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Em 1928, portanto vinte e cinco anos antes do trabalbo
classico de Watson e Crick, foi descoberta a transformagcio
genética. De ld para cd, os avangos cientificos possibilitaram
ao ser humano a manipulagio do DNA, a molécula cuja fun-
¢do € carregar a informagio genética que é lida pela ma-
quinaria celular durante o desenvolvimento de um organismo
ou virus. O homem tornou-se capaz de reprogramar a vida
de seres vivos e de virus. Depois da produgio do fogo e de
seus usos, esta se constitui na segunda grande conquista tecno-
légica da humanidade. Também ji é prdtica rotineira, em
laboratério, o isolamento, a recombinagio de fragmentos de
DNA de diferentes organismos e sua transferéncia para plan-
tas, animais e microrganismos, originando os transgénicos,
que se caracterizam por carregarem um inserto de DNA en-
genheirado in vitro, passivel de patenteamento. Contudo, o
homem ainda nio adquiriu conhecimento suficiente que lhe
permita o controle tanto da expressio quanto do destino dos
genes inseridos. Assim, € pertinente a andlise dos riscos dessa
tecnologia, necessidade reforcada pelo fato de que jd existem
provas cientificas de efeitos adversos de vdrios transgénicos
em diferentes componentes do ecossistema.
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Seqiiéncias quiméricas: con-
junto de fragmentos ligados
por técnicas de DNA recom-
binante que nio sio conti-
guos in vivo.

Genotipagem: caracterizagiao
de parte do genoma dos in-
dividuos com o acesso a di-
versas marcas contidas no
DNA.

Da transformagio em bactérias ds plantas transgénicas

Introdugio

O ano de 2003 nio representa apenas o cinqiienteni-
rio da proposta de modelo estrutural do DNA. Antes des-
te, dois outros fatos foram igualmente relevantes: 75 anos
atrds descobriu-se a transformagio genética em bactérias e,
hi 59 anos, os 4cidos nucléicos foram apontados como o
principio da transformacio genética. Estes dois eventos,
aliados as descobertas do inicio dos anos 70, possibilitaram
a obten¢io dos organismos geneticamente modificados ou
transgénicos.

Esse curto periodo de tempo permitiu o aprofunda-
mento e a fundamentagio dos conhecimentos cientificos no
campo das ciéncias da vida. O avango no conhecimento
cientifico experimentou uma interacio muito proficua e
dinimica com o desenvolvimento de novas tecnologias, de
tal sorte que o primeiro afetou o segundo e vice-versa. Em
especial, a manipulagio do DNA estd no centro de virias
tecnologias que possibilitam a reprogramagio da vida dos
organismos, inclusive a do ser humano, a partir da adigio de
seqiiéncias extras, geralmente quiméricas'. Outras tecnolo-
gias possibilitam obter a genotipagem?, a diagnose de doen-
cas, a fusio somdtica e a clonagem.

Paralelamente ao avango do conhecimento cientifico
na manipulagio do DNA, esforco considerivel da comuni-
dade cientifica e de empresas de biotecnologia foi feito para
desenvolver métodos de transferéncia de DNA recombi-
nante e sua integra¢do no genoma de um organismo de in-
teresse.

Quando as aplicacbes comerciais das novas biotecno-
logias tornaram-se mais conspicuas, ocorreu uma outra re-
volucio, agora nas formas de apropriacio e uso dos recur-
sos genéticos e seu conhecimento associado. A valoragio
econdmica e as tentativas de apropriagio desses conheci-
mentos, assim como de técnicas bioldgicas ou daqueles
“seres vivos” delas resultantes, provocaram, em vérios pai-
ses, mudangas na legislacio favorecendo esta apropriacio.
No Brasil, as novas leis de Propriedade Intelectual foram
implementadas nos anos 90, a saber: Propriedade Industrial,
Protecio de Cultivares, Patrimonio Genético, Software e
Direito Autoral, para citar as principais. A Convengio so-
bre Diversidade Biolégica (CDB), ocorrida na Rio-92, tam-
bém introduziu mudangas nio s6 na forma de regulamentar
0 acesso aos recursos genéticos, mas também na instituigio
do Principio da Precaugio no uso dos recursos genéticos e
nos produtos e processos derivados das biotecnologias.
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> Clonagem massal: produgio
em larga escala de individuos
geneticamente idénticos.
Gendtipos: composigio espe-
cifica de alelos de uma célula
ou individuo.
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A segunda grande conquista
tecnoldgica da espécie humana

H4 mais de cinco mil anos a espécie humana vem
utilizando biotecnologias, notadamente as fermentagdes,
para a produgio de alimentos e bebidas. Assim, tanto o pao
quanto o vinho sio produtos de biotecnologias. Com o
avanco do desenvolvimento cientifico e tecnolégico, outras
biotecnologias foram desenvolvidas. Em decorréncia, o
conjunto de técnicas empregadas na cultura de tecidos ve-
getais a partir de meados do século passado permitiu a mul-
tiplicacio vegetativa e conseqilentemente a clonagem mas-
sal> de gendtipos* selecionados. A palavra clone foi utilizada
por Herbert J. Webber para descrever uma colonia de or-
ganismos derivados por via assexual de um tnico progeni-
tor. Contudo, atualmente a conotacio popular da palavra é
de cépia.’ Hoje, a micropropagagio € a técnica biotecnols-
gica mais empregada no mundo, com impactos benéficos
em termos de fixagio de ganhos genéticos e de sanidade e
sem representar riscos ao ambiente, ji que as mudas obtidas
em laboratério sio livres de doengas e de pragas, o que
contribui para a diminui¢io do uso de agrotéxicos.

