Se nos primérdios da agricultura a
selecio de alimentos era feita em bases
empiricas, pelo simples cruzamento de
plantas ou animais mais adequadas para o
uso humano, hoje ela é basicamente sino-
nimo de uma elaborada engenharia bio-
logica que olha para os pares de base do
DNA buscando com precisdo os gatilhos
que moldam as caracteristicas das plan-
tas e animais. Nessa sofisticada engenha-
ria repousa a expectativa de solucoes para
o enfrentamento de desafios presentes
e futuros, como a demanda por alimen-
tos, a desnutricdo humana, as mudancas
ambientais e a seguranca alimentar.

A busca por caracteristicas deseja-
das nos alimentos para consumo huma-
no confunde-se com a histéria de civiliza-
c¢dao humana. A domesticacio de plantas e
animais foi um dos alicerces que possibili-
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taram a expansiao da espécie humana no
planeta. Era o inicio da agricultura e da
pecudria. Esses avancos forneceram fon-
tes mais confiaveis de alimentos e permi-
tiram assentamentos humanos maiores e
mais duradouros.

No decorrer deste longo processo de
domesticacdo iniciado ha 10.000 anos,
alguns atributos importantes foram sen-
do selecionados para fornecer alimen-
to, combustivel e fibra para o uso huma-
no. A germinacdo mais rapida, o aumento
do tamanho e ntimero de frutos e semen-
tes, a producdo de plantas mais compac-
tas, a maior uniformidade entre as plan-
tas, a influéncia nos mecanismos de
dispersao de frutos e sementes (por exem-
plo, vagens que deixaram de abrir natural-
mente) e a reducdo de substancias t6xicas
(como no feijao) sdo algumas das quali-

dades que foram sendo selecionadas nas
plantas de uso humano e, pouco a pou-
co, transformando espécies selvagens em
domesticadas.

A ODISSEIADO MILHO

O milho (Zea mays) é um bom exem-
plo para ilustrar como as caracteristi-
cas foram sendo selecionadas por nossos
antepassados e que o levaram paulatina-
mente ao distanciamento do teosinte, sua
espécie ancestral. Comparado ao teosinte,
o milho apresenta crescimento mais com-
pacto e maior dificuldade na dispersao
natural, pois os grios estdo aderidos ao
sabugo e sio protegidos por palhas. A sele-
cdo de caracteristicas mais eficientes para
o uso humano possibilitou que a produ-
¢do mundial de milho atingisse em 2016
mais de 1bilhao de toneladas. Para atingir
esta producdo, o milho, dentre tantas cul-
turas agricolas, passou por diversas estra-
tégias de melhoramento genético culmi-
nando com o uso da biotecnologia visando
a obtencdo de plantas mais produtivas
e resistentes ao ataque de insetos e mais
adaptada a técnicas modernas de manejo.

A busca dos melhores exemplares de
plantas se baseou durante séculos no cru-
zamento de espécies com caracteristicas
semelhantes buscando estabelecer uma
nova variedade. Entretanto, este processo
nem sempre resultava no produto espera-
do ja na geracdo subsequente. Ainda que
0s cientistas estivessem cruzando espé-
cies semelhantes, nem sempre as caracte-
risticas desejadas eram expressas nos des-
cendentes diretos. Isto tornava o processo
de melhoramento genético muitas vezes
lento e de dificil controle.

Foi a partir do final da década de 1960
e comeco da década de 1970 que a agri-
cultura viveu uma atmosfera de inovacoes
marcantes. Inimeros avancos tecnoldgi-
cos foram impulsionados no periodo pos-
-guerra levando a producido de sementes
genéticas, ao uso de insumos industriais
(fertilizantes e defensivos), a mecaniza-
¢d0, a producdo em massa de produtos
homogéneos e a diminuicao do custo de
manejo. Era o tempo da Revolucao Verde.
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O desenvolvimento da técnica do DNA
Recombinante na década de 1980 permi-
tiu a modificacdo direta do genoma de um
ser vivo, seja pela introducdo de um novo
gene de origem externa, ou mesmo, na
inativacdo de um gene ora existente. Uma
vez realizado esse processo O organis-
mo modificado passou a expressar novas
caracteristicas de valor agronomico.

