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Simbolo proposto para “contendo OGM”;

No Brasil, o trabalho com OGM é regido pela LEI N° 11.105, DE 24 DE MARGO DE 2005,
que estabelece normas de seguranga e mecanismos de fiscalizagdo sobre

a construgao,
o cultivo,
a produgao,

a manipulagao,
0 transporte,
atransferéncia,
aimportagao,

a exportagao,

0 armazenamento,
apesquisa,

a comercializagao,
0 consumo,

a liberagé@o no meio ambiente
0 descarte

de organismos geneticamente modificados (OGM)

O chamado principio da precaugéo, é fruto da Resolucéo 394 da Comunidade Andina, exposto durante a
Conferéncia Mundial do Meio Ambiente, denominada ECO - 92, realizada no Rio de Janeiro, em sua
Declaragdo sobre Meio Ambiente e Desenvolvimento, o principio 15 dispde que quando houver ameaga de
danos ambientais graves ou irreversiveis, a auséncia de absoluta certeza cientifica ndo deve ser utilizada
como razao para postergar medidas eficazes e economicamente viaveis para prevenir a degradagao
ambiental. Tal principio esta hoje no centro de acalorados debates éticos, cientificos e tecnologicos acerca de
sua adequagao, eficiéncia e utilizagao.

O Principio da Precaugéo PP € composto de quatro componentes:

(i) a agao preventiva deve ser tomada antes da prova cientifica da relagéo causa / efeito;

(i) o 6nus da prova da biosseguranga cabe ao proponente da atividade ou empreendimento;

(i) na presenga de evidéncia de dano causado pela atividade, um numero razoavel de alternativas
deve ser considerado e

(iv) para que a tomada de decisdo seja precaucionaria, ela deve ser aberta, transparente,
democratica e ter envolvido a participagao das partes afetadas

A Eco-92 foi uma das bases da lei de biosseguranga no 8.974, de 05.01.95, base da lei atual 11.105.

O Protocolo de Biosseguranga de Cartagena, assinado pelo Brasil em 28 Jan 2000, foi o primeiro
reconhecimento internacional da hipotese de um OGM causar dano a natureza [em Cartagena foi decidido
que o exportador deve fornecer ao importador uma relagao de caracteristicas do produto, junto com uma
avaliagdo de risco]
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No Brasil, a manipulagao de organismos geneticamente modificados, OGM, € regido pela Lei n® 11.105, de 24
de margo de 2005, complementada pelo Decreto 5.705, de 16 de Fevereiro de 2006, que trata de
movimentos transfronteirigos.

Resumo da Lei N° 11.105, DE 24 DE MARGO DE 2005

Lei n® 11.105, de 24 de margo de 2005. Regulamenta os incisos II, IV e V do § 10 do art. 225 da Constituigao
Federal, estabelece normas de seguranga e mecanismos de fiscalizagédo de atividades que envolvam
organismos geneticamente modificados — OGM e seus derivados, cria 0 Conselho Nacional de Biosseguranga
— CNBS, reestrutura a Comissao Técnica Nacional de Biosseguranga — CTNBIo, dispde sobre a Politica
Nacional de Biosseguranga — PNB, revoga a Lei no 8.974, de 5 de janeiro de 1995, e a Medida Proviséria no
2.191-9, de 23 de agosto de 2001, e os arts. 50, 60, 70, 80, 90, 10 e 16 da Lei no 10.814, de 15 de dezembro
de 2003, e da outras providéncias.

Art. 10 Esta Lei estabelece normas de seguranga e mecanismos de fiscalizagéo sobre a construgéo, o
cultivo, a producéo, a manipulagdo, o transporte, a transferéncia, a importacao, a exportacdo, o
armazenamento, a pesquisa, a comercializagao, 0 consumo, a liberagdo no meio ambiente e o descarte de
organismos geneticamente modificados - OGM e seus derivados, tendo como diretrizes o estimulo ao avango
cientifico na area de biosseguranga e biotecnologia, a prote¢éo a vida e a salide humana, animal e vegetal, e
a observancia do principio da precaugao para a prote¢ao do meio ambiente.
atividade de pesquisa & atividade de uso comercial de OGM e seus derivados

Art. 20 As atividades e projetos que envolvam OGM e seus derivados ficam restritos a entidades de
direito publico ou privado, sendo que as atividades e projetos de que trata este artigo séo vedados a pessoas
fisicas em atuacdo autdnoma e independente. Os interessados em realizar atividade prevista nesta Lei
deverdo requerer autorizagdo a CTNBIo, requer Certificado de Qualidade em Biosseguranga (CQB)

Art. 3o definigdes: organismo geneticamente modificado - OGM: organismo cujo material genético -
ADN/ARN tenha sido modificado por qualquer técnica de engenharia genética; (Functional Genomic glossary:
organismos que contem em seu DNA genes de outras espécies, organismo modificado pela insergéo de
material genético estranho, oriundo de organismos da mesma espécie, espécie diferente ou mesmo artificial.
Quando inserido durante o inicio de seu desenvolvimento , pode ficar incorporado em todas as células de um
organismo. Derivado de OGM: produto obtido de OGM e que n&o possua capacidade autbnoma de
replicagé@o ou que ndo contenha forma viavel de OGM;

Art. 40 Esta Lei ndo se aplica quando a modificagdo genética for obtida por meio das seguintes
técnicas: mutagénese; hibridoma animal ou vegetal; autoclonagem de organismos nao-patogénicos que se
processe de maneira natural.

Nao se inclui na categoria de OGM o resultante de técnicas que impliquem a introdugao direta, num
organismo, de material hereditario, desde que nao envolvam a utilizagdo de moléculas de ADN/ARN
recombinante ou OGM, inclusive fecundagao in vitro, conjugagao, transdugao, transformagao, indugao
polipléide e qualquer outro processo natural.

Nao se inclui na categoria de derivado de OGM a substancia pura, quimicamente definida, obtida por meio
de processos biologicos e que ndo contenha OGM, proteina heterdloga ou ADN recombinante.

Art. 50 E permitida, para fins de pesquisa e terapia, a utilizagdo de células-tronco embrionarias obtidas de
embrides humanos produzidos por fertilizagao in vitro e nao utilizados no respectivo procedimento, atendidas
as seguintes condigoes:

| - sejam embriBes inviaveis; ou

Il — sejam embrides congelados ha 3 (trés) anos ou mais, na data da publicagao desta Lei, ou que, ja
congelados na data da publicagdo desta Lei, depois de completarem 3 (trés) anos, contados a partir da data
de congelamento.
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§ 10 Em qualquer caso, & necessario o consentimento dos genitores.
§ 30 E vedada a comercializagdo do material biologico a que se refere este artigo e sua pratica implica o
crime tipificado no art. 15 da Lei no 9.434, de 4 de fevereiro de 1997.

Art. 60 Fica proibido:

| —implementagao de projeto relativo a OGM sem a manuteng&o de registro de seu acompanhamento
individual;

Il — engenharia genética em organismo vivo ou 0 manejo in vitro de ADN/ARN natural ou recombinante,
realizado em desacordo com as normas previstas nesta Lei;

Il - engenharia genética em célula germinal humana, zigoto humano e embrido humano;

IV — clonagem humana;

V - destruicéo ou descarte no meio ambiente de OGM e seus derivados em desacordo com as normas
estabelecidas pela CTNBIo, pelos 6rgéos e entidades de registro e fiscalizago, referidos no art. 16 desta Lei,
e as constantes desta Lei e de sua regulamentagao;

VI = liberagdo no meio ambiente de OGM ou seus derivados, no ambito de atividades de pesquisa, sem
a decisdo técnica favoravel da CTNBio e, nos casos de liberagéo comercial, sem o parecer técnico favoravel
da CTNBio, ou sem o licenciamento do 6rgao ou entidade ambiental responsavel, quando a CTNBio
considerar a atividade como potencialmente causadora de degradagé@o ambiental, ou sem a aprovagao do
Conselho Nacional de Biosseguranga — CNBS, quando o processo tenha sido por ele avocado, na forma
desta Lei e de sua regulamentagao;

VII - a utilizagdo, a comercializagao, o registro, o patenteamento e o licenciamento de tecnologias
genéticas de restrigdo do uso.