Além dos aspectos fitossanitarios e da captura e fixagio
de ganhos genéticos, a cultura de tecidos é também utilizada
para: (i) conservagio de cole¢oes de germoplasma em ex situ
in vitro; (ii) limpeza de virus; (iii) geragio de nova variabilida-
de genética por meio da variagio somaclonal (variacio genética
induzida pelas condi¢oes da cultura in vitro); (iv) estabele-
cimento de competéncia regenerativa na transformagio ge-
nética (capacidade das células e tecidos vegetais em regene-
rarem uma planta completa); (v) superar barreiras pré e
p6s-zigbticas de incompatibilidade (mecanismos genéticos,
bioquimicos ou morfolégicos que impedem a fertilizagio
do 6vulo a partir do pélen de uma mesma flor ou planta);
(vi) obtencio de duplo-hapléides homozigotos (plantas obtidas
a partir da cultura de grios de pélen ou évulo seguido da
duplicagio do ntimero de cromossomos); (vii) obtengio de
linhagens celulares para a producio de metabdlitos secunda-
rios (compostos produzidos pelo metabolismo secundario
de plantas) de interesse farmacolégico e industrial (biorrea-
tores). Mais recentemente, na drea animal, estas técnicas
vem sendo empregadas para a obtengdo de linhagens de
células-tronco de mamiferos, incluindo a espécie humana.

Também a partir dos anos 70, houve uma intensifica-
¢io do uso de marcadores genéticos. Marcador genético é
uma caracteristica (fenotipica ou seqiiéncia de DNA) capaz
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de detectar diferencgas entre dois ou mais individuos ou
organismos. Os marcadores moleculares facilitam a realiza-
cio de estudos de genética, taxonomia e evolucio de plan-
tas, proporcionando um substancial avango no conhecimen-
to cientifico e tecnoldgico. As principais implicagdes deste
avanco se refletem no poder, precisio e rapidez na anilise
e manipulagio da variabilidade genética. Assim, o melho-
ramento de plantas pode beneficiar-se de virias maneiras do
emprego dos marcadores moleculares. Seus principais usos
estdo associados a: (i) construgdo de mapas genéticos e mapas
de caracteristicas consideradas de importancia; (i1) caracteriza-
¢do da variabilidade genética e de variedades; (ii1) selegio indi-
reta (assistida por marcadores) e (iv) diagnose de doencas.

Duas biotecnologias mais recentes, a transgenia e a
clonagem de seres vivos, aumentam ainda mais o poder do
homem na manipulagio genética, provocando as mais diver-
sas reagdes em VArios segmentos sociais. A transgenia é um
processo no qual sio utilizadas vérias técnicas que possibi-
litam a obtencio de um ser vivo, em cujo genoma € inserida
uma ou mais quimeras genéticas por métodos nio sexuais.
Por sua vez, a clonagem (de animais e do homem) é um
processo que possibilita a obtencdo de uma ou mais cépias
de um ser vivo por via assexual a partir de células somdticas.

Adqulrlu assim, o homem, a capacidade de reprogra-
mar, em principio, a vida de todo e qualquer ser vivo, in-
clusive a sua, podendo fazer cépias genéticas de si mesmo.
Alguns autores admitem que essas novas competéncias se
constituem na segunda grande conquista tecnolégica da es-
pécie humana, depois do dominio do fogo. Elas represen-
tam, sem ddvida, o dominio de uma competéncia sem pre-
cedentes na histéria da humanidade. Conforme menciona
Jeremy Rifkin®, o homem transformou parte do mundo ina-
nimado da natureza em mundo de pura utilidade e o uso do
fogo permitiu a ampliagio da sua base alimentar, a confec-
¢io de ferramentas e utensilios e de sistemas de defesa e foi
a base para o desenvolvimento industrial, cujo dpice esta-
mos vivendo.

Mas, ao contririo das outras biotecnologias, a trans-
genia e a clonagem de mamiferos carregam profundas impli-
cagdes. De um lado, as implicagdes da primeira estio rela-
cionadas aos possiveis riscos a0 ambiente e 2 saide humana,
bem como as relagdes sécio-econdmicas e de dominagio
politica. J4 a clonagem causa perplexidade face is ameagas a
diversidade cultural, aos seus riscos ainda nio bem conhe-
cidos, a0 renascimento da eugenia e aos demais desafios aos
principios éticos até entio vigentes.
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As principais descobertas
que possibilitam a transgenia

Em 1928, Frederick Griffith conseguiu transformar
uma cepa de Streptococcus pnemwmoniae atenuada e nio
encapsulada (denominada na época de pneumococcus Tipo
II) em uma cepa, agora virulenta e com capacidade de
encapsulamento (Tipo III). Para tal, Griffith inoculou si-
multaneamente em um rato uma pequena quantidade de
uma cultura viva de pneumococcus Tipo II (Cepa R, nio
virulenta) e uma grande quantidade de uma cultura Tipo III
(Cepa S, virulenta), morta pelo calor” Nio s6 o rato mor-
reu, como as células recuperadas foram igualmente virulen-
tas em inoculagSes subseqiientes. O fato de o Tipo IT (R)
ter-se tornado virulento foi considerado uma prova da aqui-
si¢io desta caracteristica a partir do outro tipo. O fendme-
no foi chamado na época de transformacio de genética.

A ocorréncia de transformacio foi posteriormente
confirmada por outros pesquisadores nio sé6 em bactérias e
virus, mas também em organismos eucariotos. Embora o resul-
tado fosse conhecido, o processo em si, bem como os princi-
pios do fendmeno, ainda nio foram totalmente desvendados.

Segundo Dobzhansky?, se tal transformagio é descrita
como uma mutagio genética, trata-se de um auténtico caso
de indugio de mutagbes especificas por tratamentos especi-
ficos. Em fung¢ido das descobertas que serio descritas a
seguir, define-se transformagio como sendo a conversio de
um gendtipo em outro pela introdu¢io de DNA exégeno.’

