http://dx.doi.org/10.18623/rvd.v16i34.1490

CRISPR-CAS9, BIOSSEGURANCA E BIOETICA:
UMA ANALISE JUSFILOSOFICA AMBIENTAL
DA ENGENHARIA GENETICA

Emilien Vilas Boas Reis

Pos-doutor em Filosofia pela Universidade do Porto (2014), doutor em Filosofia pela
Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande do Sul (2010), mestre em Filosofia pela
Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul (2006) ¢ graduagdo em Filosofia pela
Universidade Federal de Minas Gerais (2004). E Professor adjunto da Escola Superior Dom
Helder Camara (Belo Horizonte) em nivel de graduagdo

e pos-graduacao (mestrado/doutorado).

E-mail:mboasr@yahoo.com.br

Bruno Torquato de Oliveira

Doutor ¢ mestre em Direito pela PUC Minas, professor do Mestrado em Direito Ambiental e
Desenvolvimento Sustentavel da Escola Superior Dom Helder Camara (Belo Horizonte). E
coordenador do curso de especializagdo em Direito Urbanistico e Ambiental da PUC Minas
Virtual, professor nos cursos de graduagdo e especializagdo em Direito da PUC Minas e da

Escola Superior Dom Helder Camara e pesquisador do
Centro de Estudos em Biodireito — CEBID (cebid.com.br).
E-mail: brunotorquato@hotmail.com

RESUMO

A nova técnica de engenharia genética CRISPR-Cas9 projeta beneficios e
riscos de se manipular e alterar geneticamente organismos vivos, de forma
a trazer caracteristicas favoraveis a eles mesmos e aos seres humanos.
Com abordagem interdisciplinar, envolvendo a Filosofia, o Direito, a
Biosseguranca e a Bioética, o artigo objetiva verificar quais as consequéncias
que o uso da referida técnica pode trazer a natureza genética dos
organismos, sobretudo dos pontos de vista ético e juridico. Como referéncia
juridica e de Biosseguranca, optou-se pela Lei brasileira n. 11.105/2005 e,
como referéncia filosofica e bioética, abordou-se a controvérsia entre os
pensadores alemaes Jiirgen Habermas e Peter Sloterdijk, que analisaram
o tema da engenharia genética e do risco da eugenia. Trata-se de pesquisa
teorico-bibliografica, que emprega o raciocinio dedutivo sobre os impactos
juridicos-filosoficos do uso da técnica do CRISPR-Cas9. A pratica
da engenharia genética, apesar dos riscos, pode ser um procedimento
inevitavel diante do atual estdgio de desenvolvimento humano e enfrenta-
la com a compreensdo das responsabilidades juridica e bioética torna-se
essencial.

Palavras-chave: CRISPR-Cas9; manipulacdo genética; engenharia
genética; biosseguranga; bioética.
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CRISPR-CASY, BIOSAFETY AND BIOETHICS: A
JUSPHILOSOPHICAL AND ENVIRONMENTAL ANALYSIS OF
GENETIC ENGINEERING

ABSTRACT

The new genetic engineering technique CRISPR-Cas9
projects benefits and risks of genetically manipulating and altering living
organisms in order to bring about characteristics that are favorable to
themselves and to humans. With an interdisciplinary method, involving
Philosophy, Law, Biosafety and Bioethics, this paper aims to verify the
consequences that the use of this technique can bring to the genetic nature
of organisms, especially from the ethical and legal points of view. As a legal
and biosafety reference, we opted for Brazilian Law n. 11.105/2005 and
for philosophical and bioethical reference, we approach the controversy
between the German thinkers Jiirgen Habermas and Peter Sloterdijk, who
analyzed the subject of genetic engineering and the risk of eugenics. It is a
theoretical-bibliographic research, which uses deductive reasoning on the
legal-philosophical impacts of the CRISPR-Cas9 technique. The practice
of genetic engineering, despite the risks, may be an inevitable procedure
in the present stage of human development and confronting it with an
understanding of legal and bioethical responsibilities becomes essential.

Keywords: CRISPR-Cas9; genetic manipulation, genetic engineering;
biosafety, bioethics.
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INTRODUCAO

A manipulagdo genética sempre esteve envolta em polémicas
bioéticas e juridicas. No entanto, nos Gltimos anos uma nova técnica de
engenharia genética tem prometido revolucionar os caros processos de
alteracdo genética.

A técnica do CRISPR-Cas9 permite substituir fragmentos da
cadeia de DNA por outros, corrigindo “falhas” genéticas ou inserindo
caracteres benéficos em um determinado organismo.

A possibilidade de ter o controle sobre o genoma e as
caracteristicas genéticas dos organismos suscita a reflexdo sobre os riscos
de uma natureza projetada para os interesses humanos e, ainda, os riscos
de praticas eugénicas quando essas alteragdes se voltam para o genoma
humano.

A presente pesquisa apresenta um estudo interdisciplinar,
envolvendo a Filosofia, o Direito, a Biosseguranga e a Bioética no intuito
de verificar como a técnica do CRISPR-Cas9 pode repercutir no que
conhecemos como natureza genética dos organismos vivos, enfrentando
os problemas éticos e juridicos trazidos. A referéncia juridica e de
Biosseguranca sera a Lei brasileira n. 11.105/2005, que aborda as questdes
da manipulagdo e engenharia genéticas, tanto em células humanas quanto
de outros organismos vivos.

Para refletir sob a perspectiva filoséfica e bioética, o artigo utiliza
a controvérsia entre os pensadores alemdes Jiirgen Habermas e Peter
Sloterdijk, que analisaram o tema da engenharia genética e do risco da
eugenia.

Trata-se, pois, de pesquisa tedrico-bibliografica, que emprega o
raciocinio dedutivo dos impactos juridicos-filoséficos do uso da técnica do
CRISPR-Cas9.

Para tanto, inicia-se por uma exposi¢do do que consiste a técnica
do CRISPR-Cas9, em seus aspectos bioldgicos e biotecnoldgicos.

Em seguida, aborda-se o tratamento legal da Biosseguranga
no Brasil. Apds contextualizar a Biosseguranca e seu desenvolvimento,
analisa-se alguns dispositivos da Lei n. 11.105/2005, pretendendo dar um
panorama de seu tratamento juridico, dando énfase as normas referentes a
manipulagdo e engenharia genéticas.

Por fim, confronta-se a técnica do CRISPR-Cas9 com a terapia
génica por meio de adenovirus ou retrovirus e faz-se uma exposicdo dos
riscos das técnicas frente a Bioética.
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1 CRISPR-CAS9: UMA ANALISE

CRISPR ¢ um acronimo da expressao em inglés Clustered
Regularly  Interspaced Short Palindromic Repeats (Repetigdes
Palindromicas Curtas Agrupadas e Regularmente Interespacadas). A
primeira vez que uma sequéncia de CRISPR foi identificada ocorreu em
um estudo na bactéria Escherichia coli em 1987, apesar de ainda ndo ser
compreendida com tal nome (ISHINO et al., 1987). Os pesquisadores
japoneses notaram em certas sequéncias de DNA pedacos de genes
que ndo pertenciam naturalmente ao genoma da Escherichia coli. No
inicio dos anos 2000, o pesquisador espanhol Francisco Mojica (2000)
identificou o CRISPR em outras diferentes espécies, como arqueas e outros
microrganismos unicelulares.

O papel do CRISPR sera, entdo, associado a uma capacidade de
defesa natural de bactérias e arqueias contra virus (MAKAROVA et al.,
2006), o que justificaria que os genes que ndo fazem parte do genoma
dos organismos estudados seriam adaptagdes aos ataques ocorridos desses
virus:

[...] bacteria and archaea would have sophisticated immune systems. After all, viruses
are the most abundant biological agents on the planet, causing roughly infections
every second. The selective pressures imposed by viral predation have resulted
in the evolution of numerous phage defense systems, but it was only recently that
sophisticated adaptive defense systems were identified in both bacteria and archaea

(ERP et al., 2015, p. 85).

