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Resumo

Os organismos geneticamente modificados sofrem algum tipo de transformacao
genética podendo ser adicionado ou removido algum gene ou fragmento de DNA. Este
fragmento que é inserido pode ser intra ou interespecifico, definindo assim o OGM
como um transgénico. O objetivo deste trabalho foi identificar a atuagdo do homem na
promocdo da selecdo sintética, compreender como € realizada a transformacdo e
principais insumos produzidos de forma direta ou indireta e sua regulamentagdo no
Brasil. Essa tecnologia surgiu a partir do conhecimento do homem sobre a
hereditariedade e também sobre o conhecimento do DNA, para melhoramento de
cultivares, producdo de insumos, aumento de valor nutritivo de alimentos. A
biotecnologia existe desde o primérdio, sendo muito utilizada para a fermentacdo de
bebidas e alimentos, e atualmente através de cultura de tecidos e engenharia genética.

Palavras-chave: Organismos geneticamente modificados, biotecnologia, insumos
farmacéuticos, transgénico e insumos biotecnolégicos.

Genetically modified organisms and their applications in the production of biotech
and pharmaceutical component.

Abstract

Genetically modified organisms suffer some kind of genetic transformation that can be
added or removed a gene or DNA fragment. This insertion can be intra or interspecific,
thus defining the GMO as a transgenic. The objective of this study was to identify the
role of men in promoting synthetic selection, understand how the transformation is
performed and main components produced directly or indirectly by GMOs and its
regulation in Brazil. This technology emerged from the man's knowledge of heredity
and also on the knowledge of DNA, for breeding cultivars, production inputs, increased
nutritional value of food. Biotechnology is from the primordia, commonly used for the
fermentation of food and beverage, and currently through tissue culture and genetic
engineering.

Keywords: Genetically modified organisms, biotechnology, pharmaceutical
components, transgenic e biotech components.
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1. INTRODUCAO

Organismos geneticamente modificados (OGM’s) sdo organismos de
organizacdo e estrutura bioldgica que sdo compostos por &cidos desoxirribonucleicos ou
acidos ribonucleicos, estes sofrem alteracGes de origem genética a partir de técnicas de
engenharia genética para acréscimo ou remogao de uma nova caracteristica fenotipica
e/ou genotipica. Este conjunto de técnicas permitem alteracbes na conformacdo dos
organismos para o surgimento de novas caracteristicas que antes ndo eram presentes em
determinada espécie, como tornar um organismo maior, obter maior teor de acucar,
obter coloracdo diferente, aumentar o valor nutritivo de alimentos, assim como,
estabelecer que este determinado organismo sintetize substancias que antes ndo eram
produzidas (MINISTERIO DA AGRICULTURA, 2015).

Entende-se por definicdo que transgénico € o OGM que recebeu material
genético intraespécie (da mesma espécie) ou interespécie (de espécies diferentes),
passando assim a possuir genes que antes ndo estavam presentes em seu genoma;
portanto, transgénico é a designacao dada para organismos que tiveram adicdo de genes
ou fragmentos de DNA (ANDRADE, 2003; TORRES et al., 2000; GANDER et al.,
1997). Sendo assim, transgénico e OGM nao sdo sindnimos. Transgénico é o nome do
“produto” de uma modificagdo genética na qual ocorreu a inser¢do do DNA de outro
organismo para a génese de uma caracteristica, ja organismo geneticamente modificado
é qualquer organismo que tenha sofrido alguma modificacdo onde ndo houve a adicédo
do transgene (CGM, 2009).

A engenharia genética se tornou muito importante, pois durante anos 0 homem
tentou por meio de cruzamentos intraespecifico obter caracteristicas na prole que
fossem superiores a de seu gerador; todavia, esse método de melhoramento genético
tinha muitas limitacbes como a incompatibilidade sexual (auséncia do reconhecimento
molecular sexual entre o par) e a ligacdo génica (quando dois genes estdo no mesmo
cromossomo, um proximo ao outro e eles obrigatoriamente sdo herdados juntos, nédo
ocorre segregacdo independente) (ANDRADE, 2003). Essa técnica de transformacéo
permitiu a transferéncia do gene de um organismo para o outro, mesmo quando ha uma
grande distancia entre as espécies e ndo sendo possivel este cruzamento da forma
natural (COSTA et al., 2011).

Consoante ao surgimento da transformacdo genética, surgiram pesquisas

relacionadas a areas como agricultura, pecuaria e industria farmacéutica, sendo esta
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ualtima uma esfera que muito se utiliza deste procedimento. Em 1982, surgiu no ambito
farmacéutico/biotecnolégico o primeiro produto derivado de um organismo
geneticamente modificado, a insulina, um hormdnio humano muito importante na
regulacdo do controle global do metabolismo animal, sendo que anterior a sua sintese
em bactérias, este hormdnio era coletado de porcos e bois, 0 que gerava alergias e
intolerancia no organismo humano, além do risco das doencas priénicas (BRUNO,
2014).