Virias descobertas possibilitaram um entendimento
bastante profundo sobre a transformagio genética. Em uma
delas, Oswald T. Avery, Collin M. MacLeod e Maclyn
McCarthy'® demonstraram, em 1944, que o agente respon-
savel pela transformacio era o DNA. Os autores conclui-
ram que “se 0 DNA ¢ de fato o principio da transformacio,
como as evidéncias fortemente sugerem, os acidos nucléi-
cos deste tipo devem ser considerados nio apenas como
importantes do ponto de vista estrutural, mas como funcio-
nalmente ativos na determinacio das atividades bioquimicas e
nas caracteristicas especificas das células de pneumococcus”.

Oito anos mais tarde, em 1952, Alfred Hershey e
Martha Chase utilizando o fago T2, um virus que infecta a
Escherichia coli, também concluiram que o DNA era o
material hereditirio. Este experimento foi relevante porque
muitos cientistas na época nio acreditavam que era o DNA,
mas sim as proteinas, a molécula responsivel pela heredita-
riedade, mesmo apés o trabalho de Avery e colegas.!!
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Procariotos: organismos for-
mados por uma unica célula,
sem membrana nuclear.

Eucariotos: organismos com-
postos por uma ou mais cé-
lulas que possuem nicleo
distinto envolvido por mem-
brana nuclear.

Da transformagio em bactérias ds plantas transgénicas

Experimentalmente Hershey e Chase adicionaram
fésforo radioativo (*P) numa colénia de bactérias infecta-
das por virus. Neste caso, o fésforo radioativo foi incorpo-
rado no DNA, ji que pouco ou quase nenhum fésforo é
encontrado nas proteinas. Num experimento paralelo, foi
feita a adicio do is6topo de enxofre (*S), que pode marcar
radioativamente as proteinas, j4 que estas tém enxofre, mas
nio marca o DNA, pois este nio contém enxofre. Como s6
o P foi detectado nas progénies dos virus, conclui-se que
o DNA, e nio a proteina, passava de geracio a geragio.

Um ano mais tarde, James Watson e Francis Crick
publicaram o trabalho sobre a estrutura do DNA e suas con-
seqliéncias genéticas, cujo cinqilentendrio estamos vivendo.

Em 1970, Hamilton Smith descobriu que algumas
enzimas eram capazes de cortar o DNA, quebrando uma
longa cadeia em fragmentos de diferentes tamanhos. Ao
inocular um virus denominado fago T7 numa linhagem de
Hemophilus influenzae, a bactéria hospedeira, Smith verifi-
cou que o DNA do virus T7 resultava em 40 fragmentos
especificos. Estudando mais detalhadamente, ele verificou
que uma das enzimas da bactéria (chamada de HindIII)
cortava 0 DNA sempre que encontrava uma seqiiéncia es-
pecifica no DNA do virus (AAGCTT).

Rapidamente, foram descobertas enzimas de restrigio
em centenas de bactérias, cada uma reconhecendo, geral-
mente, seqiiéncias diferentes. A descoberta destas tesouras
quimicas possibilitou a realizagio de novas combinagdes de
genomas completamente distintas iz vitro.

Assim, trés anos depois, em 1973, o primeiro plasmi-
deo recombinante foi obtido por Stanley Cohen e seus co-
laboradores.'”? O plasmideo foi construido a partir do corte
de DNA in vitro com enzimas de restrigio e a ligagio de
fragmentos espec1f1c:os com enzimas chamadas ligases. Sur-
giu a expressio “tecnologia do DNA recombinante” (que
mais tarde recebeu como sindnimo a expressio “engenharia
genética”) para designar a combinagio iz vitro de moléculas
de DNA de diferentes genomas (ou origens). Basicamente,
trata-se do uso de dois grupos de enzimas: as de restrigio (do
tipo II), que sio capazes de reconhecer uma pequena seqiién-
cia de pares de bases (geralmente de 4 a 8) e, em seguida, de
cortar o DNA nesse sitio de reconhecimento ou de corte; as
ligases, que sdo capazes de ligar dois fragmentos de DNA.

A expressio DNA recombinante deve ser distinguida
dos recombinantes naturais que resultam do crossing-over
entre cromossomos homélogos em ambos, procariotos® e
eucariotos'". DNA recombinante é uma tecnologia que
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possibilita a unido nio natural de DNA de origens nio
homélogas, geralmente de diferentes organismos.” O resul-
tado é uma molécula, denominada por muitos geneticistas de
DNA quimérico, tendo em vista que diferentes fragmentos
sio arranjados de forma contigua. Na natureza, dificilmente o
DNA de uma espécie pode ser cortado e ligado a0 DNA de
outras espécies, resultando imediatamente numa molécula fun-
cional como é normalmente feito no processo i wvitro.
Assim, um dos genes da transgénica Soja RR, que
promove a resisténcia da planta ao Roundup, herbicida a
base de glifosato, contém material genético de pelo menos
quatro diferentes organismos: virus-do-mosaico-da-couve-flor
(CaMV), pettnia, Agrobacterium CP4 e a Agrobacterium
tumefasciens. As seqiiéncias de DNA retiradas destas qua-
tro espécies codificam para o promotor, o peptideo sinal, o
gene EPSPS e a seqiiéncia 3° (NOS), respectivamente. As
quatro seqiiéncias de DNA foram arranjadas na ordem aci-
ma mencionada para possibilitar que esta construcio genéti-
ca se tornasse funcional dentro da planta. Assim, as plantas que
tém inserido em seu genoma esta construgio genética com-
pleta se tornam resistente aos herbicidas a base de glifosato.
Paralelamente a0 avanco no conhecimento cientifico que
proporciona a manipulagio cada vez mais profunda da mo-
lécula responsavel pela hereditariedade, também foram obser-
vados avangos no desenvolvimento de métodos de transferén-
cia destas moléculas de DNA quimérico de um vetor (normal-
mente um plasmideo) e inser¢io no genoma de uma planta.