Ao invés de fazer cruzamentos e espe-
rar longo tempo para saber se as plantas
resultantes apresentavam as caracteris-
ticas desejadas oriundas dos parentais,
tornou-se possivel acessar diretamente
o codigo genético das plantas e isolar os
segmentos de DNA que correspondiam as
caracteristicas agrondmicas desejadas.

Técnicas cada vez mais aprimoradas
de biologia molecular, como o bombar-
deio com microparticulas, a eletropora-
¢do e o uso da agrobactéria facilitaram a
insercio de genes lteis nos genomas vege-
tais. Como isso, foi possivel a criacdo e
oferta de novas sementes que impulsio-
naram a produtividade agricola. Aliada as
técnicas de manejo mais aperfeicoadas, a
producdo mundial de alimentos cresceu
enormemente.

As tecnologias de transformacao gené-
tica de plantas permitiram que se introdu-
zisse caracteristicas agronomicas deseja-
das - por exemplo, resisténcia a insetos ou
tolerdncia a herbicidas - em culturas agri-
colas, como milho, soja e algoddo. Come-
cava entdo a ser desenvolvidas na década
1980 as primeiras culturas transgénicas,
que s6 viriam a ser comercializadas na
década seguinte.

O milho BT é certamente um dos mar-
cos entre os transgénicos. Nesse milho,
os cientistas introduziram em seu geno-
ma um gene da bactéria de solo Bacillus
thuringiensis que produz uma protei-
na toxica para algumas lagartas que ata-
cam as lavouras. A propria bactéria ja era
usada em formulacdes de bioinseticidas
pulverizados nas mais diversas lavouras.
Dessa forma, a planta passou a expres-
sar a proteina inseticida que controla o
crescimento das lagartas de forma mais
eficiente.

Os transgénicos foram (e sao) tema de
muita discussdo e intensa regulamenta-
cdo. No Brasil, a primeira cultura transgé-
nica, a soja transgénica Roundup Ready,
tolerante a herbicida, foi aprovada para
comercializacdo em 1998.

Passados mais de vinte anos, as polé-
micas que cercam os alimentos transgeé-
nicos persistem na opinido publica, mas
nao no campo. Estima-se que entre 1998
e 2017 ocorreu aumento de 275% da pro-
ducio de grao (de 30 milhdes de toneladas
para 113 milhoes de toneladas de soja),
segundo dados da Companhia Nacional
de Abastecimento (Conab). Hoje, a taxa de
adoc¢do da tecnologia chega a 92,3% para
soja; 86,7% para milho inverno ou safri-
nha; 74,7% para milho verdo e supera os
90% para o algodao, ocupando 50 milhoes
de hectares no Brasil - uma area equiva-
lente & Espanha - elevando o pais para a
22 posicdo no ranking de paises que mais
adotam organismos geneticamente modi-
ficados (OGM).

Embora a drea de OGM plantados seja
grande, a oferta de produtos geneticamen-
te modificados para o mercado é pequena.
Das 107 culturas transgénicas aprovadas
pela CTNBio nos tltimos 20 anos, quatro
foram desenvolvidas no Brasil: um feijao
resistente a virus, uma soja resistente a
herbicidas, uma cana-de-agtcar resistente
alagartas e um eucalipto que cresce mais
rapido e produz mais celulose.

Os custos de realizar todos os testes e
obter todas as licencas para colocar um
produto transgénico no mercado sdo mui-
to altos. Estima-se que o custo para lan-

Os custos para desenvolver um
novo transgénico chegam a
centenas de milhdes de ddlares.
No Brasil, embora a drea
plantada com OGMS seja
grande, a oferta deste tipo de
produto é relativamente
pequena.

car um produto transgénico no mercado
chegue a centenas de milhdes de ddlares.
Com isso, apenas poucas e grandes empre-
sas de biotecnolgia conseguem ter fole-
go financeiro para realizar todos os testes
necessarios para a aprovacio do produto.

APAGARE REESCREVER

Com o continuo avanco da biologia
molecular, o nimero de novas tecnolo-
gias ndo para de crescer. S3o varias as fer-
ramentas de biotecnologia que vém sen-
do utilizadas para a modificacdo genética.
Além da transformacao genética, que pro-
duz os organismos transgénicos, hi ainda
o silenciamento génico (ou interferéncia
por RNA) e mais recentemente as tecnolo-
gias revolucionarias de edicdo génica.

