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producao de alimentos e na agricultura Plantas transgénicas caracterizam-se
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PpOr possuir um ou mais genes provenien-
tes de um pool génico mais distante. Pelo
uso dessa tecnologia espera-se produzir
novos produtos ecologicamente susten-
tiveis, mais produtivos, com superior
qualidade e que sejam capazes de cola-
borar na solugdo da falta nutricional dos
mais de 1,5 bilhao de pessoas no mundo,
que sofrem de subnutricao (Malik, 1999),
bem como, reduzir substancialmente a
agressiao ao meio ambiente (Sachse, 1998).

Porém, antes que produtos de plantas
transgénicas cheguem ao mercado con-
sumidor, a legislacio prevé que esses
sejam analisados sob diversos aspectos,
garantindo seguridade para o homem,
animais e meio ambiente. Tais andlises
envolvem indmeros testes bioquimicos,
fisiologicos, alimentares, testes de impac-
to ambiental e, finalmente, testes de cam-
po.

Desde 1986, ap6s os primeiros testes
de campo com plantas transgénicas, ja
foram realizados testes de campo com
mais de 40 espécies de culturas agricolas
transformadas, em 31 paises (Bilang. &
Potrikus, 1997). Desde que se iniciou o
uso comercial de plantas transgénicas
nos EUA, em meados da década de 90,
tem-se tido um crescimento médio de
20% ao ano na oferta de novos produtos
provenientes da engenharia genética
(Kleinmann, 1998).

Por meio da engenharia genética de
plantas, pode-se alterar importantes rotas
metabdlicas e, com isso, promover a
alteracio no tipo e composi¢io de ami-
do, dleos, proteinas, vitaminas, etc. Com
essas modificacoes objetiva-se: 1) elevar
o valor nutricional dos alimentos, 2)
melhorar o processamento industrial e a
comercializacao dos produtos, 3) desen-
volver plantas transgénicas que funcio-
nem como bioreatores, onde seja possi-
vel produzir polipeptidios de valor far-
macéutico, como, por exemplo, vacinas
na forma de antigenos de virus ou anti-
corpos, e 4) produzir indmeras enzimas
(proteinas) para fins industriais. A lista de
areas de aplicacao dessa tecnologia po-
deria ser significativamente estendida.
Porém, para efeitos concretos, analisare-
mos a seguir um produto de engenharia
genética (Tomate-FLAVR SAVR) sob o
aspecto da seguranca alimentar.

O caso do tomate FLAVR SAVR

O tomate denominado de FLAVR
SAVR, modificado pela engenharia gené-
tica, produzida pela empresa Calgene,
EUA, foi liberado pela USDA para ser
comercializado desde 1994 (Schliter &
Potrikus, 1997). O objetivo da empresa
foi produzir um tomate que durante a
maturacio amolecesse vagarosamente.
Assim, em vez de colher os frutos verdes,

Figura 2. Frutos de tomate conven-
cional em avangado processo de
maturacao (esquerda), frutos do
tomate FLAVR SAVR, com desace-
lerado processo de amolecimento
(direita)

esses poderiam permanecer na planta
para maturar até ficarem vermelhos. Isso
melhoraria a qualidade dos frutos sem
que implicasse perdas na colheita, no
transporte € no armazenamento, uma vez
que os frutos vermelhos e firmes, em sua
consisténcia, assemelham-se aos que siao
colhidos verdes.

Variedades de tomate que produzam
frutos firmes podem ser obtidas também
pelos métodos tradicionais de melhora-
mento. Porém, até o momento, nao foi
possivel transferir o gene de plantas sil-
vestres para a cultura sem que houvesse
também a transferéncia de indmeros ca-
racteres indesejaveis. A engenharia gené-
tica tem sido usada como ferramenta
auxiliar no melhoramento de espécies
vegetais, por oferecer elevada precisiao
na transferéncia de um ou mais genes,
oriundos da prépria ou de outra espécie,
sem que haja perda das caracteristicas
desejaveis da espécie transformada, ob-
tendo-se assim o somatorio de caracteres
desejaveis.

