exemplo da Convengdo de Genebra, do Protocolo de Kyoto a da
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Convencgao-Quadro das Nagdes Unidas sobre a Mudanga do Clima e do Pacto de San
Jose da Costa Rica, os trés primeiros do sistema ONU e o ultimo do sistema OEA.
Por outro lado, cada pais tem suas leis internas baseadas em principios, valores e
cultura muito diferentes entre si, e ndo raras vezes divergentes. Disto decorre
dissonancias e incompatibilidades entre os instrumentos internacionais e as leis
internas dos paises. Nestes casos, a adesdo a cada instrumento internacional em
particular implica, obrigatoriamente, em renuncia ao direito interno naquilo em que
com o mesmo colide. Ocorre que as demandas levadas ao sistema ONU ou OEA, por
exemplo, ndo sao todas resolvidas da mesma maneira. Evidentemente que a natureza
das demandas (comerciais, direitos fundamentais, etc.) por si s6 requerem
tratamentos diferenciados. No entanto, ha uma pratica recorrente por parte dos
Estados-parte de descumprimento de determinados instrumentos pactuados,
inclusive os de adesao voluntaria, como é o caso das questdes relacionadas a
violagbes de Direitos Humanos que citamos anteriormente (envolvendo tréafico
humano, tortura, guerras, migragdes, etc.). As justificativas dos Estados-parte vao
desde a simples auséncia de justificativa a alegac&o da prevaléncia da autonomia e
independéncia das leis internas em relacdo ao pactuado. Para dar materialidade ao
problema, trazemos o exemplo do caso brasileiro que tramita na Corte Interamericana
de Direitos Humanos conhecido como Caso Gomes Lund®’. Sob a égide do Pacto de

San Jose da Costa Rica®® (OEA, 1967), a Corte Interamericana de Direitos Humanos,

67 O caso Gomes Lund, também conhecido como caso Guerrilha do Araguaia, se refere a uma operagdo
do Exército Brasileiro na regiao do Araguaia, localizada no limite dos estados do Maranhao, Para e
atual Tocantins, entre os anos de 1974 e 1976, para a caca e execugado sumaria de 70 militantes do
Partido Comunista do Brasil (PCdoB) que haviam se refugiado naquela regido para organizar um
movimento de resisténcia armada contra a ditadura civil-militar, que vigia desde o golpe de estado de
1964. Na operacao militar, segundo relatos, o exército empregou perto de 5 mil homens, grande
quantidade de armamentos, equipamentos e aeronaves de guerra para combate em selva, tendo feito
uso inclusive de bombas de Napalm. Em 1995 os familiares dos militantes mortos e desaparecidos,
dada a omissao e auséncia de respostas por parte do governo brasileiro, impetraram demandas junto
a Comissao Interamericana de Direitos Humanos (OEA), uma delas se referia a vitima Gomes Lund.
A demanda, primeiramente apresentada ao governo brasileiro pretendia obter esclarecimentos sobre
as circunstancias da morte e localizagéo dos restos mortais dos militantes para a efetivagéo do direito
humanitario e religioso de sepultamento digno dos corpos, direito este que a sociedade humana
cultua a milhdes de anos, talvez desde a época em que nossos antepassados tinham um cérebro de
apenas quinhentas gramas. (Brasil, 2014a; Tosi et al., 2015).

68 O Brasil fez a ades&o voluntaria ao Pacto de San Jose da Costa Rica em 1969, portanto com muita
antecedéncia a promulgagéo da Constituicao Brasileira de 1988. No entanto, somente em 1992 o
Brasil o} ratificou, através do Decreto n° 678 (disponivel em
<http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/decreto/D0678.htm>), e apenas em 1998 reconhece como
obrigatdria a jurisdicao contenciosa da Corte Interamericana. Por for¢a do dispositivo pactuado, dos
demais instrumentos normativos internacionais vinculativos e da propria tradigao internacional, as
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gue ja havia condenado o Brasil em julgamento anterior no mesmo caso, se insurgiu
contra a recusa do Brasil em reconhecer a sua jurisdigao e a ndo adequacgao do direito
interno aos tratados internacionais sobre Direitos Humanos, em sua sentenca
prolatada no caso em tela, referindo-se a Lei de Anistia (OEA-Corte Interamericana
de Direitos Humanos, 2010; OEA - Comissao Interamericana de Direitos Humanos,

2009), nos seguintes termos:

A Corte Interamericana considera que [...] o Estado [Brasil] descumpriu sua
obrigagdo de adequar o seu direito interno, consagrada no artigo 2 da
Convengao Americana.

A Corte considera necessario enfatizar que, a luz das obrigagbes gerais
consagradas nos artigos 1.1 e 2 da Convengao Americana, os Estados-parte
tem o dever de adotar as providencias de toda indole, para que ninguém seja
privado da protegao judicial e do exercicio do direito a um recurso simples e
eficaz, nos termos do artigo 8 e 15 da Convencéo..

[...] Dada a manifesta incompatibilidade com a Conveng¢do Americana, as
disposi¢cdes da Lei de Anistia que impedem a investigagdo e sangbes de
graves violagdes de direitos humanos carecem de efeitos juridicos [...] nem
podem ter igual ou similar impacto sobre outros casos de graves violagdes de
direitos humanos consagrados na Conveng¢ao Americana ocorridos no Brasil.
(Tosi et al., 2015, p. 145-146).

Com efeito, o Brasil ndo cumpriu a sentenca da corte, nem no que se refere a
localizacdo dos corpos dos desaparecidos politicos, nem no que se refere a
investigacdo do caso e puni¢cdo dos militares envolvidos no massacre, tampouco no
que se refere a adequacéao da Lei de Anistia as normas internacionais. Curiosamente,
apesar de o Supremo Tribunal Federal ndo haver acolhido adequadamente a
sentenca da Corte acima citada, em julgamento de caso diverso, mas que também
evocava o direito internacional em matéria de Direitos Humanos, Recursos
Extraordinarios n.° 349.703, o ministro relator do caso no Supremo Tribunal Federal,
se manifestou da seguinte forma:

A propdsito, defendendo a interpretacdo da constituicdo alema pela
prevaléncia do direito internacional sobre as normas infraconstitucionais,
acentua o professor Klaus Vogel que ‘de forma crescente, prevalece
internacionalmente a nogdo de que as leis que contrariam tratados

internacionais devem ser inconstitucionais e, consequentemente, nulas .
(Mendes, 2009).

sentencas da Corte, assim como das demais cortes internacionais, sdo consideradas definitivas,
autoaplicaveis e inapelaveis. (Brasil, 2014a; OEA, 1967; Tosi et al., 2015).
69 STF. AC 2436 MC/PR - Parana, incidental ao RE n° 460.320, julgada em 03/09/2009, publicada em
15/09/2009. (Decisao Monocratica do Ministro Relator. Gilmar Mendes).
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Ao tratar da alegada prevaléncia das leis internas sobre o direito internacional,
0 ministro assim argumenta:
Importante deixar claro, também, que a tese da legalidade ordinéaria, na
medida em que permite as entidades federativas internas do Estado brasileiro
o descumprimento unilateral de acordo internacional, vai de encontro aos
principios internacionais fixados pela Convencao de Viena sobre o Direito dos
Tratados, de 1969, a qual, em seu art. 27, determina que nenhum Estado

pactuante “pode invocar as disposi¢des de seu direito interno para justificar o
inadimplemento de um tratado”. (Mendes, 2009)

De fato, a analise de Tosi et al. (2015) do problema da prevaléncia do direito
internacional sobre leis internas em matéria de Direitos Humanos € singularmente
importante e representativo, vez que parte da comparagao de dois casos concretos.
Submetidos a julgamento em tribunal internacional (ambos na Corte Interamericana
de Direitos Humanos), tiveram desdobramentos bastante distintos no ambito do
Supremo Tribunal Federal do Brasil.

O primeiro caso diz respeito a ADPF 153, que discutiu a interpretacéo da Lei
de Anistia, com vista a persecug¢ao penal e na qual o STF decidiu que crimes de lesa
humanidade praticados por militares durante a vigéncia da ditadura civil-militar
brasileira estavam anistiados pela referida Lei, em flagrante revelia ao Pacto de San
José da Costa Rica e as decisdes da Corte Interamericana de Direitos Humanos. No
fundamento da decisdo de ndo cumprir nem o Pacto, nem o julgado pela Corte no
caso Gomes Lund, situou-se o argumento da prevaléncia das leis internas sobre os
tratados e acordos internacionais.

O segundo caso diz respeito a prisdo civil de depositario infiel, Ribamar
Ramos Costa (HC87.585/TO e RE 466.343/SP), no qual consta como recorrente:
Banco Bradesco S/A. Neste o STF decidiu pelo acolhimento da decisdo da referida
norma internacional, mas nao pelo reconhecimento de sua prevaléncia sobre o direito
interno ou pelo dever de cumprir decisdo da corte internacional, mas por um artificio
de interpretacao da legislacao interna:

A solugdo encontrada do STF para dirimir a antinomia clara entre a
Convencéo e a propria Constituigdo brasileira, tanto nos casos citados acima
como em outros que se seguiram, foi estabelecer duas importantes
inovagdes. A primeira delas significou a mudanga da jurisprudéncia que
delimitava a estatura de mera lei ordinaria aos tratados de direitos humanos.
Vingou na opinido majoritaria de 5 ministros a tese da supralegalidade dos
tratados de direitos humanos, isto €, sdo superiores as leis ordinarias, mas
inferiores a Constituicdo, ainda que fagam parte de um bloco de
constitucionalidade por especificarem direitos fundamentais referidos no texto

constitucional. [...] De todo modo, a ado¢ao da supralegalidade dos tratados
de direitos humanos nao impediu, no caso da prisao do depositario infiel que
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se desse preferéncia a Convencdo Americana de Direitos Humanos em
relagdo a Constituicdo Brasileira. E esta é a segunda inovagéo. O fundamento
adotado para tanto foi o principio da aplicacdo da norma mais favoravel em
direitos humanos, ainda que em um engenho de argumentagdo se tenha
estabelecido que tal predominio ndo necessariamente revoga a norma
constitucional restritiva, mas impede que norma infraconstitucional Ihe dé
eficacia. Desse modo, ao mesmo tempo em que o STF afirmou que a
Constituicao vale mais que o tratado, assegurou que o tratado valesse mais
do que qualquer lei ordinaria e no caso de norma mais favoravel, impedisse
a regulamentacéo de dispositivo constitucional, prevalecendo inclusive sobre
norma constitucional originaria. (Tosi et al., 2015, p. 142).

De fato, a solugdo encontrada para o segundo caso nao criou sequer
uniformidade para o tratamento do primeiro que persiste sem solugao:
Tal posicionamento causa espécie quando se vislumbra a decisdo do STF
sobre o status da Lei de Anistia de 1979. A suprema corte brasileira, embora
ndo o declare explicitamente da decisdo ADPF 153, conferiu prevaléncia a
Lei n° 6683/1979, especialmente em seu art. 1°, §1°, dispositivo que trata dos
‘crimes conexos’ e que em interpretacdo predominante até aqui anistia
agentes da ditadura que praticaram crimes de lesa humanidade, tanto sobre
a Constituicio de 1988 como sobre a Convengdo Americana e a

jurisprudéncia da Corte Interamericana de Direitos Humanos no Caso Gomes
Lund [...]. (Tosi et al., 2015, p. 143).

O estudo desses casos ajuda a compreender nossa questao de se saber qual
a eficacia, o alcance das normas, dos regulamentos internacionais sobre os paises.
Evidentemente que € um exemplo que ndo convém generalizar conclusdes, uma vez
que cada pais tem leis internas proprias e a condugao das relagcbes e obrigacdes
internacionais n&do € uniforme. De toda forma, o que se vé globalmente € uma longa
tradicdo de desconsideracao e descumprimento dos instrumentos internacionais que
versam sobre Direitos Humanos. Bem verdade que piora muito quando se olha a
questao do acompanhamento de sua implementagao; basta ver a ressalva feita pelo
Brasil ao depositar a Carta de Adesdo a Convengédo Americana de Direitos Humanos
(Pacto de Sao José da Costa Rica), em 25 de setembro de 1992. Naquele momento
e Brasil apresentou formalmente ressalva aos seus artigos 43 e 48, alinea ‘d”, para
asseverar que “nao incluem o direito automatico de visitas e inspec¢des in loco da
Comissao Interamericana de Direitos Humanos, as quais dependerdo da anuéncia
expressa do Estado”®. Estas visitas e inspegbes sdo fundamentais para o

acompanhamento das demandas que sao apresentadas junto a Comissao ou a Corte.

70 Este texto integra a carta de ades&o do Brasil ao Pacto de Sao José da Costa Rica, constante no site
do Ministério das Relagbes Exteriores. Presidéncia da Republica, Casa Civil, Subchefia para Assuntos
Juridicos. Pacto de Sao José da Costa Rica. Disponivel em
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Este quadro nos auxilia a refletir sobre a regulacéo internacional que vem
sendo proposta para a edigao génica, com destaque especial para CRISPR-Cas, nédo
para concluir que ndo se deve ou ndo adianta fazé-lo, muito ao contrario, para
asseverar que embora regular o uso de CRIPSR-Cas paregca ser um desafio

necessario, talvez néo seja suficiente. Voltaremos a questdo mais adiante.

2.4 FUNDAMENTOS DE UMA ETICA PARA A EDICAO DE GENES

[...] mas no caso da ética, ela tem de existir. Ela tem de existir porque os
homens agem, e a ética existe para ordenar suas a¢des e regular seu poder
de agir. Sua existéncia é tanto mais necessaria, portanto, quanto maiores
forem os poderes do agir que ela tem de regular. Assim como deve estar
adaptado a sua magnitude, o principio ordenador também deve adaptar-se
ao tipo de agéo que se deve regular. Por isso, capacidades de agdo de um
novo tipo exigem novas regras da ética, e talvez mesmo uma ética de um
novo tipo. (Jonas, 2006, p. 66).

Fizemos até aqui uma longa jornada de buscas para entender CRISPR. Essa
jornada nos apresentou um desafio adicional. Precisdvamos antes entender quais sao
as bases sob as quais a edigdo de genes se assenta e para tanto fomos buscar na
genética e na evolugao os fundamentos que nos faltavam. De posse de um conjunto
mais amplo de conhecimentos, pudemos compreender o que € o sistema CRISPR-
Cas, porquanto mecanismo imunoloégico de bactérias e archaea, e o que é a
ferramenta molecular CRISPR-Cas - que recebe o mesmo nome de seu homodlogo
selvagem, do qual foi adaptada em laboratério e vem sendo utilizada tanto como
marcador molecular como ferramenta para edigdo de genes, tanto na pesquisa basica
como aplicada - para encontrar e entender quais sdo as ameacas e oportunidades
que decorrem da técnica e a partir deste quadro, num segundo momento, vislumbrar
se ha e quais séo as implicagdes éticas, qual a natureza destas implicagdes e as suas
possiveis consequéncias.

Nos situamos agora entre estes dois momentos, o da busca pelo conhecimento
e o da reflexdo ética, em que precisamos encontrar uma base, um fundamento tedrico
no vasto campo da bioética que possa nos orientar para a etapa seguinte. Para
cumprir esta tarefa abordaremos quatro questdes: 1° vamos discutir quais os

requisitos de uma bioética para atender a nossa necessidade; de posse desses

<http://www.planalto.gov.br/ccivil 03/decreto/1990-1994/anexo/and678-92.pdf>. Acesso em 30 mar.
2016.
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requisitos, 2° qual bioética se conforma aos mesmos; encontrada essa bioética, 3°
como ela lida com os varios problemas, dilemas e conflitos que emergem da técnica
CRISPR apontados e, por fim 4° qual a responsabilidade de nossa humanidade para

com 0 nosso tempo e para com as geragdes futuras.
2.4.1Em busca de uma ética

Trata-se de saber se, sem restabelecer a categoria do sagrado, destruida de
cabo a rabo pelo Aufklarung [iluminismo] cientifico, é possivel ter uma ética
que possa controlar os poderes extremos que hoje possuimos e que nos
vemos obrigados a seguir conquistando e exercendo. (Jonas, 2006, p. 65).

A ética que buscamos deve ser capaz de mediar e orientar a nossa sociedade
diante do poder da técnica, um poder capaz de mudar o mundo como o conhecemos
€ a nossa propria humanidade, cujo potencial de produzir as maiores maravilhas para
a espécie humana é tdo grande quanto o de produzir os piores males e até mesmo a
extincdo de espécies inteiras. CRISPR se insere nesse poder, é parte dele, um poder
ainda bruto, sem controle, o que lhe falta em critica sobra em ousadia.

A ética de que necessitamos frente a este poder da biotecnologia, um poder
global, ndo pode ser uma ética tradicional”!, presa a um tempo e a um lugar, deve ser
capaz de superar as diferengas culturais, regionais, regulatérias, religiosas, politicas
e econbmicas. Também nao pode ser uma ética voltada apenas as questbes
individuais ou de grupos étnicos, ela tem que dar conta tanto da coletividade quanto
de sujeitos desconhecidos ou indefinidos; tem que ser uma ética da sociedade global,
que aproxime as nagdes em torno de um propdsito comum: a sobrevivéncia das
geracgoes futuras, na qual se incluem todas as vidas, humanas e ndo humanas. Mas

nao basta apenas considera-las como objetos de um nosso interesse maior, tem que

" Partindo da analise das modificagbes na natureza do agir humano, objeto por exceléncia da ética,
Jonas considera que as éticas tradicionais erigidas até entdo ndo s&o mais capazes de orienta-lo:
“[...] creio que certas transformacdes em nossas capacidades [as técnicas modernas] acarretaram
uma mudanga na natureza do agir humano [coletivo-cumulativo-tecnolégico]. E, ja que a ética tem a
ver com o agir, a consequéncia légica disso € que a natureza modificada do agir humano também
impde uma modificagdo na ética. E isso ndo somente no sentido de que os novos objetos do agir
ampliaram materialmente o dominio dos casos aos quais se devem aplicar as regras de conduta em
vigor, mas em um sentido muito mais radical, pois a natureza qualitativamente nova de muitas das
nossas agdes descortinou uma dimensao inteiramente nova de significado ético, ndo prevista nas
perspectivas e nos canones da ética tradicional”. (Jonas, 2006, p. 29, 66).
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ser capaz de ultrapassar o antropocentrismo’? para considerar os outros seres vivos
€ 0 meio ambiente sujeitos em sim mesmos.

Neste sentido, tem que ser uma ética que conecta todas as coisas e todos os
seres vivos em diregdo a uma ética da vida e pela vida global, ecossistémica,
planetaria. Deve ser uma ética capaz de orientar o processo de aquisicdo do
conhecimento para lhe dar sentido, propdsito e significado mais amplo, uma ética
capaz de conectar todo este conhecimento disponivel sob a égide da responsabilidade
partiihada pela sobrevivéncia do planeta. Esta ética deve ser capaz de garantir o
compartilhamento pleno e justo de todos os beneficios da técnica entre todos os seres
vivos e ao mesmo tempo impedir a sua apropriagao econdmica ou politica. Também
deve ser capaz de garantir que os riscos e danos n&do sejam impostos a apenas uma
parcela da vida global, seja ela humana ou n&do humana. Deve ser capaz de
fundamentar o desenvolvimento na colaboracéo, em contraposi¢cdo a competitividade,
a luta sangrenta pela sobrevivéncia. Esta ética deve ser capaz de conduzir o
personalismo a um altruismo baseado na responsabilidade coletiva, ambiental e na
compaixao. Esta ética deve ser capaz de superar a liberdade sem compromisso, o
conhecimento efémero e aventureiro, em favor da busca pela sabedoria para a
sobrevivéncia. Esta ética tem que ser capaz de renunciar aos beneficios do tempo
presente para garantir o futuro as proximas geragdes, para que os nossos beneficios
nao sejam os sacrificios do amanha. (Jonas, 2006; Potter, 2016).

Precisamos, pois, de uma ética que possa suportar os desafios de CRISPR-
Cas em todas as suas dimensdes. Partindo do que vimos nos capitulos anteriores,
poderiamos dizer que essa ética precisa ser capaz de lidar com pelo menos nove
dimensdes (vide Figura 6): a) tempo; b) espaco; c) progressividade; d) dualidade; e)
imprevisibilidade; f) diversidade; g) social; h) politica e i) econdmica. Cada uma dessas
dimensdes se conecta aos varios fatores que vimos nos capitulos anteriores na forma
de riscos e beneficios, de maneira direta, indireta e também transversal. Por exemplo:
a dimensao tempo se conecta com evolugdo, hereditariedade, efeitos
transgeracionais, epinegética, etc. A dimensdo espago se conecta aos impactos da

propagacao de efeitos dentro de uma regido ou populagédo, epidemiologia, meio

724 .] a ética que possa ser eventualmente fundamentada a partir daqui ndo deveria estacionar no
brutal antropocentrismo que caracteriza a ética tradicional [...]: as possibilidades apocalipticas
contidas na tecnologia moderna tém nos ensinado que o exclusivismo antropocéntrico poderia ser
um preconceito e que, em todo o caso, precisa ser reexaminado. (Jonas, 2006, p. 97).
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ambiente, bioprotecao, etc. A dimensao progressividade diz respeito a dindmica de
como um efeito sobre um individuo se propaga por uma populagédo e sobre o meio
ambiente, a epidemiologia, a biosseguranga, etc. A dimensao dualidade se conecta
aos efeitos ambiguos, aos usos que possam ser feitos com a técnica, a eugenia, etc.
A imprevisibilidade se conecta ao processo de aquisicdo do conhecimento, aos efeitos
off-target, ao mosaicismo, aos usos indevidos ou imprevistos da técnica, a
biosseguranga, etc. A dimenséo diversidade se conecta a evolugao, as mutagdes, a
variabilidade, etc. A dimens&o social se conecta a equidade, a justi¢a social, ao acesso
e ao compartilhamento dos bens e produtos que possam advir da técnica, mas
também ao compartilhamento equanime dos riscos e danos, etc. A dimensao politica
se conecta a regulamentagao, a responsabilidade dos estados e governos pela gestao
do processo de aquisigdo do conhecimento, pela biosseguranga e bioprotecao, pela
equidade e justica social, pelo compartilhamento equanime dos beneficios e riscos
decorrentes da técnica, etc. A dimensao econOmica se conecta com as disputas de
patentes, a eugenia, as desigualdades sociais, a pobreza, a exclusao social, etc.
Enfim, essas sdo apenas algumas perspectivas sobre as quais as nove dimensodes
apontadas devem ser consideradas sob o ponto de vista da ética que procuramos.
Disto decorre que, em certa medida, a questao que se coloca para a nossa busca,
mais que discutir qual ética € melhor para orientar este ou aquele problema, € saber
se ela é suficiente, o que quer dizer que ela deve considerar e dar conta de toda a
complexidade da natureza das coisas, dos problemas, dilemas e conflitos que
decorrem de CRISPR, a despeito das limitacbes do conhecimento, uma vez que um

problema n&o deixa de existir apenas porque nao o enxergamos.
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Nota: o mapa conceitual acima é apenas uma representacao parcial das relagdes entre as dimensdes que podem ser estabelecidas para a analise bioética
dos riscos e beneficios de CRISPR.
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O fator tempo sugere que as éticas tradicionais podem nao dar conta dos
problemas que estamos a tratar — problemas que se originam nas agdes do presente
e que se refletem nas geracgdes futuras —, seja porque estao suscetiveis as mudancgas
e influéncias historicas decorrentes do processo civilizatorio particular de cada cultura,
seja porque sao territoriais (no sentido de espaco antropoldgico), tem raizes e
abrangéncia comunitarios, do que decorre que nao alcangam toda a sociedade e néo
sao reconhecidos por ela como valores universais. Dito de outra forma, a ética que
parece servir a0 nosso proposito precisa ser valida e reconhecida por toda a
humanidade, quica para além dela, no tempo presente e também no tempo futuro.
Deve, pois, atender aos requisitos de universalidade e, para usar um termo da
genética, ser transgeracional.

Necessario neste ponto fazer um paréntese acerca dos termos humanidade e
universalidade expressos acima. ldealmente, esta ética que necessitamos deve
superar a limitacdo antropocentrista historica do pensamento ocidental, ndo por mera
vontade, mas porque o0 nosso agir exige que respondamos por ele. Nao temos aqui a
pretensdao de sermos capazes de superar esta questdo que é central na filosofia e
sobretudo na bioética, desejamos apenas registra-la para podermos refletir sobre o
impacto profundo que a mesma tem na ética que buscamos e de que maneira a
escolha que precisamos fazer sera capaz de lidar com essa questdo: uma ética que
seja valida e considere os interesses e necessidades ndo apenas da humanidade,
mas de todos os seres vivos e de todo o universo afetado pela agdo humana, mas nao
no sentido instrumental que muitas vezes se atribui ao termo consideragao, mas sim
pelo valor intrinseco dos interesses e necessidades da natureza, que independem do
impeto humano historico de servir-se dela para domina-la, sem a devida consideragao
de consequéncias sobre as vidas ndo humanas que a acdo humana afeta.

O fator espagco tem a ver ndo apenas com as questdes geograficas, sob a
perspectiva antropoldgica, inclusive da relagdo do homem com a natureza que
acabamos de mencionar, mas também sob a perspectiva da natureza consigo mesma,
do universo que segue seu curso apesar, a despeito e a revelia da existéncia humana.
Neste sentido, o espago a que nos referimos tem dois significados: 1° ndo é o da
natureza a servigo e submetida ao interesse humano ou subjugada a tecnologia, mas
aquele que se revela num processo evolutivo de milhées de anos e no qual o planeta
em que vivemos, um pequeno corpo celeste como tantos outros milhdes que coabitam

0 universo, é o berco de toda a vida que conhecemos e na qual somos apenas uma
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dentre tantas, de modo que nao temos nenhum direito a mais que possamos renunciar
Oou a menos possamos reivindicar; 2° o espago a que nos referimos é também aquele
no qual toda vida e todos os ecossistemas estdo incluidos, de alguma forma
interligados e interdependentes, no qual toda vida depende de outra vida, toda espécie
depende de outra espécie, tudo esta conectado pela fragil e complexa teia evolutiva
na qual o homem é apenas uma variante biolégica, como todas as demais. Alids, os
ensinamentos da paleontologia, alguns deles vimos capitulos atras e no Apéndice A,
sdo valorosos e dizem muito a este respeito.

O fator agdo humana diz respeito ao fazer, ao estilo de vida e a maneira de
se relacionar de nossa espécie consigo mesma e com a natureza, de ocupacéo do
planeta e dos impactos que isto acarreta ao longo do tempo, tanto sobre a evolugao
das espécies como em suas chances de sobrevivéncia, inclusive sobre a propria
espécie humana. Neste sentido, a agdo humana, pelo dominio das novas tecnologias,
deve considerar a triade escala (que pode ter sentido geografico, ambiental, zoonético
ou epidemioldgico, que pode atingir ecossistemas e toda a biosfera do planeta), efeito
cumulativo e irreversibilidade, sob a perspectiva do tempo, para perceber o quanto a
acao humana pode vulnerabilizar a biosfera. Isso permitira projetar o futuro e, como
diziamos, olhar o presente sob a égide das consequéncias simuladas neste futuro:

Nenhuma outra ética vira-se obrigada a considerar a condig&o global da vida
humana e o futuro distante, inclusive a existéncia da espécie. O fato de que
hoje eles estejam em jogo exige, numa palavra, uma nova concepg¢éo de
direitos e deveres, para a qual nenhuma ética e metafisica antiga pode sequer

oferecer os principios, quanto mais uma doutrina acabada. (Jonas, 2006, p.
41).

Do que vimos até aqui, podemos assumir que € imperativo que a ética que
buscamos leve em conta todos os elementos de que tratamos e reconhegamos,
poucas sao as que conseguem enquadrar biotecnologias como CRISPR numa

moldura tdo complexa.

2.4.20 progresso e a edicao de genes: do conhecimento perigoso ao temor

Se concordamos que nosso meio ambiente estd mudando e mudando
rapidamente, devemos concordar que nao possuimos agora toda a
informagdo de que necessitamos para construir uma sociedade futura.
Devemos perguntar o que podemos fazer para ganhar uma ideia melhor de
como prognosticar a natureza dos futuros problemas com os quais teremos
de lidar. (Potter, 2016, p. 23).
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Para iniciar este ponto, convém fazermos algumas consideragdes que ajudam
a situar toda a discussao que iniciamos e prosseguiremos daqui por diante. Doravante,
estaremos nos referindo frequentemente ao pensamento Potteriano e Jonasiano, por
varias razdes, dentre as quais porque ambos nos oferecem uma analise critica
bastante estruturada da tecnologia contemporanea a partir de uma proposta que vem
ao encontro dos elementos que buscamos para a nossa ética e que se compatibiliza
com a caminhada que percorremos até aqui. Tanto Potter quanto Jonas vao tratar a
questado do conhecimento a partir da visdo que cada um tem da dinamica histérica do
desenvolvimento cientifico e do conceito de progresso, para entdo discutir os
problemas e suas implicagdes éticas para a nossa contemporaneidade tecnolégica e
para os desafios que devemos superar diante do futuro. Nao obstante, podemos dizer
que ambos partem de um mesmo lugar comum, a fragilidade da vida, e miram um
mesmo proposito, a sobrevivéncia, no entanto, cada um segue caminhos
epistemoldgicos distintos e perspectivas bastante particulares.

Potter € bioquimico, passa grande parte da vida envolvido com a biologia
molecular, vé a fragilidade a partir da experiéncia na microbiologia, do estudo do
cancer e dali conecta todas as vidas e todo o mundo. Jonas é filésofo, vé a fragilidade
a partir da experiéncia do horror absoluto do holocausto da 22 Grande Guerra Mundial
e dali conecta todas as vidas. Potter e Jonas se encontram no futuro sob a égide da
responsabilidade humana pela sobrevivéncia do planeta e de todas as vidas que nele
habitam.

Potter é fruto da biotecnologia e € a partir deste lugar no mundo que ele
constréi uma ponte em direcdo a uma ética da vida, que ele vai chamar de bioética.
Jonas é fruto da racionalidade pragmatica da filosofia europeia, em especial alema, e
€ a partir destas referéncias no campo da ética que ele vai percorrer um longo caminho
em direcao a bioética, termo que ao que parece, ele nunca chegou de fato a empregar.
Potter propde uma ponte para religar as ciéncias e as humanidades e tem a ousadia
de transpé-la. Jonas também a percorre e embora, ao que parece, ndo quis o destino
que eles se cruzassem, apesar disso conspirou para que suas obras se tocassem de
uma maneira absolutamente auténtica. Embora os caminhos trilhados sejam
diferentes, eles ndo se contrapbéem, surpreendentemente se complementam e em
varios momentos trilham lado a lado uma jornada de constru¢do de uma ética da
responsabilidade de nossa humanidade presente para e em favor de todas as vidas

do futuro, uma “bioética global” e que mais tarde Potter vai adjetivar de “profunda”.
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Interessante notar também — e fazemos esta afirmacao ciente de que ela
estara desde logo sujeita a criticas —, que varios termos usados por Potter se
equivalem a termos empregados por Jonas ou sdo complementares; por exemplo, o
termo “técnica” em Jonas parece ter sentido, em certa medida, equivalente ao termo
“‘conhecimento” em Potter; ja o termo composto “conhecimento perigoso” em Potter e
“heuristica do medo” em Jonas parecem ser complementares. De forma semelhante
o conceito de “sabedoria” em Potter parece se completar em sentido ao termo
‘responsabilidade” em Jonas. Embora admitamos, fosse imensamente interessante e
enriquecedor um estudo comparativo entre os dois pensadores, o limiar de nossa
tarefa se encontra em algum ponto muito menos ambicioso, de tal forma que nos
restringiremos a tratar de apenas alguns temas indispensaveis a nossa discussao e
que estdo presentes no pensamento de ambos os autores, mas desde logo sabendo
que essa limitagao, uma fragmentagéao seletiva e por certo imprépria do conhecimento,
ainda que a contragosto, € em si algo que os préprios Jonas e Potter iriam criticar, e
diga-se, ndo sem razao. Feita esta pequena ressalva, podemos seguir adiante.

A ideia corrente de progresso é a de que ele é fruto do esfor¢o humano para o
alcance de um bem comum. Para Potter (2016), sob este senso coletivo coabitam trés
conceitos distintos de progresso que convivem em conflito: o religioso, o cientifico-
materialista e o cientifico-filoséfico. Para a religido o unico e verdadeiro progresso nao
esta neste mundo, ele reside no conhecimento acerca da vontade de Deus. O conceito
cientifico-materialista se baseia na ideia de um desejo universal, um impulso natural
em direcdo ao progresso, que so é alcangavel pelo acumulo de conhecimento, quanto
mais conhecimento, melhor. Este conceito se estrutura sobre a teoria Darwinista da
evolugdo. Potter, recorrendo-se de Spenser, alude que o progresso seria um impulso
natural em direcido a perfeicdo, como um mecanismo que pode ser conduzido,
direcionado pela educagao (lembremos da discussdo que deixamos para traz sobre
teorias da evolucéao e sobre o paralelo da biologia do organismo como uma maquina).
Ha algo como um fim tangivel, alcangavel nessa ideia de progresso. Neste sentido,
progresso e evolugdo se equivalem ao ponto em que progresso € como se fosse a
expressao antropolégica de evolugao. Jonas trata desta questdo de maneira muito
proxima:

Somos tentados a crer que a vocagao dos homens se encontra no continuo

progresso desse empreendimento [um infinito impulso da espécie para
adiante], superando sempre a si mesmo, rumo a feitos cada vez maiores. A
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conquista de um dominio total sobre as coisas e sobre o proprio homem
surgiria como a realizagédo do seu destino. (Jonas, 2006, p. 43).

Retornando a Potter, a distingdo que cabe fazer é que, na natureza, prevalece
um certo pragmatismo de curto prazo, uma limitagédo, vez que a sobrevivéncia do mais
apto s6 é garantida para aquele capaz de se adaptar ao meio ambiente (que sofre
mudangas permanentemente) no momento fatal em que a selegédo natural atua. O
sobrevivente ndo tem o poder de prever os desafios futuros do ambiente, neste
sentido, vive apenas os desafios do momento presente. No caso do progresso
humano, dada sua capacidade diferenciada de planejar, de prever, ele é capaz de um
pragmatismo de longo prazo que lhe permite antever as mudangas do meio ambiente,
os desafios do futuro, e assim se antecipar e evitar sucumbir a sele¢gao natural.

O conceito cientifico-filoséfico tem o materialista como base, mas abandona
a ideia do progresso como um mecanismo natural inevitavel da evolugdo para
estabelecé-lo como um processo de busca continua que nao tem limites, de conquista
que pode ou ndo ser alcangada, e nunca por um unico individuo. Em certa medida,
este conceito parece se aproximar da critica que Kesselring (2000) oferece ao ethos
dominador da natureza, que também se aproxima a critica de Hans Jonas. Nessa
perspectiva, o conhecimento ndo se confunde com sabedoria, no que Potter, citando
Schweitzer, vai dizer: “nossa época descobriu como divorciar o conhecimento do
pensamento, com o resultado que temos, de fato, uma ciéncia que é livre, mas
dificilmente uma ciéncia que reflete”’3. (Potter, 2016, p. 70). A descrigdo que Potter da
ao conceito € em boa medida, a definicdo e a critica que o autor faz a ciéncia
contemporanea:

O conceito cientifico-filoséfico de progresso € descendente em linha direta
das tradi¢cdes americanas. Ele representa a heranga judeu-crista, a heranga
puritana e a heranca utilitarista. Ele pode ser chamado de conceito realista
de progresso, porque nao estima nenhuma ilusdo. Todas as suas premissas
estdo sujeitas a teste e modificagdo. Enfatiza igualmente o individuo e a

sociedade, estima o florescimento dos individuos como o teste supremo do
progresso em uma sociedade. (Potter, 2016, p. 71).

A base desde conceito se funda em algumas ideias que nos soam muito

familiares:

3 “Qur age has discovered how to divorce knowledge from thought, with the result that we have, indeed,
a science which is free, but hardly any science left which reflects”. (Schweitzer, 1947, p. 18).
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- Nenhum conhecimento é absoluto;

- O conhecimento tem apenas a ignorancia como limite ([Potter citando]
Virchow, 1858);

- Os limites do conhecimento sao infinitos; cessagao de novos conhecimentos
nao é concebivel;

- Nenhum individuo pode dominar todo o conhecimento existente;
- O conhecimento deveria ser disseminado tdo amplamente quanto possivel,

- A sabedoria é o conhecimento moral, o conhecimento de como usar o
conhecimento e o conhecimento mais importante de todos. (Potter, 2016, p.
70).

Admitindo que o conceito cientifico-materialista de progresso € uma etapa
intermediaria necessaria entre o conceito religioso e o cientifico-filoséfico, Potter
assinala que “a ciéncia & conhecimento, mas ndo é sabedoria”. (Potter, 2016, p. 28).
Vamos tratar mais adiante do conceito de sabedoria, por isso iremos aqui apenas
assinalar a sua discordancia, vez que ela é fundamental para a compreensao da critica
Potteriana ao conhecimento, na forma como ele se realiza na sociedade
contemporanea e que ele vai chamar de conhecimento perigo: “o conhecimento que
se acumulou mais rapido do que a sabedoria para o administrar”. (Potter, 2016, p. 95).

O desenvolvimento vertiginoso da ciéncia moderna, em um nivel de
complexidade exponencial, em quantidades que dobram em intervalos de tempo cada
vez menores, levaram a especializagdo como forma de fazer ciéncia (otimizando
recursos e potencializando resultados). No entanto, o efeito colateral desta estratégia,
€ que a medida em que o cientista vai se aprofundando no conhecimento especifico,
mais vai perdendo a capacidade de vislumbrar como esse conhecimento altamente
especializado se encaixa “no contexto mais amplo da ciéncia e da sociedade” (Potter,
2016, p. 78), capacidade esta que acaba por se esvair no contexto do progresso:

Ele [o cientista] ndo era mais capaz de dedicar o seu tempo as questbes
coésmicas ou a se preocupar com a verdade ultima. Estava convencido de que

esta ultima n&o era possivel e que as primeiras ndo eram nem importantes,
nem uteis, nem tampouco interessantes. (Potter, 2016, p. 78).

Para este cientista, conhecer apenas uma pequena parte de um todo nao se
constitui em um problema, uma vez que prevalece a ideia de que todo o conhecimento,
ainda que apenas uma pequena parcela de um contexto mais amplo que ndo possa
ser percebido de imediato, conduz irremediavelmente a um bem maior, dado que todo

o conhecimento é bom e portanto conduz ao bem. (Potter, 2016). Notadamente, Jonas
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(2006) parece partilhar da mesma percepgao do problema da fragmentagdo do
conhecimento’™. A ressalva que merece ser feita € que em Jonas ciéncia e técnica
sdo instancia distintas e nesta ultima reside toda a ameaca ao futuro da humanidade
e do planeta. Ja em Potter esta distingcdo nao € tdo demarcada. No entanto, ambos
convergem para um entendimento comum de que a ciéncia precisa e deve progredir
pelo bem da humanidade’®.

A chegada do século XX consolida a separagao entre a ciéncia e as letras e
estabelece uma relacdo que vai se fortalecer cada vez mais entre conhecimento e
poder, ha um ponto em que n&o sera mais possivel distinguir um do outro. Apenas
fazendo um pequeno paréntese, mesmo porque apontamos alguns elementos
capitulos atras, fenbmeno semelhante ocorre entre politica e economia e ao que
parece, entre estes ultimos com aquele primeiro, de uma forma tal que a ciéncia
parece se enveredar temerariamente entre o poder, a economia e a politica.
Curiosamente mais tarde as letras vao fazer um grande esforgo para receberem a
denominagdo de “ciéncias humanas”, numa tentativa de resgatar um prestigio
historico perdido. Com efeito, ndo foram as letras, ou as humanidades se assim
preferirmos, que perderam status ou prestigio frente as ciéncias, ocorre que desde a
antiguidade e por toda a idade média, o filésofo e o cientista eram em geral a mesma
pessoa, uma identidade unica de conhecimento. E no decorrer da idade moderna,
com o renascimento das ciéncias pelo iluminismo, que em trés ou quatro séculos ela
avancga muito além do que havia ocorrido todos os outros séculos anteriores, que
aquele que fazia ciéncia nao era mais o mesmo que fazia filosofia. Talvez resida nesse
divorcio a raiz da especializagdo que Potter critica. Esta especializagao vai se
transformar em alta especializacdo, ha um ponto tal capaz de produzir coisas que
somadas, combinadas, organizadas em determinados arranjos, puderam produzir
todo o progresso de que somos testemunho, dos materiais como os polimeros
sintéticos, os nanomateriais que citamos anteriormente, os computadores, a revolugao

nas comunicagodes, a inteligéncia artificial, a biotecnologia, CRIPSR e tanto mais que

4“0 nome desse prego [o prego do progresso cientifico] é “especializagéo”, que por causa do enorme
aumento do material de conhecimento, por suas subdivisbes e seus métodos especiais, cada vez
mais sutis, conduz a uma fragmentagao extrema do conhecimento total. O preco que o individuo paga
para poder contribuir criativamente no processo, € mesmo para entender adequadamente o assunto
como um observador, € a renuncia a partilhar de tudo 0 mais que se encontre fora de sua estreita
competéncia”. (Jonas, 2006, p. 270).

