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ABSTRACT

CRISPR (Short Palindromic Repetitions Grouped and Regularly Interspaced) is a
technique of molecular biology that has become the protagonist in the production
of scientific and applied knowledge. This technology consists of activating,
deleting or inserting genes from several living organisms. This approach can assist
in basic research studies, but also be applied in order to cure genetic diseases, in
the generation of new cultivars in agriculture and in the production of
biomolecules of industrial interest. The aim of this study was to conduct a survey
of data in patent deposit banks to track the performance of the CRISPR technique
using several organisms of greatest interest. As a methodology, a search for
patents published on the Espacenet website was proposed, the scope strategy
criteria were: 1. keywords, 2. search and 3. statistical analysis of the results. The
same methodology was also used to track articles and patents at PubMed and INPI,
respectively. The results demonstrate that this technology has been used in applied
scientific production, mostly in universities and private corporations, and the virus
is a vector most handled in patents aimed at therapy, acting on genetic
modification and its treatment by the introduction of exogenous material
(genotherapy) ). In conclusion, it is observed that this technique is in constant
development and being widely used with viruses as a vector in the treatment and
therapy of several diseases, currently the USA and China are competing globally
in the patent filing ranking.

Keywords: CRISPR, monitoring, patents.

RESUMO

O CRISPR (Repeticdes Palindrémicas Curtas Agrupadas e Regularmente
Interespagadas) é uma técnica da biologia molecular que vem se tornando a
protagonista na producdo de conhecimentos cientificos e aplicados. Essa
tecnologia consiste em ativar, deletar ou inserir genes de diversos organismos
vivos. Essa abordagem pode auxiliar em estudos de pesquisa bésica, como
também ser aplicada a fim de curar doengas genética, na geracdo de novas
cultivares na agricultura e na producgdo de biomoléculas de interesse industrial. O
objetivo deste estudo foi realizar um levantamento de dados em bancos de
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deposito de patentes para rastrear a atuagao da técnica CRISPR utilizando diversos
organismos de maior interesse. Como metodologia foi proposto uma busca de
patentes publicadas no site Espacenet, os critérios de estratégia de escopo foram:
1. palavras-chaves, 2. busca e 3. analise estatistica dos resultados. Também foi
realizada a mesma metodologia para rastreamento de artigos e patentes no
PubMed e INPI, respectivamente. Os resultados demonstram que esta tecnologia
vem sendo utilizada na producdo cientifica aplicada, em sua maioria em
universidades e corporagdes privadas, e 0 virus é vetor mais manuseado em
patentes voltadas para terapia, atuando na modificacdo genética e seu tratamento
pela introducdo de material exdgeno (geneterapia). Em concluséo, observa-se que
esta técnica estd em constante desenvolvimento e sendo amplamente utilizada com
virus como vetor no tratamento e terapia de diversas doencas, atualmente EUA e

China disputam em ambito global no ranking de depdsito de patentes.

Palavras-chave:CRISPR. Monitoramento, patentes.

INTRODUCAO

A descoberta do DNA recombinante na
década de 1970 permitiu avangos na biologia, ao
manipular moléculas de DNA, resultando no
desenvolvimento de novos medicamentos e da
2014).

estudos da biologia e da biotecnologia apontam

biotecnologia (Hsu et.al., Recentes
para uma fase de transformacdo a partir da
engenharia genética em animais, plantas e
microrganismos utilizando a técnica CRISPR-
Cas9 (Doudna et.al., 2014). Destacando-se pela
facil utilizacdo e manipulacgéo in vivo e in vitro,
alta especificidade e a capacidade de editar mais
de um gene simultaneamente (Arend et. al, 2017).
A técnica é baseada no sistema imune de
bactérias, oferecendo imunidade adaptativa a
virus e plasmideos, onde o CRISPR é formado
por regides repetidas de DNA das bactérias onde
sdo introduzidos fragmentos de virus invasores; a
enzima Cas 9 localizada proxima a estas regioes