O amolecimento do fruto do tomate
na maturacao é causado pela presenca e
acao de uma enzima denominada poliga-
lacturonase (PG). Essa enzima degrada a
pectina, que € um importante compo-
nente da parede celular de frutos imatu-
ros. Durante a maturacdo, o amolecimen-
to dos frutos € diretamente proporcional
a presenca e acao dessa enzima, assim o
processo do amadurecimento pode ser
retardado se essa enzima for freada (Figu-
ra 2). Para essa finalidade, isolou-se uma
cOpia da seqiiéncia génica do tomate que
codifica para a PG e esta foi transferida
novamente para a planta no sentido in-
vertido (Antisenso). O gene antisenso da
PGfoiligado a um promotor constitutivo,
isto é, um promotor que estd ativo conti-
nuamente. Por esse processo, supoe-se
que a mRNA antisenso do gene da PG seja
anelado ao mRNA do gene da PGnormal

do tomate e, assim, freie a sintese da
enzima PG (isto é, o produto génico). O
mecanismo preciso desse processo niao
estd completamente elucidado, porém,
tem-se indicativos de que o mRNA seja
afetado em diferentes niveis, como na
estabilidade, na transcri¢io, no transpor-
te e na tradugio.

Além do gene antisenso da PG, trans-
feriu-se também um gene marcador, que
facilita a identificacio e a selecao das
plantas transgénicas. Como gene marca-
dor usou-se o gene nptilassociado a um
promotor constitutivo. O gene nptll codi-
fica para a enzima fosforiltransferase
[APH(3)II], também conhecida como
neomicina fosfotransferase I (NPT ID),
que, pela fosforilacao, inativa os antibi6-
ticos do grupo aminoglicosidios (Neomi-
cina, Canamicina e Gentamicina) (Schliiter
& Potrikus, 1997). A construcio génica
compreendida pelo gene antisenso da
PG e o gene marcador foi transferida
mediante o vetor Agrobacterium tumefa-
ciens.

A caracterizac¢do das plantas transgé-
nicas foi realizada por de andlises mole-
culares e testes de segregacao génica. Os
resultados mostraram que o nimero de
copias do gene antisenso da PG e nptil
variava entre 2 a 6 cOpias por planta
transformada. Os genes distribuiam-se
em diferentes regides do genoma. Foi
observado também que os genes eram
transferidos para a progenie e segrega-
vam de acordo com as leis de Mendel
(Bilang & Potrikus, 1997; Schliter & Po-
trikus, 1997).

A seguranca do tomate transgénico,
bem como sua equivaléncia com as vari-
edades produzidas por métodos de me-
lhoramento convencional, tem sido ques-
tionada. Na pritica, no tomate transgéni-
co tem-se somente o gene nptll € o seu
produto génico, a enzima NPT II, como
novo componente, pois o gene PG foi
isolado do préprio tomate e, depois,
inserido novamente em sentido contra-
rio. Mesmo assim, a transformacio e a
introduco de genes no genoma receptor
podem provocar alteracdes genotipicas e
fenotipicas inesperadas, pois podem ocor-
rer mutagdes pela integracio de novos
genes, ja que a integracao de genes pode
ocorrer em regides codificadoras, poden-
do-se esperar que genes da planta recep-
tora sejam desativados (silenciados) ou
outros ativados pela inativa¢iao de genes
supressores. Mutacoes e efeitos pleiotro-
picos, causados pela integracao génica,
podem ser esperados quando se usa o
vetor Agrobacterium. Mutacoes e efeitos
pleiotropicos, no entanto, nao sao exclu-
sivamente causados pelo evento da trans-
formacio, mas também sao verificados
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em plantas criadas pelos métodos conven-
cionais de melhoramento (Kleinmann,
1998).