Paragrafo unico. Para os efeitos desta Lei, entende-se por tecnologias genéticas de restrigao do uso
qualquer processo de intervengao humana para geragao ou multiplicagao de plantas geneticamente
modificadas para produzir estruturas reprodutivas estéreis, bem como qualquer forma de
manipulagdo genética que vise a ativagao ou desativagédo de genes relacionados a fertilidade das
plantas por indutores quimicos externos.

Art. 70 Sao obrigatorias: a investigagdo de acidentes com notificagao imediata a CTNBio

CAPITULO Il Do Conselho Nacional de Biosseguranga — CNBS
CAPITULO Ill Da Comiss3o Técnica Nacional de Biosseguranga — CTNBio
CAPITULO IV Dos 6rgdos e entidades de registro e fiscalizagao
CAPITULOV Da Comiss&o Interna de Biosseguranga — CIBio
CAPITULO VI Do Sistema de Informagdes em Biosseguranga — SIB
CAPITULO VIl Da Responsabilidade Civil e Administrativa

CAPITULO VIIl Dos Crimes e das Penas

CAPITULO IX Disposicdes Finais e Transitorias

Legislagao Brasileira:
Além da Lei n® 11.105, de 24 de margo de 2005, devem ser do conhecimento do pesquisador as seguintes
leis / medidas provisorias / orientagdes / resolugdes:

Lei 9456/97 = Lei de protegao de cultivares

Tratado de Cartagena de 2000 e decreto 5.705 de 16.02.06 que promulga o Protocolo de Cartagena

Principio 21 da Convencgéo das Nagdes Unidas sobre a Biodiversidade = Rio-92=Ec0-92

Lei n® 11.460, de 21 de margo de 2007 Dispde sobre o plantio de organismos geneticamente modificados em
unidades de conservagao; acrescenta dispositivos a Lei no 9.985, de 18 de julho de 2000, e a Lei no 11.105,
de 24 de margo de 2005; revoga dispositivo da Lei no 10.814, de 15 de dezembro de 2003; e da outras
providéncias.

Medida Proviséria n® 2.186-16, de 23.08.2001 Regulamenta o inciso Il do § 10 e 0 § 40 do art. 225 da
Constitui¢ao, os arts. 10, 8o, alinea"j", 10, alinea "c", 15 e 16, alineas 3 e 4 da Convengao sobre Diversidade
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Biologica, dispde sobre 0 acesso ao patrimodnio genético, a prote¢ao e 0 acesso ao conhecimento tradicional
associado, a reparticao de beneficios e 0 acesso a tecnologia e a transferéncia de tecnologia para sua
conservagao e utilizagao, e da outras providéncias.

Medida Proviséria n® 327, de 31.10.2006 Dispde sobre o plantio de organismos geneticamente modificados
em unidades de conservagao, acrescenta dispositivos a Lei no 9.985, de 18 de julho de 2000, e da outras
providéncias.

Orientacdo CNBS n° 2, de 31 de julho de 2008 Aprova Orientagédo relativa a estudos de seguimento de
eventuais efeitos de OGM e seus derivados.

Resolucéo Normativa CTNBIo N° 1, de 20 de Junho de 2006 Dispde sobre a instalagéo e o funcionamento
das Comissdes Internas de Biosseguranga (CIBios) e sobre o0s critérios e procedimentos para requerimento,
emissao, revisao, extensao, suspenséo e cancelamento do Certificado de Qualidade em Biosseguranga
(CQB).

Resolucdo Normativa CTNBIio N° 2, de 27 de novembro de 2006 Dispde sobre a classificagao de riscos de
Organismos Geneticamente Modificados (OGM) e os niveis de biosseguranga a serem aplicados nas
atividades e projetos com OGM e seus derivados em contengao.

Resolucdo Normativa CTNBIio N° 3, de 16 de agosto de 2007 Dispde sobre as normas de monitoramento de
milho geneticamente modificado em uso comercial.

Resolucdo Normativa CTNBIio N° 4, de 16 de agosto de 2007 Dispde sobre as distancias minimas entre
cultivos comerciais de milho geneticamente modificado e nao geneticamente modificado, visando a
coexisténcia entre os sistemas de produgao.

Resolucdo Normativa CTNBIio N° 5, de 12 de margo de 2008 Dispde sobre normas para liberagéo comercial
de Organismos Geneticamente Modificados e seus derivados.

Resolucdo Normativa CTNBio N° 6, de 6 de novembro de 2008 Dispde sobre as normas para liberagao
planejada no meio ambiente de Organismos Geneticamente Modificados (OGM) de origem vegetal e seus
derivados.

Instrugao Normativa CTNBio n° 8 - Manipulagdo Genética e Clonagem

DOU - N° 131, de 11 de julho de 1997, Segdo 1, pagina 14774.

A Comissdo Técnica Nacional de Biosseguranga (CTNBio), através da Instru¢do Normativa n° 8, define
o significado de Manipulagao Genética em Humanos e Clonagem em humanos.

A Comisséao Técnica Nacional de Biosseguranga - CTNBiIo, no uso de suas atribui¢des legais e
regulamentares, resolve:

Art.1° Para efeito desta Instrugdo Normativa, define-se como:

| - Manipulagao genética em humanos - o conjunto de atividades que permitem manipular o genoma
humano, no todo ou em suas partes, isoladamente ou como parte de compartimentos artificiais ou naturais
(ex. transferéncia nuclear), excluindo-se os processos citados no art.3, inciso V, paragrafo unico, e no art.4 da
Lei 8974/95.

Il - Células germinais - células tronco responsaveis pela formagdo de gametas presentes nas glandulas
sexuais femininas e masculinas e suas descendentes diretas, com qualquer grau de ploidia.

Il - Células totipotentes - células, embrionarias ou ndo, com qualquer grau de ploidia, apresentando a
capacidade de formar células germinais ou diferenciar-se um individuo.

IV - Clonagem em humanos - processo de reprodugao assexuada de um ser humano.

V - Clonagem radical - processo de clonagem de um ser humano a partir de uma célula, ou conjunto de
celulas, geneticamente manipulada (s) ou néo.

Art. 2° Ficam vedados nas atividades com humanos:

| - amanipulagdo genética de células germinais ou de células totipotentes.

Il - experimentos de clonagem radical através de qualquer técnica de clonagem.

Art. 3° A presente Instrugdo Normativa entra em vigor na data de sua publicag&o.

Luiz Antonio Barreto de Castro

Presidente da CTNBio
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Para trabalhar com OGM na FIOCRUZ, o pesquisador deve seguir as instrugdes especificas, indicadas no
site http://biossequranca.ioc.fiocruz.br/requerimento.html.

INSTRUGOES PARA REQUERER O CQB NO AMBITO DO I0C

- A autorizagao para trabalhar com OGM e/ou AnGM dos Grupos | e/ou Il deve ser solicitada por
Pesquisadores que tenham vinculo com o Instituto Oswaldo Cruz.

