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tite B, produzida no Instituto Butantan por
uma levedura geneticamente modificada.
A maior parte do trabalho da CTNBio,
portanto, além da autorizacdo de projetos
de pesquisa nas universidades e institutos
de pesquisa, se resume a analisar riscos do
plantioem largaescala, para fins comerciais,
de soja, milho e algoddo geneticamente
modificados. Porisso, neste artigo, que tem
por finalidade discutir o sistemaregulatdrio
de controle de organismos geneticamente
modificados, apresentaremos, a guisa de
exemplo, os processos de liberacao desses
produtos.

As andlises focalizam duas vertentes:
possiveis danos ao ambiente e a satdde hu-
mana ou animal. Genericamente sao feitas

as seguintes perguntas:

1) Efeito adverso: qual o dano?
2) Riscos: como pode aparecer o dano?

3) Riscossignificativos: quaisriscos,dentre

todos, devem ser detalhadamente analisa-
dos?
4) Avalia¢do: como oriscoidentificado sera

observado e medido?

O processo de decisao esta esquemati-

zado na Figura 1.

RISCOS AO AMBIENTE

Preconiza-se o uso da abordagem esca-
lonada (tiered approach), desenhada para
identificar areas de grande preocupacgido
ecoldgica, pela qual se estabelece uma
clara hipétese de risco que é verificada
no escaldo 1 (tier 1). Caso o produto ndo
passe nesse nivel, avanga-se para o esca-
lao 2, 3 e 4, sucessivamente, este ultimo
referindo-se a liberacdo em campo aberto

(Figura 2). Essa abordagem, baseada em

FIGURA1

Fluxograma do processo decisorio na analise de risco de um organismo
geneticamente modificado

Fonte: Keese, 2009
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FIGURA 2

HIPOTESES PROTEINA PROTEINA PESQUISA PESQUISA
DE RISCO NO LABORATORIO EM TECIDOS DE CAMPO DE CAMPO
(AMBIENTE FECHADO) (AMBIENTE ABERTO)
1 - Organismos JOANINHAS, LIBELULAS,
de biocontrole VESPAS PARASITOIDES
2 - Polinizadores ABELHAS
3 - Decompositores - COLEMBOLAS
4 =Lroidopters BORBOLETAS MONARCA
nao-alvo
PIOR CASO EXPOSICAO CASO REAL
CONTINUADA

Fonte: adaptacao de Romeis et al; 2008

0 esquema mostra o processo de abordagem escalonada (tiered approach) pela qual, quando uma
proteina geneticamente modificada ndo passa no primeiro escaldo, ela é imediatamente examinada
no escalao seguinte até a eliminagao da expectativa de risco no caso real.

consideragdes tedricas conhecidas como
formulagao de problemas (Raybould,2006),
¢ interessante porque envolve o famoso
casodas borboletas monarca,que provocou
nervosismo mundial quando se demons-
trou que a proteina CrylAb, expressa pelo
milho Bt, era toxica para as larvas dessas
borboletas, um icone da biodiversidade no
Hemisfério Norte. As lepidopteras-alvo,no
caso do milho, sdo a lagarta-do-cartucho,
Spodoptera frugiperda, a lagarta da espi-
ga, Helicoverpa zea, e a lagarta do colmo,
Diatrea saccharalis. Sendo a monarca uma
lepidéptera,a borboleta tem o receptor para
essa proteina em seu intestino € por isso
morre como morrem os insetos-alvo, as
lagartas que comem as folhas de plantas de
milho, soja e algodao, dentre outros. Mas
morre quando se forca a borboleta a ingerir

aproteina. Em campo aberto,uma culturade
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milho e a borboleta monarca sao estranhos
um ao outro porque alagartadessaborboleta
nao se alimenta de milho, soja, algodao e
outros. Porisso,no escaldo4 demonstrou-se
que o milho transgénico nada faz ao ciclo
de vida dessa borboleta. Varios trabalhos
estatisticos mostraram que ociclode vidada
borboleta monarca, do nascimento a morte,
é o mesmo longe ou perto de um campo de
sementes transgénicas.

Nos exaustivos estudos de impacto
ambiental que a CTNBio exige dos propo-
nentes danovatecnologiaem experimentos

contidos no meio ambiente, incluem-se:

e 0s potenciais efeitos adversos em orga-
nismos nao alvo como inimigos naturais,
quando for o caso, do organismo que esta
sendo introduzido, nos insetos em geral, nos

polinizadores,nos que participam dadecom-
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posicao da matéria orginica, nos passaros e
nos roedores e outros animais do entorno;
e a possibilidade de fluxo génico para
espécies sexualmente compativeis e a
improvéavel transferéncia horizontal para
organismos filogeneticamente distantes;
caso a ultima hipotese fosse fato comum,
isto €, a transferéncia do DNA de uma
espécie para outra, os seres humanos que
comem vegetais ja estariam todos verdes,
pois teriam incorporado os genes de sintese
de clorofila, por exemplo; igualmente, ndo
ha evidéncias de que o DNA da planta que
cai no solo seja incorporado por bactérias
e outros microrganismos;

e osefeitos adversos amicrobiotadosolo,
isto é,a proteina produzida pelo gene que foi
introduzido no vegetal teria efeito negativo
aos micro-organismos do solo?

e oacompanhamento dodesenvolvimento
de resisténcia, ja que o uso repetitivo de um
inseticida ou herbicida poderia selecionar
insetos resistentes; nesse casorecomenda-se
sempre aos agricultores plantarem uma pro-
porcao do mesmo vegetal nao modificado
para servir de zona de reftigio, exigindo-se
um monitoramento,apds o plantio, por pelo

menos Cinco anos.

