A engenharia genética de precisao:

Status atual e perspectivas regulatérias para as

novas ferramentas de melhoramento genético

Por Giovanna DiasY/, Milla Silva?’ e Paula Carneiro3/

A Evolucao da Biotecnologia nos ultimos anos

Atualmente, sao crescentes os desafios relativos a seguranca
alimentar mundial, uma vez que, em 2050, sera necessario alimentar
uma populacao mundial projetada de nove bilhdes de habitantes.
Aliado a isso, ha a preocupacao mundial com questbes de
biodiversidade e protecao do meio ambiente, o que torna necessario o
desenvolvimento continuo de tecnologias que visam contribuir para a
protecao ambiental. Nesse quesito, a biotecnologia agricola destaca-se
como uma importante ferramenta no contexto da seguranca alimentar
mundial, contribuindo para a reducao da pressao sobre 0s recursos
naturais e permitindo praticas agricolas mais democraticas e
sustentaveis.

A biotecnologia agricola, além de contribuir para niveis melhores de
seguranca alimentar através da manipulacdao do material genético de
diversas espécies, tem também expressado seu potencial por meio do
desenvolvimento de diversos produtos com alto valor no mercado,
com culturas geneticamente modificadas para tolerancia a herbicidas,
resisténcia a insetos, resisténcia a doencas, aumento de propriedades
nutricionais como de vitaminas e de micronutrientes e outros,
possibilitando assim uma producao agricola mais eficiente, igualitaria e
sustentavel, capaz de atender as expectativas do mercado consumidor.

E notdria a evolucdo da biotecnologia, principalmente no setor
agricola. Enquanto ha dez mil anos se iniciava o processo de
melhoramento classico de culturas, a partir da decada de 1980,
comecaram a ser desenvolvidas as primeiras culturas transgénicas que
viiam a ser comercializadas. Em plantas, até o momento, a
transferéncia de DNA por meio da bactéria Agrobacterium tumefaciens
(T-DNA) tem sido o método mais utilizado para a manipulacdo de
genomas de culturas comerciais (KRYSAN et al, 1999; JEON et al,
2000). A partir do desenvolvimento de plantas transgénicas, tem-se
buscado entender melhor quais sao as fungdes de genes especificos e
como € possivel produzir modificacdes genéticas em plantas com
maior seguranca e precisao. Contudo, tais métodos tém sido limitados
por requererem muito tempo e esforco, alem de exigirem onerosos
processos para a comprovacao da seguranca de seus produtos
(VASCONCELOS; FIGUEIREDO, 2015).

Paralelamente, no cenario atual observa-se altos investimentos e
pesquisas relacionadas as novas abordagens de melhoramento, ou
‘New Breeding Technologies" (NBTs), termo empregado para definir
técnicas de manipulacao genética em ascensao que tém exigido
atencao especial sob o aspecto regulatério e tecnoldgico. Nesse
estudo, tais técnicas serao denominadas Novas Tecnologias de
Melhoramento (NTM).
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Quais sdo as
Novas Tecnologias de

Melhoramento (NTM)?

Nucleases sitio-
dirigidas (Zinc-finger
nucleases, TALENs,
CRISPR)

Mutagénese dirigida
por oligonucleotideos

Agroinfiltracao
Cisgenia

Enxertia em porta-
enxerto geneticamente

modificado

Melhoramento reverso

Metilacao do DNA
dependente de RNA

@ Pagina 1/6



Novas ferramentas em biotecnologia

‘New Breeding Technologies” (NBTSs) foi o termo empregado pela UE para
englobar as técnicas de engenharia genética que diferem dos métodos
atuais de modificagao de culturas comerciais, tais como a transgenia, e que
podem nao necessitar da insercao de genes de outras espécies para a
incorporacao de novas caracteristicas. No entanto, nos ultimos anos, tem
ganhado atencao o grupo de técnicas de edicao de genoma, o qual reune
ferramentas que permitem a modificacao genetica por meio de um conjunto
de moléculas que quebram o DNA e, posteriormente, se utilizam dos
mecanismos naturais de reparo celular para modifica-lo, sem o uso de
genes de outros organismos (WOLT et al., 2016; NBT Platform, 2017).