75 “Aqui se trata de um caso inquestionavel, talvez o Gnico caso inquestionavel — de progresso real e
de seu carater desejavel, que requer o nosso apoio”. (Jonas, 2006, p. 270).
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nao poderiamos enumerar. E isso parece corroborar aquela ideia de que todo o
conhecimento € bom, mesmo que ele seja apenas uma pequena parcela que no
momento de sua descoberta ndo seja possivel compreender de que maneira ele se
encaixa num bem maior. Mas esse mesmo conhecimento ira produzir os venenos
quimicos, as armas biologicas e as bombas que alimentaram a 12 e a 22 grandes
guerras mundiais € que em poucas décadas produziram mais degradagdao ambiental
e destruicao do que qualquer outra espécie foi capaz de impor a natureza ao longo de
todos os outros bilhdes de anos de evolugéo’®. Essa critica estara presente tanto em
Potter (2016), como em Jonas (2006) em varios momentos. Alias, Jonas vai chamar
de crencga este tipo de postura, uma espécie de crenca “autoimune”, que acredita ser
capaz de remediar-se a si mesma dos danos que tem provocado, sobretudo nestes
ultimos cem anos:

A este tipo de crenga pertence a confianga de que “a técnica” sera capaz de

dominar os problemas que ela criou e que basta aperfei¢coa-la para descobrir

o remédio contra os males que ela provoca: Somente a espada que causou
a ferida pode cura-la”. (Jonas, 2006, p. 206).

Esse € o paradoxo do conhecimento que Potter e Jonas denunciam: uma
ciéncia que parece ser capaz de produzir ordem social e bem-estar material, uma
ciéncia legisladora que parece seguir em diregdo a um sumo bem, mas que ao mesmo
tempo caminha em direcdo a um poder absoluto, a “aventura prometeica”, que se
traduz também na capacidade de destruir seu préprio criador:

Observe-se que este ndo € um julgamento de valor, mas uma constatagao
objetiva: podemos deplorar a invengdo da bomba atdmica dotada de poder
destrutivo ainda maior e considera-la como um valor negativo. Porém, o que
lamentamos é exatamente o fato de que ela seja tecnicamente “melhor”;

nesse sentido, sua invengao € um progresso, lamentavelmente. (Jonas, 2006,
p. 271).

Oportuno lembrar as palavras de Gabriel Garcia Marquez (Marquez, 1986),
no Encontro Internacional sobre Paz e Desarmamento, no dia 6 de agosto de 1986,

“aniversario” da bomba de Hiroshima, resgatado por Kesselring (2000, p. 169—170):

6 “Temos hoje, no mundo, mais do que 50.000 cargas explosivas atdmicas postas a disposigdo. Em
termos mais simples, isso significa que cada ser humano, as criangas ai incluidas, esta sentado num
barril com 4 toneladas de dinamite, cuja explosdo integral chegaria a extinguir doze vezes todos os
rastros de vida na terra. O potencial destrutivo dessa ameaga imensa [...] nos permitiria prejudicar
mais quatro planetas que giram ao redor do Sol e atingir e influir o equilibrio do sistema solar”,
(Kesselring, 2000 apud Marquez, 1986).
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Desde que a vida surgiu visivelmente na Terra, passaram-se 380 milhdes de
anos até que uma borboleta aprendesse a voar; passaram-se outros 180
milhdes de anos para gerar uma rosa que nao tinha nenhuma outra obrigagéo
sendo ser linda; e passaram-se mais quatro épocas geoldgicas até que os
homens tornassem-se aptos a cantar melhor do que os passaros e morrer
por amor. Nao faz honra ao talento humano ter inventado, na idade aurea da
Ciéncia, um caminho pelo qual um desenvolvimento tdo enorme e tao
dispendioso, que gastou alguns milénios, possa reverter ao nada do qual saiu
— e isso gracgas a arte primitiva de apertar um botéo.

Bem verdade, admitamos, em termos de resultado, talvez ndo faga muita
diferenca se o botdo a que Garcia Marquez se refere seja de um artefato nuclear ou
uma edigdo génica fora do alvo, um gene drive ou um experimento CRISPR que
inadvertidamente escapou do laboratério. No entanto, Potter e Jonas vao apontar uma
outra faceta mais sutil e menos evidente desta ambivaléncia, vez que ela se esconde
por traz de um aparente beneficio para a humanidade: certos avangos, como por
exemplo na medicina, que tem possibilitado a extensdo da expectativa de vida de
milhdes de pessoas que se somam as que nascem, ndo vém acompanhados de
solucdes que permitam ao planeta suportar nosso estilo de vida contemporanea, nem
do ponto de vista de garantir igualdade de acesso aos bens e produtos desta mesma
ciéncia (basta lembrar do capitulo onde tratamos de regulagcdo internacional e
acompanhamento das pesquisas de edigao génica), nem do ponto de vista de garantir
acesso a bens basicos para a existéncia (como agua, territorio, comida, educagao e
saude), nem do ponto de vista da incontrolavel degradacao ambiental a que chegamos
e que se aponta estar em num nivel de quase irreversibilidade, se € que ja ndo o
ultrapassamos, e que pode levar o planeta ao esgotamento completo de sua
capacidade de manter a vida, inclusive a nossa. Nessa perspectiva, nao seria sem
sentido dizer que o pior mal é aquele que se confunde com um bem, vez que
transmutado, ndo apenas ndo o combatemos, como o desejamos. Potter tinha uma
especial preocupacao com a possibilidade de o mundo viver uma explosao
demografica de proporgéo catastrofica, em que este ndo seria capaz de alimentar
tanta gente — esta alias, era uma preocupagdao amplamente difundida na década de
1960 —, exploséo esta que decorre deste modelo de desenvolvimento que ele critica
e que Jonas vai chamar de “programa baconiano”, em que a “pilhagem cada vez mais
brutal do planeta” ultrapassou todos os limites possiveis em direcdo a uma “Terra
devastada”. (Jonas, 2006, p. 235, 236).

De fato, apesar de a populacdo mundial continuar crescendo, a catastrofe

anunciada, ao menos por hora, ainda nado ocorreu e as taxas de crescimento
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populacional em geral tém sido menores do que havia sido estimado. Insolitamente,
isto ndo quer dizer que o mundo nao esteja passando por e morrendo de fome, quer
dizer apenas que a imensa fome que vemos no mundo atual n&do decorre
prevalentemente do excesso de vidas humanas existente e que os outros fatores que
tanto Potter como Jonas apresentam, assumiram maior relevancia nesta nova
configuragcdo do mundo globalizado. (Jonas, 2006; Potter, 2016). O que torna este
drama pior é que se estima que a quantidade de alimentos produzidos no mundo, se
fosse distribuido em razdo da necessidade e nao da riqueza, seria suficiente para
acabar com a fome no mundo.

Enquanto Potter vai buscar na biologia molecular, nos fendmenos intra e
extracelulares um fundamento para a construgcdo da sua bioética global, Jonas
percorre outro caminho em busca de uma ética para o tempo presente; ele retorna ao
processo civilizatério humano para encontrar as origens da formagéo da sociedade,
com o proposito de entender qual a influéncia da técnica’’ nesse processo, como as
relagbes eram mediadas e que elementos participavam dessa equacido. Desde
aqueles primérdios, a relagdo do homem com o mundo ndo humano, com a natureza,
€ considerada neutra, ndo suscetivel a atribuicdo de valor ou julgamento moral. O
campo da ética se formava desde entdo como o espaco restrito da mediacdo das
relagdes entre seres humanos, no restrito horizonte temporal do momento presente,
no restrito espagco geograficamente circunscrito. Esse antropocentrismo também
estabelecia que a techne nao tinha o poder de alterar a esséncia humana, ndo apenas
porque ela estava fora do mundo, inalcancavel e protegida das maos da techne, como
também porque esta nao detinha de fato esse poder. Da mesma forma, o intervir na
natureza ndo estava submetido a moral, mesmo porque a natureza se revelava dotada
de um poder e uma capacidade de se recuperar de qualquer agir humano muito além
da capacidade deste de Ihe impingir danos. Durante muito tempo o agir humano, a
técnica ndo era um problema, dada a sua limitagao e alcance: “o brago curto do poder
humano n&o exigiu qualquer esforco comprido do saber, passivel de predicédo, a

pequenez de um foi tdo pouco culpada quanto do outro”. (Jonas, 2006, p. 37).

7 O termo “técnica” € empregado por Jonas, ao analisar as éticas tradicionais, no sentido de habilidade
(techne). Mais tarde o termo vai incorporar o sentido contemporaneo de tecnologia. (Jonas, 2006, p.
35).
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Esse modelo de ética limitado no tempo, no espaco e nas relagdes entre seres
humanos persistiu desde a antiguidade até que a capacidade humana de intervir na
natureza, a techne moderna, ultrapassa esses limites de uma tal forma, numa tal
escala de grandeza que até entdo era impensavel, nem em termos de objetivos, nem
de consequéncias. Ao ultrapassar esses limites a ética antiga ja ndo € mais capaz de
mediar esse novo agir humano e suas consequéncias. A partir da técnica moderna,
tempo e espago assumem uma nova dimensado, numa equagao em que o futuro, o
planeta, os outros seres vivos e 0 meio ambiente passam a ser subjugados por um
poder jamais sonhado: “Um poder da técnica que se tornou tirdnico e que em vez de
libertar o homem, o escraviza”. E preciso enfrentar esse poder, o que significa
enfrentar “o centro dessa dindmica mortal’, “a economia “livre” das sociedades
industriais ocidentais”. (Jonas, 2006, p. 37). Um poder que se revela na magnitude de
suas capacidades, na cumulatividade de seus efeitos e danos e na irreversibilidade
de suas consequéncias. Esse poder da intervencdo técnica do homem sobre a
natureza, até entdo inimaginavel, se revela no nivel de destruicdo ja produzido e do
quanto de vulnerabilidade ainda Ihe pode ser imposto:

O poder se tornou autdbnomo, enquanto sua promessa de salvagdo, em
apocalipse. Torna-se necessario agora, a menos que seja a propria catastrofe
que nos imponha um limite, um poder sobre o poder — a superagédo da

impoténcia em relagdo a compulsdo do poder que se nutre de si mesmo na
medida de seu exercicio. (Jonas, 2006, p. 37).

Esse poder que se mostra ilimitado em capacidade de fazer e subjugar a tudo

e a todos, liberto de uma ética que oriente seus propositos e guie suas agdes e

desprovido de uma visdo de longo alcance que o comprometa e o obrigue para com
o futuro, impde uma nova responsabilidade totalmente diferente de até entao:

Por meio de seus efeitos, ela nos revela que a natureza da agdo humana foi

modificada de fato, e que um objeto de ordem inteiramente nova, nada menos

que a biosfera inteira do planeta, acresceu-se aquilo pelo qual temos de ser

responsaveis, pois sobre ela detemos poder [...] a natureza como uma

responsabilidade humana é seguramente um novum sobre o qual uma nova
teoria ética deve ser pensada. (Jonas, 2006, p. 39).

Da mesma forma que Potter, Jonas aponta que a ética, a que necessitamos,
deve ser capaz de lidar com nao apenas com os problemas do presente, mas também
e principalmente com os problemas que as agdes do presente causarao ao futuro.

Ocorre que, como diz Jonas, ha um hiato entre a capacidade de prever o futuro e o
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poder do agir, o poder da técnica, ou se quisermos usar os termos de Potter, da
ciéncia, do conhecimento’®, que se revela na ignorancia:
O hiato entre a for¢a da previsao e o poder do agir produz um novo problema

ético. Reconhecer a ignorancia torna-se, entdo, o outro lado da obrigagéo do
saber. (Jonas, 2006, p. 41).

A partir destes elementos, Potter estrutura o conceito de conhecimento
perigoso, que poderiamos dizer, decorre de cinco fatores: 1° a alta especializacédo do
conhecimento, desprovido de um conhecimento mais amplo da propria ciéncia, da
sociedade e do mundo; 2° um excesso de conhecimento pulverizado, descontrolado
e desconectado; 3° um conhecimento ausente de uma critica em relagao as
consequéncia para o futuro; 4° um conhecimento que se julga neutro e que nao leva
em conta os usos e consequéncias do que seja possivel fazer a partir dele; 5° um
conhecimento que se assume como poder e se torna disponivel a ele sem reservas.
Em certo sentido, o conhecimento perigoso decorre da forma como ele é produzido
no mundo, da aplicacdo que se faz dele e da ignorancia destes dois elementos. Nas
palavras de Potter: o conhecimento perigoso € aquele “que se acumulou mais rapido
do que a sabedoria para o administrar”. (Potter, 2016, p. 95). Jonas vai dizer que a
experiencia pratica tem demonstrado que os projetos tecnolégicos com objetivos de
curto prazo, como o0 sdo em geral a maioria, a medida em que sao desenvolvidos,
tendem a adquirir uma espécie de autonomia, uma dinamica compulsiva de
crescimento autopropulsionado - daquele tipo a que Potter vai se referir como “mais e
melhor”, que se acumula sob a crenca de que todo conhecimento € bom e tende ao
bem, mas que com efeito &€ desprovido de sabedoria - que tende a se tornar
irreversivel. Diante dessa marcha avassaladora da técnica e de seu poder irresistivel
“temos liberdade de dar o primeiro passo, mas nos tornamos escravos do segundo e
de todos os passos subsequentes”. (Jonas, 2006, p. 78). Esse parece ser 0 caso do
Projeto Manhattan e talvez possa ser a génese de CRISPR.

Por certo, um dos elementos mais presentes e persistentes, e talvez o
elemento fundante de ambas as construgcdes éticas, tanto em Potter como em Jonas
€ a profunda preocupagédo com os impactos possiveis e altamente negativos que a

tecnologia de nosso tempo podera causar ao futuro. Ambos elaboram suas

8 *O conhecimento pode se tornar perigoso nas maos de especialistas que carecem de um contexto
suficientemente amplo para conceber todas as implicagbes de seu trabalho”. (Potter, 2016, p. 89).
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perspectivas éticas a partir da necessidade imperiosa de prospectar esses futuros,
que podem ou nao se realizar, para se vislumbrar quais deles ameacam a
humanidade, o meio ambiente, a biosfera como um todo. Ambos vao incorporar em
suas teorias mais um elemento novo incomum, além dos que ja apresentamos: o
medo, vez por outra transmutado em prudéncia. No entanto, neste ponto cada um
segue perspectivas diferentes.

Potter vai fazer uma abordagem trazendo para o debate a ameaca a
sobrevivéncia, a ignorancia perigosa e o conhecimento perigoso, ainda que sob o viés
da biologia. Jonas, embora também trabalhe esses temas, bem verdade que sob outra
perspectiva, a da filosofia, vai introduzir a heuristica do medo como parametro ético
para o controle do agir frente as ameacas dos futuros possiveis. Mas note-se que nao
se trata do medo comum que se constréi em contraposi¢cao a ameaca iminente, que €
muito eficiente para controlar o agir, mas tem alcance limitado ao momento presente.
Visto que o futuro ndo pode apresentar-se como ameaga iminente - tanto porque ai
nao seria futuro, como porque decorre de possibilidades que podem ou nao se
realizar, de incertezas -, a heuristica do medo é em esséncia um exercicio intelectual
especulativo acerca das possiveis consequéncias da técnica que se apresentam
como ameagas: “Quanto mais no futuro longinquo se situa aquilo que se teme, quanto
mais distante do nosso bem-estar ou mal-estar, quanto menos familiar for o seu
género, mais necessitam ser diligentemente mobilizadas a lucidez da imaginacéo e a
sensibilidade dos sentidos” (Jonas, 2006, p. 352), e é nela que se funda a prudéncia:
“O medo que faz parte da responsabilidade ndo é aquele que nos aconselha a nao
agir, mas aquele que nos convida a agir”. (Jonas, 2006, p. 351).

Este medo tem na esperanca sua contraparte, a esperanca de se evitar o mal,
nao se confunde com a covardia, ainda que possa ter na angustia a sua revelagao.
Alids, aponta Jonas, convém observar que as incertezas que a tecnologia moderna
apresenta sao de um tipo de perigo totalmente novo, com o qual as éticas tradicionais
nao sao capazes de lidar e o proprio conhecimento tem dificuldade de prospectar em
termos de futuro. Sob esta perspectiva, a heuristica do medo pode se realizar
independentemente do conhecimento, nao porque seja ela irracional ou emocional,
mas porque o ser humano tem uma capacidade, uma prontiddo inata de saber
identificar o mal, mesmo que na sua auséncia e sem a experiéncia da sua contraface;
diferentemente do bem, que, em regra, somente somos capazes de reconhecer em

decorréncia de sua perda ou em contraposicdo ao mal. Este talvez seja um daqueles
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pontos de maior complementariedade entre Potter e Jonas e certamente € um dos
pontos centrais para que se possa avaliar eticamente a edicdo genética como
tecnologia, cujo poder extremo pode mudar o mundo de formas jamais vistas e

algumas até inimaginaveis.

2.4.3Da técnica a sabedoria e a responsabilidade: um dever para com o futuro

Mas o futuro ndo esta representado em nenhuma instancia; ele ndo é uma
forca que possa pesar na balanga. Aquilo que ndo existe ndo faz nenhum

lobby, e os nao nascidos sao impotentes [...] quando aqueles puderem
reivindica-las, nds, os responsaveis, ndo existiremos mais. (Jonas, 2006, p.
64).

Muito do que caberia discutir aqui, inevitavelmente ja o fizemos nas paginas
anteriores, vez que o tema da responsabilidade é elemento central tanto em Potter
como em Jonas, € nao poderia ser diferente em se tratando do debate acerca de uma
ética que tem como propdsito garantir a sobrevivéncia futura do planeta, para usar
uma terminologia Potteriana, o que implica, necessariamente, estabelecer a
responsabilidade das geragdes presentes em garantir um futuro auténtico; para usar
uma terminologia Jonasiana, que néo seja afetado negativamente ou inviabilizado
pela técnica. Por esta razao, trataremos aqui de abordar algumas questdes adicionais
que complementam o entendimento do papel fundamental da responsabilidade e da
sabedoria frente ao futuro. (Jonas, 2006; Potter, 2016). Desnecessario lembrar que a
magnitude do poder de CRISPR, das possibilidades que emergem da técnica, e das
consequéncias e implicagdes diante do futuro sdo de uma dimensao tdo ampla que
nao parece admissivel discutir os aspectos éticos da técnica sem tratar da questao da
responsabilidade das gerag¢des presentes para com o futuro.

Uma das questdes primeiras que se coloca diz respeito as escolhas que
fazemos, e se ao fazé-las, podemos (se temos o direito de) comprometer os interesses
e o futuro daqueles que ainda ndo existem, e que, portanto, ndo podem reivindicar
direitos ou cobrar obrigagbes das geragdes que os antecederam. (Jonas, 2006). Por
certo que esta € uma das questbes éticas inerentes a pesquisa cientifica e
especialmente importante para nosso debate acerca da edi¢ao génica. Vivemos numa
sociedade globalizada, onde tudo e todos estdo conectados sob varias formas e vias
diferentes. O que acontece em algum lugar do mundo, ndo raras vezes tem reflexos
em outro. O “efeito borboleta” parece ecoar nas relagbes entre comunidades, entre

nacdes e também entre sistemas bioldgicos, sejam eles ecossistemas ou
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microbiomas. Nesse “[...] entrelacamento indissoluvel dos assuntos humanos, bem
como de todas as coisas, ndo se pode evitar que o meu agir afete o destino de outros;
logo, arriscar aquilo que € meu significa sempre arriscar também algo que pertence a
outro e sobre o qual, a rigor, ndo tenho nenhum direito”. (Jonas, 2006, p. 84).
Evidentemente que dentre as inumeras circunstancias vividas e por viver na
longa jornada da experiéncia humana, ha que se perguntar se ndo havera aquelas em
que seja justificavel optar por colocar em risco uma grandeza maior em favor de um
bem ainda maior. Jonas aponta duas reflexdes diametralmente opostas, mas capitais
nesse assunto. A primeira se refere aquelas situacdées em que o dano que possa ser
causado pela ndo acao supera o dano da acao:
Assim surgem as decisdes terriveis, mas moralmente defensaveis, sobre
guerra e paz: para o bem do futuro, se aposta o proprio futuro [...] pela
ameaca de um futuro terrivel: ndo para conquistar um bem maior (o que talvez
néo passe de arrogancia), mas apenas para afastar um mal extremo. A ultima
consideragdo tem a primazia, e somente ela tem como desculpa a

necessidade, pois se pode viver sem o bem supremo, mas ndo com o mal
extremo. (Jonas, 2006, p. 85).

A segunda diz respeito ao impulso incontrolavel de dominar a evolugédo e a
natureza, traduzido numa busca frenética pela perfeicdo, que pde em risco todos
aqueles que por ela podem ser afetados, inclusive as geracdes futuras:

Porque estes [os grandes riscos da tecnologia] ndo s&o assumidos com a
finalidade de salvar o que existe ou abolir o insuportavel, mas para melhorar
permanentemente o ja alcangado, isto &, para o progresso, cuja versdo mais
pretenciosa pretende construir um paraiso terrestre. Assim, o progresso e
suas obras situam-se antes sob o signo da soberba que da necessidade. A
renuncia a algumas de suas promessas diz respeito ao que excede o

necessario, ao passo que sua realizagdo poderia afetar o proprio
incondicionado [a propria esséncia humanal. (Jonas, 2006, p. 85).

Com efeito, em Potter, a responsabilidade assume contornos de um dever que
mira o futuro na busca pela sobrevivéncia, busca esta que deve ser alcancada pelo
conhecimento e que s6 pode ser conduzida pela sabedoria. (Potter, 2016). Em Jonas,
a responsabilidade assume uma forma mais definida, ela também € um dever, mas
nao um dever facultativo e sim um dever incondicional, porquanto decorre de um dever
incondicional da humanidade de existir. Dito de outra forma, a humanidade tem um
dever imperativo de existir e disto decorre um dever correspondente, portanto
imperativo, uma responsabilidade incondicional de garantir a sua existéncia, mas nao
de qualquer existéncia, e sim de uma existéncia auténtica, verdadeira: “Age de modo

a que os feitos da tua agao sejam compativeis com a permanéncia de uma auténtica
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vida humana sobre a terra”. (Jonas, 2006, p. 47). Trata-se, em ultima analise de um
“dever primario do Ser, em oposi¢cao ao nada” (Jonas, 2006, p. 87), ou seja, existir é
um imperativo’®. Nesse sentido, a responsabilidade € um principio imperativo, um
“dever de ser capaz de se atribuir este dever” (Jonas, 2006, p. 93), e por iSso mesmo
nao pode ser decorrente nem de um direito, nem tampouco de um dever de
reciprocidade:

Dai resulta que o primeiro principio de uma “ética para o futuro” nao se

encontra nela propria, como doutrina do fazer (a qual pertencem alias todos

os deveres para com as geragdes futuras), mas na metafisica, como
doutrina® do ser, da qual faz parte a ideia do homem. (Jonas, 2006, p. 95).

Esta abordagem dada por Jonas, que poderiamos dizer, € mais um ponto em
que ele e Potter se complementam, revela uma preocupacgao singularmente relevante
para o nosso debate, vez que transcende a preocupacao da sobrevivéncia, porquanto
espécie bioldgica, em diregao a preocupagao com a sobrevivéncia de uma existéncia
auténtica, de uma humanidade verdadeira, de uma esséncia que diz como o ser é.
Isto nos conecta diretamente ao debate sobre melhoramento pela via da edi¢céo
génica, tema que iremos abordar mais adiante e que resgata o que dissemos
anteriormente sobre perfeigéo:

Pode-se dizer que os perigos que ameagam o futuro modo de ser sdo, em

geral, o0s mesmos que, em maior escala, ameagam a existéncia; por isso,
evitar os primeiros significa a fortiori evitar os outros. (Jonas, 2006, p. 91)

Esse poder singular de que fala Jonas, um poder ilimitado, de uma tal
magnitude a ponto de poder ameagar a propria existéncia auténtica, encerra em si um
igual dever de responsabilidade pelo seu agir, pelo que pode dar causa. Lembrando
a citagédo de Potter a respeito da liberdade da ciéncia®', Jonas oferece a contraparte

que |lhe é devida: “a mais sublime e desmedida liberdade do eu conduz ao mais

® Ainda que no campo da individualidade, e apenas neste caso, seja facultativo optar pelo “n&o existir”.
(Jonas, 2006).

80 Esta transcendéncia em Jonas ndo se traduz no dualismo tradicional das religides e de algumas
filosofias, que pressupde uma “alma”, um “espirito” ou algo equivalente; mesmo porque ele vai afirmar
que “o ser, ou a natureza, € uno e presta testemunho de si naquilo que permite emergir de si. (Jonas,
2006, p. 134). De toda forma, ndo avangaremos nesta discussdo, que ndo € nem pequena € nem
simples, vez que sintetiza um dos mais antigos e insoluveis debates da filosofia. Solucionar esta
questao traria impactos inimaginaveis para as humanidades e para as ciéncias, no entanto, admitimo-
lo, esta ndo apenas além de nossa pretensdo, mas muito além de nossa capacidade.

81“Nossa época descobriu como divorciar o conhecimento do pensamento, com o resultado que temos,
de fato, uma ciéncia que ¢é livre, mas dificilmente uma ciéncia que reflete”. (Potter, 2016, p. 70 apud
Schweitzer, 1947, p. 18).
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exigente e inclemente dos deveres”. (Jonas, 2006, p. 173). Alias, um dever que é

irrenunciavel e incondicional, vez que esta irremediavelmente vinculado ao existir (um

dever imperativo) na plenitude do tempo, e ndo as condi¢gdes da existéncia ou a

consciéncia dela no imediatismo do momento presente, o que implica num dever de

responsabilidade total pelo existir, que compreende e se vincula ao passado e

sobretudo ao seu futuro. As consequéncias disto para efeito da pesquisa génica e,
evidentemente, ndo apenas para ela, s&o 6bvias.

De fato, o poder da técnica chegou a um potencial de destruigdo de tal ordem

que o futuro da natureza, e por consequéncia, o futuro da humanidade, se tornou o

seu primeiro dever: “0 homem se tornou perigoso ndo so pra si mesmo, mas para toda

a biosfera”. (Jonas, 2006, p. 229). Disto decorre um dever baseado na solidariedade

de destino entre homem e natureza, visto que compartilham o mesmo perigo diante
da “técnica toda poderosa” (Jonas, 2006, p. 228):

Nascido do perigo, esse dever clama, sobretudo, por uma ética da

preservagdo, da preservacdo e da protecdo, e ndo por uma ética do

progresso ou do aperfeicoamento. Apesar da modéstia de seu objetivo, seu

imperativo pode ser muito dificil de ser obedecido, e talvez exija mais

sacrificios do que todos aqueles que visam a melhorar a sorte da espécie
humana. (Jonas, 2006, p. 232).

Em Potter (2016, p. 197), a sabedoria, definida como “o conhecimento de
como usar o conhecimento para o bem social”’, € o caminho para dominar esse poder
que ameaga o futuro e garantir a sobrevivéncia; um caminho que une o conhecimento
das ciéncias com o conhecimento das humanidades, e que pode ser alcangado: “O
que estamos defendendo é o uso do método cientifico na busca da sabedoria, isto €,
assumimos que a sabedoria pode ser encontrada da mesma maneira que outros
conhecimentos”. (Potter, 2016, p. 71). Nesse sentido, Potter recorrendo a Lilienthal,
mas a ele acrescentando, vai defender que a ciéncia pode contribuir para uma grande
revolucao ética equiparavel ao que representou a revolugao experimentada pela fisica
moderna: “Sustentamos que o conceito cientifico-filoséfico de progresso que enfatiza
a sabedoria de longo alcance é o unico tipo de progresso que pode conduzir a
sobrevivéncia”. (Potter, 2016, p. 74). Jonas vai atribuir equiparado valor ético a
sabedoria, ainda que neste ela ndo seja o elemento central de uma ética para o futuro,
mas sim a responsabilidade:

[...] o saber torna-se um dever prioritario [...] deve ter a mesma magnitude da

dimenséao causal do nosso agir. Mas o fato de que ele realmente ndo possa
ter a mesma magnitude, isto €, de que o saber previdente permaneca atras
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do saber técnico que confere poder ao nosso agir, ganha ele préprio,
significado ético. (Jonas, 2006, p. 41).

De mais a mais, em Jonas, a sabedoria talvez ndo tenha exatamente a mesma
natureza que em Potter, e talvez até a considere muito menos tangivel:
A escala inelutavelmente “utopica” da moderna tecnologia leva a que se
reduza constantemente a saudavel distdncia entre objetivos cotidianos e
ultimos, entre as ocasides em que podemos utilizar o bom senso ordinario e
aquelas que requerem uma sabedoria iluminada [..] somos
permanentemente confrontados com perspectivas finais cuja escolha positiva
exige a mais alta sabedoria — uma situagao definitivamente impossivel para
0 homem em geral, pois ele ndo possui essa sabedoria, e para 0 homem
contemporéneo em particular, que até mesmo nega a existéncia de valor

absoluto e de verdade objetiva. Quando mais necessitamos de sabedoria é
quando menos acreditamos nela. (Jonas, 2006, p. 63).

A despeito destas nuances entre os autores, que como dito, ndo poderemos
adentrar com mais profundidade, por mais tentador que possa ser; 0 que nos cumpre
mais uma vez assinalar € que para ambos, a tecnologia moderna, o modelo de
sociedade tecnoldgica que vivemos, a seguir o rumo e o ritmo atual, representa uma
ameaca de dimensdes jamais vistas, ndo apenas para o ser humano, mas para toda
a biosfera, de modo que a sobrevivéncia, nem de um, nem de outro, estdo garantidas,
ainda que a ordem dos fatores, neste caso, faga uma imensa diferenca:

Conter tal progresso deveria ser visto como nada mais do que uma precaugao
inteligente, acompanhada de uma simples decéncia em relagdo aos nossos

descendentes. Se ndo o fizermos, a natureza o fara, de maneira terrivel.
(Jonas, 2006, p. 349).

A ultima questdo que consideramos registrar diz respeito ao modo de como
realizar este projeto de ética para a vida no mundo real, ndo apenas para a vida
humana, mas para todas as vidas do nosso planeta. Potter vai trilhar um caminho pelo
que ele denomina “Conselho do Futuro” dentro da estrutura de poder atual. Jonas vai
buscar na critica as utopias e nas experiencias histéricas do capitalismo e do
socialismo um caminho possivel. Lamentavelmente, analisar estas questdes esta fora
de nosso alcance, mas elas precisardo ser consideradas com profundidade e
dedicacéao, sobretudo se concordarmos que do vasto campo da ética e da bioética,
estas talvez sejam as que nos restem para dar conta da tarefa que as gerag¢des do
futuro nos incumbiram: o dever de |hes garantir uma existéncia verdadeiramente
auténtica:

Esta € a perspectiva apocaliptica que se insere de forma previsivel na
dindmica do atual curso da humanidade. Devemos compreender que
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estamos diante de uma dialética que s6 podera ser enfrentada gracas a uma
escalada em termos de poder, e ndo com uma renuncia quietista ao poder.
(Jonas, 2006, p. 236).

O espirito da responsabilidade rejeita o veredito prematuro da fatalidade por
ter assumido o rumo “da histéria” [...] ao principio esperanga, contrapomos o
principio responsabilidade, e ndo o principio medo. Mas certamente, o medo
pertence a responsabilidade, tanto quanto a esperanca. (Jonas, 2006, p. 350—
351).

Alguns dirdao que Potter e Jonas ultrapassam o campo da teoria ética para
adentrar no cedico espaco do ativismo, e talvez até os acusem de um certo
ideologismo incompativel com a necessaria liberdade para se fazer ciéncia. Por outro
lado, qual ciéncia é neutra? Quando as escolhas feitas nas bancadas dos laboratérios
estiveram desprovidas de sonhos, desejos, intensdes, propdsitos, interesses, alguns
destes até permeados de conflitos? O fazer ciéncia invariavelmente reflete uma visao
de mundo e de sociedade e aponta sempre para um caminho e uma direcao dentre
tantas possiveis, e ndo ha como renunciar essa ambivaléncia que € da propria
natureza da liberdade do agir. Dessa ambivaléncia do agir livre decorre uma
ambiguidade latente nos produtos deste agir, dentre eles do fazer ciéncia. E se o fazer
ciéncia, como construgdo humana baseada na liberdade, € ambivalente na origem do
agir, e se os produtos desta acdo sdo ambiguos, decorre disso o dever de se assumir
responsabilidade por todas as suas possibilidades resultantes, vez que ele (o agir) é
sempre uma escolha. Mas, no caso do fazer ciéncia, as possibilidades
desproporcionais de seus efeitos no tempo e no espago nao permitem que se exima
ou se esquive de qualquer responsabilidade. A convergéncia dos pensamentos
Potteriano e Jonesiano, fundado na responsabilidade como principio norteador do
agir, baseado em uma sabedoria capaz de orientar as escolhas (a liberdade) que leve
a sobrevivéncia auténtica do ser humano e de toda a biosfera, pode ser um
instrumento valioso de uma ética capaz de orientar a pesquisa génica, inclusive a

pesquisa com CRISPR.
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3 ANALISE DOS RESULTADOS

‘Eu também acho que os cientistas de hoje poderiam estar melhor
preparados para pensar e moldar as consequéncias sociais, éticas e
ecologicas de seu trabalho.” (Doudna, 2015a, tradugao nossa).

De fato, em boa medida, CRISPR parece ser uma das mais importantes
revelagdes da biotecnologia nas ultimas a décadas. (Cong et al., 2013; Jinek et al.,
2012). Dotada de um poder real para editar genes, virtualmente, ao menos em tese,
de qualquer organismo ou célula, com nivel de precisao superior a todas as demais
técnicas de edigcdo génica, comparativamente a elas, € de longe a mais barata e de
maior facilidade de aplicagéo. (Guerrero, 2018; Lacadena, 2017; Maeder e Gersbach,
2016; The Hinxton Group, 2015). E possivel projetar em software o pacote de edigéo
contendo toda a ferramenta CRISPR-Cas9, incluido o vetor de transporte e fazer o
pedido através da internet para recebé-lo pelo correio em qualquer lugar do mundo,
em questdo de dias. Kits de edicdo estdo disponiveis e de facil acesso a precos
maodicos, para qualquer pessoa que tenha interesse, sem maiores restricbes, em

diversos fornecedores como a New England Biolabs <https://international.neb.com>,

OriGene <https://www.origene.com/> e Addgene (2018). Projetos de edi¢cao de genes,

que com outras ferramentas levam meses para serem realizados, podem ser feitos
em dias. (Lacadena, 2017). Todo esse poder e facilidades vém abrindo oportunidade
para que centenas de pesquisadores em todo o mundo possam ter acesso a
tecnologia e fazer avancar muito mais rapidamente, tanto pesquisas basicas como a
pesquisa aplicada, nos mais variados campos de interesse, como na medicina, na
industria, na agricultura e na pecuaria. (Kuiken, 2016). A lista de produtos que se
espera, sejam desenvolvidos a partir desta biotecnologia, incluem melhoramento
genético de espécimes de interesse comercial, microrganismos editados
geneticamente para corregao ou biorremediagdo de ambientes degradados ou para
varrer do planeta vetores transmissores de doencas endémicas e epidémicas,
producao de derivados organicos para diversos usos humanos e animal, vacinas e
terapia génica para uma infinidade de doengas geneticamente herdadas ou
adquiridas, s6 para citar alguns exemplos. (Barrangou et al., 2007). Enfim, a lista de
possibilidade de usos e aplicagdes € imensa e apesar do tempo decorrido desde a
descoberta da técnica ser muito reduzido, apenas 6 anos, varios testes clinicos ja
estdo em andamento e diversos produtos comegam a surgir no mercado, sem contar

a lista de pedidos de patente ja aprovados ou aguardando registro e licenga, revelando
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um outro lado de CRISPR que chegou a ser chamado de “a mina de ouro da
biotecnologia”. (Erp, van et al., 2015; Kosicki, Tomberg e Bradley, 2018; Sherkow,
2015; Waizbort, 2001).

Mas CRISPR tem outra dimens&o igualmente surpreendente. Todo esse
poder, toda essa facilidade e simplicidade de uso (evidentemente que
comparativamente as demais técnicas), aliada ao baixo custo envolvido na pesquisa
tem trazido dois efeitos secundarios: por um lado tem provocado uma impressionante
ampliagdo do acesso ao processo de P&D neste campo, o que por si so ja é um feito
incrivelmente positivo para a democratizagado do saber (Lacadena, 2017), e ndo nos
esquegamos que saber é poder; e de outro lado provocou o deslocamento do debate
sobre edicdo génica, em especial em linhagem germinativa e para fins de
melhoramento humano, que até entédo era considerado tema de fronteira da ciéncia,
para tema do momento presente. (Regalado, 2015; Lanphier et al., 2015; Baltimore,
Baylis, et al., 2015; Reardon, 2015; Baltimore, Berg, et al., 2015; Charpentier, 2015;
Dujon, 2017; Reardon, 2016; Porteus e Dann, 2015; Reyes e Lanner, 2017; MO, 2015;
Ormond et al., 2017).

Todo este animo em torno desta boa nova da biotecnologia tem ressonancia
profunda na sociedade, para quem a morte tem pressa e ndo ha tempo a perder. As
doencas de origem genética, transmitidas por heranga ou adquiridas ao longo da vida,
entre elas as sindromes e as doengas raras, as enfermidades de origem viral ou
bacterianas, muitas delas letais, afligem milhées de pessoas em todo o0 mundo. Muitas
dessas doencas nao tém cura e nem tratamento, e ndo raras vezes sequer
diagnostico. Os dados impressionam: s6 para se ter uma ideia, como dissemos no
inicio, estima-se que existam 7 mil tipos de doengas raras que atingem entre 6% e 8%
da populagdo mundial, algo entre 420 a 560 milhdes de pessoas. Anualmente, 700 mil
pessoas morrem de infegdes incontrolaveis e 8,8 milhdes morrem de cancer. Isso sem
contar a AIDS, que ja matou milhdes de pessoas em todo o mundo e epidemias
terriveis como o ebola e a Febre do Oeste do Nilo. (BBC Brasil, 2013; ONU Meio
Ambiente, 2017; UN Environment, 2017b; OPAS/OMS, 2017a; Velji e Bryant, 2015;
ONU - Brasil, 2016a; ONU - Brasil, 2014; ONU - Brasil, 2016h; ONU - Brasil, 2016i).
A lista de agentes patogénicos prioritarios para P&D divulgada em 2018 pela OMS e
que talvez possam ser debeladas com CRISPR, incluem o virus ebola e febre
hemorragica de Marburgo; febre de Lassa; sindrome respiratéria coronavirus do

Oriente Médio (MERS) e sindrome respiratéria aguda severa (SARS); infecgdo pelo
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virus Nipah e doencas relacionadas aos henipavirus; febre de Vale do Rift e virus zika,
além de outros de menor impacto epidemioldgico. (OPAS - OMS, 2018). De outro lado,
as possibilidade inimaginaveis de melhorias no perfil fenotipico do ser humano
agugam os sonhos do “homem do futuro”, perfeito em forma e pleno em habilidades e
aptiddes, dotado do mais desenvolvido talento em todas as formas de expressao
humana, liberto de todas as limitagées de um gendtipo imperfeito, a biotecnologia de
CRISPR parece prometer corrigir a natureza e suplantar a evolugdo. O homem,
finalmente pleno e absoluto, podera finalmente ocupar o seu lugar no mundo e talvez
até deter a finitude.