Fala-se muito em transferéncia hori-
zontal de genes. Isso existe entre bactérias,
nos fendmenos da conjugacdo e da trans-
formacao e na transferéncia de elementos
extracromossomais. Existe, por exemplo,
com Agrobacter sp., que infecta tecidos
vegetais e transfere de forma integrativa
parte de seu material genético parao genoma
da planta. Esse material produz hormonios
vegetais (auxinas e citocininas) e opinas (no-
palina,ocotopina,agropinae miquimopina,
dentre outras), desequilibrando o balango
hormonal e provocando multiplicagcdo in-
controlada das células infectadas gerando
um tumor na planta. Foi essa capacidade da
bactéria que, retirados todos esses genes,
mas mantidos os que permitem a infecg¢ao,
foiaproveitada paraarealizac@o da primeira
transformacido genética em plantas, pois a
propriedade da bactériade inocular genes na
célula hospedeira foi usada para introduzir

um gene de interesse.
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Todos os alimentos contém DNA, que
€ ingerido em quantidades significativas.
No homem, o consumo pela dieta de RNA
e DNA, embora variado, esta na faixa de
0,1 a 1 g por dia, isso sem contar com 0O
fabuloso nimero de 150.000.000 de bac-
térias (e seu DNA) por mg de fezes huma-
nas, o que corresponde a 2/3 do peso das
fezes secas. Qualquer preocupacao sobre
a presenca de novo DNA em um alimento
geneticamente modificado, consumido na
dieta humana, tem que levar em conta que
esse DN A representa menos que 1/250.000
da quantidade de DNA consumido. Os
organismos vivos podem ter 50.000 genes,
que sdo apenas uma fracdo da quantidade
total de DNA. A inser¢cido de um gene numa
célulatalvez aumente aquantidade de DNA
em 1/1.000.000 ou menos. Essa insercao
provocaum efeito muito importante, social
e econdmico, mas nao altera a biologia do
organismo.

Além disso, a probabilidade de transfe-
réncia de genes de plantas geneticamente
modificadas para células de mamiferos
€ extremamente baixa, como também
é extremamente baixa a probabilidade
de transferéncia de DNA da planta para
microrganismos (Malarkey, 2003). Expe-
rimentos destinados a essa finalidade, em
condi¢des excepcionais que nao as naturais,
dao frequéncias de 107 a 10, isto €, de
1 vez para 1 quintilh@o para 1 sextilhao de
vezes. Uma excelente revisao nessa area €
a de Keese (2008).

No caso da transmissao vertical, temos
que analisar se aplantaé autégama—quando
ha predominéncia de autopoliniza¢do — ou
alégama quando hd predominancia de po-
linizacao cruzada. Na autégama, o polen
de uma flor € transferido para o estigma
da mesma flor ou de flor da mesma planta:
feijao,amendoim,tomate,soja,trigo, batata,
arroz,alface e cevada. Na al6gama, o polen
de uma flor € transferido para o estigma de
uma flor de outra planta, onde ocorre a fe-
cundacio: cacau, girassol,eucalipto, milho,
mamao, mandioca, beterraba,uvae goiaba.
Nessas a fecundacao cruzada € maior que
90% .Ha ainda as intermediarias,com 5% a

50% de taxa de fecundagao cruzada, como
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algodao, canola e berinjela. Finalmente,
ha as que também tém reproducio asse-
xuada porque podem se propagar através
de bulbos, rizomas, caules e tubérculos:
cana-de-agucar,batata, mandioca, morango
e banana.

Para haver fluxo génico de uma planta
para outra é necessario que: 1) as plantas
sejam sexualmente compativeis; 2) se de-
senvolvam no mesmo ambiente; 3) tenham
periodo comum de florescimento; 4) haja
uma forma de transporte do pdlen.

Nesse caso, quando ha esse risco
estabelecem-se regras de coexisténcia e
monitoramento. Trabalhos exaustivos de
Paterniani, Patto Ramalho e outros mostram
que uma distancia de 20 metros entre duas
plantagdes de milho pode dar fecundagio
cruzada com taxa menor que 1%.Porisso,a
CTNBiodeterminou para coexisténciauma
zona tampao de 100 metros ou 20 metros
com adicionais 10 linhas de bordadura de
milho convencional (cf. Andrade et al.,
2009).De qualquer modo,hda que considerar
que,nao havendo pressao seletiva, o conta-
minante ird eventualmente desaparecer, ja
que a sobrevivéncia estd relacionada com a
vantagem competitiva. O manejo e arotagao
de culturas tém-se revelado importantes para
evitar o fluxo génico vertical.

Nos udltimos quatro anos, a CTNBio foi
extremamente castigada pelainsisténciade
membros do Ministério Publico em exigira
execuc¢do de EIA/Rima (estudo e relatério
de impacto ambiental),que ¢ umaexigéncia
para grandes construgdes que provocam
graves impactos no ambiente como, por
exemplo,aconstru¢cio de grandes barragens
e usinas geradoras de energia. Nesse caso,
o estudo tem que ser prévio e deve estimar
quantas drvores serdo submersas, quantos
animais do ecossistema serdo prejudicados,
O que ird acontecer com Os passaros que
migram pelo local, dentre outros. A Lei
de Biosseguranca dispde que a CTNBio
deve avaliar se € ou ndo necessario fazer
EIA/Rima.

E necessdrio enfatizar que um campo
de milho transgénico provoca exatamente
o mesmo impacto ambiental que um campo

de milho nao transgénico. Algum impacto
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sempre ha,mas é oimpacto daagricultura,ja
que,desde que ohomem domesticou plantas
paraseu uso,ele provocou necessariamente
algum dano ao ambiente original. Por isso,
os estudos com as liberagdes contidas no
meio ambiente sdo suficientes para aqui-
latar a seguranga do plantio do organismo
transgénico. Seria absurdo se féssemos
exigir dos agricultores obter aprovagao de

um EIA/Rima para plantar qualquer coisa!

RISCOS A SEGURANCA
ALIMENTAR

Quanto a questdo da seguranca alimen-
tar, os produtos geneticamente modificados
devem serrigorosamente avaliados antes de
serem lancados no mercado. Um dos pro-
blemas é suaalergenicidade potencial. Esse
aspecto € muito caro a induastria de alimen-
tos.Poresse motivo,é imperativo evitar que
um gene transferido codifique uma proteina
alergénicaem alimento anteriormente isento
dessa propriedade (Codex alimentarius). A
Comissao do Codex Alimentarius (http://
www.who.int/foodsafety/codex/en/),cujas
instrugdes sao seguidas pela CTNBio, foi
criada em 1963 pela FAO (Food and Agri-
culture Organization,6rgdoda ONU) e pela
OMS (Organizac¢ao Mundial da Saudde) para
desenvolverregras quanto a produgdo e uso
de alimentos. Paraisso,desenvolveu-se um
Programa Conjunto FAO/OMS de Padroes
Alimentares cujas finalidades principais
sdo proteger a saude dos consumidores
e assegurar praticas comerciais justas,
além de promover coordenacido de todos
os trabalhos relacionados e desenvolvidos
por organizagdes governamentais € nédo
governamentais nessa area.