Tal hipotese sera comprovada em 2007 por cientistas de origem
americana, francesa e canadense, que trabalhavam para a Danisco, uma
companhia alimenticia dinamarquesa. Os pesquisadores partiram da
nog¢do de que muitas bactérias sdo usadas para a fermentacdo e processos
biotecnologicos de alimentos, mas que tais bactérias sdo atacadas por
fagos, que, muitas vezes, ndo sdo combatidas pelos processos habituais
(BARRANGOU et al., 2007).

Os pesquisadores estudaram uma bactéria de fermentacao
do leite para a produgdo de alimentos como iogurte e queijo chamada
Streptococcus thermophilus. Eles fizeram um experimento com bactéria
e dois bacteriofagos que ja haviam sido isolados pela industria de iogurte.
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Mais nove fagos foram gerados do experimento entre a bactéria e os
dois fagos tomados previamente. Posteriormente, a bactéria se mostrou
imune aos novos fagos e os autores se questionaram sobre o motivo. Ao
compararem os DNAs da bactéria e dos novos fagos, os autores afirmaram
que a resisténcia do Streptococcus thermophilus se deveu ao fato do
CRISPR no DNA da bactéria ter se adaptado ao DNA dos fagos: “These
results reveal that, on becoming resistant to bacteriophages, the CRISPR
locus was modified by the integration of novel spacers, apparently derived
from phage DNA.” (BARRANGOU et al., 2007, p. 1710).
Em outras palavras:

[...] CRISPR functioned like a molecular vaccination card: by storing memories of
past phage infections in the form of spacer DNA sequences buried within the repeat-
spacer arrays, bacteria could use this information to recognize and destroy those
same invading phages during future infections (DOUDNA; STERNBERG, 2017,
p. 56).

As bactérias, portanto, teriam uma capacidade de recordar os
virus que ja lhe infectaram, a partir do DNA desses virus, que seriam
incorporados aos CRISPRs das bactérias. Quando as bactérias eram
atacadas novamente pelos virus, elas estavam resistentes.

Os estudos nas bactérias seriam apenas o inicio da analise sobre
o CRISPR. A partir de entdo, uma série de artigos se debrucou sobre ele,
no entanto, sem entender como ocorria todo o procedimento envolvido. Ja
se sabia, contudo, que o processo para a resisténcia das bactérias dependia
da atuagdo de moléculas-guia de RNA. Um estudo verificou que o RNA
seria o responsavel por coordenar o reconhecimento e a destrui¢ao das
infecgdes virdticas, e que isso envolveria o sistema de defesa CRISPR. As
moléculas de RNA eram produzidas pelas células, por meio do CRISPR,
para combater as sequéncias do DNA do virus invasor (BROUNS et al.,
2008). Em suma,

CRISPR loci are transcribed, and the long primary transcript is processed into
a library of short CRISPR-derived RNAs (crRNAs) that each contain a sequence
complementary to a previously encountered invading nucleic acid. Each crRNAs is
packaged into a large surveillance complex that patrols the intracellular environment
and mediates the detection and destruction of foreign nucleic acid targets

(WIEDENHEFT; STERNBERG; DOUDNA, 2012, p. 331).
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Além do CRISPR e da participagdo do RNA em seu desempenho,
a atencdo dos pesquisadores também deveria se debrugar sobre o Cas
genes, que esta presente na regido dos genomas da bactéria e que contém
tipos especiais de proteinas denominadas enzimas, que funcionam
como catalizadores das reagdes moleculares nas células. Assim, ao
compreenderem o papel da proteina Cas nesse processo, poderiam entender
como o CRISPR funciona realmente (DOUDNA; STERNBERG, 2017, p.
62).

Blake Wiedenheft, um pesquisador que trabalhava com Jennifer
Doudna, uma das que viriam a descobrir a capacidade do CRISPR em
“cortar” qualquer tipo de gene, conseguiu separar inumeras proteinas
Cas em um experimento (DOUDNA; STERNBERG, 2017, p. 63-64). De
posse dessas proteinas Cas, Wiedenheft et al. (2009) acharam uma proteina
enzima Casl, que tinha a capacidade de cortar o DNA, o que sugeriria que
a proteina tinha um papel ao longo do processo de constituicdo do sistema
de defesa e adequagdo dos DNAs dos organismos aos ataques de virus.
Outras proteinas Cas iam sendo manipuladas e descobertas. Enfim, pode-
se elucidar que os sistemas de defesa bacteriano tinham varios tipos de
proteinas Cas, que possuiam a funcdo de “procurar” e “cortar” (“clivar”)
os DNAs virdticos, impedindo sua acao. Descobriu-se assim, a atuacao
do meio de defesa que envolve o CRISPR. Inicialmente, a molécula de
CRISPR RNA (crRNA), que possui dez ou onze diferentes proteinas
Cas, atua na conservacao aos ataques dos DNAs dos virus, localizando-
os. Em seguida, as proteinas enzimas Cas atuam, “cortando” o DNA alvo
(DOUDNA; STERNBERG, 2017, p. 63; 66). Tal processo inativa os genes
dos virus e impede que eles ajam.

Dentre as proteinas Cas estudadas, a que causou maior impacto
foi a Cas9 (que ficara conhecida como parte do sistema CRISPR tipo IT).
Jennifer Doudna e Emmanuelle Charpentier comandaram uma equipe que
descobriram o singular papel da Cas?9:

1 Sobre uma explicagdo técnica a respeito dos tipos de sistemas CRISPR/Cas: “There are three types of
CRISPR/Cas systems (21-23). The type I and I1I systems share some overarching features: specialized
Cas endonucleases process the pre-crRNAs, and oncemature, each crRNA assembles into a large multi-
Cas protein complex capable of recognizing and cleaving nucleic acids complementary to the crRNA.
In contrast, type II systems process pre-ctRNAs by a different mechanism in which a trans-activating
crRNA (tracrRNA) complementary to the repeat sequences in pre-crRNA triggers processing by the
double-stranded (ds) RNA-specific ribonuclease RNase I1I in the presence of the Cas9 (formerly Csnl)
protein (fig. S1) (4, 24). Cas9 is thought to be the sole protein responsible for crRNA-guided silencing
of foreign DNA (25-27).” (JINEK et al., 2012, p. 16).
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They had independently been teasing out the roles of various CRISPR-associated
proteins to learn how bacteria deploy the DNA spacers in their immune defenses.
But the duo soon joined forces to focus on a CRISPR system that relies on a protein
called Cas9, as it was simpler than other CRISPR systems.

When CRISPR goes into action in response to an invading phage, bactéria transcribe
the spacers and the palindromic DNA into a long RNA molecule that the cell then
cuts into short spacer-derived RNAs called crRNAs. An additional stretch of RNA,
called tracrRNA, works with Cas9 to produce the crRNA [...] (PENNISI, 2013, p.
834).

As descobertas até aqui ocorriam no nivel natural. A grande
questdo que surgiu, em seguida, ¢ se os pesquisadores poderiam, eles
mesmos, se valerem da Cas9 para manipularem e cortarem manualmente
outras sequéncias de DNAs: “What we wanted to do next was confirm that
we could engineer Cas9 and the RNA molecules to target and cut any DNA
sequence of our choice.” (DOUDNA; STERNBERG, 2017, p. 81).