Enfim, as plantas transgénicas

Em 1983, foi obtida a primeira planta transgénica,
ap6s o sucesso de uma das vdrias tentativas de insercio de
uma molécula de DNA quimérico. Para se obter uma planta
transgénica é preciso entdo transformi-la, assim como
Griffith transformou pneumococcus em 1928. A transfor-
magio de plantas consiste na introdu¢io de uma molécula
de DNA quimérica em um genoma. J4 os métodos diretos
e indiretos sio empregados para transformar plantas. O
método indireto mais usado emprega a Agrolmctermm
tumefaciens como veiculo de entrega do DNA quimérico 2
planta. Métodos quimicos e fisicos possibilitam a transfor-
magio direta de genomas. Dentre eles destacam-se: bioba-
listica (ou aceleracio de particulas), eletroporacio, microinje-
¢io e métodos quimicos (como polietilenoglicol) e outros.!®

Na transformagio genética de plantas, sio inseridas va-
rias seqiiéncias, espec1almente arranjadas, geralmente isoladas
de mais de uma espécie, de forma a garantir a expressio de um
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ou mais genes de interesse. Particularmente, seqiiéncias de
DNA (genes) podem ser removidas de um organismo, ligadas
a seqiiéncias regulatérias de outro organismo e inseridas em
um terceiro organismo. Neste contexto, o prefixo trans é ple-
namente justificado, pois exprime a idéia de “além de”, signi-
ficando, neste caso, o rompimento da barreira da espécie.

Com o estabelecimento de normas gerais de bios-
seguranga € que se comegou a utilizar a expressio “organis-
mo geneticamente modificado” (OGM). Do ponto de vista
legal, no Brasil, OGM é o organismo cujo material genético
(DNA/RNA) tenha sido modificado por qualquer técnica
de engenharia genética. A Lei 8.974, de 5/01/95, definiu
ainda engenharia genética como a atividade de manipulacio
de moléculas ADN/ARN recombinantes.

As plantas transgénicas, assim como os animais € mi-
crorganismos geneticamente modificados, possibilitam tan-
to estudar questdes biolégicas fundamentais em nivel mo-
lecular quanto materializar aplicagdes da biologia celular e
molecular, como, por exemplo, o controle de pragas através
da producio pela planta de endotoxinas modificadas ou a pro-
ducio de um novo produto, como uma vacina ou vitamina.

O significado genético da transgenia

A inducio A mutagénese era até entio outra maneira
utilizada pelo homem para alterar geneticamente uma plan-
ta. Neste caso, o genétipo do individuo é alterado direta-
mente 7 vivo. Um exemplo disto é a exposicio de semen-
tes a agentes quimicos, como o metil sulfonato, ou fisicos,
como raios de cobalto ou raios X, na esperanca de que
alguma modificagio ocorra no genétipo previamente esco-
lhido. No sentido conceitual de modifica¢io in vivo, a
transgema equivaleria 2 mutagénese (processo que dad ori-
gem as mutagdes), pois também provoca uma alteragio ge-
nética num genotipo previamente escolhido.” Também hi
similaridade entre ambas quanto A aleatoriedade no locus
onde ocorrerd a mutagio ou a inser¢io do DNA quimérico.
Em ambos os casos, contudo, o cientista ainda nio tem
controle sobre o locus onde ocorrerd a modificagio.

Entretanto, existem virias diferengas entre ambos. O
processo e, em muitos casos, a natureza da alteragio destes
dois métodos sio diferentes. Na mutagénese, as modifica-
cbes podem ser de substitui¢io de uma base por outra,
delecio ou duplicagio de uma ou mais bases e rearranjos
diversos. J4 na transgenia as seqiiéncias introduzidas sio,
em tese, previamente conhecidas e sio adicionadas, no todo
ou em parte, a0 genoma previamente escolhido.
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Essa diferenca é crucial, pois na tecnologia estd embuti-
da a possibilidade da aplicacio de leis de propriedade industrial
que permitem o patenteamento das seqiiéncias engenheiradas,
bem como do processo de transgenia. Tal possibilidade baseia-
se naquilo que é adicionado, uma vez que o gene é conhecido,
engenheirado e patenteado. O mesmo nio ocorre com a técni-
ca da mutagénese, embora um cultivar desenvolvido com esta
estratégia possa ser protegido por leis de protegio intelectual.

Outra técnica, desenvolvida para terapia genética na

espécie humana, a quimeroplastia, foi adaptada para plan-
as." Ela possibilita a substitui¢do ou a adigio de uma base,
em uma seqiiéncia conhecida. Neste caso a diferenca em
relagdo 2 transgenia cldssica é a utilizagio de oligonucleoti-
deos quiméricos. Seu alcance, todavia, é menor, restringin-
do-se a alterar ou adicionar uma ou poucas bases de um
gene cuja seqiiéncia deve ser previamente conhecida.

Freqilentemente é dito por cientistas que “o homem
vem produzindo transgénicos hd milénios com a selecao
artificial de plantas”. E verdade que os agricultores domes-
ticaram as plantas cultivadas e os melhoristas realizaram
cruzamentos para conseguirem novas combinagdes genéti-
cas (progénies). Por meio dos métodos de melhoramento,
agora chamados de convencionais, novas combinacées gené-
ticas sio geradas por meio de cruzamentos sexuais entre
plantas que apresentam as caracteristicas consideradas co-
mo desejadas. Cruzamentos sio feitos entre plantas da mes-
ma espécie e, ocasionalmente, quando a variagio genética
desejada nio existe dentro da espécie, genes sio transferi-
dos de outras espécies do mesmo género e, muito raramen-
te, de géneros afins, via introgressio. Das metodologias uti-
lizadas pelo melhoramento de plantas, a introgressio de
genes, feita por retrocruzamentos sucessivos do F, (ou hi-
brido, resultante do cruzamento entre dois genotlpos dis-
tintos) para o genotipo recorrente, é a que mais se asseme-
lha a transgenia, em termos de obten¢io de uma nova varie-
dade, cuja constituigio genética é diferente das demais.