sdo guiadas por RNA-guia, e clivam o DNA dos
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virus no segundo contato com a bactéria.
Portanto, o primeiro passo para edicdo mediada
por CRISPR ¢ a obtengdo de um RNA-guia ideal
que ir4 parear com bases de uma sequéncia alvo
(Thurtle-Schmidt., 2018); assim a enzima Cas9
cliva regides especificas do DNA dupla fita. Apos
a clivagem, a maquinaria intrinseca molecular do
organismo que repara erros no genoma é ativada
e utilizada para alterar a sequéncia de DNA.
Podendo ser utilizada para reparar mutacoes,
recuperando a funcdo génica ou para induzir
mutacOes, gerando um nocaute génico. O RNA-
guia e aenzima Cas 9, produzidos in vitro, podem
ser entregue a partir de diferentes mecanismos,
sendo eles 0 uso de vetores ou agentes quimicos.
Os avancos obtidos ao longo do tempo na
biologia molecular a partir da obtencdo da
tecnologia CRISPR, impulsionou estudos com
alvos terapéuticos, onde a manipulacdo a nivel
gendmico pode permitir a supressdo de fatores

genéticos relacionados a doengas. Todo esse


https://iubmb.onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Thurtle-Schmidt%2C+Deborah+M

Acta Scientiae et Technicae, Volume 8, Number 1, Jun/Jul 2020

desenvolvimento permite direcionar ferramentas
de edicdo gendmica com cunho terapeutico
focada em fatores de riscos genéticos, como por
exemplo doecas cardiovasculares (Arend et. al,
2017).

Os
utilizados para a introducdo de fragmentos de

vetores virais sdo amplamente
DNA exdgeno em células primarias ou refratarias
a transfeccdo por plasmideos (Shui, Hernandez
Matias, Guo, & Peng, 2016). Os lentivirus se
integram naturalmente e de forma estavel ao
genoma do hospedeiro, mas de forma aleatoria, 0
que pode gerar insercdes aleatdrias indesejadas
no genoma do hospedeiro (Zhou et al., 2014).
Desta forma, recorre-se ao uso de vetores virais
ndo integrativos, como o0s adenovirus e virus
adeno-associados, cujo DNA viral desaparece
durante a mitose devido a falta de um sinal de
replicacdo (Maggio et al., 2014). Esses vetores
apresentam vantagens quanto a sua utilizacéo,
como: natureza epissomal, a grande capacidade
de ser clonado e traduzido em inimeras linhagens
celulares, capacidade de expressdo in vivo a longo
prazo e a facilidade de producéo (Mali, Esvelt, &
Church, 2013; Shui et 2016).

contrapartida, o reduzido tamanho desses virus

al., Em
podem gerar preocupagdes no empacotamento do
gene da Cas9, porém foi descrito que o sucesso da
técnica depende das concentragbes de virus,
RNA-guia e Cas9 (Maggio et al., 2014). Quando
usados in vivo, 0s adenovirus podem gerar uma
resposta imune no hospedeiro, com 0 aumento

das citocinas inflamatérias, podendo levar a
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destruicdo das células infectadas, prejudicando a
eficiéncia da edicdo (Wang et al., 2015). Em
contraste, os virus adeno-associados induzem
uma leve resposta imune in vivo e podem fornecer
uma expressdo a longo prazo em celulas nao-
divididas, tornando-se um método ideal para
edicdo do genoma in vivo (Shui et al., 2016).

A tecnologia CRISPR também é muito
utilizada para outras areas de fronteira da
biotecnologia, sendo muito utilizada na area de
engenharia  de

biomateriais,  tecnologias

enzimaticas, inddstria alimenticia, etc. Isso
justifica o aparecimento em maior percentual nas
buscas de patentes com método e terapia, mas
quando se busca por diagndstico os nimeros se
tornam mais expressivos em artigos cientificos de
pesquisa béasica, quando se utiliza Crispr com
virus. Isto se deve a facilidade dos vetores virais
se recombinarem com materiais exdgenos.

