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World Wide Web

Poucas 4reas estio se desenvolvendo tio
rapidamente quanto a biotecnologia. A
distribui¢ao eletrdnica das unidades EIBE
permite a revisio e atualizagio regular nesse
tema, com custos minimos de distribuicio.

As péginas eletronicas desta unidade bem
como de outras unidades da EIBE estao
disponiveis por toda a Europa e pelo resto do
o mundo na World Wide Web:

http://www.eibe.or

Todas as unidades EIBE na World Wide
Web estdo no formato portable document
format (PDF). Isso garante alta qualidade
nas ilustragoes, cores, fontes e layouts dos
documentos em qualquer computador que
esteja usando as plataformas Windows, DOS,
Unix e Macintosh, incluindo Power PC.

Arquivos em PDF também siao menores do
que os arquivos originais, de modo que levam
menos tempo para o download. No entanto,
para visualizar as Unidades EIBE vocé precisa
de uma cépia apropriada do Adobe Acrobat °
Reader, que pode ser baixado gratuitamente no
site da Adobe:

http://www.adobe.com

Com este software, vocé pode visualizar ou
imprimir todas as Unidades EIBE. Além disso,
vocé é capaz de navegar pelos documentos e
fazer buscas com facilidade.

NOTIFICACAO: Adobe Acrobat é marca
registrada da Adobe Systems Incorporated,
que pode, em determinadas jurisdigdes, ser
registrada. Macintosh é uma marca registrada
da Apple Computer Incorporated.
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Apresentacao da
unidade

O conteddo dessa Unidade foi planejado
e concebido por professores e educadores
ativos em varios paises europeus e contou
com o apoio financeiro da DGXII da
Comissao Europeia, sob o patrocinio da
EIBE (Iniciativa Europeia para o Ensino
da Biotecnologia).

Todos os seus contetdos e materiais
foram meticulosamente examinados em
salas de aula que envolveram professores
de toda a Europa.

As opinides expressas nessa Unidade, assim
como as atividades propostas, sao dos seus
autores e ndo da Comissao Europeia.

Materiais desta
unidade

Esta Unidade difere das anteriores uma

vez que estd dividida em vérios capitulos e,
portanto, oferece mais oportunidades para a
flexibilidade na abordagem, particularmente
no que refere ao hordrio da aplicagio.

Na Introdugdo sio apresentadas
informacoes bdsicas sobre como os
animais transgénicos sao produzidos e suas
principais aplicacoes.

Os trés capitulos Um camundongo para
lutar contra cincer, O sumosalmaéo ¢

A ovelha transgénica sio exemplos das
principais aplicagdes da transgenia em
animais, e neles sdo empregadas diferentes
estratégias de ensino em sala de aula.
Qualquer um destes capitulos pode ser
usado de forma independente, combinado
com um dos outros ou mesmo com ambos.

Um camundongo na luta contra o cincer
ilustra o uso de animais transgénicos como
modelos de doenga. O capitulo comega
com um estudo de caso. Os personagens
s40 os pesquisadores e os membros do
conselho administrativo de empresa
imagindria que precisam decidir sobre

o uso da transgenia em um projeto. A

EIBE 1niciativa Europeia para o Ensino da Biotecnologia 1998

discussao nao trata apenas da produgio
de um camundongo transgénico,
portador de um gene que promove o
desenvolvimento de tumores no cérebro
dos seres humanos, mas também das
consideracoes econdmicas e éticas da
pesquisa e de seu desenvolvimento.

O sumosalmdo discute métodos para
aumentar o crescimento dos animais.

O exercicio é uma encenacgao de um
jogo de aprender (RPG), nos quais os
alunos representam os personagens de
um vilarejo a beira mar em uma reunido
para decidir sobre a instala¢do de um
criadouro de salmio transgénico gigante.
Ao final, o exercicio toma a forma de um

debate publico.