Grande parte dessa esperanca, que até bem pouco tempo era uma utopia,
vem assumindo ares de realidade concreta muito rapidamente e talvez nao fosse um
pequeno detalhe, pudesse andar mais rapido ainda. O detalhe € que a ferramenta
molecular apresenta alguns problemas de resultado, dos quais dois se destacam: 1°
a incidéncia de cortes fora do alvo, as chamadas edi¢des off-taget que se revelaram
muito elevadas; 2° o processo de edicdo ndo é uniforme, ocasionando mosaicismo.
Além disso ha uma preocupagéo em proteger a linha germinal humana, ou pelo menos
evitar a geragdo de embrides viaveis editados com CRISPR até que os problemas
sejam superados, bem como prevenir o risco de um possivel uso eugénico negativo
da técnica. Diversos cientistas e grupos de pesquisa vem discutindo tais
preocupacdes e alguns tem inclusive proposto a adogdo de uma moratoria voluntaria
para que se possa ampliar o debate e adotar medidas regulatorias capazes de orientar
as pesquisas e prevenir usos inaceitaveis da técnica. (Lanphier et al., 2015; Reardon,
2016; Baltimore, Baylis, et al., 2015; Charpentier, 2015; Dujon, 2017; Porteus e Dann,
2015; Reyes e Lanner, 2017; MO, 2015; Ormond et al., 2017; The Hinxton Group,
2015; Sim&o-Silva et al., 2017).

E justamente em meio a este ambiente efervescente que emerge o nosso
problema central: saber se a ferramenta molecular de edicao genética CRISPR-Cas9
€ uma oportunidade de resolugcdo para os problemas de saude, para a cura de
doencas adquiridas ou hereditarias, para o aperfeicoamento das espécies, sobretudo
a humana e para a remediacado de grande parte da degradagao ambiental provocada
pelo préprio homem, ou se € uma ameaca bioldgica de poder e alcance inimaginaveis
para as geragodes presente e futuras.

De partida nos perguntamos se os problemas acima apontados, e que s&o em

geral os que com maior frequéncia tém sido evocados em artigos e publicagdes
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cientificas, sdo os unicos a serem considerados ou se haveriam outros problemas de
naturezas diversas, que aparentemente nido estdo presentes no debate, mas que
também deveriam compor uma analise mais profunda e abrangente.

Com efeito, a prospeccdo mais ampla dos problemas que emergem de
CRISPR, em especial aqueles subjacentes ao conhecimento especifico, bem como
os que o fundamentam, segundo a sua natureza, origem e especificidades, ajuda a
perceber que ha de fato aqueles de natureza fundamentalmente ética, que, ao menos
em tese, podem ser debatidos a margem do conhecimento especifico da técnica, caso
por exemplo da eugenia. No entanto ha outros de natureza diversa como da biologia,
ecologia, sociologia, economia e antropologia, de biosseguranga e bioprote¢cédo, sem
esquecer aqueles decorrentes da genética e da biologia evolutiva e molecular
propriamente ditas, bem como outros tantos decorrentes da aplicacéo da técnica em
laboratério, sobretudo na fase de pesquisa, que a primeira vista poderiam sugerir se
tratarem apenas de problemas técnico-cientificos transitérios, mas que um olhar mais
atento permite perceber que a maior parte deles tem implicagbes ética profundas e
por isso mesmo precisam ser adequadamente percebidos, definidos, compreendidos,
relacionados entre si e delimitados para que possam ser debatidos adequadamente
sob o ponto de vista da ética.

E necessario perceber e desnudar as interfaces geopoliticas desses
problemas frente a um mundo globalizado, em crise permanente, sobretudo
humanitaria e de seguranga e altamente ambientalmente degradado por um modelo
de ocupacgao humana insustentavel. Adiantando o que discutiremos mais a frente, é
indispensavel projetar estes olhares sob a o6tica do tempo, sob a perspectiva dos
efeitos cumulativos e das consequéncias. Este esforgo projetado, possibilitara olhar o
presente sob a perspectiva do futuro, como se se olhasse o presente a partir das
consequéncias possiveis, ndo para julgar as escolhas de nosso tempo antes de as
fazer, mas para estabelecer as conexdes dessas escolhas a partir dos resultados
possiveis. Este esforgo preditivo, a partir do temor explicitado por Jonas (2006), que
€ um temor espelhado no futuro como consequéncia, permitira estabelecer as causas
e responsabilidades do tempo presente. Ao mesmo tempo permitira perceber que ha
problemas que apenas aparentemente sao técnicos, mas que de fato, se forem
considerados no contexto amplo, perceberemos que tem implicacbes eticamente

inaceitaveis, ainda que tecnicamente superaveis.



181

Para fazer frente a este desafio, partimos de alguns pressupostos e fizemos
um amplo caminho de buscas. Os pressupostos que seguimos foram: a) CRISPR deve
ser considerada a partir de todas as suas potencialidade e fragilidades e no contexto
amplo da ciéncia, da sociedade e do meio ambiente; b) a eficiéncia ou ineficiéncia de
CRISPR deve ser considerada para todos os tipos de organismos, procariontes e
eucariontes, ndo apenas para células humanas e de alguns poucos organismos de
interesse comercial; c) os efeitos positivos e negativos de CRISPR precisam ser
analisados no contexto do organismo, das populagdes e dos ecossistemas e levar em
conta a dindmica do tempo, do meio ambiente e da evolugdo, e ndo apenas no
contexto limitado do laboratério e das provas de conceito; d) a analise de riscos e
beneficios de CRISPR deve levar em conta todo o conhecimento disponivel nas varias
areas do saber e ndo apenas o conhecimento especifico da microbiologia e da
genética evocados pelo experimento; e) as consideragdes sobre efeitos e usos
positivos e negativos de CRISPR devem levar em conta o equilibrio do meio ambiente
e as determinantes sociais, politicas, econémicas e regulatdrias globais; f) os riscos e
ameacas de CRISPR devem ser considerados tanto sob a perspectiva dos produtos
que dela possam advir como do ponto de vista do processo de aquisicao do
conhecimento, da P&D; g) as consideragdes sobre ameacgas e oportunidades, riscos
e beneficios que se utilizam de calculos, de proje¢cdes de consequéncias no tempo e
NoO espacgo para 0s seres Vivos e 0 meio ambiente devem levar em conta que decorrem
essencialmente de julgamentos de valor, portanto dependentes fundamentalmente de
uma plataforma ética que lhes sirva de parametro e base de avaliacao - neste sentido,
nao € a estatistica a ferramenta capaz de discernir entre bom ou ruim, entre o bem e
o0 mal, mas sim a ética e, por fim, h) o processo de regulagdo e acompanhamento das
pesquisas e produtos advindos da técnica devem ter abrangéncia global e incorporar
mecanismos de controle social como estratégia privilegiada de dialogo entre ciéncia e
sociedade.

Para darmos conta desses pressupostos buscamos conhecer e entender a
ferramenta molecular CRISPR e a técnica de edi¢cdo, o que ela faz, como funciona e
se existem condicionantes evolutivas e biolégicas que podem determinar riscos
primarios ou indiretos que devessem ser considerados. Para tanto revisitamos
fundamentos das teorias da evolugdo, da biologia, da genética, da epigenética, de
areas de integracdo como biologia evolutiva e genética evolutiva, entre outras.

Buscamos conhecer outras técnicas de edi¢cao de genes para entender se a discussao
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de riscos e beneficios, ameacas e oportunidades poderia ser feita exclusivamente
para CRISPR ou se precisaria ser considerada em um contexto mais amplo da edicao
génica. Buscamos identificar as publicagdes que relatam pesquisas e resultados
obtidos com experimentos CRISPR para entender a dindmica da aquisicdao do
conhecimento, tanto do ponto de vista do processo, como do ponto de vista de como
ele se realiza no mundo real.

Buscamos também conhecer os requisitos e condicionantes regulatérios de
biosseguranga e bioprote¢cdo para a Pesquisa & Desenvolvimento na area de edigao
génica e especialmente para CRISPR, qual é a realidade concreta do e no mundo
atual, para vislumbrar qual € de fato a capacidade de respostas a eventos
involuntarios, inesperados ou intencionais que possam ter consequéncias para o ser
humano, para as espécies e para o meio ambiente. Por fim buscamos conhecer o
debate que se realiza neste momento sobre CRISPR para vislumbrar as questbes
técnicas e éticas que tém sido pautadas e entender quais os elementos que vém
sendo considerados, quais as posi¢des e encaminhamentos que se avizinham e quais
0s argumentos que os sustentam.

Apresentamos no quadro a seguir (figura 7) um resumo desta jornada no
intuito de visualizar os principais elementos e relacbes que neste estudo relacionam
as ameacgas e oportunidades apontadas. Nao se trata de um quadro definitivo ou
completo, vez que pode ser ampliado, melhorado e ajustado a medida em que mais
conhecimento e outras perspectivas venham a ser acrescentadas, mas de toda forma

ajuda a termos um panorama geral desta reflexao.
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Pressupomos que olhar todo o conhecimento acumulado, recorrendo as
demais areas da genética, da biologia, da paleontologia, da bioquimica, da biofisica,
da filosofia, da ciéncia politica, dos direitos humanos e enfim, das demais areas, néao
€ uma forma de dizer ndo a edigdo genética, com ou sem CRISPR-Cas, muito pelo
contrario, € uma forma de dar seguranga ao sim, mesmo porque negligenciar todos
0s riscos vai muito além da ignorancia perigosa que de fala Potter.

Feitas estas consideragdes, € chegada a hora de reunir tudo o que discutimos
até aqui e refletir sobre as implicacdes éticas que nos apontarao os riscos e beneficios,
as ameacas e oportunidades que decorrem da técnica CRISPR-Cas9:

1° A Teoria da Evolugéao, apesar da sua aceitagdo quase hegeménica, contém
pontos de fragilidade e lacunas explicativas em seus fundamentos que vém sendo
repensadas a partir de outros conhecimentos, tanto fora como no interior da prépria
teoria, a exemplo da epigenética e da Teoria do Equilibrio Pontuado, de tedricos como
Stephen Jay Gould e Jablonka, de modo que o conhecimento que temos até o
momento ndo parece ser suficiente nem para entender todo o passado, nem para
predizer todo o futuro. (Bird, 2007; Bonduriansky e Day, 2009; Bradbury, 2003; Costa
e Pacheco, 2012; Dennett, 1998; Fantappie, 2013; Felizardo, 2006; Futuyma, 1992;
Genetic Science Learning Center, 2013; Gould e Vrba, 1982; Jablonka, 2011;
Jablonka e Lamb, 1989; Leakey, 1997; Souza, 2005; Youngson e Whitelaw, 2008).
Dito de outra forma, se por um lado ndo detemos todo o conhecimento necessario
para explicar como a evolugdo funciona, por outro, nos falta conhecimento para
predizer como bactérias e seu sistema imunolégico CRISPR-Cas evoluirdo a partir
das modificagdes feitas em laboratério e que consequéncias podem advir ao longo de
varias geragdes. Da mesma forma, ndo temos o conhecimento suficiente para prever
com seguranga como interferéncias artificiais em linhagem germinativa das espécies
em geral interferirdo nas suas linhas evolutivas, nos seus descendentes e que
consequéncias trarao para seus respectivos ecossistemas.

2° O conhecimento da evolugao, da biologia e areas afins indica que todos os
organismos vém evoluindo a milhdes de anos, que nossa espécie € apenas mais uma
dentre 8,7 milhdes (dos calculos atuais, sem considerar todas as que ja existiram e
foram extintas), que nosso organismo nao é sé nosso, compartilhamos ele com 38
trilhdes de microrganismos e dependemos de muitos deles para sobreviver, e que
assim acontece com todas as vidas e espécies. Sabemos também que essa

convivéncia compartilhada, seja ela simbidtica ou ndo, estabelece um equilibrio muito
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fragil e que pode ser facilmente convertida em patoldgica, a exemplo da Escherichia
coli e Streptococcus pneumoniae. O que nao sabemos € como essa intrincada e
complexa dinamica de simbiose ou de mera convivéncia de oportunidade em
microbiomas e macrobiomas reagirdo a eventos de interferéncia por edigdo com
CRISPR. (Cho e Blaser, 2012; Langelier, 2018; Mora et al., 2011; Sender, Fuchs e
Milo, 2016).

3° Estudos indicam que CRISPR, uma ferramenta adaptativa autoimune que
compde o sistema imunologico de bactérias e archaea, € capaz de evoluir a partir de
mecanismos epigenéticos e por vias incomuns que parecem se conformar mais com
a proposta Lamarckista do que com a logica Darwinista. (Chakraborty et al., 2010;
Godde e Bickerton, 2006; Haft et al., 2005; Koonin e Makarova, 2013; Silas et al.,
2016; Tomoko, 1995; Yang e Nielsen, 2000). Um desses mecanismos envolve a
transferéncia horizontal de pacotes CRISPR-Cas entre bactérias, por meio de
plasmideos, em similaridade aos mecanismos de resisténcia cruzada a
antimicrobianos - os mesmos plasmideos que transportam outras caracteristicas
evolutivas entre bactérias, favorecendo a sobrevivéncia das mesmas com ganhos de
tempo e escala. (Chakraborty et al., 2010; Haft et al., 2005). O que ndo se sabe é se
e como a ferramenta molecular de edicdo preparada em laboratério poderia interagir
com seus homologos selvagens e/ou evoluir e em que dire¢cao, em especial os que
integram os microbiomas, e que consequéncias tais eventos poderiam gerar.

4° Pesquisas indicam que pequenas mutagdes em virus e bactérias tem
capacidade de dotar patégenos de pouca expressao para a saude animal, incluindo a
humana, em agentes dotados de alta capacidade de transmissao, viruléncia e
letalidade, a exemplo de Yersinia pestis. (Barros, 2012). Por outro lado, parece correto
supor que ferramentas de edicdo de genes como CRISPR tem potencialmente
capacidade real e efetiva de reproduzir este tipo de modificagdo em patdégenos de
pouca relevancia epidemioldgica, de Classe de Risco 1 para Classe de Risco 3 ou 4,
seja decorrente de uma edigdo malsucedida, seja como um acidente ou
propositalmente, ou mesmo como consequéncia adaptativa inesperada de uma
modificacdo de inicio aparentemente inerte e que pode até nao ser percebida pelo
pesquisador e/ou se manifestar apenas tardiamente.

5° Estudos apontam que alguns plasmideos sao transcontinentais e altamente
promiscuos, como é o caso de IncX4, que carrega o gene de resisténcia mcr-1, e que

de maneira similar ocorre com varios patégenos. Sabe-se também que barreiras
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territoriais ou epidemioldgicas nem sempre sao suficientes para conter a migragéao dos
vetores que os transportam, a exemplo das aves migratorias de longas distancias, que
conectam comunidades de parasitas haemosporidianos aviarios que sao
responsaveis, por exemplo, pela propagacao de Yersinia pestis (Qque permanece ativo
em todos os continentes), da Febre do Oeste do Nilo (que embora originaria da Africa
se proliferou rapidamente na América do Norte) e das novas linhagens do virus
influenza que se propagam todos os anos pelo planeta. (Santos, 2018; Toledo, 2013;
Ribeiro et al., 2010; Barros, 2012; Pesquisa Fapesp, 2002; Moon, 2017; Ricklefs et al.,
2017; Fachin, 2016; Cerdeira et al., 2016; Cerdeira et al., 2017; Moura et al., 2017,
Turano et al., 2016; Nascimento et al., 2017; Weinberger e Gilmore, 2012; Freire,
2017; Conceicao-Neto et al., 2017; Fernandes et al., 2016; ONU Meio Ambiente, 2017;
UN Environment, 2017b). O que n&o se sabe é como conter esse fluxo génico em
caso de ameaca de epidemias e pandemias.

6° O material genético contido nas células de eucariontes ndo se resume
apenas ao DNA nuclear, existe material genético nas mitocéndrias, no RNA e no
microRNA, além de outros elementos moveis circulantes. (Ferreira, 2016; Cont, Del,
2008; Costa e Pacheco, 2012; Cruz, 2011; D’Oliveira, 2014; Fantappie, 2013;
Langelier, 2018; Lee, Feinbaum e Ambrost, 1993; Nasseh et al., 2001; Ricarte Filho e
Kimura, 2006; Salman, 2007; Souza, 2005; Vogel e Motulsky, 2000). O que néo se
sabe € se e como, em determinadas circunstancias, na dinamica de edi¢des in vivo,
CRISPR pode interagir com esse material genético e que efeitos podera produzir.
Podemos dizer que o equivalente é valido para procariontes.

7° Varias pesquisas indicam que daquelas 8,7 milhbes de espécies que se
estima existirem em nosso planeta, apenas 1,2 milhdes estao classificadas. (Mora et
al., 2011). Destas, apenas algumas dezenas, talvez centenas tiveram o seu genoma
sequenciado, o que é quase nada diante da imensa e fantastica diversidade de vida
em nossa incrivel biosfera. De maneira similar podemos dizer dos microbiomas e das
suas relagdes simbidticas, a exemplo do organismo humano e da cana de agucar.
(Cho e Blaser, 2012; Sender, Fuchs e Milo, 2016; Souza et al., 2016). Disto decorre
que pouco se sabe sobre que interagcdes e impactos podem ser produzidos no nivel
dos organismos individuais da maioria absoluta das espécies, das populagdes e no
nivel dos ecossistemas. O que significa dizer que € muito dificil, para nao dizer
impossivel, estimar com seguranga o impacto de CRISPR-Cas sobre os seres vivos e

0 meio ambiente, simplesmente porque ndo os conhecemos. Da mesma forma,
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parece evidente a impossibilidade de se prever as consequéncias, os impactos que
uma edigdo génica fora do alvo, ou a incorporagao de tais modificacées por fluxo
génico ou por transferéncia ou incorporagao, possam ter para a sobrevivéncia das
especies e o equilibrio dos ecossistemas.

8° Acrescente-se ao dito acima o fato de que pequenas modificacbes em um
unico gene podem ser determinantes para a sobrevivéncia de algumas espécies, a
exemplo do gene GREB1, relacionado a migragao reprodutiva do salmao e da truta.
(Hess et al., 2016; Thompson et al., 2018). Mesmo uma simples mudanga na
coloracédo de uma espécie, como o caso da Drosophila melanogaster com gene drive
(Gantz e Bier, 2015), pode ser determinante para a sobrevivéncia da espécie se a cor
estiver associada a camuflagem de protecao contra predadores naturais.

9° Apesar do mapeamento do genoma humano, da sequéncia de
nucleotideos, bem como de algumas dezenas ou centenas de outras espécies, a
ciéncia ndao sabe como ele funciona. Ao mesmo tempo, estudos indicam que o
genoma pode nao ser o unico elemento que participa da formagao de uma vida e que
a expressao génica pode ser influenciada por outros fatores como a epigenética, que
alias, também n&o é suficientemente compreendida. (Maxmen, 2018; Abbott, 2010;
Bernstein et al., 2010; Bonduriansky e Day, 2009; Bradbury, 2003; Corréa, 2002;
ENCODE Project Consortium, 2012; Epigenome NoE, 2004; Ezkurdia et al., 2014,
Genetic Science Learning Center, 2013; Griffths et al., 2002; Hebmdller, 2016; ICGC,
2011; IHEC, 2010; Jablonka e Lamb, 1989; Leite, 2006; Roadmap Epigenomics
Project, 2007).

10° Ao mesmo tempo, €& aceito correntemente que a maior parte das
caracteristicas fenotipicas e das doencgas sao resultado de interagdes poligénicas e
multifatoriais, das quais o conhecimento atual € ainda muito reduzido. (Martins, 2016;
Nasseh et al., 2001; Reardon, 2015; Souza, 2005; Zatz, 2012). Deste modo, para
certos tipos de edicdo génica, em especial as inser¢coes de material alienigena, as
delecdes e knockout génico, ha razoavel dificuldades para se saber se e como estas
mudangas em lécus alvo podem influenciar outras regides do genoma que n&o sao
alvo de edicdo, bem como que efeitos imprevisiveis podem produzir ao longo de
décadas ou geragdes. Isso sem falar das edi¢cdes off-target, para as quais esta
dificuldade se amplia a um patamar incomensuravel.

11° Varios estudos dao conta de que, no caso do genoma humano, apesar do

sequenciamento completo, em torno de apenas 3% dele (ou 7%, 10% como preferem
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alguns) é conhecido ou de alguma forma descrito, o restante é ainda uma incégnita
(Ezkurdia et al., 2014; Hebmuller, 2016; Maxmen, 2018; Rutgers, 2002), de modo que
edicoes fora do alvo nessas regides configuram um nivel duplo de incerteza: a
incerteza da clivagem errada propriamente dita e a de n&o ser ter conhecimento sobre
se e que fungdo ou expressao a regiao atingida podera afetar no contexto genémico
mais amplo e na expressao do fendtipo. (Kosicki, Tomberg e Bradley, 2018). A
pesquisa que relacionou o desenvolvimento do cérebro de macacos com essa regiao
pouco conhecida, que ja foi chama por alguns de “lixo genético” € um exemplo, no
minimo interessante desse tipo de incerteza. (Dickel et al., 2018; Maxmen, 2018).

12° As pesquisas indicam que a edicdo com CRISPR tem uma taxa de
eficiéncia e precisdo acima das outras técnicas, no entanto a taxa de clivagem fora do
alvo ainda € em geral muito alta, além de grandes delec¢bes e rearranjos gendmicos
complexos. (Gaj et al., 2013; Baltimore, Baylis, et al., 2015; Lanphier et al., 2015;
Ormond et al., 2017; Kosicki, Tomberg e Bradley, 2018; Maeder e Gersbach, 2016;
Liang et al., 2015a; Zhang et al., 2015).

13° Além disso, ha indicios de que os ensaios de PCR de curto alcance que
comumente sdo utilizados para verificagao da eficiéncia do processo de edicdo nao
conseguem detectar danos genéticos em contextos clinicos de edi¢ao de bilhdes de
células. Outro aspecto que se aponta é que as ferramentas computacionais podem
nao estar adequadamente moduladas para identificar tais eventos - que incluem
delecbes extensas de muitos kilobases, lesbes em regides distantes do ponto de
clivagem e eventos cruzados - no contexto mais amplo do genoma, o que pode ampliar
de maneira substancial o problema. (Kosicki, Tomberg e Bradley, 2018; Maeder e
Gersbach, 2016).

14° Ao menos em tese, sob certas condicdes, a ferramenta molecular CRISPR
poderia clivar indefinidamente o DNA alvo, de modo que controlar o processo,
sobretudo para edicao in vivo € um desafio ainda nao totalmente superado. (Maeder
e Gersbach, 2016).

15° Sabe-se que CRISPR-Cas ndo é seletivo do ponto de vista do tecido ou
o6rgao a ser editado, de modo que na edi¢do in vivo, conter a clivagem tecido-
especifico também é um desafio ainda por superar. (Maeder e Gersbach, 2016).

16° As doengas de origem mitocondrial ou a elas relacionadas, sdo um
exemplo intrigante dos desafios enfrentados para o uso com sucesso de ferramentas

de edicao génica para fins terapéuticos, vez que reune ao menos trés grupos distintos
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de dificuldades: de um lado ha uma grande variabilidade de mutagdes causadoras de
uma variabilidade de doengas ainda maiores, envolvendo mecanismos genéticos,
moleculares, metabdlicos e epigenéticos de grande complexidade dinamica, cujos
limiares de saude-doenca sao muito variaveis em razdo do tecido afetado, do
organismo e das circunstancia clinicas do paciente; de outro lado, apesar dos
enormes avangos das pesquisas, 0 caminho percorrido até o momento ainda é muito
insuficiente sequer para o diagnéstico das doengas mitocondriais, quanto mais para o
desenvolvimento de terapias, sejam elas paliativas ou curativas; e por fim, os
problemas relacionados a técnica CRISPR ainda ndo superados, em especial os
cortes off-target, o mosaicismo e as delecbes de grandes regides gendmicas
compdem um amplificador de dificuldades para que se possa discernir entre riscos e
beneficios, vez que a insuficiéncia do conhecimento e a imprevisibilidade dos
resultados ndo permite saber qual deles é pior, a doenga ou a cura, ja que ambas
podem levar a um mesmo resultado. Evidentemente que o surgimento da técnica BE
(editores de base, uma variacdo de CRISPR) pode representar um caminho de
solugéo para alguns dos problemas da técnica, no entanto, os estudos estdo ainda
em fase muito inicial e dependem de mais pesquisas para que se possa avaliar com
maior precisao o seu nivel de seguranca e eficiente.

17° Afora a transfeccao, em geral o pacote CRISPR é levado as células que
serdo editadas por um vetor - comumente um plasmideo, virus ou bactéria,
originalmente de Classe de Risco 1 ou 2, na sua versao selvagem -, geralmente um
patdgeno conhecido cujas caracteristicas de patogenicidade é retirada ou silenciada,
mas mantida a viruléncia para que ele possa ser capaz de atingir a célula alvo e
entregar o pacote de edicdo. Uma possibilidade que n&o esta clara é se e como
eventualmente o vetor podera sofrer mutacbes evolutivas que combinem as
caracteristicas do pacote com outras que o vetor ja tinha anteriormente ou novas que
ele possa desenvolver por mutagdo ou receber de outros microrganismos ou
elementos moveis por transferéncia horizontal, resultando na aquisicdo de
capacidades deletérias desconhecidas ou imprevisiveis que o transformem em um
patdgeno de Classe de Risco 3 ou 4. O caminho inverso, no sentido da doagao de seu
material genético para outros organismos do microbioma, transferindo com isso
caracteristicas CRISPR para um organismo selvagem também €& uma hipdtese que
convém nao seja descartada, dada a imprevisibilidade das consequéncias. (Heitman,
Sawyer e Collins, 2016).
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18° Na mesma linha de raciocinio acima, em geral, duas espécies diferentes
nao trocam material genético. No entanto, além das questdes relativas ao fluxo génico,
(Capalbo, 2006), nao esta suficientemente esclarecido como eventualmente acontece
a incorporagao de material genético alienigena em espécies tao diferentes como virus
e mamiferos, a exemplo do caso do experimento de Hacein-Bey-Abina et al. (2003),
ainda dependente de estudos complementares, em que material genético do vetor,
um retrovirus, foi integrado em um sitio de integracdo proviral por mutagénese
insercional em um paciente em teste clinico, ocasionando neste leucemia linfoblastica
aguda.

19° As pesquisas com CRISPR indicam que nem todas as células alvo séo
editadas e que também nao o sdo exatamente da mesma maneira, resultando em
mosaicismo, que € quando as células de um organismo tém DNA nuclear diferente,
perdendo-se assim a uniformidade genética. O que ndo se sabe € como prever que
efeitos 0 mosaicismo pode produzir e qual o limiar aceitavel de expressdo em tecido-
especifico e no organismo como um todo. (Baltimore, Baylis, et al., 2015; Friedmann
et al., 2015; Gantz e Bier, 2015; Lanphier et al., 2015; Martins, 2016; Regalado, 2015).

20° Apesar do entendimento corrente de que a hereditariedade esta contida
apenas no DNA nuclear das células germinativas, ha indicios de que caracteristicas
fenotipicas podem ser transmitidas para geragdes sucessivas por outros mecanismos
como a epigenética, isto por si s6 subverte o argumento de que edicdo em linhagem
somatica nédo impactaria na hereditariedade. (Bird, 2007; Bonduriansky e Day, 2009;
Bradbury, 2003; Fantappie, 2013; Fraga et al., 2005; Genetic Science Learning
Center, 2013; Greer et al., 2011; Jablonka, 2011; Jablonka e Lamb, 1989; Johannes
et al., 2009; Regalado, 2015; Weaver et al., 2004; Youngson e Whitelaw, 2008).

21° Pesquisas recentes demonstraram que € possivel impor uma alteracéo
génica para uma populagao inteira por meio de um impulso genético, um gene drive
criado com CRISPR, que subverte a heranga mendeliana. (Gantz et al., 2015;
Hammond et al., 2016). Um gene drive, uma “bala de prata”, pode ser projetado para
eliminar uma populagéo inteira, seja ela um inseto transmissor de um patégeno como
a malaria, a dengue ou o virus zika, uma praga para a agricultura ou uma espécie
alienigena invasora de um ecossistema. (Heitman, Sawyer e Collins, 2016; Ledford,
2015a; Webber, Raghu e Edwards, 2015). Embora existam instrumentos para estudos
de impacto ambiental decorrente da interferéncia humana através de ferramentas de

edicdo génica, pesquisas apontam que os mesmos podem nao ser suficientes e
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adequados no caso do uso de um gene drive em uma populagao especifica. (Heitman,
Sawyer e Collins, 2016). Ademais, visto que desconhecemos a maior parte das
especies que compde 0s microbiomas e macrobiomas, parece adequado considerar
a impossibilidade de se saber como elas serdo afetadas, inclusive na hipotese de
ocorréncia de transferéncia de material genético, seja por fluxo génico, transferéncias
horizontais ou outros mecanismos. (Freire, 2016; Mora et al., 2011; Sender, Fuchs e
Milo, 2016; Souza et al., 2016).

22° Embora exista um padrdo internacional recomendado de normas de
biosseguranga e bioprotecéo para manuseio de agentes biolégicos que representam
riscos a saude humana, de outros animais e para o meio ambiente, cada pais segue
padrdes proprios em conformidade com suas realidades e legislagdes locais, gerando
uma diversidade de tratamentos diferentes para riscos que sdo comuns. Dado que os
perigos e riscos envolvidos no uso experimental da técnica CRISPR s&o os mesmos
em qualquer pais e compartilhados por toda a biosfera, parece razoavel refletir ao
menos trés questdes: 1° se os atuais requisitos internacionais de biosseguranca e
bioprotecdo sdo compativeis com os riscos bioldgicos reais envolvidos no uso da
técnica; 2° se as pesquisas com CRISPR em cada pais observam tais normas e se
estdo sendo realizadas em laboratérios compativeis com o nivel de risco biolégico
envolvido, incluido nestes a possibilidade de os vetores utilizados ou organismos
editados evoluirem para Classe de Risco superior, em especial para classes 3 e 4, e
3° dado que os riscos envolvidos sao compartilhados por toda a biosfera, é necessario
buscar um consenso entre os paises para a adogao de normas de biosseguranga e
bioprotecdo que sejam igualmente compartilhadas e adotadas por todos os paises. O
consenso na comunidade cientifica € que os regulamentos internacionais ndo séo
adequados para a gestao das pesquisas com CRISPR, o que por si s6, de partida ja
responde as trés questbes. (Doudna, 2015a; Charpentier, 2015; Ledford, 20157
Heitman, Sawyer e Collins, 2016; Kuiken, 2016; Capalbo, 2006; Brasil. Ministério da
Saude. Secretaria de Ciéncia, 2010; Ministério da Saude, 2010; Ministério da Defesa
- Brasil, 2013; Brasil, 2006; UNODA - ONU, 2018; Lacadena, 2017; FIOCRUZ, 2017,
CTNBio - Comissao Técnica Nacional de Biosseguranga, 2006).

23° Sabe-se que muitos pesquisadores institucionalizados e nao
institucionalizados estao utilizando CRISPR para estudos nas mais diversas areas da
pesquisa basica e aplicada, inclusive em experimentos informais, o que ndo se sabe

€ quem sao, quais os projetos de pesquisa, quais os objetivos e propédsitos, quais
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vetores estdo sendo utilizados, se os locais onde estdo sendo realizadas estas
pesquisa tem estrutura e procedimentos de biossegurangca e em qual nivel, se a
equipe de trabalho tem conhecimento e preparo para lidar com tais experimentos, se
vetores e organismos editados estdo sendo corretamente eliminados ou se estédo
sendo dispersos inadequadamente nas redes de esgoto e no meio ambiente, etc.,
enfim, 0 que se sabe? Quase nada. (Doudna, 2015a; Charpentier, 2015; Ledford,
2015%; Heitman, Sawyer e Collins, 2016; Kuiken, 2016; Capalbo, 2006; Brasil.
Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia, 2010; Ministério da Saude, 2010;
Ministério da Defesa - Brasil, 2013; Brasil, 2006; UNODA - ONU, 2018; Lacadena,
2017; FIOCRUZ, 2017; CTNBio - Comissao Técnica Nacional de Biosseguranca,
2006; Addgene, 2018).

24° Conforme relatorio de especialistas, organismos globais como a OMS e a
ONU, nao estao preparados para o enfrentamento de epidemias e pandemias como
por exemplo o ebola. (ONU - Brasil, 2014; ONU - Brasil, 2015a; ONU - Brasil, 2015b;
ONU - Brasil, 2015c; ONU - Brasil, 2016j; ONU - Brasil, 2016h; ONU - Brasil, 2016i;
Panel of outside independent experts - OMS, 2015; OMS, 2015). Do que decorre que
nossa sociedade global ndo sabe como reagir para conter ameagas biolégicas
naturais ou resultantes de edi¢ao génica e proteger a humanidade, e menos ainda as
demais espécies, para as quais pouco ou quase nenhum valor ético se |Ihes atribui.

25° A ONU tem mobilizado o seu sistema para um grande esfor¢go no sentido
de se preparar para lidar com patégenos de Classe de Risco 4, incluindo um eventual
patdgeno X que pode ser resultado, por exemplo, de CRISPR. No entanto, ndo parece
haver um horizonte temporal que permita saber se e quando a Organizagao e 0s
paises estardo aptos a responderem prontamente a eventos de epidemias e
pandemias envolvendo estes patdgenos. De outra forma, parece incerto que haja essa
determinacgao por parte dos governos, e mesmo que ela exista em alguns deles, o
cenario para uma resposta a esse tipo de ameaga, em curto espago de tempo, em
escala global é temerario e incerto. (IBC - UNESCO, 2015; ONU - UNESCO, 2015za;
ONU, 2015a; ONU - Brasil, 2015b; ONU - Brasil, 2015c; Panel of outside independent
experts - OMS, 2015; OMS, 2015; ONU - Brasil, 2016j; OPAS - OMS, 2018).

26° O alerta de Leite (2006) ao analisar o p6s-PGH acerca da nova biologia
modelo Big Science, na qual invariavelmente CRISPR se insere, explicitado pelo DOE
[Departamento de Energia dos EUA] a pretexto da seguranga nacional dos Estados

Unidos, ndo deve ser considerado de menor importadncia do ponto de vista da
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formagdo de blocos hegemébnicos de dominio da técnica, dominio este que se
evidencia por outros elementos como as disputas por patentes protagonizadas por
instituicdes norte-americanas, o forte volume de investimentos de algumas empresas
ligadas ao setor de biotecnologia em pesquisas com CRISPR e a grande
concentracdo de pesquisas naquele pais e em outros poucos do continente europeu
e China. Em contraponto, convém garantir que os movimentos em prol de uma
regulamentacgao internacional para as pesquisas com esta nova ferramenta molecular
ndo conduzam a um estrangulamento de iniciativas, sobretudo em paises fora desse
circulo, sob pena de, a exemplo de outros setores de tecnologia, reproduzir um
processo de controle hegemonico do saber que se traduz no mundo real em exercicio
de poder, de exploragao econémica e de reproducgao de desigualdades regionais. Um
olhar mais atento sobre o quadro atual das pesquisas com CRISPR, e que pode ser
valido para a biotecnologia no campo da genética em geral, sugere ndo apenas uma
disputa pelo dominio da técnica, mas em ultima analise, talvez pelo dominio do futuro.

27° Acrescente-se ao apontado no paragrafo anterior, que os dados de
pedidos de propriedade intelectual, as patentes, sobre produtos resultantes da
tecnologia CRISPR que tratamos algumas paginas atras, apesar de ser apenas um
recorte temporal e incompleto, evidencia uma auséncia incomoda: praticamente
inexiste pedidos de Pl de origem publica que possam garantir que ao menos alguns
beneficios da técnica de alguma forma consigam chegar a todos que deles
necessitam. A persistir e se confirmar esta logica, ela sinaliza a manutengdo de um
quadro inaceitavel e persistente em que os beneficios da técnica estarao disponiveis
apenas para uma parcela da populagédo, em geral aqueles que puderem pagar por
ele, ao passo que os riscos serao compartilhados por todos, mas ndo de maneira
igualitaria, ja que em regra os mais vulneraveis sao os que se tornam mais expostos
aos riscos e que menos condigdes dispde de se proteger deles.

28° Ha um consenso entre os especialistas acerca do potencial surpreendente
de CRISPR para a cura de muitas doencgas e para o melhoramento de espécies de
interesse, mas como outras tecnologias, tem uma natureza que se presta a
ambiguidade humana. A histéria da humanidade é um exemplo inequivoco de sua
capacidade de dispor do bem e do mal com a mesma naturalidade com que ama e
odeia a propria espécie. A mesma energia atbmica que produz o diagndstico e
tratamento do cancer, produz a bomba atémica; o mesmo raio laser que produz o

corte cirurgico mais preciso e limpo e que conecta todos os serem humanos numa
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unica comunidade global, produz a luz da morte que pode, do espago, eliminar vidas
na terra; a mesma poélvora que produz o encantamento das grandes festividades
humanas, produz as armas que matam milhares de seres humanos todos os dias, 0
mesmo conhecimento que produz a cura, produz armas biolégicas de exterminio em
massa. O que ndo sabemos € para onde a falta de sabedoria humana levara CRISPR.

29° Com efeito, é perceptivel a incidéncia de muitos artigos e matérias de
opinido, publicados por pesquisadores ligados principalmente as ciéncias da vida
(predominantemente oriundos da genética, edicdo génica e medicina), em que temas
como edigdo génica, em especial com CRISPR-Cas9, em linhagem somatica e
germinativa sao discutidos € um numero substancial deles leva em conta aspectos
éticos envolvidos. O problema é que em geral, quando se olha a discussao, constata-
se que salvo raras excegdes, a maioria se restringe a focar os aspectos técnicos, no
restrito limite de sua area de conhecimento, e embora todos tragam uma vasta
fundamentacao técnica especializada para o debate, poucos sdo os que recorrem a
outras areas do vasto conhecimento das ciéncias, mormente no campo da ética ou
mais especificamente da bioética, e menos ainda os que chegam a referenciar qual
bioética sustenta suas conclusdes. Esse abismo de que fala Potter entre as ciéncias
e as humanidades, essa alta especializagao e excesso de conhecimento pulverizado
desconectados de um contexto mais amplo das ciéncias sdo uma presenga nao
apenas incomoda e inconveniente no debate sobre CRISPR, mas também perigosa e
que precisa ser superada.

30° Para algumas pessoas talvez possa nao parecer importante a discussao
que pergunta sobre qual ética serve para discutir edicdo génica, ou qual ética serve
para discutir o futuro, no entanto, nunca é demais lembrar que havia uma ética na
democracia grega que excluia os estrangeiros, os escravos, as mulheres e as
criangas; havia uma ética nas Cruzadas Santas da idade medieval; havia uma ética
nos regimes escravistas; havia uma ética na eugenia do século passado; havia uma
ética no nacionalismo alemao que levou ao holocausto; havia uma ética no Projeto
Manhattan que levou a Hiroshima e Nagasaki; havia uma ética no Apartheid; havia
uma ética no atentado de 11 de julho contra os EUA, assim como na prisdo de
Guantanamo ... ou nao havia? Enfim, talvez possamos ndo concordar na pergunta,
mas talvez convém concordarmos na resposta.

31° O atual estagio civilizatorio da sociedade humana, em que a exclusao social

da maioria absoluta da sociedade antagoniza com a mais profunda concentragao da
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rigueza nas maos de uma parcela infima da populacio; onde milhdes de pessoas sao
expulsas de seus territorios, fugindo de guerras sucessivas e outros conflitos armados,
obrigadas a vagar diariamente sem rumo em um mundo de fronteiras fechadas; onde
0 acesso aos bens e produtos da ciéncia moderna e da tecnologia é restrito apenas a
uma pequena parcela da sociedade que pode comprar saude, conhecimento,
seguranga e bem estar; onde a banalizagdo do preconceito, do 6dio de classe, de
género, de credo e de raga transformam em lugar comum violéncias de toda sorte,
tornando ainda mais invisiveis os mais vulneraveis e os transformando em culpados
da prépria violéncia sofrida; onde o discurso sobre direitos humanos, quanto mais se
aproxima do Direito, mais se afasta da justiga; nesse mundo, nessa sociedade, com
essa perspectiva ética € que as incertezas, riscos e oportunidades trazidas pelas
ciéncias, em especial no caso da técnica CRISPR-Cas9 precisam ser discutidas, de
modo a se buscar entender se essa sociedade, inserida nessa realidade, no atual
estagio civilizatorio, sera capaz de fazer escolhas eticamente aceitaveis para as
geracgoes futuras.