A edicdo génica tem empolgado os
cientistas em todas as dreas das ciéncias
da vida e seu aperfeicoamento avanca em
ritmo galopante. A mais promissora das
chamadas Técnicas Inovadoras de Melho-
ramento de Precisdo (Timps) é a CRISPR-
-Cas9 que utiliza um tipo de enzima capaz
de incluir, apagar e reescrever trechos de
DNA. Esta técnica permite fazer modifi-
cacoes especificas no genoma de um orga-
nismo, com o objetivo de desligar, dimi-
nuir ou aumentar alguma caracteristica
genética dele. A edicdo génica é uma téc-
nica mais simples, mais rapida e mais
especifica quando comparada com as téc-
nicas de DNA recombinante.

Além do enorme avanco cientifico que
por si ji anima os cientistas, os desenvol-
vedores de novas biotecnologias veem
nas Timps a janela de oportunidade para
redemocratizar a participacdo de novos
atores no cendrio do mercado de novos
produtos biotecnolédgicos agricolas. Além
de o processo ser mais rapido, espera-se
que os produtos de edicao génica nao este-
jam sujeitos a todas as exigéncias de testes
mandatoérios como ocorre com os produ-
tos que carregam genes de outra espécie.
Isto tornaria o processo indiscutivelmen-
te mais barato, possibilitando a entrada
de outros atores no mercado da biotecno-
logia agricola.
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GRACAS A CIENCIA, NAO E PRECISO DESMATAR

A edicdo génica é feita no genoma da
propria planta e, portanto, sem a transfe-
réncia de genes entre espécies diferentes.
Em certa medida, a edicdo génica se apro-
xima muito mais de processos genéticos
que ocorrem naturalmente em todos os
organismos. Por isso, para muitos especia-
listas, em termos de regulamentacio, nao
faz sentido tratar produtos editados gene-
ticamente como sindénimo de transgéni-
co, como ocorreu na Europa. No Brasil,
a CTNBio (6rgio que libera a comerciali-
zacao e plantio de produtos transgénicos)
optou por tratar a questao caso a caso.

NEM TAO COADJUVANTES

A medida que a biotecnologia avan-
cava para incorporar novas caracteristi-
cas a culturas agricolas, outras areas das
ciéncias da vida foram se firmando com
novas abordagens de engenharia genéti-
ca e de manejo ao ponto de se tornarem
indissociaveis.

Nos anos 1950, a tcheca naturalizada
brasileira Johanna Dobereiner estudava
0s microrganismos do solo e suas associa-
¢Oes simbidticas com as raizes das plan-
tas. Suas pesquisas contribuiram para a
compreensido da biologia das bactérias
capazes de captar nitrogénio da atmosfe-
ra e transferir para a planta, dispensan-
do, portanto, a necessidade de se adubar o
solo com o nutriente.

Atualmente, praticamente se eliminou
a dependéncia da adubacdo nitrogenada
nas plantacoes de soja no Brasil. Estima-
-se que os avancos tecnoldgicos no mane-
jo tenham resultado em uma economia em
fertilizantes nitrogenados no cultivo da
soja entre US$ 1 e US$ 2 bilhdes por ano,
criando uma economia que muito ajudou
0 sucesso internacional da soja, além do
beneficio ambiental representado sobretu-
do pela diminuicao da polui¢do das aguas.

O estudo do microbioma associado
as plantas estd evoluindo aceleradamen-
te para encontrar novos microrganismos
benéficos para o crescimento das plan-
tas e defesa contra doencas. Cientistas do
mundo todo se debrucam sobre os mais
diferentes tipos de solo buscando novos

microrganismos capazes de contribuir
com a produtividade agricola e assim tor-
nar a agricultura mais sustentavel.

Um exemplo sdo os solos de regides
naturalmente pobres em nutrientes, mas
que comportam uma flora diversificada,
como é o caso dos Campos Rupestres que
se distribuem em topos de serras e cha-
padas de Minas Gerais e Bahia. Os solos
destas regioes sao pedregosos, rasos € sur-
preendentemente pobres em fésforo. O
fosforo € um nutriente essencial e insubs-
tituivel para todos os organismos. Mas
isso parece nao ameacar a flora dos Cam-
pos Rupestres.