2 P

Tlustragdes sobre o método CRISPR-CAS9: Esquerda — Corte do DNA; Direita — Manipulagdo do
DNA. Créditos: Renato Serra

Jennifer Doudna, Emmanuelle Charpentier e equipe resolveram
fazer um experimento para comprovar as hipoteses levantadas a respeito
do CRISPR-Cas9. Decidiram usar genes de uma agua-viva para o
experimento. O pesquisador Martin Jinek fez o processo manualmente
da atuacdo do CRISPR e do Cas9. Escolheu cinco diferentes sequéncias
de genes e preparou “quimericamente” cinco moléculas de RNA para
combina-los. Entdo, incubou o RNA com o Cas9 e o DNA da agua-viva
e esperou o resultado. Verificou, entdo, que o DNA da 4gua-viva estava
cortado. As moléculas de RNA haviam atuado no exato lugar onde o
pesquisador havia selecionado para o “corte”, ocorrido através do Cas9.
Estava validada e construida uma nova tecnologia capaz de editar qualquer
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genoma em qualquer organismo! (DOUDNA; STERNBERG, 2017, p. 82-
83). Sem descrever propriamente a pesquisa relatada, a novidade a respeito
da manipulacdo CRISPR/Cas9 foi referida num artigo do mesmo corpo de
cientistas que saiu em agosto de 2012:

Our study further demonstrates that the Cas9 endonuclease family can be programmed
with single RNA molecules to cleave specific DNA sites, thereby raising the exciting
possibility of developing a simple and versatile RNA-directed system to generate

dsDNA breaks for genome targeting and editing (JINEK et al., 2012, p. 816).

Tal estudo desencadearia uma série de pesquisas envolvendo o
CRISPR e suas potencialidades. Varios artigos iriam trabalhar a edi¢do
genética de diferentes tipos de células. Além da industria de laticinios, que
ja se valia das incipientes aplicagdes do CRISPR, diversas outras areas
passariam a se beneficiar da técnica, tais como o agronegocio, outras areas
de alimentagdo, a biotecnologia e a &rea médica.> O motivo para o progresso
de pesquisas com CRISPR envolveu a capacidade de manipulagdo
genética, mas também a facilidade de manipulagdo e o baixo custo: “But
the real reason that CRISPR exploded onto the biotech scene with such
force and vitality was its low cost ande ase of use. CRISPR finally made
gene editing available to all scientists.” (DOUDNA; STERNBERG, 2017,
p- 111). Outro fator que tem contribuido para a revolugdo do CRISPR ¢ o
avango da tecnologia computacional:

Computers have also made gene editing easier than ever before. Using advanced
algorithms that incorporate all the relevant design principles, including empirical data
from the scientific literature on what kinds of targeting sequences work better than
others, various software packages offer researchers an automated, one-step method
to build the best version of CRISPR to edit a given gene (DOUDNA; STERNBERG,
2017, p. 112).

Os avancos prosseguiram. Em maio de 2013, Wang et al. (2013)
fizeram um experimento com o CRISPR que também abriria inimeras
possibilidades para o que talvez seja um dos grandes dilemas que o método
teria que enfrentar: a manipulagao de células germinativas e embrides.
Além da primeira edi¢do celular embrionaria, a pesquisa foi capaz de fazer
varias manipulagdes simultaneamente. E apesar da técnica empregada

2 Para informagdes a respeito da entrada da técnica CRISPR no mercado Cf. ERP et al. (2015).
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ter manuseado um embrido, ela abria a possibilidade para que o CRISPR
pudesse ser usado em 6vulos e espermatozoides, o que permitiria transmitir
mudangas genéticas para as geragdes posteriores: “[...] it seemed that
CRISPR could be injected into any species’ germ cells (eggs and sperm)
or embryos, and the resulting genetic changes would be faithfully copied
into all the cells and forever transmitted to future offspring” (DOUDNA;
STERNBERG, 2017, p. 98).

Mesmo antes da técnica CRISPR ser utilizada oficialmente
na edicdo de embrides humanos nos Estados Unidos, varios cientistas
assinaram um manifesto denominado Don t edit the human germ line, em
que clamaram aos seus pares para que ndo desenvolvessem tal pesquisa
antes que uma séria discussao ética fosse levantada. O texto chama a atencao
ao fato de que até aquele momento, marco de 2015, varias pesquisas que
usavam a técnica CRISPR jad vinham sendo feitas com outros animais, o
que seria um passo para a pesquisa em com c¢lulas germinativas (6vulo e
espermatozoide) humanas: “Studies using gene-editing in animals such as
rats, cattle, sheep and pigs, indicate that it is possible to delete or disable
genes in an embryo — a simpler process than actually correcting DNA
sequences — in onlysome of the cells (LAMPHIER et al., 2015, p. 411).
Manipulagdes com células germinativas humanas ja vinham sendo feitas
com outras técnicas, mas, com o CRISPR, as alteracdes poderiam ser
transmitidas para as geragdes posteriores. Devido a possiveis riscos, muitos
paises que tém capacidade técnica para fazerem manipulagdes genéticas
em células germinativas se valem do aspecto juridico para proibirem as
alteracdes:

Many countries do not have explicit legislation in place permitting or forbidding
genetic engineering in humans — considering such research experimental and not
therapeutic (see go.nature.com/uvthmu). However, in nations with policies regarding
inheritable genetic modification, it has been prohibited by law or by measures having
the force of law. This consensus is most visible in western Europe, where 15 of
22 nations prohibit the modification of the germ line. Although the United States
has not officially prohibited germline modification, the US National Institutes of
Health’s Recombinant DNA Advisory Committee explicitly states that it “will not
at present entertain proposals for germ line alterations” (see go.nature.com/mgscb2)

(LAMPHIER et al., 2015, p. 411).
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O fato de existirem legislagdes mais duras em paises do ocidente
europeu, abre uma maior possibilidade da manipulagdo genética em nivel
germinativo com a técnica CRISPR ocorrer nos demais paises, como sera
visto posteriormente.

O manifesto de Lamphier et al. (2015) ¢ explicito em afirmar que
o grande receio ¢ a pratica eugénica e os possiveis danos a propria linhagem
humana, por isso, um debate publico com especialistas, académicos e a
opinido publica ¢ fundamental para que se possa discutir se € em quais
circunstancias a técnica de manipulagdo em nivel germinativo em humanos
deva ocorrer, o que ndo implicaria, contudo, em excluir toda pesquisa que
envolva manipulagdo genética.

Em 28 de outubro de 2016 a técnica CRISPR-Cas9 foi testada
pela primeira vez em um ser humano. Uma equipe chinesa, liderada pelo
oncologista Lu You, da Universidade de Sichuan, em Chengdu, modificou
células com a técnica CRISPR para combater um cancer de pulmao em um
paciente. O processo consistiu na retirada de células imunes do sangue do
paciente, que foram manipuladas com o CRISPR-Cas9. Dessa forma, foi
desativado (cortado) um determinado gene, que tem como fungao codificar
a proteina PD-1. Tal proteina, eventualmente, prejudica a resposta imune
das células, provocando a proliferacdo de canceres. As células editadas
foram cultivadas e seu nimero aumentado. Posteriormente, elas foram
novamente injetadas no paciente. A esperanca da equipe é que as células
editadas sem o PD-1 ataquem o cancer (CIRANOSKI, 2016).

O tratamento descrito acima foi contra o céncer, entretanto,
deve-se enfatizar que o método CRISPR-Cas9 tem sido aplicado ao estudo
de diversas doengas, pelo fato de poder reverter mutagdes ou trocar um
gene danificado por outros saudaveis, ainda que existam doencas que, por
enquanto, ndo sejam potencialmente tratadas pelo CRISPR-Cas9:

Beyond cancer, HIV, and the genetic disorders discussed thus far, a quick survey of
the published scientific literature reveals a growing list of diseases for which potential
genetic cures have been developed with CRISPR: achondroplasia (dwarfism), chronic
granulomatous disease, Alzheimer’s disease, congenital hearing loss, amyotrophic
lateral sclerosis (ALS), high cholesterol, diabetes, Tay-Sachs, skin disorders, fragile
X syndrome, and even infertility. [...] There are all sorts of disorders — from autism
to heart disease — that don’t show significant genetic causation or are caused by a
complex combination of genetic variants and environmental factors. In these cases,
gene editing may be of more limited use (DOUDNA; STERNBERG, 2017, p. 181-
182).
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Os ganhos com o CRISPR-Cas9 e o impacto real de sua técnica
contribuiram para que as National Academies of Sciences, Engineering, and
Medicine (2017) dos Estados Unidos fizessem um relatério denominado
Human Genome Editing: science, ethics, and governance’ em que tomam
uma posicdo favordvel a manipulacdo genética em embrides e células
germinativas, desde que seguindo algumas diretrizes. As conclusdes do
comité podem ser sintetizadas nos seguintes principios e observagoes
finais:

Genome editing holds great promise for preventing, ameliorating, or eliminating
many human diseases and conditions. Along with this promise comes the need for
ethically responsible research and clinical use.

