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Resumo: A evolucao das técnicas de manipulacdo do DNA vem dando origem a um conjunto
de aplicagcées chamadas de novas biotecnologias. Diferentemente das plantas transgénicas,
que de alguma forma tiveram seu uso regulado por legislagbes de biosseguranca e de
rotulagem, os produtos derivados dessas novas biotecnologias podem encontrar uma espécie
de vazio regulatério. O argumento para a auséncia de regulacao estaria na maior precisao
dessas técnicas e no fato de os produtos finais por elas gerados nao apresentarem DNA/RNA
exégeno. Com o objetivo de argumentar que TIMPs sao OGMs, este artigo relne elementos
técnico-cientificos ligados aos processo de edicdo genética e argumentos juridicos que
evidenciam que os produtos gerados a partir das novas biotecnologias sdo organismos
geneticamente modificados e, sendo assim, necessitam ser previamente avaliados do ponto
de vista da biossegurangca, monitorados pos-introdugcdo no meio ambiente e plenamente
rotulados para informac¢ao do consumidor.
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Introducao

Sao0 ou ndo transgénicos os produtos gerados a partir das novas técnicas de edicao
de genomas? Uma intensa controvérsia envolve atualmente as discussdes sobre a
natureza dessas novas técnicas de edigdo de genes (COBB, 2016; DAVIS, 2016;
MAGALHAES, 2019; OLIVEIRA, 2019). A resposta a essa questao decidira ndo sé o
destino regulatério desses organismos e de seus derivados como também seu
mercado, o valor das patentes associadas, a fusdo entre empresas e o volume de
recursos investido em pesquisa e desenvolvimento. Essas questdes afetam
diretamente a agricultura e a alimentacao assim como o0 espaco para as alternativas.
Argumentamos aqui que sim, que as novas técnicas de inovadoras de melhoramento
de precisdo (TIMPs) geram organismos geneticamente modificados (OGMs). Para
tanto lancamos mao de argumentos técnicos e juridicos.

As TIMPs (que englobam as New Breeding Techonologies, no inglés) sao técnicas de
melhoramento aplicadas diretamente no genoma de um dado organismo, sem a
incorporacao necessaria de genes exdégenos. Sao técnicas de edigao de genes in vivo
(e néo in vitro) que podem ter como alvo um gene especifico ou uma sequéncia do
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genoma de praticamente qualquer espécie. As possibilidades de modificacdo
compreendem: delecdo, insercdo ou alteragdo de nucleotideos numa molécula
existente de DNA ou de RNA, assim como insercdoes ou dele¢cbes de longas
sequéncias em regides alvo especificas (AGAPITO-TENFEN et al., 2018). Ainda que
possam apresentar variacdes em seus detalhes, essas técnicas utilizam, no geral,
enzimas (nucleases) dirigidas a sequéncias especificas de DNA que serao cortadas e
posteriormente acionardo um mecanismo natural de reparacdo da célula
(STEINBRECHER, 2015). As nucleases artificiais podem gerar novos organismos que
serdo idénticos ou muito similares aos naturais ja existentes. ZFNs (do inglés, zinc
finger nuclease), TALENSs (do inglés transcription activator-like effector nucleases) e
CRISPR/Cas (do inglés, clustered reqgularly inter-spaced short palindromic repeat)
estdo entre os principais processos de edicdo do genoma sendo usadas. Este artigo
tem como objetivo desenvolver o argumento ténico de que TIMPs sdo OGMs.

Metodologia

A discusséao sobre a classificacdo dos produtos gerados a partir de TIMPs no Brasil
foi realizada a partir de consulta a literatura especializada via portal de periddicos da
Capes e a legislacao pertinente, bem como a acordos internacionais sobre
biossegurancga. As informagcdes foram agrupadas em dois blocos, um tratando dos
aspectos técnicos e outro juridicos dessas novas tecnologias.

Resultados e Discussao
Aspectos técnico-cientificos

A questdao determinante do ponto de vista da biosseguranca das aplicagcdes
biotecnoldgicas nao é o processo de modificagdo adotado nem se esta serd ou nao
identificavel ou se estard no produto final, mas sim o que € mudado (AGAPITO-
TENFEN et al., 2018; ARAKI; NOJIMA; ISHII, 2014; HO, 2013). Com base nesse
argumento da auséncia ou da nao deteccdo dos genes modificados é que foram
apresentados projetos de lei propondo o fim da rotulagem de transgénicos em
produtos onde ndo o DNA modificado ndo pode ser detectado (6leo de soja, por
exemplo). E também com base na composigao do produto final que muitos processos
de avaliacao de risco de OGMs adotam o conceito pseudocientifico da equivaléncia
substancial (MILLSTONE; BRUNNER; MAYER, 1999). A seguranca das novas
técnicas de edigdo do genoma baseia-se em duas premissas: (i) mudangas ocorrem
somente nos locais desejados; e (ii) somente ocorrem mudangas intencionais, ou seja,
as mesmas premissas usadas para se alegar a seguranca dos transgénicos
(FERMENT et al., 2015; FERNANDES; MARINHO, 2018; FERNANDES et al., 2019).
A moderna biotecnologia — expressao que ja era usada para os transgénicos — altera
o material genético desses organismos em laboratério para lhes conferir novas
propriedades ou caracteristicas (fraits, no inglés). As novas técnicas de edicdo de
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genes, embora possam alterar 0 genoma in vivo, também utilizam as técnicas de
modificacdo de DNA/RNA em ambiente controlado (in vitro) empregadas no
desenvolvimento de transgénicos (DNA recombinante, bombardeamento de
particulas e transformacao via Agrobacterium) (AGAPITO-TENFEN, 2016; TRANS
ATLANTIC CONSUMER DIALOGUE, 2016).