Essas condicdes sdo particularmente
interessantes para a ciéncia, pois permi-
tem a realizacdo de pesquisas que buscam
solucdes para o problema da limitacdo da
disponibilidade de fésforo para a produti-
vidade agricola. Estima-se que as reservas
de fosforo estejam sujeitas a uma possivel
crise de abastecimento global. As pesquisas
sobre o microbioma dos solos dos Campos
Rupestres ja apontaram para uma imen-
sa e nova biologia da interacdo microbio-
ta-planta que pode trazer solucdes para o
problema. A maior parte das bactérias e
fungos encontrados nesse ambiente é com-
pletamente desconhecida para a ciéncia.

Outro importante feito no Brasil que

DE OLHO NO.FUTURO
Brasil j& possui centro de
pesquisa para criar novos
produtos de biotecnologia
para o mercado

possibilitou impulsionar a base tecnologi-
ca no campo da biotecnologia ocorreu hi
vinte anos: o sequenciamento do genoma
da Xyllela fastidiosa, a bactéria causado-
ra do amarelinho (Clorose Variegada de
Citros), doenca que afetava principalmen-
te os laranjais paulistas.

Os cientistas determinaram nao sé o
metabolismo basico e as caracteristicas
de replicacdo da bactéria, mas também
numerosos mecanismos de patogenicida-
de, que levaram a novos achados e abor-
dagens para o controle da doenca.

A facanha foi capa da edicdo de 13 de
julho de 2000 da revista Nature. O esfor-
¢o conjunto de 35 laboratorios e cerca de
240 pesquisadores possibilitou identifi-
car e ordenar 2,7 milhdes pares de bases
do genoma da bactéria. Na ocasiao a rea-
lizacdo foi anunciada como o “maior feito
cientifico brasileiro”.

O sequenciamento da Xwylella colo-
cou o Brasil em outro patamar da pesqui-
sa genética mundial. Até entdo, nenhu-
ma pesquisa brasileira tinha sido capa da
revista Nature. A empreitada foi financia-
da pela Fundacio de Amparo a Pesquisa
do Estado de Sao Paulo (Fapesp) e pelo
Fundo de Defesa da Citricultura (Fundeci-
trus). De 1997 a 2008, periodo do Progra-
ma Genoma na Fapesp, uma grande quan-

DIVULGAGAO
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tidade de pesquisadores foi capacitada em
técnicas de sequenciamento e analise de
genomas. Além disso, construiu-se uma
infraestrutura de ponta necessaria para
que o pafs avancasse com a andlise de
organismos de interesse cientifico e rele-
vancia para a satde publica.

0 SALTO POS-XYLELLA

A expertise adquirida com o sequen-
ciamento da Xylella continuou a render
frutos, como a participacdo nos sequen-
ciamentos dos genomas do boi, do euca-
lipto e do café, da Xylella de parreira, da
bactéria causadora da leptospirose, do
verme da esquistossomose, da cana-de-a-
cucar entre outros.

Outro impacto positivo na era pos-Xy-
lella foi impulsionar parcerias publico-
-privadas no campo da pesquisa biotec-
nologica. Além do Fundecitrus, a Fapesp
alavancou mais de US$ 11,7 mi (até 2010)
em contrapartida de projetos com a
Copersucar, Instituto Ludwig, Suzano,
Ripasa, Duraflora, Votorantim, Departa-
mento de Agricultura dos Estados Unidos,
Central Bela Vista, Embrapa, de acordo
com reportagem da Revista Fapesp.

O numero de startups decorrente da
experiéncia dos pesquisadores capacitados
no processo do sequenciamento do geno-
ma ajudou a impulsionar o setor no pais.

De acordo com o banco de dados ame-
ricano National Center for Biotechnolo-
gy Information (NCBI), um dos maiores
repositorios de informacdes genOmicas
existentes, cerca de 48 mil organismos
tiveram seus genomas decodificados, ou
quase: 16,5 mil virus; 27 mil bactérias e
arqueas; e 4500 eucariotos (protozoarios,
fungos, animais e plantas). Atualmente a
iniciativa Earth BioGenome Project (EBP)
tem a ambiciosa meta de sequenciar toda
avida do planeta a comecar pelos organis-
mos eucariotos com células nucleadas, ou
seja, cerca de 1,5 milhdo de espécies.