- O Certificado de Qualidade em Biosseguranga (CQB) pode ser emitido para pesquisas onde séo
manipulados:

a) Organismos Geneticamente Modificados (OGM) b) Animais Geneticamente Modificados (AnGM)
¢) Organismos Geneticamente Modificados inoculados em Animais NAO Geneticamente Modificados

- O pesquisador devera preencher o formulario especifico de requerimento de CQB, assinar o Termo de
Responsabilidade e Declaragao prevista na IN n° 01 de 06/07/96. Sera necessario apresentar também
planta arquitetdnica atualizada e sem rasura do seu laboratorio.

- No caso de serem utilizadas instalag6es (laboratérios ou biotérios) de outra Unidade da Fiocruz ou
Instituicdo devera ser apresentada também carta de concordancia dessa Unidade ou Instituigao, alem da
copia do CQB que comprove o local ja certificado, com o nivel de biosseguranga adequado ao trabalho que
sera desenvolvido.

- No caso de CQB envolvendo animais, a CIBio/lOC devera avaliar as instalagdes, antes de remeter o pedido
para a CTNBio/Brasilia.

- A concessao desta autorizagdo envolve a analise da capacitagdo do pesquisador, de seu grupo de pesquisa
e da adequagao das instalagdes onde os trabalhos com OGM e/ou AnGM seréo desenvolvidos. Em particular,
é analisada a CAPACIDADE DE CONTENGAO do OGM efou AnGM no ambiente de trabalho, de forma a
evitar o seu escape. Portanto, essa regra representa, em Ultima analise, uma seguranga para a comunidade,
animais e meio ambiente.

O Pesquisador do I0C que utilize OGM e/ou AnGM sem prévia autorizagao da CIBio/IOC estaré infringindo a
Lei Nacional de Biosseguranca. Qualquer dentncia ou visita da CTNBio que constate irregularidades em um
laboratorio do I0C podera resultar em suspensdo do CQB do I0C, impossibilitando todos os outros membros
do Instituto de trabalhar com OGM e/ou AnGM.

http://biosseguranca.ioc fiocruz.br/requerimento.html
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Obrigagdes do Pesquisador Principal PP

O pesquisador precisa se comprometer a nao iniciar nenhum projeto envolvendo OGM ou fazer
alguma alteragéo em projeto OGM aprovado anteriormente sem ter todas as aprovagdes necessarias

- O pesquisador precisa conhecer a legislagdo: LEI N° 11.105, DE 24 DE MARCO DE 2005, que trata da
construgao, o cultivo, a produgao, a manipulagao, o transporte, a transferéncia, aimportagéo, a exportagéo, o
armazenamento, a pesquisa, a comercializagdo, 0 consumo, a liberag@o no meio ambiente e o descarte de
organismos geneticamente modificados (OGM) e seus derivados

O projeto precisa ter CQB especifico (= autorizagdo da ClBio e da CTNBio) dentro do CQB
Institucional para qualquer projeto envolvendo OGM

Em casos de projetos de colaboragao, o PP precisa certificar-se do cumprimento das normas e leis
do instituto / local colaborador

Em caso de projeto com OGM envolvendo animais ou humanos, o PP precisa obter as aprovagdes
respectivas necessarias do CEUA / CEP (e CONEP se necessario)

Em casos de projeto OGM com objetivos / possibilidades de distribui¢do / desenvolvimento sem
contengao, principios muito mais rigidos devem ser aplicados para prote¢éo do ambiente incluindo a
biodiversidade e a saude

Fazer os relatorios exigidos assim como as notificagdes de quaisquer acidentes / consequéncias
imprevistas no projeto original

Instruir e treinar todos envolvidos e certificar-se que as normas de biosseguranga sao seguidas por
todos

- Certificar-se da integridade fisica dos equipamentos de contengao periodicamente

Informagéo necessaria para aprovagao de projeto OGM:

Para obter o CQB, o projeto precisa conter, além das informagdes normalmente solicitadas pelas Instituigdes
de Fomento, as Seguintes informagdes, também descritas no Decreto n°® 5.705, de 16.02.2006:

- Nome e identidade do organismo vivo modificado, bem como da classificagdo nacional, se houver, do nivel
de biosseguranga do organismo vivo modificado. Situag&do taxonémica, nome vulgar, ponto de coleta ou de
aquisicao e caracteristicas do organismo receptor ou dos organismos parentais relacionadas a

biosseguranca.

- Centros de origem e centros de diversidade genética, se conhecidos do organismo receptor e/ou dos
organismos parentais e uma descri¢ao dos habitats onde 0s organismos podem persistir ou proliferar.
Situagao taxonémica, nome vulgar, ponto de coleta ou aquisi¢do e caracteristicas do organismo ou
organismos doadores relacionadas a biosseguranga.

- Descrigdo do acido nucleico ou da modificagdo introduzida, da técnica usada e das caracteristicas
resultantes do organismo vivo modificado. Uso previsto do organismo vivo modificado ou produtos dele
derivados, a saber, materiais beneficiados que tém como origem um organismo vivo modificado, contendo
combinagdes novas detectaveis de material genético replicavel obtido pelo uso de biotecnologia moderna.
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- Quantidade ou volume do organismo vivo modificado a ser transferido.

- Um relatério anterior e existente da avaliagao de risco (vide abaixo)

- descrigao detalhada dos métodos sugeridos para a manipulagao, 0 armazenamento, o transporte € 0 uso
seguros, inclusive embalagem, rotulagdo, documentagao e procedimentos de eliminagéo e de emergéncia,
quando apropriados.

AVALIAGAO DE RISCO

- |dentificar e avaliar os efeitos adversos potenciais dos organismos vivos modificados na conservagao e no
uso sustentavel da diversidade biologica no provavel meio receptor, levando também em conta os riscos para
a saude humana.

- A avaliagdo de risco devera realizar-se de maneira transparente e cientificamente sélida .

- A falta de conhecimentos cientificos ou de consenso cientifico ndo sera necessariamente interpretada como
indicativo de um nivel determinado de risco, uma auséncia de risco ou de um risco aceitavel.

- Os riscos associados aos organismos vivos modificados ou aos produtos deles derivados, devem ser
considerados no contexto dos riscos apresentados pelos receptores ndo-modificados ou organismos
parentais no provavel meio receptor (vide tabela na Instrugdo Normativa CTNBio N.° 07, DOU - N° 133, de
09.06.1997, Segdo 3, paginas 11827-11833), se ndo houver indicagdo de maior contengao.

- A avaliag&o de risco devera realizar-se caso a caso. As informagdes requeridas podem variar em natureza e
nivel de detalhe de caso a caso, dependendo do organismo vivo modificado em questéo, seu uso previsto e 0
provavel meio receptor.

identificagao de qualquer caracteristica genotipica ou fenotipica nova associada ao organismo vivo
modificado que possa ter efeitos adversos na diversidade biolégica no provavel meio receptor, levando
também em conta os riscos para a saude humana;

uma avaliagao da probabilidade de esses efeitos adversos se concretizarem, levando em conta o nivel e tipo
de exposig¢ao do provavel meio receptor ao organismo vivo modificado;

- uma avaliagao das conseqiiéncias caso esses efeitos adversos de fato ocorrem;

- uma estimativa do risco geral apresentado pelo organismo vivo modificado com base na avaliagdo da
probabilidade dos efeitos adversos identificados ocorrerem e de suas conseqliéncias;

- uma recomendagao sobre se 0s riscos $ao0 aceitaveis ou manejaveis ou ndo, inclusive, quando necessario,
aidentificagdo de estratégias para manejar esses riscos; e

- quando houver incerteza a respeito do nivel de risco, essa incerteza podera ser tratada solicitando-se
maiores informagdes sobre aspectos preocupantes especificos ou pela implementagao de estratégias
apropriadas de manejo de risco e/ou monitoramento do organismo vivo modificado no meio receptor.

