O GLOBO

Publicada em 23/05/2010 as 07h53m

'0 futuro é brilhante’

Geneticista Mayana Zatz defende mais ousadia nos estudos com
células-tronco e revela avangos da area

SAO PAULO - A noticia de que cientistas do J. Craig Venter Institute, dos EUA, desenvolveram a

primeira célula controlada por um genoma sintético no mundo alegrou a biéloga molecular e

professora do Departamento de Biologia do Instituto de Biociéncias da Universidade de S3o
Paulo (USP), Mayana Zatz. Euférica seria dizer muito. Ndo que Mayana ndo seja uma entusiasta
das descobertas no campo das biociéncias, mas seu lado racional, como em muitos cientistas,
fala mais alto. Afinal, como uma das maiores geneticistas e pesquisadoras sobre a aplicacdo de
celulas-tronco no combate a doengas neuro-musculares do mundo, ela sabe que a distancia
entre as descobertas e seus resultados praticos é cada vez menor, mas ainda grande.

- E um genominha sintético extremamente simples, mas é um salto gigantesco - diz ela, entre a
euforia e os pés no chado, lembrando que ha bactérias do bem (como a que atua no leite para
produzir queijo). O futuro é brilhante, mas vai exigir o dobro do trabalho, dos recursos, de
pesquisadores, um desafio enfim.

Mas a esperanga ndao morre nunca e no préximo dia 16 de junho, Mayana embarca para Sao
Francisco, nos EUA, onde participa do Congresso Internacional de Células-Tronco e de onde
sempre volta, diz ela, "de quatro" com as novidades e avangos das pesquisas genéticas. Ali ela
discutird com milhares de cientistas os avangos de sua equipe na USP com o uso de células-
tronco do tecido adiposo - a infame gordura - para a fabricacdo de tecido muscular. E um
estudo ainda em fase inicial e restrito a animais, mas que, dependendo da sua evolugdo, pode
representar uma grande esperanga na cura de doencas neuro-musculares. E uma fila de
doadores para lipoescultura na porta de seu laboratério.

O GLOBO: Qual a importancia do anuncio sobre o desenvolvimento da primeira célula
controlada por um genoma sintético?
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MAYANA ZATZ: Esse Craig Venter é um danado mesmo. E um genominha sintético
extremamente simples, mas é um salto gigantesco. Por hora, estamos a anos-luz de um
genoma humano sintético, mas a gente pode enxergar no futuro enormes potencialiadades.
Imagine o caso de genes defeituosos. Podemos pensar em sintetizar um gene normal da
pessoa e fazer este gene ter a fun¢do do gene defeituoso, evitando a doenca. O tratamento
atual genético é feito na base da selecdo. Vocé pode selecionar os genes ndo defeituosos e
esperar que eles ndo mudem. Mas ainda ndo temos o poder hoje de alterar genes. Isso pode
mudar agora. Vai levar tempo e dar muito trabalho, mas pode mudar.

O GLOBO: Que novidades podemos esperar do Congresso Inernacional?

MAYANA: Sempre tem novidades. Imagina milhares de cientistas trabalhando sobre o tema
das células-tronco. E bom também para compararmos com outros trabalhos e ver se estamos
no caminho certo, porque as vezes outros cientistas descobrem que determinadas saidas
genéticas ndo funcionam, entdo podemos focar em outros caminhos terapéuticos com mais
chances de sucesso.

O GLOBO: E de que falara o Centro de Genoma do Instituto de Biociéncias?

MAYANA: Nés trabalhamos com modelos animais e doencgas genéticas, ou seja, ha
camundongos e outros animais que tém doencas genéticas semelhantes aos dos humanos.
Alguns sdo modelos naturais: o animal tem uma mutacdo genética parecida com a humana, o
cientista descobre e faz uma coldnia de células-tronco para injetar e pesquisar a doenga. Outro
ramo é o dos animais trangénicos, quer dizer, vocé sabe qual a mutag¢do que causa a doenga
no homem, fabrica um camundongo com a mesma doencga e nesses animais injeta as células-
tronco na busca de curas para os problemas. Nds fazemos isso aqui ja ha alguns anos
comparando células-tronco de diferentes fontes e injetando em animais para ver como elas se
comportam.

O GLOBO: Qual é o foco?

