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Introducéo

A investigacdo em biotecnologia tem conhecido na Gltima década um desenvolvimento muito
rapido, permitindo ja a sua aplicacdo em situacdes concretas nas areas médicas humana e veterinaria
e na producdo de alimentos em geral. No ambito das tecnologias da reproducdo em animais
domésticos salienta-se 0 avanco na producdo total de embrides in vitro (maturacdo do odcito,
fertilizacdo e desenvolvimento embrionario até a fase de blastocito), a sexagem do embrido (por
bidpsia de ADN/PCR ou por separacao fluorocitométrica dos spz X e Y), a colheita de o6citos por via
transvaginal (OPU - ovum pick-up), e a clonagem (por bisec¢do embrionaria ou por microinjecgdo de
nacleos de células da linha embrionaria ou sométicas). A associacdo das técnicas avancadas de
reproducdo com a de transferéncia de genes, tem permitido desenvolver animais quiméricos
(portadores de genes estranhos) que podem servir variados objectivos (producdo de proteinas
humanas, células tecidos e o6rgdos imunotolerantes passiveis de serem transplantados para o
homem). Ao nivel da cultura de linhas celulares clonadas manipuladas genéticamente, torna-se
possivel a obtengédo de vacinas e soros monoclonais e de proteinas e hormonas (somatotrofinas)
dificeis de obter a partir de animais vivos. A cultura in vitro de células de determinados 6rgédos (nas
quais se produziram ou nao as correc¢des desejadas) pode constituir uma nova possibilidade para a
transplantacao de 6rgdos (pancreas, pele etc.) e para a cura de inUmeras doengas no ser humano e
nos animais (tumores, doencas cardio-vasculares, doencgas nervosas) pela via somatica. Na produgéo
animal, sera possivel orientar as exploragdes com maior eficacia quer na producdo de leites nao
reactivos (leite humanizado) e modulagéo de outros constituintes do leite, quer no préprio processo de
crescimento dos animais (correc¢do adequada do processo de crescimento no sentido de satisfacéo
das exigéncias do consumidor relativamente a qualidade da carne). O controlo de determinadas
doencas infecto-contagiosas (doenga de Aujeszky, IBR-IPV, BVD-MD, Brucelose etc..) estd ja a
beneficiar da produgdo de vacinas monoclonais com proteinas de marcacao, que permitem diferenciar
animais portadores de anticorpos vacinais dos portadores de anticorpos originados pelo agente da
doenca. O recente trabalho de Wilmut et al. (1997), porque permite produzir animais clonados de uma
forma completamente assexuada a partir de células somaticas, trouxe aribalta uma discusséo adiada
sobre a utilizagéo futura dos conhecimentos emergentes da caracterizacdo do genoma humano. As
potenciais vantagens, inconvenientes e riscos da aplicacdo desta tecnologia, tém sido motivo de
grande debate no seio da comunidade cientifica e na comunicagéo social.

Seleccao de racas por cruzamentos

Desde o inicio da domesticacdo das espécies animais que o homem tem interferido no
sentido de aumentar o rendimento da producéo de alimentos de origem animal, na propor¢éo directa
da evolugdo dos conhecimentos cientificos e técnicos. Estes conhecimentos e técnicas permitiram
alterar de forma substancial 0 modo de criagdo de animais ao nivel da alimentagdo, reproducao,
salide e genética. A seleccao orientada pelo homem € uma pratica utilizada desde a pré-historia nos
animais por ele domesticados (animais de companhia e animais zootécnicos). Com efeito, desde cedo
que o homem interfere na escolha dos reprodutores para orientar as voca¢des produtivas no sentido
das suas necessidades alimentares (animais de trabalho, carne, leite e ovos), de bem estar (pele, |13,
produtos de adorno etc.) e de lazer (animais de companhia, cdes de caca e animais utilizados no
desporto).

A introducédo de tecnologias

Podemos entdo afirmar que o homem sempre praticou a engenharia genética nos animais e
que, fruto dessa intervencao, foram seleccionados bovinos com vocacéo para o trabalho, a producéo
de carne e/ou leite. A diferenca que encontramos entre a intervengdo ao longo da histéria e a deste
século, reside na eficiéncia e rapidez que o homem consegue imprimir actualmente & alteragfes que
pretende introduzir. Esta rapidez e eficiéncia aumentaram significativamente a partir do momento em
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gue o método cientifico permitiu explicar o modo como se faz a transmissao genética de caracteres,
bem como quantificar a expressdo dos caracteres herdados e selecciona-los nas populagbes
estudadas (heritabilidade, testes de descendéncia). Por outro lado, a evolugcdo das técnicas de
reproducdo permitiu dar expressdo e disseminar mais rapidamente os caracteres desejados nas
populacdes animais.