- |dentificar e avaliar os efeitos adversos potenciais dos organismos vivos modificados na conservagao e no
uso sustentavel da diversidade biologica no provavel meio receptor, levando também em conta os riscos para
a saude humana.

- A avaliagdo de risco devera realizar-se de maneira transparente e cientificamente sélida .

- A falta de conhecimentos cientificos ou de consenso cientifico ndo sera necessariamente interpretada como
indicativo de um nivel determinado de risco, uma auséncia de risco ou de um risco aceitavel.

- Os riscos associados aos organismos vivos modificados ou aos produtos deles derivados, devem ser
considerados no contexto dos riscos apresentados pelos receptores ndo-modificados ou organismos
parentais no provavel meio receptor (vide tabela na Instrugdo Normativa CTNBio N.° 07, DOU - N° 133, de
09.06.1997, Segdo 3, paginas 11827-11833), se ndo houver indicagdo de maior contengao.

- A avaliag&o de risco devera realizar-se caso a caso. As informagdes requeridas podem variar em natureza e
nivel de detalhe de caso a caso, dependendo do organismo vivo modificado em questéo, seu uso previsto e o
provavel meio receptor.

identificagao de qualquer caracteristica genotipica ou fenotipica nova associada ao organismo vivo
modificado que possa ter efeitos adversos na diversidade bioldgica no provavel meio receptor, levando
também em conta os riscos para a saude humana;
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uma avaliagao da probabilidade de esses efeitos adversos se concretizarem, levando em conta o nivel e tipo
de exposig¢ao do provavel meio receptor ao organismo vivo modificado;

- uma avaliagao das conseqiiéncias caso esses efeitos adversos de fato ocorrem;

- uma estimativa do risco geral apresentado pelo organismo vivo modificado com base na avaliagdo da
probabilidade dos efeitos adversos identificados ocorrerem e de suas conseqliéncias;

- uma recomendagao sobre se 0s riscos $ao0 aceitaveis ou manejaveis ou ndo, inclusive, quando necessario,
aidentificagdo de estratégias para manejar esses riscos; e

- quando houver incerteza a respeito do nivel de risco, essa incerteza podera ser tratada solicitando-se
maiores informagdes sobre aspectos preocupantes especificos ou pela implementagao de estratégias
apropriadas de manejo de risco e/ou monitoramento do organismo vivo modificado no meio receptor.

Detalhes cientificos e técnicos relevantes sobre as caracteristicas de:

(a) organismo receptor e organismos parentais. As caracteristicas biolégicas do organismo receptor ou dos
organismos parentais, inclusive informagdes sobre a situagédo taxonémica, nome vulgar, origem, centros de
origem e centros de diversidade genética, se conhecidos, e uma descrigdo de onde 0s organismos podem
persistir ou proliferar;

(b) organismo ou organismos doadores. Situagéo taxondmica, nome vulgar, fonte e as caracteristicas
biologicas relevantes dos organismos doadores;

(c) vetor. Caracteristicas do vetor, inclusive, se houver, sua fonte ou origem e area de distribuicao de seus
hospedeiros;

(d) insercdo ou insergdes e/ou caracteristicas de modificagdo. As caracteristicas genéticas do acido nucleico
inserido e da fungéo que especifica, e/ou as caracteristicas da modificagéo introduzida;

(e) organismo vivo modificado. Identidade do organismo vivo modificado, e as diferengas entre as
caracteristicas biologicas do organismo vivo modificado e daquelas do organismo receptor ou dos organismos
parentais;

(f) deteccdo e identificagdo do organismo vivo modificado. Métodos sugeridos para a detecgao e identificagao
e sua especificidade, sensibilidade e confiabilidade;

(9) informages sobre o uso previsto. As informagdes sobre 0 uso previsto do organismo vivo modificado,
inclusive usos novos ou modificados comparados ao organismo receptor ou organismos parentais; e

(h) meio receptor. Informag6es sobre a localizagao, caracteristicas geograficas, climaticas e ecologicas,
inclusive informag0es relevantes sobre a diversidade biologica e centros de origem do provavel meio receptor.
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LINHA DO TEMPO DA BIOTECNOLOGIA

Antes de 8.000 a.C. — coleta de sementes para cultivo de plantas. Evidéncias de que, na Mesopotamia, cultivo selecionado ocorria
~7.000 a.C. - produg&o de cerveja, fermentagéo da uva para obter vinho, produgéo de p&o por adi¢éo da levedura a farinha
1322 -Cavalos de uma raga superior s&o inseminados artificialmente por um lider arabe.
1590 - inveng&o do microscopio por Zaccharias Janssen
1675 — detecg@o de microorganismos por Anton van Leeuwenhoek
1761 - Plantas de espécies diferentes séo cruzadas pelo naturalista aleméo Joseph Gottlieb Koelreuter.
1856 — Gregor Mendel descreve as leis da hereditariedade
1859 - o ilustre cientista britanico, Charles Darwin, publica a “Teoria da Evolugéo das Espécies pela Sele¢ao Natural’. O conceito de selecionar e
destruir a prole mais fraca tem grande influéncia entre os criadores de animais nos anos 1800, apesar da genética nao ser ainda uma ciéncia
reconhecidamente.
1870 - Os criadores de plantas comegam a utilizar a teoria de Darwin para cruzar espécies diferentes de algodao e assim conseguem desenvolver
uma variedade superior da planta.
1876 - Louis Pasteur provou que a causa das fermentagdes era a agéo de seres mintsculos, os microrganismos, caindo por terra a teoria, até
entdo vigente, que a fermentag&o era um processo puramente quimico.
1879 - O cientista Alexander Fleming descobre a dromatina, uma estrutura parecida com uma varinha dentro do nlicleo das células, que mais
tarde foi chamada de “cromossomo”.
1882 - Robert Koch: postulados de microbiologia
1897 - Eduard Buchner demonstrou ser possivel a converséo de agucar em élcool, utilizando células de levedura maceradas, ou seja, na auséncia
de organismos vivos.
1900 - A mosca-da-fruta, a drosofila melanogaster é usada nos primeiros estudos de genes.
1906 - Surge o termo “genética.
1919 - a palavra biotecnologia é usada inicialmente pelo engenheiro huingaro Karl Ereky.
1928 - Alexander Fleming descobre o antibiético penicilina
1941 - o termo engenharia genética é usado pela primeira vez.
1944 - E descoberto que o DNA & a estrutura responsavel pela trasmissao das informagées genéticas.
1953 -Os cientistas James Watson e Francis Crick descrevem pela primeira vez a estrutura do DNA. O artigo deles é publicado na revista “Nature”
€ marca a era da genética moderna.
1956 O processo de fermentagéo é otimizado, Kornberg descobre a enzima DNA polimerase |, que catalisa a sintese de DNA em bactéria,
levando a um entendimento de como o DNA é replicado.
1958 - O DNA é produzido pela primeira vez em um tubo de ensaio.
1969 - Uma enzima é sintetizada in vitro pela primeira vez.
1970 - Enzimas de restrigéo (nucleases especificas) séo identificadas, abrindo o caminho para clonagem molecular de genes.
1972 - E descoberto que a composigao do DNA humano é 99% similar a dos chimpanzés e gorilas.
1973 - Stanley Cohen e Herbert Boyer aperfeicoam técnicas de engenharia genética “cut & paste” de DNA, reproduzindo novos genes em
bactérias
1975 - Cesar Milstein & Georges Kdhler criam técnica para produzir anticorpos monoclonais em larga escala
1976 - Fundag&o da Genentech, a primeira indistria a usar tecnologia de DNA recombinante
1980 - produgdo de insulina por OGM, 1° patente de OGM
1982 - FDA aprova a primeira insulina humana produzida por bactérias E. coli geneticamente modificadas (humulina, Genentech)
1983 - Desenvolvimento da téchica de PCR, permitindo fazer numeros ilimitados de cépias de genes e fragmentos genéticos
1984 - O virus HIV é clonado e seu genoma é totalmente seqiienciado.
1986 - Produzida a primeira vacina recombinante para humanos contra hepatite B (Chiron).