MAYANA: Nosso foco sdo as doencgas neuro-musculares. Minha primeira pergunta é: qual a
melhor célula-tronco para criar musculo? Estamos injetando céulas-tronco de tecido adiposo
(gordura), de polpa dentaria, de corddo umbilical, de diferentes fontes, e comparando qual a
qgue melhor se transforma em musculo.




O GLOBO: E qual a fonte mais promissora até agora?

MAYANA: Para a formacdo de musculo sdo células-tronco de tecido adiposo. Nés pegamos
células-tronco do tecido adiposo de humanos, transformamos em proteinas musculares e
injetamos em camundongos, sem rejeicao. O que nos deixa animados com a perspectiva de
que n3o deverd haver rejeicdo se injetadas em humanos também. E animador, mas é preciso
pesquisar mais.

O GLOBO: Imagina a fila de doadores que o instituto pode ter de gente acima do peso que
quer se livrar dos seus pneus em nome da pesquisa cientifica...

MAYANA: (risos) Tem gente que me pergunta: "se eu doar, isso paga a minha lipo?" (risos) Eu
vou ter que comecar a pagar lipo para todo mundo! Por um lado, é verdade que o tecido
adiposo é um dos mais faceis de se obter doadores. Mas por outro, as melhores células-tronco
para a transformacdo em musculo ndo sdo as dos obesos. Sdo as dos atletas que estdao bem,
mas possuem ali um pneuzinho, um culote. Essas gordurinhas é que sao ricas em células-
tronco. Sdo trabalhos recentes aqui do laboratédrio. E agora, para ter certeza, vamos ampliar
para um grupo enorme de animais, que serdo acompanhados por um longo periodo de tempo.

O GLOBO: Ha um pais hoje que possa ser considerado de ponta na pesquisa com células-
tronco?

MAYANA: Estao todos tateando mais ou menos no mesmo patamar, mas em congressos
desses vocé percebe saltos individuais, descobertas que realmente fazem a diferenga, como
agora a do Craig Venter. A descoberta das céulas IPS (sigla em inglés para Induced Pluripotent
Stem-cells) pelo pesquisador japonés Shinya Yamanaka é outro bom exemplo.

O GLOBO: Em seu blog, a senhora fala com muita animac¢3do desta nova tecnologia.

MAYANA: E uma descoberta e tanto, pela qual Yamanaka estd inclusive sendo indicado ao
Nobel. Numa pesquisa rotineira, por exemplo, se eu pegar uma célula de pele sua e fizer
cultura, a Unica coisa

que ela pode me dar é pele, porque ela ja estd diferenciada para fazer sé aquilo O que
Yamanaka conseguiu fazer foi pegar uma célula adulta da pele e reprograma-la para ela se
comportar como uma célula embrionadria, ou seja, uma célula-tronco com potencial
embrionario, capaz de se transformar em qualquer tecido. Entdo eu pego uma célula de pele e,
com a tecnologia, posso fazer células nervosas, células dsseas, qualquer célula.

O GLOBO: E qual a importancia disso para as pesquisas de tratamento genético?

MAYANA: Vocé pega um paciente que tem uma doenca genética com um defeito que ataca,
por exemplo, o cérebro. Eu ndo tenho como ficar pegando o cérebro dele para estudar e saber
como eu posso tratar a doenga. Mas eu posso pegar uma célula da pele dele, transforma-la em
célula nervosa e ai, nestes neurdnios, em laboratério, posso testar jeitos de reverter os
processos que levam a doenga. Posso testar drogas. E posso até comparar pacientes.

O GLOBO: Como assim?



MAYANA: Uma coisa que nos intriga muito sdo pacientes que tém o mesmo defeito genético e
quadros totalmente diferentes, inclusive entre irmdos. Um irmdo tem sintomas da doenca de
forma acelerada e outro, um quadro muito leve. O que protege uma pessoa que nao protege
outra? Esse é outro caminho importante para a pesquisa de tratamento e tudo podera ser
estudado a partir das células IPS.

O GLOBO: A tecnologia ja esta dominada?

MAYANA: Ja estd, mas ndo é facil. Precisa ficar muito tempo no laboratério para obter a
célula, infectd-la, fazé-la crescer e se transformar no que vocé precisa, enfim, é muita ralacao
(risos). A vantagem da célula embrionaria é que ela se diferencia em todos os tecidos. A
desvantagem é que ela é muito desobediente. Entdo as vezes vocé quer que ela se transforme
em musculo, mas ela resolve que quer ser o0sso. E que nem um bebé, atenc3o 24 horas por dia.
Vocé ndo pode largar. E se isso acontece vocé perde toda a cultura, toda a linhagem de células.
Isto nao é facil.