Um critério de avaliacio de plantas
transgénicas ¢ a identificacao de caracteis-
ticas atipicas (mutacdes). Essas, podem
originar-se da técnica de cultura de tecidos
ou serem resultantes da transformacio
genética. Plantas com anomalias sao elimi-
nadas, mantendo-se somente plantas que
nao exibem alteracdes fenotipicas, com
excecao da caracteristica para a qual foi
feita a transformacao da planta.

Avaliacio

Em geral, tomates frescos sao analisa-
dos e testados para sabor, aroma, textura e
cor, enquanto que produtos do tomate
(sucos, molho, polpa concentrada, etc.)
sao avaliados para quantidade de carote-
noides (Pro-vitamina A e Licopeno), vita-
mina C, composicao total de sélidos sola-
veis, teor de acdcar, teor de dcidos (citrato
e malato), assim como a viscosidade e a
consisténcia. A viscosidade €, em grande
parte, funcao da concentracao de molécu-
las de pectina, enquanto que a consistén-
cia depende da quantidade e estruturacao
dos solidos soltveis. No tomate transgéni-
co, adicionalmente foram analisados os
seguintes componentes: gordura, protei-
nas, tiamina, riboflavina, vitamina B6, 4ci-
do nicotinico, cilcio, magnésio e fésforo,
como também a presenca de potenciais
toxinas, como os glicoalcaléides tomatina
e solanina. De acordo com a andlise dos
componentes do FLAVR SAVR, nio ocor-
reram alteracdes na composi¢ao nutricio-
nal (Tabela 2), exceto as ja esperadas na
degradaciao da pectina. Devido a acao do
gene antisenso PG no tomate transgénico,
tanto o mRNA quanto a atividade enzima-
tica da PG foram freados em 90-95%. Com
essa reducao da atividade da PG, obteve-
se um processo desacelerado da degrada-
¢ao da pectina no fruto. Isso implicou
numa maior conservabilidade (Figura 2),
aumento do rendimento, melhorou o pro-
cessamento industrial e aumentou a tole-
rancia a patégenos (Schliiter & Potrikus,
1997).

Comparando o sabor do tomate trans-
génico com o do tomate convencional,
nao foi constatada nunhuma alteracio
quando estes foram colhidos no mesmo
estadio de maturaco. Para os glicoalcaloi-
des (tomatina e solanina) nao se constatou
diferencas em relacio ao tomate convenci-
onal. A variacdo constatada entre diferen-
tes frutos de uma mesma planta foi devido
a diferenca no grau de maturacao dos
frutos. Em frutos verdes, o teor desses
glicoalcaldides chega a miligramas, en-
quanto que em frutos maduros, devido a
presenca da enzima tomatinase, o teor
encontrado foi da ordem de microgramas
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(Redenbaugh et al. 1994).

A toxicidade da enzima NPT II foi
testada para verificar se esta nao poderia
representar um risco a saide, mesmo que
ela n2o tenha parentesco com proteinas
toxicas. No cotidiano, estima-se que cada
pessoa ingira juntamente com saladas e
verduras cruas, até 1,2x10° bactérias re-
sistentes a canamicina que possuem essa
enzima. A NPT II é liberada pela morte e
lise bacteriana no trato digestivo huma-
no, assim como acontece pela ingestao
de um tomate transgénico. Porém, para
verificar o que acontece com a enzima
NPT II, simulou-se uma digestio dcida
(estbmago) e alcalina (intestino). To-
mou-se a enzima NPT II purificada e
submeteu-a ao suco estomacal. Neste, a
NPT II foi destruida apds 2 minutos de
incubac¢ao, enquanto que, no suco intes-
tinal, a acio proteolitica foi um pouco
mais lenta e a protedlise da NPT II deu-
se em 5 minutos (Schliiter & Potrikus,
1997).