Com efeito, ha uma distingdo que se evidencia com muita frequéncia em boa
parte das discussdes que tratam de edi¢do génica, inclusive de CRISPR, entre técnica
e ética. A este respeito devemos fazer mais algumas consideragdes a partir do que ja
dissemos sobretudo no item 2.4. Sob o ponto de vista que estamos tratando, baseado
no principio responsabilidade e na critica a techne de Hans Jonas, da necessidade de
uma visdo mais ampla do mundo e do fazer ciéncia a partir da ponte entre esta e as
humanidades proposta por Potter, bem como da critica que ambos fazem ao
progresso, premissas estas com as quais concordamos plenamente, esta separacao
entre ética e técnica nos parece absolutamente incompativel e equivocada. Tal
pretensdo, expressa em posicionamentos como o do The Hinxton Group (2015),
sugere que aquela visao de progresso cientifico materialista de que fala Potter, de que
todo o conhecimento € bom e levara a um bem maior, mesmo que seja uma pequena
parte ndo compreensivel no momento de sua formulacdo e de que quanto mais
conhecimento melhor, vez que o progresso seria parte da natureza humana, uma
expressao singular da sua evolugao, persiste ainda, ao que parece, com muita forca.
Este equivoco torna possivel, por exemplo, a separagao entre os problemas da técnica
CRISPR, ou mais amplamente da edicdo de genes, e com isso dos riscos que dele
decorrem, da analise ética. Da mesma forma, as varias lacunas do conhecimento

nesta area, algumas delas também tratadas nos capitulos anteriores e nos apéndices,
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agravadas pela sua fragmentagdo cada vez maior, leva a que as pesquisas operem
num vacuo de conhecimento que nao raras vezes, também n&o é considerado como
um problema ético, mas tdo somente uma contingéncia do progresso da ciéncia que
supostamente, inevitavelmente, o tempo e mais progresso permitiriam superar. Nesta
visdo, as lacunas e incompletudes do conhecimento, sejam elas nos fundamentos da
biologia ou nas que servem de base para a genética (como os que vimos quando
tratamos de evolugao, epigenética, heranga mitocondrial, etc.), ndo sdo considerados
como problemas éticos para a pesquisa génica, mas apenas problemas técnicos
decorrentes da incompletude do conhecimento, a serem preenchidas
progressivamente com mais pesquisas.

Estas duas posturas, a que separa a técnica da ética e a que sustenta que a
auséncia de conhecimento ndo € um problema ético de partida, ou muito ao contrario,
que a busca por mais conhecimento que possa preencher este vacuo € uma
necessidade ética, nos parecem uma maneira equivocada e perigosa de tratar da
questao.

A ética que necessitamos e sustentamos, e que nio é suportada pelas éticas
tradicionais - como as baseadas nos resultados ou nas intengdes, mesmo porque
antecede as primeiras e se contrapde as segundas -, € a ética da responsabilidade,
responsabilidade esta sobre o agir humano como principio. Neste sentido, o fazer
ciéncia, o ato de pesquisar, independentemente dos resultados, pertence ao dominio
do agir e por isso deve estar submetida a ética por principio e por dever. Do que
decorre que este agir da ciéncia sobre as incertezas precisa e deve ser submetido ao
crivo da ética, dado que a responsabilidade daquele que age na auséncia de todo o
conhecimento que este agir reclama, deve ter responsabilidade ndo apenas pelos
problemas técnicos que decorrem desta auséncia, mas pelos produtos e resultados
que dele decorram. Isto ndo quer dizer que os resultados, os produtos, visto serem
consequéncias do agir, e portanto distintos deste, possam de alguma forma nao estar
abarcados no dominio da ética, mesmo porque equivaleria dizer que a bomba atémica
em si, a eugenia genética ou o gene drive ndo seriam um problema ético, o que em
verdade seria um absurdo, dos mais graves e inaceitaveis. Ocorre que antes destes
produtos, esta o agir da ciéncia, que atraveés da pesquisa conduz a eles e é justamente
este agir que deve estar submetido por antecedéncia e prioridade de principio a ética,
de modo a que esta impega que o agir da ciéncia possa produzir conhecimentos e

produtos que possam impactar terrivelmente sobre o futuro.
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Disto decorre que todos os problemas que envolvem a edigdo de genes,
incluindo-se os que sao proprios da técnica CRISPR que abordamos nos capitulos
anteriores e nos apéndices de A a E, alguns destes aparentemente excessivamente
técnicos e que inadvertidamente possam ser considerados fora do contexto ético, bem
como a incompletude do conhecimento apontada nas varias areas da ciéncia, séo
fundamentalmente problemas éticos porque estao afetos ao agir, ao fazer ciéncia sob
a égide das incertezas acerca dos resultados e dos impactos destes no futuro.

Evidentemente que convém estabelecer uma diferenga, uma distingdo, ainda
que possa hao ser absoluta, entre pesquisa basica e pesquisa aplicada, e também
prevenir um outro equivoco: em geral, a pesquisa basica nao tem como objetivo, como
proposito, um produto tecnoldgico (e aqui reside o equivoco de presumir que porque
a pesquisa basica nao resulta em produtos, ndo deve estar submetida ao crivo da
ética, ja que per si ndo é capaz de impactar no mundo), mas antes disso, aprofundar,
ampliar o conhecimento que ira fornecer a base sobre a qual a pesquisa aplicada
podera, esta sim, consolidar a técnica que resultara em produtos. Neste sentido, a
pesquisa basica revela uma natureza do agir cujas consequéncias, a mais das vezes,
somente poderao ser percebidas, a partir do desenvolvimento da pesquisa aplicada.
Esta € uma dificuldade corrente que se expressa por exemplo, no conhecimento do
atomo, que levou Einstein a equacao que se materializou no produto tecnolégico da
bomba atdmica. Esta distancia entre o conhecimento que se estabelece na pesquisa
basica e que dara suporte a pesquisa aplicada, que por sua vez podera resultar em
produtos que impactarao positiva ou negativamente de maneiras distintas, em escalas
e propor¢des cumulativas variadas, tanto na sociedade humana, como no meio
ambiente e no futuro, se constitui numa incognita particularmente dificil de se estimar.
Justamente neste campo das incertezas, tanto das incertezas decorrentes do
conhecimento que ainda nédo se tem e sobre o qual o agir, o fazer ciéncia assume para
si 0s riscos do caminhar sobre o0 desconhecido, como do que se podera fazer com o
conhecimento que podera ser desenvolvido, € que o saber previdente encontra
dificuldades para vislumbrar o futuro e quanto mais e maiores forem as incertezas,
dele mais devera ser exigido. E justamente neste campo que o temor de que fala
Jonas assume importancia capital e deve servir de bussola moral para o agir
previdente da pesquisa basica.

Nesse sentido, CRISPR deve ser vista tanto sob a perspectiva da ferramenta

molecular que serve a pesquisa basica, como da que serve a pesquisa aplicada, e
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para cada uma delas, a natureza do agir da ciéncia evoca para si responsabilidades
distintas e tdo maiores quanto maiores forem as suas potencialidade e consequéncias,
Ou seja, o0 seu poder.

Apenas para dar alguma materialidade a esta discuss&o, vejamos o caso do
uso de CRISPR na pesquisa basica para o conhecimento do funcionamento do
genoma humano (lacuna que o PGH n&o conseguiu responder), que, alids, é o
proposito de algumas pesquisas atuais. Este conhecimento em si s6 nao produzira
produtos que possam interferir na linha germinal da espécie humana. No entanto, a
partir deste conhecimento, pesquisas aplicadas poderao gerar produtos tecnolégicos
para edicdo de genes que, estes sim poderao ser usados para formar uma sociedade
eugenicamente excludente ou segregadora ou para produzir uma arma bioldgica letal.
Neste sentido, a pesquisa basica consolida os caminhos e as portas pelas quais
passam os produtos da pesquisa aplicada e por isso tem o dever de prever onde cada
caminho leva e quais portas podem ou devem ser abertas. Este €, sem duvida, o

“Prometeu desacorrentado” de que fala Jonas.

3.1.1 Edicao em linhagem somatica x linhagem germinativa

Muitos se opdem a modificagédo da linha germinativa com base no fato de que
permitir intervengdes terapéuticas, mesmo sem ambiguidade, poderia dar
inicio a um caminho para o aprimoramento genético ndo terapéutico. Nés
compartilhamos essas preocupagdes. (Lanphier et al., 2015, tradugao nossa).

Afora todas as questdes em favor e contra a edicdo de genes, sem duvida duas
delas sdo capitais: a edicdo em linhagem germinativa e o melhoramento genético.
Vamos tratar aqui da primeira e logo a seguir da segunda.

Como vimos, ha uma visdo quase hegembnica no meio cientifico de que ha
uma divisdo estanque, clara e instransponivel entre a linhagem somatica e a
germinativa: “Quando sédo feitas alteragbes genémicas em células n&o reprodutivas
totalmente desenvolvidas, elas afetam apenas o organismo ou a pessoa tratada e néo
se tornam hereditarias”. (Doudna, 2015b, tradug¢ao nossa). Além disso, predomina a
ideia de que a edicdo em linha germinal humana, para fins reprodutivos, ndo deve ser
feita nesse momento e até que os problemas técnicos de CRISPR, principalmente as
edicoes off-target e o mosaicismo, sejam superadas. Por outro lado, varias
manifestacdes vém no sentido da conveniéncia e oportunidade da ndo suspensao das

pesquisas em linha germinal com embrides humanos n&o viaveis ou que nao resultem
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em uma nova vida, sob a justificativa de que o conhecimento decorrente destes
estudos é necessario e sera importante no momento em que os problemas da técnica
sejam superados. Neste sentido se manifestou por exemplo o Organizing Committee
for the International Summit on Human Gene Editing (Comité Organizador do Encontro
Internacional sobre Edicdo de Genes Humanos), em documento intitulado On Human
Gene Editing:

1. Pesquisa basica e pré-clinica. A investigacao intensiva basica e pré-clinica

é claramente necessaria e deve prosseguir, sujeita a regras legais e éticas

apropriadas e a supervisao,

(iii) compreender a biologia de embrides humanos e células germinativas.
Se, no processo de pesquisa, os primeiros embrides humanos ou células
germinativas passam por edigdo genética, as células modificadas ndo devem
ser usadas para estabelecer uma gravidez

2. Uso Clinico: Somatico. Muitas aplicagdes clinicas promissoras e valiosas
da edigdo de genes sao direcionadas a alteragdo de sequéncias genéticas
somente em células somaticas, ou seja, células cujos genomas nao sao
transmitidos para a préxima geragao.

Seria irresponsavel prosseguir com qualquer uso clinico da edigdo germinal,
a menos e até que

(i) as questbes relevantes de seguranca e eficacia sejam resolvidas, com
base na compreensdao e equilibrio adequados dos riscos, potenciais
beneficios e alternativas. (Baltimore, Baylis, et al., 2015, tradugao nossa)

Destoam desta visdo algumas manifestagées em contrario e que abordam duas
questdes distintas: sob a perspectiva da heranga mendeliana, considera-se a
dificuldade de acompanhamento dos potenciais efeitos negativos ao longo de
geragoes e, sob a perspectiva da heranga epigenética, os efeitos transgeracionais.

Sobre os efeitos transgeracionais da epigenética, Regalado, (2015) assim
registra manifestacao de Church:

Church diz que o artigo publicado na revista Nature [Don't edit the human
germ line (Lanphier et al., 2015)%] erra ao assumir que a terapia genética

usada em adultos, conhecido como terapia genética somatica, ndo tera
consequéncias para as geragdes futuras. Ela poderia sim afeta-los, diz ele,

82 A manifestagdo de Lanphier a que Church se refere é a seguinte: “A chave para toda a discussio e
pesquisa futura é fazer uma distingao clara entre edicdo de genoma em células somaticas e em
células germinativas. Uma moratdria voluntaria na comunidade cientifica poderia ser uma maneira
eficaz de desencorajar a modificagao da linha germinativa humana e conscientizar o publico sobre a
diferenca entre essas duas técnicas. Preocupacgdes legitimas em relagdo a seguranga e ao aspecto
ético do estudo ndo devem impedir o progresso significativo que esta sendo feito no desenvolvimento
clinico de abordagens para potencialmente curar doencas debilitantes graves”. (Lanphier et al., 2015,
p. 411, traducdo nossa).
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através dos chamados efeitos epigenéticos que mudam a forma como os
genes sa0 expressos.

Sobre o problema do acompanhamento a longo prazo, a Sociedade Americana
de Terapia Genética e Celular (ASGCT) e a Sociedade Japonesa de Terapia Génica
assim se manifestaram:

Nossas Sociedades consideram que essas preocupacbes éticas e de
seguranca sdo suficientemente sérias para sustentar uma postura forte contra
a edigdo genética ou modificagdo genética de células humanas para gerar
zigotos humanos viaveis com modificagbes germinativas hereditarias. Mesmo
com 0s avangos técnicos que podem eventualmente resolver os problemas
de seguranca e de mosaicismo, nossas Sociedades concluem que n&o ha
formas eticamente aceitaveis de realizar edicdo de genes embrionarios ou
outras modificagbes germinativas, porque os resultados de tais experimentos
ndo sao suscetiveis a avaliagdes de longo prazo em uma escala de tempo
razoavel. Por estas razbes, as nossas Sociedades apoiam uma forte
proibicdo da edicdo de genes da linha germinativa humana ou de outras
modificagdes genéticas de linha germinal, a menos e até que estes problemas

técnicos e éticos possam ser resolvidos, ampla e profundamente discutidos,
e um consenso social alcangado. (Friedmann et al., 2015, tradugdo nossa).

A este debate, talvez um dos mais intensos e frequentes desde Asilomar,
convém agregar mais algumas questdes que podem modifica-lo substancialmente e
indicar outra diregao:

1° CRISPR é uma técnica para edicdo de genes de virtualmente qualquer
espécie, nao apenas a humana e esta de fato sendo aplicada a uma ampla gama de
organismos eucariontes e procariontes, de modo que o reducionismo do debate as
preocupacdes e interesses apenas da espécie humana ignoram os possiveis danos
gue possam ser gerados para as demais espécies e as eventuais consequéncias ao
meio ambiente. Este € um problema do qual ndo devemos nos afastar, senao pelo
valor intrinseco das demais espécies, a0 menos porque nio € possivel sustentar a
vida humana nesse nosso pequeno planeta sem um meio ambiente que lhe dé
suporte. Neste sentido, se compartiihamos o mesmo meio ambiente, forcosamente
compartilharemos o0 mesmo destino;

2° a separacgao da hereditariedade em linha germinal e somatica tem sentido
apenas para aquela parte das espécies procariontes que se reproduzem
sexuadamente a partir de gametas, cujas células germinativas se formam durante a
embriogénese, ndo se aplica aquelas que se reproduzem por outros mecanismos,
incluindo alguns tipos de plantas e os procariontes;

3° se os estudos que apontam que material genético mitocondrial masculino

pode ser transmitido para a descendéncia estiverem corretos, ao menos em parte a
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barreira somatica-germinal podera ser afetada por conta dos processos subjacentes
ao amadurecimento das células germinais masculinas, a gametogénese;

4° se de fato a epigenética que estuda evolugdo, hereditariedade nao
cromossOmica e efeitos transgeracionais estiver correta, a barreira germinal-somatica
deixa de ser absoluta, do que decorre que modificagdes em linhagem somatica
poderao sim afetar a descendéncia;

5° a superagao dos problemas da técnica, independentemente de considerar
ou ndo a distingdo entre linhagem somatica e germinal, € um passaporte para o
controverso melhoramento genético, cujas implicacdes éticas sdo de uma dimenséao

e natureza de tal ordem que iremos tratar em separado.

3.1.2Cura x melhoramento: recolocando o debate.

De fato, se a vida significa antes de tudo adaptagao, ela representa a melhor
e a pior das garantias confiaveis de sobrevivéncia, que os apdstolos da
irresistivel transformacgéo tecnoldgica da vida tém a nos oferecer. Nés
acreditamos que nos basearmos nessa certeza (uma ideia aceita) é tao
irresponsavel quanto nos abandonarmos na incerteza [...]. (Jonas, 2006, p.
206).

Correntemente o pragmatismo do debate sobre edigdo génica estabeleceu uma
segunda divisdo estanque: a edicdo para fins de cura da edicdo para fins de
melhoramento. Nessa linha, aceita-se que toda pesquisa que possa conduzir a cura
de doengas, ou antes disso, a sua prevencéo, inclusive em linha germinal e que
proteja a hereditariedade, é boa e deve prosseguir. As restricbes se resumem a
necessidade de superagao dos problemas de seguranga da técnica. Ja no caso do
melhoramento, pode-se dizer que em geral ndo ha exatamente uma restricao absoluta
e sim uma aceitacido condicionada a um amplo consenso na sociedade do que possa
ou nao ser melhorado e desde que nao conduza a uma eugenia negativa. Necessario
observar que essa perspectiva sobre melhoramento tem levado em conta apenas a
espécie humana, o que evidencia uma subtendida aceitacdo de que nao haveria
implicagdes ética no melhoramento de outras espécies. Alias, muito ao contrario,
ampla tem sido a defesa de que o melhoramento das demais espécies, em especial
aquelas de interesse econdbmico sao necessarias para o bem da humanidade.
Acomodam-se nesse argumento os OGMs e mais recentemente os organismos
editados por CRISPR, para os quais se argumenta que a edi¢cdo de genes € apenas

uma forma de “ajudar” a natureza a suplantar os desafios da sobrevivéncia, de dar um
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“‘empurraozinho” na evolugdo das espécies, ou a0 menos na nossa, vez que a
natureza € muito lenta. Talvez até fosse, se tivéssemos todo o conhecimento sobre a
evolugao, sobre o fragil equilibrio do ecossistema; se tivéssemos o conhecimento néo
apenas do DNA das espécies que serdao afetadas e de como ele funciona, mas
também sobre como estas espécies se formam e interagem no mundo. No entanto,
esse conhecimento ainda nao esta disponivel, o que equivale a dizer que de fato € um
“‘empurrao” na evolugao, mas neste caso ela esta de olhos vendados e ndo sabemos
se 0 proximo passo sera em direcao a planicie ou ao abismo. Jonas nos oferece uma
perspectiva deveras util a este respeito:
A evolugao trabalha com pequenos detalhes. Nunca arrisca um tudo-ou-nada.
Por isso se permite incontaveis “erros” individuais, dos quais seleciona, com
seu procedimento paciente e lento, os poucos e igualmente pequenos
“acertos”. O grande empreendimento da tecnologia moderna, que ndo é nem
paciente e nem lento, comprime — como um todo e em muitos de seus
projetos singulares - os muitos passos minusculos do desenvolvimento
natural em poucos passos colossais, € com isso despreza a vantagem

daquela marcha lenta da natureza, cujo tatear € uma seguranga para a vida.
(Jonas, 2006, p. 77).

Evidentemente que aquela visdo que apontamos tem pelo menos trés
problemas de principio: o primeiro é que ela parte do resgate da ideia da neutralidade
da ciéncia, de que todo o progresso € bom e conduz ao bem comum e ignora a
realidade desigual e excludente do mundo real; o segundo diz respeito ao latente
antropocentrismo que lhe é implicito; o terceiro e talvez mais problematico, diz respeito
ao propodsito ultimo da busca pelo melhoramento.

Sobre o primeiro problema, parece que ja falamos bastante quando
recuperamos a critica de Potter (2016) ao progresso e de Jonas (2006) a técnica, bem
como quando fizemos uma breve reflexdo sobre o mundo atual, de modo que nos é
suficiente afirmar que essa visdo é uma utopia superada pelo confronto com a
realidade e sobre a qual ninguém com razoavel discernimento deveria levar em conta.
Sobre o viés antropocéntrico dessa visdo, tema que tratamos mais amiude na
fundamentacdo de uma ética para edicdo de genes, devemos admitir a dificuldade
que representa a sua superagao, vez que n&o apenas esta historicamente arraigada
em nossa cultura, como porque ela faz parte da nossa visdo de mundo e temos muita
dificuldade de mirar o futuro sem seu apoio, como se admitissemos que nao poderia
haver sentido no futuro sem que estejamos nele contido como propdsito e finalidade.
No entanto, em decorréncia de tudo que viemos discutindo desde as teorias da

evolugdo e dos fundamentos da biologia e da genética, € imperioso admitirmos ao
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menos trés verdades: a primeira € a de que somos apenas mais uma espécie nesse
nosso pequeno planeta; a segunda é a de que nao temos nenhuma preferéncia ou
prioridade em termos de evolugao e estamos sujeitos a extingdo como qualquer outra
espéecie que existiu, e a terceira verdade é que somos a unica espécie neste planeta
que foi capaz de impor a ele mesmo um nivel tal de degradagcdo ambiental e de
ameaca de destruicdo a ponto de poder fazer retroceder milhées de anos de evolugao
ao nada do qual viemos (para lembrar as palavras de Gabriel Garcia Marquez). Se
gueremos mesmo sobreviver ao futuro, precisamos reconhecer que o atual estagio de
nossa civilizagao, por mais que nos surpreendamos com ele, por mais maravilhados
gue nos sintamos pelo que temos sido capazes de fazer e por mais orgulhosos que
possamos estar pelos enormes desafios que conseguimos nos impor e superar, todo
esse narcisismo baconiano de que fala Jonas (2006) ndo nos garante a sobrevivéncia,
mesmo porque, ndo custa lembrar, a sele¢ao natural nédo faz teste de QI pra escolher
quem sobrevivera e quem sera extinto. Se ndo pudermos retornar ao ponto de nossa
evolugdo em que nos percebiamos como parte da natureza, precisamos avangar o
conhecimento no sentido da sabedoria proposta por Potter (2016) para usar a
tecnologia em favor de um bem comum de toda a biosfera. A tecnologia néo é a arca
da salvagao, e mesmo que fosse, de nada adiantara se nao tivermos um planeta para
onde ir.

Com efeito, o problema do melhoramento, assim como a tecnologia em geral,
contém em si essa ambivaléncia intrinseca que se revela na ameaca que ele
representa a espécie humana em face do seu potencial. (Jonas, 2006). Se por um
lado a tecnologia como CRISPR tem o poder de varrer do planeta uma espécie inteira,
que até poderia ser a humana, por outro, tem também o poder (que diga-se, é
anunciado como a grande vantagem) de transformar a humanidade a pretexto de se
alcancar a perfeicdo e a imortalidade, talvez guiada por incontaveis e sucessivos
melhoramentos em que, ao final, se venga a sobrevivéncia ao preco de se perder, no
processo, a esséncia de um ser humano auténtico. Ao fim e ao cabo, o resultado
prometido € que o homem como o conhecemos, talvez acabe extinto:

Considerando a severidade dos sacrificios que possam ser necessarios, essa
questao pode se tornar o aspecto mais precario da ética da sobrevivéncia que
nos esta sendo imposta: um desfiladeiro entre dois abismos, no qual os meios
podem destruir os fins. Esse caminho tem de ser trilhado a luz da incerteza

do nosso conhecimento e em respeito daquilo que o homem fez de si mesmo,
ao longo dos milénios de produgéo cultural. (Jonas, 2006, p. 232).
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Jonas levanta outras questdes inquietantes sobre o melhoramento genético:
um “sonho ambicioso do homo faber, condensado na frase de que o homem quer
tomar em suas maos a proépria evolugao, a fim ndo meramente de conservar a espécie
em sua integridade, mas de melhora-la e modifica-la segundo seu proprio projeto”.
(Jonas, 2006, p. 61). Afora as questdes que levantamos sobre evolugao, variabilidade
e diversidade, que vao mais ao encontro dos argumentos de Potter no sentido de, ou
na falta dele, da pretensao da ciéncia de um cddigo genético perfeito, Jonas questiona
nao apenas se temos o direito moral de tal pretensdo, mas também se somos
qualificados para tanto, vez que conduz a ideia de se criar uma “imagem” a partir um
modelo, e nos leva a outra questido mais séria: quem sera o seu “criador’, baseado
em qual saber e a partir de quais modelos? Se admitirmos que o conhecimento atual
- e certamente ainda por muito tempo, apesar dos imensos avangos - € ainda
imensamente insuficiente ndo apenas no campo da genética, mas em todos os demais
ramos do conhecimento humano, que em sintese, abarcam a plenitude de um ser
humano perfeito (a0 menos em tese), perguntar quem sera o “criador’ dessa
‘imagem”, desse ser “perfeito”, implica necessariamente admitir excludentemente,
uma de duas possibilidade: ou o criador é imperfeito e portanto incapaz de criar uma
imagem de perfeicdo, um modelo perfeito, dada a auséncia de conhecimento para
tanto; ou o criador é perfeito e portanto capaz de criar uma imagem, um modelo
perfeito, mas neste caso, ndo seria um sonho, uma pretensao para uma conquista
suprema, seria desde logo a realidade trivial e ndo haveria nenhum sentido ou motivo
persegui-la.

[...] o poder tecnolégico nos impele adiante para objetivos de um tipo que no
passado pertenciam ao dominio das utopias [...] dito de outra forma, o poder
tecnoldgico transformou aquilo que costumava ser exercicios hipotéticos da

razdo especulativa em esbogos concorrentes para projetos executaveis.
(Jonas, 2006, p. 63).

Isso exemplifica o despropésito da pretenséo, independentemente de qual seja
a perspectiva sobre a qual se olha a questdo, mas revela um dos significados do que
Potter chama de conhecimento perigoso.

Devemos ainda tratar de um aspecto singularmente fugidio dessa divisdo entre
cura e melhoramento: sob certas circunstancias a cura ou a prevencgao (no sentido da
cura antecipada pela engenharia do genoma) pode assumir contornos funcionais que

em ultima analise se confundem com melhoramentos funcionais, a um ponto em que
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nao seja mais possivel discernir a diferenca entre eles. Talvez fique mais facil
tratarmos da questdo com alguns exemplos praticos:

Caso 1 - cura funcional: é sabido que determinados agrotéxicos usados na
lavoura sdo mutagénicos e teratogénicos. Por esta raz&o, da mesma maneira que a
engenharia do genoma pode produzir uma planta imune a estas substancias (como a
soja e o milho), seria razoavel que essa mesma ciéncia introduzisse no trabalhador
rural uma solugao genética de resisténcia aos agentes quimicos, protegendo-o dos
males do oficio. Evidentemente que tal resisténcia sé faria sentido para aqueles que
manuseiam tais substancias, de modo que nao haveria razéo clinica ou econdmica
para “imunizar” toda a populagéo. Ao longo de algumas centenas de anos, € possivel
que tivéssemos um pequeno exeército de trabalhadores geneticamente adaptados
funcionalmente para tais atividades, e um contingente ainda maior de pessoas que
nao teriam tais genes de resisténcia, o que suscita a questdo de se saber se os
“eleitos” poderiam escolher ser ou fazer outra coisa que nao seja lidar com
agrotoxicos, ja que foram preparados geneticamente para cumprirem um papel social,
uma funcido das mais importantes e indispensaveis e para a qual os demais nao o
foram: alimentar a fome do mundo.

Caso 2 - melhoramento funcional: controlador de trafego aéreo, conhecido
internacionalmente pelo acrénimo ATCO (Air Traffic Controller) € uma atividade da
qual se exige grande capacidade de concentragdo, apurada acuidade visual e
resisténcia ao stress. Um erro pode ser fatal e contribuir para um desastre aéreo com
centenas de vitimas fatais. Por isso selecionar profissionais com tais habilidades é
essencial para a seguranga de voo. Vamos imaginar que soubéssemos quais sao 0s
genes que favorecem um fendtipo com tais caracteristicas acima da média,
poderiamos selecionar geneticamente os melhores e até quem sabe, editar os genes
embrionarios para gerar os melhores e mais eficientes controladores de voo,
protegendo assim a vida de milhdes de pessoas que cruzam os ares do mundo todo.
Mas e os demais que eventualmente também aspiram por essa profissdo? E os
escolhidos que por inclinagcdo prépria se sintam impulsionados a se realizarem na
atividade agricola, para a qual ndo foram projetados para terem resisténcia aos
agrotoxicos, e nem tem as aptiddes genéticas para competir com os que o foram?

Dito de outra forma, modificagbes genéticas que possam dar origem a
capacidades, habilidades ou curas funcionais ou ocupacionais hao sdo como vacinas,

por isso devem ser, quando forem possiveis, implementadas de maneira seletiva, de
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acordo com as necessidades e/ou interesses de individuos ou grupos sociais. Visto
sob certo prisma, pode parecer fazer todo o sentido garantir que cada um tenha o seu
espaco, o seu lugar no mundo, um mundo que se pretenda socialmente mais inclusivo.
No entanto, ao criar geneticamente, no nivel da linhagem germinativa tais habilidades
e aptiddes, se estara definindo os gendtipos e fendtipos que poderédo se tornar no
futuro divisbes de classes sociais, altamente capacitadas para funcdes e trabalhos
especificos, mas que nao poderdo no mundo real e desigual que vivemos, almejar
outros papéis sociais porquanto nao foram geneticamente “habilitados” ou
“capacitados” para 0s mesmos.

Com efeito, ha uma linha ténue, imprecisa e cedica a dividir cura de
melhoramento. Como alertava Engelhardt, ndo ha neutralidade na ciéncia (Potter,
2018), e podemos dizer, nem nos seus produtos, e n&o raras vezes, ou talvez até com
frequéncia, a cura ou o melhoramento funcional podem ser uma porta para a exclusao.
Uma ponte que pode levar a um determinismo genético planejado e que tem como
consequéncia o cerceamento do livre arbitrio em favor a formagao de castas sociais
e da segregacgao, néo pela cor, pelo sexo ou pela raga, mas pelo projeto para o qual
cada um venha a ser programado para cumprir uma fungado antes mesmo de existir.

Parece indispensavel perceber a fragilidade da divisdo que se convencionou
estabelecer entre cura e melhoramento genético, vez que este € um caminho sem
volta, como alerta Jonas, antes que ele se torne autbnomo e “tirdnico e que em vez
de libertar o homem o escraviza”. (Jonas, 2006, p. 237).

Com efeito, a divisdo que se convencionou estabelecer entre cura e
melhoramento, esta compreendido no debate que se estabeleceu entre eugenia
positiva e negativa (Sanches, 2007), uma divisdo importante para se discutir acerca
dos riscos e beneficios de CRISPR.

Acrescenta-se a este debate sobre eugenia, outras questdes que tem impacto
profundo, sobretudo se levarmos em conta a realidade do mundo global que
abordamos paginas atras: as desigualdades sociais e econémicas, as restricdes de
acesso a bens e produtos como um medicamento simples ou um exame diagnostico
- seja em decorréncia da pobreza extrema, de conflitos armados, das disputas
geopoliticas e do modelo de desenvolvimento econémico globalizado de concentragao
da riqueza - sdo parte de um conjunto amplo de determinantes sociais, econémicas e

politicas que possivelmente influenciardo no acesso aos produtos que advenham de
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CRISPR e podem conduzir a um aprofundamento ainda maior da desigualdade e
exclusao social:
O sistema CRISPR-Cas9 quando associado ao tratamento ou cura de
doengas pode desencadear desigualdades sociais relacionadas a
acessibilidade da tecnologia. Neste quesito, surgem questionamentos éticos
como: Quem tera acesso a terapia? Quanto custara? Os Estados garantirdo

0 acesso gratuito em seus sistemas de saude ou so terdo acesso aqueles
com recursos privados para custear? (Simao-Silva et al., 2017, p. 38).

Desta forma, além das questdes relativas a eugenia, que tradicionalmente sao
consideradas quando se trata de edigao génica - relativas ao melhoramento /ato sensu
-, a cura ou melhoramento funcional e as desigualdades sociais sao fatores que
assumem relevancia capital no debate, vez que fazem parte do conjunto de questdes
pragmaticas que discutem CRISPR no mundo real, para além da bancada do
laboratdrio. Incluir neste debate outras questdes que tratamos anteriormente como as
relacionadas as disputas de patentes, uma certa auséncia de pesquisas em centros
de P&D publicos e a fragilidade da regulamentagdo internacional na area sé&o
componentes que podem ajudar a resolver o problema ou a piora-lo sobremaneira, o

que por si s6 evidencia a relevancia do debate.

3.1.3Biosseguranca e bioprote¢ao e a regulagao internacional

Antecipar os riscos de novas pesquisas € um componente essencial da
ciéncia responsavel. (Heitman, Sawyer e Collins, 2016, tradug¢édo nossa).

Falamos do enigma da pesquisa génica relativa a biosseguranca: fazer com
que as normas de biosseguranga e bioprotecdo consigam acompanhar o rapido
desenvolvimento da ciéncia e implementa-las para todo o mundo da pesquisa e da
economia sob a égide da precaucgao e da protecédo do meio ambiente e das geragdes
futuras. Cumpre-nos aqui tecer alguns comentarios adicionais a este respeito. Alguns
argumentam que considerar tantas variaveis como as que levantamos, tantas
circunstancias possiveis e nem sempre estatisticamente provaveis, escalas de tempo
€ espacgo que vao muito além do alcance limitado do tempo-espago de uma pesquisa
nao contribuiriam em nada e poderiam servir de obstaculo ao desenvolvimento da
ciéncia. Esta visao lembra a crianga que esta aprendendo pela primeira vez a brincar
de esconde-esconde, ela fecha os olhos e pensa que porque ela ndo vé o mundo, o
mudo n&o a vé. Colocar um véu, ignorar ou fechar os olhos para os riscos que

envolvem a pesquisa, o projeto cientifico, a bancada do laboratério, os organismos
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manipulados, a vida em constante evolugcao, em sua ampla variabilidade e diversidade
nao os faz desaparecer. Pode ser util para conformar nossa consciéncia a um estado
de esperanca confortavel, pode ser util para fazer-nos crer de nossa capacidade
incontrolavel e ilusoriamente ilimitada de submeter a natureza a nossa ambicao, pode
ser util para nos colocar, como diz Kesselring (2000), fora do mundo para o dominar
sem responsabilidade, mas ndo tem o poder de fazer os riscos desaparecerem. Talvez
seja hora, se € que ja nao passou, de resistirmos ceder a ignorancia perigosa de que
fala. (Potter, 2018).

Vimos que ndo apenas as normas e regulamentos internacionais ndo estao
preparados para lidar com o poder de CRISPR, mas que também nossa sociedade
nao esta preparada para lidar com eventos biologicos de saude ou ambientais de
grandes proporgdes, sejam eles decorrentes de incidentes, acidentes ou de atos
propositais.

Talvez seja adequado reconhecer que em certa medida, a propria ciéncia nao
estda modulada para considerar todos os riscos envolvidos com as ferramentas de
edicdo génica, sobretudo com CRISPR. A diferengca € que no caso das demais
técnicas o acesso era muito restrito, em decorréncia a incidéncia de riscos era menor.
A popularidade de CRISPR nos laboratérios fez os riscos se ampliaram
exponencialmente como nunca visto antes e se somarem aos que sao proprios da
técnica, e que nao sao poucos e nem frivolos:

Os pesquisadores muitas vezes precisam pedir apenas o fragmento de RNA;
0s outros componentes podem ser comprados na prateleira. Custo total:

apenas $ 30. “Isso efetivamente democratizou a tecnologia para que todos a
usassem”, diz Haber. "E uma grande revolugao".

[...] "Esse poder é tao facilmente acessivel pelos laboratérios - vocé nao
precisa de um equipamento muito caro e as pessoas nao precisam ter muitos
anos de treinamento para fazer isso", diz Stanley Qi, biélogo de sistemas da
Universidade de Stanford, na Califérnia". Devemos pensar cuidadosamente
sobre como vamos usar esse poder". (Ledford, 2015a, tradugéo nossa)®.

Outra questao que merece especial atencdo no caso de CRISPR, diz respeito

a Classificagao de Riscos de agentes biolégicos. Embora as normas vigentes tratem

8 Lacadena faz equivalente avaliagdo de CRISPR: “Com a chegada da técnica CRISPR-Cas9, pode-
se dizer que o "gene alvo" foi popularizado ou "democratizado". De fato, enquanto o uso de
meganucleases requer 4-5 anos de trabalho e um custo de € 6.000 para realizar uma pesquisa de
edi¢do, as nucleases ZF envolvem um custo de € 30.000, o TALEN envolve um tempo de 3-4 meses
e um custo de € 10.000, com o CRISPR-Cas9 sao necessarias apenas 2-3 semanas de trabalho e
um custo de € 20-30”. (Lacadena, 2017, p. 3, tradug&o nossa).
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dos organismos exoticos ou invasores, elas parecem nao ser suficientemente
explicitas no que se refere aos organismos editados, sejam eles os vetores ou os alvos
de edicdo. Ao mesmo tempo, em certos experimentos, o organismo doador € o mesmo
que o receptor, no entanto, o resultado sera um organismo diferente, uma vez que o
material genético resultante n&o é igual ao do inicio do experimento. Neste caso,
supondo que na origem 0 organismo nao seja um espécime exoético ou invasor, a
norma o classificara em Classe de Risco compativel com organismos nativos que nao
representam riscos de um organismo alienigena. Apesar disto, do que vimos nos
capitulos anteriores, o nivel de incerteza sobre o resultado do processo de edigao,
seja em decorréncia os eventos imprevistos, dos cortes off-target, dos indels, da
epigenética, dos efeitos tardios, dos efeitos transgeracionais, das interagdes
poligénicas, dos mecanismos evolutivos préprios do sistema CRISPR-Cas e das
transferéncias horizontais de pacotes inteiros via plasmideos, da promiscuidade dos
mesmos, das imprecisdes e inadequacgdes dos instrumentos de mapeamento e busca
de efeitos fora do alvo, das limitagcbes do conhecimento, sé pra citar alguns, parece
incerto e mesmo inseguro afirmar que o organismos resultante de uma edigao génica,
ainda que sem haver recebido material genético alienigena, ndo tenha adquirido
novas caracteristicas que o tornem do ponto de vista do nivel de risco, mais perigoso
do que era antes. O caso da Yersinia pestis € um exemplo interessante de como
modificagdes evolutivas tornam um patdégeno de menor importéncia clinica em um
vetor de alta transmissibilidade, viruléncia e letalidade. Da mesma forma, plasmideos
ditos promiscuos, como o IncX4, que disseminou o gene mcr-1 por todos os
continentes faz lembrar de como o mundo € pequeno e como criaturas imensamente
pequenas encontram formas de percorrer continentes para trocar e compartilhar
material genético que as tornem mais aptas a sobrevivéncia. Neste sentido, parece
razoavel supor que tanto o organismo resultante de uma edi¢do, como o vetor
utilizado, sejam classificados como organismos exéticos, a0 menos nos primeiros
momentos e até que estudos possam determinar com seguranga que eles ndo contém
riscos maiores do que quando do inicio do experimento. Vale lembrar que avaliagao
de risco € sempre um processo mediado por valores (Heitman, Sawyer e Collins, 2016;
Leite, 2006), e deve observar a precaugdo como um principio € ndo como uma
recomendagao:

O principio da precaugdo deve ser respeitado, assegurando que um
consenso substancial da comunidade cientifica sobre a seguranca de novas



215

aplicagbes tecnoldgicas seja a premissa para qualquer consideragao
adicional. (IBC - UNESCO, 2015, p. 28, tradugcado nossa).

Com efeito, a vida quer viver e a natureza € prodiga em exemplos: a
Pseudomonas aeruginosa que citamos anteriormente, um procarionte autbnomo, de
vida livre e nbmade, desprovido de qualquer capacidade cognitiva como a
concebemos, na busca pela sobrevivéncia abre mao dessa liberdade para formar
colénias e constituir os biofilmes que garantirdo a comunidade resistir aos
antimicrobianos. Na cultura de vetores para edigdo génica, embora se utilize
mecanismos para eliminar aqueles que nao contenham a ferramenta CRISPR
preparada para o processo, nhao quer dizer que todos os vetores sdo geneticamente
idénticos e reagirdo da mesma maneira as ferramentas quimicas de contenséo e
selecdo, os antimicrobianos. Se a teoria da evolucdo estiver certa, as mutacdes
ocorrerdao, de modo a viabilizar variedades diferentes do programado, com
possibilidades e capacidades de agao e sobrevivéncia imprevisiveis. A vida quer viver
e é capaz de suplantar os maiores desafios para se adaptar, e adaptacao parece ser
sobretudo criatividade e cooperagao evolutiva:

S6 para mencionar mais uma das muitas aplicagbes da biologia evolutiva na
agricultura, a resisténcia a inseticidas se desenvolveu em mais de 500

espécies de insetos e acaros - muitos deles considerados pragas para os
graos nos ultimos 50 anos [...]. (Futuyma, 1992, p. 7).