O GLOBO: E o potencial destas células IPS?

MAYANA: No futuro, se espera que elas possam ser usadas para substituir tecidos. Por
enguanto nao, porque para transforma-las em células embriondrias é preciso injeta-las com
virus e a gente ainda ndo sabe como esse virus pode afetar o organismo mais tarde. Quer
dizer, hoje elas sdo células fantasticas para pesquisa, mas ainda ndo podem ser usadas para
terapia celular.

O GLOBO: Em que medida a proibi¢cdo das técnicas de clonagem com objetivo terapéutico - o
temido clone humano - que foram proibidas em varios paises, inclusive no Brasil, atrapalhou a
pesquisa de curas para varias doengas?

" Uma coisa que nos intriga muito sdo pacientes que tém o mesmo defeito genético e quadros
totalmente diferentes, inclusive entre irmdos. Um irmdo tem sintomas da doenga de forma
acelerada e outro, um quadro muito leve. O que protege uma pessoa que nao protege outra? "

MAYANA: Curiosamente, eu acho que esta tecnologia das células IPS ddo mais chances a quem
quer fazer clonagem humana - ndo estou dizendo que eles vdo conseguir, mas que podem
tentar - do que a tradicional técnica de transferéncia de nucleos, que foi usada na ovelha Dolly,
e que exigiu 300 tentativas até dar certo. Nesta tecnologia, o material genético tem que ser
inserido em um évulo humano, mas dvulos humanos sdo muito escassos, entdo o controle
sobre essas pesquisas é grande porque sé se consegue dinheiro com um projeto muito bem
fundamentado. Mas os chineses ja fazem clones de camundongo com células IPS, sem a
necessidade dvulos. As células embriondrias sdo colocadas diretamente no Utero. E nem
precisa ser humano. Pode colocar num Utero de uma vaca, de uma coelha e ver o que
acontece. E eu tenho certeza que tem gente tentando isso porque tem maluco para tudo. E
isso os comités de ética ndo controlam porque eles sé fiscalizam as universidades e os
institutos, que precisam de dinheiro para pesquisa. Mas uma clinica particular, no fundo do
quintal, ninguém pode controlar. Tudo que se proibe neste ramo tem escape, como na
internet, e a proibicdo acaba prejudicando sé os presquisadores sérios.



O GLOBO: Como podemos classificar o Brasil em termos de pesquisa do genoma?

MAYANA: Continuamos tendo um problema enorme com importacao de material de pesquisa.
Enquanto nos EUA vocé tem os equipamentos em 24 horas, aqui viabilizar uma pesquisa leva
meses.

O GLOBO: Até que ponto a religido atrapalha o desenvolvimento cientifico genético de ponta
no pais?

MAYANA: Aqui foi uma briga enorme no Congresso que terminou no Supremo Tribunal
Federal (STF) com a voz contrdria sendo praticamente a da Igreja Catélica. A vitéria apertada
no Supremo, por seis votos a cinco, em 2008 acabou permitindo as pesquisas de célula-tronco
no pais, mas s6 de embridGes congelados que sobram de clinicas de fertilizacdo. Hoje os grupos
religiosos brasileiros ndo atrapalham muito. Apesar do povo brasileiro se dizer catélico, as
pessoas sao muito sensatas sobre o que lhes convém. Isso me lembra a histéria de uma aluna
catélica daqui. Quando o Papa veio ao Brasil, ela foi entrevistada pela imprensa, que lhe
perguntou como se sentia sendo catélica e trabalhando com célula-tronco embrionaria. Ela
respondeu: "quando eu vou a igreja aos domingos, eu rezo para que minhas células crescam!"
(risos).

O GLOBO: Por que ndo acelerar a aprovacdo de novas tentativas terapéuticas para doencas
gue podem provocar a morte rapidamente ou para as quais ndo existe tratamento, como ELA
(Esclerose Lateral Amiotrdfica)? Os pesquisadores ndo deveriam ser mais ousados?

