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Plantas e animais transgénicos na cura de doengas

4

Cientistas da Embrapa Recursos Genéticos e
Biotecnologia e do Centro de Biologia Molecular e
Engenharia Genética, da Universidade de Campinas —
Unicamp, estao desenvolvendo projetos de pesquisa
com variedades de soja modificadas geneticamente que
contém genes capazes de produzir proteinas de interesse
farmacol6gico, como o horménio do crescimento huma-
no e a insulina, empregada no controle e combate a
diabetes.

Os resultados finais destes projetos nao tém por
objetivo fazer com que as pessoas ao ingerirem a soja
modificada geneticamente contendo as proteinas de
interesse, ou seus derivados, venham a resolver seus
problemas de nanismo ou de diabetes. A soja deverd
funcionar como uma espécie de fabrica de medicamen-
tos, ou seja, o que os cientistas chamam de biofabrica, de
onde serdo extraidas e purificadas as proteinas para a
aplicacao medicinal, depois de realizados todos os testes
e experimentos cientificos, além, é 6bvio, de rigorosa
avaliacao da biosseguranca, segundo a legislacao especi-
fica vigente no nosso Pafs.

Mas as pesquisas com OGM’s que visam a ‘construir’
biofdbricas de firmacos nao param por ai: num simples
canteiro de uma horta de alface podera estar, num futuro
bem préximo, a imunizacao e até mesmo a erradicacao
da leishmaniose, doenga que ocorre com muita freqiién-
cia nas regioes Norte e Nordeste do Brasil, e em muitos
paises pobres e remediados. Esta doenga causa sérias
erupgoes na pele, além de problemas nas cartilagens das
pessoas acometidas por este mal.

E que os cientistas da Embrapa, desta vez em colabo-
racio com os professores e cientistas da conceituada
Universidade Federal de Minas Gerais — UFMG, estiao
também desenvolvendo, hd mais de dois anos, um
projeto de pesquisa que visa a produzir e disponibilizar
uma espécie de vacina, a partir de variedades de alfaces
modificadas geneticamente, que, espera-se, permitird a
imunizacao desta doenga. O antigeno — gene que produz
oanticorpo da leishmaniose - foi isolado e introduzido no
genoma da alface pelo processo da tecnologia do DNA
recombinante. Estas pesquisas ja estio bem adiantadas.
E possivel que, ainda no ano de 2001, serdo iniciados os
primeiros testes com camundongos.

O fato é que as potencialidades de aplicacio da
tecnologia do DNA recombinante, tanto na agricultura,
como satde na humana, entre muitas outras dreas, sio
ilimitadas e os seus beneficios incalculaveis do ponto de
vista econOmico e social. Na pritica, a corrida da
biotecnologia moderna s6 estd comecando, e deveri,
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sem duvida, se acelerar como a velocidade da luz nas proximas
décadas deste novo milénio que se inicia.

Outros exemplos desta corrida biotecnoldgica sio os
animais transgénicos, de interesse zootécnico, que estao sendo
pesquisados por estes mesmos cientistas da Embrapa e que
também deverio ser transformados em verdadeiras biofdbricas
de medicamentos. Estes animais poderdo, provavelmente, e
num futuro préximo, permitir a cura, quem sabe, da AIDS e do
cancer, por exemplo. E 0 que veremos nas préximas linhas.

Logo que anunciou para o mundo o nascimento, na sua
fazenda experimental de Brasilia, da Vitoria, o primeiro bovino
clonado no Brasil e o quinto no mundo — este nascimento foi
divulgado na edicao anterior desta revista, Biotecnologia
Ciéncia & Desenvolvimento, com a entrevista do cientista
Rodolfo Rumpf-a Embrapa Recursos Genéticos e Biotecnologia
passou a desenvolver também pesquisas que visam a desen-
volver biofabricas de animais transgénicos, para produzir, por
exemplo, no leite, proteinas de interesse medicinal.

As primeiras linhas desta pesquisa ja foram até escolhidas
pelos cientistas da Embrapa: um anticorpo que poderd ser
utilizado no combate ao cincer e 2 fibrose cistica. Da mesma
forma que os vegetais, as pessoas ndo vao ingerir o leite
diretamente para se curarem ou se prevenirem das doencas. As
proteinas de interesse medicinal serao produzidas no leite,
extraidas e purificadas. Os animais transgénicos, assim como
as plantas, deverao agir apenas como biofabricas na produgao
de farmacos.