Primeira droga anticancer produzida por meio da biotecnologia.
1990 - Langado projeto Genoma Humano.

O primeiro tratamento de terapia génica é realizado em uma crianga de 4 anos que sofria de uma desordem no sistema imunolégico, nos
Estados Unidos.
1994 - O primeiro gene de cancer na mama é descoberto;

USA aprova 1° alimento GM: tomate “Flavr Savr”.
1995 - A terapia génica entra na guerra contra o cancer;

- O primeiro seqiienciamento de um genoma de um organismo vivo diferente de virus é completado para a bactéria Hemophilus influenzae.

1996 - Cientistas escoceses clonam cépias idénticas de cordeirinhos a partir de embrides de carneiros.
1997 - Nasce a ovelha Dolly, primeiro animal clonado de uma célula adulta. Escocia, Inst Roslin.
1998 — Descobertas e cultivadas as células-tronco embrionérias humanas. Sequenciado o primeiro genoma completo de um animal: o verme
C.elegans.
2000 - Primeira publicagéo da sequéncia DNA do genoma humano (rough draff)
2002 - sequienciado o DNA do arroz
2003 - A ovelha Dolly é submetida a eutanasia apés desenvolver um cancer de pulmao.

GloFish = 1° animal de estimag&o GM
2004 - Primeiro animal de estimagao clonado: um gato.

Tratamento de lesdo na coluna vertebral por células tronco multipotentes (corddo umbilical, Coréia)

Produgéo de grande quantidade de hemécias a partir de células tronco (Paris)
2005 - FDA aprova primeira droga para uma raga especifica: um remédio para problema cardiaco exclusivo para negros. E publicado o genoma do
cachorro.
2006 - Produg&o de células pluripotentes usando 4 genes carreados por virus
2009 - Produg&o de células pluripotentes GM sem virus

Adaptado de http://www.shire.com.br/tecnologia/biotecnologia + http:/en wikipedia.org/wiki/Timeline_of biotechnology
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Beneficios de alimentos GM:

Dos produtos agricolas:
Melhor gosto e melhor qualidade
Menor tempo para maturagéao
Melhor conteudo de nutrientes
Maior rendimento e menor produgado de “gases estufa’
Maior tolerancia ao estresse
Maior resisténcia a doengas, a pragas, a herbicidas
Novos produtos e tecnologias (resistente a seca, a alta salinidade: aquecimento global !)

Dos Animais
Maior resisténcia, produtividade, “hardiness’
Maior rendimento de carne, ovos, leite
Melhor salde animal
Melhores testes de diagnéstico

Para o Ambiente
Herbicidas e Bioinseticidas menos agressivos
Conservagao melhor do solo, da agua, da energia
Diminuigdo do uso de fertilizantes com N2 = < liberagdo NO2 = < aquecimento global
Melhor gerenciamento de lixo natural
Processamento melhor

Para a Sociedade
Maior seguranga alimenticia para populagdes crescentes

Controversias em relagdo aos alimentos GM
Seguranga: Impacto potencial sobre a saide humana:
novos produtos alergénicos, transferéncia de marcadores para resisténcia, efeitos ainda desconhecidos

Seguranga: Impacto potencial sobre o ambiente:

Transferéncias nado intencionais por polinizagéo cruzada, efeitos ainda desconhecidos sobre outros
organismos (p.ex. microbios do solo), perda de biodiversidade (flora e fauna). Os OGM agricolas atuais
podem nado apresentar alto risco, mas p.ex. arroz resistente a altos niveis de Na+ (inser¢ao de gene de

plantas de brejos salinos) pode causar formagao de pragas muito perigosas (existem muitas ervas daninhas
gramineas !)

Acesso e Propriedade Intelectual
Dominio da produgao global por poucas companhias
Aumento da dependéncia de paises em dependéncia dos paises desenvolvidos
Biopirataria, ou exploragdo de recursos naturais por estrangeiros

Etica
Violag&o de valores intrinsecos dos organismos naturais
Interferéncia na natureza por mistura de genes entre espécies
Objecdes ao consumo de genes animais em plantas e vice-versa
Estresse ao animal

Rotulagem
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Nao obrigatério em alguns paises (p.ex. EUA)
Mistura de alimentos GM com produtos ndo modificados dificulta identificagao / rotulagem

Sociedade
Desenvolvimento direcionado a interesses de paises ricos

Problema potencial: epigenética

Epigenética & um termo usado na biologia para se referir a caracteristicas de organismos unicelulares e
multicelulares (como as modificagdes de cromatina e DNA) que sao estaveis ao longo de diversas divisdes
celulares mas que nao envolvem mudangas na sequéncia de DNA do organismo.

Epigenética & muito mais importante do que imaginado — mais de 100 casos comprovados. Quatro
mecanismos sao conhecidos:

por “desligar” gene, pela metilagdo da citosina ou por modificagdo de histonas que
mantém DNA “denso”;

por transcrigbes de RNA e das proteinas codificadas — casos de positive feedback de
produtos genéticos, hereditario

por prions — proteinas “infecciosas” capazes de modificar proteinas sem modificagdo do
genoma

por hereditariedade de sistemas estruturais

Wikipedia
Nao se sabe se produtos GM teriam maior / menor / igual efeito epigenético, estudos ainda precisam ser
feitos.



Bioética na pesquisa com OGM - V. Bongertz

Plantas GM
Definigoes:
- ADI = Acceptable Daily Intake = 1/100 da maior dose inécua no modelo animal: Nao aceito pelos
produtores, ja que daria ~1% do alimento diario e ndo 10% que é o calculo das industrias (gréos, feijoes,
batatas)
Substantial Equivalence — a OMS aceita — mas por que é que “equivaléncia nutritiva” ou equivaléncia
quimica” sera sindbnimo de “sem risco” ??? De “equivaléncia bioquimica” ?? De “equivaléncia toxicologica” ??

Observagoes basicas:

Firmas fazem testes de toxicidade e alergenicidade aguda — mas estudos multi-geracionais deveriam
ser feitos, ja que toxicidade pode ser cumulativa e alergenicidade € um processo vagaroso

Por enquanto, alimentos GM provaram ser Uteis para a agricultura, mas nao se vé ainda vantagem
para o consumidor, enquanto que as desvantagens potenciais — por serem hipotéticas — sdo extrapoladas até
a parandia. E perfeitamente compreensivel que para ter uma vantagem, se corra um certo risco, porém
quando ndo se vé vantagem nao se corre riscos desnecessarios.

Sabe-se que genes agem em conjunto interdependente e alélico, e em equilibrio com inumeros
fatores. Um dos grandes problemas de plantas (ou animais) GM é a mistura de genes de diferentes origens,
mistura essa que nunca aconteceria na natureza — como p.ex. o desenvolvimento de morangos ou tomates
resistentes a congelamento, um problema para a agricultura nas regides temperadas, onde as plantas séo
injetadas com genes de peixes que sobrevivem no Artico, juntamente com genes da couve-flor (0 promotor do
virus mosaico da couve-flor CaMV), e séo injetados para se fusionarem aleatoriamente no genoma receptor.