Outra questao que perpassa todo o debate em curso é se uma nova Asilomar
€ possivel. Por ébvio, certamente que sim. Por outro lado, o resultado pratico parece
ser uma incégnita tdo grande quanto permitiriam as determinantes sociais, politicas e
econbmicas de que tratamos. O entendimento que se tera acerca de quais sao
realmente os problemas que decorrem do uso das tecnologias de edigdo génica (em
especial o sistema CRISPR-Cas, mas néo apenas), tanto como processo de P&D,
como produto; quais riscos sdo aceitaveis e valem a pena serem assumidos pela
sociedade humana, como enfrenta-los caso ocorram e como garantir o acesso pleno
e universalizado dos beneficios dela decorrentes, sdo algumas das questbes talvez
mais dificeis que precisam ser enfrentadas, mesmo porque dependerdao de quem
participara e que interesses estardo sendo representados. Talvez também seja a hora
de admitirmos que nao temos todo o conhecimento de que necessitamos para
compreender todos os riscos envolvidos e nem a sabedoria para o administrar. (Potter,
2018).
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4 CONSIDERAGOES FINAIS OU CONCLUSAO

Primeiro, esse saber [0 saber moderno na forma das ciéncias naturais]
“neutralizou” a natureza sob o aspecto do valor; em seguida foi a vez do
homem. Agora trememos na nudez de um niilismo no qual o maior dos
poderes se une ao maior dos vazios; a maior das capacidades, ao menor dos
saberes sobre para que utilizar tal capacidade. (Jonas, 2006, p. 65).

Quando iniciamos este debate, desejavamos saber se a ferramenta molecular
de edicdo genética CRISPR-Cas9 era uma oportunidade ou uma ameacga: uma
oportunidade de resolugao para os problemas de saude, para a cura de doencas
adquiridas ou hereditarias e para o aperfeicoamento das espécies, sobretudo a
humana, mas também aquelas de interesse ambiental e econdmico, ou se era uma
ameagca bioldgica para as geragdes presente e futuras. A pergunta parecia simples,
no entanto a resposta, como previsto, se mostrou muito mais complexa e dificil.

Até poucos anos atras a discussao sobre edi¢gao de genes, sobretudo em linha
germinal humana, era considerada tema de fronteira da ciéncia. A partir da descoberta
em 2012 de que o sistema imune-adaptativo CRISPR-Cas, de bactérias e archaea,
poderia ser manipulado em laboratério para editar genes de praticamente qualquer
espécie, com elevado grau de especificidade e eficiéncia, através de projetos
comparativamente muito mais faceis, rapidos e baratos de executar, a nova
ferramenta molecular passa a ser amplamente adotada por pesquisadores no mundo
todo, ultrapassa os muros da ciéncia e alcanga inclusive o interesse de grupos néo
institucionalizados, os chamados DIY biologists. Pouco mais de trés anos depois, um
tempo irrisério para a ciéncia, testes clinicos ja vinham sendo realizados e outros
tantos vinham sendo preparados e o mercado deste setor ja se referia a CRISPR como
a nova “mina de ouro da biotecnologia”. Ao mesmo tempo em que os problemas
intrinsecos a técnica, tais como erros de edi¢ao, cortes fora do alvo e mosaicismo iam
sendo conhecidos com maior nitidez, aplicacbes em embrides humanos e impulsos
genéticos com gene drives elevaram o nivel de preocupagado e temores no meio
cientifico, ao ponto de propostas de moratoria serem apresentadas para que
especialistas e a sociedade pudessem debater os riscos e implicacbes ética
envolvidas no uso da tecnologia emergente. Estamos agora neste momento, o do
debate.

A busca exploratéria que fizemos evidenciou interessantes aspectos que valem

a pena ressaltar, alguns dos quais anteviamos desde o inicio:
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1° CRISPR de fato € uma técnica surpreendentemente poderosa, tanto sob o
ponto de vista da ferramenta molecular para estudo e edigcdo de genes como pela
facilidade de acesso aos materiais e meios para sua aplicagdo. O amplo espectro de
usos, tanto na pesquisa basica como aplicada representam uma grande esperanga
de avancgos substantivos em um prazo de tempo muito reduzido.

2° A técnica realmente se popularizou a um tal ponto, em tal volume e por tantos
lugares que é impossivel saber quem a esta usando, onde, como, para que finalidade
e quais os resultados alcangados, sejam eles positivos, inGcuos ou perigosos para as
pessoas e para meio ambiente.

3° Da mesma forma €& impossivel saber sobre quais condicbes de
biosseguranga e bioprotecao tais experimentos estdo sendo realizados.

4° O acesso altamente facilitado aos insumos necessarios aos experimentos
com CRISPR, inclusive via internet, sugerem nao haver requisitos, restricbes ou
controles suficientemente eficientes para um acompanhamento minimo do fluxo de
material genético circulante no mundo por estas vias e que permitam inclusive a
rastreabilidade de vetores, o que pode dificultar acées de emergéncia para contengao
e remediagdo, na eventualidade de ocorréncia de eventos de gravidade que possam
atingir comunidades ou o meio ambiente.

5° Estudos indicam que nao apenas os problemas inerentes a técnica que ja
vinham sendo apontados (como os cortes off-target e mosaicismos), ndo sé séo
maiores do que se imaginava, como também incluem outros eventos como grandes
delegdes de muitos kilobases, lesbes em regides distantes do ponto de clivagem,
eventos cruzados, e rearranjos gendmicos complexos. Além disso, aponta-se que as
ferramentas computacionais e os métodos de investigagdo destas ocorréncias podem
nao estar suficiente ou adequadamente modulados para os perceber e os registrar.

6° Parece haver uma insuficiéncia, ou mesmo auséncia de protocolos para
estudo e acompanhamento de efeitos transgeracionais decorrentes de edi¢des
génicas em geral, inclusive com CRISPR, sobre as espécies de ciclo de vida longevos,
em especial a humana, merecendo destaque sobre os aspectos éticos envolvidos.

7° Alguns métodos de aplicagao da técnica, como por exemplo a inalagao de
vetores, e alguns subprodutos como gene drive envolvem riscos adicionais de elevado
grau para seres humanos e para o meio ambiente em razdo do alto potencial de

danos, da rapida propagacao e dificil reversao.
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8° A rapida evolucdo e expansao das pesquisas de aplicagao, inclusive no
campo dos ensaios clinicos parece ter avancado muito mais rapido do que a pesquisa
basica que deveria Ihe dar suporte e seguranca, com importantes impactos do ponto
de vista dos riscos envolvidos e em desfavor dos beneficios pretendidos.

9° Ha duvidas razoaveis acerca da eficacia da suposta barreira existente entre
as linhagens somatica e germinativa no sentido da protegcéo das geragdes futuras.

10° A diferenciagao entre cura e melhoramento que se tem convencionado é
um critério aparentemente técnico, pragmatico e preciso. No entanto, é baseado
eminentemente em valores cuja linha divisoria é fluida, ténue e em certas condi¢cdes
facilmente manipulavel pelas circunstanciais e interesses. S&o particularmente
relevantes nesta questao as edigbes em linha somatica ou germinal que visem curar
ou prevenir doencas relacionadas a fungdes sociais ou melhorar caracteristicas
funcionais, vez que poderao conduzir a uma eugenia segregadora baseada em papéis
sociais.

11° Parece haver uma hegemonia de pesquisas aplicadas sob dominio privado,
0 que pode refletir ndo apenas uma auséncia de investimentos publicos, como
também uma conformacéo dos possiveis produtos que possam ser resultantes da
técnica aos interesses do mercado, o que por certo restringira 0 acesso aos seus
beneficios a apenas uma parcela da populagdo em detrimento das demais, podendo
ampliar a segregacgdo social existente, baseada na capacidade econémica, no nivel
da genética.

12° Por outro lado, € preciso levar em conta que as desigualdades
socioeconOmicas globais e regionais sdo determinantes na forma como ricos e pobres
serdo submetidos e poderao enfrentar os riscos e ameacgas que possam advir de
CRISPR. Esta é uma preocupacao fundamental que deve estar presente tanto no
processo de pesquisa, como na sua regulamentacéao, incluindo no que se refere a
biosseguranga e bioprote¢cdo, de modo a garantir que os mais vulneraveis nao se
tornem duplamente prejudicados: de um lado pela restrigdo de acesso aos bens e
produtos da técnica, de outro pela exposicdo maior aos riscos € ameacas que possam
ocorrer.

13° A alta concentracdo de pesquisas institucionalizadas com CRISPR em
poucos paises sugere nao apenas a formacdo de um bloco de conhecimento e
dominio sobre 0 genoma nesta area, mas também uma concentragao de patentes e

produtos sob controle de poucas empresas e instituicbes, como que em direcdo a
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formacao do tal modelo Big Science de que fala Leite (2006). Como apontam Jonas e
Potter, conhecimento e poder sdo os ingredientes de um progresso auténomo e
perigoso, que constroi uma dindamica compulsiva de crescimento autopropulsionado
no qual “temos liberdade de dar o primeiro passo, mas nos tornamos escravos do
segundo e de todos os passos subsequentes”. (Jonas, 2006, p. 78).

14° As pesquisas com CRISPR, em geral, embora se baseiem nos elementos
fundantes da biologia e hegemonicamente da Teoria Sintética da Evolugdo, nao
evidenciam considerarem suficientemente as dissonancias, lacunas e incertezas no
interior da mesma, em especial no que se refere a biologia evolutiva e a epigenética,
com impactos importantes sobre a analise de riscos e beneficios da técnica.

15° O estudo de CRISPR evidenciou que a abordagem bioética interdisciplinar,
embora necessaria, nao é suficiente para a compreensao dos riscos e oportunidades
envolvidos na técnica; é necessario a inclusdo de uma abordagem transversal,
transdisciplinar, que integre dialeticamente todo o conhecimento disponivel e que
consiga perceber e entender toda a dinamica da sinergia da vida, dos menores
fendbmenos intramoleculares do DNA aos maiores sistemas ecoldgicos, dos mais
primitivos processos homeostaticos aos mais intricados mecanismos simbidnticos, da
mais simples expressao monogénica aos mais complexos fendbmenos epigenéticos.
Este talvez seja parte daquele “novum” de que fala Jonas, para o qual as éticas
tradicionais n&o dao conta e “uma nova ética deve ser pensada”. (Jonas, 2006, p. 39).
Dito de outra forma, a interdisciplinaridade nao € suficiente para tratar dos problemas
éticos destas novas biotecnologias como CRISPR, é necessario uma bioética
transdisciplinar que primeiro integre transversal e sistemicamente todo o
conhecimento especifico disponivel, para num segundo momento, a partir deste novo
saber que ndo é a mera soma das partes e so € possivel a partir de uma visdo mais a
ampla das ciéncias, se debrucar sobre as questdes éticas envolvidas.

16° As pesquisas com CRISPR evidenciam que as mesmas, nao raras vezes
deixam de considerar o conhecimento acumulado em outras areas da prépria genética
e da biologia que ndo diretamente invocados pelo seu objeto de estudos, menos ainda
de outras ciéncias. O problema é maior para a reflexao da analise de riscos, sobretudo
para o meio ambiente.

17° Ha uma aparente auséncia de pesquisas unificadoras do conhecimento que
vem rapidamente se acumulando em torno de CRISPR, transformando-o no que

Potter chama de conhecimento perigoso. Isto ndo favorece a formagdo de um bloco
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de conhecimento mais amplo para o dominio da técnica, para a superacdo dos
problemas e desafios, minimizagao de riscos e potencializacido de aplicagcdes de maior
interesse social.

18° Parece predominar nos estudos com CRISPR uma excessiva abordagem
antropocentrista dos riscos e beneficios da técnica, em detrimento do meio ambiente
e das demais espécies e desconsiderando que a afetacdo do meio ambiente também
prejudica de alguma forma o ser humano.

19° Em geral, ha um ecletismo difuso nos estudos que analisam os aspectos
éticos dos riscos e beneficios que decorrem da técnica, embora seja perceptivel uma
predominancia de bases éticas tradicionais, o que dificulta a construcdo de uma
perspectiva de consenso, que contemple amplamente os riscos e beneficios e assuma
para si como dever a responsabilidade de nossa geragdo em garantir que 0 nosso
tempo presente, que as biotecnologias como CRISPR ndo ameacem o futuro e
possam ser utilizadas com sabedoria para garantir uma sobrevivéncia auténtica de
toda a biosfera, sem a qual a nossa sobrevivéncia estara sob risco.

20° E preciso mais conhecimento sobre CRISPR, sobre a genética, sobre a
bioquimica, biologia, sobre a evolugdo, o meio ambiente e tudo o que esta envolvido
e em torno deles, mas ndo o conhecimento pulverizado que se acumula como um
conhecimento perigoso, € preciso integra-lo no contexto mais amplo da ciéncia e da
vida para entender como os genes funcionam na dinamica da existéncia e da
evolucédo, para saber como intervir, como modificar e que consequéncias a edicdo de
genes trara para o individuo, para as espécies e para o0 meio ambiente ao longo de
geracgoes, disto talvez dependa a sobrevivéncia de cada um e de toda a biosfera.

21° O vacuo de uma regulamentacéo internacional para a pesquisa génica, em
especial com CRISPR é compativel com o vacuo na capacidade de reacdo dos
organismos internacionais a eventos epidémicos ou pandémicos envolvendo agentes
biologicos. No entanto, até o momento as iniciativas em ambos os temas parecem
seguir caminhos independentes e assincronos, o primeiro capitaneado pelo esforgo
de grupos de cientistas preocupados com os rumos da técnica e o segundo pela
institucionalidade dos organismos internacionais preocupados com o surgimento de
virus e bactérias de grande risco e impacto para a saude humana. No entanto, a
regulacéo e protegcdo formam um binémio fundamental para a garantia global da vida
e do meio ambiente e por isso mesmo precisam ser considerados em um unico bloco

de finalidade e sentido, que poderiamos designar no uso corrente por “gestédo
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sustentavel da biotecnologia frente ao desafios de um futuro ambiental e socialmente
aceitaveis”, ou em sentido mais amplo, como o que Potter designa de sabedoria: o
conhecimento sobre como administrar o conhecimento que se tem em beneficio da
sobrevivéncia da humanidade e de toda a biosfera. (Potter, 2016).

22° CRISPR representa talvez o mais surpreendente e inusitado processo de
democratizagao da pesquisa na area da genémica. Sob este aspecto, talvez maior até
que o proprio PGH. Este € um avango da maior importancia para um novo modelo de
desenvolvimento biotecnolégico, por isso € necessario encontrar um ponto de
equilibrio entre seguranga e democratizagdo que permita administrar os problemas de
biosseguranca e bioprotecdo sem que isto conduza a barreiras que dificultem
pesquisas fora de grandes e onerosas estruturas tradicionais e favorecam o
desenvolvimento de pesquisas colaborativas e compartilhadas, como parte de uma
estratégia para reduzir a fragmentagdo do conhecimento e potencializar resultados.

23° Certamente um dos desafios mais dificeis a serem enfrentados se refere a
como equilibrar a expectativa de beneficios que podem n&o se realizar, de uma
parcela da sociedade que tem necessidades legitimas e urgentes de cura para
doencgas degenerativas e/ou letais, com os riscos envolvidos nas pesquisas e que
terdo que ser compartilhados por todos. Dito de outra forma, como conciliar a
necessidade de vida daqueles que padecem e vao morrer, baseada nas promessas
da biotecnologia de beneficios incertos, face ao risco de todos.

24 Este estudo tem carater apenas amostral. Em razdo disto, incompleto,
mesmo porque, como diziamos no inicio, ndo é tarefa que possa ser feito de uma
unica vez, por apenas uma pessoa. Além disso, o aprofundamento deste estudo
podera mostrar que algumas das conclusdes a que chegamos podem estar incorretas
ou imprecisas. A incorporagdo de mais conhecimentos, inclusive de areas que néo
aprofundamos e outras que sequer tratamos, como a bioquimica e a biofisica,
precisam ser consideradas para a formagdo de um conhecimento mais amplo do
tema. Deste modo, recomendamos fortemente que mais pesquisas sejam feitas nesta
perspectiva e que as mesmas possam servir como um ferramental util ao debate sobre
edi¢cao génica e CRISPR.

Dito isto, consideramos que o atual estagio do conhecimento cientifico sobre o
genoma das espécies, sobre os mecanismos evolutivos e sobre o fragil equilibrio que
sustenta a vida no planeta € ainda incipiente e, portanto, insuficiente para que o

genoma dos seres vivos possa ser submetido a interferéncia humana. Entendemos
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que o pesquisador, ao realizar experimentos com edi¢do genética, seja em linhagem
somatica ou germinativa, precisa levar em consideragao as incertezas no campo das
ciéncias (para além da biologia molecular, expandido para as demais ciéncias da vida,
da terra, das exatas e das humanidades) na exata medida dos riscos potenciais que
a sua pesquisa representa para as geragbes presente e futuras. A analise
pormenorizada e criteriosa dos riscos potenciais envolvidos no uso da técnica
CRISPR evidencia que, no momento atual, os riscos suplantam os possiveis
beneficios a serem alcancados no processo. Concluimos que os pesquisadores
devem ter a responsabilidade de esclarecer e envolver a sociedade como um todo no
debate acerca dos problemas envolvidos nas pesquisas com a técnica CRISPR-Cas
para que possam, a partir deste debate, orientar suas pesquisas e agoes.

E fundamental que esse esclarecimento da sociedade n&o se confunda com
estratégias de marketing, porque ndo é este tipo de convencimento que interessa e
que necessitamos, mas daquele em que o envolvimento encontre um caminho no
sentido da responsabilidade partilhada entre ciéncia e sociedade. Responsabilidade
pelas escolhas em termos de propositos a serem perseguidos, de projetos de
pesquisa a serem implementados e de riscos e beneficios a serem partilhados. Esta
responsabilidade precisa ter sua contramedida na forma de controle social, da mesma
forma como governos, instituigdes e politicos a ele devem estar vinculados, vez que
todos, em alguma medida influem e impactam na coletividade e no meio ambiente.

No inicio deste trabalho especulavamos sobre o que de fato a ciéncia pode
fazer e o que de fato a sociedade deseja que se faga; sobre que ser humano, que
sociedade e que mundo estamos semeando para as geracdes futuras; sobre se
existiria uma fronteira ética que nem a ciéncia e nem a sociedade devem ultrapassar.
A essa altura podemos reconhecer o quao incomensuraveis sao o poder da ciéncia e
os desejos da sociedade e o0 quao perigoso pode ser a confluéncia destes dois
mundos fora da égide da prudéncia e da ética. Devemos também admitir que, como
sociedade, ndo temos sido seriamente capazes de nos impormos o dever de zelar
pelo futuro do planeta e das geracgdes futuras para além de nossas existéncias, e este
talvez seja o unico motivo pelo qual a perseguigao a eternidade possa realmente valer
a pena. Precisamos admitir que ha a necessidade de se estabelecer uma fronteira
ética que nao deve ser ultrapassada nem pela ciéncia e nem pela sociedade, e que a
dificuldade de determinar qual seja este limite ndo estd no conhecimento, mas no

nosso modelo de sociedade socialmente estratificada, economicamente eugénica,
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politicamente predatdéria, em que traduzimos o progresso em termos de sobrevivéncia,
como luta sangrenta do mais forte.

E absolutamente necessario convencionar-se limites ao fazer ciéncia, da
mesma forma que é imperioso impor limites a economia, a politica e a sociedade; e
esta ndo € uma construgcao que se possa fazer sendo coletivamente, da mesma forma
que nao pode ser implementada e acompanhada senao pela via do controle social, a
nao ser que admitamos a existéncia de um grupo de seres superiores em
conhecimento e sabedoria, que possam exercer por n0s esse poder, mas estes nao
devem ser deste mundo, assim como as geracgdes futuras ndo sao deste nosso tempo.
Nao podemos contar nem com uns, nem com outros, ainda que possamos mirar a
ambos. Estamos so6s diante de um futuro que imaginamos que poderiamos esvaziar
para podermos preenché-lo com nossa ansia de progresso, contudo, ele de fato nao
esta vazio, ele sempre estara preenchido pelas amarras da histéria, uma histéria que
podera ser de prudéncia e responsabilidade ou, como apontam Jonas e Potter, uma
terra arrasada em que a nossa sobrevivéncia estara ameagada. Nao existe saida sem
0 agir, assim como n&o pode existir o agir sem uma ética a dar-lhe sentido, significado
e diregao.

Tudo na ciéncia, assim como na vida, parece ter consequéncia: seja decorrente
do conhecimento que se tem, seja pela sua falta. Todo o conhecimento acumulado
sobre o genoma e como ele funciona, por mais impressionante que seja, ainda € muito
pequeno diante do que nos falta para manipula-lo com seguranga. Poderiamos
comparar CRISPR a uma viagem de avido da América para a Europa em uma
aeronave de ultima geragao e dotada da mais avangada tecnologia disponivel. No
entanto o piloto domina apenas 3% deste conhecimento (ou 10% se preferirem); ele
nao tem a menor ideia do que fazem ou para que servem os outros 97 ou 90% dos
instrumentos de voo e dos comandos. Teremos que decidir se faremos este voo ou
se investiremos no piloto para que ele desenvolva mais conhecimento antes de nos
aventurarmos numa jornada de tamanhas incertezas. Ainda assim, mesmo que o
piloto o tivesse, ou quando obter total dominio da tecnologia e da aeronave, em caso
de queda iminente — que pode ser decorrente de fortes reveses do clima, afinal, apesar
dos esforgos até hoje empreendidos, ndo ha tecnologia para dominar a faria da
natureza; ou de falhas ou sabotagem no equipamento, possibilidades que nunca
podem ser descartadas —, todo o conhecimento do piloto talvez n&o seja suficiente

para controlar a aeronave e salvar todas as vidas, e é justamente neste momento que
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teremos que contar com a unica coisa que podera nos salvar: a sabedoria do piloto, e
rezar para que ele a tenha, para fazer as escolhas certas. Bem verdade que podemos
também contar com a sorte, mas esta ndo € uma opc¢ao, afinal, ela ja estara dada
desde sempre e pode nao ser a nosso favor.

Poderiamos comparar interferir no meio ambiente a um jogo. A paleontologia e
a evolugao nos ensinam que nenhuma espécie joga este jogo mais de uma vez. Nao
faz diferenga ser grande, estar no topo da cadeia alimentar, ter um cérebro maior ou
auto impingir caracteristicas presumivelmente superiores, quem perde esta fora do
jogo e a despeito do resultado, a natureza segue seu curso como se aquele punhado
de vidas perdidas nunca tivesse existido, a ndo ser pelas marcas no registro féssil.
Como disse Leakey (1997), na natureza, a regra parece ser a extingdo, mas parece
que insistimos em ignora-la e n&do conseguimos controlar nosso impeto por domina-la
e subjuga-la. A questao € se, num cochilo, esse impeto descontrolado n&o nos levara
a cumprir aquela regra da evolugao sobre nés mesmos.

Com efeito, estamos falando de um novo tipo de poder, ndo um poder de
produzir com mais eficiéncia a comida que atendera a fome do mundo, nem um poder
complexo de curar uma doencas, estamos falando de um poder de impactar de
maneira imprevisivel e inesperada sobre uma vida e lhe impor mais danos do que
beneficios, de afetar uma populagao de animais ou plantas e induzir a um desequilibrio
ambiental de dificil reversibilidade, de eliminar uma espécie; mas ndo da forma lenta
e gradual como fizemos inumeras vezes pela nossa agao predatoria sobre natureza e
pela poluicdo ambiental, estamos falando do poder absoluto de eliminar uma espécie
a partir de uma deciséo, de um gene drive, de um erro de laboratério ou de um ato de
guerra, em um prazo de tempo jamais pensado. Estamos falando de um poder de
mudar a espécie humana a partir de um modelo vazio em esséncia e em finalidade,
onde nenhuma certeza é possivel, nem mesmo o futuro.

Como se diz, a ciéncia € uma construgao coletiva na qual cada um coloca um
pequeno tijolo. CRISPR é um produto dessa ciéncia, é herdeira de seus acertos e
desacertos, das certezas e das incertezas, do conhecimento que lhe excede e
também do que Ihe falta, de todo o bem e de todo o mal que pode produzir. CRISPR
€ herdeira do futuro sonhado em cada bancada do laboratdério, em cada pagina escrita,
e ter consciéncia dessa historia € um passo valioso em diregéo ao futuro.

A ciéncia tem pressa, quem padece também. Aqueles que vao morrer nao tem

mais nada, nem tempo. No entanto é preciso lembrar que morrer faz parte do curso
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natural da vida, ainda que possamos nos rebelar contra o tempo, por considera-lo
eventualmente antecipado, ou contra a forma, por considera-la indigna. Por outro lado,
como conciliar os interesses humanamente legitimos dessas pessoas por querer viver
uma vida plena em saude e dignidade com os riscos envolvidos e que podem afetar
nao apenas elas, mas muitas mais vidas, ndo apenas as humanas, mas também de
outros seres vivos, talvez de toda uma populagao, talvez até de uma espécie inteira.
Como equacionar um dilema de tal dimensao se sequer € possivel garantir que, se a
cura chegar, ira beneficiar tantos quanto dela necessitam, se muitos certamente a ela
nao terdo acesso? Vale a pena correr o risco?

Mas em verdade, para sermos justos, devemos reconhecer que CRISPR nao é
uma ameacga, a ameaga somos nos. Nos, cientistas, é que arriscamos afirmar que um
risco desconhecido é aceitavel. Esquecemos que na balanca do conhecimento, o que
sabemos ainda é imensamente menor do que o que ndao sabemos. Abdicamos do
conhecimento mais amplo e de longo alcance em favor da alta especializagéo, e
parece que nao queremos reconhecer que esta escolha, uma limitagdo importante,
nao nos capacita para decidir com sabedoria sobre questdes mais amplas e de longo
alcance, que extrapolam em muito o limitado conhecimento que escolhemos
perseguir.

Evidentemente ha uma sociedade que clama e necessita de cura, mas nao ha
como negar que ha também uma parcela da populagdo que deseja o melhoramento
de caracteristicas fenotipicas. Ao mesmo tempo, 0 nosso processo civilizatério, a
realidade do mundo global e dos interesses econdmicos em torno de CRISPR néao
permitem crer que a cura, que os beneficios que possam advir de CRIPSR serdo para
todos. Nem a ciéncia € neutra e nem a sociedade pode ser ingénua.

A edicao de genes com uso de CRISPR é um poder real, € do nosso tempo e
esta sob nossa responsabilidade, € uma promessa que vai além de dominar as “falhas
da evolugao”, podendo tratar de subjugar a natureza a um projeto, a um modelo de
perfeicdo, a uma visao de futuro que é niilista, que a rigor esta vazia, que n&o contém
absolutamente nada.

A fantastica quantidade de pesquisas no campo da engenharia no genoma, da
genética, da biologia e de outras areas que percorremos, todo esse conhecimento
acumulado sdo uma evidéncia inequivoca de que acumulamos um excesso de

conhecimento que nao dialoga consigo mesmo. Escolhemos acreditar no
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conhecimento como um bem em esséncia e talvez essa crenga o tenha excedido em
demasia, e a confianga a prudéncia, mais do que deveria.

Parece adequado considerar que se de fato os riscos da edicdo génica,
inclusive com CRISPR-Cas, sdo compartilhados por todos, € justo que os beneficios
também o sejam. Infelizmente, se na retdrica isto parece concordar com algum modelo
de justica e equidade, de fato a realidade € bem mais desafiadora. Ricos e pobres nédo
estao sujeitos aos mesmos riscos da mesma maneira e tampouco tem condigbes de
enfrenta-los em condi¢cdes de igualdade, da mesma forma que o acesso aos bens
sociais e tecnoldgicos ndo o s&do de maneira igualitaria:

Sem comprometimento dos principios éticos - direitos humanos e liberdade,
justica, adequacgdo, equidade - é recusado ao cidaddo global fraco e
desfavorecido o acesso a educagio, moradia, empregos e alimentos; ele é
colocado em urna batalha desproporcional contra o cidadao privilegiado em

um ambiente neoliberal e altamente individualista. (Velji e Bryant, 2015, p.
523).

Talvez a bondade seja o ingrediente ultimo para transformar o conhecimento
de forca bruta em sabedoria, e ao que parece estamos distantes tanto da primeira
como da ultima.

O longo caminho percorrido pela ciéncia ao dividir o mundo em duas partes —
a res extensa (a natureza) e a res cogitans (a razdo) — a fez acreditar que poderia n&o
apenas intervir na natureza, mas sobretudo domina-la. Ao dividir o indivisivel,
concedeu a razdo humana um carater extraordinario, quintessencial, que vai além do
mundo para se postar como superior a ele. Fez o homem acreditar que poderia ser o
revisor da criagéo e que, estando fora do mundo, n&o estaria sujeito as consequéncias
dessa intervencao. A ciéncia, ao acreditar na superioridade desta razio, creditou a ela
uma infalibilidade que transcende seus préprios dogmas (como a da teoria da
evolugao das espécies) e agora assume uma posi¢cao nao apenas de estar fora do
mundo, mas também fora do tempo, o que lhe permite ndo somente dominar a
natureza, mas sobretudo subjuga-la a um projeto de perfeigéo.

Se historicamente a ciéncia, a partir do iluminismo, fez a opcéo de banir Deus
do mundo, esta escolha trouxe como consequéncia a retirada dos limites que a
transcendéncia impunha a acdo humana, e ao retira-la tornou-se imune a si mesma
porquanto desvencilhada e liberta de qualquer ética que pudesse |he orientar a acao
e impor limites aos seus projetos. Nesse vazio de esséncia, que € também um vazio

de sentido, todos os projetos puderam ser colocados a mesa, todas as a¢des puderam
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ser realizadas. No entanto esse poder, que se atribuiu a si mesmo como absoluto e
sem limites, ndo veio acompanhado da sabedoria necessaria para orientar-lhe nem a
acgao, tampouco o seu caminho, e do que vimos e do que fizemos a esse mundo neste
ultimo século, ndo parece que fizemos as melhores escolhas, nem para a natureza,
nem para as futuras geragdes. Estamos chegando a um ponto de esgotamento dos
recursos naturais e ao mesmo tempo de destruicdo do meio ambiente que parece
estar muito proximo do limite da reversibilidade, e com isso comprometemos nao
apenas a nds mesmos, mas também as geragbes futuras e o proprio planeta.
Insistimos na esperanga de que biotecnologias como CRISPR poderdo ser a
remediacdo de nossos problemas, inclusive dos que causamos, mas nao temos sido
capazes de reconhecer que nos falta a sabedoria necessaria para administrar todo
esse conhecimento acumulado em uma dire¢cdo diferente do que vimos seguindo.
Senéo por sabedoria, ao menos por um lampejo de clarividéncia de que liberdade ndo
significa poder fazer tudo, mas sim poder fazer as escolhas certas, precisamos
reconhecer que nossas agdes estdo pondo em risco o futuro, e por isso temos o dever
de assumir responsabilidade por garantir uma sobrevivéncia autentica tanto de nossa
espécie como de toda a biosfera, ndo apenas porque dependemos dela, mas
sobretudo porque somos parte dela e compartilhamos juntos esse pequeno planeta e
o seu destino. (Jonas, 2006; Potter, 2016, 2018).

O conhecimento talvez seja um dos maiores paradoxos do nosso tempo: ele
nos mostra uma quantidade ilimitada de caminhos, mas ao mesmo tempo ndo nos
leva a lugar nenhum. Como transformar esse intrincado quebra-cabegas do
conhecimento em que nos metemos em um mosaico de sabedoria? E preciso adentrar
nas entranhas do conhecimento, fazer uma imersdo profunda em busca do
conhecimento mais amplo. E preciso se perguntar o tempo todo o que fazer com o
conhecimento que se tem, mas sabendo de partida que a resposta passa
necessariamente pelo conhecimento que néo se tem.

Os legados historicos de Alfred Nobel e Albert Einstein sdo o testemunho de
que entre o bem e o mal ha uma sociedade que padece e clama por um futuro no qual
ela espera nao apenas estar incluida e poder participar, mas também poder decidir.
Nao cabe a ciéncia abrir-lhes a porta, pois esta nao Ihe pertence, cabe apenas,
espera-se, que nao se aproprie das suas chaves.

A teoria da ética precisa tanto da representacdo do mal quanto da
representagao do bem, e mais ainda quando este ultimo se tornou tao borrado
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ao nosso olhar, necessitando ser ameacgado pela antevisdo de novos males,
para ganhar alguma nitidez. (Jonas, 2006, p. 352).

Talvez chegue um dia em que tenhamos criado a mais sublime das perfeigoes,
talvez um ser hibrido que tenha todas as mais perfeitas e plenas aptidées humanas e
as mais incriveis capacidades e habilidades da inteligéncia artificial, absoluto, eterno
e finalmente livre de todas as imperfeicbes e de todas fragilidades de nossa
humanidade. Talvez um dia esse ser se veja diante de um estranho dilema: olhar para
tras e ver toda a destruicdo que causamos ao meio ambiente, a um ponto de
esgotamento irreversivel; ver que fomos capazes de produzir armas para destruir
nosso pequeno planeta inUmeras vezes e incapazes de nos arrependermos de as
termos feito; que ndo conseguimos passar um dia sequer sem uma guerra em algum
lugar do mundo; que conseguimos produzir comida para matar toda a fome do mundo
e que apesar disso milhdes morrem de fome todos os dias; que atingimos um nivel tal
de conhecimento capaz de criar esse ser perfeito, mas que ndao fomos capazes de
usar esse mesmo conhecimento para salvar a vida de milhées que morrem por falta
de assisténcia e acesso a saude ... e dadas tantas evidéncias, seja pela historia ou
pela razao, de que nossas imperfeicdbes sdo uma ameaca ao futuro, que nossa
espéecie € como um cancer em metastase, e neste momento talvez tenha ele que
decidir pela salvagdo do mundo ou de seu criador ... nesse momento talvez tenhamos
que depender de um sentimento tdo mundano e carcomido que parece, estamos
banindo de nossa humanidade e que talvez até seja um “defeito” que tenhamos
corrigido nesse ser perfeito: a compaixao. Oxala, o Criador que banimos com a razao

e o conhecimento, este dia nunca chegue!
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APENDICE A — A VIDA E O CONHECIMENTO CIENTIFICO QUE SE TEM SOBRE
ELA

5 TEORIAS DA EVOLUGAO

Dentre as varias teorias explicativas para o surgimento da vida em nosso
planeta e para a evolugao das espécies, nos ateremos apenas a trés delas por
estarem mais frequentemente presentes nas discussoes atuais: a Teoria Sintética da
Evolugéo ou Neodarwinismo — que tem como base a Teoria da Evolugdo das Espécies
através da Selegdo Natural de Darwin® (Darwin, 2009) -, a Teoria Criacionista e a
Teoria do Design Inteligente. Apesar disso, ndo poderemos deixar de considerar, além
da propria Teoria Darwiniana, a Teoria do Equilibrio Pontuado de Stephen Jay Gould
(1941-2002) e Niles Eldredge (1943-) que oferece uma ampliagdo da janela explicativa
da Teoria Sintética (Felizardo, 2006), bem como a Teoria dos Caracteres Adquiridos
de Lamarck (1744-1829), que vem sendo de alguma forma resgatada nos atuais
estudos a luz dos avangos nesta area. Esta escolha (Que ndo expressa em absoluto
nenhuma consideracdo de valoragdo de meérito cientifico, ideoldgico, religioso ou
politico, tampouco de desconsideragdo aos demais modelos tedricos) nos sera
suficiente para expor o ponto de vista que pretendemos, a partir de trés perguntas que
interessam ao nosso propodsito: 1) uma espécie pode evoluir, seja a partir de estimulos
ou modificagcbes do meio ambiente, seja artificialmente através da edicao e seus
genes, ou como resultado de ambas as circunstancias? 2) ha limites para essa
evolugao? 3) é possivel prever e controlar tal evolugdo? Dado este limite de interesse,
nao nos sera necessario buscar conclusdao sobre qual teoria melhor satisfaz os
critérios cientificos ou qual congrega o mais consistente conjunto probatério a partir
do confronto com a realidade, vez que de fato as incertezas de cada uma nos dirdo
mais que as certezas que lhes sdo proprias. Da mesma forma, nos absteremos de
discutir se Criacionismo e Designe Inteligente em esséncia sdo variagbes de uma

mesma teoria, ainda que haja uma discussao acalorada entre representantes destes

84 On the Origin of Species by Means of Natural Selection, or the Preservation of Favoured Races in
the Struggle for Life ("Da Origem das Espécies por Meio da Selegédo Natural ou a Preservacéo de
Racas Favorecidas na Luta pela Vida"), de Charles Darwin teve sua primeira edicdo em 1859.
Somente na sexta edi¢do, em 1872, o titulo foi abreviado para The Origin of Species (A Origem das
Espécies), como é popularmente conhecido até os dias atuais. (Darwin, 2009).
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e alguns evolucionistas®®. Para facilitar a discussdo, vamos resgatar muito
resumidamente, do que tratam essas teorias, para depois prosseguir em Nnosso
debate.

Também conhecida como Teoria pré-darwiniana da Evolugdo ou
Lamarquismo, a Teoria dos Caracteres Adquiridos, postulada por Lamarck em seu
livro Philosophie zoologique ou Exposition des Considérations Relatives a L'histoire
Naturelle des Animaux, propde que a evolugdo seria uma tendéncia natural recebida
de Deus e resultante de duas leis: a Lei do Uso e Desuso e a Lei da Hereditariedade,
que atuando em conjunto, sob influéncia do meio ambiente, determinariam o caminho
evolutivo das espécies - as plantas e os animais evoluiriam pela necessidade de se
adaptar as mudangas do meio ambiente e transmitiriam essas caracteristicas novas
para seus descendentes. Lamack situava no individuo a responsabilidade pela
evolucdo e este principio € endossado mais tarde tanto, por Darwin como pelos
Neodarwinistas e tem repercussido importante para a discussao que faremos sobre
CRISPR. (Felizardo, 2006).

A Teoria Sintética da Evolucdo, que também & denominada neodarwinista,
surge como resultado das discussdes e trabalhos de diversos autores como o zodlogo
Ernest Mayr (1904-2005), o geneticista Theodosius Dobzhansky (1900-1975), o
botanico George Ledyard Stebbins Jr. (1906-2000) e o paleontélogo George Gaylord
Simpson (1902-1984) que, a partir dos conhecimentos advindos da genética moderna,
incorporam ao pressuposto da sele¢cdo natural, o da mutagdo e da recombinagao
génica para superar algumas das limitagdes explicativas da Teoria Darwiniana da
evolugdo®. Como salienta Felizardo, esta teoria afirma a transformagédo lenta e
gradual das espécies, através do mecanismo de selegdo natural atuando sobre os
genes. (Felizardo, 2006).

O Criacionismo pode ser definido como um movimento de pensadores de

diversas areas do conhecimento, vinculados a varias orientagdes religiosas, que

8 O debate acirrado, vez por outra para além da ortodoxia cientifica, entre criacionistas e
evolucionistas, ocorre com mais intensidade nos Estados Unidos da América, onde assume
contornos politicos e normativo-legais, mas também em menor grau em outros paises como o Brasil.
(Almeida Filho, 2008; Aimeida Filho ef al., 2004; Maia, 2007).

8 Ernst Mayr no livro “One Long Argument: Charles Darwin and The Genesis of Modem Evolutionary
Thought’ faz um interessante relato de todo o processo de construgédo da Sintese, desde as ideias e
teorias trazidas ao debate, passando pelos diversos pensadores até as conclusées mais relevantes
que Ihe dao sustentagao. (Mayr, 1993).
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procuram conciliar os novos conhecimentos cientificos com a narrativa da criacdo do
Livro Génesis 1, no Antigo Testamento®’, a partir do entendimento de que a Teoria da
Evolugado nao é capaz de explicar satisfatoriamente como a vida surgiu na Terra, a
sua historia, diversidade e complexidade. Independentemente da perspectiva sobre a
qual se faga a leitura do texto biblico, mais literal ou mais interpretativa, ndo se altera
o entendimento de que a criagdo do mundo, de todas as coisas que nele existem e de
toda a vida € um ato da vontade de Deus, segundo o Seu designio. (Paley, 1825).
Todos os seres vivos foram feitos em uma sequéncia de atos de bondade divina, num
mesmo lécus temporal e permanecem como tal, ndo ha espaco para a evolugido como
proposto pela teoria Evolucionista. Sob esta perspectiva, o mundo é o que é8%,
nenhuma espécie nova surgiu apds a criagao e nenhuma espeécie nova podera surgir
senao por vontade do Criador. Com efeito, visto que a base Criacionista, como dito,
esta contida no Livro do Genesis 1 e se alicerga no dogma da fé, ha quem considere
incorreto denominar o Criacionismo de teoria, na justa medida em que o termo teoria
correntemente se refere a um conjunto de hipoteses, que apds confronto com a
realidade (a experimentagdo segundo os preceitos do método cientifico),
consubstanciam arcabouco explicativo da mesma que passam a ser amplamente
aceitos pela comunidade cientifica, motivo pelo qual que nao seria possivel aplica-lo
a tese Criacionista. Alguns evolucionistas se referem a tais teorias de “crencas
criacionistas”. (Futuyma, 1992, p. 8). Frequentemente questiona-se se a ciéncia pode

confrontar tais postulados que sustentam o dogma da fé e provar sua veracidade®%?