No ramo agropecuario, as pesquisas relacionadas a engenharia genética sofreram
um grande avango, pois muitos foram os beneficios da aplicacdo tecnoldgica ao
melhoramento dos cultivos, dentre eles a redugdo nos custos da produgéo dos cultivares,
reducdo na utilizacdo de agrotoxicos, aumento do nivel nutricional dos alimentos e
resisténcia a doencas; assim como animais também tiveram sua susceptibilidade a
doencas diminuida, a qualidade de sua carne e derivados melhorados (PHILLIPS,
2008). O desenvolvimento de plantas transgénicas surgiu no mercado a partir da década
de 80, sendo que em 1986 ja existiam milhares de hectares nos Estados Unidos e Franca
para testes, a primeira planta a ser testada foi o tabaco. Apds uma década da realizacéo
de testes, ja havia 56 tipos de plantas transgénicas sendo cultivadas para fins de
pesquisa; ja a comercializacdo destes produtos comecou em 1996, sendo que as
principais caracteristicas desejadas eram a resisténcia a agrotdxicos e a insetos (COSTA
et al., 2011). Ja no ano de 2003, as pesquisas englobaram cereais, fibras, frutas, 0leos e
hortalicas (MONQUERO, 2005). Em 2005 j& existiam lavouras com plantas
transgénicas em 90 milhdes de hectares em 21 paises (COSTA et al., 2011).

Junto ao crescimento de pesquisas e a procura pelo aperfeicoamento destas
tecnologias aplicadas a transformacdo genética, cresceram grandes riscos; apesar do
conhecimento relativo aos cruzamentos e transformacGes naturais realizados por
algumas espécies, ndo se sabe ao certo se ha severas consequéncias na transformacéao a
partir da engenharia genética como alteracGes de metabolismo e resposta ao ambiente
(PHILLIPS, 2008). Em vista deste crescimento da utilizacdo de processos tecnoldgicos
para avangos em campos como o da biotecnologia, € importante que exista a avaliacdo
dos riscos ao meio ambiente e ao homem, para que se possa, de forma segura, utilizar os
organismos geneticamente modificados e seus derivados. Algumas hipéteses sdo
referentes aos riscos desconhecidos provocados pelos OGM’s, como ameacgas a saude
humana e ambiental, podendo desenvolver possiveis reacdes alérgicas, toxicidade no

homem e na natureza, poluicdo genética e o possivel prejuizo a organismos nao-alvos da
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transformacéo; para tanto, a Food and Agriculture Organization (FAO) definiu o que
seria a biosseguranga quanto ao consumo de OGM’s, como sendo o0 uso sadio e
sustentavel em termos de meio ambiente de produtos biotecnolégicos e suas aplicacdes
para a saude humana, biodiversidade e sustentabilidade ambiental, como suporte no
aumento da seguranca alimentar global (COSTA et al., 2011).

Em torno dos conhecimentos adquiridos a respeito dos organismos
geneticamente modificados, seus beneficios e suas hipOteses referentes a sua
maleficéncia, este trabalho teve como objetivo realizar uma revisdo bibliogréafica a
respeito dos conceitos associados a engenharia genética, suas vantagens, desvantagens e

normas para o emprego na producdo de insumos biotecnoldgicos e farmacéuticos.

2. METODOLOGIA

Refere-se a uma pesquisa basica de revisdo bibliografica e documental no
formato narrativo. De acordo com Rother (2007, p.1) artigos de revisdo narrativas sdo
basicamente, utilizacdo de publicacGes em livros, revistas impressas e eletronicas sob a
perspectiva do autor. Para a realizacdo dessa pesquisa foram utilizadas as bases de
dados do SciELO (Scientific Eletronic Library Online), LILACS (Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), PubMed (Public Medline) e Google
Academics, para o levantamento de normas e regulamentacdes foram utilizadas
informacGes da CTNBIio (Comissdo Técnica Nacional de Biosseguranca) e FAO (Food
and Agriculture Organization of the United Nations), como também consulta ao acervo
disponivel na biblioteca do Centro Universitario de Brasilia — UniCEUB.

Para a busca dos artigos foram utilizadas as palavras-chave: Organismos
geneticamente modificados, biotecnologia, insumos farmacéuticos, transgénico e
insumos biotecnoldgicos, normatizacdo de OGM, bem como as mesmas no idioma
inglés. As palavras-chave foram usadas individualmente na busca das informacoes,
como também em combinagdes de duas a duas. Foram encontrados 82 artigos, sendo
que destes foram utilizados apenas 27 artigos.

Como critério para a selecdo do material foi utilizado o periodo de publicacdo na
faixa de 15 anos, do ano 2000 até 2015, sendo que também foram usados artigos

classicos que sdo mais antigos, livros, sites institucionais e publicagcdes online.


https://www.google.com.br/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=6&cad=rja&uact=8&ved=0CC4QFjAFahUKEwi_-JqlqLHHAhULIZAKHZBeC7s&url=http%3A%2F%2Fwww.fao.org%2F&ei=I3TSVf_aLovCwASQva3YCw&usg=AFQjCNFN0FJRtsVrfnxh2u66Un8onLMaSw
https://www.google.com.br/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=6&cad=rja&uact=8&ved=0CC4QFjAFahUKEwi_-JqlqLHHAhULIZAKHZBeC7s&url=http%3A%2F%2Fwww.fao.org%2F&ei=I3TSVf_aLovCwASQva3YCw&usg=AFQjCNFN0FJRtsVrfnxh2u66Un8onLMaSw

3. DESENVOLVIMENTO

De acordo com Ridley (2004, p. 28)

“Evolugdo significa mudanga, mudanca na forma e no
comportamento dos organismos ao longo das geragdes. As
formas dos organismos, em todos os niveis, desde sequéncias de
DNA até a morfologia macroscopica e o comportamento social,
podem ser modificados a partir daquelas dos seus ancestrais
durante a evolugao.”