A natureza artificial do OGM n&o necessariamente o torna perigosa, mas a falta de precisao da
incorporagao de DNA torna os resultados imprevisiveis. E mesmo introdugao “exata” (ja possivel) precisaria
ser estudada, ja que se trata de introdugao de gene estranho.

A produgdo de OGM em geral inclui a inser¢ao de um “cassete” de DNA, com um promotor muito
ativo, levando o organismo a uma atividade metabélica acima do normal. O promotor normalmente usado, do
virus mosaico da couve-flor, é estruturalmente similar ao virus da hepatite B humana, e mesmo tem
semelhanga a retrovirus como o HIV. Sabe-se que o promotor usado pode induzir a sintese de virus
correlatos. Ou seja, poderia reativar virus latentes, ou, por recombinagao, gerar virus novos, “supervirus”. A
possibilidade de introduzir um gene novo por intermédio de integrases permite também a transferéncia
horizontal por desintegrases (Traavik T). Sabe-se que genes inseridos por meio de vetor em plantas “escapa’
30 vezes mais frequentemente do que um gene mutado “naturalmente”. Ha incorporagdo de gene “escape’

em bacterias do solo
de Vries & Wackernagel 1998; http:/ngin.tripod.com/foodstatements.htm

A avaliagdo de seguranga de alimentos GM a nivel internacional baseia-se no principio de equivaléncia
substancial: compara a substancia GM a natural, porém depois ainda precisa fazer testes de toxicologia. Os
testes atuais ndo sao bons, testes com microarray e protedmica estao sendo desenvolvidos. Também,
tabelas de composigao de alimentos naturais deverdo ser feitas em detalhamento superior ao existente hoje

para facilitar os estudos de equivaléncia.
Kuiper et al. 2001 http://www foodrisk.org/commodity/genetically modified/hazard id.cfm

Os ultimos estudos nao encontraram qualquer evidéncia de risco de consumo dos produtos ora no comércio
(>4.000 nos EUA, derivados de 40 alimentos GM - principalmente cereais, salgadinhos, sorvetes,
hamburgers)

http://www foodrisk org/commodity/genetically _modified/hazard id.cfm

A Associagao de Médicos americana nao considera manipulagdo genética como perigosa, e que 0s
beneficios para a saude e econdmicos sdo maiores do que o risco potencial. Mas o gene da castanha do
Para, por exemplo, quando transferido para a soja, foi altamente alergénico, e o produto nunca atingiu 0
mercado (Shelton DL)

http://www foodrisk org/commodity/genetically _modified/hazard id.cfm
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Planos futuros:
Um dos pontos falhos apontados por paises que nao permitem o plantio de OGM é a precariedade da
avaliagao do efeito de plantas GM sobre 0 homem e 0 ambiente. Por isso, solicitam, minimamente:

Acompanhamento bioquimico e fisioldgico durante o crescimento das plantas

Desenvolvimento de critérios exatos para testes de plantas contendo gene para protegéo contra
pragas

Desenvolvimento de testes para identificagdo de alérgenos em relagéo ao sistema imune humano e
desenvolver

Testes em modelos animais

Elaboragdo de listas de produtos com risco dietético, toxicologico

Sabe-se que em 2.014 ficara proibido 0 uso de pesticidas na Comunidade Européia. Comisso, a
pressdo para plantagao de produtos GM fica muito grande, ja que a sua produgéo é boa mesmo sem o uso de
pesticidas.

Plantas GM
1% geragao: plantas que crescem mais rapido, usando < quantidade de agrotéxico ou adubo
2% geragao: plantas enriquecidas em certos nutrientes
3?2 geragao: plantas que produzem farmacos

Uma preocupagdo muito grande € que se a planta cresce mais rapido, pode se espalhar mais rapido, levar a
contaminagao mais rapida, pode levar a perda de espécies nativas.

A maioria das plantas GM em produg&o hoje contém gene “inseticida’, que devera afetar a biodiversidade,
levando a diminui¢ao de espécies polinizadoras

Uma reclamagao dos fazendeiros proibidos de usar soja, arroz, trigo, milho ou tomate GM é que o rodizio de
plantas, 0 uso de herbicidas, inseticidas, adubos, iniciado no século passado, causou uma alteragao muito
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Exemplos:
- Arroz transgénico Bayer LL62 a ser liberado no Brasil (margo 09, Globo) — audiéncia publica

- Cuba: aprovou plantio de milho geneticamente modificado para resistir a Spodoptera frugiperda (OGM feito

em Cuba)

- Africa investe na produgdo de mandioca (cassava) alterada geneticamente para produgao de 30x maior

concentragao de Vitamina A — estdo trabalhando para ter expressao de ferro, zinco e proteinas.
Sayre & Danforth 2009

Efeito invasivo / destruidor da biodiversidade muito maior das “biofuel crops” (2 a 4x >):
gorse [tojo],

zu (crista de galo)

R

mas ndo cana-de-agucar ou Macadamia
Portillo 2009

Em 2000 foi realizado um teste no Reino Unido - plantag&o paralela de canola, milho e nabo, 50% GM para
serem tolerantes a herbicida, 50% ndo GM (266 campos): o resultado foi “confuso”, e a conclusdo do estudo
foi que cada caso € um caso e precisa ser estudado cuidadosamente:

Milho
GMTH conv GMTH conv GMTH conv GMTH conv

Canolalinverno | canola / primavera Nabo

# ervas daninhas

bx bx | € < >

# sementes gramineas

=

< < >

< bx [<bx |2 bx

> > > >

http://www pubs royalsoc.ac.uk/. www.rothamsted.bbsrc.ac.uk/pie/joe_general work GM_FSE page 3 1.htm
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b) Animais como alimento:
Faz-se modificagbes genéticas com o objetivo de
- “Melhorar” = aumentar de peso (engorda) mais rapido (gado, peixe)
produzir mais € mais rapido (leite, 12 por carneiros)
tornar “mais apropriado para consumo” (leite com menos lactose ou menos colesterol)
- “Humanizar” = permitir uso como modelos de estudos
xenotransplantes

Um porco alterado para expressao de proteina fluorescente deu a luz a 2 porquinhos verdes fluorescentes
apos cruzamento com porco inalterado = modificagao genética estavel Harbin 2008
agora feito também em saguis Sasaki 2009
modificaram 91 embrides

tiveram 80 viaveis implantados

produziram 5 saguis (2=gemeos)

Nao existem aind entes a doengas, embora alguns ensaios estejam em andamento

(Influenza em suinos, vacas alteradas geneticamente para serem resistentes a mastite).
www.bioedonline.org )

Animais podem se tornar transgénicos por

- Insergao de gene (sucesso = transmissao hereditaria desse gene) = microinje¢ao de material genético em
ovos (sucesso ~0.6%), cultiva, implanta no utero do animal

- Transferéncia de genes carreados por retrovirus (sucesso = descendentes homozigotos = ~20 geragdes)

- Transferéncia de genes por células tronco embrionarias contendo gene em questdo (sucesso = teste

a nivel celular)

(maio 2009: ativagao de genes de células de camundongo pela introdugdo no nicleo de proteinas produzidas

por esses mesmos genes [engenheiradas para atravessar as membranas celular e nuclear]
Ding et al. 2009, http://www pubs royalsoc.ac.uk/. www.rothamsted.bbsrc.ac.uk/pie/joe general work GM FSE page 3 1.htm

Problemas na produgéo de animais GM:

Aintroduc@o de material genético por microinje¢do ou eletroporagdo pode resultar em:

- introdug@o em local aleatério do genoma, podendo ter efeito mutagénico com leséo do gene local com
possibilidade de inativagdo do gene e/ou genes vizinhos (5 a 10% dos camundongos GM existentes tem tais
mutagdes, das quais ~75% sao letais)

- integragdo multipla, em multiplos locais

- introdugao de material genético “silencioso” além do pretendido, com efeitos imensuraveis

- introdugao de material genético recessivo: so se vé o efeito na combinagdo em homozigotos

- ativagao de genes vizinhos/ ndo correlacionados ao transgene por agao do promotor usado

- introdugao de genes “marcadores” usados na produgao do transgene (em geral genes para resisténcia a
drogas, na maioria antibioticos) podem levar a uma maior susceptibilidade a patbgenos bacterianos, podem
ser alergenos recessivos € é quase impossivel a sua eliminagao, ja sao de dificil detecgao.