Sao exemplos de edicao de genoma as técnicas de uso de nucleases
‘dedos de zinco" - ZFN (ou Zinc-finger nucleases), TALENs (transcription
activator-like effector nucleases), mutagénese dirigida por oligonucleotideos
e outras. Essas abordagens tém em comum o fato de serem utilizadas para
melhorar diversas plantas, com o diferencial de poder criar um individuo
COm uma nova variagao genética sem possuir um gene de outra espécie,
gerando vegetais melhorados idénticos aqueles que lhes deram origem
(NEPOMUCENO, 2017). Elas possuem como mecanismo a habilidade de
delimitar sequéncias de DNA especificas e, assim, remover pontos fracos
e/ou inserir caracteristicas novas. Essas técnicas apresentam como principal
limitacao a necessidade de desenhar, sintetizar e validar as proteinas
‘engenheiradas”, o que as torna inviaveis para uso rotineiro. A partir de 2012,
um novo sistema de edicao de genoma, que utiliza uma sequéncia de RNA
para guiar uma nuclease (CasQ) até a sequéncia de DNA que se deseja
modificar, surgiu como uma alternativa as tecnologias anteriormente citadas.
Trata-se da tecnologia denominada CRISPR (do inglés Clustered Regularly
Interspaced Short Palindromic Repeats), que tem mostrado maior eficiéncia e
alta precisdo para a edicao de genes (VASCONCELOS; FIGUEIREDO, 2015).

Dessa forma, as técnicas de edicao de genoma, sobretudo a tecnologia
CRISPR-Casg, permitem a producao de variedades vegetais de uma maneira
que pode ser considerada similar a do melhoramento convencional de
plantas, porém com maior rapidez, elevadissima precisao, tornando as
especies derivadas dessas técnicas tambem muito seguras.

Outra caracteristica inerente a essa producao de variedades € o seu baixo
custo frente aos meétodos de desenvolvimento de novas variedades
existentes, incluindo a transgenia. Podemos apontar mencionado aspecto
como uma das principais vantagens do uso da edicao de genoma, uma vez
que baixos custos promovem uma facilidade na obtencao de novas culturas
e maior ganho econdmico tanto para os agentes ao longo da cadeia, quanto
para o consumidor final.

Vantagens do uso das ferramentas de edi¢do de genoma:
* Precisdo: devido a sua capacidade de controlar com exatidao grupos ou unidades de genes,
resultando em produtos que nao diferem daqueles que sofreram mutacoes naturais.

* Rapidez: enquanto que espéecies transgénicas e convencionais demoram cerca de 10 anos para
serem desenvolvidas, espécies derivadas da edicao de genoma podem ser obtidas em apenas um
ano.

» Custo: a rapidez com que essas espéecies sao desenvolvidas implicam tambem numa reducao de
custos, possibilitando assim produtos mais baratos para os agricultores (JAMES, 2016).
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A regulacao dos produtos obtidos por
edicao de genoma

Uma vez que plantas obtidas por meio da
edicao de genoma podem em nada diferir de
plantas convencionais que sofreram mutacdes
naturais, € compreensivel o intenso debate que
tem surgido em relacao aos produtos derivados
dessas ferramentas, o qual gira em torno da
possibilidade de classificacdo destes produtos
como organismos geneticamente modificados
(OGMs) (GENETICALLY LITERACY PROJECT, 2017).

Geralmente, para a classificacdo e regulagao
de culturas modificadas por meio da engenharia
genética, duas abordagens podem = ser
consideradas. A primeira considera especialmente
0 processo de desenvolvimento dos produtos e, a
outra, considera somente as caracteristicas do
produto final.

No Brasil, o sistema de regulacao de espécies
de plantas transgénicas normatizado pela Lei de
Biosseguranca considera todo o processo de
desenvolvimento dos produtos. Outros paises que,
da mesma forma, consideram o processo utilizado
para obtencdo de produtos fruto da engenharia
genetica sao a Argentina e a Australia (WOLT et
al., 2016).

De outro modo, os Estados Unidos tém seguido
uma linha de regulacao de plantas transgénicas
com énfase no produto final. Com as NTM, a maior
parte dos produtos aprovados no pais tem
seguido uma analise baseada no produto final e
nao no processo. No entanto, coexistem no
mercado produtos originados da edicao de
genoma que foram aprovados seguindo uma
analise caso a caso (WOLT et al, 2016).

Por fim, salienta-se que no tocante ao cenario
mundial, € essencial que exista uma maior sintonia
entre diferentes governos no que diz respeito aos
aspectos regulatoérios de organismos
geneticamente modificados, de forma a facilitar os
constantes movimentos de importacao e
exportacao de culturas, sobretudo de commodities
(CROPLIFE, 2017).

