ENTENDA
A PESQUISA

Na biologia, quimeras
sao seres com dois
tipos de DNA e
ocorréncias naturais
rarissimas. Mas, em
laboratorio, é possivel
produzir esse efeito
adicionando células
de uma espécie ao
embriao de outra.
Controversa, a técnica
tem como objetivo o
estudo de doencas
ligadas a degeneracao
e ao envelhecimento,
além das primeiras
etapas do
desenvolvimento
humano.

No estudo, cientistas
inseriram 25
células-tronco humanas
em embrides de macacos
com seis dias de criacao
e monitoraram o
crescimento no disco

de petri por 19 dias. As
células humanas sao da
linhagem pluripotente:
capazes de dar origem

a diversos 6rgaos.
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Células
@® humanas

Um dia depois, as
células humanas

de 10 dias, 103
embrides hibridos
ainda estavam se
desenvolvendo. No
19°, apenas trés
estavam vivos.

foram detectadas em
132 embrides. Depois

Por meio de estudos de
imunofluorescéncia, nos

quais os anticorpos se ligam

as células-tronco marcadas

com fluorescéncia, os cientistas
observaram que as células-tronco
humanas sobreviveram e se
integraram com melhor eficiéncia
relativa do que nos experimentos
anteriores, em tecido suino.

e células humanas

Embridao com macacos

Fonte: Instituto Salk/La Jolla

fortalecidas ou criadas

Para identificar as
vias de comunicacao
molecular entre as
células das duas
espécies no estudo
atual, os cientistas
analisaram o
transcriptoma
quimérico, uma
leitura de quais
genes e moléculas
estao ativos.
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Segundo o estudo, essas quimeras

ndo serdo usadas para criar 6rgaos,
mas para estudar o desenvolvimento
humano e uma série de doencas.

Os pesquisadores observaram que as
células do tecido quimérico tinham perfis

transcriptdmicos (os RNAs) distintos dos

controles e detectaram varias vias de

comunicagdo que foram

nas células quiméricas.

Modelo com DNA de dois parentes proximos é criado por pesquisadores da Espanha e da China e surpreende a comunidade cientifica.
Equipe alega ter agido dentro da ética. Ha ddvidas quanto a qualidade do experimento e ao status moral da polémica quimera

Um embriao com células
humanas e de macaco

» PALOMA OLIVETO

amitologia grega, Quimera é

uma besta hibrida, com trés

cabecas: de ledo, de cabra e

de serpente. Desde a década
de 1970, cientistas tentam criar, em
laboratério, embrides que, assim co-
mo a fera assustadora, sdo formados
por mais de uma espécie. Nao a toa,
sao chamados embrides quiméricos.
Polémicos, eles tém potencial para
uma variedade de pesquisas, desde o
estudo das primeiras etapas do de-
senvolvimento até a busca pela cura
de doencas degenerativas. Agora,
cientistas espanhdis e chineses anun-
ciaram sucesso em um modelo que
mistura células-tronco humanas
com as de macaco.

Em um artigo publicado na revis-
ta Cell, a equipe, chefiada por Juan
Carlos Izpisua Belmonte, professor
do Laboratério de Expressdo Génica
no Instituto Salk de Ciéncias Bioldgi-
cas (Califérnia), descreve a evolucao
de um estudo de 2017 que resultou
em embrides de porcos com células
humanas ativas. Porém, a pesquisa
com os suinos nao foi satisfatoria,
provavelmente pelo longo tempo
que separa ancestrais de homens e
de porcos na escala evolutiva— 90
milhdes de anos. Por isso, o espa-
nhol Izpisua Belmonte decidiu criar
quimeras formadas com DNA de
dois parentes préximos.

“Como nao somos capazes de con-
duzir certos tipos de experimentos
em humanos, € essencial que tenha-
mos melhores modelos para estudar
e compreender com mais precisao a
biologia e as doencas humanas”, jus-
tificou Izpisua Belmonte, em nota.
“Um objetivo importante da biologia
experimental é o desenvolvimento
de modelos que permitam o estudo
de doengas humanas em condigdes

in vivo.” Segundo o cientista, com a
escassez de 6rgaos para transplantes,
os embrides quiméricos podem, no
futuro, dar origem a pulmaées, cora-
coes, rins etc. [zpisua Belmonte diz
que consultou diversas fontes juridi-
cas para se certificar dos aspectos éti-
cos da pesquisa.