"Vocé ja leu sobre casais surdos que fazem questdo de ter filhos surdos? Ou de casais de
andes que querem filhos anGes? Muitos pais vdo para a terapia de implantacdo sé para ter
filhos que eles projetam como ideais. E eu acho isso complicado. Eu ndo tenho nada contra
minorias ou o direito de uma crianga ao siléncio, como alegam os pais surdos, mas o ideal é
que isso seja feito por opgao da pessoa e nao por imposi¢dao de outra "

MAYANA: Eu acho que temos que ousar mais. Sempre se dizia que os paises subdesenvolvidos
testavam drogas para paises ricos. Agora é o contrario. Os comités de ética tém tanto medo de
qualquer coisa nova que alguns tratamentos que ja estdo sendo testados em paises de
Primeiro Mundo ndao chegam aqui por medo. S3o tratamentos que a gente nao pode prever os
resultados, claro. Mas se a gente esta falando de doengas que nao possuem alternativas, por
que ndo testar o que acena com algum resultado, ao menos? Eu nao estou falando em fazer
loucuras. Falo em testar novas drogas que estdo sendo fabricadas o tempo todo ou novas
fontes de célula-tronco.

O GLOBO: Tipo?

MAYANA: Tipo injetar numa pessoa doente células-tronco de outra pessoa, saudavel, ao
contrario do que se faz hoje, que é injetar células da prépria pessoa para evitar rejeicao.

O GLOBO: A senhora costuma discutir os limites éticos e a evolugdo dos 20 anos de
reproducdo assistida. E mesmo possivel que a sociedade caminhe para um estagio de pré-



escolha de caracteristicas genéticas de um filho? No caso de doencas, faz sentido, mas é ético
escolher o sexo ou carcteristicas especificas de um filho?

MAYANA: Vocé j4 leu sobre casais surdos que fazem questdo de ter filhos surdos? Ou de casais
de andes que querem filhos andes? Muitos pais vao para a terapia de implantacao sé para ter
filhos que eles projetam como ideais. E eu acho isso complicado. Eu ndo tenho nada contra
minorias ou o direito de uma crianga ao siléncio, como alegam os pais surdos, mas o ideal é
que isso seja feito por opcdo da pessoa e ndo por imposicdo de outra. E muito comum, para
qguem tem filho adolescente, ouvir deles: "Mas eu ndo pedi para nascer!". No futuro, os filhos
vao dizer: "Mas eu nao pedi para nascer louro! Eu ndo pedi para ser gordo! Eu ndo queria ser
alpinista, eu queria ser musico!" Sdo pais querendo que os filhos saiam a sua imagem ou sejam
o que eles nunca puderam ser. Uma coisa é um casal que possui uma tendéncia genética a
determinada doenca querer que o filho seja livre deste perigo. Outra coisa é o casal,
deliberadamente, desenhar um filho segundo suas conveniéncias. E preciso estabelecer
limites.

O GLOBO: Mas a interferéncia no processo natural, nestes dois casos, ndo é a mesma?

MAYANA: E a mesma, mas uma coisa é vocé querer dar a um filho seu todas as condicdes para
ele tenha uma vida em que poderd competir com outros em condices de igualdade. Outra é
querer molda-lo as suas preferéncias.

O GLOBO: Os chamados embrides salvadores - como se chamam o segundo filho do casal que
é gerado em fertilizagdo assistida com o objetivo de fazé-lo doar material genético para um
filho primogénito com doengas terminais - estdo se popularizando no Brasil?

MAYANA: Ainda se discute se isso é ético ou ndo é ético, mas o fato é que a pratica salva vidas.
Se os casais tém filhos pelos mais variados motivos, as vezes até para salvar um casamento,
porque ndo se pode salvar um filho com outro? Nos EUA, a lei permite que se faca. Aqui ndo
temos legislacdo especifica sobre isso e nem tenho conhecimento. Mas os casais que passam
pela terapia costumam dizer: em vez de perder um filho, nds ganhamos dois.

O GLOBO: Nos EUA e na Europa, é muito comum pessoas com deficiéncias se oferecerem
como cobaias para tratamentos experimentais. Como é no Brasil?

MAYANA: Eu recebo todos os dias zilhdes de emails de pessoas no Brasil se oferecendo para
ser cobaias. Por isso temos que ter tanto cuidado quando publicamos alguma coisa. Por isso é
que buscamos comegar qualquer tipo de pesquisa terapéutica com pacientes que tém doengas
letais. Pessoas com deficiéncias podem ter a vida dificultada, dependendo du suas limitagdes e
das limitagdes impostas pela sociedade, mas elas ndo estdo morrendo. Por isso tentamos com
pessoas que sofrem de doengas para as quais ndo ha alternativas. Nao fazemos nada em
humanos ainda, mas pretendemos fazer.
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