Contudo, existem muitas diferengas entre ambas. Na
transgenia, seqiiéncias de DNA (genes) podem ser removidas
de um organismo, modificadas ou nio, ligadas a outras seqiién-
cias, incluindo as regulatérias, e inseridas em outros organis-
mos. A fonte destes genes pode ser qualquer organismo vivo
(microorganismo, planta, ammal) ou virus. Os agr1cultores
selecionam plantas ou animais que consideram superiores em
relagio aos demais, geralmente em populagdes que apresentam
grande diversidade genética. Por sua vez os melhoristas, utili-
zando o conhecimento cientifico acumulado e a experiéncia
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dos agricultores, escolhem genitores fenotipicamente diferen-
tes para os cruzamentos, obtendo assim progénies altamente
varidvels, o que possibilita fazer a sele¢io daquelas plantas ou
animais que apresentem as caracteristicas desejaveis. O melho-
ramento genético, agora denominado de tradicional ou clissico
ap6s o surgimento dos transgénicos, pode ser considerado
uma forma de biotecnologia, empregada hi milénios para diver-
sos propésitos, incluindo a introducio de novas variedades de
plantas no ambiente. De fato, o melhoramento envolve a ma-
nipulagio genética, mas nio envolve as técnicas da engenharia
genética conforme ficaram conhecidas desde 1973."

O efeito conjunto das mutagdes naturais e das recom-
binagdes entre mutantes, promove o surgimento de uma ampla
gama de associagdes alélicas®, cujo destino é entio dependente
das diversas forgas evolutivas como sele¢io, migragio e deriva.
Os primeiros agricultores e, depois, os melhoristas, selecio-
naram novas associagdes alélicas que melhor se adaptavam 2
sua maneira de cultivar em cada situagio. Assim, nio cabe
aqui falar de transgenia, mas sim de processo evolutivo.

Uma outra diferenga em relacio ao melhoramento é o
rompimento da barreira sexual quando se utiliza a transgenia.

Finalmente, na maioria absoluta das plantas transgéni-
cas, outros genes também sdo inseridos como genes marca-
dores e genes repérteres. Os genes marcadores geralmente
promovem resisténcia a um antibiético e sio utilizados para
possibilitar a discriminagio entre células transformadas e
nio transformadas, e conseqiientemente a selecio das pri-
meiras. Tais genes sdo introduzidos para facilitar o trabalho
de identificagio das mesmas, pois sio uma minoria em re-
lagio ao total de células submetidas a transformagio. Genes
repérteres codificam proteinas facilmente detectiveis. Den-
tre os genes repérteres, o mais utilizado é o gene uidA,
extraido de Escherichia coli, que codifica a b—glucuronidase
(GUS), detectada por métodos histoquimicos.

Limitagdes no uso de plantas transgénicas

Do ponto de vista cientifico, mesmo havendo disponibi-
lidade de tecnologias de isolamento e transformagio de uma
dada espécie, duas limitagoes restringem o uso de genes via
transgenia: a criatividade e o julgamento 1nadequado do valor
de um gene. Esta tltima limitagio refere-se a situagdes em que
o pesquisador nio consegue perceber ou nio tem informagdes
sobre a utilidade de um gene num programa de melhoramen-
to de uma espécie.” Desta forma, pode-se admitir que exis-
te praticamente uma infinidade de genes que poderiam ser
isolados e ou modificados para a obten¢io de transgénicos.
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Do ponto de vista tecnoldgico, as limitagdes sio em
ndmero bem maior, pois atualmente nio hi controle (i) do
sitio de inser¢io do DNA quimérico no genoma da planta
a ser transformada, (ii) da expressio do gene inserido, (iii)
da disseminagio do gene inserido. Também ainda nio hi
como prever (i) os possiveis efeitos pleiotropicos (efeitos
em outras caracteristicas), (i1) os possivels lImpactos e ris-
cos ambientais, notadamente sobre os organismos nio alvos
e (ii1) os possiveis efeitos na satde humana.

Do ponto de vista agron6émico, também existem
muitas limita¢oes. Dentre elas cabe destaque para: (i) pre-
cos inferiores em relagio aos produtos orginicos, agroeco-
l6gicos ou até mesmo convencionais (por exemplo, milho,
soja e trigo); (ii) surgimento de superpragas ou superplan-
tas daninhas por causa da selegio ou transferéncia de genes;
(ii1) estreitamento da base genética em cultivo, o que con-
figura uma situagio chamada de vulnerabilidade genética;
(iv) aumento da dependéncia do agricultor, pois as semen-
tes serio consideradas uma tecnologia a ser adqulrlda (v)
surgimento de conflitos com vizinhos ou instituigdes por
causa da contaminacio (via pélen, sementes ou residuos) de
outras lavouras, produtos (como o mel), solo ou dgua e (vi)
falta de uma estrutura que possibilite a preservagio da iden-
tidade (rastreabilidade).