Em A ovelbha transgénica é aplicado

um exercicio baseado nas informacoes
genéticas sobre o desenvolvimento do
enfisema pulmonar e como esta doenga
pode ser atenuada com a criagao de
ovelhas transgénicas que produzem no
leite um inibidor da enzima a1-protease.

E também considerado o uso dessa enzima
humana no tratamento da fibrose cistica e
a técnica de clonagem. O exercicio contém
uma série de questdes a serem respondidas,
algumas delas de cardcter ético.

Tendo em vista que questdes sociais sao
enfatizadas em paralelo com conceitos
cientificos, o material ¢ didaticamente
apropriado tanto para professores da
drea de Ciéncias e Letras como para o
publico leigo.

Unidade | |: Animais Transgénicos
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Informacao Basica

Ao longo dos séculos, tém sido produzidos animais
com novas combinagées genéticas por meio de
métodos reprodutivos convencionais e da seleao
cuidadosa de determinados animais. Entretanto, o
naimero de novas combinacdes genéticas que podem
ser alcancadas dessa maneira ¢ limitado, j4 que elas
$6 podem ser realizadas com os animais da mesma
espécie ou de espécies muito parecidas.

INTRODUCAO

Transgénese ¢ uma tecnologia radicalmente nova
que altera as caracteristicas de um animal ao pro-
mover modificacoes diretamente em seu material
genético. Uma vez que o DNA contém um cédigo
genético universal, ele pode, a principio, ser trans-
ferido entre organismos completamente distintos,
permitindo a produgio de organismos com caracte-
risticas particulares vantajosas que, de outra forma,
nao existiriam.

Atualmente j4 foram caracterizados muitos genes
diferentes e as suas funcées. Este conhecimento
abriu novas possibilidades de se procurar realizar
combinagoes e modificages genéticas mais vanta-
josas e tteis. Por exemplo, as que podem promover
a cura de doengas ou introduzir genes desejdveis em
um animal por uma variedade de razoes.

Essa unidade trata unicamente das modificagoes
genéticas em animais (animais transgénicos).
Existem outras unidades da EIBE que lidam
com o tema modificagdes genéticas; estas sdo as
Unidades 9 e 10 (Plantas transgénicas I e II) e a
Unidade 14 (Novos alimentos).

Ovelhas famosas

Riscos e beneficios

A tecnologia transgénica em animais encontra-se ainda

em fase experimental, mas com tempo, ela poderd

se tornar uma atividade comercialmente vantajosa.

Nesta fase experimental é possivel ver tanto beneficios

potenciais quanto predizer riscos que podem ocorrer a

medida que essas novas técnicas vao sendo praticadas.

Beneficios

Riscos

Especificidade

As caracteristicas desejadas para
um animal podem ser escolhidas
com muito maior precisao e

as caracterfsticas adicionais

Satide animal

A inser¢io de um transgene pode
perturbar a expressio de genes do
genoma (e consequentemente, as
fungoes destes genes no animal).

#*TRANSGENICA (Ver piginas 7-8)

indesejadas podem ser reduzidas

e
ao minimo.
Transferéncia de virus

Este é tema que causa bastante

Velocidade ° o
preocupagio no caso dos animais

Uma caracteristica desejada
pode ser estabelecida em
apenas uma geragdo, enquanto
através da reprodugiao
convencional dos animais sio
necessdrias muitas geragoes.

para o xenotransplante.

Disseminagao

O transgene pode ser transferido

para populagées selvagens
através da reprodugio nao
controlada entre animais
transgénicos e selvagens.

Flexibilidade

Existe a possibilidade de
criar novas caracteristicas
(cruzamento de espécies).

Economia

Pode-se introduzir caracteristicas
desejadas em animais para que os
mesmos tenham uma necessidade
menor de suplementos
alimentares e de tratamento
veterindrio.