O CRISPR (Conjunto de RepeticGes
Palindrdmicas Regularmente Espacadas) foi
descoberto em 1980, mas o primeiro pedido de
patente foi realizado em 2012 por Jennifer
Doudna, pesquisadora da Universidade da
California. E no mesmo ano, ela e Emmanuelle
Charpentier, do Instituto Max Planck para
Biologia Infecciosa, em Berlim, publicaram um
artigo pioneiro na revista Science descrevendo o
funcionamento do CRISPR, associado a enzima
Cas9, capaz de editar o DNA. Porém, ao final de
2012, o bidlogo Feng Zhang, do Instituto Broad,
de Boston, também havia entrado com um pedido

de registro de patente, relacionando o uso da



técnica para edicdo do genoma de celulas
eucarioticas. Posteriormente, o grupo formulou
11 novos pedidos de prote¢do, além de o Instituto
Broad ter pago para que o pedido principal fosse
analisado pelo USPTO em um sistema de via
rapida e gerou a patente de sua técnica em 2014,
(https://revistapesquisa.fapesp.br/2018/07/19/gu
erra-de-patentes/)

O objetivo deste estudo foi realizar um
monitoramento tecnolégico em busca de patentes
e artigos que envolvam a técnica de CRISPR e
relacionar os resultados obtidos com o cenario
atual de producdo cientifica ao redor do mundo.
Metodologia

No presente estudo, foi utilizada como
abordagem o levantamento de dados quantitativo,
no qual foi possivel explorar analiticamente a
relacdo entre numero de patentes, artigos
cientificos, paises depositantes ao longo do
tempo, as classificagcbes internacionais mais
expressivas nos depositos de patentes e o local de
origem da maioria das patentes. A metodologia de
pesquisa, empregada com o objetivo de rastrear
patentes da area da tecnologia, consistiu em
algumas determinac6es de busca e foi realizado
no dia 18 de junho de 2019 e primeiramente, foi
definida a base de dados Espacenet, que vem a ser
um sistema com cobertura mundial, o qual
permite a investigacdo e analise de informagdes
de patentes publicadas. Através desta base,
efetuou-se o diagndstico do assunto abordado,
considerando que vantagens como: informacéo

tecnoldgica mais atual, cobertura mundial e
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abrangéncia de quase todos 0s campos
tecnoldgicos, pudessem trazer resultados do
cenario atual em relagdo a promocdao da inovacgao
para 0 desenvolvimento sustentavel da
biorremediacéo.

Os critérios e estratégias do escopo foram
tema: 1. palavras-chave, 2. buscas e 3. analises.
Para uma busca consistente, fez-se um estudo
sobre 0 tema e selecionou-se um conjunto de
palavras-chave e Caodigos Internacionais de
Patentes (CIP), configurando uma andlise segura
e confiavel.

Como em outros sites e softwares de
busca, o Espacenet utiliza um sistema de
‘AND’ e ‘OR’,

exemplo, que funcionam como conectores de

operadores booleanos por
palavras ou grupos de palavras, permitindo

diferentes combinacbes para modificar o
resultado da busca, tornando-a mais abrangente
ou mais limitada, de acordo com a estratégia
definida.

Resultados

Tabela 1 - Tabela de Escopo montada no dia 18
de junho de 2019 com base em busca de patentes
no site espacenet.com. Na busca apenas de

‘CRISPR’ foram encontradas 2632 patentes.

TABELADEESCOPO

PLANTA |VIRUS | BACTERIA | FUNGO | MICROALGA | EUCARIONTE | BIOTECNOLOGIA

CRISPR 148 186 1 2 1

METODO CRISPR 104 60 9

DIAGNOSTICO CRISPR 0 0 0

2
TERAPIA CRISPR 0 ¢ 0 0
0
4

w o o (e |w
=

1
0
0
TOTAL 52| 15 20 2
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Tabela 2 - Tabela de Escopo montada no dia 18 de junho de
2019 com base em busca de artigos no site pubmed.com.
Na busca apenas de ‘CRISPR foram encontrados 14248
artigos

TABELA DE ESCOPO
PLANTA| VIRUS | BACTERIA | FUNGO | MICROALGA | EUCARIONTE |BIOTECNOLOGIA
CRISPR 1951|1795 2312 346 3 8019 1638
METODO CRISPR 651 395 792 27 3 3816 661
TERAPIA CRISPR 74| 465 191 17 0 1909 202
DIAGNOSTICO CRISPR 44| 183 133 16 0 1107 84
TOTAL 2320| 3038|  3528) 5% 3 14851 2585

Tabela 3 - Tabela de Escopo montada no dia 18 de junho de
2019 com base em buscas de patentes no site inpi.com.br.
Na busca apenas de ‘CRISPR’ foram encontradas 24
patentes.