Na sequiéncia, testou-se a enzima ati-
va e purificada na alimenta¢io de camun-
dongos, onde ministrou-se uma dose
Unica de 150 mg da enzima NPT II. Essa
dose representa o conteido enzimatico
de mais de 1 milhao de tomates transgé-
nicos. Nos 7 dias subseqtientes ao trata-
mento, nao ocorreram mortes ou altera-
coes de comportamento dos camundon-
gos. Igualmente, nao puderam ser verifi-
cadas alteracoes de peso ou indicios
patologicos nos 6rgaos dos animais. Pa-
ralelamente ao experimento anterior,
conduziu-se outro experimento, onde
tratou-se ratos com tomate transgénico
durante 28 dias. A dosagem de tomates
ingerida pelos ratos representaria para o
homem o consumo de, aproximadamen-
te, 100 tomates por dia. Também nesse
caso, nao foram constatados efeitos ne-
gativos da enzima NPT II sobre os ani-
mais. Essa enzima nao possui homologia
com alergénicos conhecidos, além disso,
faltam a NPT II as tipicas caracteristicas
dos alergénicos, tais como, estabilidade
ao calor e estabilidade contra atividade
proteolitica das enzimas digestivas.

Frequientemente, questiona-se se a
atividade antibidtica seria reduzida ou
inativada com o consumo de produtos
transgénicos que contenham NPT II, no
caso de um tratamento com canamicina e
neomicina. Mesmo que o consumo do
tomate fosse elevado, pela rapida ativida-
de proteolitica no trato digestivo, a pre-
senca dessa enzima seria muito baixa, de
modo que o risco nesse caso, pode ser
descartado. Um eventual risco, porém
reduzido, poderia ocorrer se o antibi6ti-
co fosse consumido juntamente com o
tomate transgénico. Porém, para isso se-

riam necessarias condi¢coes ideais como: 1)
toda a enzima NPT II deveria estar livre no
suco gastrico, 2) deveria ter disponibilida-
de suficiente de ATP no meio e 3) o suco
gastrico deveria estar tamponado em pH
7,0, o que na pratica é irreal (Schliiter &
Potrikus, 1997).

Via de regra, administra-se, por via
oral, os antibiéticos do grupo aminoglico-
sidios a pacientes nos casos de encefalopa-
tia sistémica e de cirurgia de intestino.
Neste ultimo caso, é improvavel que o
paciente ingira alimentos solidos antes da
interven¢io cirargica, portanto, nio have-
ria risco de inativa¢io da canamicina. No
caso da encefalopatia sistémica, a inativa-
¢ao da neomicina, segundo calculos, pode-
ria ser, no maximo, de 1,5% se o paciente
ingerisse tomate transgénico juntamente
com o antibiético (Redenbaugh et al. 1994).

Outra preocupacao freqiientemente
mencionada é se poderia haver a transfe-
réncia do gene nptll da planta transforma-
da para bactérias do trato digestivo ou
bactérias patogénicas. Calculos de proba-
bilidade mostraram que tal evento, por
varias razoes, € muito raro. Isso porque o
local da provavel transformacio seria na
parte posterior do intestino delgado (ileo)
e do intestino grosso (cdlon), onde se
encontra uma quantidade enorme de bac-
térias. Nesse ponto, os alimentos chegam
digeridos e o DNA fragmentado. Porém, a
concentragao de DNA que estaria disponi-
vel nesse local ¢ minima, uma vez que, 10
minutos no suco estomacal e mais 10
minutos no suco intestinal as extensas
moléculas de DNA sao degradadas em
pequenos fragmentos, onde mais de 99,99%
destes sio menores que 1 kb, tamanho
correspondente ao tamanho do gene nptil.
Fragmentos menores poderiam ser integra-
dos ao genoma, mas nao resultariam em
uma sequéncia capaz de produzir uma
enzima ativa. Isso mostra que a quase
totalidade do DNA do tomate transgénico é
destruido no trato digestivo, nao havendo,
portanto, risco de transferéncia por essas
vias.