Inseminacao artificial

Temos o exemplo da inseminacéo artificial nos bovinos que, desde meados deste século tem
sido utilizada na disseminacdo de vacas de alta producéo leiteira e, mais recentemente, em relacao
ao conteudo do leite em gordura e proteina. A inseminacgéo artificial, embora tenha contribuido para
melhorar significativamente a producdo de leite e carne, revela-se hoje ser um processo lento pois a
informac&o genética s é eficientemente veiculada pela via paterna, sendo necesséario um periodo de
10 anos (na melhor das hip6teses) para que a média da producdo de uma vacaria atinja o valor das
melhores vacas da exploracao.

Transferéncia de embrides

Com o desenvolvimento das técnicas de producdo de embrides em vacas dadoras
superestimuladas (MOET), durante a década de 80, tornou-se possivel diminuir o intervalo entre
geracdes, ao permitir que no processo de seleccdo sejam veiculados os genes melhoradores de
ambos os progenitores. Contudo este processo € dispendioso por obrigar adisponibilizacdo de muitos
recursos materiais e humanos relativamente ao nimero de embrifes recolhidos.

Producéo in vitro de embrides e sexagem

Em finais dos anos 80 e inicio dos anos 90, conseguiu-se finalmente ultrapassar o bloqueio a
produc@o de embrifes bovinos por procedimentos totalmente in vitro, desde a maturacéo da célula
sexual feminina, capacitacdo dos espermatozoides, fertilizacdo e cultura de embrides até ao estadio
de blastocito. Em Portugal, esta técnica foi desenvolvida por uma equipa a que me orgulho de
pertencer trabalhando no Departamento de Reprodug¢édo Animal da Estacdo Zootécnica Nacional em
finais de 1993, tendo os primeiros vitelos dai resultantes nascido em 4 Agosto de 1994. Até entdo, os
embrides in vitro por nés utilizados (desde 1989) foram importados da Irlanda, tendo permitido adquirir
alguns conhecimentos relacionados com a utilizagdo pratica desta técnica (inducéo e diagndstico de
gestacbes gemelares, prevencdo da retencdo placentaria, prevencdo do nascimento de vitelos
pesados associados atécnica, etc.).

A técnica de sexagem de embrides por bidpsia do embrido (diagnéstico do sexo) ou por
separacgao dos espermatozoides contendo o cromossoma X (feminino) ou Y (masculino), permite hoje
mais uma op¢ao na aquisicdo de embribes tendo em vista 0s objectivos da exploracgéo.
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O conhecimento do genoma

Nas Ultimas duas décadas, a par das técnicas de reproducdo assistida nos animais e no
homem, tem havido uma enorme evolugdo na area da caracterizacdo do genoma e da manipulacédo
de genes, quer em seres unicelulares, quer em organismos superiores. Constactou-se um
desenvolvimento vertiginoso na producdo de anticorpos monoclonais através de técnicas de
identificacdo, amplificagcdo e recombinacdo de ADN, permitindo a sua aplicagdo nas éareas do
diagndstico laboratorial, fabricagdo de vacinas mais especificas e producdo de medicamentos
(hormonas, enzimas, antibiéticos e outros). Como exemplo, a hormona de crescimento é hoje
produzida por culturas de bactérias modificadas apés a incorporacdo do gene responsavel pela
sintese da hormona. Esta hormona é utilizada na vaca para aumentar a producdo de leite sem
aumento do consumo de alimentos (com excepc¢do dos paises da UE), e no homem para tratamento
de situacdes de nanismo de origem hipofiséaria.

A clonagem e a manipulacao de genes

Wilmut e colaboradores publicaram na revista Nature em Fevereiro deste ano um trabalho
que demonstra ser possivel a producdo de seres superiores clonados (producao de copias exactas do
ponto de vista genético). Este trabalho vem demonstrar que € possivel, a partir de uma célula
somética diferenciada de um organismo adulto (no caso uma célula da mama), produzir um novo ser
geneticamente idéntico ao dador. Ficou demonstrado que o nucleo de qualquer célula somatica de um
adulto pode ser reprogramado pelo citoplasma de um odcito (célula sexual feminina com metade dos
cromossomas aqual se retira o material nuclear) transformando-a numa célula embrionaria totipotente
no desenvolvimento de um novo ser.