Enfim, este assunto OGM-biofabrica de vegetais e animais
de medicamentos €, sem divida, extenso, polémico, fascinante
e complexo. Envolve aspectos politicos, ideolégicos, econdmi-
cos, religiosos, entre muitos outros.

Neste simples texto seguido de uma entrevista, a revista
BIOTECNOGIA Ciéncia & Desenvolvimento nao pretende
esgotd-lo. Ao contrdrio, voltard sempre que preciso a este tema
para melhor informar e esclarecer os seus leitores, estudantes
e pesquisadores.

Assim, para falar destas pesquisas, das suas potencialidades
de aplicacao na satde humana e na agricultura, dos projetos
de biofabricas com plantas e animais que coordena, das
parcerias que viabilizam estas pesquisas, entre muitos outros
topicos correlacionados com OGM’s, o cientista Elibio Rech,
que € lider de varios projetos com OGM’s, da EMBRAPA
Recursos Genéticos e Biotecnologia, concedeu esta entrevista
a Lucas Tadeu Ferreira para esta edicio da revista
BIOTECNOLOGIA Ciéncia & Desenvolvimento.

Elibio Rech é engenheiro agronomo e mestre em
fitopatologia pela Universidade de Brasilia (UnB); possui curso
de doutoramento em genética celular e molecular pela Univer-
sidade de Nottingham, Inglaterra.



BC&D - Cite algumas pesquisas
com espécies vegetais € organis-
mos geneticamente modificados—
OGM’s - que estao sendo desenvol-
vidas atualmente na Embrapa.

Elibio Rech - A Embrapa vem desen-
volvendo projetos e tecnologias que
objetivam 2 introduc¢io e expressiao
de genes de valor econdmico em
diferentes espécies vegetais. Como
exemplos de projetos em desenvolvi-
mento, podemos citar, entre outros: a
soja tolerante a diferentes classes de
herbicidas, o feijao, mamao e batata
resistentes a virus, a banana resisten-
te a fungos.

BC&D - Quais os mercados poten-
ciais para a utilizacio das novas
tecnologias dos OGM’s?

Elibio Rech— Os mercados s2o ilimi-
tados. Resumindo, podem ser identi-
ficadas varias caracteristicas biologi-
cas, que a tecnologia de OGM tem o
potencial de modificar e agregar va-
lores. Estas caracteristicas, por exem-
plo, envolvem tolerancia a herbici-
das, resisténcia a insetos, melhoria da
qualidade dos produtos, tolerdancia a
estresses bidticos e abidticos, aumen-
to de produtividade, producao de
proteinas e alimentos funcionais, € a
utilizacao de plantas e animais como
biofabricas de medicamentos. Entre-
tanto, € fundamental uma revisao dos
modelos econémicos para adaptacao
a estas novas tecnologias. Qualquer
produto colocado no mercado que
nio esteja em consonancia com as
suas demandas efetivas, dificilmente
tera chances de sustentacao e cresci-
mento.

BC&D — Por que a Embrapa, em-
presa que goza de excelente con-
ceito no Brasil e no mundo, deci-
diu pesquisar os produtos trans-
génicos?

Elibio Rech - Presenciamos uma era
onde o dominio do conhecimento é
diretamente convertido em poder de
negociacao, e onde a efetiva condu-
cao e desenvolvimento da ciéncia
ocupa um lugar determinante no pro-
cesso de globalizacao. As demandas
de mercado tém sido respondidas e

muitas destas solucionadas através
da geracao de novas variedades pro-
duzidas através dos programas de
melhoramento. A utilizacao da enge-
nharia genética constitui uma ferra-
menta fundamental para a agregaciao
de valor aos produtos langcados no

mercado e possibilita, ainda, prosse-
guir no caminho dos avancos tecno-
l6gicos na busca de competitividade.
Em adicao, sua utilizacao é parte de
um processo dinamico de avango
tecnolégico.

"A utilizacGo de animais
transgénicos como biofdbricas
constitui uma rota efetiva para
a produgdo de biomoléculas de
alto valor agregado em larga
escala e baixo custo. Existe um
mercado global em crescimen-
to para as diferentes dasses de

proteinas recombinantes
produzidas principalmente na

glandula mamdria"

BC&D — Como estas pesquisas po-
dem contribuir para amenizar a
questio da fome no mundo, a mé-
dio e longo prazo?