A selecdo natural é explicada por Darwin, quando o mesmo foi a Galapagos e
observou todos 0s animais de todas as ilhas e comparou suas caracteristicas individuais
e em conjunto. A principio ele acreditava que todos 0s animais eram da mesma espécie
e entdo com suas comparacgdes ele passou a acreditar em um ancestral em comum. Ele
chegou a acreditar na teoria de Lamarck, porém ela ndo explica a adaptacdo das
espécies. A partir de uma leitura do Ensaio sobre Populagdes de Malthus ele vislumbra
que, caracteres favoraveis permanecem passando de geracdo para geracdo e as
desfavoraveis sdo perdidas com o tempo. Houve muitas objecbes a teoria de selecéo
natural, principalmente porque alguns pensadores acreditavam que a selecdo ocorria de
forma aleatéria e sem explicagdo. Entretanto alguns bidlogos procuravam aliar essa
teoria a outros processos como a “mutagdo dirigida”; foi entdo neste periodo de 1900
que redescobriam a teoria Mendeliana de hereditariedade (RIDLEY, 2004). Ja o
Neodarwinismo surgiu a partir da sintetizacdo da sele¢do natural ao conhecimento das
bases genéticas, que foram possibilitadas a partir do estudo da teoria de Mendel. Essa
conciliacdo explica a evolucdo das espécies a partir de micromutacdes causadas por
variacOes hereditarias e por acGes do ambiente que ditavam a frequéncia dos alelos
(BORGES-OSORIO et al., 2013).

O neodarwinismo foi muito importante para o atual conhecimento a respeito da
genética, ele abriu portas para a identificacdo do DNA, o conhecimento dos genes, a
decodificacdo do DNA para producdo de proteinas e permite observar as variacoes
genéticas provocadas por mutacdes no cddigo genético; estes estudos também
permitiram o conhecimento da selecdo artificial, que significa o processo capaz de
provocar uma mudanca evolutiva em uma geracdo selecionada. A principio, essa

selecdo era feita a partir da interferéncia do homem escolhendo as espécies com as



variagdes que mais lhe agradavam, preservava essa espécie e entdo observava seu
acumulo na natureza (MARTINS, 2012; RIDLEY, 2004).

H& indicios de que quando continuada de forma prolongada, pode causar
transformacgdes drasticas, além de quase todas as plantagdes agricolas e animais
domésticos serem provenientes do emprego dessa selecdo pelos antepassados humanos.
As comprovagdes demonstram que esta selecdo pode causar grandes variagdes, podendo
inclusive gerar novos fenotipos, dando inicio a novas espécies (RIDLEY, 2004).

Pela vontade de analisar de forma mais aprofundada o c6digo genético e suas
variacdes, geneticistas moleculares desenvolveram em 1970 a técnica do DNA
recombinante, permitindo assim a clonagem de genes para o estudo (BRUNO, 2014).

3.1 Biotecnologia e DNA recombinante

A biotecnologia surgiu antes mesmo que esse termo fosse conhecido, a partir da
fermentacdo de bebidas e alguns alimentos como pédo. Depois do estudo mais
aprofundado da biologia, DNA e genes, surgiu o termo biotecnologia. Atualmente a
biotecnologia engloba ndo apenas técnicas mais tradicionais e antigas como a
fermentacdo, como também procedimentos mais atuais como a cultura de tecidos em
laboratdrio, analise de DNA, sequenciamento de genoma e engenharia genética. O uso
de técnicas mais atuais € muito aplicado para o aprimoramento dos cultivares,
melhoramento do valor nutricional de alimentos, aumento da produtividade com
diminuicdo do valor de investimento e aplicacdo na industria farmacéutica. Desde o
inicio da vida humana havia a selecdo de sementes para que o cultivo fosse mais
produtivo e os cultivares de melhor qualidade, assim como ha registros historicos de
que hibridos surgiram no século de 16, a partir da escolha de plantas que fossem mais
resistentes a mudancas drasticas de temperatura e a pragas que atacavam a plantacao.
Esse tipo de melhoramento foi aplicado no setor da agricultura, também havia a selecdo
na pecuaria, na domesticacdo de animais pelo homem para producdo de carne, leite,
ovos e para 0 auxilio no transporte e no carregamento de aparatos pesados (BOREM,
2005; VIEIRA, 2004).

Todo esse conhecimento deveu-se a Gregor Mendel que demonstrou a partir de
testes com ervilhas a transmissdo de caracteristicas de uma linhagem para a outra,
seguindo um padrdo que hoje é conhecido como hereditariedade. Por meio dos trabalhos

de Watson e Crick houve o conhecimento do funcionamento dos genes e, a partir dessa

6



descoberta, houve grande crescimento nas pesquisas que envolviam o material genético
dos organismos. Em funcdo disso, surgiram os trabalhos de transferéncia de genes e
fragmentos de DNA, que nos anos 80 permitiram gracas ao aprimoramento da
tecnologia do DNA recombinante, tecnologia essa que deu origem aos organismos
geneticamente modificados, inserir ou remover genes ou fragmentos de DNA (VIEIRA,
2004).