Do ponto de vista legal, ainda existem muitas limitagdes
por causa (i) da complexidade das normas vigentes, (ii) da falta
de uma Politica Nacional de Biosseguranca (PNB) e (iii) da
nio completude das normas de biosseguranca. A PNB deve-se
constituir no instrumento-base que possibilite as agdes e os
procedimentos dos 6rgios governamentais responsiveis pela
autorizagio de funcionamento e fiscalizagio das atividades com
OGMs, bem como servir de instrumento orientador para as
empresas de biotecnologia e para a sociedade. Assim, é apro-
priado que a PNB inclua o Principio da Precau¢io, com
transparéncia, publicidade e controle social. Além disso,
deve orientar como se dardo as parcerias nio s6 entre 6rgios
federais de vigilincias (satde, agrlcultura e meio ambiente),
mas também entre estados e municipios. E fundamental, tam—
bém, interagir com as demais legislagdes concorrentes.?

Por sua vez, a complexidade da legislagio brasileira a
respeito do assunto é significativa. Além da prépria Lei de
Biosseguranga (Lei n° 8974/95 e a Medida Proviséria 2191-
9/2001, que a modificou) existem outras leis que devem
ser cumpridas ou concomitantemente ou em alguma fase do
desenvolvimento do OGM, como é o caso da Lei da Politica
Nacional do Meio Ambiente (Lei n° 6938/81), que norteou a
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Resolucio 305/02 do Conselho Nacional do Meio Ambiente
(CONAMA), que dispde sobre o Licenciamento Ambiental,
os Estudos de Impacto Ambiental e o Relatério de Impacto no
Meio Ambiente de atividades e empreendimentos com OGMs
e seus derivados. Além disso, também j4 estd normatizado, nas
agéncias de vigilancia dos Ministérios do Meio Ambiente,
Satde e Agricultura e Pecudria, o Registro Especial Tempo-
rario para OGMs com caracteristicas de agrot6xicos, neces-
sirio para a fase de pesquisa e experimentagio.

Outra lei que deve ser observada é o Cédigo de De-
fesa do Consumidor (Lei n° 8078/90). Esta lei garante a
todos os cidadios o direito de escolha e a rotulagem.

Do ponto de vista do consumo, as limitagdes também
s30 vérias, pois os consumidores (i) em geral, sio céticos
com relagdo a seguranga dos alimentos transgénicos ou ali-
mentos que contém ingredientes transgénicos; (i) prefe-
rem os demais alimentos, especialmente os produzidos eco-
logicamente, em relagio aos transgénicos; (iii) estio exigindo
uma rotulagem plena e informagdes cientificas a respeitos dos
efeitos na saide; (iv) nio tém nenhuma vantagem econdmica.

Riscos das plantas transgénicas

Ao contririo das outras biotecnologias, a transgenia
apresenta profundas 1mphca§oes relacionadas aos possiveis
riscos ao ambiente e 4 satide humana, bem como representa
impactos 2 diversidade cultural, aos aspectos sociais e eco-
ndmicos, A ética e as relagdes de dominagio politica. O
cultivo em larga escala de OGMs poderd provocar a disse-
minacio de quimeras genéticas, cujos efeitos nos compo-
nentes dos ecossistemas sio dificeis de estimar.

A ameaca 2 diversidade biolégica em conseqiiéncia da
liberagio de OGMs decorre das propriedades do transgene
no ecossistema ou de sua transferéncia e expressio em ou-
tras espécies. A adi¢io de um novo gendtipo numa comuni-
dade de plantas pode proporcionar virios efeitos indeseja-
veis, como o deslocamento ou a eliminagio de espécies nao
domesticadas, a exposi¢io de espécies a novos patégenos ou
agentes toxicos, a geragio de superplantas daninhas ou su-
perpragas, a poluigio genética, a erosio da diversidade ge-
nética e a interrup¢io da reciclagem de nutrientes e energia.

Sio muitos os possiveis danos ambientais quando se
levam em conta os efeitos diretos ou indiretos, imediatos
ou de longo prazo, previsiveis ou nio intencionais.” Na
préitica, pode-se agrupar os riscos de acordo com os efeitos:
alteragio da dindmica das populacdes, transferéncia de
genes e contaminagio de alimentos e do ambiente.
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No grupo de alteracio da dinidmica de populagdes es-
tio incluidos os riscos ja avaliados, cujos efeitos causam
danos aos organismos nio alvos, como mariposas®; abe-
lhas®; microorganismos de solo?; inimigos naturais das pra-
gas, como as vespas e outras espécies”; o favorecimento de
uma ou mais espécies em detrimento de outras, como no
caso de Fusarium sp. e de nematdides; o aumento da freqiién-
cia de pragas e doengas resistentes ao efeito do transgene.?®

Nos cultivos de algodio Bt, investigadores chineses
verificaram uma diminui¢io na populagio de inimigos natu-
rais parasiticos e da diversidade de insetos em geral.”’ Ex-
perimentos realizados nos Estados Unidos com algodio e
soja transgénica resistentes ao herbicida Roundup demons-
traram que, depois de quatro anos de cultivo na mesma
drea, as variedades transgénicas mostraram maior suscepti-
bilidade a ataques de nematéides e Fusarium sp., respecti-
vamente.’® Além disso, a revisio de literatura feita por
Wolfenbarger e Phifer’ indicou a existéncia de vérios estu-
dos comprovando os riscos e os possiveis danos aos diver-
sos componentes de ecossistema.

Contudo, a drea que mais recebe atengdo neste mo-
mento ¢ a de fluxo génico. Fluxo génico € a dispersio ativa
ou passiva de genes via sementes, p6len ou partes clonais de
uma planta dentro do meio ambiente. Os principais efeitos
sio: (i) efeitos dos transgenes no valor adaptativo das espé-
cies afins; (ii) efeitos na dindmica de populagdes; (iii) efei-
tos indiretos na comunidade (ec0551stema) e (iv) efeitos na
diversidade genética de espécies afins.