TABELA DE ESCOPO
PLANTA | VIRUS | BACTERIA | FUNGO | MICROALGA | EUCARIONTE | BIOTECNOLOGIA
CRISPR 1 0 a o o o 0
METODO CRISPR 0 o o o ] 0
TERAPIA CRISPR 0 0 a a 0 0 0
DIAGNOSTICO CRISPR 0 0 a o o o 0
TOTAL 1 0 o o o ) 0

Na figura 1, é possivel verificar que
apenas o Método CRISPR e CRISPR utilizando
virus possuem os maiores percentuais de depdsito
de patentes. Porém, esses dados podem se
complementar e englobar o método CRISPR
utilizando os virus em sua metodologia. Enquanto
a Terapia CRISPR utilizando virus é mais
expressiva do que patentes com Diagnostico
CRISPR utilizando virus.

PATENTES UTILIZANDO ViRUS

mCRISPR W METODO CRISPR W TERAPIA CRISPR DIAGNOSTICO CRISPR

-

Figura 1 - Percentual de patentes que utilizam em sua
metodologia a técnica CRISPR com virus.

A figura 2 reflete o percentual de artigos

cientificos publicados até a data do presente

estudo. Se comparada com a figura 1, pode-se

observar 0 aumento  consideravelmente
expressivo de estudos utilizando a técnica
CRISPR com virus para diagnostico.

ARTIGOS UTILIZANDO VIRUS

EWCRISPR  WMETODOCRISPR  m TERAPIA CRISPR DIAGNGSTICO CRISPR

Figura 2 - Percentual de artigos que utilizaram em sua
metodologia a técnica CRISPR com virus.

Na figura 5 é possivel analisar ao longo
de dez anos o depdsito de patentes utilizando a
técnica CRISPR com virus. A primeira patente foi
depositada em 2012, na Dinamarca pela empresa
Danisco. Desde entdo, houve um aumento ao
longo do tempo, tendo um pico maior no periodo
entre 2016 a 2017 com a China (24 patentes) e

Estados Unidos (20), respectivamente.

PERCENTUALCOMPARATIVO
ENTRE PATENTES EARTIGOSCOM
CRISPR VIRUS

W Patentes W Artigos

Figura 3 - Percentual comparativo entre patentes e artigos
publicados que utilizaram em sua metodologia a tecnologia
CRISPR com virus.



PERCENTUALCOMPARATIVOENTRE
PATENTESE ARTIGOS COMTERAPIA CRISPR
VIRUS

mPatentes WArMigos

Figura 4 - Percentual comparativo entre patentes e artigos
publicados que utilizaram em sua metodologia a tecnologia
CRISPR com virus para terapias.

DEPOSITANTES DE PATENTES AO LONGO DO TEMPO

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

P e fR oD PR o— R —CA

— 15 c—CN sS4

Figura 5 - Nimero de patentes com a tecnologia CRISPR
utilizando virus e seus respectivos paises depositantes ao
longo do tempo.

Quanto a classificacdo internacional das
patentes deste estudo, a figura 6 ilustra as seis
classificagfes mais expressivas dentro de terapia
utilizando a técnica CRISPR com virus. C12N15
(modificagdo a partir da introducdo de material
genético exdgeno), A1K38 (preparos medicinais
com material genético inserido ao corpo para
tratamento de doengas, geneterapia), A61P31
C12N9

(processos de producdo quanto a inibicdo,

(anti-infecciosos e quimioterapicos),

ativacdo ou purificacdo de enzimas), A61K35
(preparos medicinais contendo materiais de
constituicdo indeterminada ou seus produtos de
reacao) e A61K31 (preparos medicinais contendo
ingredientes ativos organicos).
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CLASSIFICACAO INTERNACIONAL DE PATENTES COM
TERAPIA CRISPR VIRUS

mC12N15 mAGlK3E mAG1P31 CI2N mAG1K35S mAG1K31

Figura 6 - Classificacdo internacional de patentes utilizando
CRISPR virus como terapia.