Status da regulacao de produtos de
edicao de genoma em importantes paises
produtores:

* Argentina

O terceiro maior produtor mundial de OGMs possuli
um modelo baseado na analise do produto final. Foi
O primeiro a se posicionar em relacao as NBTs,
determinando que qualquer produto originado por
esta ferramenta sera compreendido em uma analise
Caso a caso como outros OGMs ja aprovados no pais
(SCHUTELLAR &PARTNERS, 2015).

* Uniao Europeia

Até o momento nao houve uma posicao efetiva do
bloco no que tange as novas ferramentas de
biotecnologia. Isso se deve ao fato de que ha uma
divergéncia no posicionamento dos paises em
relacao as técnicas. Até entao, os produtos foram
classificados em trés grupos: de acordo com o
processo de desenvolvimento; resultado do produto
final e nivel de risco para analise e regulacao (WOLT
et al., 2016).

e Estados Unidos

A abordagem do pais tem seguido uma linha que
considera tanto a analise do produto final quanto o
processo de desenvolvimento. Dessa forma,
produtos fruto da delecao de genes por meio da
edicao de genoma foram dispensados da analise de
OGMs, enquanto que aqueles que tiveram genes
inseridos foram considerados geneticamente
modificados (WOLT et al,, 2016).

e Canada

A regulacao canadense considera, principalmente,
0s traits que foram inseridos na planta,
independente da tecnologia que foi utilizada,
abarcando desde o melhoramento vegetal classico
até a engenharia genética. Deste modo, produtos
resultantes da edicao de genoma sao regulados
como quaisquer outros que sofreram modificacoes
geneticas, a exemplo da canola tolerante a
herbicidas, primeira cultura obtida por edicao de
genoma a ser comercializada no pais (WHELAN;
LEMA, 2015).
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Perspectivas para a regulacao da edicao de genoma no Brasil

No que diz respeito ao ordenamento juridico aplicado a essa geracao de produtos “pos
transgénicos” obtidos por meio de ferramentas de edicao de genoma tem-se que, apesar do
conceito legal de Organismo Geneticamente Modificado (OGM) trazido pela Lei 11.105/2005 (Lei de
Biosseguranca) abarcar as citadas ferramentas, fazendo com que a referida lei seja, teoricamente,
aplicada tanto aos OGMs quando as NTM, a criacdo de uma nova norma ou a realizacao de
alteracdes na legislacao vigente € urgente e imprescindivel.

Enfatizando a necessidade de regulamentar a questao, vale destacar que apesar do conceito
legal de OGM, a Lei de Biosseguranca traz em seu artigo 4° algumas excecdes para aplicacao da
norma, apresentando, assim, técnicas da engenharia genética cujo desenvolvimento nao sera regido
pela Lei 11.105/2005. Vejamos:

Art. 40 Esta Lei ndo se aplica quando a modificagao genética for obtida por meio das
seguintes técnicas, desde que nao impliquem a utilizacdo de OGM como receptor ou
doador:

| - mutagénese;

Il - formacao e utilizacao de células somaticas de hibridoma animal;

Il - fusdo celular, inclusive a de protoplasma, de células vegetais, que possa ser
produzida mediante métodos tradicionais de cultivo;

IV - autoclonagem de organismos nao-patogénicos que se processe de maneira
natural.

Diante disso, nao ha como saber se essas novas tecnologias seriam de fato alcancadas pelas
previsdes da norma em questao, ou se seriam apresentadas pelo legislador como excecdes a lei.
Além disso, observa-se que a Comissao que analisa a biosseguranca de produtos biotecnologicos
(CTNBIo), por meio de seu presidente Edivaldo Velini, ja externou que tecnicamente nao é possivel
adotar o conceito de OGM para todos os casos de aplicacao das novas técnicas de engenharia
geneética, salientando a necessidade de uma analise caso a caso nessa nova situagao (CIB, 2017).