Elibio Rech - Nio é objetivo da
biotecnologia oferecer solucoes ime-
diatas e significativas para amenizar o
problema da fome no mundo. Este €,
na minha opiniao, um problema gra-
vissimo, que defrontamos em nossa
sociedade, principalmente nos pai-

ses em desenvolvimento, e que ji
poderia ter sido solucionado, através
da vontade politica e humanitaria,
apesar de que, até hoje, estes interes-
ses tenham sido antagbnicos, em
termos praticos. E preciso, entretan-
to, entender que como modelo viavel
de desenvolvimento, a utilizacao as-
sociada das chamadas novas tecnolo-
gias, como a biotecnologia, a micro-
eletronica, os novos materiais, a au-
tomatizacao e a informacao, deverao
formar a base sustentavel do desen-
volvimento em nosso planeta. Em
relacao a biotecnologia, especialmen-
te quanto a manipulacao da tecnolo-
gia do DNA recombinante, também
denominada engenharia genética,
gostaria de exercitar um raciocinio:
como produziremos alimentos sufici-
entes para uma populaciao duas ve-
zes superior, se hoje tentdssemos
aumentar em cerca de 50% a produ-
cao dos nossos alimentos basicos?,
provavelmente nao conseguiriamos
através do aumento de produtivida-
de. Para tanto, € como uma opcao
nado-viavel, precisariamos de uma
expansao da fronteira agricola de
maneira intensiva, depredadora e de
massivas imigracoes, o que resultaria
em impactos ainda mais deletérios a
nossa biodiversidade.

BC&D — Os OGM’s podem contri-
buir também na cura de doencas,
como a AIDS e o cancer?

Elibio Rech - A manipulagio da
tecnologia do DNA recombinante tera
um papel fundamental na luta contra
as mais diferentes doencas e enfermi-
dades que afetam nossa sobrevivén-
cia. Nao através dos OGM’s direta-
mente, mas através da possibilidade
do desenvolvimento de testes de di-
agnosticos extremamente mais preci-
sos do que os de hoje utilizados. E,
mais importante, deverao possibilitar
a deteccao das anomalias antes mes-
mo de seu aparecimento, ou em
estados iniciais do seu desenvolvi-
mento. Este fato devera facilitar so-
bremaneira os futuros tratamentos.
Em adicdo, o grande potencial que a
terapia génica promete deverd cons-
tituir-se em ferramentas fundamen-
tais para a melhoria de nossa qualida-
de de vida.
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BC&D — De que forma as plantas
transgénicas podem se transfor-
mar em fabricas de medicamen-
tos?

Elibio Rech - A utilizacao de plantas
como biofabricas oferece vantagens
em relacio a outros sistemas de pro-
ducao de proteinas heterélogas, como
bactérias e c€lulas em cultura. Princi-
palmente em relacao a possibilidade
de producido em larga escala e redu-
zido custo de producao comparado a
capacidade de fermentacao pelos sis-
temas existentes. Devido ao fato de
que as folhas apresentam um elevado
teor de dgua e alta atividade proteo-
litica, sendo pouco apropriadas para
o acumulo de proteinas. Em adic¢ao,
proteinas recombinantes que sao ex-
pressas em tecidos verdes, geralmen-
te nao podem ser estocadas apos a
extracdo, caso ndo sejam imediata-
mente congeladas ou purificadas.
Entretanto, as sementes como Sao
orgaos naturais de acamulo de prote-
inas por longos periodos sem que
ocorra degradacao, podem ser consi-
deradas os candidatos ideais para
esta finalidade. Como principais can-
didatos podem ser citadas as semen-
tes de soja, feijao e milho. Um artigo
detalhado sobre o assunto, foi publi-
cado recentemente em edicao anteri-
or da revista BIOTECNOLOGA Cién-
cia & Desenvolvimento pelo Dr. Adil-
son Leite, da Universidade de Campi-
nas — SP.

BC&D — De que forma os animais
transgénicos também podem se
transformar em biofabricas de far-
macos? Como se da este processo
de producio de medicamentos a
partir de animais?

Elibio Rech - A utilizacio de animais
transgénicos como biofabricas cons-
titui uma rota efetiva para a producao
de biomoléculas de alto valor agrega-
do em larga escala e baixo custo.
Existe um mercado global em cresci-
mento para as diferentes classes de
proteinas recombinantes produzidas
principalmente na glandula mamaria.
As tecnologias para a producgio de
proteinas recombinantes de valor far-
maceéutico tém estado baseadas na
cultura de células de mamiferos in

vitro ou producao em microrganis-
mos. Atualmente, a utilizacao de ani-
mais transgénicos tém demonstrado
ser altamente eficientes para a produ-
¢do de proteinas recombinantes no