O problemadaalergiadeve ser colocado
na perspectiva correta. Estima-se que ela
ocorra com a frequéncia de 6% em criangas
pequenas e 3% em adultos. Amendoins e
camardes nunca foram banidos do mer-
cado apesar de 1% da populacao poder
desenvolver reag¢des alérgicas a exposi¢cao

aesses alimentos. Kiwi, que foiintroduzido
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recentemente,desencadeounovos episodios
de alergia. E impensével banir a comercia-
lizacdo de frutas ou alimentos que afetam
apenas 1% da populacio, mas deve-se aler-
tar por todos os meios essa possibilidade.
Esse mesmo argumento pode ser usado
para cultivos geneticamente modificados.

Até o momento,nao se conhecem efeitos
alergénicos dos alimentos geneticamente
modificados. O alerta, entretanto, existe
porque houve um caso bem no inicio de
desenvolvimento dessa tecnologia e que,
talvez, tenha contribuido para uma certa
rejeicdo desses produtos. A ideia,em 1996,
foiintroduzir nasojao gene de albumina 2S
da castanha-do-para para aumentar o teor
de metionina na soja a fim de enriquecer o
poder nutricional de alimentos para animais.
Até o momento, ndo havia indica¢cdes de
que essa proteina fosse alergénica, mas
estudos conduzidos durante o desenvolvi-
mento do produto demonstraram ligacdo
com IgE (imunoglobulina E) de soros de
brasileiros alérgicos a castanha-do-para,
além dereacdes positivas em testes cutdneos
conduzidos com a proteina. Essa proteina é
conhecida agora como o alérgeno mais im-
portante da castanha-do-para. E necessario
enfatizar que ndo foi o produto transgénico
o responsavel pela alergia, mas a proteina
original da castanha-do-pard, cujas proprie-
dades alergénicas eram desconhecidas. Por
iss0, as instru¢des do Codex enfatizam que
é importante e mais eficiente proceder a
uma avaliacdo antes da comercializa¢cao do
que a uma andlise posterior (cf. Goodman
et al., 2008).

O ponto de partida é o da equivaléncia
substancial, que € um conceito usado para
identificar semelhancas e diferencas entre
o alimento geneticamente modificado e um
comparador histdrico de uso seguro como
alimento, para guiar processos subsequentes
de avaliac@o de risco. Houve e ha muitas
criticas a esse conceito porque ele foi to-
mado como um ponto final de avaliacao e,
na verdade, ele é apenas ponto de partida,
mas que oferece evidénciarobustae garante
tranquilidade. Em outras palavras, o prin-
cipio da equivaléncia substancial compara

a composi¢do de um alimento transgénico
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com a mesma variedade nao transgénica.

Assim, antes de liberar uma planta para
uso comercial € necessario avaliar os riscos
a fim de desenvolver uma estratégia de ge-
renciamento desses riscos: 1) reprovagao;
2) aprovagdo com rotulagem invocando
precaucao ou com monitoramento; 3) apro-
vagdo sem restrigdes. E evidente que em
alguns casos pode-se amealhar informacao
preexistente e, em outros, ¢ fundamental
realizar experimentos.

Asproteinas sao constantemente sinteti-
zadas e degradadas no organismo. O corpo
humano sintetiza aproximadamente 300 gde
proteinas novas por dia. Para isso,um orga-
nismo tem necessidade de um suprimento
constante de aminodcidos que provém das
proteinas que ele ingere, em torno de 100
g por dia. O resto ele obtém dele mesmo,
digerindo a mucosa gastrointestinal desca-
mada (35-200 g de aminoacidos por dia).

As proteinas sdo grandes moléculas
formadas pela reacdo, entre si, de 20
aminodacidos obtidos na alimentacao pela
ingestdo de proteinas animais ou vegetais.
As ligacOes quimicas entre os aminoacidos
sdo denominadas liga¢des peptidicas. Para
fornecer esses aminodcidos, as proteinas
ingeridas tém que ser degradadas,e adegra-
dacao é exatamente pelarupturadasligacoes
peptidicas que ligam um aminoacido ao
outro. E como se, para construir uma nova
parede de tijolos, derrubassemos outra, de
forma cuidadosa, para obter esses tijolos.
A degradacao das proteinas no estdmago
dos mamiferos comec¢a imediatamente
apds a ingestao, em meio altamente acido
que destréi a estrutura espacial tridimen-
sional da proteina e permite a acdo da
enzima pepsina, que cliva a proteina em
vdrias ligacdes peptidicas. Essa digestdo
continua no intestino delgado por tripsina,
quimotripsina, leucilaminopeptidases, car-
boxipeptidases, dentre outras, até que toda
aproteina se convertaem seus aminodcidos
constituintes, finalmente absorvidos.

Quando nao se sabia o destino das
proteinas no sistema digestivo pensava-se
que era possivel administrar insulina ou
hormoénio de crescimento via oral. Agora

sabemos que isso € impossivel ja que pra-
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ticamente todas as proteinas sao digeridas
e nado alcancam as fezes excretadas. Ha,
entretanto, algumas proteinas que sio
absorvidas intactas e por isso, no caso dos
transgénicos, caso a caso, por precaugio,
deve-seestudar seisso acontece. Para todos
os transgénicos ja liberados para plantio as
proteinas introduzidas sdo completamente
digeridas, isto ¢, as proteinas transgénicas
s@o destruidas em minutos no estdmago e
no intestino.