87 “1 No principio Deus criou os céus e a terra. 2 Era a terra sem forma e vazia; trevas cobriam a face
do abismo, e o Espirito de Deus se movia sobre a face das aguas. [...] 21 Assim Deus criou os grandes
animais aquaticos e os demais seres vivos que povoam as aguas, de acordo com as suas espécies;
e todas as aves, de acordo com as suas especies. E Deus viu que ficou bom. [...] 24 E disse Deus:
"Produza a terra seres vivos de acordo com as suas espécies: rebanhos domésticos, animais
selvagens e os demais seres vivos da terra, cada um de acordo com a sua espécie". E assim foi. [...]
27 Criou Deus o0 homem a sua imagem, a imagem de Deus o criou; homem e mulher os criou. [...] 31
E Deus viu tudo o que havia feito, e tudo havia ficado muito bom.” (Conferencia Episcopal Espafiola,
2011, traducéo nossa).

88 Apesar de Heraclito, Anaximandro, Empédocles e Lucrécio elaborarem a ideia de que os seres vivos
néo séao fixos e sofrem mudancas ao longo do tempo, é a tese oposta de Aristételes, neste aspecto
convergente com a visao teoldgica, que dominou toda a ciéncia e o pensamento ocidental desde a
antiguidade até o surgimento da Teoria da Evolugao de Darwin. (Felizardo, 2006). Sob este aspecto,
como bem sinaliza Kesselring (2000), Darwin & parte da revolugdo no pensamento ocidental (iniciada
a partir do século XIV) que promove a ruptura com visdo a de mundo que dominara toda a idade
antiga e medieval: a tradigdo grega e a teoldgica.

8 William Paley (1743-1805), Clérigo e teologo inglés, em sua obra “Natural Theology: or, Evidences
of the Existence and Attributes of the Deity, Collected from the Appearances of Nature”, de 1802,
utiliza a analogia do relojoeiro, para estabelecer uma ponte, um nexo causal, entre natureza e Deus,
argumentando que complexidade e adaptagdo eram provas da intervencgéo divina na criagdo.
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Para alguns estudiosos que fazem a leitura mais interpretativa do texto religioso, ao
menos em parte, parece ser possivel que sim. Segundo eles, o texto biblico seria em
certa medida, um relato histérico em forma simbdlica de eventos passados. Nao
obstante, no que interessa a nossa discussao, para criacionistas, somente a vontade
de Deus seria capaz de criar novas espécies, estas nao poderiam por si ou ao acaso,
impulsionados pelo meio ambiente ou ao sabor do acaso genético, evoluirem dentro
das préprias espécies, quanto mais a ponto de criar novos filos. Pode-se dizer que
criacionistas tem pelo menos trés dogmas centrais para explicar o mundo e toda vida
que nele existe: 1° Deus € o criador de toda vida; 2° toda vida € a revelacao da vontade
de Deus; 3° toda vida tem um designio, um propdsito em Deus.

A Teoria do Design Inteligente, partindo de pressupostos proximos aos
Criacionistas, de que Teoria da Evolugcdo ndo € capaz de explicar satisfatoriamente
como a vida surgiu na Terra, a sua historia, diversidade e complexidade, mas sem
aceitar o designio divino como forga motriz da criagéo, estabelece que a complexidade
dos organismos e dos processos biologicos € de tal ordem e grandeza que nao
poderiam ser o produto fortuito do acaso e da selecdo natural e que somente um
projeto, fruto de uma inteligéncia seria capaz de produzir seres vivos com a
complexidade genética e fenotipica existente. A esta inteligéncia criadora de projetos
tdo complexos como a vida em todas as suas manifestagcoées, denominam de designer
ou arquiteto. (Almeida Filho, 2008). Para os defensores desta teoria, um principio e
trés pressupostos sdo fundamentais. O principio é o0 que denominam
uniformitarianismo: o mundo presente é fundamental para o entendimento do passado
uma vez que os processos complexos da vida presente sdo os mesmos do passado,
ha uma uniformidade biolégica atemporal, de modo que compreendendo um,
compreende-se o outro. Os pressupostos s&o: 1° complexidade irredutivel; 2° projeto,
e 3° projetista. A complexidade irredutivel somente é possivel a partir de um projeto,
que traduz intrinsecamente um conjunto de informacdes indispensaveis e complexas,
de uma tal ordem que nao pode ser reduzido sem comprometer o produto final. Todo
projeto revela um propdsito, uma intengédo de um projetista. Observando a extrema
complexidade dos organismos vivos, desde as intrincadas cadeias de DNA aos mais
complexos sistemas organicos, das menores moléculas de proteinas aos mais
complexos e intricados processos metabdlicos e homeostaticos, Minnich entende
como imperioso admitir que a melhor explicagdo para a origem destes sistemas

irredutivelmente complexos em organismos vivos € o reconhecimento da existéncia
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de um projeto que |lhes de causa, o que implica admitir que um projetista - um

engenheiro ou, como preferem denominar, um designer - atuou na origem de tais

sistemas. De outra forma, entende o autor como pouco crivel imaginar que o

mecanismo de sele¢ao natural, associado as mutacdes pudesse ser dotado de tal

capacidade criativa: “pode-se agora considerar a hipotese do projeto como a melhor

explicacdo para a origem de sistemas irredutivelmente complexos em organismos

vivos.” (one might now consider the design hypothesis as the best explanation for the

origin of irreducibly complex systems in living organisms). (Minnich e Meyer, 2004, p.

8). Em sintese, pode-se dizer que uniformitarianismo, complexidade irredutivel,
projeto, e projetista compde o quarteto dogmatico do Designe Inteligente.
Futuyma, reconhecido evolucionista, faz a seguinte consideracéao:

Primeiro, a visdo predominante era a de um mundo estético, idéntico em

todas as esséncias a criacao perfeita do Criador. Acreditava-se que as

espécies vivas foram criadas individualmente em suas formas atuais (a

doutrina da criagao especial). [...] Geblogos comegaram a entender que a

Terra tinha tido uma longa histéria de mudanga dindmica, mas foi Darwin que

estendeu aos seres vivos, e a espécie humana, a conclusdo de que a
mudanga, e ndo a estase, é a ordem natural. (Futuyma, 1992, p. 5)

E conclui que: “Darwin foi arrojado o suficiente para afirmar que as espécies
nao tém esséncias”. (Futuyma, 1992, p. 6). Os reflexos dessa afirmac¢ao na formagao
das ciéncias da vida nas décadas seguintes s&o varias e, dada a sua importancia para
as nossas discussdes, nos referimos a elas quando tratamos do uso de edigdo génica
para fins de melhoramento e principalmente nas conclusoes.

Niles Eldredge e principalmente Stephen Jay Gould indicam que a Teoria
Sintética da Evolugdo ndo consegue explicar satisfatoriamente alguns aspectos
fundamentais da teoria, que teriam sido negligenciados pelos seus tedricos - o
gradualismo, o programa adaptacionista e a contingéncia do processo evolutivo - e
propde a superagao a partir de trés elementos. Vale lembrar que o gradualismo, ou
ritmo gradual da evolugao, € um dos principais pontos de dificuldade que ja havia sido
apontado, como vimos no item 2.2.1, pelo proprio Darwin e mais tarde também pelos
tedricos do Design Inteligente, em razdo da auséncia de registros fosseis de espécies
evolutivas intermediarias. Para superar tal problema Gould desenvolve a Teoria do

Equilibrio Pontuado, na qual a evolugdo nao seria lenta e gradual, mas em saltos
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evolutivos®, disparados a partir de eventos geoldgicos/cataclismicos associado a
especiagao, se conformando assim a auséncia de espécimes evolutivos
intermediarios no registro féssil. Sobre a critica ao programa adaptacionista, Gould e
Lewontin consideram que o individuo ndo € apenas o resultado evolutivo de um
arranjo adaptativo necessario de caracteristicas que, sob o crivo da selegéo natural,
funcionalmente melhor responderiam as pressdes do ambiente para sobreviver e
gerar descendentes. Certas caracteristicas do individuo, ou da espécie poderiam ser
“exaptagdes™’ ou “spandrels™?. (Felizardo, 2006).

Com efeito, os fosseis de Burguess Shale - formacao geoldgica na Columbia
Britdnica, Canada, descobertos por Charles Doolittle Walcott em 1909, um dos mais
relevantes achados do periodo Cambriano, composto por grande quantidade de
fosseis perfeitamente conservados, dentre eles animais de corpo mole, ao mesmo
tempo em que denotam uma surpreendente explosdo de vida em diversidade e
complexidade, € um desafio para a afirmag¢ao do gradualismo da evolugdo, uma vez
que ela em si ndo revela a existéncia de espécimes evolutivamente intermediarios e
o registro féssil do periodo anterior, o pré-cambriano, também néo registra os
espécimes intermediarios antecessores que lhes deram origem. Vez que a Teoria do
Artefato (de um registro féssil imperfeito), nos termos de Darwin e de seus sucessores
da Teoria Sintética da Evolugcdo, também nao parece ser suficiente sélido para
sustentar o gradualismo evolutivo, Gould introduz a ideia da contingéncia histérica

(especialmente os eventos motivados por fendmenos geoldgicos, climaticos ou

% A idéia de saltos evolutivos surgiu a partir do pensamento de Richard Goldschmidt que propds que a
evolugdo se daria através de dois processos distintos: micromutagcbes e macromutagdes. As
primeiras, mais comuns, seriam uma acomodacgao das espécies ao ambiente, atuariam no nivel do
individuo e ndo seriam capazes de produzir novas espécies. Ja as segundas seriam raras, atuariam
no nivel das espécies e acima e seriam justamente as que teriam capacidade de produzir novas
espécies. Assim, as micromutagbes seriam uma fase complementar de especiagdo das
macromutagdes, como uma forma de adaptacdo no sentido de acomodacdo de caracteristicas
especificas necessarias a sobrevivéncia que n&o houvessem sido suplantadas pelas
macroevolugdes. (Felizardo, 2006, p. 45).

91 O termo “exaptagao” foi sugerido por Stephen Jay Gould e Elisabeth S. Vrba em um artigo publicado
em 1982, intitulado “Exaptation - A missing term in the science of form” para expressar caracteristicas
fenotipicas que nao seriam adaptacdes efetuada de origem para a selegéo natural, mas que uma vez
disponiveis, seriam cooptadas pelas necessidades posteriores ao seu surgimento. (Gould e Vrba,
1982).

92 O termo “spandrels”, conhecido como “timpanos”, tem sua origem na arquitetura e expressa o
tridangulo formado pelo espaco de entrecruzamento em angulo reto de dois arcos e o teto e foi trazido
para a biologia por Stephen Jay Gould e Richard Lewontin em um paper de 1979, intitulado "Os
Casamentos de San Marco e o Paradigma Panglossiano: Uma Critica ao Programa Adaptacionista",
para expressar resultados evolutivos de condicionantes histéricas e limitagdes estruturais
relacionadas a ancestralidade sem origem adaptativa ou funcional.
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cosmoldgicos) como fator evolutivo associado a teoria do equilibrio pontuado para
solucionar o problema, muito embora nao seja tal proposta de ampla aceitagdo. O
autor defende que grandes eventos naturais como a queda de meteoros, eras glaciais,
etc., ao provocarem profundas mudangas no ambiente, dariam causa a grandes
eventos de extingdo, saltos evolutivos e especiacio, isso explicaria a explosao de vida
registrada nos fosseis de Burguess Shale e a auséncia de espécimes intermediarios,
pois eles simplesmente nao existiriam. (Gould, 1989).

Alias, quando se trata de evolugéo e tempo, dois elementos que desde logo
nos sdo importantes, Hector Seuanez, traz um debate interessante sobre uma questao
bastante especifica, o paradoxo do crescimento rapido do cérebro humano, que ao

tempo € ilustrativa em nossa discussao:

O homem é uma espécie relativamente nova, pois embora os primeiros
hominideos presumidamente tenham surgido ha 15 milhdes de anos atras,
os restos mortais de seres que poderiam ser propriamente considerados de
Homo sapiens ndo tém mais de 250.000 anos de idade. A ascensao do
homem como a mais bem-sucedida de todas as espécies vivas foi assim
alcancada em um numero surpreendentemente pequeno de geracdes.
Considerando-se 15 anos como o tempo necessario para o homem atingir a
puberdade, e extrapolando um periodo similar para nossos ancestrais
hominideos, o tempo decorrido desde a ramificagdo do primeiro hominideo
do estoque comum de macaco-hominideo engloba 1x10° geracdes. Este
nuamero pode parecer inicialmente alto, mas o mesmo numero de geragdes
cobriria 250.000 anos no caso de um mamifero pequeno, por exemplo um
camundongo, que pode se reproduzir com a idade de trés meses. Além disso,
no caso de bactérias capazes de se dividir em condi¢bes favoraveis a cada
vinte minutos, elas poderiam levar apenas 76 anos. (Seuanez, 1979, p. 3,
tradugdo nossa).

Logo em seguida Seuanez argumenta que outra forma de se dimensionar a
velocidade da evolugdo de nossa espécie pode ser obtida, a partir das mutagoes,
estimando-se o numero de divisdes celulares da linhagem germinativa, ao invés do
numero de vezes que organismos inteiros foram reproduzidos, que foi o calculo

anterior:

Embora ndo saibamos se essas estimativas sio validas para hominideos
extintos, poderiamos imaginar que nossas linhagens de células germinativas
tenham sofrido 36x10° e 23x10° ciclos masculino e feminino, respectivamente,
nos ultimos 15 milhdes de anos [...] A mais notavel delas [mudangas na
linhagem humana] foi a que afetou o tamanho do cérebro, que ndo era maior
do que 450 cm?® em Australopithecus africanus, [...] ha 4,5 milhées de anos.
Se considerarmos 1.400 cm® como o tamanho médio do cérebro do homem
moderno, aumentamos o tamanho do nosso cérebro por um fator de
aproximadamente 3 vezes em apenas 300.000 geragdes, o que compreende
aproximadamente 11x10° e 7x10° divisbes de células germinativas
masculinas e femininas, respectivamente. Assim, podemos imaginar que,
como uma espécie em evolugdo muito rapida, devemos ter acumulado um
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grande numero de mutagdes por divisdo e geracdo de células germinativas
para explicar o elaborado grau de organizagao neural, bem como para muitos
outros fatores [...] Sabemos, no entanto, que a selegao natural pode colocar
um teto para o numero maximo de mutagdes que podem se tornar fixas em
organismos em rapida evolugdo, se quiserem sobreviver. Além disso,
estimou-se que a taxa de mutacdo genética estrutural nas linhagens de
primatas elevados ou tenha desacelerado ou no maximo permaneceu
constante, a tal ponto que n&o é possivel explicar a evolugéo orgénica ter sido
diretamente derivada da simples mutacdo genética estrutural [...]. Assim, a
evolucado do homem representa o mais intrigante de todos os paradoxos para
0s quais nenhuma resposta completa foi encontrada até agora. (Seuanez,
1979, p. 3, tradugéo nossa).

A analise acima se torna mais surpreendente se levarmos em conta a hipétese
da “Eva mitocondrial”, resultante do trabalho em genética molecular de Douglas
Wallace e seus colegas na Universidade Emory, e de Alan Wilson e seus colegas na

Universidade da Califérnia, em Berkeley, nos anos 80:

As anadlises ndo apenas indicaram uma origem africana para os humanos
modernos, como também revelaram a auséncia de indicio de intercruzamento
com a populagdo pré-moderna. Todas as amostras de DNA mitocondrial®® %
originarias de populagbes humanas existentes analisadas até agora sao
notavelmente similares umas as outras, indicando uma origem recente e
comum. [...] Isto implica que os recém-chegados modernos substituiram
completamente as populagbes antigas — tendo o processo comegado na
Africa ha 150 mil anos e entdo se disseminado através da Eurasia nos 100
mil anos seguintes. (Leakey, 1997, p. 98).

6 O PROJETO GENOMA HUMANO (PGH)

Alias, falando em desafios, citamos em alguns capitulos o PGH sem maiores

referéncias, o que parece ser oportuno fazé-lo agora.

% O DNA mitocondrial é constituido basicamente do DNA materno. Localizado em organelas fora do
nucleo da célula, ndo participa da fusdo com DNA paterno no processo de fecundagao, de modo que
preserva o0 mesmo codigo por muitas geragdes, motivo pelo qual muitos se referem a ele como “Eva
mitocondrial”.

% Segundo Leakey (1997): “A mitogenémica é uma variagdo da gendmica que, em vez de trabalhar
com o DNA existente no nucleo celular, busca acessar as informagdes sobre as sequéncias de
nucleotideos contidas nas mitocondrias. Exemplo pratico interessante da unido entre genética
evolutiva e a paleontologia é o estudo feito sobre a evolu¢cdo de moscas varejeiras (Large-scale
mitogenomics enables insights into Schizophora (Diptera) radiation and population diversity), feito por
Carolina et al. (2016). Em entrevista a Agéncia FAPESP, Carolina declara que: “Com base na
diversidade dos nucleotideos, € possivel estimar o tempo de divergéncia de cada espécie ou familia
ao longo da escala geoldgica e esclarecer as relagdes filogenéticas. Usamos como referéncia os
poucos dados fosseis existentes sobre invertebrados [...] No caso dos insetos, os fésseis sdo datados
de acordo com a camada geoldgica em que foram encontrados. Adicionamos os dados moleculares
sobre essas informagdes para estimar o periodo em que uma espécie divergiu de outra”. (Toledo,
2017a).
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Quando do inicio do PGH em 1990 - o maior projeto internacional em
biotecnologia ja realizado e do qual o Brasil e outros paises em desenvolvimento foram
excluidos -, muitos acreditavam que ao final a humanidade teria o conhecimento nao
s6 da solugao para todas as doencas herdadas e adquiridas, mas também a condigao
de elevar a espécie humana a plenitude de suas capacidades e a perfeicdo. Seria o
grande salto evolutivo da humanidade (Corréa, 2002), depois de 7 milhdes de anos
desde que nosso primeiro ancestral surgiu na Africa. (Leakey, 1997). O homem
finalmente iria ndo apenas dominar, mas principalmente, superar a propria natureza.
Ao final, treze anos depois (2003), com 99% do codigo mapeado, algumas conclusdes
surpreenderam: a quantidade de genes codificadores de proteinas encontrado
(aproximadamente 25 mil genes®) foi menos de um tergo do que se estimava existir;
apenas 3% séo codificantes, os outros 97% nao sintetizam proteinas e a ciéncia ainda
hoje muito pouco sabe sobre o que fazem e que fungcdo desempenham. (Ferreira,
2016). A conclusao mais surpreendente foi de que o cédigo genético, diferentemente
do que se pensava, ndo é como um programa de computador em que uma vez
conhecida a “linguagem” (os “comandos”) e a sequéncia, seria possivel reprograma-
lo a partir de qualquer ponto, ou até mesmo programar um ser humano completo a
partir do zero.

Leite, traga um interessante mapa do pés PGH, n&o apenas para dar sentido
ao esfor¢o colaborativo em grande escala, que resultara aquém das expectativas
iniciais, mas também para trazer ao debate as estratégias que se vislumbram para o
enfrentamento dos desafios ndo superados pelo projeto original. Estratégias estas que
parecem avangar em objetivos bastante concretos, embora talvez menos téo
centrados na suposta neutralidade da ciéncia:

[...] @ metafora do Livro da Vida é substituida, implicitamente, pela de um
Edificio da Vida, em que o PGH é rebaixado a condigdo de mero alicerce para
erguer trés andares sucessivos: Genémica para a biologia, Genémica para a
saude e Gendmica para a sociedade (Collins et al., 2003a, p. 836). Primeiro
piso: o objetivo é entender a arquitetura do préprio genoma, compilando um
catalogo de todos os seus elementos funcionais (e ndo somente genes no
sentido "codificante”). Segundo piso: aplicar as informagdes estruturais do
genoma na caracteriza¢ao de doencgas, de modo a criar uma nova taxonomia,

molecular das mesmas, assim como desenvolver novas abordagens
terapéuticas. Terceiro piso: projetar conhecimentos gendmicos para além do

% O quantitativo total de genes codificante de proteinas no DNA humano tem sido atualizado ao longo
dos anos a partir de sucessivos estudos indicam algo entre 19 e 20 mil genes. (Ezkurdia et al., 2014).
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contexto clinico, extraindo conclusbes nos campos racial, étnico e
comportamental e debatendo as consequéncias e limites éticos desses usos.

[...] Nao por acaso, o programa apresentado pelos autores do DOE
[Departamento de Energia dos EUA] na Science vem batizado como
Genomas para a vida (Frazier et al., 2003, p. 290), como se fosse um quarto
andar no edificio do NHGRI, ou quem sabe um prédio vizinho. O projeto aqui
é estender as malhas da genb6mica a dois campos cruciais para a
sustentabilidade da economia em sua relagdo com a natureza, energia de
fontes limpas e saneamento ambiental, com o sequenciamento de plantas e
até de comunidades inteiras de microrganismos, na esperanga de aprender
com eles solugbes bioguimicas ancestrais para o enfrentamento de
condicdes ambientais extremas: "Um objetivo central deste programa é
entender tdo bem micrébios e comunidades de micrébios, assim como suas
maquinas moleculares e controles no plano molecular, que possamos usa-
los para satisfazer necessidades nacionais e do DOE" ([(Frazier et al., 2003,
p. 291)]; [...])) Em lugar de um patriménio comum da humanidade (a
informagao contida no genoma humano) e um imperativo moral (sequenciar
0 genoma para curar doencgas), a biologia modelo Big Science comega a
transferir-se para o dominio da justificagdo com base num conjunto de valores
entdo mais em voga — a seguranca nacional dos Estados Unidos:
"conhecimento € poder, e nds precisamos desenvolver uma compreensao
ampla dos sistemas bioldgicos, se pretendermos usar suas capacidades
eficazmente para enfrentar desafios sociais tremendos" . (Frazier et al., 2003,
p. 293 apud Leite, 2006, p. 446-447).

Entender o que isto significa no contexto do mundo global, na luta travada
desde a revolugao industrial por hegemonia geopolitica e econémica, a partir da
alianca entre mercado e tecnologia, favorecendo e fortalecendo irremediavelmente a
formagao de grandes corporagdes transnacionais, o chamado capital sem patria, que
em Uultima analise, € poder real deste nosso tempo, parece ser uma reflexdo
fundamental para inserir CRISPR no contexto da busca pelo dominio sobre o genoma
de todas as espécies, que em ultima analise, significa o0 dominio sobre a vida em seu
sentido mais amplo e absoluto. Mais do que discutir o presente, trata-se de discutir o
futuro. Nao poderemos aqui adentrar neste debate, embora seja ele talvez um dos

mais importantes que cientistas e sociedade precisem e devam fazer.
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APENDICE B — 0S NUCLEOTIDEOS E AS INTERFACES DA VIDA
7 DNA, RNA E OUTROS ELEMENTOS MOVEIS

Visto que estamos a tratar de edicdo génica, cumpre-nos o dever de precisar
que cobdigo genético pode ser editado e onde ele esta localizado, vez que
eventualmente o senso comum, de nds outros que somos de outras areas que nao
das ciéncias da vida, pode nos induzir ao erro de imaginar que apenas o DNA nuclear
(nDNA) pode ser alvo de modificacdo. Por este motivo, faremos uma exposigao
sintética, talvez até minimalista e pretensiosamente suficiente sobre o DNA (acido
desoxirribonucleico), seu derivado, o RNA (acido ribonucleico) e também sobre outras
organelas que contém partes de DNA ou fragmentos de nucleotideos, entre elas
plasmideos e mitocéndrias, no intuito de facilitar a abordagem de algumas questdes
mais técnicas que tratamos em varios momentos, minimizando assim a necessidade
de excessivas, exaustivas e fragmentadas notas explicativas que nao facilitam o

entendimento do conjunto argumentativo.
7.1 PROCARIONTE

A guisa de contextualizar, vamos comegar do inicio. Grosso modo, existem
dois tipos de seres vivos: os procariontes e os eucariontes. A palavra procarionte, de
origem grega, é composta do prefixo pro = primeiro e do sufixo karyon = noz, nucleo,
e se refere a uma célula que nao possui nucleo verdadeiro separado do citoplasma
por uma membrana, de tal forma que os cromossomos se encontram imersos no meio
celular. Além disso possuem quantidade muito pequena de estruturas funcionais
internas (organelas), vide Figura 13. Também chamadas de protocélulas, fazem parte
deste grupo bactérias, incluindo PPLO% ("pleuro-pneumonia like organisms" ou

Mycoplasma) e algas azuis (cianobactérias). Estdo também neste grupo as bactérias

% Ha um debate inconclusivo sobre se Mycoplasma (ou PPLO) e bactérias sdo estirpes separadas ou
se as bactérias evoluiram de Mycoplasmas primitivos, ou ainda se os Mycoplasma evoluiram a partir
de virus. Diferentemente das bactérias que possuem uma forma anatémica definida, decorrente de
possuirem membrana celular sélida, os Mycoplasmas tém membrana flexivel que lhes confere forma
indefinida. Estas duas caracteristicas (tamanho reduzido e forma indefinida) dificultam sobremaneira
a sua visualizagao e identificacdo, mesmo em potentes microscépios eletrénicos. Sdo responsaveis
por doengas como as inflamacdes alérgicas e pneumonia atipica, entre outras. Investiga-se uma
possivel relacdo dos mesmos com algumas doengas como o diabetes mellitus tipo | e a esclerose
multipla.
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dos grupos das Rickettsias e clamidias, consideradas parasitas intracelulares
obrigatérios por ndo terem capacidade de autoduplicagao independente, dependendo

de outras células hospedeiras para tal.

Figura 13 - Estrutura tipica de uma célula procarionte, representada por uma bactéria.

Legenda: 1. Capsula, 2. Parede celular, 3. Membrana plasmatica, 4. Citoplasma, 5. Ribossomos, 6.
Mesossomos, 7. DNA (nucleoide), 8. Flagelo bacteriano.

Fonte: traduzido por Felipe Fontoura, baseado na imagem de Mariana Ruiz - Image: Prokaryote cell
diagram.svg

7.2 EUCARIONTE

Eucarionte, do grego quer dizer: eu = verdadeiro + karyon = noz, nucleo, ou
seja, sdo células que possuem nucleo verdadeiro, separado do citoplasma por uma
membrana denominada carioteca e por conter varias organelas (equivalentes aos
orgaos de um ser humano) que executam fungdes celulares especificas. Fazem parte
deste grupo protozoarios, algas, fungos, vegetais em geral e animais como os répteis,
aves e mamiferos (vide figuras 14 e 15). Evolutivamente, os procariontes surgiram

antes dos eucariontes.
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Figura 14 - Estrutura de uma célula eucarionte animal

Fonte: Wikibook, disponivel em

<https://pt.wikibooks.org/wiki/Introdu%C3%A7 %C3%A30_%C3%A0_Biologia/C%C3%A%lula/C%C3%
A9lula_Procarionte_e C%C3%A9lula_Eucarionte#/media/File:Celula2.png>
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Figura 15 - Estrutura de uma célula eucarionte vegetal
Fonte: LadyofHats (Mariana Ruiz), traduction by Berru to French and traduction by Luis Flavio to
Portuguese. - <http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Plant _cell_structure fr.svg>
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7.3 PLASMIDEOS

Outra estrutura intracelular de interesse sé&o os plasmideos, um deles € 0 nosso
ja conhecido IncX4, que carrega o gene de resisténcia mcr-1. Por definicdo, sao
moléculas de DNA extracromossomial organizadas em forma circular, geralmente com
poucos genes (entre poucos milhares a cem mil pares de base), com capacidade de
replicacdo independente do DNA cromossémico — embora utilizem a mesma
maquinaria celular de duplicagédo, podem se replicar a partir de sequéncias de genes
denominada ORI%’ (vide figura 16) na mesma velocidade da duplicagéo celular ou até
de maneira mais acelerada -, sao frequentemente transferidas de uma célula para
outra. Presentes geralmente em bactérias, também podem ser encontradas em alguns
organismos eucariontes unicelulares como a Saccharomyces cerevisiae®®. Numa
mesma célula podem existir varios plasmideos diferentes e varias copias dos
mesmos. De acordo com a fungao que exercem na célula, sao classificados em cinco
grupos: 1) plasmideos de fertilidade (F): promovem o inicio da conjugacao; 2)
plasmideos de resisténcia (R): garantem a resisténcia a antimicrobianos (assunto que
ja discutimos algumas paginas atras) e outras substancias que podem causar dano a
bactéria; 3) plasmideos de viruléncia: tornam as bactérias capazes de provocar
doengas; 4) plasmideos Col: garantem a producgao de colicinas, que podem ser letais
para outras bactérias e, 5) plasmideos de degradagao: auferem a célula a capacidade
de produzir enzimas degradativas (vide na Tabela 5 alguns exemplos de fenétipos
conferidos por plasmideos a organismos procariontes). Alguns tipos de plasmideos
produzem enzimas que formam PILI®®, estrutura necessaria para a transferéncia de
plasmideos entre células, (vide figura 17). Tais caracteristicas conferem a esta
organela especial interesse como ferramenta molecular nos processos de pesquisa
genética e bioquimica, para a introdugao e replicagdo de genes de interesse em meio

de cultura, podendo ser encontrado no mercado diversos plasmideos com sequéncias

% ORI (origem de replicagdo) é uma sequéncia especifica de cinquenta a cem pares de bases de DNA
que possibilita a agregagéo de proteinas especificas que ocasionaréo a abertura da dupla fita para
iniciar o processo de replicagao do plasmideo. (Griffths et al., 2002).

9% Saccharomyces cerevisiae, eucariota unicelular, € uma levedura utilizada como fermento biolégico
na producao de pao, cerveja e etanol.

% PILI ¢ uma estrutura em forma de cabelo, composta principalmente de proteinas de pilina, esta
presente na superficie de varias bactérias e serve para a transferéncia de plasmideos entre bactérias.
Essa mesma estrutura é eventualmente capturada por virus bacteriéfagos (Griffths et al., 2002), cujo
ataque podera dar origem a resposta imunolégica da bactéria via sistema CRISPR.
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de nucleotideos especificas. Os primeiros usos deste ferramental foram feitos através
de DNA recombinante. Uma das metodologias rotineiras em pesquisa consiste em
introduzir no plasmideo um gene de interesse juntamente com um de selegao, por
exemplo: introduz-se um gene que expresse uma proteina especifica de interesse e
mais um gene de resisténcia antimicrobiana. Em meio de cultura o plasmideo e o
respectivo vetor (que pode ser por exemplo uma bactéria, virus, fungo ou uma
levedura) iniciam o processo de duplicacdo e ao mesmo tempo é adicionado o
antimicrobiano que eliminara os vetores que nao contém o plasmideo por ndo serem
resistentes ao antimicrobiano, garantindo que ao final somente os vetores com o
plasmideo de interesse sobrevivam. (Santos, 2018). Pesquisa para o desenvolvimento
de vacina contra o virus HIV esta sendo desenvolvida utilizando plasmideo HIVBr18,
construido por DNA recombinante para introduzir respostas imunologica em linfocitos
T do tipo CD4. O gene sintético foi adquirido da empresa americana EZBiolab, EUA,
<http://www.ezbiolab.com>. (Ribeiro et al., 2010; Toledo, 2013). Outra empresa

especializada no armazenamento de plasmideos (atua como repositério mundial) e
também os fornece, juntamente com vetores (virais e bacterianos) e outros
componentes destinados a pesquisa com edigdo génica, € a ADDGENE', EUA,

<http://www.addgene.org/>, cuja aquisi¢ao pode ser feita pela internet e entregue em

qualquer lugar do mundo. Consta no site da instituigdo que o seu repositorio contém
uma colec¢ao de mais de 60 mil plasmideos. Até 2015 ja haviam sido distribuidos mais
de 500 mil plasmideos, sendo os mais populares (mais procurados) nos ultimos seis
meses a partir desta pesquisa: pMD2.G; psPAX2; pCMV-ABE7.10; pX459 (version 2);
pX458; lentiCRISPR v2; pC015 - dLwCas13a-NF; pC016 - LwCas13a guide
expression backbone with U6 promoter; BE4-Gam, e pRSV-Rev. O custo de cada
unidade de encomenda destes 10 tipos é de US$ 65,00. (Addgene, 2018). A empresa
mantém também no seu site uma interessante publicagdo técnica dedicada
especificamente ao tema CRISPR, denominada eBook CRISPR 101 (de livre acesso),
oferecido para servir como “recurso educacional CRISPR consolidado para que

engenheiros do genoma em desenvolvimento possam utiliza-lo para iniciar seus

100 Na pagina sobre a missdo da ADDGENE <http://www.addgene.org/mission/> consta: “A ADDGENE
€ um repositério global sem fins lucrativos que foi criado para ajudar os cientistas a compartilhar
plasmideos. [...] Antes da ADDGENE, os cientistas eram incumbidos de enviar repetidamente
plasmideos para cada novo cientista solicitante. Agora, os cientistas enviam seus plasmideos para a
ADDGENE uma vez, e nés cuidamos do controle de qualidade, da conformidade com o MTA, do
envio e da manutencao de registros”. (Addgene, 2018, tradugdo nossa).
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experimentos”. (Gearing, 2016). Segundo matéria publicada na Nature, n° 531, de
marco de 2016, a empresa ja havia enviado “60.000 ferramentas moleculares
relacionadas a CRISPR - cerca de 17% de seus embarques totais - para 83 paises, e
as paginas relacionadas a CRISPR da empresa foram vistas mais de um milhdo de
vezes em 2015”. (Ledford, 2016a). Outras empresas como a New England Biolabs

<https://international.neb.com> e a OriGene <https://www.origene.com/> também vem

atuando no seleto segmento de biologia molecular de ponta, fornecendo além de
plasmideos e vetores, outros insumos como cadeias de DNA e RNA, primers, miRNAs
e kits especificos para pesquisa, o que facilita sobremaneira o trabalho em
laboratérios de edicdo génica. Por outro lado, esta fantastica facilidade traz consigo

questdes relacionadas a biosseguranga como as que tratamos no item 2.2.

Tabela 5 - Exemplos de fenétipos conferidos por plasmideos em procariotos

Classe fenotipica/fungao Organismo

Producédo de antimicrobianos Streptomyces
Conjugaciao Ampla gama de bactérias
Funcdes metabdlicas

Degradacao de octano, canfora, naftaleno Pseudomonas
Degradacao de herbicidas Alcaligenes

Formacgao de acetona e butanol Clostridium

Utilizacao de lactose, sacarose, citrato ou ureia Bactérias entéricas
Producéo de pigmentos Erwinia, Staphilococcus
Resisténcia

Resisténcia a antimicrobianos
Resisténcia a metais toxicos
Viruléncia

Producéo de tumores em plantas

Nodulagao e fixagdo simbiotica de nitrogénio

Producéo e resisténcia a bacteriocina

Ampla gama de bactérias
Ampla gama de bactérias

Agrobacterium
Rhizonium
Ampla gama de bactérias

Invasao de célula animal Salmonella, Shigella, yersinia
Coagulase, hemolisina, enterotoxina Staphylococcus

Toxinas e capsula Bacillus antracis
Enterotoxina, antigeno K Escherichia

Fonte: adaptado de (Silva e Medeiros, 2018)

®/7 \®

Figura 16 - Desenho esquematico de um plasmideo com resisténcias a antibiéticos (1" e 2" € um ori
3").
Fonte: Magnus Manske 248x242 (1,921 bytes) (Copied from Nupedia)
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Figura 17 - Desenho esquematico da conjugacgao bacteriana
Legenda: (1) DNA cromossoémico. (2) Plasmideos. (3) Pilus.
Fonte: Magnus Manske 365x253 (2,092 bytes). (Copied from Nupedia).

7.4 MITOCONDRIAS

Temos ainda o DNA nuclear (hDNA) e o mitocondrial (mtDNA). Vamos falar
um pouco do mtDNA, contido numa interessante organela de interesse para edigcéao
génica e que tem sido objeto de estudos com CRISPR, e mais recentemente por
Editores de Base'0'. 192 (BE): as mitocondrias (mito = filamento, chondrion = particula
ou granulo), a que nos referimos algumas paginas atras quando tratamos de evolugéo,
(vide figura 18). Trata-se de uma estrutura celular sui generis, localizada no citoplasma
da maior parte dos seres eucariontes, contém entre 5 a 10 unidades completas do
DNA mitocondrial (cada mtDNA possui 16.569pb, cerca de 3 mil genes, dos quais
apenas 37 deles sido codificadores internos, sendo a maior parte dos mil produtos
génicos mitocondriais codificados pelo DNA nuclear (nDNA) e importados para dentro
das mitocOndrias. Acredita-se que é herdado exclusivamente da mae'% e diferente do
DNA contido no nucleo da célula - que é o resultado da fusdo de 50% de material

genético de cada um dos pais'%. Transmitido de geragdo em geragao, permite nao

101 Editores de Base é uma variagdo de CRISPR que é capaz de fazer substituigbes pontuais de uma
Unica posicao alélica, clivando apenas uma das duas fitas do DNA, vide item 2.1.3.

192 |jang et al. (2017) relataram o primeiro experimento no uso de Editores de Base para substituigéo
no alelo mutado HBB-28 (A>G), causador da talassemia.

103 No entanto, Souza (2005), ainda que com ressalva, chama a ateng&o para o fato de que: “recentes
evidéncias de transmissao paterna do mtDNA em tecido muscular de um paciente com miopatia
mitocondrial demonstram que a heranga materna ndo é uma regra absoluta, mas ndo devemos negar
a sua primazia, pois, em geral, todo mtDNA paterno que consegue penetrar no ovoécito sofre a agao
de enzimas proteoliticas até a sua degradagédo completa. Na mesma linha Gyllensten et al. (1991) e
Arianne et al. (2002) publicaram artigos.

104 Na fecundagao, apenas o DNA nuclear dos dois genitores sofre combinagédo, o DNA mitocondrial da
mae contido no odcito ndo sofre fusdo e permanece como era antes da fecundagao. As mitocondrias
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apenas determinar a maternidade do individuo, mas a sua ancestralidade - dai o termo
eva mitocondrial (que citamos quando tratamos de evolugdo), o que tem servido de
importante ferramenta em estudos de genética evolutiva e paleontologia. Uma das
teorias explicativas € de que nos primérdios, uma célula procariética teria englobado
outra célula procaridtica (proteobactéria), sem, contudo, “digeri-la”, formando um
processo endossimbidtico que teria dado origem as primeiras células eucariontes’.
Essencial para a vida celular, por meio de uma série de reagdes eletroquimicas, as
mitocdndrias produzem adenosina trifosfato (ATP), um nucleotideo responsavel pelo
armazenamento de energia para a respiragao celular e geragao de calor — estima-se
que esta organela seja responsavel por 90% do ATP demandado pelo organismo
como um todo —, e outras fungdes importantes como o metabolismo do colesterol,
neurotransmissores e na producao de radicais livres, além de serem estudadas as
relacbes dessa organela com a apoptose e o envelhecimento, entre outras. Podem
ser encontradas entre dezenas a centenas delas em uma unica célula, variando em
funcao do tipo de célula e da demanda da mesma por energia, motivo pelo qual sua
maior incidéncia se da em células neurais e musculo esqueléticos, mas também na
cauda de espermatozoides. O DNA mitocondrial se modifica por mutacdo, o que
ocorre 10 vezes mais'® que o DNA nuclear, podendo coexistir mtDNA normal e
mutado em uma mesma organela’®’ - apesar da longa estabilidade transgeracional
verificada no estudo da evolugdo humana -, e esta associado em parte as doengas
hereditarias, em especial as metabdlicas, o que nao quer dizer que sejam
necessariamente unicamente heranga materna vez que o correto funcionamento das
mitocdndrias depende de uma perfeita integridade e interacdo entre o genoma
mitocondrial e o nuclear, ja que, como dissemos ha pouco, a maior parte dos produtos

mitocondriais sdo processados pelo DNA nuclear. Além disso, as mutacdes nao

contidas no espermatozoide, concentradas principalmente na regido da cauda, para fornecer energia
para a mobilidade do mesmo, em tese seriam degradadas pelas enzimas proteoliticas.