A tecnologia do DNA recombinante é possivel por conta de todos 0s organismos
serem constituidos pelo mesmo é&cido nucleico, o DNA, independente do grau de
complexidade do organismo. Através de uma biblioteca gendmica nds fazemos a
escolha do gene de interesse, essa biblioteca é feita a partir da escolha, isolamento e
corte — com uma enzima de restricdo que funciona como uma tesoura — entdo essa
fracdo é ligada a um plasmideo - que é o DNA circular de bactérias, capaz de se replicar
de forma autdbnoma dentro da bactéria e ndo dependente de DNA cromossdmico para
iSS0 — apos feita a transformacdo, colocamos para crescimento/replicagdo (CANCADO
et al., 2009; VIEIRA, 2004).

A construcdo desse vetor se da a partir da escolha do melhor tipo de vetor que
pode ser plasmideo, bacteriofagos ou cosmideos (que sdo plasmideos que contém uma
regido especifica do bacteriéfago). Esse vetor, alem de conter nosso gene ou fragmento
de DNA, também contem um gene marcador (Figura 1) que ira selecionar nossa célula
transformada em detrimento das outras, ou seja, nosso organismo transformado também
terd uma substancia de resisténcia a antibiotico, assim como um gene repdrter capaz de
sintetizar uma proteina que é facilmente detectada, facilitando assim a identificacdo da
bactéria transformada (CANCADO et al., 2009).

3.2 Técnicas de transformacao

De acordo com Santarém (2000, p. 82).

“A transferéncia de genes para espécies vegetais tem sido
possivel gracas a manipulacdo genética de células,
utilizando métodos diretos ou indiretos de transformacao.
Para que o processo de transformacdo seja efetivo, 0 DNA
deve ser introduzido em células ou tecidos vegetais aptos a
regenerar plantas completas”.

As técnicas de transformacdo sdo separadas em dois grupos, nas quais a

transformacdo é feita de forma direta e de forma indireta. A eletroporacdo de



protoplastos é considerada um método direto de transformacdo por utilizar métodos
quimicos e fisicos para alterar a parede e membrana celulares, facilitando assim a
entrada de um DNA exdgeno (SANTAREM, 2000). Protoplasto é 0 nome determinado
para caracterizar células vegetais que ndo possuem parede celular, esse organismo passa
por um tratamento em uma solucdo para torna-la competente para a entrada do gene
exdgeno (GANDER et al., 1997).

Figura 1: Vetor com gene de interesse, gene de selecdo e gene reporter.
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Fonte: Cancado et al. (2009)

O processo de eletroporacéo é expor a célula a um pulso elétrico curto e de
corrente continua a uma alta voltagem na presenca de uma solugdo com a presenca do
DNA exogeno, essa corrente permite uma alteracdo na permeabilidade celular
produzindo poros na membrana da célula (Figura 2); estes poros sdo determinados pela
intensidade, duracdo e concentracdo do tampao idnico presente na solucdo, resultando
em transferéncia de ions e do gene exdgeno que ird se integrar a0 genoma. Seus maiores
beneficios sdo o de ndo necessitar um vetor biologico, ndo haver barreiras para a
introducdo do gene, simplicidade, praticidade na transformacdo e ndo se faz uso de
reagentes toxicos. Suas maiores desvantagens sdo o efeito deletério provocado pela
corrente que forma os poros provocando uma possivel ndo regeneracdo da planta
transformada, porém mesmo quando ocorre a regeneracdo da planta, ha a possibilidade
na diminuic&o da fertilidade (SANTAREM, 2000).



Figura 2: Aspecto da membrana da célula antes, durante e apos o pulso elétrico.
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Fonte: Wallacel et al. (2009)

Assim como a eletroporacdo, a biobalistica é considerada um método direto por
sua forma de inserir o DNA exdgeno na célula. A biobalistica, também chamada de
bombardeamento de particulas ou método biolistico, baseia-se em inserir na célula o
gene exogeno a partir da aceleracdo de uma microparticula inerte revestida com o
material genético de forma que ndo cause a morte do organismo (SANTAREM, 2000;
SANFORD, 1988). O aparelho (Figura 3) produz uma forca de impulséo pela acdo de
gas ou eletricidade bombardeando microparticulas revestidas de material genético
diretamente na célula. Algumas células permanecem viaveis com 0 gene exdgeno
integrado ao seu genoma e outras se tornam inviaveis. O microprojétil deve ser pequeno
o suficiente para adentrar na célula sem inviabiliza-la, deve-se permitir o revestimento
com DNA e ser denso o suficiente para conseguir a energia necessaria para perfurar a
parede celular (SANTAREM, 2000; CHRISTOU, 1993; SANFORD, 1990).

Os metais utilizados para fabricar as microparticulas devem ser inertes
quimicamente para ndo causar danos ao DNA exdgeno e a célula hospedeira.
Geralmente sdo utilizadas particulas de ouro por este ser uniforme, denso e inerte,
porém algumas vezes sdo utilizadas particulas de tungsténio. Os maiores beneficios
dessa técnica de transformacdo estdo relacionados a praticidade, simplicidade e
versatilidade em seu uso, a possibilidade em poder aplica-lo em varios tecidos como
fungos, bactérias e vegetais, aléem de permitir uma melhor regeneracdo das plantas
transgénicas (SANTAREM, 2000; CHRISTOU, 1993; SANFORD, 1990).



Figura 3: Esquema de um equipamento de biobalistica.
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Fonte: Cancado et al. (2009)

Como exemplo de método indireto estd a transformacdo mediada pela bactéria
Agrobacterium tumefaciens. Nessa técnica hd o emprego de um vetor bioldgico para a
transformacéo da célula; neste caso uma bactéria Gram negativa, pertencente a familia
Rhizobiaceae, um microrganismo fitopatogénico causador da doenca galha da coroa
(crown gall). Essa bactéria é capaz de produzir tumores nas plantas gragas a expressao
de genes presentes no T-DNA que ¢ transferido para o vegetal (Figura 5) (HANDEL et
al., 1997).

