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Dos vegetais emerge uma n
fonte de substancias terapé

O setor médico-farmacéutico

esta de olho na viabilidade econémica
das proteinas recombinantes
produzidas em plantas

em bem comecou a fase das

frutas e legumes melhorados em

termos nutricionais pela
engenharia genética e a biotecnologia
traz, desta vez, plantas que funcionam
como biofdbricas — ou biorreatoras.
Esses vegetais tém sido geneticamente
modificados para que produzam
enzimas, vacinas, anticorpos, proteinas
terapéuticas e biopolimeros para o setor
médico, para a indistria farmacéutica e
para a saide animal. Muito em breve,
portanto, havera uma nova fonte de
producédo de hormdnios e insulina
humana, hoje largamente obtidos por
meio de técnicas de DNA
recombinante que empregam bactérias.
“O mais importante do processo é que
as substancias sejam as mesmas, nao
importando a fonte”, comemora a
médica Ceci Mendes Carvalho, do
Setor de Ginecologia Enddcrina do
Hospital das Clinicas da FMUSP.

Mas por que empregar plantas para

fabricar todas essas substancias?
“E muito mais barato e pode-se
produzir em grande escala”, adianta o
pesquisador Elibio Rech, Ph.D. em
Genética Molecular da Embrapa
Recursos Genéticos e Biotecnologia.
“Trata-se de uma solucdo atrativa e
vidvel”, prossegue. O argumento baseia-
se em alguns pilares fundamentais das
pesquisas desenvolvidas até agora.
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Os vegetais produzem proteinas
recombinantes equivalentes a sua forma
nativa, com pouco investimento de
capital inicial, resultando em produtos
seguros para o consumidor. “Como nao
ha possibilidade de contaminacéo, o
uso de plantas evita gastos com
purificacdo de potenciais organismos
causadores de doencas em humanos”,
explica Rech.

Além disso, as substancias
recombinantes de origem vegetal tém
demonstrado estabilidade, oferecendo
vantagens de estocagem e transporte.
De acordo com os estudos, a expressao
das proteinas permanece estavel em
temperatura ambiente, sem nenhuma
perda de atividade. Por todas essas
caracteristicas, a expectativa é de que
cheguem ao menor prec¢o possivel as
maos de médicos e farmacéuticos.

“O cenario para dez anos é de total
influéncia da biogenética”, prevé o
pesquisador da Embrapa.

A comunidade cientifica vem
buscando maneiras mais simples e
econdmicas de obter tais recursos.

S6 os Estados Unidos ja estudam 390
moléculas recombinantes. “O custo de
producgdo de proteinas no sistema
vegetal € bem menor e pode ser
explorado, por exemplo, em programas
de imunizacdo em massa, no caso das
vacinas comestiveis”, comenta o

CBMEG-UNICAMP

: It 4
Milho e tabaco produzem hormdnios e insulina

pesquisador Marcelo Menossi, da
Universidade Estadual de Campinas
(Unicamp).

Os volumes sdo preciosos. Sementes
de soja produzidas pela Embrapa
contém em torno de 20 pg do anticorpo
scFv-anti-tn por unidade. Estima-se que
seu cultivo em estufas, na area de um
hectare, resulte em cerca de 4 kg do
anticorpo, com um valor de mercado de
R$ 4 milhées, o que equivale a mil reais
0 grama. “Ja é uma agregacdo de valor
enorme, mas ainda nao sabemos o limite
méaximo de substancia que uma planta
pode fabricar”, pondera Rech.

Apesar da animacdo, o pesquisador
recomenda que essa modalidade da
biogenética ndo seja praticada no campo
aberto. “Por questdes de biosseguranca,
as plantas que agem como biofabricas

VEJA MAIS

Conheca, nas paginas
seguintes, as plantas
utilizadas, as substancias
em teste e as vacinas
comestiveis.

nado devem cair na cadeia alimentar”,
alerta Rech. “O ideal é que sejam
confinadas numa area restrita”.
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BIORREATORES

Varias plantas
ja sédo usadas como
reatores naturais

1. Genes que 2. Milho e tabaco
expressam sdo mais utilizados
horménios, porque tém alta
insulina e producdo de
anticorpos sdo biomassa.

inseridos nas
sementes das
plantas.

do importante quanto saber o

gue produzir é conhecer onde

desenvolver a substéancia. 1sso
porque uma série de fatores esta
diretamente envolvida no resultado, a
exemplo do tipo de biomolécula a ser
fabricada, da quantidade necessaria e
do custo de purificagdo, entre outros.
Muitas plantas conhecidas tém sido
empregadas como reatores naturais.
Arroz, trigo, milho, alfafa, batata,
ervilha, canola, soja, tabaco e, em
menor escala, tomate ja ganharam
essa nova atribuicgao.