RECOMMENDATION 2-1. The following principles should undergird the oversight
systems, the research on, and the clinical uses of human genome editing:

1. Promoting well-being

2. Transparency

3. Due care

4. Responsible science

5. Respect for persons

6. Fairness

7. Transnational cooperation (NATIONAL..., 2017, p. 182)

Esses principios, por sua vez, vao resultar em responsabilidades
para a edi¢do do genoma humano. A seguir, explica-se cada um dos
principios elencados e suas respectivas responsabilidades atreladas.

1. Promogao do bem-estar: deve-se sempre buscar o beneficio
(principio da beneficéncia) e a prevengdo dos danos (principio da nao-
maleficéncia) dos envolvidos nas pesquisas = As responsabilidades
procedidas sdo: a) usar a edi¢do de genoma humano para tratamentos ou
prevengao de doengas e ndo aplica-la em casos de grande incerteza; b)
buscar os beneficios tendo também em vista os riscos envolvidos.

2. Transparéncia: deve-se dar informagdes aos interessados de
forma clara e compreensivel =» As responsabilidades procedidas sao: a)
comprometimento com a exposi¢cdo do maior numero de informagdes e
de maneira célere; b) ceder informagdes para a construgdo de politicas
publicas.

3 O relatoério contém 310 paginas e traz muitas questdes que poderiam ser analisadas de maneira por-
menorizada. Optou-se, propositalmente, por enfatizar alguns determinados aspectos que se mostraram
relevantes para este paper.
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3. Devido cuidado: deve-se ter um cuidado com os envolvidos,
agindo somente baseado em firmes evidéncias =» A responsabilidade
procedida €: agir com precaugao e frequente reavaliagdo das agoes, levando
também em conta as opinides culturais.

4. Ciéncia responsavel: deve-se agir baseado somente em altos
padrdes de pesquisa, seguindo as diretrizes de normas internacionais e
profissionais. = As responsabilidades procedidas sdo: a) fazer pesquisa de
alto padrao; b) revisar e avaliar as pesquisas seguindo os protocolos; ¢) ser
transparente; d) corrigir informagdes equivocadas.

5. Respeito pelas pessoas (persons): deve-se reconhecer a dig-
nidade de todos os individuos, respeitando suas decisdes particulares,
além de tomar todos os individuos com o mesmo valor moral, independen-
temente de suas propriedades genéticas. = As responsabilidades procedi-
das sdo: a) ter um mesmo comprometimento com todos; b) ter respeito as
decisdes; c) prevenir praticas eugénicas, como as ja praticadas; d) deses-
tigmatizar as deficiéncias.

6. Equidade: deve-se tratar os casos semelhantes da mesma
maneira e praticar a justica distributiva em relagdo aos riscos e beneficios.
As responsabilidades procedidas sdo: a) fazer a distribuicao de tarefas e
beneficios das pesquisas; b) possibilitar o acesso universal e equitativo dos
beneficios alcangados pelas investigagdes.

7. Cooperagao transnacional: deve haver uma colaboragio
internacional de pesquisa, levando-se em consideragdo os diferentes
contextos culturais. As responsabilidades procedidas sdo: a) ter respeito
pelas diferentes politicas nacionais; b) buscar normas comuns; c) partilhar
dados alcangados.

Provavelmente, o relatorio incentivou que pesquisas com
embrides fossem realizadas nos Estados Unidos com a técnica CRISPR-
Cas9. Alguns meses depois, isso se confirmou através de uma investigagao
que envolveu pesquisadores de diferentes nacionalidades e liderados
por Shoukhrat Mitalipov, pesquisador da Oregon Health and Science
University, em Portland. Foi o primeiro experimento com embrides
nos Estados Unidos, financiado por setores privados, ja4 que o governo
americano nao financia trabalhos que envolvam embrides humanos
(LEDFORD, 2017). Os autores usaram a técnica do CRISPR-Cas9 para
retificarem uma mutacdo geradora de doencas em embrides. A pesquisa
consistiu em trabalhar a mutacdo de um gene denominado MYBPC3,
geradora da cardiomiopatia hipertréfica, uma doenga que resulta em
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insuficiéncia cardiaca e ¢ a causa mais comum de morte subita em atletas
jovens e saudaveis. A taxa de embrides manipulados que ndo tinham o
gene mutante foi alta (MA, 2017)*. O pioneirismo da pesquisa em solo
americano colocou o pais numa disputa silenciosa com a China pelas
pesquisas embrionarias com a técnica CRISPR-Cas9.

Em meados de 2018, o método CRISPR-Cas9 recebeu dois
pesados reveses: por um lado, dois textos (HAAPANIEMI et al., 2018;
IHRY et al., 2018) mostraram evidéncias de que a edigdo genética com o
CRISPR-Cas9 favorece o aparecimento de tumores, por outro, um estudo
(KOSICKI; TOMBERG; BRADLEY, 2018) destacou que o CRISPR-Cas9
pode causar maior destruicdo genética do que os especialistas pensavam.
Apesar de ndo serem estudos que colocam em xeque definitivamente a
técnica, eles alertam para possiveis danos colaterais que devem ser mais
aprofundados.

No primeiro caso, apesar de pesquisarem tipos diferentes de
células, células epiteliais do pigmento da retina humana (HAAPANIEMI et
al., 2018) e células-tronco pluripotentes humanas (human pluripotent stem
cells —hPSCs) (IHRY et al., 2018), os pesquisadores notaram que o corte
no DNA com o CRISPR-Cas9 ativa um gene denominado p53, que tem a
funcdo de lidar com o dano causado pelo corte: “Here, we report that genome
editing by CRISPR-Cas9 induces a p53-mediated DNA damage response
[..]” (HAAPANIEMI et al., 2018, p. 927). E como se o organismo tentasse
se readequar apos o corte, fazendo com que, muitas vezes, o CRISPR
ndo tenha a eficdacia esperada: “The toxic response to DSBs® was P53/
TP53-dependent, such that the efficiency of precise genome engineering in
hPSCs with a wild-type p53 gene was severely reduced (IHRY et al., 2018,
p- 939). Ou seja, o efeito do CRISPR dependeria da ndo atuagdo do gene
p53. “These results suggest that pS3 inhibition may improve the efficiency
of genome editing of untransformed cells and that p53 function should be
monitored when developing cell-based therapies utilizing CRISPR-Cas9”
(HAAPANIEMI etal., 2018, p. 927). Mas o problema esta justamente nisso,
pois quando p53 ndo atua (naturalmente ou induzido), o risco de cancer
aumenta exponencialmente, o que sugeriria, a principio, um risco no uso
da técnica: “P53 inhibition could alleviate toxicity but has the potential to
increase off-target mutations and poses a risk for cancer.” (IHRY et al., 2018,

4 Os resultados do experimento, que seriam devidos a técnica CRISPR-Cas9, foram questionados
posteriormente por EGLI, Dieter et al. (2018). Entretanto, para efeitos de analise, o mais importante ¢
a manipulag@o de embrides nos Estados Unidos do experimento supracitado.