No que se refere a classificacdo
internacional de patentes utilizando apenas a
técnica CRISPR com virus, é possivel observar a
presenca de C12N15 (modificacdo a partir da
introducdo de material genético exogeno),
A1K38 (preparos medicinais com material
genético inserido ao corpo para tratamento de
doencas, geneterapia), C12N9 (processos de
producdo quanto a inibicdo, ativacdo ou
purificacdo de enzimas), C12N7 (preparos ou
purificacBes utilizando virus), C12N5 (cultura de
células ndo diferenciadas de seres humanos,
animais ou plantas e sua manutengdo), A61P31

(anti-infecciosos e quimioterapicos).

DEPOSITANTES DE PATENTES COM CRISPRVIRUS

WEMPRESAS W HOSPITAIS NSTITUTOS MEDICOS W UNIVERSIDADES

Figura 7 - Classificacdo internacional de patentes que
utilizam em sua metodologia a técnica CRISPR com virus.
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Na figura 8 e 9 pode-se comparar 0
percentual dos depositantes e a origem do estudo
que gerou a patente. Demonstrando que as
universidades sdo as maiores depositantes de
patentes no mundo ao longo do tempo desde o
inicio dos experimentos utilizando CRISPR com
virus, seja para metodologia de preparos
medicinais e terapias. Empresas no geral (LTDA,
SA,

demonstram expressividade nos graficos.

incorporacdes ou corporacdes) também

CLASSIFICACAO INTERNACIONAL DE PATENTES COM
CRISPRVIRUS

mC12NI5 mAGIK4E

C12Ng

C12N7 mCl2ZN5 mAGIP31 mAGLK3E

Figura 8 - Percentual dos maiores depositantes de patentes
utilizando em sua metodologia a técnica CRISPR com
virus.

DEPOSITANTES DE PATENTES COM TERAPIA CRISPR
VIRUS
NSTITUTOS TECNOLOGICOS

m EMPRESAS UNIVERSIDADES

Figura 9 - Percentual dos maiores depositantes de patentes
utilizando a técnica CRISPR com virus para terapia.
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Tabela 4 - Ranking das corporacBes depositantes de
patentes que utilizaram a técnica CRISPR com virus em sua
metodologia.

EXCISION BIOTHERAPEUTICS INC
EDITAS MEDICINE INC

BROAD INST INC [US]

WUHU INNO BIOTECHNOLOGY CO LTD
BEITING RUICY GENE THERAPY INST FOR RARE
DISEASES

wow o oy

2

DISCUSSAO

Ao longo das ultimas décadas é possivel
notar o crescente avanco da ciéncia e tecnologia
ao redor do mundo. Esse estudo visou explorar a
aplicacdo de uma técnica recente e seu impacto no
deposito de patentes ao longo do tempo. Nota-se
que apesar de ser uma &rea em constante avanco,
no que se refere ao Brasil, apesar de ter bastante
publicacBes em revistas cientificas, segundo as
buscas no INPI, o pais ndo é protagonista no
deposito de patentes relacionadas a tecnologia de
CRISPR.

No ano de 2012, iniciou-se a maior briga
académica envolveu duas

que grandes

instituicdes, elas disputavam o direito a
propriedade intelectual da técnica hoje conhecida
como CRISPR-Cas9, essa disputa ficou famosa e
foi matéria de muitas revistas e jornais voltados
para area da ciéncia ao redor do mundo, a disputa
foi travada pelo Instituto Broad que é filiado a
Harvard e ao MIT e pela Universidade da
California. A pesquisadora da Universidade da
California, no campus de Berkeley, Jennifer
Doudna, entrou com um pedido de patentes no
més de maio, reivindicando a utilizagdo da

técnica em bactérias, como uma forma para



modificar genomas, porém ja era conhecido desde
0s anos 80 que o sistema CRISPR estava presente
no sistema de defesa das bactérias.
Posteriormente, no més de dezembro, o Bidlogo
Feng Zhang, do Instituto Broad, em Boston,
entrou com um pedido de patente referente a
utilizacdo da técnica para modificacdo de células
eucaridticas e em seguida acrescentou ao pedido
principal novos pedidos de patente, onde
descreveu todos 0s processos para a utilizacdo da
técnica em seres eucariontes. Segundo o artigo de
Fabricio Marques(2018) na revista Pesquisa
Fapesp, o pedido de patente do instituto Broad foi
analisado pelo United States Patent

Trademark Office (USPTO), que é o escritorio de

and

patentes americano, e a equipe do Broad optou
por pagar para que a analise fosse realizada em
um sistema mais agil conseguindo o direito da
técnica no ano de 2014.