No entanto, existem algumas proteinas
que representam perigo quando ingeridas.
Algumas sdo toxinas e outras, antinutrientes
como as lectinas (Tabela 1). Por exemplo, a
cepaaltamente virulentade £.coli O157:H7
produz enterotoxina que ataca a mucosa
intestinal causando citotoxicidade direta.
Essa bactéria contamina com frequéncia
alimentos organicos que sdo adubados com
estrume. Outras proteinas como as lectinas
que existem no feijao somente sao destrui-
das se cozidas. Se coméssemos feijdo cru,
essas proteinas nao seriam digeridas no
estdmago e se ligariam a carboidratos das
membranas celulares perturbando a diges-
tao (Tabela 1). As proteinas transgénicas
sdo, pois, comparadas em bancos de dados
com essas proteinas toxicas para afastar a
possibilidade de ocorréncia de segmentos
homologos de aminoacidos.

Quanto a alergenicidade podemos afir-
mar que pouquissimas proteinas alimentares
sdo alergénicas, mas todos os alérgenos na
comida sao proteinas. Aqui se usa o sistema
do peso da evidéncia caso a caso: historico
de uso,andlise bioinformatica,comparando
a sequéncia de aminodcidos com alérgenos
conhecidos e estabilidade da proteinaaagao
da pepsina in vitro. Caso nesses testes haja
ddvida quanto a seguranca, ¢ necessario
passar a testes toxicologicos usando ratos e
camundongos, verificando ligagdo a anticor-
pos IgE de pessoas alérgicas e perfazendo
experimentos clinicos. No entanto, se uma
proteina transgénica ligar-se a anticorpos
IgE de pessoas alérgicas ela estard conde-
nada para liberacdo comercial.

Na avaliacdo de risco do uso de ali-
mentos transgénicos temos que proceder

a identificacdo do perigo potencial e a ca-
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racterizacdo do perigo. No perigo potencial

avaliamos:

1) o histérico de uso seguro: os paises do
norte da América do Norte vém usando
alimentos transgénicos desde 1995 sem
relato algum de efeitos adversos. Esse fato
deve ser levado em conta, ainda que nao
como critério unico, porque populacdes
com diferentes habitos culturais vivendo
emdiferentes regides geograficas podem ter
sido expostas a antigenos sensibilizadores

que cruzam com a proteina transgénica;

TABELA1

Proteinas com propriedades toxicas

Toxina Organismo Dose/kg peso  Mecanismo

Formadora

de poros

Aerolisina A. hydrophila 7 g (i.v.) Poros

a-toxina S. aureus 1,3 pg (oral) Poros (plaq., mondcitos)

d-lisina S. aureus 40.000 pg Poros (eritrocitos, outros)

Enterotoxina  C. perfringens (A) 100 ug (oral) Poros

Listeriolisina L. monocytogenes 6 ug Poros

Pneumolisina  S. pneumoniae 3 g (i.v.) Poros (memb. colesterol)

Perfringolisina C. perfringens (A) 6 ug (i.v.) Poros (memb. colesterol)

Proteases

k-toxina C. perfringens (A) 1.500 ug (i.v.) Colagenase

Fator letal B. anthracis <114 pg (i.v.) Protease de MPKK

Neurotoxina C. botulinum (A) 0,001 pg (oral)  Endopeptidase
(neurotransmissor)

Neurotoxina C. botulinum (B) 0,0005 pg (i.p.) Endopeptidase
(neurotransmissor)

Toxina C. tetani <0,0025 ug Endopeptidase

tetanica (neurotransmissor)

Inibidores de

sintese

proteica

Ricina Mamona 30.000 pg (oral) Cliva A 4324 de 28S RNA

Toxina S. dysenteriae <0,009 pg (i.p.) Inativa ribossomo 608

Shigella

Regulagdo

adenilato

ciclase

Toxina colera V. cholerae 250 pg (oral) Ativa adenilato ciclase

Enterotoxinas E. coli 100 pg (oral) Ativa adenilato ciclase

Glicosilagdao

Citotoxina C. difficile 220 pg (i.p.) Glicosila GTP-binding
proteins

Enterotoxina  C. difficile 0,5 (i.p.) Glicosila GTP-binding
proteins

Fonte: Delaney et al.,, 2008

Toda proteina transgénica introduzida em plantas tem sua sequéncia
comparada com as sequéncias das toxinas nos bancos de dados a fim de
afastar a possibilidade de semelhancas em segmentos da proteina.
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2)omodode agao: porexemplo,as proteinas
Cry de Bacillus thuringiensis, que natural-
mente é um inimigo de lepidoptera (lagarta
do cartucho), diptera (moscas) e coleoptera
(besouros), a depender da especificidade
das quase 200 proteinas Cry sintetizadas
por essa bactéria. A agricultura organica
permite o uso dessa bactéria, cujos esporos
sdo lancados diretamente sobre as plantas
para combater o ataque das lagartas (um
estagio do desenvolvimento das lepidop-
tera — borboletas — que atacam a maioria
das plantas). O gene de uma proteina Cry
€ introduzido em milho ou algodao e as
plantas ficam protegidas do ataque dessas
pragas. As proteinas Cry, quando ingeridas
pelalagarta, sdo clivadas gerando um frag-
mento que é reconhecido por um receptor na
superficie do epitélio intestinal da lagarta.

A interacao do fragmento de proteina Cry

com o receptor rompe a membrana intesti-
nal e acaba por matar a lagarta. Pois bem,
somente as lagartas de lepidoptera possuem
o receptor e por isso as proteinas Cry ndo
induzem ruptura de membrana de qualquer
outro animal, inclusive o homem;

3) alguns antigenos alergénicos tém se-
quéncias de 6 a 8 aminodcidos que se
repetem entre os alérgenos. Ainda aqui
deve-se ter cautela porque nem sempre a
presencadessas sequéncias transformauma
proteina em alergénica e nem € necessario
a presenca dessas sequéncias para que uma
dadaproteinasejaalergénica. Ndo obstante,
a sequéncia de aminodcidos das proteinas
transgénicas ¢ comparada em banco de
dados com as sequéncias de aminoacidos
de proteinas reconhecidamente alergénicas;
4) digestibilidade e estabilidade in vitro:

experimentos sdo feitos in vitro na presenga

TABELA 2
Testes toxicologicos com proteinas introduzidas em alimentos pela técnica
to DNA recombinante