Este trabalho abre indubitavelmente novas portas a investigacdo e desenvolvimento em
biologia, permitindo rapidos progressos por exemplo, para a compreensao da plasticidade funcional
do genoma e da cromatina durante o desenvolvimento, e 0s mecanismos que garantem a estabilidade
durante as fases de diferenciacdo. Outra questdo cientifica imediata é saber se existe uma barreira
entre espécies. Podera um embrido, por exemplo, ser produzido pela implantagdo do nicleo de um
ovino num odcito de rato? Um borrego nascido desta forma deveria possuir um genoma mitocondrial
de rato. Esta técnica pode ter aberto as portas ao conhecimento sobre o processo de envelhecimento
e ao aumento da incidéncia de tumores relacionados com a idade (associados a mutacdes genéticas
na replicacdo de ADN aquando da divisdo de células genéticamente envelhecidas). Com efeito, sera
que o material nuclear transplantado deu origem ao nascimento de uma borrega com uma idade
genética de 6 anos (que era a idade da ovelha sua “irma”)?

E agora possivel pensar que uma mulher sofrendo de uma séria doenga mitocondrial, possa
no futuro ser capaz de originar criancas livres da doenga ao ver o nucleo do seu embrido implantado
num oécito de uma dadora (note-se que este processo ndo € idéntico aclonagem, visto que o material
nuclear transplantado é fruto de uma fecundacéo).

Este novo processo assexuado de producdo de clones (anteriormente realizado nos animais
por biseccdo embrionaria e transferéncia de nucleos de células embrionarias indiferenciadas),
marcara o futuro do desenvolvimento da biotecnologia. Serd assim possivel, no intervalo de uma
Unica geracgdo, alterar a producéo leiteira das vacas de qualquer exploragdo igualando-a aproducao
das melhores produtoras mundiais. Por outro lado, a realizacdo da clonagem em vacas e ovelhas
geneticamente modificadas no sentido da producgéo de substancias ou células que podem salvar vidas
humanas (fibrose quistica, anemia falciforme, leites humanizados, producédo de soros especificos no
combate a doencas etc.), dara origem ao nascimento ja anunciado de exploragfes pecuarias
constituidas por animais bioreactores.

Com o avanco do conhecimento do genoma humano e o aumento das hipGteses de
manipulagcdo do mesmo, abrem-se novas perspectivas para a cura de inimeras doengas. Aqui, a
técnica utilizada por Wilmut et al. com a ovelha Dolly pode ser utilizada para a produgéo de células,
tecidos e drgdos humanos utilizando o proprio doente como dador de células soméaticas. Esta nova
perspectiva ndo levanta os problemas éticos da manipulacdo de células germinais e embrionérias,
onde a informacao é passada para a descendéncia e qualquer erro da técnica poderia criar problemas
graves e irreversiveis. A terapia génica, que consiste na manipulacdo ex-vivo de células doentes e sua
reintrodugcdo no organismo, ou na transferéncia directa de genes para células alvo no organismo
utilizando virus ndo patogénicos como vectores, é outra possibilidade ja aplicada com éxito por
exemplo no tratamento da artrite reumatoide humana.

Uma das aplicacdes da técnica de clonagem poderd ser o da preservacao de espécies e
ragcas em vias de extingdo, bastando que para tal se organizem bancos de células criopreservadas.
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As questdes éticas

Os cientistas, os técnicos e a sociedade em geral deverdo debater com seriedade as
questdes de ordem ética que se levantam com a utilizacdo destas técnicas nos animais e no ser
humano. Para tal devera ser garantida uma informacéo que nos permita a cada momento saber quais
as potenciais vantajens e desvantajens, baseando-nos sempre numa avaliacdo séria dos riscos
aquando da aplicacdo de determinadas tecnologias. A permissdo de registo de patentes de
cromossomas humanos produzidos artificialmente, e recentemente ocorrida nos EUA, deveria ser
melhor ponderada, por razdes que se prendem com a evolugdo do conhecimento cientifico (ao
impedir a livre circulacdo deste tipo de conhecimentos na comunidade cientifica) e consequente
divulgacao asociedade.

A disseminac¢do de animais clonados na pecuaria intensiva pode conduzir a uma diminui¢éo
da desejada variabilidade genética das populagdes, conduzindo a curto prazo aperda de genes que
podem vir a ser considerados importantes para futuras ac¢cbes de seleccdo e de adaptacéo. Este
problema podera ser evitado se, aquando da clonagem, for instituida a obrigatoriedade de utilizar
animais dadores oriundos de linhas afastadas, contribuindo inclusivamente para aumentar a
diversidade genética actualmente existente em muitas exploragdes.