Os estudos foram conduzidos na
Universidade Kunming de Ciéncia e
Tecnologia de Yunnan, na China. No
ano passado, o geneticista Weizhi Ji
desenvolveu a tecnologia necessdria
para que os embrides de macaco
continuassem vivos e crescessem fo-
rado corpo por um perfodo longo.

Seis dias depois que os embrides
foram criados, cada um deles rece-
beu ainjecdo de 25 células-tronco
humanas, conhecidas como pluripo-
tentes estendidas. Elas tém o poten-
cial de contribuir para a formacao de
tecidos embriondrios e extraembrio-
ndrios. Vinte e quatro horas depois,
as células humanas foram detectadas
em 132 embrides. A sobrevivéncia
comecou a declinar e, no 19° dia,
apenas trés quimeras estavam vivas.
Contudo Izpisua Belmonte destaca
que o percentual das células huma-
nas nos embrides continuou alto —
7% — durante todo o periodo.

“Historicamente, a geracao de
quimeras humano-animal sofreu de
baixa eficiéncia e integracdo das cé-
lulas humanas na espécie hospedei-
ra’, diz Izpisua Belmonte. “A geracdo
de uma quimera entre primatas hu-
manos e ndo humanos, uma espécie
mais intimamente relacionada aos
humanos ao longo dalinha do tempo
evoluciondria do que todas as utiliza-
das anteriormente, nos permitird ob-
ter um melhor conhecimento sobre
se existem barreiras impostas evolu-
tivamente para a geragao de quime-
ras e, se hd, quais sdo os meios pelos
quais podemos supera-los.”

EM NAO HOSPITALIZADOS

Chris Keeney/Salk Institute

Como nao somos
capazes de conduzir
certos tipos de
experimentos em
humanos, é essencial
que tenhamos
melhores modelos
para estudar e
compreender com mais
precisao a biologia e as
doencas humanas”

Juan Carlos Izpisua Belmonte,
professor do Instituto Salk de
Ciéncias Bioldgicas e lider do estudo

“Extremamente pobres"

“Essa é uma drea complicada em
que, como no caso dos bebés (que
passaram por edicdo genética com a
ferramenta) CRISPR, a sociedade de-
ve pensar e discutir antes de fazer ex-
perimentos”, diz o também espanhol
Alfonso Martinez Arias, pesquisador
do Departamento de Genética da
Universidade de Cambridge, que
classifica o estudo da Cell como “de

Universidade de Oxford/Divulgacao

Antes de qualquer
experimento ser
realizado em
quimeras nascidas
vivas, ou de seus
orgaos extraidos, é
essencial que suas
capacidades mentais
e vidas sejam
devidamente
avaliadas"

Julian Savulescu, do Centro
de Etica e Humanidades da
Universidade de Oxford

baixa qualidade”.

Segundo Arias, no artigo, as ima-
gens dos embrides sdo “extremamen-
te pobres” para os padroes tecnoldgi-
cos atuais. “E impossivel ver o que
eles dizem que estd 1a. O manuscrito
tem um total de nove figuras e apenas
trés delas contém embrides; as ima-
gens sdo muito pobres e ndo é facil
discernir os diferentes tipos de célu-
las. Mais importante ainda, ndo hd
um tnico exemplo claro de uma qui-

mera do dia 19 que possa apoiar os
dados de que trés embrides sobrevi-
veram até agora. Aquele que eles
mostram representando uma quime-
ra com diferentes tipos de células (ve-
ja foto na infografia) corresponde a
um embrido do dia 13. Em todos os
casos, 0s espécimes parecem muito
doentes. Eu desafio as pessoas a en-
contrarem qualquer coisa no manus-
crito que se pareca com o que estd de-
senhado no resumo gréfico’, critica.