Destacada a necessidade de novas previsdes legais para
contemplar adequadamente as NTM que, a época da edicao da Pesquisas e lancamentos
Lei dg Biosseguranca nao eram sequer cogitadas, é |mportarjte com Novas Tecnologias
mencionar que a CTNBIo elaborou, para regulamentar a questao,

. . e . - de Melhoramento (NTM)
uma normativa especifica que prevé analise e deliberacao caso a

caso dessas novas tecnologias. A normativa mencionada esta na agricultura incluem
sendo avaliada pela assessoria juridica do Ministério da Ciéncia, as culturas:
Tecnologia, Inovacdes e Comunicacao (MCTIC) e a expectativa é ,

que ainda no primeiro semestre de 2017 ela seja publicada. *  Milho * Sorgo

Assim, faz-se de extrema importancia ressaltar que essa nova Cevada . Tabaco
geracao de produtos “pos transgénicos” apresenta alta precisao, Soja 5 ennle
demandando uma normativa coerente com a seguranca
proporcionada por esses produtos. Como ja apontado, outro ponto  *  Tomate  «  Petunia
alvo de indagacgoes € a eleicao da abordagem mais viavel paraa «  Arroz
classificacao desses novos produtos.

« Trigo




Nesse sentido, € fundamental primar por uma legislacao clara e justa, que preze, por obvio,
pelos procedimentos adequados, e que ao mesmo tempo seja suficiente no esclarecimento das
previsdes normativas e da(s) tecnologia(s) em si.

Fato é que, diante da situacao apresentada seria, ocasionalmente, mais acertado adotar uma
legislacao menos rigida e mais dinamica para a analise e aprovacao das Novas Tecnologias de
Melhoramento, estimulando, assim como fez a Lei de Biosseguranca com os OGMs, pesquisas e
investimento no setor com seguranca e, de igual modo, a encontrar equilibrio na escolha da
abordagem a ser aplicada. Destaca-se ainda a relevancia em observar a celeridade nas analises e
procedimentos, de modo a possibilitar que a sociedade colha, em tempo habil, todas as
vantagens possiveis proporcionadas por essa nova geracao de produtos.

Consideracoes Finais

A inovacao é crucial para sustentar os continuos avancos realizados no melhoramento de
plantas. Diante do desafio de atender uma demanda crescente de alimentos, fibras e
biocombustiveis, em um contexto de sustentabilidade, as NTM se mostram como um novo
conjunto de ferramentas que somam aquelas ja utilizadas, no intuito de prover seguranca e
qualidade alimentar. Como forma de equacionar esse desafio, as NTM deverao seguir em
constante avanco, incentivando melhoristas e pesquisadores em processos inovadores que
promovam o aumento da eficiéncia do melhoramento de plantas. Resta claro que, a edicao de
genoma oferece beneficios para a seguranca alimentar, protecao ambiental e sustentabilidade
da producao agricola por meio de traits que ajudam a melhorar os aspectos agrondmicos, a
qualidade e viabilidade da producao agropecuaria e, ainda, o valor das culturas tanto para
consumidores quanto para produtores.

Cabe ao Brasil, face a sua responsabilidade como importante player na producao
agropecuaria mundial, continuar sendo referéncia no que tange aos critérios técnicos e
processos regulatorios de aprovacao de novos eventos sem, contudo, menosprezar a relevancia
dos beneficios e das comprovadas certezas inerentes a essas novas tecnologias, ja expostas
neste e em outros trabalhos.

E indispensavel que os envolvidos nos processos de regulamentacdo e classificacdo das
Novas Técnicas de Melhoramento voltem seu olhar para o passado e analisem com cautela o
que o setor agricola deixou de ganhar, especialmente do ponto de vista econédmico, com o atraso
na liberacdo das tecnologias transgénicas, por um receio da sociedade frente as incertezas
promovidas por agentes contrarios a biotecnologia agricola que, atualmente, encontram-se
superadas. Independente de considerar o processo, ou as caracteristicas do produto final para a
classificagao das NTM, é fundamental que as agéncias reguladoras e os demais envolvidos nessa
discussao consigam ser compativeis, sobretudo sob o aspecto regulatério, com a versatilidade
dessas novas tecnologias, a fim de que a sociedade possa usufruir, a tempo, de seus beneficios.

Por fim, é essencial evitar que a regulamentacao excessiva iniba ou mesmo inviabilize os
processos de inovacao e criacao de valor possibilitados pelas NTM e que setores de pesquisa e
desenvolvimento agropecuarios nao fiquem alienados diante desta nova fase inovadora que,
dadas as caracteristicas mais democraticas apresentadas pelas mesmas, possibilitam contribuir
com o avango tecnologico, nao somente dos grandes grupos econdmicos, mas, também, das
instituicdes locais de pesquisas publicas e privadas.
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