No ser humano devera ser evitada a manipulagdo de células sexuais ou embrionarias que
resulte na transmissao das alteragcdes provocadas adescendéncia. Do mesmo modo seria desumano
clonar seres humanos completos e tal ndo é necessario visto que a investigacdo pode recorrer a
animais. As alternativas existentes ao nivel da manipulacdo de células somaticas e a clonagem de
Orgdos permitird resolver muitos dos problemas sem que isso implique a transmissdo de
caracteristicas adescendéncia.

Hoje existe um grande debate no seio da comunidade cientifica, procurando conciliar os
aspectos éticos com o inevitavel direito do homem em querer saber mais sobre 0s mecanismos que
regulam os processos biolégicos na natureza e com o préprio direito a vida. Em termos de ética
humana foram definidos quatro principios (em 1983) que tentam dar uma expressdo mais pratica &
teorias do utilitarismo e da deontologia (de 1973) a saber: beneficéncia, ndo-maleficéncia, justica e
autonomia. No contexto da biotecnologia animal juntaram-se dois principios aos anteriores: a
irreversibilidade e a verificacdo (1990).

O respeito pelos principios anteriormente enunciados evitara que, embora por outros motivos,
venham a criar-se novos movimentos Pugwash. N&o faz sentido que o Admiravel Mundo Novo de
Aldous Huxley deixe de ser aquilo que é: uma novela de ficcdo e utopia!l

Como escreveu Axel Kahn: “..Os resultados de Wilmut et al. tém sem divida muito mérito. Um
desses efeitos é obrigar-nos a encarar as nossas responsabilidades. Ndo sera uma barreira técnica
gue nos protegera das perspectivas mais negras, mas uma barreira moral, baseada numa reflexao
sobre as bases da nossa dignidade. Essa barreira € certamente o aspecto mais dignificante do génio
humano”.

Bibliografia complementar ao tema

Access Excellence (Actualidades e ligagbes a locais de discussdo sobre biotecnologia e ética na
Web): http://www.gene.com/ae/.

BioTech’s Life Science Dictionary (Dicionario de biotecnologia): http://biotech.chem.indiana.edu/
pages/dictionary.html.

Cramer, B. (1997). Pugwash. La Conscience des Scientifiques. Science & Vie, 962: 113-118.

de Boer, 1.J.M., Brom, F.W.A., Vorstenbosch, J.M.G. (1995). An ethical evaluation of animal
biotechnology: the case of using clones in dairy cattle breeding. Animal Science, 65: 453-463.

Horta, A.E.M., Marques, C.C., Vasques, M.l., Leitdo, R.M., Vaz Portugal, A. (1993). Inducdo de
gestacbes gemelares em vacas de carne por transferéncia de embrides produzidos in vitro.
Proceedings do 5° Simpdsio Internacional de Reproducdo Animal, Luso-Portugal, Vol Il., pp. 163-
172.

Horta, A.E.M., Marques, C.M.F., Vasques, M.l., Leitdo, R.M. (1992). Effect of inducing calvings on calf
birth weight. Proceedings do 12th International Congress on Animal Reproduction, The Hague, The
Netherlands, 23-27 Aug, poster 267, Vol 2, pp. 895-897.

Huxley, A. (1932). Brave New World. (Resumo da histéria): http://www.mamkschools.org/mhs/
student/hh/brave.html.

Khan, A. (1997). Clone mammals ... clone man? Comissdo de acompanhamento na Web das
publicacdes da revista Nature sobre a clonagem na ovelha. http://www.nature.com/
Nature2/serve?SID=59306603&CAT=NatGen&PG=sheep/sheep5.html.




O MIRANTE (Jornal da Regido do Ribatejo), Suplemento Cultural Alma Nova n°12: pp. 8-9. 1997

Vasques, M.l.,. Horta, A.E.M, Marques, C.C., Sasser, R.G., Humblot, P. (1995). Levels of bPSPB
throughout single and twin pregnancies after Al or transfer of IVM/IVF cattle embryos. Anim.
Reprod. Sci., 38(4): 279-289

Welch, R.A.S., Burns, D.J.W., Davis, S.R., Popay, A.l., Prosser, C.G. (Eds.) (1997). “Milk Composition,
Production and Biotechnology”. CAB International UK.

Wilmut, 1., Schnieke, A.E., McWhir, J., Kind, A.J., Campbell, K.H. (1997). Viable offspring derived from
fetal and adult mammalian cells. Nature; 385: 810-813. http://www.nature.com/Nature2/
serve?SID=59306603&CAT=NatGen&PG=sheep/sheep3.html.

Woolliams, J. (1997) Cloning in Farm Animal Production: http://www.ri.bbsrc.ac.uk/cloning/
cloning_uses.html