"Como produziremos
alimentos suficientes para
uma populagdo duas vezes
superior, se hoje tentdsse-
mos aumentar em cerca de
50% a produgdo? ... Para
tanto, e como uma opdo
ndo-vidvel, precisariamos

de uma expansdo da

fronteira agricola de
maneira intensiva"

leite, em larga escala e custo reduzi-
do, os quais tém recebido aceitacio
pelas agéncias de regulamentacio
responsaveis pela producao de far-
macos. As principais plataformas tec-
nologicas existentes em relacio a
utilizacdo de animais como biofabri-
cas estao restritas a alguns poucos
institutos de pesquisa e empresas
privadas situados nos Estados Uni-
dos e Europa. E fundamental o esta-
belecimento dos sistemas requeridos

"A gldndula mamdria é
capaz de produzir
dezenas de gramas de
proteina recombinantes
por litro de leite por dia.
Sistemas de produgdo
que utilizam células em
cultura podem produzir
no maximo 1-2 gramas"

para a efetiva producao de proteinas
recombinantes no leite de animais
transgénicos, aqui na América Latina,
como uma das estratégias tecnologi-
cas. Neste contexto, as espécies de
caprinos e bovinos sio candidatos
importantes para a producao de pro-
teinas recombinantes, devido ao alto
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nivel de producao de leite e proteina.
O leite de caprinos e bovinos tem
sido extensivamente caracterizados
em nivel bioquimico, fato que facilita
o desenvolvimento das etapas para a
purificacao de proteinas recombinan-
tes. A glandula mamaria pode ser
considerada, atualmente, o melhor
bioreator disponivel. Estudos exten-
sivos tém demonstrado a possibilida-
de da producao de uma grande vari-
edade de proteinas recombinantes
no leite, muitas delas sdo proteinas
complexas, como o IGFI humano,
hGH, lysozima humana, lactoferrina
humana, eritropoetina humana, hor-
monio da paratire6ide humano. Além
disso, € capaz de produzir proteinas
recombinantes com uma densidade
celular até 1000 vezes maior, compa-
rada com a utilizacao de células em
cultura em bioreatores. A glandula
mamaria € capaz de produzir deze-
nas de gramas de proteina recombi-
nantes por litro de leite por dia.
Sistemas de producio que utilizam
células em cultura podem produzir
no maximo 1-2 gramas, ou mais tipi-
camente 100-200 mg por litro por dia.
Tendo como exemplo uma cabra,
sua producio diaria de leite € tipica-
mente 2-4 litros, contendo 10 ou mais
gramas de proteina recombinante por
litro, podendo esta prover mais maté-
ria-prima de proteina recombinante
do que um bioreator de 1000 litros.

BC&D - Especificamente, qual o
mercado existente hoje para via-
bilizar a producio de firmacos a
partir de OGM’s?

Elibio Rech - Em termos econdmi-
cos, existe um mercado global em
expansao para diferentes classes de
proteinas recombinantes expressadas
no leite. Algumas vezes os requeri-
mentos projetados excedem 100 kg.
O mercado anual para antitrombina
III, utilizada no tratamento da defici-
éncia (hereditaria) adquirida de anti-
trombina III, € de aproximadamente
70 kg, a um custo de US$ 2000-6000
o grama, segundo a IMS America Ltd.
(Plymouth Meeting, MA). No caso da
alfa-antripsina, indicada para o trata-
mento da fibrose cistica, o mercado
se aproxima a US 30-50 milhoes,
sendo que 350 kg sao utilizados so-



mente nos Estados Unidos, de acordo
com a IMS. Para proteinas recombi-
nantes em larga escala, o plasma
Fator VIII e IX, o mercado anual é de
aproximadamente 5-10 kg. De acor-
do com World Federation of Hemo-
philia (Montreal, Canada), a venda
atual de Fator IX € de aproximada-
mente US$190 milhdes nos Estados
Unidos. O Fator VIII € de aproxima-
damente US$ 2 bilhoes. O mercado
potencial para os produtos mencio-
nados tem sido limitado pelo supri-
mento de plasma.

BC&D — Explique melhor quais os
medicamentos que o senhor esta
tentando desenvolver na Embra-
pa com os OGM’s, em que fase se
encontram estas pesquisas € por
que foram escolhidos estes pro-
dutos?