O T-DNA é o DNA de transferéncia presente nesta bactéria conhecida como
plasmideo Ti, este é o plasmideo de viruléncia da bactéria capaz de interagir e fazer
parte do genoma da planta. Este plasmideo passa a sintetizar substancias na planta como
opinas, moléculas de aminoacidos e carboidratos utilizados como fonte de energia do
microrganismo (CANCADO et al.,, 2009; HANDEL et al., 1997). Este T-DNA ¢
passivel de “desligamento” sem que haja perda de fungdo e erro na transferéncia, entdo
é realizada a retirada da sequéncia do gene capaz de produzir as opinas e adicionado o
gene exogeno que se pretende utilizar para a transformacdo, sendo assim, quando

ocorrer a transferéncia, ao invés de se integrar ao genoma da planta o gene da bactéria
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ird se integrar ao gene de interesse e assim haverd a expressdo do transgene na planta
(HANDEL et al., 1997). Para que a infeccdo ocorra é necessaria uma lesdo no tecido do
vegetal, pois, desta forma a planta libera compostos fendlicos, agucares e aminoécidos
que sdo reconhecidos pela bactéria e funciona como um quimioatraente. Estes
compostos auxiliam também na ativacdo dos genes da bactéria e, também, na
transferéncia do T-DNA.

Na transformacéo sdo utilizados explantes (Figura 4) de vegetais com alto poder
de regeneracéo, estes podem ser pedacgos de folhas novas, embrifes das plantas e outros;
este fragmento com alto poder de regeneracdo é colocado em uma solucdo junto as
bactérias ja programadas com o gene de interesse, durante esse periodo este segmento
da planta € infectado pelo microrganismo e da-se entdo inicio a transferéncia do
material genético para o genoma da planta (Figura 5). Esse explante entdo é colocado
em um meio de regeneracdo com a presenca de antibidticos para eliminar a
Agrobacterium e, também, com agentes que irdo selecionar as plantas que foram
transformadas das que ndo foram; entdo é feita a selecdo das plantas transformadas e
elas sdo crescidas in vitro e depois transferidas para salas de aclimatacdo para entdo o
cultivo. A linhagem de bactéria que € utilizada como vetor tem sua funcéo de produgéo
de tumores desligada, apenas fazendo a transferéncia do material genético de interesse
(CANCADO et al., 2009; SANTAREM, 2000).

Ja 0 método de transfeccao € utilizado para fazer a transferéncia de vetores para
células animais. A partir deste protocolo sdo inseridos acidos nucleicos na célula-alvo
para que a mesma expresse e produza proteinas, como também, pode ser utilizada para a
inativacdo dessa expressdo (JoVE, 2015). De acordo com Groskreutz e Schenborn
(1997) este método de transferéncia utiliza substancias quimicas, lipideos, métodos
fisicos, assim como virus para realizar essa transferéncia. Essa técnica neutraliza as
moléculas negativas para que consigam penetrar através das membranas, que tambem
sdo negativas. Para tanto, utilizam-se substancias como o fosfato de célcio ou
substancias compostas por lipideos para recobrir o acido nucleico e formar complexos

gue permitam essa passagem atraves da bicamada lipidica.
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Figura 4: Esquema de transformacdo a partir de explante de vegetais com

Agrobacterium.
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Fonte: Cancado et al., 20009.

Figura 5: Insercdo do plasmideo da bactéria no genoma da célula vegetal.

Ti plasmideo

T-DNA

Fonte: Nepad, 2015.
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O método principal de transfec¢do é a transformacdo por meio de lipossomas,
estas sdo estruturas compostas por lipideos anfipaticos organizados em duas camadas e
sua morfologia é circular. Essas vesiculas sdo biodegradaveis e ndo imunogénicas e
aparecem de forma natural em meios aquosos. Essa vesicula é muito versatil e tem
grande estabilidade e pode surgir de forma natural ou sintética, sendo construida em
laboratério para os mais diversos fins como, por exemplo, protecdo de medicamentos
contra degradacéo dentro do organismo e transferéncia de material genético dentro das
células. Os lipossomos (Figura 6) sdo divididos de acordo com seu tamanho ou
quantidade de lamelas, podendo ser MLV (vesiculas multilamelares), LUV (vesiculas
unilamelar) e SUV (vesicula unilamelar pequenas). Apds a escolha de sua composicao
lipidica que pode ser a base de fosfolipideos e colesterol, escolhe uma solucdo aquosa
para a formacdo das vesiculas. As duas marcas comerciais mais conhecidas atualmente
de lipossoma catibnico para a transfeccdo séo Lipofectamine e Cellfectin da invitrogen.
Apos a inclusdo do DNA ou RNA no compartimento hidrofilico do lipossoma cati6nico,
esse complexo serd transferido para a célula. A porcéo lipidica da vesicula permite que
ela atravesse por fusdo ou endocitose a membrana da célula, dentro da célula ela
transfere para o nucleo. Nao foi elucidado de qual forma o &cido nucleico sai dos
endossomas e lisossomas (BATISTA et al., 2007; SANTOS et al., 2002).

3.3 Biofarmacos

De acordo com Vaz et al., (2007, p.36),

A industria farmacéutica necessita de processos biotecnologicos
para obtencdo de varios produtos importantes para a saude
humana e animal.