105 A descendéncia bacteriana da mitocondria baseia-se em trés fatores estruturais principais: 1) o DNA
mitocondrial, tal qual o das bactérias atuais, € circular e ndo tem intrées; 2) ambos nao tém nucleo
organizado e, 3) a mitocéndria tem uma camada dupla de lipideos, resultante da eventual fagocitose.
(Gray, 1999).

106 Conforme Souza (2005), tais mutagdes no mtDNA decorrem da auséncia da enzima DNA
polimerase, que, no DNA nuclear. atua como corretora de erros.

97 Normalmente todas as moléculas de mtDNA s3o iguais no organismo (homoplasmia), contudo pode
ocorrer heteroplasmia decorrente de mutag¢des. Além disso, como consequéncia da poliploidia
mitocondrial, durante a mitose, se verifica uma distribuicdo aleatéria do mtDNA mutado para as
células filhas durante a divisdo celular (segregagéo mitética aleatéria). (Souza, 2005).
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determinam necessariamente a ocorréncia de doengas mitocondriais, vez que o tipo
de mutagado, os genes envolvidos e a quantidade dessas ocorréncias, em razao do
limiar de expressao fenotipica para cada tipo de tecido, em cada organismo € que vao
determinar a expressao somatica patoldgica ou ndo e qual o nivel de acometimento
nos seus variados graus. Este conjunto de fatores internos e externos a organela
tornam muito dificil e complexo o diagnéstico das diversas doengas de base
mitocondrial. Chama também a atencéo a constatagcéo de que certos fendtipos graves
independem da abundancia de mtDNA mutado. (Griffths et al., 2002; Nasseh et al.,
2001; Souza, 2005).

particulas sintetizadoras de ATP

espago intermembranoso

. cristas
ribosomos

granulos

membrana interna
membrana externa

Figura 18 - Diagrama de mitocondria humana
Fonte: Traduzido por Felipe Fontoura, baseado na imagem de Mariana Ruiz - Arquivo: mitochondrion
animal <diagrama en.svg> mitocondria.

Na Tabela 6 relacionamos as principais caracteristicas do mtDNA e que o

diferenciam do nDNA.
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Tabela 6 - Particularidades do mtDNA

1 | Circular e compacto

2 | Possui seu proprio aparato para replicagéo, transcrigédo e traducao
3 | Auséncia de introns'®

4 | Sobreposicao de alguns genes

5 | Somente uma regido promotora
6

7

8

9

Taxa de mutagdo 10 vezes maior do que no nDNA
Exposto permanentemente ao estresse oxidativo da CRM
Auséncia de histonas (protetoras)

Auséncia de mecanismos de reparo

10 | Transmissdo materna e auséncia de recombinagéo

11 | Polimorfismos frequentes

12 | Diferente cédigo genético

13 | RNA autocatalitico (RNA com atividade enzimatica)
Fonte: Souza (2005, p. 94).

Bianco e Montagna, citando Smeets et al. (2015), dizem que:

as doengas mitocondriais s&o os erros inatos de metabolismo mais comuns,
posto que afetam >1 em 7.500 nascidos vivos [...]. Essas doengas podem
causar abortos espontaneos e natimortos; morte em recém-nascidos,
criangas e jovens adultos; ou sintomas severos com inicio na vida adulta. As
manifestagdes clinicas podem ocorrer em um Unico tecido ou 6rgao afetado,
mas um envolvimento multissistémico ou de varios 6rgaos € mais comum e
tem os maiores efeitos sobre 6rgaos com alta demanda de energia. (Bianco
e Montagna, 2016, p. 192).

Visto ser uma area de investigagdo muito recente e em franco
desenvolvimento, estudos diferentes indicam incidéncias diferentes para as doencas
mitocondriais, no entanto parece haver um certo consenso na afirmagao acima de que
a mitocondriopatia seja o erro inato do metabolismo mais frequente e parece estar
longe de poder ser classificada como rara. (Souza, 2005).

Dado o fato de que as doengas de origem genética sdo uma das razdes
principais que movem as pesquisas nesta area e que |lhes serve de justificativa, em
especial no uso de ferramentas de edicdo génica como CRISPR, que de um lado
possibilitem maior eficacia no que se refere ao diagndstico e, de outro o
desenvolvimento de curas efetivas, compreendé-las ajuda a ter uma ideia de quais
sao as caracteristicas destas doencgas e os desafios reais a serem superados no seu
enfrentamento. Mesmo porque, o senso comum pode induzir a uma ideia equivocada
de que a edicdo de genes para corrigir mutagbes ou defeitos na cadeia de

nucleotideos para fins terapéuticos néo seja algo tao dificil de ser alcangado, bastando

198 Exons sdo sequencias de nucleotideos codificantes e introns sdo sequencias nédo codificantes que
separam os éxons. Os introns sdo parte do genoma, como citamos anteriormente, que alguns autores
se referiam como lixo-genético.
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um maior aprofundamento das pesquisas para se chegar a solugdes reais. Por esta
razao vamos nos deter um pouco mais nos detalhes destas doencas, mesmo porque
elas ajudam a ter um quadro mais amplo da quest&o. Evidentemente que nao se trata
de buscar uma medida de comparagao para coisas que sao tao diferentes, uma vez
que a diversidade e variabilidade dos fendmenos contidos nos genes e suas
manifestacdes, muitas vezes unicas no fendtipo, desafiam qualquer tentativa nesse
sentido.

Entre as doengas descritas como de origem mitocondrial de aparecimento
esporadico estdo a sindrome de Kearns-Sayre (SKS)'%°, a oftalmoplegia externa
crbnica progressiva (OECP)''° e a sindrome de Pearson. Os estudos indicam que um
rearranjo do mtDNA, decorrente de delegdo ou duplicagio, seja a causa mais comum
tanto da SKS como da OECP e da sindrome de Pearson (vide Figura 19). Tal
rearranjo, uma mutacao espontanea, parece ocorrer apos a fase de odcito, depois da
fertilizacdo, o que sugere nao estar relacionada a heranga materna. (Nasseh et al.,
2001).

As mutagdes mitocondriais nas posigoes alélicas em A3243G'"" a A8344G e a
T8996G (vide Figura 19 e Figura 20) tem sido relatadas como as principais causadoras
de doengas de heranga materna’'? e incluem:

1. Epilepsia mioclénica e miopatia com RRF (MERRF''® - myoclocic epilepsy
and ragged-red fiber);

109 Considerada a sindrome mais grave e de manifestagéo tardia, por volta dos 20 anos de idade,
envolve as seguintes manifestagdes: oftalmoplegia e retinite pigmentosa, incluindo ainda: ataxia,
hiperproteinorraquia ou bloqueio completo cardiaco. Em alguns casos incluem-se ainda: diabetes
mellitus (DM), surdez e sinais de neurodegeneragéo. Na fase infantil foram registradas ocorréncia de
sindrome de Pearson que incluem anemia sideroblastica, leucopenia, trombocitopenia e insuficiéncia
pancreatica exdcrina, com variados graus de gravidade e podendo levar a morte. Uma vez
acometidos pela sindrome de Pearson, os portadores sobreviventes acabam desenvolvendo também
a sindrome de Kearns-Sayre. (Nasseh et al., 2001).

110 Considerada de gravidade intermediaria, a OECP, em geral tem manifestagéo tardia (adultos jovens)
e progressiva, inclui entre os sintomas a oftalmoplegia, ptose e discreta fraqueza muscular
apendicula. (Nasseh et al., 2001).

"1 A mutagdo em A3243G e rearranjos do mtDNA, podem também estar relacionadas a ocorréncia de
diabetes mellitus. (Nasseh et al., 2001).

"2 Souza (2005), a partir de estudos posteriores relaciona mutagées em outros genes causadoras de
sindromes mitocondriais, tais como A4317G, A4269G, A4300G, 3303T, 3260G, causadoras de
Miopatia com cardiomiopatia hipertrofica; A1555G, causadora de Surdez nao sindromica, entre
outras. Isto reflete por um lado a evolugao do conhecimento nesta area e por outro, como em geral
reconhecem os pesquisadores, que muito ha por descobrir nesta area.

113 Entre as principais manifestagdes clinicas de MERRF estdo: epilepsia, a ataxia cerebelar e a
miopatia, deméncia, atrofia dptica, degeneragéo dos tratos corticoespinhais, neuropatia periférica,
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2. Encefalomiopatias mitocondriais, acidose lactica e episdédios similares a
acidentes  vasculares  cerebrais (MELAS'™# - mitochondrial
encephalomyopathy, latic acidosis and stroke-like episodes);

3. Doenga de Leigh e NARP''S (neuropatia, ataxia, retinite pigmentosa);

4. Neuropatia optica hereditaria de Leber (LHON"'® - Leber’s hereditary optic
neuropathy). (Nasseh et al., 2001).

(adaptado de Mitomap, 2008 . Regiao da inicio rgp]_icagéo e
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Figura 19 - Regibes alélicas do mtDNA relacionadas a sindromes e atividades dos Complexos |, II, llI
elV.

Fonte: D’Oliveira (2014).

surdez, disfuncao tubular proximal, cardio-miopatia, acidose lactica e hiperalaninemia. (Nasseh et al.,
2001).

114 Acidente vascular cerebral em pacientes antes dos 45 anos tem sido relatado como diferencial para
o diagnéstico de pacientes portadores de MELAS. Em geral tais AVCs ndo se restringem a
determinado territério vascular, podendo atingir tanto artérias pequenas como grandes e
eventualmente relacionadas a convulses e/ou enxaqueca. (Nasseh ef al., 2001).

15 Mutagdes em T8993G ou T8993 no gene da ATPase 6 do mtDNA, quando ocorre em mais de 60%
a 70% do tecido afetado, tem sido relatadas como limiar de expresséao fenotipica para a manifestagéo
da doencga de Leigh; quando o limiar € menor, se manifesta como NARP. Dentre os sintomas estao
anormalidades de nervos cranianos, disfuncdo respiratéria e ataxia, bem como atraso do
desenvolvimento neuropsicomotor, hipotonia, crises convulsivas, sinais piramidais, cardiopatia
hipertréfica, niveis elevados de lactato de alanina no sangue e/ou urina e retinite pigmentosa. No
caso de NARP, uma doenca multissistémica, os sintomas relatados incluem neuropatia sensitiva,
ataxia, crises convulsivas, deméncia e retinite pigmentosa. (Nasseh et al., 2001).

16 Foram relatadas oito mutagbes relacionadas a LHON, contudo apenas trés (em A11778G, G3460A
e T14484C) tem sido associadas a manifestaces de sintomas que incluem: telangiectasias ao redor
da papila 6ptica e edema das fibras nervosas ao redor do disco 6ptico. A ocorréncia de outros
sintomas como cegueira pode variar de acordo com a mutacéo envolvida; se decorrente de mutacéo
em A11778G, a recuperagéo € inferior a 8% e atinge prevalentemente pessoas do sexo masculino,
sendo que destes, entre 50% a 80% perdem a visdo, ao passo que no sexo feminino de 8% a 32%
ficam cegas; se em G3460A, com prevaléncia também para o sexo masculino, 22% podem recuperar
a visdo; se em T14484C, 40% dos afetados podem recuperar a visao. (Nasseh et al., 2001).
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As doencgas classificadas como de Heranga Mendeliana (que relacionam

alguma disfungdo entre o DNA mitocondrial e o DNA nuclear) sdo'"":

1. defeitos em genes codificadores de proteinas estruturais da mitocéndria
[.];

2. defeitos diretos em genes codificadores de enzimas da cadeia respiratéria;

3. defeitos em genes codificadores necessarios para a montagem ou a
importagdo de proteinas mitocondriais;

4. defeitos na sinalizagéo intergenémica [comunicagdo entre o nucleo e a
mitocdndria). (Nasseh et al., 2001).

1 Kearns-Sayre
s:mdrome_s_ MELAS MERRF _Y_p
mitocondriais earson
CPEO
mtDNA
(primario)
..................... ” Sec
C PEO u’ldé,.io)'..,.." LHON
Sind. de deplegéo : Leigh (MILS)
nDNA NARP
Alpers
Barth MNGIE .

CoQdef. Leigh
[delecio mtDNA]

Figura 20 - Doengas e sindromes mitocondriais segundo a origem x relagdo gendémica
Fonte: D’Oliveira (2014).

A identificacdo das doengas relacionadas as mitocondrias é tdo recente
quanto a evolugao dos conhecimentos em genética molecular e muito ha por avancarr,
tanto no conhecimento e na compreensao das mesmas como no entendimento acerca

dos mecanismos genéticos, moleculares, metabdlicos e epigenéticos envolvidos, bem

7 Envolvendo Complexos |, Il e IV da cadeia respiratoria e diferentes genes, os relatos incluem as
seguintes patologias: doenga de Leigh; acidose lactica neonatal; leucodistrofia fatal com epilepsia
mioclbénica; Sindrome de Kearns-Sayre (SKS); fraqgueza muscular; cardiomiopatia hipertréfica; atrofia
Optica com ataxia cerebelar; paraganglioma hereditario (tumores vasculares benignos na regido do
pescogo, cabega e principalmente cardétida); encefalomiopatias com deficiéncias da COX (citocromo-
oxidase); heterotopia, gliose, atrofia e proliferacdo de vasos capilares; hipotonia, ataxia, miopatia;
convulsdes; redugéo na atividade da COX no musculo, nos linfécitos e nos fibroblastos. (Nasseh et
al., 2001).
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como da complexa dinamica dos processos de acometimento do organismo. (Souza,
2005). Nasseh chama a atengao para o fato de que:
[...] a apresentacgao clinica das doengas mitocondriais € muito diversa e pode
se manifestar simplesmente como uma intolerancia ao exercicio e até como
doencas multissistémicas acometendo o sistema nervoso central e periférico

e os sistemas enddcrino, hematopoiético, gastrointestinal, 6ptico, etc.
(Nasseh et al., 2001, p. 66).

Na Tabela 7 listamos as principais manifestagdes clinicas relatadas e que
complementam o entendimento do que esta envolvido nas pesquisas com edigao
génica do mtDNA. Além disso, cumpre relembrar que o diagndstico clinico da maior
parte destas doencas € muito dificl — o que é especialmente relevante para
morbidades de maior gravidade, algumas delas classificadas como raras -, sendo que
o estudo genético, embora promissor ainda necessita mais pesquisas que permitam
superar as divergéncias inclusive de interpretagao''®. Acrescente-se que tais doencas
nao dispdem de cura e os poucos tratamentos disponiveis, via de regra para
atenuacdo dos sintomas, tem eficacia muito variavel, dependentes do grau de
acometimento clinico dos pacientes e do tipo de resposta clinica para cada caso

individual.

Tabela 7 - Principais manifesta¢des clinicas das doengas mitocondriais
Tecidos Sinais/sintomas

Sistema nervoso | Encefalopatia, hipotonia de tronco, convulsbes, mioclonias, regressao
central neurolégica, ataxia cerebelar, enxaqueca, leucodistrofia, atrofia cerebral difusa,
depressdo, deméncia, apneias recorrentes, letargia, episédios semelhantes a

um AVC, alteracbes em TC e/ou RNM com/sem espectroscopia.

Nervos Miopatia, neuropatia sensério-motora.

periféricos

Muscular Fraqueza, dor muscular, intolerancia aos exercicios, mioglobinuria, cdimbras.
Medula 6ssea Anemia, neutropenia, trombocitopenia, sindrome mielodisplasica.
Oftalmologico Ptose palpebral, oftalmoplegia externa progressiva, limitagdo da movimentagao

ocular, catarata, atrofia 6ptica, degeneragéo pigmentar da retina.
Auditivo Surdez neurossensorial, ototoxicidade por aminoglicosideo.

Craniofacial Microcefalia, face arredondada, fronte ampla, pescoco curto.

18 Souza (2005), baseado nos trabalhos de McFarland, Taylor e Turnbull (2002) e de Zeviani e Donato,
Di (2004), menciona que: “recentes trabalhos, demonstram que a investigacdo molecular é falha em
identificar mutagbes em aproximadamente 50% dos pacientes adultos e 90% dos pediatricos com
doengas mitocondriais, e que somente 5% das mutacgdes estdo no mtDNA”.
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Hematopoiético | Anemia sideroblastica.

Endécrino Baixa estatura, deficiéncia de GH, diabetes mélito insulino dependente ou ndo
insulino dependente, hipotireoidismo, hipoparatireoidismo, hipopituitarismo,
faléncia gonadal.

Cardiaco Cardiomiopatia hipertrofica, dilatada, bloqueio cardiaco completo, bloqueio da
condugdo ventricular, sindrome de pré-excitagéo.

Gastrointestinal | Diarreia cronica, vdmitos recorrentes, anorexia, pseudo-obstrucédo intestinal,
constipacao, disfungédo hepatocelular, faléncia hepatica, acidose lactica.

Renal Tubulopatia proximal, sindrome nefrética, sindrome de Fanconi, faléncia renal.

Fonte: adaptado de Nasseh et al. (2001, p. 66) e Souza (2005, p. 102).

Nota: AVC: acidente vascular cerebral, TC: tomografia de cranio, RNM: Ressonancia nuclear
magnética, GH: hormbnio de crescimento

Como vimos, as mitocbndrias sdo organelas compostas de um DNA muito
especifico, diferente do nuclear e cumprem fungao vital para a respiracao celular e a
homeostase. Estudos indicam que elas participam do processo de apoptose,
neurodegeneracao e envelhecimento e podem representar um dos primeiros e mais
significativos avangos para a tdo esperada terapia génica. Conforme citamos no item
2.1.3, CRISPR vem sendo utilizada na pesquisa basica como marcador molecular
para a identificacdo dos genes envolvidos nas doengas mitocondriais e a técnica de
edicdo denominada Editores de Base (BE) vem sendo experimentada com vantagens
para corre¢ao de algumas destas doengas vez que decorrem, como vimos, de trocas

de bases nitrogenadas (Adenina— Timina e Guanina—Citosina).

7.5 DNA NUCLEAR, RNA E MICRO-RNA

Visto que ja tratamos de duas organelas importante (plasmideos e
mitocdndrias) para a compreensao de que quando falamos de DNA e edigédo génica,
estamos considerando o conjunto celular e ndo apenas 0s cromossomos nucleares,
podemos agora tratar do DNA nuclear (nDNA), onde se encontra o maior e principal
conjunto de nucleotideos e o principal fator para a formagé&o fenotipica da vida.

Uma vez que também ja tratamos de alguns aspectos histéricos da genética,
ainda que superficialmente, quando tratamos de evolugdo, nos limitaremos aqui
apenas a complementar alguns fatos mais especificos a guisa de ilustrar o quao
recente € o seu desenvolvimento e o quao vastos sdo os desafios ainda por serem
superados. Embora registros histéricos deem conta de que de alguma forma os

gregos antigos como Hipdcrates, Anaxagoras e Aristoteles ja se ocupavam de
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conhecer as origens e os mecanismos da hereditariedade, € a partir da biometria de
Galton (1822-1911) (a quem credita-se o conceito eugénico de melhoramento da
espécie humana) e do trabalho de Mendel (1865) — com os experimentos de
hibridizagao de plantas — que levardo ao conceito de genes, seguidos mais tarde por
outros, que a area ganha um novo impulso e a base do conhecimento que se tem
hoje. (Cont, Del, 2008; Vogel e Motulsky, 2000). Johann Friedrich Miescher,
bioquimico alemao, em 1869 descobre um composto de natureza acida, rico em
fésforo e nitrogénio, caracteristicamente acido, que Albrecht Kossel, em 1880 vai
demonstrar que continha bases nitrogenadas em sua estrutura. Em 1889, Richard
Altmann comprova a natureza acida deste composto, atribuindo-lhe a denominagao
de acido nucléico. Maurice Wilkins e Rosalind Franklin (1951), a partir de trabalhos
com difragao de raios-x obtém a primeira imagem do DNA em formato de dupla hélice.
Os trabalhos de Erwin Chargaff e colaboradores, entre 1949 e 1953, permitiram uma
melhor compreensao das bases nitrogenadas (adenina, timina, citosina e guanina) do
DNA e neste mesmo ano (1953), Watson e Crick apresentam o modelo estrutural de
dupla hélice do DNA que Ihes rendeu um prémio Nobel em 1962. (Cruz, 2011; Ferreira,
2016).

A partir destes estudos péde-se saber que o didmetro externo da dupla hélice
€ de aproximadamente 2 nm e que uma volta completa contém 10 pares de base e
corresponde a 3,4nm, sendo, portanto, de 0,34 nm a distancia entre dois pares de
bases vizinhas. Soube-se também que estas bases sao formadas em duplas, guanina
com citosina e timina com adenina, ligadas respectivamente por duas e trés pontes
de hidrogénio, formando nucleotideos — cada nucleotideo é composto de uma base
nitrogenada ligada a uma pentose, e esta por sua vez, ligada a um fosfato. Estes
nucleotideos formam duas cadeias polinucleotideas complementares entre si, unidas
também por pontes de hidrogénio. As duas cadeias polinucleotidicas tem polaridades
opostas e, por isso sdo invertidas (antiparalelas): as ligagcdoes fosfodiester estédo
orientadas no sentido 3' — 5’, (do carbono 3' de um nucleotideo ao carbono 5' do
nucleotideo adjacente), enquanto que na fita complementar a orientagéo é inversa, &’
— 3’ (do carbono 5' ao 3'). Nao obstante, a presenga de uma hidroxila livre do carbono-
5 da primeira pentose e na outra, a hidroxila livre do carbono-3 da ultima pentose
determinam que o crescimento do DNA se faga na diregao de 5' para 3' (vide Figura
16. O pareamento das bases se da sempre entre uma purina € uma pirimidina

(adenina com timina e citosina com guanina). (Cruz, 2011). Dessa forma,



278

estruturalmente as bases nitrogenadas (parte hidrofobica) se situam no centro e o

grupo fosfato e o agucar (parte hidrofilica) ficam na parte exterior da molécula.
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Figura 21 - Pontes de hidrogénio e ligagbes fosfodiester
Fonte: <http://www.ncbi.nIm.nih.gov:80/books/bookres.fcqi/mga/ch2f2.qif>; Griffths et al. (2002, p. 5).

A forma espiralada do DNA, que € a forma compacta da molécula, é resultado
da agao de proteinas nucleares chamadas histonas que tem a capacidade de
empacotar a molécula. (Fantappie, 2013). A superficie externa da molécula de DNA
(parte hidrofilica) € irregular e forma 2 sulcos ou depressoes, de tamanhos diferentes,
que giram ao longo de todo o seu comprimento. Estes sulcos sdo importantes porque
€ justamente neles que ocorrem as interagdes entre o DNA e as proteinas (vide Figura
17). (Cruz, 2011). Sdo também a partir destes sulcos que ocorrerdo as interagdes
CRISPR-Cas?9.



279
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Bases

Estrurtura de
agucar fosfato

Figura 22 — Forma compacta da molécula de DNA com os sulcos onde ocorrem as interagdes com
proteinas
Fonte: <http://www.ncbi.nIm.nih.gov:80/books/bookres.fcgi/mga/ch2f3.qif>; Griffths et al. (2002, p. 229).

A partir dos estudos de Watson e Crick em 1953, teve-se também a
compreensao de como o DNA se duplica, pelo que se convencionou chamar de
replicacéo semiconservativa, em que a dupla fita se abre e cada uma delas servira de
molde para produzir uma copia inversa de si mesma, originando duas moléculas
completas de DNA idénticas entre si (vide Figura 18). Nesse processo, uma enzima
denominada DNA polimerase realiza a tarefa de abrir a fita matriz para a DNA ligase
fazer o pareamento dos nucleotideos recrutados aos nucleotideos da mesma (vide
Figura 13). (Cruz, 2011).

Filamento Filamento
original original
Filamento=——p= 2 Filamento

novo = novo

Figura 23 — DNA, replicagdo semiconservativa
Fonte: <https://biologiamolecular14.wordpress.com/2015/09/03/replicacao-do-dna/>
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Do ponto de vista fisico-quimico, em pH = 7 e temperatura ambiente, o DNA
€ uma solugdo altamente viscosa. Quando submetido a temperaturas elevadas,
variagdes da constante dielétrica e variagcdes extremas de PH, ocorre o “esticamento”
da espiral e o rompimento das pontes de hidrogénio que ligam as duas fitas. (Cruz,
2011). Os genes s&o sequéncias de pares de base, nucleotideos, codificantes e ndo
codificantes denominados respectivamente éxons e introns e formam unidades que
participam da expressao de caracteristicas fenotipicas ou da sintese de proteinas. Os
alelos sao formas alternativas dos pares de base que afetam a expressdo do gene.
Como cada cromossomo € composto por duas fitas de DNA, ou seja, duas cadeias de
nucleotideos, cada uma contém uma sequéncia de alelos cujo par homélogo se situa
da noutra fita. (Salman, 2007).

Em geral, o DNA nuclear controla quatro fungdes basicas: 1) hereditariedade;
2) reproducéo; 3) homeostasia e 4) fungao celular. No entanto ele ndo realiza a sintese
de proteinas, para tanto ele sintetiza o RNA (acido ribonucleico) por um processo
denominado transcricdo, a partir da agdo de uma enzima denominada RNA
polimerase, que abre a dupla fita. A constituicdo do RNA se difere do DNA apenas no
agucar, que é uma ribose em substituicdo uma desoxirribose, ou seja, uma uracila (U)
no lugar de uma timina. Desta forma, as bases puricas do RNA e do DNA sao as
mesmas, porem as bases pirimidicas sao diferentes. Assim, DNA e RNA sao
diferentes na pentose e na base nitrogenada do nucleotideo. Responsavel pela
sintese de proteinas, o RNA é constituido por apenas uma cadeia de nucleotideos de
fita simples, bastante menor (uma para cada tarefa) e ndo tem forma helicoidal,
embora durante o pareamento, possa assumir tal forma. Trés tipos de RNA participam
da sintese de proteinas: a) RNA mensageiro (RNAm): contém a informacéo (a cadeia
de nucleotideos molde) para a sintese, representa cerca de 4% do RNA celular total;
b) RNA transportador (RNAt): transporta os aminoacidos para que ocorra a sintese,
corresponde a 10% do RNA total da célula; c) RNA ribossémico (RNAr): contém os
componentes da maquinaria de sintese presente nos ribossomos (organela localizada
no citoplasma), correspondem a 85 % do RNA total da célula. (Cruz, 2011).

Nessa maquinaria tem-se ainda as enzimas DNA polimerases |, Il e lll: a DNA
polimerase |, embora nao replique a maior parte do DNA, tem papel critico na mesma
e na correcdo do DNA, a DNA polimerase |l participa do reparo do DNA e a DNA
polimerase lll realiza copias do DNA. Todas elas necessitam de um primer, um molde

de cadeia com uma ligagao 3'- OH livre que localiza o I6cus na fita onde correra o
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inicio do pareamento. Para inicio do processo de sintese ou de duplicagao do DNA ha
necessidade de “esticar” e abrir a dupla fita, o que é feito por uma enzima DNA-girase
que “estica” a fita e outra, a DNA-helicase que abre a mesma, rompendo as pontes de
hidrogénio. Uma terceira enzima, a SSB mantém as fitas separadas para que ocorra
a replicacdo do DNA. No caso do RNA, o primer que cumpre a tarefa de iniciar a
polimerizagcdao é chamado primer de RNA e a enzima que catalisa sua sintese é
denominada primase do DNA (vide Figura 19). (Cruz, 2011). Nao iremos aqui avancgar
nos detalhes desta maquinaria, nos sendo suficiente saber pelo menos dois pontos:
1°) que esses primers, as sequéncias de genes de interesse, bem como plasmideos
e vetores virais ou bacterianos, conforme cada projeto de pesquisa, podem ser
adquiridos no mercado para compor a ferramenta de edicdo génica de interesse, e 2°)
as ferramentas de edi¢cdo sdo basicamente ferramentas que atuam em algum ponto
desses processos para induzir a determinado resultado, seja ele uma alteragcdo na
expressao génica, o silenciamento da mesma (knockout) ou a inclusdo de uma

caracteristica que nao existia.
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Figura 24 — Replicacdo do DNA
Fonte: Escola Superior de Biotecnologia - Universidade Catdlica de Portugal -
<http://members.tripod.com/never_clone alone/at2/at2.htm>

Em geral, varias técnicas laboratoriais como a imuno-histoquimica e a
citometria de fluxo, assim como as técnicas de edigdo génica, sdo ferramentas de

manipulacdo dessa maquinaria que opera o DNA e o RNA.
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Outra estrutura interessante sdo os microRNAs''® (miRNAs), exossomas
(exosomal shuttle RNA) formados a partir de vesiculas intracelulares que contém
pequenas cadeias de RNA, entre 17 e 25 nucleotideos’®, nio codificadores de
proteinas, de atuacdo pos-transcricional, com capacidade de emparelhar a regiao 3’
do RNA mensageiro-alvo, portanto no final da cadeia molde de transcricdo, de modo
a impedir o processo de sintese relacionada ou clivando o RNA mensageiro (mMRNA),
sem haver inclusive necessidade de pareamento completo para tanto. Estudos ja
identificaram mais de 460 genes de miRNA no genoma humano e estima-se que
sejam mais de 1000'?". Sintetizados pelo DNA, s&o expelidos do citoplasma para atuar
em outras células como reguladores da expressdo génica. Estima-se que um unico
miRNA seja capaz de regular 200 RNAs, evidenciando fungdes totalmente diferentes.
(Costa e Pacheco, 2012; Ricarte Filho e Kimura, 2006).

Estudos relacionam estas moléculas a uma grande variedade de processos
fisiologicos e patologicos (vide alguns exemplos na Tabela 8), dentre eles na
regulacdo da expressao génica na proliferacao, diferenciacédo (inclusive de células
tronco germinativas) e desenvolvimento celular, apoptose, sistema imune,
oncogénese, neurogénese e gliogénese, interacdo entre virus e célula hospedeira,
metabolismo, conformagdo cromossdémica, entre outros. Parecem ter atuacdo
temporal diferencial e especifica para cada tecido, dependo inclusive do estagio de
desenvolvimento celular e/ou tissular. Simplificando, os miRNAs sdo mecanismos
extracelulares circulantes capazes de interagir no citoplasma de células receptoras e
nelas desativar uma atividade especifica do mRNA ou degrada-lo. Diversos estudos
relatam mais de 800 miRNAs em animais, tendo sido identificados que alguns sao

altamente conservados entre vertebrados e invertebrados, o que pode sugerir algum

119 O conhecimento dos miRNAs é muito recente. O Iocus lin-4 de C. elegans foi a primeira molécula
desse tipo descrita por Lee, Feinbaum e Ambrost (1993).

120 Diferentes autores referem tamanhos diferentes das cadeias nucleotideas do miRNAs. (Costa e
Pacheco, 2012; Delella et al., 2012; Ricarte Filho e Kimura, 2006).

121 Existe um interessante Banco de Dados denominado miRBase para pesquisa disponivel em
<http://www.mirbase.org/index.shtml>, no qual estdo organizados todos os miRNA conhecidos,
organizados por regido genémica, cluster, por tecido de expressao, por sequéncias precursoras de
hairpin ou miRNAs maduros e por espécie e inclui uma vasta quantidade de informagbes genémicas
de interesse para pesquisa. O miRBase €& gerenciado pelo laboratério Griffiths-Jones
<http://sgjlab.org/>, Faculdade de Biologia, Medicina e Saude da Universidade de Manchester
<https://www.bmh.manchester.ac.uk/> e financiado por BBSRC (Biotechnology and Biological
Sciences Research Council - Conselho de Pesquisa de Biotecnologia e Ciéncias Bioldgicas) do Reino
Unido <https://bbsrc.ukri.org/>.
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nivel de hereditariedade. (Costa e Pacheco, 2012). Neste sentido, muitas pesquisas
tém relacionado os miRNAs a epigenética e apesar da convencionalidade de que os
processos iniciais da embriogénese ‘limpariam” todas as informacgdes adquiridas
contidas no DNA, de modo a garantir na hereditariedade um cédigo “zerado”'??, bem
como de que informagdes em células ndo germinativas ndo seriam transferidas para
as geragdes futuras. Alguns pesquisadores tem indicado mecanismos como estes
como herdaveis, ao menos nas primeiras geragdes subsequentes. Trataremos da
epigenética um pouco mais adiante, motivo pelo qual nos é suficiente por ora apontar

esta questao.

Tabela 8 - Exemplos de MicroRNAs associados a biologia enddcrina e cancer.
miRNA Associacao

miR-375 Secregao de insulina

miR-14 Metabolismo de adipdcitos

miR-143 Diferenciagao de adipdcitos

miR-15/miR-16 Frequentemente deletados ou inibidos em leucemia linfocitica crénica e
adenomas hipofisarios

miR-143, miR145 Diminuidos em céncer colorretal e linhagem celular de cancer linfoide,
mama, prostata e colo uterino

Let-7 Inibicdo da diferenciacédo e proliferagdo celular; diminuido em cancer de
pulméo

miR-155 Aumentado em linfomas e cancer de mama

m!R-221, miR-222, Aumentados em cancer de tiroide

miR-146

miR-21 Fator anti-apoptético; aumentado em glioblastoma e cancer de mama

miR-17-92 Aumentado em linfomas e carcinoma de pulmao

Fonte: adaptado de Ricarte Filho e Kimura (2006).

Ricarte e Kimura chamam a atengdo para interessante relagao intrinseca
entre o DNA e os miRNAs:

Uma caracteristica peculiar dos miRNAs consiste no fato de que grande parte
de seus genes esta alinhada no genoma, formando nichos denominados de
cluster. Neste caso, um grupo de genes forma um unico transcrito primario
que originara diversos miRNAs maduros apds processamento. (Ricarte Filho
e Kimura, 2006).

122 Neste aspecto, Youngson e Whitelaw chamam a ateng&o para o fato de que as etapas iniciais da
embriogénese de animais e plantas sado diferentes: “Nos mamiferos, as células germinativas
primordiais (PGCs) sédo derivadas do epiblasto e surgem na faixa primitiva posterior durante a
gastrulagéo. Portanto, ha um periodo extremamente curto para que alteragdes epigenéticas sejam
incluidas na linha germinativa. Em contraste, nas plantas ndo ha separacao precoce de germinal e
soma e os gametas sao derivados do tecido vegetativo apds a maior parte do desenvolvimento estar
completo. Isso pode fornecer as plantas uma maior oportunidade de heranga suave (heranga
epigenética transgeracional) do que os mamiferos”. (Youngson e Whitelaw, 2008, p. 235, tradugao
nossa).
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Delella et al. (2012) indica que a maioria dos miRNAs humanos tem origem
em introns - aquela regiao genédmica do DNA que ja citamos em outros momentos e
que ja foi considerada por alguns pesquisadores como “lixo-genético” - e controlam
mais de 60% dos genes codificadores de proteinas.

Com efeito, a biogénese, os mecanismos de agao dos miRNAs e a elevada
complexidade intrinseca ao fendbmeno de regulagdo da expressédo génica tecido-
especifica, tanto em plantas como em animais, sao ainda muito pouco conhecidos e
compreendidos. Os diversos estudos que relacionam estes exossomos a patologias
nao sado conclusivos no sentido de esclarecer se os mesmos participam das causas
ou se sdo efeitos, ou se ambos'?3. De toda forma, o fato de existir uma diversidade
substancial de nucleotideos circulantes de RNA fora do meio celular com fungdes
especificas, com a tarefa de interferir na expressdo génica em células diversas das
que foram gerados, ndo deixa de ser um achado de alguma relevancia a ser
considerado em edi¢ao génica. Possivelmente isto também tenha algum impacto para
pesquisas in vivo, onde a dindmica e complexidade sistémica de um organismo
completo e vivo ndo podem ser reproduzidas in vitro. Trataremos desta questdo mais

adiante, ndo obstante, convém aponta-la desde logo.

7.6 EPINEGETICA

O Projeto Genoma Humano (PGH), como dissemos anteriormente, trouxe
algumas surpresas, uma delas € a de que ao final, ndo houve final. Chegou-se a
imaginar que o sequenciamento completo do genoma humano resultaria no
entendimento da génese da vida e de todas as doengas, tanto as de origem genética
como as adquiridas ao longo da vida, ao ponto de ser possivel “reprogramar” genes
defeituosos; ativar ou desativar genes de interesse, como o da memoria, da
inteligéncia ou da forga muscular e muito mais, imaginou-se que seria possivel “editar”

um ser humano completo, perfeito genética, fenotipica, funcional e socialmente. Mas,

123 Ricarte e Kimura exemplificam esta ambiguidade da seguinte forma: “em um modelo de
camundongos transgénicos, a expressao do cluster miR-17-92 adicionada a expressédo do oncogene
MYC induziu a progresséao de linfomas de células B. Mostrou-se também que a introdugdo de miR-
17-92 intensifica a proliferacdo das células de cancer de pulmao. Interessantemente, os alvos
preditos para o cluster miR-17-92 incluem os genes supressores de tumor PTEN, associados com a
Sindrome de Cowden, e RB2, membro da familia da proteina Retinoblastoma”. (Ricarte Filho e
Kimura, 2006, p. 1105).
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como “o diabo mora nos detalhes”, € nos detalhes que o projeto vem sendo desafiado
desde entdo. Um desses desafios € a chamada epigenética’?.

Afinal, como explicar que organismos (animais ou plantas) originarios de uma
mesma matriz genética, até mesmo com um codigo genético idéntico, possam ser
diferentes? Como explicar que algumas dessas diferengas possam se manifestar em
geragodes subsequentes, apesar de o DNA se preservar idéntico as matrizes originais?
Haveria uma heranga para além dos genes? Enfim, estaria realmente Lamarck e sua
teoria da heranga dos caracteres adquiridos totalmente equivocado? (Bonduriansky e
Day, 2009; Genetic Science Learning Center, 2013; Jablonka e Lamb, 1989). Nas
palavras de Alexander Olek, diretor executivo da Epigenomics AG: “[o Projeto
Genoma Humano] forneceu o projeto para a vida, mas o epigenoma vai nos dizer
como essa coisa toda é executada" (“[The Human Genome Project] provided the
blueprint, for life but the epigenome will tell us how this whole thing gets executed’.
(Bradbury, 2003, p. 316, tradugao nossa).

Antes de avancarmos nas especificidades desta questdo, convém sinalizar,
ao menos de passagem, a importancia deste tema para nossa discussao sobre edicdo
génica: em geral o propdsito de editar genes é garantir que ele expresse no fenétipo
as caracteristicas que se deseja ou ndo expresse aquelas que nao se deseja, nao se
excluindo ai a possibilidade de acrescentar genes alienigenas para introduzir novas
caracteristicas que ndo existiam originalmente. Mas e se essa expressao sofrer

influéncia de outros fatores para além do arranjo de nucleotideos que compde os

124 No intuito de, a partir do mapeamento do codigo genético (do PGH), avangar na compreenséo de
como ele é expresso, como ele funciona e ao mesmo tempo talvez superar a divisdo ocorrida no
Projeto Genoma Humano entre a iniciativa publica e privada, alguns esforgos para formagédo de
grandes redes de pesquisa tém sido apresentados desde entéo por cientistas e instituicbes/empresas
de diversos paises. A seguir citamos algumas delas a titulo de exemplo: uma é o Projeto Epigenoma
Humano (HEP - Human Epigenome Project), do Instituto Wellcome Trust Sanger (Hinxton, Reino
Unido) e da Epigenomics AG (Berlim, Alemanha); outro consércio agrega esforgos de The Wellcome
Trust Suger Institute (Reino Unido), Epigenomics AG (Alemanha/EUA) e Centre National de
Génetypage (Franga). Um terceiro esforgo foi materializado no IHEC (Internacional Human
Epigenome Consortium), que reldne os seguintes paises e instituicdes: Canada, Canadian Institutes
of Health Research (CIHR); Unido Europeia, European Commission (EC); Alemanha, Federal Ministry
of Education and Research (BMBF), Project Management Agency within the German Aerospace
Center (PT-DLR); Hong Kong, Hong Kong University of Science and Technology (HKUST); Japéo,
Japan Agency for Medical Research and Development (AMED); Singapura, The Genome Institute of
Singapore (GIS); Coréia do Sul, National Institute of Health, Korea; USA, National Institutes of Health
(NIH), Roadmap Epigenomics Program, National Human Genome Research Institute (NHGRI),
ENCODE Project (ENCyclopedia Of DNA Elements, so6 para citar algumas. (Abbott, 2010; Bernstein
et al., 2010; Bradbury, 2003; ENCODE Project Consortium, 2012; Epigenome NoE, 2004; ICGC,
2011; IHEC, 2010; Roadmap Epigenomics Project, 2007).
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genes? E se estes fatores, além de circunstanciais, forem temporais, ou seja, possam
variar ao longo do tempo como resultantes de uma equacéao dindmica do individuo x
dinamica das mudangas no ambiente, em cada situagao e em cada momento, quase
como um processo de “aprendizado”’’?®? E se estas caracteristicas puderem ser

armazenadas de alguma maneira e transmitidas por heranga para as geragdes

futuras, a chamada heranca epigenética transgeracional’?®: 127 ainda que possam nao
ser estaveis ou permanentes? (Bonduriansky e Day, 2009). Responder tais questdes
tem varios impactos, dos quais ao menos dois nos interessam: um deles diz respeito
a teoria da evolugédo, que ja tratamos algumas paginas atras, o outro diz respeito aos
processos de edicdo génica, sobre o qual a teoria tem reflexos profundos. Neste
sentido, a epigenética pode representar um viés fundamental na delimitagdo do limiar
que separa edi¢gao génica em linhagem somaticas e germinativa.