5 Do inglés “double-strand breaks” do DNA.
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p. 945). Mas, também, um maior controle em sua aplicagao: “Controlling
DNA damage signaling, such that efficient gene correction can occur but
the formation and selection of potentially tumorigenic cells are suppressed,
will be important in developing safer and more efficient next generation
genome editing technologies.” (HAAPANIEMI et al., 2018, p. 930).

A pesquisa conduzida por Kosicki, Tomber e Bradley (2018), por
sua vez, percebeu que o uso do CRISPR-Cas9 causa efeitos destrutivos
em locais diferentes onde ocorreu o corte do DNA, destruindo outros
DNAs que ndo estavam envolvidos no processo, o que pode causar
sérias consequéncias patogénicas, inclusive com o surgimento de genes
causadores de canceres:

In the clinical context of editing many billions of cells, the multitude of different
mutations generated makes it likely that one or more edited cells in each protocol
would be endowed with an important pathogenic lesion. Such lesions may constitute
a first carcinogenic ‘hit’ in stem cells and progenitors, which have a long replicative
lifespan and may become neoplastic with time (KOSICKI; TOMBERG; BRADLEY,
2018, p. 770).

Na visdo dos autores, tem havido uma negligéncia nas pesquisas
envolvendo o uso do CRISPR-Cas9 em certos casos, ja que deveria ser
ainda mais trabalhado:

We speculate that current assessments may have missed a substantial proportion of
potential genotypes generated by on-target Cas9 cutting and repair, some of which
may have potential pathogenic consequences following somatic editing of large
populations of mitotically active cells (KOSICKI; TOMBERG; BRADLEY, 2018,
p. 765).

No final de 2018, um experimento usando a técnica CRISPR-Cas9
faria um tumulto no meio cientifico: um pesquisado chinés, He Jiankui, de
Shenzhen, anunciou que implantou embrides manipulados com a técnica
CRISPR-Cas9, o que resultou no nascimento de duas meninas gémeas, que
seriam, portanto, os primeiros humanos nascidos editados geneticamente.
Sua pesquisa consistiu em desabilitar um gene, denominado CCRS, que
permite o acesso do virus da Aids (HIV) em uma célula. Sua justificativa
foi a de tornar os organismos resistentes a doenga, muito comum na China
e de que os filhos concebidos ndo tivessem a doenga dos progenitores (ele
usou pais com HIV e maes sem o virus). O método consistiu em:
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The gene editing occurred during IVF, or lab dish fertilization. First, sperm was
“washed” to separate it from semen, the fluid where HIV can lurk. A single sperm
was placed into a single egg to create an embryo. Then the gene editing tool was
added.

When the embryos were 3 to 5 days old, a few cells were removed and checked
for editing. Couples could choose whether to use edited or unedited embryos for
pregnancy attempts. In all, 16 of 22 embryos were edited, and 11 embryos were used
in six implant attempts before the twin pregnancy was achieved, He said.

Tests suggest that one twin had both copies of the intended gene altered and the other
twin had just one altered, with no evidence of harm to other genes, He said. People
with one copy of the gene can still get HIV, although some very limited research

suggests their health might decline more slowly once they do (MARCHIONE, 2018).

Houve sérias duvidas da comunidade cientifica de que a pesquisa
tenha ocorrido, ja que ela ndo saiu em qualquer revista cientifica que
pudesse ser analisada por outros pesquisadores. Ocorreram também
questionamentos sobre a forma como He Jiankui recrutou os participantes
da pesquisa, ja que talvez ndo tivesse sido claro quanto ao método
empregado. Alguns cientistas questionaram o fato de que a edicdo do
gene CCRS poderia também possibilitar o surgimento de outras doengas.
Nao estava claro também se o pesquisador procedeu de maneira correta
perante os orgdos competentes e as instituigdes envolvidas. Ha ainda o
questionamento de que existem pessoas cujo organismo sofre uma mutacao
natural no gene CCRS5, que os torna imunes ao HIV e que, por isso, o teste
feito teria como justificativa implicita a pura e simples aplicag@o da técnica
(MARCHIONE, 2018). E a questdo mais fundamental: Teria He Jiankui
cruzado uma linha arriscada, ou teria ele sido o pioneiro de algo inevitavel?

O suposto experimento gerou uma reagdo em cadeia. Varios
cientistas criticaram o fato dele ter sido feito sem ainda haver um
consenso no meio cientifico sobre a edicdo genética em seres humanos e
sua implantag¢do. Na propria China, pais de origem do autor da pesquisa,
onde ha autorizacdo para a edicdo genética, um grupo de 122 cientistas
escreveu uma carta aberta em que chamam He Jiankui de louco e afirmam
que tal atividade foi um duro golpe na reputacdo e no desenvolvimento
cientifico da China (KOLATA; WEE; BELLUCK, 2018). Alguns dias
depois, o governo chinés proibiu He Jiankui de realizar mais pesquisas,
posteriormente, foi detido em uma hospedagem da Universidade de Ciéncia
e Tecnologia do Sul da China, em Shenzhen, sendo, por fim, demitido da
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mesma Universidade, onde trabalhava. As autoridades chinesas, que apds
uma investigacdo confirmaram os feitos do pesquisador, provavelmente
tomardo medidas duras contra ele e sua equipe, enquadrando-os em
acusagoes criminais (RAMZY; WEE, 2019).

2 ABIOSSEGURANCA E A LEI BRASILEIRA N. 11.105/2005

Os incipientes experimentos envolvendo a técnica CRISPR-
Cas9 levantam problemas de seguranga e ética nos procedimentos de
manipulagido genética.

Certo ¢ que ha riscos ainda desconhecidos ¢ a Biosseguranca deve
atuar na prevengdo desses riscos internos (laboratoriais) e externos (na
liberagdo dos organismos modificados).

A Biosseguranga ¢ o conjunto de técnicas e procedimentos que
atua junto as pesquisas com material bioldgico, buscando a prevenc¢ao, a
eliminacdo ou a diminui¢do dos riscos a satide humana e ao meio ambiente,
bem como a manutencao do equilibrio dos ecossistemas.

Na atuagdo junto a biotecnologia, pode-se afirmar que a
Biosseguranca ¢ mais pragmatica que a Bioética, porque objetiva
implementar procedimentos de seguranga, que devem abranger atividades
de investigacao, ensino, produgao e distribui¢ao de inventos e de produtos
biotecnologicos, bem como o desenvolvimento e a prestagao de servigos
relacionados a biotecnologia.

Schramm (2010) afirma que a Bioética pode ser considerada um
novo ambito da Filosofia Moral. Sua tarefa seria observar e discutir os
avangos biotecnocientificos. J& a Biosseguranga seria um novo campo
da biotecnociéncia, preocupada com a seguranca dos procedimentos
cientificos. “Em suma, a bioética analisa a moralidade das biotecnologias e
a biosseguranga calcula e pondera os riscos inerentes as biotecnologias do
ponto de vista de sua seguranca.” (SCHRAMM, 2010, p. 105).

O marco inicial da biosseguranga contemporanea esta nas reunioes
de Asilomar, na California, onde em 1975 ocorreu uma série de reunioes,
envolvendo importantes cientistas que discutiam sobre a ética na pesquisa.
O assunto mais relevante, naquele momento, foi a sugestao de moratoria de
pesquisas genéticas, ocorrida no ano anterior por uma parcela de cientistas.

Por meio dessa reunido foram estabelecidas diretrizes para a
seguranga dos experimentos com DNA recombinante. Apesar da expressao
“biosseguranca” nao ter sido utilizada na época, foi o documento de
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Asilomar que langou as bases da biosseguranca.