Com o resultado negativo para Berkeley,
recorreram ao comité de apelacdes do USPTO,
segundo eles a técnica da Broad poderia afetar o
seu pedido de patente. Entretanto, a deciséo foi
favoravel ao Instituto Broad. Segundo o artigo de
Fabricio Marques (2018) o comité da USPTO
entendeu que a técnica realizada por Feng Zheng
e sua equipe é diferente da realizada em Berkeley
ndo interferindo no trabalho da equipe de Jennifer
Doudna.

A maior disputa de propriedade
intelectual sobre a técnica CRISPR-Cas9, que por
técnica mais

sua vez € considerada a

revolucionaria ao que se refere a edi¢do de genes,
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gerou visibilidade a técnica o que fez com que
muitos pesquisadores da area de edicdo genética
iniciassem suas proprias pesquisas com de
CRISPR-cas9 sendo elas por vias publicas ou
privadas.

Um estudo realizado por Michael et al
(2018) e publicado pela revista Nature, aponta
que as técnicas CRISPR podem causar alteragdes
no local ou proximo do genoma alvo, podendo
gerar mutacoes e modificacdes pos-traducionais.
Com isso, o mercado sofreu instabilidade,
gerando uma queda nas acOes de muitas empresas
de edicdo genética. A EDITAS MEDICINE INC
teve uma das maiores gquedas no valor de suas
acOes, caindo de U$ 44,08 para U$ 27,65, apds a
publicacdo do artigo citado, porém, nas buscas
recentes € possivel notar que ao longo do tempo
essa empresa conseguiu ser umas das maiores
depositantes de patentes.

Ao longo do tempo nota-se como essa
tecnologia gerou um impacto no deposito de
patentes ao redor do mundo, de 2014 até
atualmente. A primeira patente depositada
utilizando a tecnologia CRISPR foi na
Dinamarca, em 2012 pela empresa alimenticia
Danisco. A China vem sendo a maior depositante
de patentes ao redor do mundo, tendo somente,
em 2017, cerca de 25 patentes depositadas. Em
seguida, encontram-se os Estados Unidos e Japao.
A origem dessas patentes e artigos cientificos em
maior proporgdo sdo de universidades e em
alguns casos consorcios entre empresas e

universidades.



Acta Scientiae et Technicae, Volume 8, Number 1, Jun/Jul 2020

Como foi visto nas figuras 6 e 7, areas de
conhecimento voltadas a modificacdo genética e
tratamento genético pela introducdo de material
exogeno (C12N15) é a éarea tecnoldgica mais
procurada para o deposito de patentes, isso se
deve ao desenvolvimento de Kits e testes em
laboratorio que possibilitam novas técnicas para
0 tratamento ou cura de doencas, que até entdo
eram vistas como sem cura. A empresa CRISPR
Therapeutics realizou o seu primeiro processo
terapéutico em humanos. O intuito da terapia foi
tratar pacientes com [-talassemia dependentes de
transfusdo de sangue e doenca falciforme.
Segundo a empresa, com o auxilio do CRISPR,
desenvolveram uma técnica que possibilitou a
producdo elevada de hemoglobina fetal nos
glébulos vermelhos por meio de células-tronco
forma diminui a

hematopoiética, dessa

necessidade de transfusdo sanguinea em
pacientes com tal anomalia genética.