(Ver pdgina 8)

Os cientistas do Instituto Roslin na Escdcia ém desempenhado um papel-chave no desenvolvimento dessas tecnologias e as

seguintes ovelhas, criadas em Roslin, sio famosas em todo o mundo:

Tracy (nascida em 1990) ** TRANSGENICA

Tracy produz um inibidor da enzima a-1-proteinase humana
em seu leite. Ela foi criada usando a tecnologia de microinjegao
pronuclear. Esse procedimento consiste na introducao de 200-
300 cépias de um transgene em ovdcitos recém fertilizados.
Somente 2 a 3% dos ovécitos microinjetados dio origem a
descendentes transgénicos, e somente alguns deles expressam o

transgene em niveis suficientes (Veja microinjecdo, pégina 7).

Megan e Morag (1995)

Megan e Morag foram clonadas a partir de células embriondrias
por transferéncia nuclear. Seus genes nao foram modificados, mas
foram resultados de uma tentativa bem sucedida de provar que
era possivel produzir cordeiros a partir de células embriondrias
cultivadas durante meses em laboratério. (Quando animais sio
derivados de células em cultura é possivel promover modificagées
genéticas muito mais especificas. Ver Transferéncia de células-

tronco embriondrias, pg. 8)

_6 Unidade |1:Animais Transgénicos

Dolly (1996)

O nascimento de Dolly mostrou que a transferéncia
nuclear poderia funcionar até mesmo com células obtidas
de um animal adulto. Ela também nao foi geneticamente
modificada, mas foi criada a partir de células tiradas da
mama de uma ovelha de seis anos. Em abril de 1998, foi
anunciado que Dolly havia acasalado e dado luz a um

cordeirinho sadio, Bonnie.

Polly (1997) ** TRANSGENICA

Polly foi a primeira ovelha transgénica a ser produzida por

transferéncia nuclear (veja pdgina 8). Ela foi produzida a partir
de fibroblastos primdrios fetais modificados pela adi¢io do gene
humano codificador de uma proteina do sangue chamada fator
de coagulacio IX (o gene dessa proteina foi associado a um
promotor que causou sua producio na glandula mamdria da
ovelha). No experimento utilizou-se também um gene repdrter

que causou resisténcia a neomicina, um antibidtico.

EIBE 1niciativa Europeia para o Ensino da Biotecnologia 1998
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Construcao de um transgene
Ainda que o c6digo genético seja essencialmente
0 mesmo para todos os organismos, existem
pequenas diferengas no controle de genes. O
gene de uma bactéria, por exemplo, nem sempre
funcionard corretamente se esse for introduzido
em célula animal sem certas modificagoes.

Em primeiro lugar, o engenheiro genético
constréi um transgene que contém um gene de
interesse associado a uma por¢ao de DNA extra
que ird controlar corretamente sua expressio no
novo animal. S6 depois disso o transgene pode
ser inserido dentro do genoma do novo animal.

Muitos genes sao expressos somente em certos
tecidos e sao controlados por um segmento
especial de DNA que fica préximo a ele,
denominado de sequéncia promotora. Durante
a construgao de um transgene, os cientistas em
geral substituem a sequéncia promotora do
gene de interesse por uma outra especialmente
desenhada, assegurando assim que o gene

atue corretamente nos tecidos do animal
receptor. Tal substitui¢do ¢ crucial quando, por
exemplo, a proteina precisa ser secretada com as
proteinas do leite.

Para funcionar corretamente, além da seqiiéncia
promotora do DNA, o transgene requer uma
seqliéncia especifica, denominada seqiiéncia
Poli-A. (ver Figura 1).

Insercdao do transgene

Existem vdrios métodos de insercio de um
transgene. Abaixo sdo apresentados exemplos de
técnicas utilizadas atualmente.