- expressao ectopica

Vetores retrovirais sao especialmente perigosos:

- perigo de recombinagao

- perigo de mobilizagao genética horizontal (transposons, hopase) (também pode ocorrer apo6s ingestao !!)
(p.ex. Pulgdes séo parasitados por bacterias Buchnera aphidicola que produzem amino acidos essenciais
para os pulgdes: o pulgdo adquiriu, por transferéncia lateral de genes (= OGM natural), os genes de Buchnera
permitindo o parasitismo) http://www biomedcentral.com/bmebiol

- perigo da criagao de patdgenos novos por recombinagao com provirus endégenos
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Exemplos de efeitos inesperados pés transgénese:

- porcos expressando transgene para horménio de crescimento humano tiveram menor teor de gordura,
embora a eficiéncia de alimentagao tenha sido melhorada, mas muitos problemas ocorreram com 0s animais
GM: diarréias, desenvolvimento mamario em machos, letargia, artrite, problemas de locomogé&o, nos olhos, na
pele, no cio, maior sensibilidade ao stress. 17/19 morreram em 2 a 12 meses (pneumonia, pericardite, Ulceras
pépticas), 2 natimortos, 4 mortes neonatais

- salmdes expressando transgene para hormonio de crescimento com inumeros problemas menos 6bvios

- a Univ Purdue calcula que peixe alterado geneticamente para ser maior mais rapido (18 vs 24-80 meses)
pode eliminar peixe ndo alterado em 30 geragdes (fémeas preferem machos grandes, descendentes dos
peixes alterados morrem 30% mais frequentemente)

- Gado alterado para produzir mais hormonio de crescimento bovino e com isso produzir mais leite: foi 25%

maior a freqiiéncia de mastite, 18% maior a infertilidade, 50% mais chance de problemas motores nas pernas
http://www bioone.org/doi/full/10.1662/0002-7685%282000%29062%5B0407 %3AEIMIBA%5D2.0.CO%3B2

Engenharia genética e Seres Humanos

ELSI (Ethical, Legal & Social Implications)

ELSI foi primeiramente empregado oficialmente durante o projeto do Genoma Humano, desde 2003, com um
orgamento enorme (3 a 5% do total anual) e contratagéo de grande numero de profissionais das mais
diversas areas.

Perguntas basicas:
- O que as pessoas deveriam saber antes de fazer um teste em seu genoma ?
- De quem é o material genético / pedago de DNA produzido ?
- Quem podera ter acesso a informagao genética obtida ? Como a informagéo sera usada ?
- 0 que é descriminagdo genética ? Como prevenir descriminagdo genética

Areas de maior importancia:
- Uso e interpretagéo da informagao genética / patentes
- Integragao de técnicas genéticas na clinica
- Questdes derivadas da pesquisa genética

- Educagéo e treinamento dos profissionais e do publico nessas questdes
http://books.google.com br/books?id=TYzMA sWXGwC&pg=PA658&Ipg=PA658&dg=bioethics+elsi&source=bl&ots=NfO30vOR3i&sig=876h79_4x56s5ynCroAJDISVK
4AM&hl=pt-BR&ei=dysdSquBK5vKtge2hY GAAg&sa=X&oi=book_result&ct=result&resnum=9

Testes Geneticos

A Organisagao Mundial da Salde oferece auxilio pelos seguintes servigos:

ELSI ReD (ELSI GENETICS REGULATION DIRECTORY) = diretério de regulagdes internacionais referentes
a testagem genética incluindo diagnostico, patentes, bancos de dados, terapia génica e farmacogendmica
QUALITY AND SAFETY IN GENETIC TESTING

WHO Advisory Committee on Health Research (ACHR) recommendations

ASK THE EXPERT = painel de profissionais que respondem as suas questdes referentes a genética e saude

http://iwww who int/ethics/en/
Aimportancia dos testes genéticos na medicina esta aumentando exponencialmente, e em pouco tempo
serdo usados para responder questdes como susceptibilidade a doengas, predisposi¢ao ao cancer, doengas
cardiacas e outras doengas, para o desenvolvimento de drogas personalizadas

Deve ser informado ao individuo a fazer o teste:
- quais as opgdes existentes
- 0s possiveis resultados e o significado de todas possibilidades
- que resultados muitas vezes s&o probabilisticos
- que resultados referentes a condigdes multi-genes as vezes tem prognostico questionavel

O paciente deve:
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- receber aconselhamento social: discussao de direitos de parentes co-sanguineos
- receber aconselhamento apropriado para condigdes sem cura ou sem terapia

Validade do teste genético: Validade analitica + Validade clinica + Utilidade clinica dos testes

Seres humanos GM

Homens GM ??? Patentes para clonagem humana ???
http:/Awww.stmarytx.edu/acad/theology/faculty/leies papers/TRANSGENIC HUMANS pdf

A ética diz que manipulagdes genéticas em humanos precisam ser sujeitas a prova, a significancia e ao
beneficio. Mas quem da as informag6es ? Quando ? A quem ? Como ? E dever legal ?
Os problemas s&o inimeros:

- ha confusao entre resultados de testes clinicos e resultados da ciéncia basica

- deve-se levar em conta ainfluéncia das regras éticas para pesquisa geral e legislagdo sobre acesso a
resultados individuais

- ir em oposigao a publicidade negativa de pesquisa genética e “biopirataria”

- mistura de ensaios clinicos classicos com pesquisa genética no campo da farmacogendmica (resultados
nao podem ser individuais !)

Os encontros e discussdes concluiram que projetos de engenharia genética com materiais humanos devem
levar em conta os seguintes fatores:

- deve revelar se os dados indicam claramente um beneficio clinico ao individuo identificado,

- se arevelagdo ao individuo identificado possibilita diminuir ou abolir dano a este individuo e

- se o individuo indicou que “pode usar, ndo quero saber resultados ou consequéncias” ndo deve haver

revelagao de achados em laboratorio.
Knoppers et al. 2006

2) OGMs “Medicinais” = “pharma-crop”

Plantas GM para produzir drogas, horménios € medicamentos representam um problema muito maior para a
ecologia, ja que € mais provavel que afetam a biodiversidade e 0 ambiente como um todo.

- Produgéo de substancias (Ex: insulina/ leite, anticorpos / sangue — gado)

- Permitir estudos definidos (animais knock-out...)