Hoje, os procedimentos de biosseguranga ocupam-se
principalmente de:

e Identificar os riscos de atividades que envolvam manuseio de

material biologico;

e (aracterizar os riscos segundo a probabilidade de seus efeitos

e o alcance de suas possiveis consequéncias;

e Analisar niveis de exposi¢do aceitaveis a materiais perigosos

ou com riscos ainda desconhecidos;

e Avaliar a probabilidade dos efeitos negativos da atividade;

e E, em caso de danos, avalia-los e propor medidas de contengdo

e reparacao.

No Brasil, o principal instrumento regulador da Biosseguranga ¢
a Lei n. 11.105 — Lei de Biosseguranga — sancionada pelo Presidente da
Republica em 24 de margo de 2005.

Como aspectos gerais, a Lei de Biosseguranca estabelece normas
de seguranga e mecanismos de fiscalizagdo sobre construgdo, cultivo,
producao, manipulagao, transporte, transferéncia, importagao, exportacao,
armazenamento, pesquisa, comercializagdo, consumo, liberacdo no meio
ambiente ¢ descarte de organismos geneticamente modificados, tendo
como diretrizes o estimulo ao avango cientifico na area de biosseguranca
e biotecnologia, a protecdo a vida e a saide humana, animal e vegetal, e a
observancia do principio da precaugdo para a prote¢ao do meio ambiente
(BRASIL, 2005, art. 1°).

A Lei de Biosseguranga trata, como temas centrais, da pesquisa
com células-tronco embriondrias ¢ da pesquisa ¢ liberagao de organismos
geneticamente modificados. No entanto, ela também cria restricdes a
manipulagdes genéticas.

A tramitagdo da Lei foi tumultuada, com pressdo de grupos
econdmicos interessados na modificagdo genética de soja, até entdo
desregulamentada. Foi durante a tramitag¢@o que o Presidente da Republica
assinou a Medida Provisoéria n. 223, de 14 de outubro de 2004 — mais tarde
convertida na Lein. 11.092, de 12 de janeiro de 2005 —, liberando o plantio
da soja transgénica da safra 2004-2005 e a comercializacdo do produto até
31 de janeiro de 2006.

Apos a promulgacdo da Lei, outra celeuma se instaurou com
relacdo a pesquisa com células-troncos embriondrias. Em 30 de maio
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de 2005, o entdo Procurador-Geral da Republica, Claudio Fonteles,
protocolizou peticdo questionando a constitucionalidade do artigo 5° da
Lei de Biosseguranca, que permite a utilizacdo de embrides humanos
excedentes das técnicas de fertilizacdo in vitro em pesquisas e terapias.

O Procurador-Geral da Republica mostrou-se indignado com o
tratamento normativo dado ao embrido humano crioconservado, excedente de
fertilizagdo in vitro. A utilizacdo desse, em pesquisas e terapias, implicava,
necessariamente — pelo menos ao tempo de promulgacao da Lei e propositura
da Ac¢ao Direta de Inconstitucionalidade — na destruigdo do embrido.

Sob o argumento de que “a vida humana acontece na, e a partir da,
fecundagdo”, o artigo 5° da Lei de Biosseguranga ofenderia o artigo 1°, 111,
e o caput do artigo 5° da Constituicdo Federal. O membro da Procuradoria-
Geral da Republica considerou, pois, embrides humanos como seres
constitucionalmente idénticos ao ser humano nascido, buscando, para
tanto, auxilio em opinides de médicos, geneticistas e bidlogos.

O julgamento da ADI n. 3.510-0 iniciou-se em marc¢o de 2008,
ocasido em que se manifestaram pela constitucionalidade do artigo 5°
o Ministro Relator Dr. Carlos Ayres de Britto e a entdo Presidente do
Supremo Tribunal Federal, Ministra Ellen Gracie. A se¢do foi suspensa
em razdo de pedido de vista do Ministro Carlos Alberto Menezes Direito.
Retomado o julgamento em 28 de maio de 2008, os Ministros Menezes
Direito e Ricardo Lewandowski votaram pela parcial procedéncia do
pedido de inconstitucionalidade do artigo 5° da Lei de Biosseguranga. A
Ministra Carmen Lucia Rocha e o Ministro Joaquim Barbosa julgaram-no
improcedente. Pela improcedéncia manifestaram, também, os Ministros
Eros Grau e Cezar Peluso, porém, com determinadas ressalvas, nos termos
dos seus votos. O julgamento foi suspenso e retomado no dia seguinte,
29 de maio de 2008. Colhidos os votos dos demais Ministros (Min. Celso
Mello, Min. Marco Aurélio e Min. Gilmar Mendes) (BRASIL, 2008).

Enfim, o Supremo Tribunal Federal, por maioria e nos termos do
voto do Relator, julgou improcedente o pedido constante na Agdo Direta
de Inconstitucionalidade n. 3.510-0, vencidos parcialmente, em diferentes
extensoes, os Ministros Menezes Direito, Ricardo Lewandowski, Eros
Grau, Cezar Peluso e Gilmar Mendes, sendo entdo permitida a pesquisa
com células-tronco embrionarias, especialmente a partir da diferenciacdo
do tratamento juridico dado ao nascituro daquele despendido ao embrido
ndo gestado e congelado como excedentario de técnicas de reprodugdo
humana assistida (BRASIL, 2008).

As pesquisas e terapias com embrides humanos sdo permitidas
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pela Lei de Biosseguranga apenas quanto as células-tronco, sendo proibida
qualquer técnica de engenharia genética, donde se pode inferir que também
estd proibida a técnica CRISPR-Cas9. O art. 24 tipifica como crime, e
pune com detengdo, de 1 a 3 anos, e multa, a conduta de utilizar embrido
humano em desacordo com as disposi¢des do art. 5°, ou seja, a utilizagdo
dos embrides deve observar os seguintes requisitos: a) a pesquisa e a terapia
devem ter por objeto células-tronco; b) devem os genitores consentir
expressamente na utilizacao; ¢) aprovacao prévia dos comités de ética em
pesquisa das institui¢des de pesquisa e servicos de saude envolvidos; e d)
nao se destinar a comercializagdo de material biologico (BRASIL, 2005).

Ja a alteracdo genética em embrido recebeu tipificagdo propria,
sendo crime punivel com reclusdo, de 1 a 4 anos, e multa (BRASIL, 2005,
art. 25).

Também ¢ vedada a engenharia genética em célula germinal
humana, o que foi incluido no tipo do art. 25, com as mesmas punicdes
relativas ao embrido.

A proibicdo de engenharia genética em embrides e células
germinativas humanas foi inserida com o objetivo de evitar uma possivel
eugenia, ou mesmo praticas abusivas e invasivas.

Por fim, a Lei de Biosseguranga proibe a clonagem humana, em
qualquer de suas formas, seja reprodutiva ou terapéutica (BRASIL, 2005).

A clonagem ¢é o processo de reprodugdo assexuada, produzida
artificialmente, baseada em um tnico patriménio genético, com ou sem
utilizagdo de técnicas de engenharia genética. Se for clonagem reprodutiva,
o objetivo final serd a obteng@o de um novo individuo, geneticamente igual
ao anterior. Se a clonagem for terap€utica, seu objetivo serd a producao de
células geneticamente idénticas que possam ser utilizadas em tratamento
médico.

A clonagem esta proibida por meio do artigo 26, que prevé punig¢ao
de 2 a 5 anos de reclusdo e multa para aquele que a realizar (BRASIL,
2005).
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3 BIOETICA E TERAPIA GENICA

Em relagdo a satide humana, a técnica CRISPR-Cas9 abre margem
para o aprimoramento ¢ a ampliacdo da terapia gé€nica, que consiste no
tratamento de doengas, herdadas ou adquiridas, em que se manipulam os
genes defeituosos a fim de alcangar a cura ou estagnacao da anomalia.

Em teoria, a terapia gé€nica pode se realizar em células somaticas
e células germinativas, embora nestas ultimas o risco seja muito maior,
pois a alteracdo dos gametas pode resultar alteragdes inesperadas, como
malformagdes e doencas até entdo desconhecidas. Ha, inclusive, o risco de
gerar problemas recessivos que poderao se manifestar apenas em geracdes
futuras.