1. Microinjegao

Neste método os vulos sao coletados de
animais que foram “superovulados” e fertilizados
in vitro. Uma micropipeta ultrafina de vidro

¢ usada para manter o 6vulo fertilizado
imobilizado enquanto uma segunda micropipeta
extremamente fina é usada para injetar uma
pequena quantidade de solu¢do, que contém
muitas cdpias do DNA exdgeno (transgene),

no prondcleo masculino. Esses 6vulos sio entao

Figura I. Um transgene

sequéncia GENE sequéncia
promotora poli A

introduzidos cirurgicamente nas tubas uterinas
de fémeas pseudogrévidas (maes adotivas).

Esse é o principal método utilizado atualmente
para produzir animais geneticamente
modificados e consiste na inje¢io de 200 a
300 cépias do gene exdgeno em Gvulos recém-
fertilizados seguido da implantagio posterior
dos mesmos em maes de aluguel. Apenas uma
pequena porcentagem dos animais nascidos é
transgénica (ou seja, carrega o gene adicionado
de uma geragdo para a outra) e apenas uma
porcio deles expressa o gene adicionado a um
nivel suficientemente detectdvel. Genes s6
podem ser adicionados (nio eliminados) pelo
método atual.

Esses primeiros animais nascidos,
denominados animais fundadores, podem
ser acasalados com animais nio-transgénicos
para produzir animais que sio heterozigotos
(hibridos) para o gene (ver ilustracio).

D
1O MO

Em seguida, os animais heterozigotos (Aa)
podem ser acasalados entre si para a obten¢io
de animais denominados homozigotos (AA)
para o gene exdgeno.

Canl
HO 1O

Figura 2. Microinjecdo

pré-nicleo

masculino

transgene (fora de
escala)

\

pipeta muito fina para
injetar o DNA
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2. Utilizacao de retrovirus como vetores

Os retrovirus podem ser usados como veiculos para
transportar a sequéncia genética (transgene) de interesse
para dentro de uma célula embriondria. No entanto,
assim como na microinjegio, o gene ¢ inserido de
forma aleatéria no genoma. Visto que o DNA pode
se localizar em regi6es diferentes e em diversas células,
os descendentes sio muitas vezes mosaicos genéticos.
Desse modo é necessério fazer vérios acasalamentos de
individuos geneticamente independentes para se obter
individuos de linhagem pura.

3. Transferéncia de células-tronco embriondrias
Esse método produz resultados mais previsiveis

que os métodos 1 e 2, e, dessa forma, é o método
preferencialmente usado quando se quer direcionar a
insercao de um gene (gene targeting) em um determinado
local (ou loco) do genoma.

Durante o cultivo de células-tronco embriondrias
(embrionic stem cells, ou ES) é possivel, utilizando vetores
apropriados, promover modificagoes genéticas especificas
nessas células, por exemplo, a remogio ou substituicio de
um gene escolhido, ou até mesmo a troca de uma tnica
base dentro do cédigo genético por outra. As células-
tronco embriondrias (4-5 células) que foram modificadas
dessa forma sio injetadas dentro de um blastocisto
(embrido em fase inicial do desenvolvimento) e este

¢ entdo implantado no dtero de uma fémea receptora
cuja pelagem ¢ diferente da do animal que deu origem

a célula-tronco. Os filhotes resultantes dessa gestagio
poderio ser animais do tipo quimérico ou misto (esta
mistura genética ocorre geralmente em todos os o'rgios,
inclusive nas gonadas). E necessério, nesse caso, realizar
vdrios acasalamentos entre animais quiméricos para se
selecionar aqueles com as novas caracteristicas genéticas
introduzidas (cor da pelagem, por exemplo). Esse método
¢ utilizado somente em camundongos, pois ainda nao
foi possivel estabelecer linhagens de células-tronco
embriondrias de bovinos, ovinos e suinos.

Todos os métodos descritos acima foram utilizados para
a produgio de camundongos transgénicos (jd ¢ possivel
obter bovinos transgénicos, mas apenas através de
micro-injegio ou de transferéncia nuclear). A tecnologia
de modificagio genética usada em camundongos ainda
nio pode ser aplicada com grande éxito em animais
domésticos, pois a eficiéncia da transgenia em animais de
grande porte ¢ baixa, requer mais tempo e investimento.
Com tempo e experiéncia nio hd duvida que estas
barreiras tecnoldgicas véo ser vencidas, pois se trata de
uma drea de grande importincia para a biotecnologia.