Resultados de testes toxicolégicos em camundongos

Proteina Origem Propriedades Dose (mg/kg
de peso
corporal)
Cry1Ab B. thuringiensis Resisténcia a >4.000/oral
kurstaki insetos
Cry1Ac idem idem >4.200/oral
Cry2A idem idem >3.000/oral
Cry3A B. thuringiensis idem >5.200/oral
tenebrionis
Cry3Bb1 B. thuriengiensis idem >3.850/oral
kumamotoensis
Cry1F B. thuringiensis alzawi idem >600/oral
Cry9C B. thuringiensis idem >3.760/oral
tolworthi
VIP3A B. thuringiensis idem >3.675/oral
Fosfinotricina S. hygroscopicus Tolerancia a >10/i.v.
acetil transferase Glufosinato
(PAT) S. viridochromogenes idem >4.200/oral
5°-Enolpiruvil Agrobacterium sp. Tolerancia a >1.000/oral
shikimato 3- Glifosato

fosfato sintase
(CP4-EPSPS)

Fonte: Delaney et al.,, 2008

As doses maximas utilizadas ndo provocaram efeito algum em camundongos
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das condi¢cdes que a proteina encontrara
no estdbmago do ser humano, medindo-
-se o tempo que o suco gastrico leva para
destruir a proteina, ja que o ambiente dcido
em conjunto com a enzima pepsina destréi
as ligac®es peptidicas. E facil entender que
uma proteina transgénica que € destruida
em poucos minutos tem pequenissima
probabilidade de induzir a formacao de
anticorpos no intestino;

5) niveis de expressao na planta e de con-
sumo na dieta: em todos os casos sabe-se
perfeitamente onde a proteina é expressana
planta e em que quantidade. Por exemplo,
muitas vezes os niveis de expressao nas
folhas e no caule, que sdo atacados pelas
lagartas, sdo muito maiores do que nos
grdos. A quantificacao dessa expressao nos
da uma ideia da quantidade de ingestdo da

proteina em questao.

Quanto a caracterizag¢ao do perigo, que
¢ uma fase mais avancada da abordagem
escalonada que devemos adotar, fazemos
estudos de toxicologia aguda em animais,
administrando por gavagem (introducao
direta forcada pela boca do animal) as
proteinas purificadas que queremos estudar
(Tabela 2).As quantidades experimentadas
sdo enormes para o peso dos animais e
absolutamente irreais. Nas quantidades
utilizadas nada aconteceu aos animais.
Ainda assim, se houver dudvidas restantes
pode-se fazer estudos de toxicologia por
dosesrepetidas e, finalmente,avaliacao caso
a caso baseada em hipéteses. No entanto,
se as duvidas persistirem até este ponto, é
melhor nao liberar o produto.

Em resumo, sdo os seguintes 0s proce-

dimentos para garantir seguranga alimentar:

1) evitar introduzir genes que codificam
alérgenos em plantas sem histoéria de aler-
genicidade;

2) se a fonte do gene ¢ um alimento comu-
mente alergénico ou se a proteina contiver
sequéncias de aminodacidos com grande
identidade com sequéncias de proteinas
alergénicas,eladeverdseravaliadaquantoa
capacidade de ligacdo com IgE de soros de

pacientes alérgicos a fonte doadora do gene
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ou as sequéncias peptidicas coincidentes
(ndimero suficiente para estatisticas com
95% de confiancga);

3) resisténcia da proteina a digestdao por
pepsina, presumindo-se que ha maior
probabilidade de aparecimento de reacdes
alérgicas com proteinas que sao pouco
digeridas, isto €, elas sao fatores de risco

para a indu¢do de novas alergias.

APROVACAO DE ORGANISMOS
GENETICAMENTE MODIFICADOS
NO BRASIL

Quando a nova CTNBIio se instalou,
em fevereiro de 2006, em decorréncia
da Lei 11.105/05 e do Decreto 5.591/05,
promulgado em novembro de 2005, havia
apenas dois organismos geneticamente
modificados liberados para uso comercial.
O primeiro foi a soja RR ja mencionada,
cuja liberagdao comercial foi suspensa por
decisdo judicial, e o segundo foi o algodao
BollGard, aprovado em marc¢o de 2005, ao
apagar das luzes da CTNBio antiga, que
foi dissolvida pela promulgacio da Lei de
Biosseguranca em 24/3/2005. Havia ainda
duas vacinas transgénicas aprovadas para
uso em animais.

A proibic¢do judicial impds um atraso na
agriculturabrasileira consideravel deixando
o pais atrds da Argentina, pais vizinho que
nunca enfrentou os problemas de oposi¢ao
que existem no Brasil. A Tabela 3 — cujos
dados sdo extraidos de uma publicag¢ido anual
de Clive James, presidente do Conselho do
Servico Internacional para Aquisicao de
Aplicagcdes em Agrobiotecnologia (ISA-
AA),queteve como patrocinador-fundador
Norman Borlaug, o homem da revolug¢io
verde, prémio Nobel — demonstra isso. Na
bibliografia citamos a publicacdo de 2009,
mas a tabela foi construida também com
informacdes retiradas de edi¢des de anos
anteriores (http://www.isaaa.org). Em
2009, pela primeira vez, o Brasil passou a

Argentinaem hectares plantados.Nesse ano,
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AREA AGRICOLA POR PAIiS PLANTADA COM TRANSGENICOS

TABELA 3

MILHOES DE HECTARES

Pais* 1998 2000 2001 2002 2003 _ 2004 2005 2006 2007 2008 _ 2009 %
USA 205 30,3 357 390 428 476 498 546 57,7 625 64,0 487
ARGENTINA 4,3 100 11,8 135 139 162 171 180 191 21,0 213 162
BRASIL 0 0 0 0 3,0 5,0 9,4 1,5 150 158 21,4 163
CANADA 2,8 3,0 3,2 3,5 a4 54 58 6,1 7,0 7,6 8,2 6,2
INDIA 1,3 3,8 6,2 7.6 8,4 6,4
CHINA 0,1 0,5 1,5 21 3,7 37 33 35 3,8 3,8 3,7 2,8
PARAGUAI 1,8 2,0 2,6 2,7 2,2 1,7
AFRICA DO 0,5 1,4 1,8 1,8 2,1 1,6

SUL

*Esses 8 paises representam 98% de toda a area plantada entre os 25 paises que adotam total ou parcialmente a
tecnologia (Clive James, 2009)
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um recorde de 14 milhdes de agricultores,
sendo 90% pequenos agricultores em 25
paises, plantaram 134 milhdes de hectares
de plantas geneticamente modificadas, um
aumento sustentdvel de 7% ou de 9 milhdes
de hectares quando comparado a 2008
(James, 2009).