A histéria da biotecnologia moderna comeca inclusive com o
desenvolvimento de um medicamento, a penicilina, na primeira
metade do século XX. A partir de entdo, processos
biotecnologicos sdo utilizados na producdo de vitaminas,
hormdnios, antibidticos, vacinas e enzimas.

Com o aumento anual da demanda de medicamentos, a industria farmacéutica
encontrou na biotecnologia a possibilidade no crescimento da producdo com a
diminuicdo nos custos, 0 que trouxe vantagens do ponto de vista social e econdmico.

Houve um crescimento das vagas de trabalho nas industrias de biotecnologia e a cada
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ano surgem novos processos de sintese de novos medicamentos gracas ao grande

investimento oriundo da industria farmacéutica (MADEIRA et al., 2015).

Figura 6: Esquema de micela e de lipossoma.
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Fonte: Monteiro et al., 2014.

Um exemplo de biofarmaco € a insulina (Figura 9), hormdnio muito importante
na regulacdo do metabolismo de carboidratos dos animais. Essa € uma proteina
composta por 51 aminoacidos organizados em duas cadeias polipeptidicas, ligadas por
pontes dissulfeto (Figura 7). Esse horménio € produzido nas células B pancreaticas,
presentes nas ilhotas de Langerhans na porcdo enddcrina do pancreas. Esse € um
horménio antagbnico ao glucagon, também produzido nas ilhotas de Langerhans, porém
nas células a. A fungdo mais conhecida da insulina é a de facilitar a entrada da glicose
nas células; entretanto, esse hormdnio também é importante na metabolizacdo de
carboidratos, proteinas e lipideos (MARZZOCO, 2011).

A insulina possui receptores em varios tecidos dos organismos, alvos habituais
como cerebro, musculos e figado, a alvos ndo tdo classicos quanto o ovério, por
exemplo. Sua empregabilidade € muito importante para a homeostase, portanto, quando
ocorre erros na sua producdo ou no seu reconhecimento, ocasiona uma doenca cronica
conhecida como Diabetes Mellitus, de acordo com a OMS 5% dos 6bitos com causa

conhecida no mundo tem como causa esta doenca e hd uma estimativa de que aumente
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esta porcentagem gracas a auséncia de medidas para controle (OMS/PAHO, 2015;
MCPHEE, 2011).

Figura 7: Sequéncia de aminoécidos da insulina.

Cadeoia A SI —— ?
*H,N-Gly-lle-Val-Glu-GIn-Cys-Cys-Thr-Ser-lle-Cys-Ser-Leu-Tyr-Gln-Leu-Glu- Asn-Tyr-Cys-Asn-COO"
1 | 10 201
i :
Cadela B 5\ /,5
*H,N-Phe-Val-Asn-Gin-Hig-Leu-Cys-Gly-Ser-His-Leu-Val-Glu-Ala-Leu-Tyr-Leu-Val-Cys-Gly-Glu -Arg -Gly -Phe-Phe -Tyr - Thr-Pro-Lys -Thr-COOQ~
1 10 20 30

Fonte: Marzzoco, 2011.

A Diabetes Mellitus provoca uma hiperglicemia detectada em exames de sangue
e urina, essa patologia pode ser provocada por trés tipos de mal funcionamento da
homeostase da glicemia: 1* as células B ndo estdo produzindo uma quantidade de
insulina que seja suficiente para metabolizacéo, seja por deficiéncia ou destruicdo, 22 os
receptores dos tecidos-alvo ja ndo respondem da forma correta, ha uma resisténcia ao
horménio e 3% um grande aumento nos horménios que se opde a funcdo da insulina. A
Diabetes é classificada em tipo 1, quando as células B sofrem destrui¢do auto-imune e a
tipo 2, quando ndo ocorre a destruicdo das células, porém pode ocorrer resisténcia ou
deficiéncia de producdo (MCPHEE, 2011). O tratamento para o controle desta doenca
crbnica é importante para que ndo haja evolucao para insuficiéncia de outros érgéos ou,
até mesmo, ao 6bito; para tanto os pacientes sdo submetidos a reeducacdo alimentar,
além do tratamento farmacoldgico. O tratamento pode ser realizado com medicamentos
como a metformida, geralmente ministrada em pacientes com Diabetes do tipo 2 ou
insulina, geralmente ministrada em pacientes com Diabetes do tipo 1 (MINISTERIO
DA SAUDE, 2006).

Até meados dos anos 70, a insulina utilizada nesse tratamento era obtida atraves
das glandulas de animais como porco e cavalo, porém havia grande preocupacdo em
torno da qualidade desse hormdnio e se ele ndo causaria possiveis problemas como
reacOes alérgicas, além da grande demanda do hormdnio, que aumentou
significativamente de ano para ano. Houve necessidade na obtencdo da insulina em

larga escala e a procura de uma nova fonte que ndo fosse a animal (JOHNSON, 1983).
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A partir do surgimento da tecnologia do DNA recombinante foi possivel projetar
que organismos produzissem proteinas ou outras substancias de interesse em larga
escala, com uma melhor qualidade quanto a pureza da substéncia e de valor reduzido.
Conhecendo a sequéncia de aminodacidos, ha a possibilidade de produzi-los de forma
artificial em laboratorio, apenas programando um organismo para sintetizar (Figura 8).
Apobs a construcdo de um vetor para producdo da substancia, constroi-se entdo o gene
que sera expresso neste vetor para a entdo sintese. Subsequente ao conhecimento a
respeito da sequéncia de aminoacidos do horménio insulina descrito por Sures (1980)
utilizou-se um cédon da bactéria Escherichia coli para a construcdo do gene sintético
que codificasse esse horménio protéico, porém com algumas mudangas nas bases, mas
nada que alterasse a funcdo da proteina. Faz-se uma analise computacional para
identificar repeticOes de sequéncias para evitar 0 surgimento de uma outra estrutura que
prejudique a expressdo (LIMA, 2001).