Capacidade mental

Para Julian Savulescu, do Centro
de Etica e Humanidades da Univer-
sidade de Oxford, a pesquisa “abre a
caixa de Pandora para quimeras hu-
mano-nao-humanas”. Ele diz que,
embora os embrides tenham sido
destruidos no 20° dia, é uma ques-
tao de tempo até que cientistas con-
sigam desenvolver quimeras bem-
sucedidas para, por exemplo, criar
6rgdos humanos. “Esse é um dos
objetivos de longo prazo dessa pes-
quisa. A principal questao ética é:
qual é o status moral dessas novas
criaturas? Antes de qualquer experi-
mento ser realizado em quimeras
nascidas vivas, ou de seus 6rgaos
extraidos, é essencial que suas ca-
pacidades mentais e vidas sejam
devidamente avaliadas.”

Segundo Savulescu, “o que pare-
ce um animal ndo humano pode
estar mentalmente préximo de um
humano. Precisaremos de novas
maneiras de entender os animais,
suas vidas mentais e relacionamen-
tos antes de usd-los para o benefi-
cio humano”. Na mitologia grega, a
Quimera foi criada como pet do rei
de Céria. Cansada, fugiu para uma
montanha. Levada de volta a con-
dicdo de animal de estimacao, se
revoltou e incendiou o reino.

Resultados positivos em teste com antiviral

O laboratério norte-americano
MSD e a empresa de biotecnologia
Ridgeback Biotherapeutics anuncia-
ram ontem que o antiviral oral mol-
nupiravir, desenvolvido para impe-
dir a replicacdo viral, inclusive do
Sars-CoV-2, serd avaliado em um es-
tudo de fase trés. Segundo um co-
municado, resultados interinos de
duas pesquisas com o medicamento
em pacientes de covid-19 justificam
o0 prosseguimento dos testes em pes-
soas ainda nao hospitalizadas. Aque-
las que jd estavam em um estdgio
mais avan¢ado da doencga nao foram

beneficiadas. Os testes ti-
nham o objetivo de anali-
sar a seguranca e a eficdcia
do uso do medicamento
durante cinco dias.
“Avancamos com um
estudo de fase 3 em doen-
tes ambulatoriais, o que
potencializa estrategica-
mente a nossa ampla rede
de centros de estudos pa-
ra a inclusdo dos doentes
apropriados a nivel global”, disse,
na nota, Roy Baynes, vice-presi-
dente sénior, chefe de Desenvolvi-

mento Clinico Global e
diretor médico da MSD.
Os resultados interinos
de fase 2/3 incluiram seis
centros de estudo no Bra-
sil, conduzidos em Brasi-
lia e nos estados de Sao
Paulo (capital e interior),
Minas Gerais, Parand e
Rio Grande do Sul.

A MSD planeja iniciar
a inclusdo de pacientes

para a fase 3 do estudo MOVe-OUT
entre o fim de abril e o inicio de
maio. A previsdo da companhia é

de que os dados finais estejam
disponiveis até outubro. O labora-
tério pretende solicitar o uso
emergencial do molnupiravir as
agéncias regulatorias, conforme o
andamento dos testes no segundo
semestre.

Sem efeitos colaterais

O objetivo primdrio do MOVe-
OUT € avaliar a eficdcia do molnupi-
ravir em comparacdo com o place-
bo, conforme o desfecho de pacien-
tes que sao hospitalizados e/ou mor-

rem desde a entrada no estudo até
29¢ dia do seguimento. “A porcenta-
gem de pacientes que foram hospi-
talizados e/ou morreram na parte 1
do estudo MOVe-OUT foi menor nos
grupos tratados com molnupiravir,
em comparacdo com o brago do pla-
cebo; o niimero de eventos relatados
nao é suficiente para fornecer uma
medida significativa do efeito clini-
co”, diz o comunicado.

A andlise do Sars-CoV-2 detecta-
do em esfregacos nasofaringeos e
orofaringeos de pacientes “indicou
que o molnupiravir inibe a replica-
¢do viral quando comparado com o
placebo nos dias cinco e 10 de ava-
liacdo”, segue 0 documento. Nao fo-
ram registrados efeitos colaterais
graves, segundo a MSD.