Basicamente ha dois tipos de alimentos
transgénicos: os tolerantes a herbicidas e os
resistentes ainsetos. Esses dltimos resistem
aos insetos porque foi introduzido um gene
da familia Cry de Bacillus thuringiensis (0o
bacilo € usado inteirinho e jogado em cima
das plantas pelos agricultores organicos).
Dependendo do gene Cry usado (ha quase
200 homologos) a planta resiste a lepidop-
tera (lagarta do cartucho), coleoptera ou
diptera. Essas proteinas encontram recep-
tores especificos no intestino desses insetos
e fazem pequenos furos que os matam.
Portanto, a proteina estranha nessas plantas
(milho, soja, algodao, canola) € a Cry.

Ha dois tipos de herbicida: o glifosato,
analogo a glicina, e o glufosinato, andlogo
a homoalanina. Recentemente, a Embrapa
clonou o gene de resisténcia a imidazolino-
nas em soja. Esse gene foi retirado do arroz

que comemos e que apareceu por mutagéne-
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se quimica. O primeiro ficou famoso porque
foi introduzido pela Monsanto (tecnologia
RR de round up ready) e o segundo pertence
a Bayer (tecnologia LL, Liberty Link). No
primeiro transgénico introduz-se um gene
que fazumaenzima que resiste ao herbicida
RR: todas as outras plantas morrem, exceto
o transgénico. O glifosato inibe a enzima
que estd na via do shikimato, precursor dos
aminoacidos aromaticos, que nao existe nos
vertebrados.

No segundo transgénico, introduz-se na
planta uma enzima que destréi o herbicida
glufosinato que, por sua vez, em plantas
sensiveis, inibe a utilizacdo de glutamina.
A proteina estranha nesse caso € a PAT ou
a BAR, que sao acetilases de glufosinato.
Evidentemente, por cruzamentos genéticos
classicos entre dois OGMs, pode-se cons-
truir uma planta com os dois ou mais genes.

As tabelas 4-7 mostram os tempos de
espera entre a submissdo do pedido e a
aprovacao, notando-se claramente que a
Lei de Biosseguranca funcionou quando
postaem pratica por uma comissdo atuante.
Alguns pontos devem ser ressaltados: 1) o
evento CV127 foi obtido por engenharia

genéticarealizadainteiramente no Brasil por
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cientistas da Embrapa/Cenargen usando um
gene de propriedade da Basf; 2) produtos
dasegunda geracdo de transgénicos ja estao
sendo analisados e liberados. Esses produ-
tos sdo obtidos por cruzamento genético
classico entre plantas com caracteristicas
genéticas introduzidas diferentes. Em
geral, cruzam-se produtos que ganharam a
propriedade de resistir ao ataque de insetos
com plantas resistentes a herbicida. Esses
produtos sdo conhecidos como piramidados
(stacked, em inglés); 3) a primeira vacina
que anovacomissao discutiu destinava-se a
porcos para prevenir adoenca de Aujeszky;
nessa sessdo estavam presentes apenas 21
dos 27 votos possiveis e até essaépoca eram
necessarios os votos favoraveis de 2/3 dos
membros da comissdo — 18 votos — para
aprovacao de qualquer liberacdo comercial;
avacinarecebeu 17 votos favordveis contra
4 e, consequentemente, ndo foi aprovada.
Esse episodio demonstrou que uma aguer-
rida oposi¢cdo poderia bloquear qualquer
coisa dentro da comissdo. A consequéncia
foi que deputados, com apoio do governo,
propuseram a mudanca da lei, permitindo
que as aprovacdes exigissem apenas maioria
absoluta, isto €, os votos de mais da metade

dos membros.

ESTUDOS SOCIOECONOMICOS

Em extenso trabalho de Brookes &
Barfoot (2006) fez-se um estudo de impacto
global do uso de plantas geneticamente mo-
dificadas entre 1996 e 2005 nos ganhos do
agricultor, uso de pesticidas e emissdes de
gases do efeito estufa. A andlise demonstrou
que houve efeitos econdmicos notaveis para
o agricultor,com um total acumulado favo-
ravel de US$ 27 bilhdes comparado ao que
seria ganho se a tecnologia nao fosse ado-
tada. Desses, US$ 13 bilhdes foram ganhos
pelos fazendeiros norte-americanos e US$
5 bilhdes por argentinos. Os agricultores
brasileiros tiveram um ganho de apenas US$
1.4 bilhdo tendo em vistaque aliberacao dos
transgénicos foi feita em meados de 2004,
embora se admita internacionalmente que o
Brasil tenha plantado soja contrabandeada
da Argentina desde 1997. A maior parte
disso foi ganha por agricultores em paises
emdesenvolvimento.Atecnologiaresultou
no uso de menos 224 milhdes de quilos de
pesticida e reducao de 15,3% no impacto
ambiental associado ao uso de pesticida.
Somente no ano de 2005 houve umareducao

de emissao de gases do efeito estufa de 9

TABELA 4

Soja geneticamente modificada. Tempo decorrente entre submissao e aprovacio

Evento Gene Caracteristica Empresa Submissao Decisao Tempo
RR epsps Tolerancia a herbicida Monsanto 06/1998 10/1998 5 meses
cv127 Csri-2 Tolerancia a herbicida Embrapa/Basf 01/2009 12/2009 12 meses
LL pat Tolerancia a herbicida Bayer 10/2007 02/2010 2 anos
A5547-127 pat Tolerancia a herbicida Bayer 10/2008 02/2010 2 anos
MON87701 Resisténcia a insetos e

X Cry1Ac/epsps tolerancia a herbicida Monsanto 06/2009 08/2010 14 meses
MON89788 @

(1) Essa decisao foi suspensa pela Justica até 2004.
(2) O produto descrito na Gltima linha ja pertence a segunda geracao de transgénicos obtida pelo cruzamento por genética
classica de dois transgénicos, um resistente a insetos (gene Cry) e outro tolerante a herbicida (gene epsps)
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bilhdes de quilos, equivalente a remocgao,
por ano, de 4 milhdes de automéveis das
estradas.