O interesse pela gendmica dos organis-
mos nao € a toa. Este processo seria como
escrever um livro com a histéria de cada
espécie. A informacdo disponivel ali deve-
ra ajudar a entender ndo somente quais

as proteinas catalogadas em cada organis-
mo e sua fun¢do, mas também avancar em
areas como a evolucao das espécies.

O processamento de toda esta informa-
cdo oriunda do sequenciamento gendmi-
co sO € possivel em funcao dos progressos
da bioinformética ocorrido nos taltimos 20
anos. Por meio dos métodos computacio-
nais e algoritmos matematicos, a bioin-
formaética é capaz de reconhecer padroes
que provavelmente seriam impossiveis de
serem analisados sem tal ajuda.

Uma das atividades da bioinformaética
inclui a identificacdo de genes de interes-
se. Frequentemente, essa identificacdo é
feita com o objetivo de entender melhor a
base genética de uma doenca, adaptagdes
exclusivas, propriedades desejaveis (espe-
cialmente em espécies agricolas) ou dife-
rencas entre as populacgoes.

Para isso, os bioinformatas lancam
mao de reconhecimento de padroes,
mineracao de dados, algoritmos de apren-
dizado de maquina e visualizacdo. Os
principais esforcos incluem alinhamento
de sequéncia, descoberta de genes, mon-
tagem de genoma, alinhamento de estru-
turas de proteinas, previsio de estruturas
de proteinas, previsdo de expressao géni-
ca e interacoes proteina-proteina, estudos
de associacdo em todo o genoma.

Pesquisadores da Universidade de Cam-
bridge, no Reino Unido, sintetizaram todo
o DNA da bactéria Escherichia coli, ou seja,
4 milhdes de pares de bases, e produziram
uma forma de vida sintética que se repro-
duz e se comporta de maneira muito seme-
Ihante a sua versdo natural. O artigo cienti-
fico foi publicado em maio de 2019.

PLANTAS SINTETICAS?

Nao é a primeira vez que se desenha
um DNA artificial. Em 2010 a bactéria
Mycoplasma mycoides teve seu DNA de 1
milhao de pares de base nitrogenada subs-
tituido por outro totalmente sintético. A
diferenca com o trabalho da E. coli é que
0 genoma sintetizado é 4 vezes maior e os
cientistas usaram menos cédons (sequén-
cia de trés bases nitrogenadas que trazem
informacao na producao de proteina).

Todos os seres vivos tém 64 coédons,
inclusive a E.coli. A bactéria de DNA sinté-
tico Syn61 tem 61. Os cientistas excluiram
os “sindbnimos” dos cédons, e a0 que pare-
ce ndo fez diferenca para a vida da bacté-
ria artificial. Ela tem suas funcdes vitais
mantidas, cresce um pouco mais lenta
e é mais alongada. Os pesquisadores de
Cambridge querem enxugar ainda mais o
numero de céodons para entender o quao
simplificado pode ser o codigo genético.

A projecdo de uso de organismos sin-
téticos na biotecnologia agricola, no senti-
do de criar novos vegetais, ainda esté lon-
ge de ser realidade. A complexidade do
genoma de um vegetal é substancialmen-
te maior do que de uma bactéria. A E. coli
é um organismo unicelular, sem ntcleo, e
tem 4 milhdes de pares de base. A Arabi-
dopsis thaliana, que é considerada o orga-
nismo vegetal modelo em experimentos
de laboratorio, tem 125 milhdes de pares
de base, multicelular, células com ntcleo e
de diferentes tipos.

O cenario mais possivel é do uso de
biologia sintética para apoiar algum
desenvolvimento ligado & biotecnologia
vegetal. Sobretudo se estiver movido para
o desenvolvimento de produtos que vies-
sem ao encontro de sanar questdes mun-
diais da humanidade presente e futura
como a desnutricio humana, as mudan-
cas climéticas e a sustentabilidade, no
sentido de reduzir o uso de insumos agri-
colas poluentes e dimiuir o uso de dgua.

Mas a ciéncia avanca em velocidades
indeterminada e a criatividade humana é
infinita. Se hoje j4 compramos carne sin-
tética no supermercado, quem sabe che-
gard um dia em que nio teremos a ervilha
sintéticaa nossa disposi¢ao?
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