Elibio Rech - As principais platafor-
mas tecnolégicas existentes em rela-
cao a utilizacao de ovinos, caprinos e
bovinos como biofabricas, estao res-
tritas a um reduzido nimero de em-
presas privadas e algumas universi-
dades situadas principalmente nos
Estados Unidos e Europa. Para nés, €
fundamental o estabelecimento dos
sistemas requeridos para a efetiva
producao de proteinas recombinan-
tes no leite de animais transgénicos,
no Brasil, como uma das estratégias
tecnologicas. O nosso projeto pro-
poe como modelo a expressao da
proteina alfa-1-antitripsina e do anti-
corpo scFv anti-Tn em glandulas
mamarias de caprinos e bovinos.

BC&D — Quais sao os seus princi-
pais parceiros nestas pesquisas,
no Brasil, e no exterior?

Elibio Rech - O desenvolvimento
das pesquisas em questao tem sido
viabilizadas através de projetos e acoes
multidisciplinares e multiinstitucio-
nais, as quais enfatizo, constituem-se
a base imperativa para o alcance
efetivo de produtos advindos da tec-
nologia do DNA recombinante e ou-
tras tecnologias. O Centro de Biolo-
gia Molecular e Engenharia Genética
da Universidade de Campinas e o
Departamento de Bioquimica e Imu-
nologia da Universidade Federal de

Minas Gerais s10 0S N0sSOs principais
parceiros em relacao a utilizacao de
plantas e animais como biofabricas
para a producao de farmacos.

"A tecnologia do DNA
recombinante ferd um papel
fundamental na luta contra as
mais diferentes doengas... ndo
através dos OGM's diretamente,
mas através do desenvolvimento
de testes de diagnosticos mais
precisos, e, mais importante,
deverdo possibilitar a deteccdo
das anomalias antes mesmo de
seu aparecimento”

BC&D — O senhor vislumbra que
estes farmacos obtidos de OGM’s
terdao baixos custos de producioe,
por conseqii€ncia, menores pre-
cos paraos consumidores, se com-
parados aos produtos convencio-
nais?

"A utilizagdo de plantas
como biofdbricas oferece
vantagens em relagdo a
outros sistemas de produ-
¢do de profeinas
heterologas, principal-
mente em relagdo d
possibilidade de produgio
em larga escala e reduzi-
do custo de produgdo"

Elibio Rech - Acredito que a possibi-
lidade da producao em larga escala e
reduzido custo de producao devera
implicar maior disponibilidade do
produto no mercado e a conseqiiente
reducao do custo final ao consumi-
dor.

BC&D—Do ponto de vista da segu-
ranca biologica para os consumi-
dores, os farmacos de OGM’s sao

totalmente seguros? Que testes e
analises serio realizados paracon-
firmar esta seguranca?

Elibio Rech - Sim, este fato tem sido
comprovado através da comercializa-
¢ao de diferentes produtos, como o
horménio do crescimento humano
recombinante produzido em células
em cultura e bactérias, e vacinas como
a da hepatite B. Entretanto, € impor-
tante mencionar que, antes de que
qualquer produto possa chegar ao
mercado, existe a necessidade de ex-
tensivas analises de sua atividade e
comprovacodes de seguranca alimen-
tar e ambiental, previamente regula-
mentadas pelas instituicoes compe-
tentes. No caso especifico da utiliza-
¢cao de animais como biofabricas, exis-
tem alguns critérios basicos para o
sucesso da producao de proteinas
recombinantes, como a eficiente ex-
pressao da proteina recombinante no
leite; a integracao estavel do transge-
ne no animal hospedeiro; a transmis-
sao efetiva do transgene para sua
progénie; a recuperacdo da proteina
em larga escala e pureza; a apropriada
confirmacdo da estrutura, estabilida-
de, bioatividade e cinética da proteina
recombinante e a regulamentacio.

BC&D —Vale a pena ser um cientis-
ta que pesquisa produtos tao polé-
micos — os OGM’S — e, pior, de
dificil aceitacio pela sociedade?

Elibio Rech - O tema transgénico,
atualmente, tem suscitado muita polé-
mica, em todo o mundo, mas, em
breve, o cenario poderd nao ser este
de agora. Acredito que toda a discus-
sao em torno da tecnologia dos trans-
génicos e seus aspectos potenciais e
hipotéticos impactos que poderao
porventura ocorrer serao efetivamen-
te de um enorme valor para o desen-
volvimento de nossa sociedade. Nao
em relacio especificamente a esta
tecnologia, mas a sua expansao para
todas as tecnologias que temos feito
uso hoje, sem muitas vezes proceder-
mos a uma correta avaliacao. Tenho
conviccao de que, daqui pra frente,
ficaremos cada vez mais exigentes em
relacao aos produtos e processos dis-
ponibilizados para consumo huma-

no. ?
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