Os genes desenhados para aplicacao via ZFNs sao introduzidos nas plantas pela
engenharia genética padrao dos OGMs, fazendo com que 0 organismo em questao
seja também um OGM, ao menos nessa etapa de seu desenvolvimento. Uma vez que
as proteinas ZFN foram expressadas, serao selecionadas as linhagens de plantas que
nao carregam as proteinas ZFN. Assim como as técnicas ZFN, TALENS,
meganucleases, oligonucleases e CRISPR/Cas visam promover modificagbes
deliberadas na composi¢cao genética de um organismo e séo técnicas de laboratério
sujeitas a efeitos off target e efeitos nao intencionais que podem emergir dos
processos de engenharia genética (LATHAM; WILSON; STEINBRECHER, 2006;
STEINBRECHER, 2015), como o desenvolvimento de uma vértebra extra em porcos
ou a presenca de genes de resisténcia a antibidticos no gado editado geneticamente
para nao ter chifres. A abordagem baseada na funcéo alterada é a que define risco
em termos da habilidade de a intervengéao influenciar qualquer componente bioldgico,
cuja perda seria suficiente para causar danos em humanos ou outras espécies
(LEDFORD, 2015, 2018; NATURE EDITORIAL, 2017; OYE et al., 2014).

Aspectos juridicos

A lei brasileira de biosseguranca define como organismo geneticamente modificado
(OGM) o “organismo cujo material genético — ADN/ARN tenha sido modificado por
qualquer técnica de engenharia genética”, sendo engenharia genética, ainda
conforme a lei, “a atividade de producado e manipulagcdo de moléculas de ADN/ARN
recombinante” (BRASIL, [s.d.]). A partir dessa definicdo, as TIMPs enquadram-se na
categoria de organismos transgénicos. Por outro lado, a Comissao Técnica Nacional
de Biosseguranca (CTNBio) editou Resolucdo Normativa 16/2018 fixando critérios
para “determinar se o produto obtido por TIMP sera ou nao considerado um OGM e
seus derivados”. A norma abriu a possibilidade de isentar TIMPs da avaliagéo prévia
de risco, rotulagem e monitoramento pés-liberacao comercial.

Juristas entendem que “O perigo da resolugao é que a mesma pode excluir as novas
tecnologias das medidas de seguranga e controle previstas na Lei n® 11.105/2005.
Isto porque segundo a resolugao, tais técnicas “diferem da estratégia de engenharia
genética por transgenia, por resultar na auséncia de ADN/ARN recombinante no
produto final” (FRIGO; BITTENCOURT; ISAGUIRRE-TORRES, 2019).

No ambito da legislacdo internacional, o Brasil é parte tanto da Convengéo sobre
Diversidade Biolégica da Organizacao das Nagdes Unidas como de seu Protocolo de
Cartagena de Biosseguranca. Este trabalha com o conceito de organismo vivo
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modificado (OVM; Art. 3 (a)), que é “qualquer organismo vivo que possua uma
combinacado de material genético inédito obtida por meio do uso da biotecnologia
moderna”. Biotecnologia moderna, por sua vez é definida no Protocolo (Art. 3 (i)) como
“a aplicagao de (a) técnicas in vitro de acido nucleico, incluindo DNA recombinante e
injecao direta de acidos nucleicos em células e organelas ou (b) a fusao de células de
organismos que nao pertencem a mesma familia taxonémica, que superem as
barreiras naturais da fisiologia da reproducao ou da recombinacao e que nao sejam
técnicas utilizadas na reproducdo e selecao tradicionais”. E possivel, assim, concluir
que a definicdo de OVM acordada por 198 paises foi intencionalmente deixada aberta
para manter sua relevancia exatamente diante de desenvolvimentos futuros
(AGAPITO-TENFEN et al., 2018), como no caso em questdo. Dai entende-se que
qualquer novo organismo oriundo da manipulacao de moléculas de DNA ou RNA no
contexto das TIMPs deve ser entendido e regulado como um OGM.

Conclusoes

Do ponto de vista da regulagédo, da avaliacdo de risco, da informacao publica e do
consumidor importa saber quais funcdes do organismo foram modificadas (intencional
ou nao-intencionalmente) e seus efeitos sobre a salde e o meio ambiente. Desse
entendimento decorre que os produtos derivados de TIMPs enquadram-se na
categoria OGMs. Do ponto de vista legal, tanto a legislagdo nacional como as normas
internacionais fornecem elementos para evitar o vazio regulatério quando se trata da
pesquisa, desenvolvimento e aplicagdes das novas técnicas de edicao de genomas.
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