Transferéncia nuclear (clonagem)

O nicleo de um 6vulo nio-fertilizado pode ser removido
e substituido pelo ntcleo de uma célula doadora (que
contém o genoma completo). Uma corrente elétrica é
usada para fundir as células e ativar o évulo reconstruido
para que ele inicie seu desenvolvimento. Os 6évulos
reconstruidos sdo entdo implantados no utero de maes

de aluguel.

Células doadoras de nticleos sio normalmente obtidas
de células embriondrias mantidas em cultura, mas com
o desenvolvimento de novas técnicas também poderio
ser utilizadas células quiescentes extraidas de tecidos
diferenciados.

Desde o nascimento de Polly (ver pdgina 6) tem sido
demostrado que células somdticas podem ser cultivadas,
submetidas 2 manipulagio genética in vitro, e em
seguida podem produzir animais sauddveis por meio de
transferéncia nuclear.

A transferéncia nuclear tem a vantagem da escolha
predeterminada do sexo do animal transgénico.

Aplicacdes da transgenia
® Modelos de doengas

Os genes humanos mutantes podem ser inseridos
em camundongos, fazendo com que eles sofram
a mesma doenca humana. Assim, tratamentos
para doencas podem ser concebidos sem
experimentagdo em seres humanos (ver capitulo
Um camundongo contra o cincer).

® Incremento da produgio pecudria
O estabelecimento de animais transgénicos poderia,
por exemplo, aumentar a produgio agropecudria
bovina. O gado apresentaria crescimento mais
rdpido, carne mais magra e seria capaz de converter
os alimentos mais eficientemente e resistir a doengas
(ver capitulo Sumosalmio).

@® Produgio de biofirmacos

Animais domésticos podem ser utilizados para
produzir medicamentos e nutrientes. Carneiros,
cabras e vacas geneticamente modificadas jd
estaio sendo utilizados como “biorreatores”
na produ¢io de protefnas humanas que sio
purificadas a partir do leite destes animais (ver
capitulo Ovelhas transgénicas).

Figura 3.Transferéncia de células-tronco embrionarias
blastocisto

o6vulo de
camundongo -
fecundado células-tronco

embrionarias mutadas

blastocisto é
implantado em
mde adotiva

os filhotes
descendentes

sdo injetadas no
blastocisto ﬁ%

Ny

i sdo quiméricos
gene alvo é alterado

nas células-tronco
embrionarias em cultivo

cruzamentos adicionais para a

obtencdo de filhotes homozigotos ! >

_8 Unidade | |:Animais Transgénicos EIBE niciativa Europeia para o Ensino da Biotecnologia 1998