Aprofundado estudo da Céleres (2010)
informa que aadoc¢do do algodao BollGard,
resistente a insetos, resultou numa reducio
do uso de dgua — diretamente relacionada
com a aspersao de inseticidas — de 42,5
milhdes de litros na colheita 2008-2009.
Projecdes levam a crer que, se a adogdo
da tecnologia for mantida na velocidade
atual ou maior, o Brasil economizara entre
3 e 4 bilhdes de litros de dgua no periodo
2009-2010a2018-2019.Na colheita 2008-
2009, foram economizados 350.000 litros
de 6leo diesel, o que resultou numa dimi-
nuic@o de 940 toneladas do CO, langado
na atmosfera. As proje¢des para a proxima
década também indicam uma diminuic¢do
de uso de 6leo diesel de 25 milhdes de
litros correspondendo a retirada de circu-
lacdo de uma frota de 10.000 automoveis
no periodo. Isso significaria uma reducio
da emissao de 66.000 a 91.000 toneladas
de CO, correspondendo a preservar entre
489.000 - 676.000 arvores. Essa vantagem
na ado¢do de organismos geneticamente
modificados é também vista nas culturas
de milho e soja no Brasil: menor uso de
inseticidas,de dguae dleodiesel,bem como

menor emissao de gases do efeito estufa.

POSSIVEIS NOVOS CAMINHOS

1) Produzir OGMscom genes direcionados
paraabsorver o maximo de fertilizante a fim
de aumentar os rendimentos na colheita.
2) Produzir substincias no OGM que re-
forcem as defesas genéticas naturais contra
danos provocados por insetos e contamina-
¢do por fungos.

3) Transformar as plantas em organismos
mais resistentes ao stress — frio, seca, ex-
cesso de sal, calor — que sao caracteristicas
expressas por genes encontrados em outras
plantas.

4) Melhorar o valor nutricional dos alimen-
tos em direc¢des especificas sem mudar as

outras caracteristicas.
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5) Reduzir o uso de pesticidas quimicos
usando genes que estdo a disposi¢do em
microrganismos do solo.

6) Reduzir o impacto ambiental do gado
introduzindo modificagdes genéticas no
capim a fim de reduzir as emissdes de
metano.

7) Forneceralternativas parauso industrial
construindo plantas direcionadas a fazer
amido, combustiveis, substancias farma-

céuticas, usando apenas a energia solar.

A POSICAO DO VATICANO

Em uma semana de estudos (15-
19/5/2009) sobre ““Plantas Transgénicas
para Seguranca Alimentar no Contexto
do Desenvolvimento”, patrocinados pela
Pontificia Academia de Ciéncias em sua
sede na Casina Pio IV no Vaticano, os
participantes reafirmaram as conclusodes de
documento anterior oriundo de uma sessao
de estudo denominada “Plantas Genetica-
mente Modificadas para Combater a Fome
no Mundo™ que, em resumo, afirma que a
agricultura como praticada atualmente é
insustentavel pelo uso exagerado de pesti-
cidas e pela erosao maciga do solo e que a
aplicacdo da engenharia genética e outras
modernas técnicas moleculares contribui
para enfrentar esses desafios. O documento
¢ um manifesto de confiancana comunidade
cientifica mundial e dentre outras coisas

ensina (Potrykus & Ammann, 2010):

“Ha muitos termos distintos usados para
descrever processos envolvidos em cruza-
mentos de plantas. Todos os organismos
vivos sao feitos de células nas quais estdo
contidos os genes que lhes proporcionam
caracteristicas distintivas. O conjunto
completo de genes (o gendtipo) € contido
no DNA e é denominado genoma; € a in-
formacgao hereditaria que € passada dos pais
para adescendéncia. Todo o cruzamento de
plantas, e de fato toda a evolucdo, envolve
mudancas genéticas ou modificacdes se-
guidas de selecdo das caracteristicas mais

benéficas dentre os descendentes. A maioria
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das alteracoes do fen6tipo ou caracteristicas
observaveis (tais como a estrutura fisica, o
desenvolvimento, as propriedades bioqui-
micas e nutricionais) resulta de mudancas
no gendtipo. O cruzamento tradicional de
plantas usa o embaralhamento aleatério dos
genes entre espécies sexualmente compati-
veis ou bastante préximas, frequentemente
com consequéncias imprevisiveis e sempre
com os detalhes inexplorados das modifi-
cacdes genéticas. Em meados do século
XX isso foi suplementado com mutacio,
isto €, o tratamento aleatério de sementes
ou de plantas com substincias quimicas
mutagénicas ou radiacdo de alta energia
na esperanc¢a de obter melhoramento feno-
tipico; isso também leva a consequéncias
genéticas imprevisiveis e também ndo es-
tudadas: o agricultor selecionava as plantas
com caracteristicas mais convenientes. Mais
recentemente, desenvolveram-se técnicas
que permitem a transferéncia de genes
especificos, identificados e bem caracte-
rizados, ou pequenos blocos de genes que
conferem tracos particulares,acompanhada
de andlise precisados resultados genéticos e
fenotipicos: estatltima categoriaé chamada
‘transgénese’ (pelo fato de que genes sdo
transferidos de um doador a um receptor)
ou ‘engenharia genética’. No entanto,
verdadeiramente, esse termo aplica-se a
todos os cruzamentos, qualquer que seja o

procedimento usado™.