Atualmente foi publicado por Fabio Reis
(2019) na revista Pfarma, um artigo que trata de
um recente acordo firmado entre Merck, uma
empresa de ciéncia e tecnologia e Broad Instituto
de Ciéncia e Tecnologia do MIT e Harvard, esse
acordo visa facilitar o acesso a propriedade
intelectual relacionada ao CRISPR, com o intuito
de desenvolver novas pesquisas e também o
desenvolvimento de produtos. Neste artigo foi
citado um comentario de um membro do conselho
executivo, Udit Batra em que segundo Fabio Reis
(2019) se pronunciou sobre o acordo, dizendo:

"Buscamos simplificar o licenciamento de
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tecnologias relacionadas ao CRISPR, o que
ampliara muito o acesso & comunidade mundial
de pesquisas e descobertas.” e ele finalizou
dizendo: "Através deste acordo, ficara mais facil
para que 0s nossos clientes tenham éxito em suas
pesquisas que visam reduzir o tempo para 0
desenvolvimento de medicamentos para doencas
para as quais, antes, ndo havia tratamento.” Com
isso as instituicbes elaboraram um framework
para disponibilizar seus avancos sobre pesquisas
ja realizadas e em processo, facilitando assim o
acesso ao material de todos os participantes
envolvidos no projeto, segundo o artigo de Fabio
Reis(2019), Issi Rozen, o diretor de negdcios da
Broad instituto, comentou sobre as colaboragdes
dizendo: "Acreditamos que 0s principais
detentores de patentes relacionadas ao CRISPR
devem unir-se para simplificar e expandir o
acesso e este acordo € um exemplo de parceria
gue ajuda a maximizar e promover 0 acesso a
essas importantes ferramentas cientificas". Assim
com o passar do tempo, seré possivel observar um
aumento nas pesquisas envolvendo CRISPR, o
que traz um impacto positivo, pois agiliza todos
0s processos, desde pesquisas a criacdo de novas
técnicas que poderdo ser utilizadas em diversas
areas, como saude, industria e agricola, o que
também podera gerar impactos positivos na
economia.

E possivel entender o motivo pelo qual
diversas pesquisas surgem a cada ano e novas
técnicas sdo oferecidas por essas empresas, a
CRISPR-Cas9 traz

técnica de inovagdo



tecnoldgica, agregando nédo sO na area da saude,
sendo aplicada em industrias, mercado agricola e
em diversos segmentos. Abaixo vemos uma
tabela que foi desenvolvida pela IRunway, que é
uma empresa de consultoria em tecnologia e
suporte a litigios, com foco em propriedade
intelectual, especificamente patentes. Segundo o
artigo de Fabricio Marques (2018) no gréfico ela
detalna empresas e universidades que estdo
patenteando novas técnicas envolvendo CRISPR.

Podemos observar que 0s numeros de
patentes desenvolvidas utilizando CRISPR-Cas9
estdo progredindo com o passar dos anos.
Segundo a matéria da IRunway entre os anos de
2013 e 2017, foram feitos mais de 13 mil pedidos
de patentes sobre edi¢do génica, a matéria prevé
que empresas do setor de modificacBes genéticas
irdo movimentar U$ 6.28 bilhdes em 2022. A
empresa DowDuPont que por sua vez € uma
empresa que atua em diversos setores e um deles
€ o0 mercado de modificacdo agricola, tem um
total de 514 solicitacbes de patentes utilizando a
técnica CRISPR, sendo assim, como podemos ver
no gréafico da IRunway disponibilizado na matéria
de Fabricio Marques(2018) ¢é possivel observar
que a técnica CRISPR ja estd sendo usada em
diversos setores.

Com a combinagdo dos avangos
tecnoldgicos e pesquisadores com a sua bussola
moral e ética questionaveis existem trabalhos que
ndo sdo muito bem vistos. Por se tratar de uma
técnica recente e em um campo de atuacao

também recente, ndo sdo todos os paises que
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possuem leis claras e definitivas quanto a
modificacdo de genes, alguns pesquisadores se
aproveitam dessas brechas, para ir a paises com
leis mais brandas ou inexistente.

No ano de 2018, houve o caso do cientista
chinés He Jiankui, que afirmou durante um
congresso sobre edicdo de genes em Hong Kong
ter editado os genes de embrides humanos, sendo
um dos casos, as gémeas ja nascidas e conhecidas
como Nana e Lulu. Segundo o artigo de Marilynn
Marchione(2018), a equipe liderada por He
Jiankui modificou os genes dos embribes com a
técnica CRISPR e supostamente as deixaram
imunes ao virus HIV. Embora a primeira vista
isso seja algo benéfico, nada se sabe sobre como
as modificacbes poderdo afetar essas irmas
futuramente. N&o existem registros da realizacao
desse trabalho e o pouco que se sabe é insuficiente
para possibilitar uma analise clara, que possibilite
chegar a um consenso se a edi¢éo de genes foi um
sucesso ou se as modificacOes realizadas afetaram
outros genes dessas criangas, podendo trazer
complicacdes graves.