Os impactos ecologicos da transferéncia de pélen de-
pendem da capacidade dos hibridos em sobreviver e reprodu-
zir. Taxas de sobrevivéncia ou de reproducio indicam a oportu-
nidade da introgressio de transgenes em populacdes naturais,
dependendo do fluxo génico subseqiiente e da pressio de se-
le¢do.” Para se tornar uma ameaga, como uma planta invasiva,
os hibridos precisam ser vidveis e competitivos, além de férteis
quando dependem da reprodugio sexual para propagagio. Es-
tes autores relataram 11 casos de formagio de hibridos entre
variedades transgénicas e plantas aparentadas e/ou daninhas.

No caso do cruzamento entre canola transgénica e a
mostarda silvestre, o nimero de sementes da segunda geragio
do hibrido foi dez vezes maior do que o F,. Algumas plantas
descendentes do cruzamento produziram 10 mil sementes e o
gene de resisténcia ao herbicida ainda permanecia numa grande
quantidade de plantas. Isto demonstra que a transferéncia de
genes que condicionam resisténcia a herbicidas pode ocorrer
com maior intensidade e facilidade do que se imaginava.”
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Outros casos de hibridagio foram apresentados e dis-
cutidos no Workshop “Ecological and Agronomic
Consequences of Gene Flow from Transgenic Crops to
Wild Relatives”. realizado em marco de 2002, na Ohio State
University Columbus, USA.>* Na maioria das espécies es-
tudadas, o valor adaptativo dos hibridos entre plantas trans-
génicas e parentes silvestres ou daninhas é menor ou igual
ao das espécies receptoras do transgene. Isto significa que
a baixa fecundidade da F, se constitui numa barreira tempo—
riria e incompleta na disseminagio de transgenes.*

Os poucos estudos associados 2 introgressio de
transgenes e suas conseqiiéncias ecolégicas em populagdes
naturais ainda ndo permitem fazer previsdes confidveis.
Contudo, a experiéncia anterior com plantas de lavoura su-
gere que os efeitos negativos sio possiveis. Para doze das
treze espécies de maior importincia econdmica mundial, a
hibridizagio com parentes selvagens contribuiu para a evo-
lugio de algumas espécies de ervas daninhas. Em alguns
casos, os elevados niveis de introgressio a partir de paren-
tes cultivados ou introduzidos eliminaram a diversidade ge-
nética e contribuiram para sua extingio.*

Outra forma de disseminagdo do transgene é por
transferéncia lateral ou transferéncia horizontal (transferén-
cia de genes entre individuos de espécies filogeneticamente
diferentes, na auséncia do acasalamento sexual), que ocorre
entre espécies filogeneticamente diferentes, na auséncia do
acasalamento sexual.”” Embora pouco estudada, ji existem
vérias comprovacdes cientificas da existéncia da mesma, cu-
jos efeitos dependem do transgene. Experimentalmente,
Nielsen et al.*® verificaram que o DNA de beterraba trans-
génica pode ser transferido para Acinetobacter sp. cepa
BD413, uma bactéria de solo. Neste caso, a transferéncia
horizontal ocorreu de um extrato celular para plasmideos
de bactérias. Cho et al.*® verificaram que um intron do
grupo I do genoma mitocondrial de plantas vasculares estd
amplamente disperso nos genes cox! das angiospermas. O
referido intron estd presente em 48 géneros diferentes, a
partir de 32 eventos independentes de transferéncia hori-
zontal. Diversos casos de absor¢io de DNA por parte de
células eucariotas foram também registrados.”” Num deles
foi demonstrado que o DNA fornecido na alimentagio de
ratos nio s6 nio era totalmente destruido no trato gastroin-
testinal, mas também poderia alcancar a corrente sangiiinea
e temporariamente ser detectado nos leucécitos ou células
do figado.
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Embora nio se conhega a magnitude da contribuic¢io
da engenharia genética para a transferéncia horizontal, é
possivel levantar a hip6tese de que o cultivo em larga escala
de plantas transgénicas deve favorecer a transferéncia hori-
zontal. Geralmente, as plantas transgénicas contém elemen-
tos mediadores da transformagio in vitro, ou parte deles, e
também da transferéncia horizontal, como plasmideos,
transposons e virus. Todos estes elementos facilitam a re-
combinagio,*" a instabilidade” e a transferéncia de genes.

A contaminagio genética causada por pélen transgéni-
co ja é considerada um problema relevante. Um caso no
México e dois nos Estados Unidos merecem destaque. No
primeiro houve a contaminacio por transgenes de varieda-
des crioulas e populacoes silvestres de milho, no centro de
origem desta espécie.® Em 2000, nos Estados Unidos, foi
detectada, em produtos para consumo humano, uma protei-
na codificada por um transgene presente na variedade
transgénica de milho StarLink, sem a informagio pertinente
no rétulo. Esta variedade foi liberada apenas para consumo
animal, por ter um transgene cuja proteina é potencialmen-
te alergénica A espécie humana. Também ocorreu contami-
nacio nas lavouras de milho de outras variedades, plantadas
na vizinhanga, cujos grios também foram comercializados
para diferentes propdsitos sem nenhuma identificacio rela-
cionada a transgenia. A segunda ocorreu dois anos depois.
Ordenada pela Secretaria de Agricultura, ProdiGene Inc,
uma companhia biotecnolégica foi obrigada a destruir 155
acres de milho transgénico, engenheirado para produzir
insulina, em Towa, porque a lavoura poderia ter contamina-
do outras lavouras vizinhas (New York Times, 14/11/2002).
Anteriormente, plantas transgénicas de milho da mesma
empresa cresceram junto 2 lavoura de soja ap6s a colheita
do milho. Duas conseqiiéncias sio imediatas: (i) conflitos
entre agricultores e empresas ou entre os préprios agricul-
tores e (ii) a alteragio da natureza do produto, que confor-
me o caso, pode causar prejuizos financeiros e biolégicos.