Também convém assinalar que esta € uma area de estudo recente e em pleno

desenvolvimento, sobre a qual pairam controvérsias intensas e imensas. Seus

125 Weaver e colaboradores realizaram experimento com ratos em que foi observado que variagbes no
comportamento materno servem como um mecanismo para a transmissdo nao gendmica de
diferencas individuais na reatividade ao estresse entre geragdes através de mecanismos
epigenéticos. A conclusao do estudo é paradigmatica: “Mais estudos sdo necessarios para determinar
como o comportamento materno altera o status epigenético do promotor do GR 17. Além disso, a
relacdo causal exata entre a metilagcdo do DNA e a acetilagdo da histona alterada e a ligagdo do
NGFI-A ainda precisa ser definida. No entanto, nossos achados fornecem a primeira evidéncia de
que o comportamento materno produz alteragbes estaveis na metilagdo do DNA e na estrutura da
cromatina, fornecendo um mecanismo para os efeitos a longo prazo do cuidado materno sobre a
expressdo génica na prole. Estes estudos oferecem uma oportunidade para definir claramente a
natureza das interagdes gene-ambiente durante o desenvolvimento e como esses efeitos resultam
na sustentada "programacéo ambiental" da expresséo e fungéo do gene ao longo da vida. [...] De
fato, entre os mamiferos, a selecdo natural pode ter moldado a prole para responder a variagdes sutis
no comportamento dos pais como uma previsdo das condigdes ambientais que acabardo por
enfrentar quando se tornarem independentes da mae [...] Propomos que os efeitos sobre a estrutura
da cromatina, como os descritos aqui, sirvam como um processo intermediario que imprime
experiéncias ambientais dindmicas no genoma fixo, resultando em alteragbes estaveis no fenétipo”.
(Weaver et al., 2004, p. 852, traducao nossa). Outro estudo na mesma linha foi feito por Bedrosian et
al. (2018) no qual se propOs estudar a variagédo estrutural dos genomas neurais em camundongos
filhotes a partir dos cuidados maternos, cujos resultados seguem em sentido equivalente.

26 Em um experimento com Arabidopsis thaliana, uma planta de referéncia, Johannes et al. (2009)
montaram um painel de linhagens epigenéticas endogamicas recombinantes (epigenetic
Recombinant Inbred Lines - epiRILSs) a partir de duas matrizes que apresentavam poucas diferengas
na sequéncia de DNA, mas com perfis de metilagdo do DNA contrastantes e observaram a ocorréncia
de variagbes e alta herdabilidade no que se refere ao tempo de floragéo e altura das plantas (~30%).
Além disso constataram que multiplas variantes parentais apresentaram uma heranca estavel de pelo
menos oito geragdes no padrdo de metilagdo do DNA (epialleles).

127 Qutro experimento que chama a atengéo foi feito por Greer et al. (2011) com Caenorhabditis elegans
(animal vermiforme, ndo segmentado e com simetria bilateral). Demonstraram eles que a
manipulacdo de modificadores especificos da cromatina no complexo de metilagdo H3K4me3
(associado a expressdao génica) apenas em pais pode induzir uma memoria epigenética de
longevidade em descendentes em até trés geracgoes.
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mecanismos moleculares subjacentes, processos bioquimicos, interagbes gene-
organismo-ambiente envolvidas e impactos sobre a hereditariedade sao ainda pouco
compreendidos e ndo plenamente aceitos por pesquisadores de todas as areas.
Feitas estas ressalvas iniciais ao tema, podemos avangar mais um pouco. O
prefixo “epi” do termo “epigenética”, de origem grega, significa “acima, perto, a seguir”
e foi cunhado por Conrad Waddington, em 1942, para descrever as expressoes
génicas no nivel do fendtipo que decorrem das interagdes do organismo com 0 meio
- como resposta dos mecanismos de controle de expressdo génica - e que néo
implicam em modificagbes nos genes. (Youngson e Whitelaw, 2008). Segundo
Bonduriansky e Day (2009, p. 106, tradu¢ao nossa):
numerosos termos tém sido usados para se referir a heranga nao baseada
em DNA, incluindo heranga suave, heranga Lamarckista, efeitos epigenéticos

transgeracionais, heranca ndo-mendeliana, efeitos parentais, programagao
fetal, efeitos de transferéncia e memaria celular.

Dado que se trata de uma area de estudo muito recente, carece de uma
precisao maior de conceitos que vao sendo definido a medida que o conhecimento vai
sendo consolidado no campo da pesquisa. Iniciativas no sentido de uma maior clareza
do termo a luz dos conhecimentos acumulados, como de Bradbury (2003), Genetic
Science Learning Center (2013), Bird (2007), Youngson e Whitelaw (2008), Jablonka
(2017) e Bonduriansky e Day (2009), entre outros tantos, sao esfor¢gos necessarios e
revelam duas qualidades interessantes em comum: ajudam-nos a refletir acerca do
que estamos tratando e ao mesmo tempo, se estamos tratando da mesma coisa. Nao
nos aprofundaremos nas especificidades deste debate, contudo parece apropriado
apontarmos algumas questdes que tem sido tratadas por varios estudos.

Bird (2007, p. 398, traducdo nossa) define epigenética como: “adaptacéo
estrutural de regides cromossémicas para registrar, sinalizar ou perpetuar estados
alterados de atividade”. Youngson e Whitelaw (2008) fazem uma distingdo entre
“efeitos epigenéticos transgeracionais” e “heranga epigenética transgeracional’.
“Efeitos epigenéticos transgeracionais” seria um conceito mais amplo que se referiria
a todos os processos que evoluiram para a determinagado nao genética do fendtipo,
ao passo que “heranga epigenética transgeracional” seria um conceito mais restrito
associado aqueles efeitos epigenéticos incorporados no cromossomo e transferidos
para as geracdes subsequentes pelos gametas, dai a proposi¢gao de substituir a

denominagdo "heranga epigenética transgeracional" para "heranga epigenética
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gamética". Com efeito, notadamente parecem haver diferengcas conceituais
importantes no uso destes termos que certamente vao sendo superados a medida que
o0 conhecimento nesta area se amplia e aprofunda. Visto ndo ser propodsito desse
nosso debate solucionar esta questdo, deixa-la-emos em suspenso, ainda que
reconhegamos a sua importancia. Assumimos por ora que a epigenética € um conceito
em formacdo, mesmo porque isto ndo inviabiliza que possamos tratar do tema,
observando cautelosamente os varios sentidos que se atribui ao termo em cada caso.

Para fins de abordagem, poderiamos dizer que a epigenética, como campo
de estudo, segue pelo menos duas perspectivas distintas, embora ndo dissociaveis:
1° epigenética como processo: centra-se na nos processos bioquimicos envolvidos na
regulagcado da expressao génica que atuam na maquinaria celular e tem despertado
interesse de pesquisadores ligados a diversas areas como a oncologia; 2° epigenética
como heranga transgeracional: centra-se na memodria destes mecanismos de
regulacédo da expressao génica que podem ser herdado. Neste segundo grupo ha uma
ténue divisdo entre os pesquisadores que vem focando a hereditariedade
fundamentalmente no nivel celular e os que vem trabalhando a hereditariedade no
nivel do organismo. Sobretudo este ultimo subgrupo, mas ndo apenas, vem trazendo
interessantes debates que desafiam principios consagrados da biologia, em especial
nos campos da biologia evolutiva e da genética classica.

Dito de outra forma, o primeiro grupo (da epigenética como processo) centra-
se na ideia do sistema de regulacdo da expressdo génica mediado também pelo
ambiente e ndo exclusivamente pelos genes, em contraponto a tradigdo mendeliana.
O segundo grupo (da epigenética como heranca transgeracional) busca entender
como essa fenomenologia se torna memoria e heranga entre geragdes, vez que a
Teoria da Evolugdo consagra a aleatoriedade das mutagbes a primazia da
variabilidade e ao ambiente a exclusividade unidirecional da selecdo, num bindémio
gue nunca se cruza, senao para definir a sobrevivéncia. (Bonduriansky e Day, 2009;
Jablonka, 2011).

Bonduriansky e Day apresenta uma estrutura geral para a conceituagéo de
heranga ndo genética e suas implicagdes evolutivas e faz as seguintes consideragoes:

A biologia evolutiva moderna foi fundada no modelo genético mendeliano de
heranca, mas agora esté claro que esse modelo esta incompleto. A evidéncia
empirica desse ambiente (abrangendo todas as influéncias externas no

genoma) pode impor efeitos transgeracionais e gerar uma variabilidade
variavel para uma ampla gama de caracteristicas em animais, plantas e
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outros organismos. Tais efeitos podem ser mediados pela transmissao de
variagdes epigenéticas, citoplasmaticas, somaticas, nutricionais, ambientais
e comportamentais. [...] ao desacoplar a mudancga fenotipica do gendétipo, a
heranga ndo genética pode contornar as limitagées da heranga genética e dai
influenciar a dindmica populacional e alterar a paisagem de aptidao. O peso
da teoria e da evidéncia empirica indica que a herang¢a ndo genética é um
fator potente na evolugdo que pode gerar resultados imprevisiveis sob o
modelo genético mendeliano. (Bonduriansky e Day, 2009, p. 1, tradugéo
nossa).

Acrescenta ele que a epigenética, enquanto heranga transgeracional, € um
dos mecanismos que compde um complexo maior de herangas nao genéticas e
poderia ser visto como uma extensdo do modelo mendeliano de heranga genética.
Além de, evidentemente, influéncias de genes parentais, poderia ainda transmitir
influéncias do fendtipo parental (incluindo efeitos do ambiente extra orgénico) o
imprinting gendémico, o transporte de substancias através dos gametas, a
transferéncia de soma parentais para embrides ou para a prole e a transmissédo de
comportamentos e cultura através da aprendizagem. (Bonduriansky e Day, 2009).

Segundo Cunha et al. (2016, p. 1):

a epigenética revela que os efeitos ambientais podem interferir no
funcionamento dos genes, modificando os fendétipos, através do processo de
metilagdo'?® [do DNA], em que se altere a expressividade do gene sem
modificar a sequéncia dos nucleotideos.

Essa alteragéo ocorreria porque “a ligagao do grupo metil a base nitrogenada
citocina pode silenciar o gene”. (Cunha et al., 2016, p. 2). Ou seja, a metilagao altera
a estrutura da cromatina, fazendo com que a espiral do cromossoma fique mais densa,
o que dificulta o processo de transcricdo e ocasionando a redugao da expressao
génica na regiao atingida. O processo inverso ampliaria a expressao correspondente.
CRISPR-Cas9 tem sido utilizada em estudos iniciais de imagem da cromatina por
fluorescéncia para monitorar regides genémicas de interesse e a sua dindmica em
células vivas (Qin et al., 2017), o que certamente contribuira para uma maior
compreensao destes fendbmenos.

Segundo Fantappie (2013, p. 4), o mecanismo epigenético de silenciamento

de genes, pela adicdo de um grupo metila a molécula de DNA, em determinado

28 A metilagdo do DNA é um processo em que ocorre a “adigdo de um grupo metil (formado de
particulas de hidrogénio e carbono) a base citosina do DNA — e a modificagdo de histonas —
relacionadas a adigédo ou subtra¢ao de grupos acetil (carbono, oxigénio e hidrogénio) e metil (carbono
e hidrogénio) aos aminoacidos que formam essas proteinas existentes no nucleo das células”.
(Toledo, 2017b).
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periodo do ciclo ou do desenvolvimento celular, ou ainda em tipos celulares
especificos é parte da estratégia evolutiva do organismo e dele depende a
homeostase. Esse mecanismo constréi padrées que serdo transmitidos para as
geragoes futuras no que denomina “memoaria epigenética”.

Salvato e Labate (2010) e Reichmann Muller e Braun Prado (2008) citam trés
principais mecanismos epigenéticos: metilagdo do DNA, modificagdes pos-
traducionais em histonas e acao de RNAs néo codificadores (miRNAs, que ja tratamos
anteriormente). Molognoni (2012) acrescenta o posicionamento de nucleossomos aos
mecanismos epigenéticos. Ricci (2007) associa a metilagdo do DNA, a forma
conformacional da molécula na forma Z-DNA, uma forma transitéria ainda pouco
compreendida que ocorre em altas concentragcbes de ions e em sequéncias
especificas que alternam purinas e pirimidinas — possivelmente resultantes de fatores
ambientais, estruturais ou pela ligagdo de moléculas indutoras -, na qual a geometria
da hélice da dupla fita assume sentido rotacional invertido e ao mesmo tempo um
formato em zigue-e-zague, vide figura 25. Além da regulagao da expressao génica,
esta forma conformacional estaria associada a outras atividades do DNA, como
transcrigdo génica, recombinagao homéloga e mutagénese, incluindo ainda patologias
como Lupus eritematoso sistémico, leucemias, linfomas e Doenca de Alzheimer, vide
Tabela 9.

Z-DNA
S/

Figura 25 - Comparacao entre diferentes formas da cromatina

Nota do autor: “A-DNA, B-DNA e Z- DNA. As estruturas foram geradas através do programa 3DNA,
cada uma contendo 36 pares de bases. As formas A e Z possuem sequéncia poli (dC-dG) e a forma B
possui sequéncia poli (dA-dT)". (Ricci, 2007).

Fonte: Ricci (2007).
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Tabela 9 - Atividades bioldgicas relacionadas a forma conformacional Z-DNA.

Grupo de atividade

evidenciado

Especificidade evidenciada na
forma A-DNA

Especificidade evidenciada na

forma Z-DNA

Envolvimento em

processos celulares

Moléculas capazes
de reconhecer
especificamente e/ou
induzir as

conformacgdes

Participagao em

estados patolégicos

e Transcri¢cdo génica
(hibridos RNA-DNA)

o Protecao contra radiagao
uv

e Poliaminas

e SASP (Small Soluble-Acid
Protein)

e TBP (TATA-box Binding
Protein)

¢ CRP (Cyclic AMP Receptor
Protein)

e Neomicina

e Sac7d

Transcrigao génica
Regulagéo da transcrigéao
génica

Recombinagao genética
Mutagénese

Poliaminas

Anticorpos

RecA

Rec1

ADART1 (double-stranded RNA
adenosine deaminase)
DML1

E3L

Lupus eritematoso sistémico
Doencgas associadas a
instabilidades cromossomais
(leucemias e linfomas)

Doencga de Alzheimer

Fonte: adaptado de Ricci (2007).

Fantappie (2013, p. 1) chama a atencao que: “as modificagdes epigenéticas
podem ser herdadas no momento da divisdo celular (mitose) e irdo ter um profundo
efeito na biologia do organismo, definindo diferentes fendtipos (i.e. morfologia,
desenvolvimento, comportamento, etc.)”. Em pesquisa para entender as diferengas
entre gémeos monozigotos, cujas caracteristicas fenotipicas em regra nédo sao
idénticas entre si — ha varias diferengas antropomorficas, de suscetibilidades a
doencgas, entre outras —, Fraga e colaboradores, a partir do estudo de diferengas nos
padrées epigenéticos relacionados a metilagdo global e I6cus-especifico do DNA e
acetilacao de histona H3 e H4, em uma série de 40 gémeos monozigoticos (80
individuos, de ambos os sexos, com idades variando entre 3 a 74 anos) relataram que
embora 0os gémeos:

sejam epigeneticamente indistinguiveis durante os primeiros anos de vida, os

gémeos monozigotos mais velhos exibiram diferengas notaveis em seu
conteudo geral e distribuicdo genémica do DNA de 5-metilcitosina e
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acetilacdo de histonas, afetando o retrato de expressao génica. Estes
resultados indicam como falta uma apreciacdo da epigenética em nossa
compreensao de como diferentes fenétipos podem ser originados a partir do
mesmo gendtipo. (Fraga et al., 2005, p. 1, tradugéo nossa).

Diversos estudos, notadamente em oncogénese (Ferrarelli, 2018; Gigek, 2011;
Mari-Alexandre et al., 2017); neurogénese (Bedrosian et al., 2018; Liston, 2018;
Szulwach et al., 2010); células-tronco neurais (Szulwach et al., 2010), e embrionarias
(Szulwach et al., 2011), entre outros, vem pesquisando a epigenética tanto como fator
de ativagdo ou silenciamento da expressédo de genes que se traduzem em variagdes
ou patologias no fenétipo, como também a influéncia deste mecanismo na regulagéo
da expressao dos mesmos e na formacao fenotipica em descendentes.

Com efeito, este € um debate muitissimo interessante e que infelizmente
necessitamos encerrar para prosseguirmos em nosso proposito, mas nao sem antes
trazer as palavras de Bonduriansky e Day; (2009b, p. 119, tradugao nossa):

Como Jablonka & Lamb (1995, 2005) argumentam ha mais de uma década,
uma compreensao das implicagbes da heranca nao genética levara a um

modelo mais poderoso de evolugdo. Nés vemos o desenvolvimento de tal
modelo como um desafio chave para a biologia.

De fato, a epigenética vem desafiando alguns dogmas fundamentais da teoria
da evolugdo amplamente aceita, o que ndo é pouco e nem simples, mas que pode
mudar de maneira substantiva a compreensao que temos do fendmeno da vida e de
como ela evoluiu até aqui. Como isso muda a reflexado sobre a edicdo de genes sob a
perspectiva dos riscos e beneficios, € uma etapa posterior da qual, ao que parece,

estamos muito distantes de alcangarmos.
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Tabela 10 - Tipos de mutacdes génicas

Mutagoes Génicas

Silenciosa

Substituicao
(de uma sé base | Com perda

Substituicdo de uma base do DNA por outra (no 3° nucleotideo
de cada cédon), resulta num cédon que codifica o mesmo
aminoacido, devido a redundancia do cdédigo genético. Sao
muito comuns e responsaveis pela diversidade genética que ndo
€ expressa fenotipicamente.

Substituicido de uma base do DNA por outra, tem como

consequéncia a troca de um aminoacido por outro na proteina

do DNA) de sentido
codificada. A conformagéo da proteina pode ser alterada.
Substituicdo de uma base do DNA de tal modo que, no RNAm,
Sem sentido | um cdédon que especifica um aminoacido é alterado para um
(nonsense) co6don de STOP, ou o contrario. Origina uma proteina mais curta
ou mais longa do que a proteina normal
Delegio Pode ser removida uma unica base do DNA ou milhares delas. A remogé&o de

(de uma ou mais | Um nimero de bases que n&do seja multiplo de trés altera completamente a

bases do DNA) mensagem do gene.

Insercéao O numero de bases adicionadas ao DNA pode variar. A adi¢do de um numero

(de uma ou mais | que ndo seja multiplo de trés altera completamente a mensagem do gene.

bases ao DNA Quando ¢é inserida uma sequéncia igual a outra ocorre uma duplicagéo.

Fonte: adaptado de Martins (2016).
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Mutagdes Numéricas ou Estruturais

Ocorréncia de
alteracao completa do

genoma

Euploidia @

Ocorréncia de

cromossomas a mais

Numéricas

Ou a menos em

relagao ao numero

Aneuploidia ©

normal

Delegéo @

Duplicagéo ©)

Transferéncia de
segmentos entre

Cromossomos nao

Translocagéo

homologos

Estruturais

Remocao de um
segmento de DNA e
inser¢cao numa

posicao invertida num

Inversdo ™

outro local do

cromossoma

Fonte: adaptado de Martins (2016).

Haploidia

Poliploidia ®)

Nulissomia

Monossomia

Polissomia

Simples

Reciproca

Robertsoniana
©)]

Paracéntrica

Pericéntrica

Perda de metade do material genético.

Ganho de material genético (x.2n).

Faltam os dois cromossomas de um par de
homalogos (2n-2).

Auséncia de um dos homdlogos num dado
par (2n-1).

Ocorréncia de um ou mais cromossomas
extra.

Falta uma porgdo de um cromossoma.
Existéncia de duas cépias de uma dada
regido cromossémica, frequentemente
associada a delegao no correspondente
cromossomo homologo.

Transferéncia de um segmento de um
cromossomo para outro ndo homdlogo
Troca de partes entre dois cromossomos.
Os bragos longos de dois cromossomos
acrocéntricos ligam-se formando um unico
cromossomo e os bragos curtos sédo
perdidos. Causada pelo cruzamento e
quebra de cromossomos nao homélogos
ou pela perda dos telémeros.

Remogéo de um segmento de DNA e
insercdo numa posigao invertida num outro
local do cromossomo, sem incluir o
centrébmero.

Remocgéo de um segmento de DNA e
insercdo numa posigao invertida num outro
local do cromossomo, com inclusédo do

centrémero.

(a) As euploidias geralmente envolvem apenas um Unico par de cromossomas e podem ser
autossdmicas ou heterossOmicas.

(b) Embrides humanos poliploides ndo se desenvolvem e s&o abortados espontaneamente. Algumas
células somaticas humanas podem ser poliploides, gerando mosaicismo (associado a sindrome de
Down, sindrome de Klinefelter e sindrome de Turner), que € um dos efeitos inesperados possiveis no
uso da técnica CRISPR-Cas9.

(c) Geralmente envolve apenas um unico par de cromossomas e pode ser autossdmica ou
heterossdmica. As aneuploidias mais comuns em seres humanos sao as trissomias 21, 13 e 18, a
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monossomia do X e outras alteragdes numérica dos heterossomas. Ocorréncias em outros
cromossomos nao permitem o desenvolvimento do embrido até o nascimento, resultando em abortos
espontaneos. As aneuploidias dos cromossomas sexuais sdo melhor toleradas do que as dos
autossomas.

(d) As deleg¢des variam muito em tamanho, mas as maiores tém efeitos mais nefastos pois removem
mais genes.

(e) Os efeitos da duplicagédo variam em fungao da extenséo e do tipo de informacgao repetida.

(f) Na translocagéo simples e na translocacgéo reciproca, se ndo houver quebra de genes, o fenétipo
nao é afetado.

(g9) Cerca de 4% das sindromes de Down estéo associados a uma translocacgéao robertsoniana entre o
cromossoma 14 e 0 21.

(h) As consequéncias de uma inversao dependem dos genes envolvidos. No caso de a inversao incluir
parte de um segmento de DNA que codifica para uma proteina, esta sera muito diferente e nao
funcional, na maioria das situagées. Certas inversdes nao tém efeitos sobre o fenétipo, mas causam
problemas reprodutivos. O emparelhamento, na meiose, de um cromossoma com uma inversao com
um cromossoma normal implica que um dos cromossomos tenha de se dobrar. O crossing-over nessa
regido pode originar duplicagdes ou dele¢gdes nos cromossomos recombinantes.
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APENDICE C — OUTRAS TECNICAS DE MANUPILACAO DE NUCLEOTIDEOS

8 OUTRAS TECNICAS DE EDIGAO
8.1 ZINC-FINGER NUCLEASES

Primeira técnica de edicao de genes desenvolvida, Zinc-Finger Nucleases é
baseada em fusdes de proteinas ZFP com endonucleases capazes de clivar o DNA,
geralmente no dominio de enzimas de restricdo Fokl (proveniente da bactéria
Flavobacterium okeanokoites). E capaz de reconhecer uma sequéncia de apenas 3pb.
Eventualmente podem ocorrer erros de reparacao, incluindo-se ao utilizar mecanismo
de reparo por HDR de uma cromatide-irma disponivel. Curiosamente, a tendéncia a
erros da técnica pode ser utilizada para produzir frameshifts (erros na grelha de leitura)
em uma sequéncia de nucleotideos para induzir perda de funcido na transcricido de
proteina especifica, como decorréncia de proteina truncada, nao-funcional, ou por
degradagdo do mRNA. (Nabais, 2015; Vasconcelos e Figueiredo, 2016).

ZFN sao as proteinas mais comuns de unido do DNA. Cada dominio ZFN
contém em torno de 30 aminoacidos em uma configuracao Bpa. Acredita-se que seria
possivel organizar varios ZFN em cadeia, em uma unica nucleasse, de modo a
direcionar a clivagem para uma sequéncia unica. Tal hipotese se baseia na ideia de
que os dominios individuais de ZFN podem ser modificados, criando novas

especificidades para o conjunto da proteina. (Guerrero, 2018).
8.2 TALENS

Utilizada muitas vezes em substituicdo a técnica ZFN, TALENSs - TAL effector
nucleases, utiliza fusdo do dominio de repeticbes TALE e dominio de endonucleases
de Fokl, mas com e dominios de ligagdo ao DNA derivados de proteinas TALE, obtidas
de bactérias de plantas (Xanthomonas ou Ralstonia). A técnica consiste basicamente
no uso de um conjunto de repetigdes similares a de sequencias de aminoacidos, com
duas pequenas diferencas nas posicoes 12 e 13 altamente variaveis para o
reconhecimento de nucleotideos especificos. Pode ser utilizada para knockout génico
ou para induzir mutagdes. Uma variante do sistema TALE, sistema optogénico LITE —

light-inducible transcriptional effectors, possibilita regular a atividade de transcrigao e
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direcionar modificagdes epigenéticas especificas da cromatina para o I6cus desejado.
(Nabais, 2015).

8.3 MEGANUCLEASE

Meganucleases sao endonucleases, geralmente encontradas em fagos,
bactérias, arqueobactérias e varios eucariontes, capazes de reconhecer locais-alvo
de DNA grandes, de 12-45 pares de base. Trata-se de uma técnica de reengenharia
da forma natural como ocorrem as ligagées das endonucleases no DNA. Segundo
Maeder e Gersbach (2016, p. 433): “os dominios das endonucleases de destino s&o
dificeis de separar, e a dificuldade relativa de se projetar proteinas com novas
especificidades limitou tradicionalmente o uso dessa plataforma”. A construcao de
proteinas quiméricas aproveitando a afinidade de ZFs e TALEs e a especificidade de
clivagem das meganucleases tem se mostrado uma solugdo promissora. Uma
qualidade potencial desta técnica esta relacionada ao fato de que a DSB resultante
produz uma saliéncia 3’, que pode ser mais acessivel para HDR do que a 5 gerada
por Fokl. Além disso, o tamanho reduzido das nucleases editadas tornam as
meganucleases potencialmente aptas para serem empacotadas em multiplos
mondmeros, em um unico vetor viral, inclusive para multiplas DSBs. (Epinat, 2003;
Maeder e Gersbach, 2016; Silva et al., 2011).
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APENDICE D - PRINCIPAIS PARAMETROS NORTEADORES, CRITERIOS E
ESPECIFICIDADES PARA AVALIAGAO DE RISCOS POR CLASSES DE RISCO

Tabela 12 - Pardmetros norteadores dos critérios de classificacdo de risco para OGMs.

Especificidade

Condicionante a ser considerada

Sequéncia(s)
nucleotidea(s)
transferida(s) e a
expressao das
mesmas no
organismo

receptor

OGM resultante e
seus efeitos

adversos a saude
humana e animal,
aos vegetais e ao

meio ambiente

Enquadram-se na
Classe de Risco 2

ou superior

O OGM que contenha sequéncias de DNA/RNA derivadas de organismos de
Classe de Risco superior e com potencial de expressado podera, a critério da
CTNBio, ser classificado na Classe de Risco do organismo receptor, desde que
reconhecidamente nao associadas a toxicidade ou patogenicidade nas
atividades e projetos propostos.

A possibilidade de recombinagéo de sequéncias inseridas no OGM, levando a
reconstituicdo completa e funcional de genomas de agentes infecciosos.
Outros processos que gerem um genoma infeccioso.

Genes que codifiquem substancias tdxicas ao ser humano, aos animais, aos
vegetais ou que causem efeitos adversos ao meio ambiente.

Genes de resisténcia a antibiéticos de amplo uso clinico.

Para genes que codificam produtos nocivos para a saude humana e animal, aos
vegetais e ao meio ambiente, o vetor utilizado devera ter capacidade limitada
para sobreviver fora do ambiente de contengao.

O OGM que se torne mais apto a sobrevivéncia no meio ambiente que os
organismos nativos e que, a critério da CTNBio, represente uma ameacga
potencial a biodiversidade, pode ter sua Classe de Risco aumentada.

Vegetais geneticamente modificados que sdo plantas daninhas ou
espontaneas, que possam cruzar com estas em area que torne este cruzamento
possivel, gerando descendentes férteis com maior capacidade de invaséo e
dano ao meio ambiente do que os parentais.

Organismos geneticamente modificados que sejam vetores biologicos de
agentes causadores de agravos a saude do homem, dos animais, dos vegetais

ou ao meio ambiente

Fonte: adaptado do art. 7°, paragrafos 1, 3, 4, 5 e 6, da Resolugao Normativa n° 02, de 27/11/2006 da
CTNBio. (CTNBio - Comissao Técnica Nacional de Biosseguranga, 2006).
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Tabela 13 - Principais critérios para avaliagao de risco

Fator Critério

Especificidade

1 Viruléncia

2 Modo de

transmisséao

3 | Estabilidade do
agente
biolégico

4 | Concentracao
e volume

5 | Origem do
agente
biolégico

6 | Dose
infectante

7 | Medidas

profilaticas

Agente bioldgico

8 Medidas

terapéuticas

Hospedeiro

9 Manuseio do
agente

patogénico

10 | Eliminagéo do
agente

patogénico

11 | Condicionantes
relativas ao

trabalhador

Estabelecimentos de saude e laboratério

Grau de patogenicidade, medida pela capacidade de invadir tecidos
do hospedeiro e coeficiente de letalidade

Percurso feito pelo agente biolégico desde a fonte de exposig¢éo até o
hospedeiro. Inclui as vias de transmissdo: aérea, epidérmica ou
ingestao

Capacidade de manter o potencial infeccioso no meio ambiente e em
condigdes adversas como a exposi¢cao a luz, radiagao ultravioleta,
temperatura, umidade relativa e a agentes quimicos

Relacdo entre a concentracdo de agentes patogénicos por unidade
de volume x potencial infectante

Considera a origem e localizagdo geografica do hospedeiro e a

natureza do vetor de transmissao

Concentragao necessaria para causar doenga em razao da viruléncia
do patdgeno, via de transmissao e susceptibilidade do hospedeiro
Disponibilidade de mecanismos de protegao preventiva, incluindo
imunizagao por vacina e antimicrobianos, medidas sanitarias, controle
de vetores e quarentenas para movimentos fronteiricos
Disponibilidade de tratamento eficaz para o hospedeiro em caso de
contaminagdo. Leva em conta o risco de indugéo de resisténcia do
patégeno envolvido.

Riscos de contaminagédo por manipulagdo do agente patogénico e

protocolos de seguranga

Vias de eliminacao do agente patogénico por parte do hospedeiro que
possam servir de meios de transmissao. Eliminagdo por vias aéreas

€ manuseio de cobaias infectadas representam riscos adicionais.

Grau de susceptibilidade do profissional de saude ou pesquisador ao
manipular agentes patogénicos em raz&do de: condi¢des fisicas,
clinicas e psicoldgicas, estado imunolégico, exposicdo prévia,
gravidez, lactacédo, consumo de éalcool, consumo de medicamentos,
habitos de higiene pessoal e uso de EPI, entre outros. Treinamento e

experiéncia sao requisitos primarios.

Fonte: adaptado de Brasil - Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia (2010), Ministério da Saude

(2010).



Tabela 14 - Classes de Riscos dos agentes biolégicos

Classe
de
Risco

Nivel de risco

Especificidades do agente
biolégico segundo as normas
da CBS
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Especificidades do OGM
segundo as normas da CTNBio

Classe
de
Risco 1

Classe
de
Risco 2

Classe
de
Risco 3

Classe
de
Risco 4

Baixo risco
individual e para
a comunidade

Moderado risco
individual e
baixo risco para
a comunidade

Alto risco
individual e
moderado risco
para a
comunidade

Alto risco

individual e para
a comunidade

Como regra, ndo tem capacidade
de provocar doengas em
humanos ou outros animais
adultos sadios e caso ocorram
existem medidas terapéuticas e
profilaticas eficazes.

Provocam infecgdes em
humanos ou outros animais, mas
existem medidas terapéuticas e
profilaticas eficazes. Tem
potencial limitado de propagacao
na comunidade e no meio
ambiente.

Causam patologias graves e
potencialmente letais em
humanos e outros animais, mas
existem medidas preventivas e
tratamento  disponiveis. Tem
capacidade de transmissédo por
vias aéreas, inclui a possibilidade
de se propagar no meio ambiente
e por contato pessoa a pessoa.
Causa doengas de alta gravidade
e letais em humanos e outros
animais, com alta capacidade de
disseminagdao na comunidade e
no meio ambiente para as quais
nao existe medida profilatica ou
terapéutica eficaz. Tem grande
poder de transmissibilidade,
inclusive por via aérea ou de
transmissao desconhecida.

Contém sequéncias de DNA/RNA
de organismo doador e receptor
que ndo causam agravos a saude
humana e animal ou efeitos
adversos aos vegetais € ao meio
ambiente

Contém sequéncias de DNA/RNA
de organismo doador ou receptor
com moderado risco de agravo a
saude humana e animal, com baixo
risco de disseminagao e de causar
efeitos adversos aos vegetais e ao
meio ambiente

Contém sequéncias de DNA/RNA
de organismo doador ou receptor,
com alto risco de agravo a saude
humana e animal. Tem baixo ou
moderado risco de disseminagao e
de causar efeitos adversos aos
vegetais e ao meio ambiente

Contém sequéncias de DNA/RNA
de organismo doador ou receptor
com alto risco de agravo a saude
humana e animal. Tem elevado
risco de disseminagao e de causar
efeitos adversos aos vegetais e ao
meio ambiente

Fonte: baseado em Brasil - Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia (2010), FIOCRUZ (2017),

CTNBio - Comissao Técnica Nacional de Biossegurancga (2006).
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APENDICE E — REQUISITOS E ESPECIFICIDADES POR NIVEL DE
BIOSSEGURANCA

Tabela 15 - Nivel de Biosseguranca 1 para OGMs, Classe de Risco 1 e especificidades
Principais requisitos

N&o exige instalacdo isolada.
Todo residuo liquido ou sdlido contaminado, material ou equipamento deve ser descontaminado
antes de ser descartado.
Materiais contaminados s6 podem ser retirados das instalagdes em recipientes rigidos e a prova de
vazamentos.
Obrigatoriedade de controle de insetos e roedores.
Obrigatoriedade de registros de cada atividade ou projeto desenvolvido.
Impossibilitar o uso do material contaminado como alimento por animais ou pelo homem.
Fonte: CTNBio - Comiss&o Técnica Nacional de Biosseguranca (2006).

Tabela 16 - Nivel de Biosseguranca 2 para OGMs, Classe de Risco 2 e especificidades
Principais requisitos

Todos dos requisitos do NB-1.
Autoclave disponivel em seu interior.
Cabines de seguranca bioldgica (Classe | ou II).
Controle de acesso e de pessoal autorizado a trabalhar nas instalagdes.
Vacinacgao de toda a equipe técnica e de apoio.
Exames médicos e laboratoriais periddicos, a critério da CTNBio.
Fonte: CTNBio - Comissao Técnica Nacional de Biossegurancga (2006).

Tabela 17 - Nivel de Biosseguranca 3 para OGMs, Classe de Risco 3 e especificidades
Principais requisitos

Todos dos requisitos do NB-1 e NB-2.

Requer instalagbes separadas.

Sistema de dupla porta, com fechamento automatico por intertravamento para separacgéo fisica entre
instalagdes NB-3 das demais instalagdes, laboratérios ou corredores de acesso, incluindo sala para
troca de roupas, chuveiros, bloqueio de ar e outros dispositivos, para acesso em duas etapas.
Fonte de energia de emergéncia com acionamento automatico.

Sistema de ar independente com filtro HEPA, com pressao diferencial e fluxo unidirecional que nao
permita a saida do agente de risco, com sistema de alarme contra falhas, sem exaustdo do ar para
outras areas do prédio.

Cabines de seguranga bioldgica Classe Il ou lll.

Janelas devem ser lacradas, com vidros duplos de seguranca.

Autoclave com sistema de dupla porta.

Todo o liquido efluente das instalagdes deve ser descontaminado antes de liberado.
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Linhas de vacuo devem estar protegidas com filtro de ar com elevada eficiéncia e coletores com
liquido desinfetante.
Toda equipe técnica deve tomar banho ao entrar e sair das instalagées.
Proibido o uso das roupas do NB-3 fora das instalagbes, sendo obrigatério descontamina-las antes
de serem encaminhadas a lavanderia ou ao descarte.
Obrigatdrio uso de méascaras faciais ou respiradores apropriados nas instalagdes.
Nenhum material biolégico com capacidade de propagacao pode deixar as instala¢des
Obrigatdrio sistema de comunicagao apropriado com o exterior e cAmeras de video na entrada e na
saida das instalagdes.
Devem ser mantidas amostras-referéncia de soro da equipe técnica.
Animais de laboratorio em NB-3 devem ser mantidos em sistemas de confinamento (sistemas de
caixas com filtro HEPA e paredes rigidas). A manipulagdo desses animais deve ser feita em cabine
de seguranca bioldgica classe Il ou lll.
Fonte: CTNBio - Comissao Técnica Nacional de Biosseguranga (2006).
Tabela 18 - Nivel de Biosseguranca 4 para OGMs, Classe de Risco 4 e especificidades
Principais requisitos
Todos dos requisitos do NB-1, NB-2 e NB-3.

A instalagdo NB-4 deve estar localizada em prédio separado ou em area claramente demarcada e

isolada das demais instalagées da instituicdo e dispor de vigilancia 24 horas por dia.

Camaras de entrada e saida de pessoal, separadas por chuveiro.

Cabine de seguranca bioldgica Classe Il ou Ill, em associagdo com roupas de protegdo pessoal com
pressao positiva, ventiladas por sistema de suporte de vida.

Sistema de autoclave de dupla porta, cAmara de fumigacdo, ou sistema de ventilagdo com
antecamara pressurizada.

Sistema de drenagem do solo deve conter depdsito com desinfetante quimico eficaz para o agente
em questao, conectado diretamente a um sistema coletor de descontaminagao de liquidos.

Sistema de esgoto e ventilagdo deve estar acoplado a filtros HEPA de elevada eficiéncia. As
instalagdes de filtros e esgotos devem estar confinadas a area de contencao.

Os efluentes e liquidos liberados de chuveiros ou de sanitarios devem ser descontaminados.

Deve ter antessala para a equipe vestir roupas especificas (escafandro) com presséo positiva e
sistema de suporte de vida. O sistema deve prever alarmes e tanques de respiragdo de emergéncia
Deve ter chuveiro para a descontaminagao quimica.

O material bioldgico viavel, ao ser removido deve ser acondicionado em recipiente de contengao
inquebravel e selado, acondicionado dentro de um segundo recipiente também inquebravel e selado
e passar por tanque de imersao contendo desinfetante ou por uma cadmara de fumigagao ou ainda,
por um sistema de barreira de ar.

Portas de acesso devem ser hermeticamente fechadas, com sistema de monitoramento visual,
sistema de acesso por cartdao magnético ou codigos digitais, registro de entrada e saida de pessoal,
com data, horario e assinaturas.
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Deve ter protocolos para situagdes de emergéncia, sistema de notificacdo de acidentes, exposigéo
e absenteismo da equipe e sistema de vigilancia médica.

Deve ter unidade de quarentena, isolamento e cuidados médicos para os suspeitos de
contaminagéo.

Fonte: CTNBio - Comiss&o Técnica Nacional de Biosseguranca (2006).