Essa descri¢do didética do processo de
cruzamento genético estd esquematizada
na Figura 3. A revolugio verde que deu o
Prémio Nobel a Norman Borlaug baseou-
-se em intenso emprego de mutagénese de
variedades existentes e cruzamentos entre
variedades, com a selecdo dos melhores
tracos. Ainda comemos variedades, como
arroz, que foram obtidas dessa forma, por
exemplo, o arroz resistente ao herbicida
imidazolinona,que elimina,nas plantacdes,
o indesejado arroz vermelho. Pela Figura 3
nao hadiferenca conceitual entre uma varie-
dade convencional obtida por cruzamento
cldssico e outra que recebeu um transgene
com uma determinada caracteristica. A

unicadiferencaé que nos cruzamentos clas-
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sicos, seja com variedades convencionais
ou mutagenisadas, desconhece-se quais
genes foram transmitidos, selecionando-se
a posteriori a planta com as caracteristicas
desejadas, enquanto no transgénico sabe-
-se exatamente qual gene foi introduzido e

onde ele esta.

CONCLUSAO

As técnicas de engenharia genética
introduziram uma revolu¢ado na area de
medicamentos, vacinas, alimentos e ener-
gia. O primeiro transgénico comercializado
foi a insulina e logo depois 0 hormonio de
crescimento. Esse dltimo, que era obtido
de hipodfises de caddveres, muitas vezes
cotransmitia o prion —também uma proteina
— que determina a doenca de Creutzfeldt-
-Jakob, a versao humana da doenc¢a da vaca
louca. A introdu¢do em bactérias dos genes
humanos que codificam essas proteinas
eliminou varios problemas carreados pelas
preparagdes anteriores, que tinham origem
em animais ou seres humanos. Seguiram-
-se vacinas como a da hepatite B, HPV, e
vdrias vacinas para animais. Muitas enzimas
adicionadas ao sabao em poé sao proteinas
recombinantes, assim como a quimosina
usada para a fabricacdo de queijos, até os
franceses. Recentemente, modificacdes em
levedura estdo gerando precursores de bor-
racha (isopreno) e 6leo diesel (farneseno).
As leveduras modificadas serdo a base da
indudstria quimica futura, pois a fermentacao
deleveduras transgénicas fornecera2,3,4,5
e mais carbonos para sinteses orginicas. Aos
poucos o petréleo serd substituido, paraesse
efeito. Recentemente,a CTNBio aprovou a
liberacao planejada (contida) de machos do
mosquito Aedes aegypti em algumas areas
daregido de Juazeiro na Bahia. A linhagem
OX513A contém um transgene que produz
uma proteina lesiva, em 7 dias, a muscula-
tura do mosquito macho. O promotor (sinal
de funcionamento) desse gene ¢ inibido com
tetraciclina. Naauséncia desse antibidtico o
mosquito macho morre. Por isso, as larvas

do mosquito macho sio criadas em labora-
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torio na presencga de tetraciclina. Quando o
mosquito nasce ele ¢ lan¢cado na natureza
para competir com os outros machos pelas
fémeas do Aedes. Espera-se que eles ga-
nhem essa competi¢cio porque a prole que

nascer morrerd, ja que na natureza ndo ha

tetraciclina. O experimento € seguro porque
os machos nédo picam seres humanos, s6 as
fémeas e sdo elas que transmitem a dengue.
O experimento durard dois anos e a lider
do projeto é uma pesquisadora brasileira

da USP. Outro exemplo a demonstrar que

Melhoramento de plantas por meio de cruzamentos convencionais versus processos biotecnologicos

Planta Doadora

HA

Planta Doadora

Doador

HA

Doador

Melhoramento de Plantas

Variedade Comercial

Variedade Comercial

Biotecnologia de Plantas

Variedade Comercial

Variedade Comercial

2

Nova Variedade

Nova Variedade

Nova Variedade

Na tecnologia convencional a planta resultante de um cruzamento entre uma planta doadora e uma variedade comercial
possui genes misturados de ambas. Se a planta doadora foi submetida a mutagénese por radiacdo ou substancias quimicas,
seu cruzamento com a variedade comercial igualmente resultard em uma mistura de genes, inclusive os mutados. Esses genes
misturados normalmente ndo sao e nunca foram submetidos a regulamentacdo. Ja nos processos biotecnolégicos modernos
o gene de interesse do doador é isolado em laboratério e introduzido na variedade comercial, resultando em nova variedade
que contém somente aquela nova caracteristica, normalmente localizavel no genoma (Gene 1). O doador também pode ser
um DNA previamente mutado e 0 gene mutado isolado é introduzido na variedade comercial como no caso anterior (Gene 2).
Nesses dois ultimos casos ha forte regulamentacéo, embora as novas variedades resultantes sejam facilmente caracterizaveis,
ao contrdrio daquelas obtidas pelos métodos tradicionais.
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estamos lentamente avancando € o novo
pedido de pesquisadores da Embrapa para
liberagcado planejada do feijdo transgénico
resistente ao virus do mosaico dourado,
desenvolvido inteiramente no Brasil.

Mas os produtos transgénicos que cau-
sam polémica, por razdes dificeis de com-
preender, sdo os alimentos. Os alimentos
transgénicos sdo seguros e existem desde
1995. A exigéncia de regulamentacdes
exageradas, com argumentos retoricos ao
arrepio das evidéncias cientificas, impde
o atraso aos paises em desenvolvimento,
notadamente nos paises da Africa. Multi-
nacionais poderosas nao se importam com

o dinheiro que tém de gastar para cumprir

as exigéncias da estrita regulamentacgao.
No entanto, pequenas empresas ou esta-
tais como a Embrapa nao t€ém orcamento
suficiente para cumprir com tudo o que se
lhes exige para a aprovagdo. O excesso
de regulamentacido favorece as empresas
com muito poder econdmico. Por isso, é
imperioso iniciar a desregulacdo dessa drea
porque esta provado que esses alimentos
nada fazem ao ambiente e a saude, ao
contrario, sao benéficos. Os interessados
em informagdes cientificas mais aprofun-
dadas podem ler na integra os pareceres da
CTNBio levados a votagao para liberagdo
comercial (http://www.ctnbio.gov.br/index.
php/content/view/12786 .html).
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