Assim, considerando a falta de controle apés a inser-
¢io do gene quimérico numa espécie, antes da liberagio em
larga escala de um cultivar transgénico, deve-se realizar um
estudo de impacto ambiental que inclua a avaliagio de ris-
cos, e isto deve ser feito caso a caso* e passo a passo.” A
abrangéncia desta avaliacio de risco deverd ser baseada
numa matriz, a qual, de um lado, inclua a escala espacial
(planta, parcela, lavouras agricolas e regiio) e, de outro
lado, os efeitos diretos e indiretos na agricultura, ecologia
e s6clo-economia.*t

Janeiro/Junho de 2003 63



45

46

47

64

NODARI, R. O. & GUER-
RA, M. P. Op. cit., 2001.

PETERSON, G.;
CUNNINGHAM, S.;
DEUTSCH, L.; ERICKSON,
J; QUINLAN, A.; RAEZ-
LUNA, E.; TINCH, R
TROEL, M.; WOODBURY,
P. & ZENS, S. The risks
and benefits of genetically
modified crops: a multidisci-
plinary perspective. Conser-
vation Ecology, v. 4, n. 1, p.
13 [on-line] URL: http:/
www.consecol.org/vol4/iss1/
artl3. 2000.

LEWONTIN, R. [t ain’t
necessarily so — The dream of
the human genome and
other illusions. New York:
New York Review Books,
2000. 330p.

Da transformagio em bactérias ds plantas transgénicas

Consideragoes finais

A obtengio de plantas transgénicas decorre principal-
mente dos avangos no conhecimento sobre a genética de
procariotos. Esta evolugio, desde 1928, ocorreu de forma
acentuada e progressiva, gerando processos e produtos as-
sociados A chamada revolugio biotecnolégica.

Se por um lado essas técnicas acenam para a resolugio
de uma série de problemas e o desenvolvimento de novos e
intmeros produtos, por outro lado, trazem embutidas preocu-
pagdes relacionadas com a biosseguranga. Uma hipétese a ser
considerada é que tanto a manipulagio de DNA quanto os
mecanismos de regulagio génica que operam em procariotos
sao muito mais conhecidos e dominados pelo homem do que
em eucariotos. Assim, o sucesso no isolamento, construgio de
moléculas quiméricas e sua transferéncia para organismos eu-
cariotos sdo feitos com base no conhecimento de procariotos.
Contudo, os mecanismos que operam apés a transferéncia da
construgio quimérica, incluindo a inser¢io, as interagdes e a
expressio, sio de uma complexidade ainda nio compreendida
na sua totalidade. Como decorréncia, é razoivel supor que o
insucesso no controle dos genes inseridos pode ser atribuido
a0 insuficiente conhecimento da genética, bioquimica e fisio-
logia dos eucariotos. Desta forma, a tecnologia estaria na frente
dos avancos do conhecimento bisico.

O problema da biologia é que, em contraste com ou-
tros ramos do mundo fisico, nos quais poucas grandes for-
cas dominam os fendmenos, o organismo vivo é resultante
de um grande ntimero de caminhos fracos causais determi-
nantes, fazendo com que seja extremamente dificil propor-
cionar explanagdes completas.”” Segundo este autor, um or-
ganismo vivo num momento qualquer de sua vida é a conse-
qliéncia tnica da histéria do desenvolvimento que resulta
de interagdes e determinagdes de forgas internas e externas.
Estas forgas externas, que usualmente pensamos como am-
biente, sio parcialmente conseqiiéncias do préprio organis-
mo. Os organismos nio encontram o mundo onde se desen-
volvem, mas o fazem. Reciprocamente, as forgas internas
nio sio autdnomas, mas agem em resposta s externas.

Assim, por se tratar de uma nova tecnologia e consi-
derando o reduzido conhecimento cientifico a respeito dos
riscos de OGMs, torna-se indispensivel que a liberagio
para plantio e consumo em larga escala de plantas transgé-
nicas seja precedida de uma anélise criteriosa de risco, res-
paldada em estudos de impacto ambiental, conforme apre-
goa a legislagio vigente.
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O relatério do Governo da Noruega, divulgado em
1999, denominado Too early maybe too late: ecological risks
associated with the use of naked DNA as a biological tool for
research, production and therapy, concluiu que qualquer
OGM deve sofrer avaliagio de impacto ambiental antes de
ser liberado. Este relatério refuta a idéia de que a transgenia
em plantas é similar a0 melhoramento genético convencio-
nal, porque introduz novos genes exoticos e cria recombi-
nacdes nio naturais cujas localizacbes no genoma do orga-
nismo sio imprevisiveis. Isto pode resultar em efeitos
imprevisiveis no metabolismo, fisiologia e bioquimica do
organismo receptor.*s

Quando hé razdes para suspeitar de ameagas de redu-
¢do sensivel ou de perda de biodiversidade ou de riscos a
satde, a falta de evidéncias cientificas nio deve ser usada
como razdo para postergar a tomada de medidas preventi-
vas. Assim, nio s6 a certeza cientifica, mas também as in-
certezas devem ser levadas em consideracio quando a espé-
cie humana ou o meio ambiente estio envolvidos.

Segundo o relatério do National Research Council
dos EUA¥, a expressio “nio hi evidéncia”, comumente
utilizada pelas autoridades e cientistas americanos e brasilei-
ros, mesmo sob critica, ndo deveria ser mais utilizada quan-
do da anilise de biosseguranca de produtos para a ali-
mentagdo. Anteriormente esta critica ji havia sido feita por
Traavik® quando afirmou que “a auséncia de evidéncia nun-
ca é a evidéncia da auséncia”.
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