Antes da técnica CRISPR-Cas9, a terapia somatica era realizada
por um vetor, retrovirus ou adenovirus, que inseria o novo material genético
nas c¢lulas doentes. Os virus atuam como vetores eficientes por possuirem
uma programacao genética que lhes leva a transferir seu material genético
para o organismo infectado.

Alguns retrovirus e adenovirus possuem ampla capacidade
de propagacao de seu material genético sem destrui¢do das células do
organismo invadido. Na terapia somatica, retira-se parte do genoma do
virus, mantendo sua capacidade de reprodugao e transferéncia, e se insere
o material genético saudavel a ser transportado. Ao infectar as células do
paciente, o virus transfere o material genético que esta portando para as
células doentes do organismo, modificando sua estrutura (SA; NAVES,
2018).

Ja a técnica do CRISPR-Cas9 nao se utiliza de outro organismo,
como o retrovirus ou o adenenovirus. O CRISPR ¢ uma sequéncia de
DNA que pode ser repetida diversas vezes, com sequéncias Unicas entre as
repeticdes, e que permite cortar o DNA em lugares especificos. O Cas9 ¢ a
enzima responsavel por esse corte. Entdo, por meio de uma cadeia-guia de
RNA, retira-se um pedago do DNA cortado e o substitui por outro.

Aparentemente mais eficaz, a técnica do CRISPR-Cas9 seria mais
precisa que a terapia por intermédio do virus.

Watson e Berry (2005) contam que a primeira bem-sucedida terapia
génica ocorreu em 1990, nos National Institutes of Health. As pacientes
foram duas criangas que sofriam da deficiéncia de adenosina deaminase
(ADA), Ashanti DeSilva, de quatro anos, e Cindy Cutshall, de nove anos.
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A ADA, que ocorre pela auséncia de uma enzima, “desativa” o sistema
imunoloégico, deixando o paciente vulneravel a qualquer doenga.

Células do sistema imunologico das duas meninas foram colhidas
e cultivadas em laboratorio, e depois infectadas por retrovirus contendo o
material genético desejado. O DNA do retrovirus foi transferido as células,
que foram reinseridas nas pacientes. Varias infusoes foram feitas durante
alguns meses. Paralelamente a terapia génica, as meninas foram submetidas
a substituicdo enzimatica, por exigéncia do National Institutes of Health.

Watson e Berry relatam os resultados:

Posso atestar pessoalmente que Cutshall parecia uma menina muito saudavel de onze
anos quando ela e sua familia visitaram Cold Spring Harbor, em 1992. Onze anos
depois, porém, os resultados ndo se mostraram tao conclusivos. O funcionamento do
sistema imunologico de DeSilva esta proximo do normal, mas somente cerca de um
quarto de suas células T proveio da terapia génica. O sangue de Cutshall tem uma
propor¢ao ainda menor de células T provenientes da terapia, embora seu sistema
imunologico também esteja funcionando bem. Contudo, ¢ dificil dizer exatamente
quanto dessa melhora se deve a terapia génica e quanto ¢ uma decorréncia do
tratamento enzimatico continuo. O resultado, pois, ¢ ambiguo demais para ser
interpretado como um sucesso inequivoco da terapia génica (WATSON; BERRY,
2005, p. 377-378).

Alguns problemas podem ser apontados nesse tipo de terapia, como
demonstra o proprio caso de DeSilva e Cutshall. As células submetidas ao
tratamento possuem pequeno tempo de vida, o que significa que o material
genético sadio geralmente ndo consegue atingir a totalidade das células
doentes. Também ¢ clara a dificuldade em se atingir somente aquelas que
necessitam do gene substituto. No caso de DeSilva e Cutshall, as células a
serem tratadas podiam ser obtidas facilmente, por se tratarem de células do
sistema imunolégico.

Por fim, a terapia génica somatica apresenta incalculavel potencial
oncogénico. Pode-se perceber esse risco a partir de um caso ocorrido na
Franga, em 2000. No Hospital Necker, de Paris, sob a chefia de Alain Fischer,
dois bebés com ADA foram submetidos a terapia. A inovagao ficou por conta
da utilizagdo de células-tronco da medula 6ssea dos bebés. Assim, quando
as células-tronco se reproduzissem, gerariam automaticamente células com
genes saudaveis, numa “corre¢do genética autorregenerante.” (WATSON;
BERRY, 2005, p. 380).

Os resultados da terapia foram incriveis nos primeiros anos, mas
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em 2002, descobriu-se que um dos bebés apresentava quadro de leucemia.
Embora o risco oncogénico seja real, no caso da ADA o resultado obtido
ainda pode ser considerado vantajoso, em razdo de suas caracteristicas e
dificuldades com tratamentos.

Esses riscos apresentados pela terapia génica por meio de virus,
como o menor tempo de vida celular e o aumento do potencial oncogénico,
podem também se manifestar na técnica CRISPR-Cas9, como relatado
acima.

Além desses riscos, Habermas (2016) coloca importantes
questdes éticas a serem consideradas na produgdo de seres humanos
programados geneticamente. Hd, com essas técnicas, uma altera¢do da
“autocompreensdo ética da espécie” que rompe com a no¢do existencial
do que somos e nos conduz a uma possibilidade de disposi¢do organica
construida. De algo dado, passa-se ao que nos damos como organismo.

Além disso, hd uma grande preocupacao do filésofo alemao com a
autocompreensdo da propria pessoa editada geneticamente: “Nao podemos
excluir o fato de que o conhecimento de uma programacao eugénica do
proprio patrimdnio hereditario limita a configuragdo autonoma da vida do
individuo e mina as relagdes fundamentalmente simétricas entre pessoas
livres e iguais.” (HABERMAS, 2016, p. 33)

A permissdo para interferir no genoma em busca de contribuicao
para a satde da pessoa pode ser vista como benéfica, mas é muito ténue
o limite que norteia o que ¢ bom, preferivel ou ruim. O que é realmente
terapéutico e o que ¢ apenas desejavel?

Uma intervengdo genética ndo abre o espago de comunicagio para dirigir-se a crianca
planejada como uma segunda pessoa e inclui-la num processo de compreensao. [...] As
intervengdes eugénicas de aperfeigoamento prejudicam a liberdade ética na medida em
que submetem a pessoa em questdo a intengdes fixadas por terceiros, que ela rejeita,
mas que sdo irreversiveis, impedindo-a de se compreender livremente como o autor
unico de sua propria vida. Pode ser que seja mais facil identificar-se com capacidades e
aptiddes do que com disposi¢oes ou até qualidades; porém, para a ressonancia psiquica
da pessoa em questdo, importa apenas a intengdo que estava ligada ao propdsito da
programacdo. Somente no caso de se evitar males extremos e altamente generalizados,
¢ que surgem bons motivos para se aceitar o fato de que o individuo afetado concordaria

com o objetivo eugénico (HABERMAS, 2016, p. 86-88).
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A posi¢do de Habermas na obra O futuro da natureza humana foi
uma resposta a um escrito do também filésofo alemao Peter Sloterdijk®, que
se tornaria a obra Regras para o parque humano: uma resposta a carta de
Heidegger sobre o Humanismo. Sem voltar propriamente a querela entre
os dois pensadores, ¢ importante destacar o posicionamento de Sloterdijk
frente ao avango tecnocientifico.