Ou seja, a Escherichia coli serviu como celula hospedeira para receber um gene
de interesse do precursor da insulina; esse microrganismo modificado é colocado em
um fermentador para reproducdo da bactéria e sintese desta proteina, havendo a
formacdo de corpos de inclusdo dentro da E. coli até seu rompimento. Em seguida, essa
proteina € purificada e convertida em insulina a partir de processos quimico-
enzimaticos. Ao final, & submetida ao processo de cristalizacdo para se obter os cristais
de insulina (BIOMM, 2015).

A insulina recombinante também pode ser sintetizada a partir do fungo
Saccharomyces cerevisiae, como também, had estudos da producdo de insulina em
vegetais transgénicos como soja e milho. Além da insulina ha producéo ou estudos de
outros insumos de importancia farmacéutica como vacinas, fatores de coagulacéo,
anticorpos monoclonais, heparinas, interferonas, agentes tromboliticos, fatores de
crescimento, citocinas, reagentes para testes laboratoriais, horménios e entre outros. No
grupo de horménios, um que se destaca € o hormdnio do crescimento, este tambem
sofre com as variag¢fes da insulina, pois quando ha pouca insulina ou nenhuma, o GH
sofre um descontrole de sua producao.

O GH é um horm6nio composto por apenas uma cadeia polipeptidica, contem
191 aminoacidos em sua cadeia e é conectada internamente por duas pontes dissulfeto
(Figura 10), este horménio é sintetizado nas células somatotréficas presentes na adeno-
hipdfise. Sua liberacdo é do tipo pulsatil — ocorre em intervalos — e seu ciclo é

circadiano — ciclo bioldgico de 24h - sendo liberado no em maior quantidade durante o
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sono e regulada pelo hipotadlamo (FILIKOV et al., 2002). As principais a¢des do GH
sdo sobre o metabolismo das proteinas, carboidratos e lipideos, crescimento somatico
atuando na estrutura éssea e desenvolvimento muscular, além de inibir a produgéo de
insulina, provocando um aumento da glicose circulante. A deficiéncia desse horménio
acarreta muitas patologias, entretanto o nanismo é a mais comum. Sua deficiéncia pode
ser congénita ou adquirida, que no caso poderia ser por conta de tumor, infeccdo ou
traumas (CUNHA et al., 2011).

Figura 8: Esquema de produgéo da insulina recombinante.
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Fonte: All natural. (2015)

Figura 9: Insulina recombinante oferecida pelo SUS.

Insulina Humana

Recombinante
NPH 100 vwme

£
3
=

UsSoO soB

Fonte: Fiocruz. (2013)
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Figura 10: Sequéncia de amino4cidos do GH.
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Fonte: What, when, how. (2015)

O GH possui varios receptores no organismo, alguns orgdos como figado,
coracdo, rins, pulmao e cérebro, e principalmente nos musculos esqueléticos (CRUZAT
et al., 2008). O horménio do crescimento € utilizado para muitos tratamentos além do
nanismo, como por exemplo a doenca Creutzfeldt-Jakob que é genética. O GH era
retirado da hipdfise de cadaveres, portanto era escassa e cara. Este horménio foi um dos
primeiros, juntamente com a insulina, a ser produzido em laboratorio a partir da técnica
de DNA recombinante (MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

A fabricacdo recombinante deste horménio diminuiu os custos de tratamento e
aumentou sua producdo, porém o tratamento continua com um valor elevado por conta
do processo de expressao da molécula e de qualidade para evitar a presenca de toxinas.
O GH ja foi expresso em varios organismos como leveduras e bactérias como a Bacillus
subtillis, porém sua producdo em vegetais torna seu processo mais barato e mantém a
producdo em larga escala. Neste processo, adicionamos um fragmento com a sequéncia
do GH em um vetor, porém nesse vetor também estara presente um fragmento com uma
subunidade com promotor e terminador, a diferenca desse processo para o da insulina é
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que iremos bombardear uma semente a partir do método de biobalistica com esse vetor.
A semente transformada seré cultivada para crescimento e produgdo de novas sementes
que ja sejam modificadas (CUNHA et al., 2011).

3.3 Vantagens e desvantagens

Organismos geneticamente modificados sdo relativamente novos no mercado,
foi um grande avango na possibilidade de adquirir grandes melhoramentos nas
industrias farmacéutica, biotecnologia e agropecuaria. Entretanto, os provaveis riscos da
aplicacdo dessa tecnologia ndo sdo totalmente previsiveis, necessitando de muito estudo
e acompanhamento (COSTA et al., 2011).