Especula-se também que o gene nptl
possa ser integrado ao genoma de células
humanas, como, por exemplo, em células
epiteliais do intestino. Para esse aspecto,
nao ha pesquisas acabadas. Porém, a pro-
babilidade de que isso ocorra é infinita-
mente reduzida. Primeiro, porque, habitu-
almente, células eucariéticas nao tendem a
integrar genes estranhos e essas possuem
nucleases proprias que destroem DNA es-
tranho que venha a penetra-las. Segundo,
a maior parte da alimentacao que ingeri-
mos é composta por genes e nio se tem
conhecimento de que, por isso, tenham-se
introgredido novos genes nas células epi-
teliais do intestino. Terceiro, a vida média



de células epiteliais do intestino é relativa-
mente curta. Se ocorresse o caso de uma
eventual transferéncia, a probabilidade de
que esse gene se estabilizasse seria pouco
provavel, porque a célula ji estaria em
processo de morte. Porém, supondo que
houvesse transferéncia e expressio do
gene nptll na célula humana, isso nao
levaria a uma nova caracteristica, ja que as
c€lulas humanas, naturalmente, ja possu-
em elevada resisténcia 2 canamicina e a
neomicina. Caso contrdrio, nio poderia-
mos tomar esses antibioticos (Redenbau-
gh et al. 1994, Schliter & Potrikus, 1997).
Conclusio

Conforme fica transparente para o pro-
duto transgénico aqui analisado, o risco
pelo consumo humano ou animal nao é
significante. Porém, essa nao ¢ uma afir-
mativa que vale para todos os produtos da
engenharia genética. Assim, como se ana-
lisou o tomate "FLAVR SAVR”, é necessa-
rio que todos os produtos transgénicos
sejam examinados, avaliados e julgados,
caso a caso, tendo em vista a sua finalidade
benéfica e que, em concordincia com a
legislacao e baseados nos preceitos éticos,
morais, socio-econdmicos e de seguranca
ambiental, venham garantir vantagens ao
consumidor e ao processo produtivo, sem
que, no entanto, se ponha em risco a vida
e sua evolucao como processo dindmico e
multivariavel.
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Tabela 1. Alguns exemplos de produtos obtidos através da engenharia genética
que ja sao amplamente utilizados no cotidiano (Kleinmann, 1998; Sachse, 1998,
Malik, 1999)

Indicagdo de uso

Tipo de produto

Diabetes

Prevengio da hepatite B
Prevengdo de infarto do miocdrdio
Tratamento da leucemia
Hemofilia A

Insulina humana
Vacina anti-Hepatite B
Alteplase

Interferon- a—2b
Fator anti-hemofilico
Hormadnio do crescimento humano Deficiéncia de crescimento
Interferon-3 Tratamento de esclerose mltipla

Culturas agricolas Fendtipo verificado

Tomate Maturagdo retardada

Canola Alteragdo da composicdo do oleo
Milho Resisténcia a insetos

Batata Resisténcia a viroses

Soja Tolerdncia a herbicidas

Algoddo Tolerdncia a herbicidas

Detergentes e sabdo em po Com protease, lipase, celulase, amilase

Produgdo de papel Lipases
Producdo de sucos e vinhos Pectinase
Produgdo de queijos Chimosina

Producdo de dlcool Amilase e amiloglicosidase

Tabela 2. Comparacio do tomate transgénico FLAVR SAVR e o tomate nio
transgénico (Schliter & Potrykus 1997)

Componentes Caracteristicas Alteradas Caracteristicas Nao Alteradas

Sabor .
Coloraggo do fruto .
Caracteristicas de processamento .
Viscosidade do suco .

Caracteristicas de produgio .
Resisténcia a doengas fingicas .

Amolecimento do fruto .

Teor de toxina .
Teor de proteinas .
Teor de Vitamina A .
Teor de Vitamina B, (Tiamina) .
Teor de Vitamina B, (Riboflavina) .
Teor de Vitamina C .
Teor de dcido nicotinico .
Teor de cdlcio .
Teor de magnésio .
Teor de fosfato .
Teor de sodio .
Teor de ferro .
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