“O milho e o tabaco sdo muito
utilizados, tanto pela alta producéo de
biomassa como pela facilidade de
transformacdo e manipulagdo in vitro”,
diz o biélogo Victor Augustus Marin,
pesquisador visitante do setor de
Biologia Molecular da Fundacgéo
Oswaldo Cruz (Fiocruz). Uma outra
grande vantagem do tabaco esta no
fato de ela ndo ser uma cultivar
integrante da cadeia alimentar,
oferecendo um risco muito baixo
de mistura com outros alimentos.

De acordo com Marin, a alfafa e o
tabaco podem fabricar 25 e 100
toneladas de biomassa por hectare,
respectivamente. J4 o trigo, o arroz e
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A lista inclui graos
como o milho e a ervilha,
além do tabaco e da alfafa,

entre outras espécies

3. Ainda na 4. Retira-se a
semente, substancia. Um
0 vegetal hectare de soja
ja comega pode fabricar 4 kg

a produzir as
substancias
de interesse.

de anticorpos.

o milho produzem, respectivamente,
3, 6 e 12 toneladas por hectare de
sementes. No caso da alfafa e também
da alface, contudo, os estudos indicam
que a expressdo de proteinas
recombinantes em &érgdos vegetativos,
como as folhas, apresenta uma grande
desvantagem, uma vez que elas se
originam em um ambiente aquoso e,
por isso, sdo frequentemente instaveis,
0 que resulta em baixa producéo.

O milho igualmente causa
problemas devido a sua facil
polinizagdo na natureza, de acordo
com o pesquisador Elibio Rech, da
Embrapa. O tabaco, por sua vez, tem
como desvantagem os alcaléides que
contém, os quais dificultam a
producdo e a purificacdo de varias
moléculas.

A Embrapa, por exemplo, prefere
a soja nas pesquisas que realiza.
“Conseguimos produzir dez vezes
mais soja em laboratorio que no
campo”, justifica Rech. Além do
dominio da tecnologia, o pesquisador
destaca a eficiéncia da producéo dessa
planta em casa de vegetacdo (estufa
que pode ter controle de temperatura)
e sua capacidade de acumular
proteinas na semente.

DNAs artificiais

Pesquisadores dos Estados Unidos
acharam novos meios de “amarrar”
bases artificiais de DNA, mais
robustas e resistentes que as naturais.
As técnicas podem ajudar na criagdo
de material genético alterado para
aplicacdes na medicina e na
biotecnologia. Floyd Romesberg e
co-autores do Instituto de Pesquisa
de Scripps, em La Jolla, Califérnia,
descobriram uma enzima capaz de
montar DNAs. Noutro estudo, com a
mesma finalidade, Steven Benner, da
Universidade da Flérida, usou uma
enzima fabricada pelo HIV. A enzima
de Benner pode até mesmo fazer
multiplas copias de DNA nao-natural,
abrindo a possibilidade de que o
codigo genético faga copias de si
mesmo.
http://www.cib.org.br/em_dia.php?id=419

Bactéria contra a dengue

O Instituto de Pesquisas Tecnoldgicas
do Estado de S&o Paulo (IPT)
desenvolveu um bioinseticida capaz
de combater o mosquito da dengue,
Aedes aegypti, sem agredir o0 meio
ambiente. Em lugar da quimica, o
produto utiliza, como principio ativo,
a bactéria Bacillus thuringiensis, que
produz uma endotoxina letal ao ser
ingerida pela larva do inseto.

O bioinseticida deve chegar ao
mercado ainda este ano.
http://www.cib.org.br/em_dia.php?id=420

Recuperagdo muscular

Pesquisadores da Universidade da
Pensilvania (EUA) estdo aumentando
a poténcia muscular de ratos com o
uso da terapia génica. Por meio do
adenovirus, eles aplicaram o gene
que expressa a a¢do do crescimento
do IGF-1 no genoma dos animais.