Dentre as vantagens conhecidas estdo aumento do valor nutricional de alimentos,
resisténcia a doencas e pragas, reducdo no uso de agrotoxicos, reducdo nos custos de
producdo de alimentos, menor quantidade de perda por conta do clima, producdo de
medicamentos e vacinas diminuindo seu custo, possivel retirada de compostos
alergénicos de alimentos e aumento no periodo de validade. E dentre as desvantagens e
possiveis desvantagens conhecidas estdo, o ndo controle de qual a posi¢do o transgene
foi inserido, riscos alimentares como alergias e transferéncia horizontal, risco ecologico
como desenvolvimento de tolerancia ao transgénico por parte de doengas e pragas e a
morte de organismos nao-alvo e possivel cartel entre empresas que possuem as
sementes transformadas (CGM, 2015; COSTA et al., 2011).

4. REGULAMENTACAO

CTNBiIo, comissdo técnica nacional de biosseguranca, este € o érgdo integrante
do Ministério da Ciéncia e Tecnologia que esta incubido para a deliberacdo,
assessoramento e apoio técnico da regulamentacdo da biosseguranca e organismos
geneticamente modificados ao Governo Federal. Esta comissdo é formada por 12
profissionais da ciéncia, sendo 3 de salde humana, 3 de salde animal, 3 de meio
ambiente e 3 da area vegetal, também é composto por um delegado dos Orgaos
Ministério da agricultura, pecuaria e abastecimento, Ministério da ciéncia, tecnologia e
inovacdo, Ministério do meio ambiente, Ministério da saude, Ministério do
desenvolvimento, inddstria e comércio exterior, Ministério das relacBes exteriores,

Ministério do desenvolvimento agrario, Ministério da defesa e Sociedade brasileira de
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economia politica, como também por um representante especialista em defesa do
consumidor, salde, meio ambiente, biotecnologia, agricultura familiar e saide do
trabalhador. A CTNBIio também esté incubida a formular normas de seguranca e parecer
técnico para pesquisa e uso de organismos geneticamente modificados apo6s avaliagdo
de risco zoofitossanitario, humano e ao meio ambiente. Todas as legislacGes referentes a
biosseguranca e OGM foram dispostas a partir da Constituicdo da Republica Federativa
do Brasil do ano de 1988, do capitulo 4° referente a ciéncia e tecnologia e do capitulo 6°
referente ao meio ambiente (CTNBIo, 2015).

Ha também o Conselho Nacional de Biosseguranca (CNBS) que atua juntamente
a CTNBIo para a liberacdo da comercializacdo dos OGM e derivados (CTNBio, 2015).

A ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria), atua na fiscalizagdo e
regulamentacdo de quaisquer que sejam os produtos e servi¢os voltados para a saude
humana, portanto, ira deliberar com relagdo a insumos de origem farmacéutica e
biotecnologicas que de alguma forma sejam consumidos por humanos. (ANVISA,
2015)

Todas as portarias, resolucdes, decretos e leis brasileiras referentes a organismos
geneticamente modificados, derivados e biosseguranca estdo disponiveis nos sites dos
orgaos e sdo publicados no Diario Oficial da Unido — veiculo midiatico da Imprensa
Nacional — (CTNBIo, 2015). A seguir, quadro apresenta as principais normas referentes
a OGMs no Brasil.

Quadro 1: Legislacdo de importancia em relacdo aos OGMs.
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Tipo

Data Ementa

Instrucdo normativa | 19/12/1996 @ Transporte de OGM’s.

Instrucdo normativa | 17/11/1998 @ Normas de regulamentacdo de importacdo, comercializagéo,

transporte, armazenamento, manipulagdo, consumo, liberagéo

e descarte de produtos de OGM.

Resolucdo normativa | 27/11/2006 = Classificagdo de riscos de OGM’s e os niveis

biosseguranca a serem aplicados nas atividades e projetos com

OGM.

Resolucdo normativa | 12/03/2008 = Normas de liberagéo comercial de OGM e derivados.

Resolucdo normativa = 06/11/2008 | Norma de liberacdo planejada no meio ambiente de OGM de

origem vegetal e derivados

Fonte: Adaptada de CGM. (2015)

5. CONSIDERAGCOES FINAIS

Organismo geneticamente modificado faz parte de um nicho de temas
controversos e polémicos, entretanto, ndo hd forma de se negar a importancia na
producdo de um cultivo que seja mais produtivo, mais resistente, com maior valor
nutritivo, como também seu emprego na industria farmacéutica para a producdo de
medicamentos, aumentando sua producao e diminuindo seu custo.

Apesar da engenharia genética ser relativamente nova, 0 homem vem em busca
da melhora de seus produtos e servicos desde quando teve capacidade para “produzir”
seu préprio alimento, domesticando animais, cultivando sementes de vegetais que
tinham melhor sabor e produziam mais. ApOs a descoberta do DNA e dos genes,
naturalmente iria haver a tentativa de produzir organismos com caracteristicas que antes
ndo eram possiveis de se adquirir. O que, felizmente, propiciou que houvesse uma
maior producdo de alimentos e medicamentos, ja que houve uma maior demanda com o
crescimento da populacdo mundial.

E para que possamos, de forma segura, consumir os produtos oriundos da
biotecnologia ha a necessidade do estudo inter e multidisciplinar para compreender e
diferenciar os impactos causados no meio ambiente, no reino animal e para o humano.
Hoje em dia essa técnica tem que estar de acordo com o Guia Internacional para

Seguranca em Biotecnologia (IGSB) e no Brasil com a Comissdo Técnica Nacional de
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Biosseguranca (CTNBIo), para que dentro da conformidade, sejam diminuidas as
possiveis desvantagens provocadas pela engenharia genética.
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