Para Sloterdijk, o ocidente foi marcado pelo humanismo, uma
determinada formacdo que teria a capacidade de conter os instintos
destrutivos humanos: “The latent message of humanism, then, is the
taming of men. And its hidden thesis is: reading the right books calms the
inner beast” (SLOTERDIJK, 2009, p. 15). Nesse sentido, hd uma crenga no
humanismo de que os humanos sao influenciaveis e de que ¢ fundamental
oferecer um certo tipo de controle. As tendéncias bestializadoras e
tendéncias domesticadoras estariam em constante embate no ser humano:
“The label of humanism reminds us (with apparent innocuousness) of
the constant battle for humanity that reveals itself as a contest between
bestializing and taming tendencies.” (SLOTERDIJK, 2009, p. 15).

Ao interpretar a Carta Sobre o Humanismo, de Heidegger, escrita
apos a I Grande Guerra, em 1946, Sloterdijk, partindo da critica daquele
de que o humanismo (e suas derivagdes, o cristianismo, 0 marxismo ¢ o
existencialismo) esta inserido na tradicdo metafisica do esquecimento do
ser, percebe o seguinte questionamento formulado por Heidegger, que
coloca em questdo o humanismo: “Why should humanism and its general
philosophical self-representation be seen as the solution for humanity, when
the catastrophe of the present clearly shows that it is man himself, along
with his systems of metaphysical self-improvement and self-clarification,
that is the problem?” (SLOTERDIJK, 2009, p. 17). Apds duas grandes
guerras, feitas por uma Europa educada e humanista, nada mais natural do
que questionar a formacao que fora pautada no humanismo e sua concepgao
milenar de que o ser humano ¢ um animal rationale. O que interessa a
Sloterdijk de sua leitura de Heidegger ¢é o fato do humanismo, enquanto
domestica¢do humana, ter sido criticado. O que colocar, entdo, no lugar?

6 O debate Habermas-Sloterdijk teve origem quando alguns jornalistas publicaram trechos descontex-
tualizados de uma palestra de Sloterdijk (originalmente apresentada em 15 de junho de 1997 na cidade
da Basileia, num evento sobre o humanismo e depois retomada em junho de 1999 num coldquio sobre
Heidegger e Levinas em Elmau e que dara origem ao texto Regras para o parque humano), dando a
entender que o autor era a favor de praticas eugénicas. A reacdo de Habermas, que ocorrera, inicialmen-
te, na imprensa de maneira violenta, resultara na obra O futuro da natureza humana. Em nossa visao,
Habermas jamais compreendeu efetivamente o texto de Sloterdijk.
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What can tame man, when the role of humanism as the school for humanity has
collapsed? What can tame men, when their previous attempts at self-taming have
led primarily to power struggles? What can tame men, when after all previous
experiments to grow the species up, it remains unclear what it is to be a grown-up?
Or is it simply no longer possible to pose the question of the constraint and formation

of mankind by theories of civilizing and upbringing? (SLOTERDIIK, 2009, p. 20).

Dando sequénciaem suaanalise, Sloterdijk (2009) retoma Nietzsche
para deduzir, a partir desse, que o ser humano é compreendido como tendo
uma forca domesticadora ¢ uma forga criadora. A sociabilizacdo acabou
produzindo homens que sdo domesticados, mas, através de sua forca
criadora, o homem criara o super-homem. E ¢é dessa forga criadora que
Sloterdijk, apesar de fazer ressalvas ao pensamento de Nietzsche, capta a
fundamental questdo de nossa época: a capacidade, através da técnica, de,
literalmente, criar “novos seres humanos”.

But the discourse about difference and the control of taming and breeding — indeed,
just the suggestion about the decline of awareness of how human beings are produced,
and indeed of anthropotechnology — these are prospects from which we may not,
in the present day, avert our eyes, lest they once again be presented as harmless

(SLOTERDIJK, 2009, p. 23).

Sloterdijk, andando em terreno perigoso, o que gera uma querela
iniciada, talvez, por uma leitura apressada de Habermas, afirma que a
historia da cultura ¢ uma histéria de selecdo, desde letrados e iletrados,
e que ha dois tipos de humanos, os que criam e os que sdo criados,
sendo que a era da técnica perpetua tal divisdo, caminhando para uma
problematiza¢do em nivel bioldgico. A humanidade tera que debater, como
a técnica CRISPR-Cas9 demonstrou, os avangos técnicos e sua capacidade
de manipulagdo da natureza em geral e da humana. Onde o humanismo
falhou para conter os impulsos destrutivos, ter-se-a a técnica. E como
afirma Sloterdijk, a humanidade ndo poderd fugir as questdes sobre sua
propria autodeterminacao:

But whether this process will also eventuate in a genetic reform of the characteristics
of the species; whether the present anthropotechnology portends an explicit future
determination of traits; whether human beings as a species can transform birth-

fatalities into optimal births and prenatal selection — these are questions with which,
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however vague and creepy they may be, the evoluntionary horizon begins to glimmer

(SLOTERDIIK, 2009, p. 24).

Por fim, Sloterdijk (2009) se volta para Platdo e sua obra O politico,
na qual ele encontra a nogao, ja nos primoérdios da cultura ocidental, de que
a arte da politica ¢ a arte de pastorear a cidade. Por isso, todo o pensamento
ocidental se debrugou na insidiosa tarefa de pensar a comunidade humana
como um parque zooldgico, ja que o ser humano ¢ também um animal
que quer, voluntariamente, ser cuidado por outros, os peritos, aqueles que
sabem como unir as melhores qualidades humanas, ideia essa que esta
mais do que escancarada nesta era biotecnoldgica e que, inevitavelmente,
tera a técnica CRISPR-Cas9 como um dos expoentes.

Assim, o espaco da Bioética nessa discussdo deve ser ampliado para
que permita entender que qualquer decisao a respeito da técnica CRISPR-
Cas9 implicara em uma série de responsabilidades com as geragdes
presentes e futuras, sendo for¢oso ndo escapar de suas interferéncias na
natureza e consequéncias.

Invoca-se a Bioética Global como importante agente de reflexdo em
tema tdo espinhoso, posto que Genética exige uma Bioética que se projeta
“into the future leads even to a ‘subject’ who does not exist, does not claim
and does not have his rights harmed: future generations. Moreover, it also
addresses other forms of life, since ethics becomes a part of the philosophy
of nature.” (REIS; NAVES; RIBEIRO, 2018, p. 84).

CONCLUSAO

Nao se pode afirmar com absoluta certeza que a técnica
CRISPR-Cas9 ira se consolidar no meio cientifico. A ciéncia séria ¢
feita paulatinamente por meio de provas, contraprovas, experimentos e
discussoes. Ha, portanto, um longo caminho a percorrer. Entretanto, ndo se
pode negar que o potencial da técnica ¢ inegavel.

O CRISPR-Cas9 tem a capacidade de adentrar inimeras areas
praticas que vao desde a produgdo de alimentos, passando pela manipulagdo
de populacdes animais, pela area de farmacos e, enfim, pela biotecnologia,
com destaque para a manipulagcdo em células germinativas e embrides. Os
interesses econdmicos, sociais, politicos e cientificos fazem com que o
assunto frequentemente seja abordado de maneira exaltada.

Depois de apresentar a técnica CRISPR-Cas9, do seu surgimento
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até o uso em embrides implantados, o artigo apresentou elementos da Lei de
Biosseguranca no Brasil. Ainda, valendo-se do debate entre os pensadores
alemaes Habermas e Sloterdijk, o texto exp0ds as preocupacdes com 0 uso
do CRISPR-Cas9 na pratica eugénica, mas também levanta a hipdtese de
um inevitavel uso da técnica nos seres humanos.

Como a técnica, normalmente, estd sempre a frente de uma
reflexdo ética-filosofica e de um posicionamento juridico, ¢ extremamente
necessario que ambas as dreas (Filosofia e Direito) reflitam com cuidado
os potenciais explosivos da técnica CRISPR-Cas9. A virtual mudanca em
todos os aspectos da realidade torna a técnica CRISPR-Cas9 objeto claro
de estudo para a Filosofia (Ambiental), o Direito (Ambiental) e a Bioética
(Ambiental).
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