A idéia é reparar células e fibras

para combater doengas musculares
degenerativas, mas muitos esportistas
ja demonstram interesse pela técnica
para ganhar forca atlética.
http://www.cib.org.br/em_dia.php?id=421

Leia mais sobre estes assuntos:
www.cib.org.br
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Cereais e tabaco a servico da medicina
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Diversos anticorpos, hormonios e proteinas tém sido extraidos de plantas melhoradas, prometendo facilidades terapéuticas

or meio de modificagBes genéticas

no tabaco, cientistas vém

conseguindo produzir proteinas
sollveis, como a albumina sérica,
indispensavel para a manutencéo do
equilibrio osmaético do sangue, assim
como o0 horménio do crescimento.
Das sementes de cereais, por sua vez,
ja sdo obtidos anticorpos, que, alias,
deverdo se tornar a primeira geracédo
de biofarmacos a ser comercializada.
No Brasil, existem estudos em franca
evolucgdo voltados para a producéo,
em sementes de soja, dos anticorpos
scFv-anti-tn e scFv-CD-18, utilizados
para o diagnostico de cancer de mama.
Sem contar a fabricacdo de
antianémicos e anticoagulantes.

“O que tem sido produzido em
bactérias geneticamente alteradas,
com destaque para o horménio de
crescimento e a insulina, ja representou
um grande avanco na terapia clinica”,
avalia o endocrinologista Sérgio Atala
Dib, da Casa do Diabético da
Universidade Federal de Sdo Paulo
(Unifesp). “Nas plantas, a producgéo
devera ser maior e baratear os custos
dessas substancias”, vislumbra.

Para completar, os vegetais
melhorados pela engenharia genética
ainda vao atuar como vacinas
comestiveis, ou seja, alimentando
ao mesmo tempo em que ajudam no
combate a doencgas. “Em varios paises,
ha pesquisas adiantadas com batata,
alface e banana, que prometem ajudar
a prevenir enfermidades como a raiva,
a febre aftosa e a hepatite B”, conta a
pesquisadora Maité Vaslin de Freitas e
Silva, do Laboratério de Genética
Molecular Vegetal da Universidade
Federal do Rio de Janeiro (UFRJ).

Veja, no quadro abaixo, alguns exemplos
de substancias em desenvolvimento.

Proteina

Planta

Substancias terapéuticas humanas

Hormonio do crescimento humano

Tabaco, girassol e soja

Albumina humana

Tabaco e batata

Alfa-interferon Arroz
Eritropoietina Tabaco
Fosfatase alcalina humana Tabaco
Apropitina Milho
Colageno Tabaco
Fator IX Soja
Alfal-antitripsina Arroz

Anticorpos recombinantes

Anticorpo scFv-anti-tn Soja
Anticorpo scFv CD-18 Soja
Anticorpo IgG1 Tabaco
Anticorpo IgM Tabaco
Anticorpo SIgA/G Tabaco
Anticorpo scFv Tabaco
Anticorpo IgG Soja
Anticorpo LSC Alga

Vacinas recombinantes

Virus da hepatite B

Tabaco e alface

Glicoproteina do virus da raiva

Tomate

Virus Norwalk

Tabaco e batata

Antigeno para diabetes

Tabaco e batata

Toxina B da célera

Tabaco e batata

Doencas enterotoxigénicas

Alface e batata

Virus da gastroenterite suina

Tabaco e milho

Proteinas da teia de aranha

Soja, algodao e batata

FALE COM O CIB
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IMUNOLOGIA

chamada terceira geracdo dos
alimentos transgénicos envolve
a tentativa de aprimora-los em
termos nutricionais. Mas a observacdo atenta
das plantas que funcionam como biofabricas
permitiu mais que isso. Frutas, verduras e
legumes podem ser excelentes fabricantes e
condutores de vacinas.

Os estudos avancam mundo afora. Na
Embrapa Recursos Genéticos e Biotecnologia,
pesquisadores estdo desenvolvendo, em
parceria com a Universidade de S&o Paulo
(USP), amostras de alface e tomate que
combatem a diarréia. A mesma propriedade
deve ser aplicada em breve na banana.

Existem outras pesquisas que usam a batata,
na qual, contudo, ha um problema a ser
vencido: como ela ndo é consumida in natura,
seu cozimento degradaria a proteina
correspondente ao antigeno. Mesmo assim,
esse alimento foi escolhido por cientistas

ClB

A idéia é inserir nos alimentos propriedades imunolégicas

sul-coreanos para hospedar genes capazes de
atacar a doenca de Alzheimer. Noutro trabalho,
divulgado na revista Nature Biotechnology,
pesquisadores também usaram a batata como
veiculo para uma vacina contra o colera.