Animais “humanizados” para xenotransplante / estudos = “transhumanismo” (eugenia / quimeras)

Ainda ndo ha uso comercial de drogas feitas em plantas — em teste: griffithsin anti-HIV em plantas de tabaco
Nicotiana benthamiana Gilbert 2009

Aplicagao em agricultura —Deficiéncia em ferro, Vitamina A, proteina e zinco causam doengas que estdo
entre as 10 mais letais nos paises subdesenvolvidos

Aplicagao em medicina
- produgdo de 6rgaos para transplantes — ensaios em suinos quase prontos;
- produgdo de suplementos nutricionais e medicamentos (produgao de insulina, horménio de crescimento,
fatores do sistema de coagulagéo estao sendo ensaiados em animais que dao leite [vacas, cabras,
carneiros.
Em 1997, a 1% vaca transgénica produzia 2,4g lactalbumina humana /litro de leite

Camundongos (1° animal transgénico), coelhos, ratos, porcos, carneiros, vacas transgénicas -
OncoMouse patenteada, com gene para cancer humano
- Células tronco bioengenheiradas aderidas a um esqueleto artificial foram capazes de substituir tecido
cerebral danificado por AVC de ratos Modo 2009
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Discussoes | Problemas | efeitos inesperados

- Camundongos engenheirados para ter doenga de Alzheimer + neurénios humanos: deu Camundongo sadio,
maisinteligente (em avaliagdo agora)

- Células tronco: o Escritorio de Patentes Europeu néo patenteia células tronco obtidas de embrides
humanos, mas ndo ha ainda definico se essa proibigdo se estende aos produtos ???

- HIV/AIDS - “ex vivo” transdugao / expansao — re-injegao de linfocitos - ha >3700 referéncias de uso de
OGM para tratamento / profilaxia da infecgao por HIV - “in vitro” muito bons resultados, “in vivo” ndo (qual a

celula alvo ? Difusdo da célula alvo no organismo, durabilidade da expresséo do gene...)
von Laer et al. 2009; Schambach et al. 2008

- Retragao da publicagdo da cura da insulina em camundongos e ratos por engenharia genética (virus
recombinante-gene insulina): ndo conseguiram replicar o estudo. Cyranoski 2009
- gene doping ??? Em camundongos, € possivel fazer melhores “atletas” por engenharia genética.. chan et al 2008

Arte & Biotecnologia / BioArte

As regras béasicas da ética / bioética frente a seres humanos séo Beneficiéncia, Nao maleficéncia, Justica, Autonomia. Frente
aos animais, o consenso diz “Responsabilidade pelo bem estar do animal: tratamento humanitario” (planejar e executar
experiéncias pela relevancia a salide humana e animal, usar numero minimo para resultados relevantes, usar espécie e
procedimento adequados, prevenir ou minimizar desconforto, angustia e dor animal, para procedimentos que podem causar dor ou
angustia: usar sedagéo, analgesia ou anestesia adequados, manejo adequado por pessoas treinadas, sacrificio indolor)

Um dos objetivos dos artistas € expor avaliagdes sublimes e apocalipticas, “arte eugénica” a “sadismo camavalesca’, acusando
cientistas de quererem ser “deuses criadores” ou fabricarem uma “p6s-génese” quando publicam criagdes como o “geep” (chimera
“goat” + “sheep”), 0 camundongo com a orelha implantada no dorso. Entretanto, os artistas eles proprios muitas vezes agem contra
0s principios da ética.

Em 1936, a primeira exposigao de “bioarte” ocorreu quando Streichen & Fleming fizeram uma exposigéo de flores (Delphinium)
mantidas com substancias mutagénicas, que induzem polipleudia: s6 exibiram as que ficaram bonitas

2001 — Quinn exibe o
“retrato real de Sir John
Sulston”

= sequencia DNA clonado
em E coli

= minimalismo genético ?

2000 — Menezes : alteragéo unilateral
em borboletas

- sem direitos para

animais ?

- sera liberado ? o que ocorre ?

- qual o beneficio ?

- causou “mal” a lagarta

2000 - Kac (BR) & BeC(FR) & Houdebine Nature Reviews | Molecular Cell Biology
& Prunet (Inst Natl Recherche Agronomique) :

Coelho transgénico “Alba”

(GFP é citotoxico !)



Bioética na pesquisa com OGM - V. Bongertz

2008 — Catts & Zurr: “Victimless leather” (criado com

esqueleto plastico coberto com cultura de 3T3 (fibroblasto
imortalizado de camundongo) + HaCat (queratindcito humano)
- cultivado em soro fetal

bovino

Nature Reviews | Molecular Cell Biology

Stracey 2009
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Trabalhos com OGM do noticiario:

- FDA aprova cabras alteradas geneticamente para produgao de fatores da coagulagao sanguinea (Jan 11,
2009)

- “ex vivo” transdugao/expansdo - re-inje¢do de linfocitos - HIV/AIDS - ha >3700 referéncias de uso de OGM
para tratamento/profilaxia da infecgdo por HIV - “in vitro” muito bons resultados, “in vivo” ndo (qual a célula
alvo ? Difus&o da célula alvo no organismo, durabilidade da expressao do gene...)  von Laer 2009; Schambach 2008

- Steven Goldman, Univ Rochester, NY: células progenitoras de cérebro tratadas in vitro por GM para produzir
mielina injetadas em camundongos: 4/26 ,curadas” de doengas desmielinizantes (esclerose miltipla,
esquizofrenia..). Sanderson 2008

—Marc Tuszynski, Univ California: células de pele de 8 pacientes com Alzheimer foram GM para produzir fator
de crescimento de nervos (NGF). Ao serem injetadas nos pacientes doadores, observou-se uma redugao de
50% na morte de neurbnios Pilcher 2004

- Ni Ping, conhecida apresentadora da TV chinesa, fez propaganda para um suco de castanhas da firma que
depois foi a faléncia por vender leite para bebés, contaminado com melamina, que matou 6 nenés e afetou
outros 300,000. Lin 2009

- Gene “Happy-hour” confere resisténcia a alcool Heberlein 2009

- Desenvolvimento de “cyborg nanobots” = nano-robds produzidos introduzindo uma célula GM para
apresentar p.ex. receptores capazes de interagir com células alvo, movidos a partir do ATP produzido pela
célula Sitti 2009

- Preso na fronteira Canada — EUA um bolsista de 42 anos do Canadian National Microbiology Laboratory,
Winnipeg, dirigindo com 22 tubos de vetores com insergao de virus Ebola para North Dakota, em 05.05.2009.
Fez declaragdes falsas na alfandega. Tinha documentos de uma bolsa no NIH. O NIH se negou a prestar

esclarecimentos. Oficiais do governo canadense nao responderam a perguntas feitas.
Nature News 21.05.09

(No Brasil: Decreto 5.705/2006: movimentos transfronteirigos de OGM)

- Equador - projeto de legislagao garantindo que qualquer OGM agricola recebido seria “ndo reprodutor”
(s6 sementes quebradas) a ser vetado pelo presidente Rafael Correa — o veto da lei permitiria a importagao
de OGM com gene “terminator’ Orbe jun 2009

- Desenvolvimento de novo milho OGM por Christou et al. (Univ Lleida, ES) : altos niveis (170x >) de beta-
caroteno (milho cor de laranja !!'), maiores niveis de vitamina C (6x >), acido félico (2x) Nightingale maio 2009

- Preso na fronteira Canada — EUA um bolsista de 42 anos do Canadian National Microbiology Laboratory,
Winnipeg, dirigindo com 22 tubos de vetores com insergdo de virus Ebola para North Dakota, 05.05.09.
Fez declaragdes falsas na alfandega. Tinha documentos de uma bolsa no NIH. O NIH se negou a prestar
esclarecimentos. Oficiais do governo canadense néo responderam a perguntas feitas. Nature News 21.05.09

- Uso de nucleases com “Zinc fingers” (ZFN) para introdugao dirigida de genes em DNA de plantas
transformaram o gene para acetolactato sintase da planta do tabaco, obtendo planta resistente
a herbicidas Townsend et al., 2009
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