Com isso, nos remetemos a um
guestionamento, sera que eles abriram a porta
para um caminho sem volta?! Nao é dificil
imaginar pois procurando laboratérios tentando
decidir qual sera a aparéncia de seus filhos ou a
que doencas eles ndo serdo suscetiveis,
acarretando em problemas sérios como uma
possivel criacdo de pessoas geneticamente
modificadas, voltando com as discussbes ja

levantadas anteriormente, como o primeiro bebé
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de proveta, alimentos geneticamente modificados
e animais geneticamente modificados. No caso
das gémeas Nana e Lulu os cientistas que
trabalharam no projeto ignoraram as questfes
éticas, ndo informaram ao comité de direitos
humanos, ndo informaram nem mesmo ao
governo chinés sobre a existéncia da pesquisa, 0
projeto também ndo foi bem visto pela
comunidade cientifica, a divulgacéo desse projeto
pegou todos de surpresa, deixando para noés
questionamentos sobre todas as questdes que
poderdo afetar a sociedade como a conhecemos.
N&o se sabe ao certo se deixaram claro aos casais
envolvidos os reais riscos desse procedimento ou
se eles simplesmente aproveitam-se desses casais
portadores do HIV, esperangosos por uma chance
de ter um filho ndo portador. Diz He Jiankui, que
deixou claro os objetivos e disse aos participantes
que a edicdo de genes de embrides nunca foi
tentada antes e com isso trazia riscos. Porém
segundo a reportagem da agéncia Associated
Press nos formularios de consentimento o projeto
foi intitulado de "desenvolvimento de vacinas
contra a AIDS", o que ndo deixa claro o real
objetivo dos pesquisadores.

Por isso, sdo necessarias leis mais rigidas
para cientistas que buscarem meios para acelerar
suas pesquisas colocando em risco os voluntarios,
além de maior fiscalizacdo para os cientistas que
tentaram colocar suas pesquisas em pratica em
outros paises, se aproveitando de brechas nas leis
ou da cultura étnica/moral dos paises ao redor do

mundo. O intuito das leis seria para tentar gerar

45

maior sensatez na utilizacdo de técnicas, que
trazem pouca seguranga por possuir pouca
informacdo sobre os riscos que elas podem gerar
e também para trazer maior transparéncia ao
aplica-las em seres humanos, oferecer protocolos
claros sobre a utilizacdo dessas técnicas e de
como poderéo afeta-las, além de registros claros
de todos os processos executados.

Ainda ha um longo caminho para que haja
maior seguranca ao lidar com as técnicas de
CRISPR-Cas9. E um campo de atuagdo de muitas
davidas e incertezas, e sdo necessarios estudos
para oferecer uma garantia de que a técnica nao
causard efeitos adversos no individuo. Em
contrapartida, € uma &rea promissora com
diversas empresas dedicadas a encontrar um
tratamento e cura para doencas, possibilitando
uma possivel melhoria de vida para portadores de
doencas genéticas. Com um melhor entendimento
sobre as técnicas de CRISPR é possivel observar
que empresas do setor de modificacBes genéticas
estdo ganhando espaco no mercado, chegando até
a ser utilizado em outros setores, trazendo
melhoria  dos produtos geneticamente
modificados e muito mais dinheiro sendo
investido para futuras pesquisas utilizando

CRISPR.

CONCLUSAO
A tecnologia CRISPR é uma das

aplicagdes na ciéncia moderna mais promissora

para o futuro, e vem sendo foco em universidades



e empresas na producdo de conhecimentos
teodrico-cientificos ou aplicacdo em forma de
produtos. Visando ser a solucdo para doencas
genéticas, edicdo genbmica e na producdo
industrial a nivel molecular. Pela facilidade dos
virus se integrarem com materiais exdgenos, o
mesmo vem sendo um dos principais
microrganismos usados na técnica CRISPR para

terapias genéticas e producao de vacinas.
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