A semente do milho, por sua vez, é alvo de
um estudo da Universidade Estadual de
Campinas (Unicamp) para criar uma vacina
comestivel contra a coccidiose, que ataca as
aves. “A idéia é misturar essa planta transgénica
a ragdo das aves, imunizando-as”, explica o
pesquisador Marcelo Menossi. Em parceria com
a Fundacéo Oswaldo Cruz (Fiocruz), o time da
Unicamp tenta ainda expressar no milho uma
proteina propria para combater o bacilo da
tuberculose.

A Universidade Federal do Rio de Janeiro
(UFRJ), a Universidade Estadual do Rio de
Janeiro (UERJ) e a Universidade Estadual Norte-
Fluminense (UENF) também tém feito pesquisas
inovadoras no que se refere ao uso de plantas
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Vacinas comestiveis: solucdo barata e saudavel

como biofabricas. Uma delas visa a expressao,
em folhas de tabaco, de anticorpos contra a
febre aftosa, uma das doengas que mais
prejudicam a bovinocultura brasileira.
“Queremos adicionar essas folhas geneticamente
modificadas a ragdo dos animais para imunizar o
rebanho”, conta a pesquisadora Maité Vaslin de
Freitas e Silva, do Laboratério de Genética
Molecular Vegetal da UFRJ.

Em outro estudo, o grupo de cientistas testa
métodos para expressar, em folhas de alface,
uma proteina capaz de proteger seus
consumidores contra a hepatite B. “Por ser um
alimento que se come cru, a alface pode
funcionar como biofébrica de varias substancias
importantes”, observa a pesquisadora.

Apesar de cotidianos na mesa das pessoas,
esses produtos, evidentemente, ndo serao
comercializados nem em feiras livres nem nos
supermercados. Os préprios cientistas querem
rigido controle, a fim de evitar que tais vegetais
caiam na cadeia alimentar. Uma das op¢oes
seria vendé-los em pé e capsulas, mas sempre
sob prescricdo médica.

Pesquisas ganham espaco nos centros cientificos

Institui¢bes brasileiras investem em
vacinas comestiveis e biofarmacos

anadé e Estados Unidos encontram-se

na linha de frente dos estudos e ja

caminham para a comercializagdo das
substancias resultantes de vegetais que atuam
como biofébricas. O Brasil também esta
preparado para utilizar as plantas
geneticamente modificadas (GMs) como fonte
geradora de biofarmacos. “Precisamos apenas
que o aparelho burocratico acompanhe a
evolugdo das pesquisas”, afirma o professor
Marcelo Menossi, do Departamento de
Genética e Evolugdo do Instituto de Biologia da
Universidade Estadual de Campinas (Unicamp).

Entre os projetos desenvolvidos pela

Unicamp, a producao da
insulina humana e do
hormdnio de crescimento
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em milho merece
destaque. A empreitada,
financiada pela Fundagédo
de Amparo a Pesquisa do
Estado de S&o Paulo
(Fapesp), esta sendo
tocada ha mais de dez
anos e as instituicdes
estudam, agora, uma forma de licenciar os
produtos. “O maior impacto da pesquisa sera a
reducdo dos custos para o consumidor”, explica
Menossi. Atualmente, 60% da insulina humana
e uma boa parte do hormdnio do crescimento
usados por médicos e pacientes provém de
bactérias e leveduras.

Na Unicamp, producdo de insulina em milho

J& a Embrapa trabalha
sobre projetos para a
producéo de horménio do
crescimento humano, do
fator IX e de anticorpos
contra o cancer em sementes
de soja, assim como no
desenvolvimento de alface e
tomate GMs com antigenos
contra a diarréia, todos eles
em cooperagado com as
Universidades de Brasilia, de S&o Paulo e Federal
de Minas Gerais, com o Instituto Butantan e com
a propria Unicamp. Os pesquisadores de Brasilia
também pretendem isolar polimeros fabricados
por genes de teia de aranha para dar origem a
fibras de alta resisténcia, que poderdo ser usadas
em tecidos e fios de sutura.
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O CIB é uma organizagao ndo-governamental e uma
associacao civil sem fins lucrativos e sem nenhuma
conotagdo politico-partidaria ou ideoldgica. Seu
objetivo é divulgar informagdes técnico-cientificas

sobre biotecnologia e seus beneficios, aumentando a familiaridade de todos os setores da sociedade
com o tema. E meta do CIB, também, estabelecer-se como fonte de informagdes para jornalistas,
pesquisadores, empresas e instituicdes interessadas em biotecnologia. Para tanto, possui um grupo
de conselheiros, formado por cientistas e especialistas de diversas areas de atuagéo.

= Veja mais informagdes no nosso site: www.cib.org.br
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