Um camundongo contra
o cancer

Um caso para discussao
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Apresentacdo do caso afetados pelas doengas — como isso era
A filial AnyGene da companhia Pharma, impossivel, a segunda opgao seria a escolha
em Manchester, especializada em pesquisa e de um organismo modelo para substituir os
tratamento de doengas hereditdrias, costumava humanos. Eles optaram pelos camundongos
ser uma das mais bem-sucedidas empresas e decidiram focar seu trabalho na pesquisa
no campo da tecnologia genética aplicada a sobre o cancer, jé4 que recentemente eles
medicina. A pesquisa de maior relevincia e haviam detectado, analisado e clonado
sucesso da empresa foi centrada em métodos um gene para certo tipo de cincer cerebral
de transformacio de bactérias por genes (denominado de brac 1 no jargao cientifico).
codificadores de proteinas necessdrias para Essa forma de cAncer é bem agressiva e
o tratamento de vdrias doencas hereditdrias, particularmente dolorosa, além de afetar
como alguns tipos especiais de diabetes. Por vérias faixas etdrias (muitos casos fatais
cerca de oito anos, a empresa teve bons ocorrem em adolescentes), e atualmente nio
resultados vendendo medicamentos produzidos possui cura.
por essas bactérias transgénicas. Nesse
periodo, outras empresas, em vérias partes O objetivo desses pesquisadores era
do mundo, também foram présperas nesse “construir” um camundongo transgénico
campo de pesquisa, criando uma considerdvel que fosse capaz de carregar o gene bracl e,
concorréncia e causando uma queda dramdtica assim, ser suscetivel a essa forma especial
nos lucros da empresa. de tumor cerebral. Tais camundongos
transgénicos poderiam assim ser usados
Na tentativa de superar esse problema, a como o modelo para as investigacoes sobre
dire¢ao da Pharma, primeiramente, despediu o desenvolvimento do tumor cerebral e
50 funciondrios, o que representava um as experiéncias com medicamentos para
quarto da forca de trabalho da empresa. prevenir o seu crescimento.
Posteriormente, ficou claro que o investimento
em inovagdes tecnoldgicas era essencial para Depois dessa reuniao inicial, o chefe da
manter os investidores contentes e retirar equipe de pesquisadores discutiu com a
a empresa do vermelho. Se nos préximos 3 diretoria as decisdes tomadas e passou
anos ela nao fosse bem-sucedida na busca de a delinear os planos de pesquisa para os
meios para obtengio de mais informagoes préximos dois anos. O diretor executivo
sobre doengas hereditdrias e sobre a produgio estava satisfeito com as decisdes tomadas
de medicamentos para preveni-las, entdo a e com os planos de investigacio, porém
companbhia teria de ser fechada. Isso, por sua outros membros do conselho administrativo
vez, significaria, que todos os empregados se opuseram a eles. Estes conselheiros
— cientistas, secretdrias, trabalhadores, etc. chamaram a aten¢io para uma norma
— perderiam seus trabalhos. Eles estavam especifica na politica da empresa, afirmando
cientes de que as chances de se conseguir que qualquer modificagao genética em
novos empregos seriam pequenas devido a md mamiferos deveria ser amplamente discutida
situagdo econdmica mundial do periodo. e aprovada por uma comissio de ética.
Foi entao criada uma comissao de ética
As pessoas mais preocupadas eram os constituida por pesquisadores, diretores e
pesquisadores. Durante uma reunido para especialistas em ética.

determinar metas de superacgio da crise, eles
decidiram que mudariam o foco de suas
pesquisas. Bactérias ndo eram a melhor escolha
para se descobrir os mecanismos bioquimicos

e fisioldgicos, nem a base genética de doengas
hereditdrias em humanos. O que eles realmente
precisavam era de trabalhar com seres humanos
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Informacao
basica

Animais como modelos de

doenca

Entre os produtos gerados pelas técnicas
de modificagao genética, animais
transgénicos sao dos mais espetaculares.
Ao transferir DNA exdgeno em células
animais, novos genes podem ser
inseridos ou genes funcionais podem ser
inativados. Em alguns casos, esses novos
genes podem ser transmitidos para as
geragdes seguintes. Esta técnica pode ser
utilizada, por exemplo, para criar vacas
que produzam, em seu leite, proteinas
importantes para a medicina (ver
capitulo sobre ovelhas transgénicas).
Além disso, camundongos transgénicos
sao ferramentas muitos valiosas em
investigacoes relacionadas a fungao do
gene e nas andlises de diversas doencas
hereditérias.

Durante o desenvolvimento de um
mamifero, o seu genoma ¢ pré-concebido
assim que ocorre a fertilizagio do évulo.
Cada gameta masculino e feminino
carrega uma Unica (hapldide) copia da
informacio hereditdria em sua respectiva
célula. Apenas em casos especiais, como
em uma infecgao viral, por exemplo,

um material genético adicional pode ser
integrado ao genoma — este material,
contudo, nio afeta as células germinativas
(6vulo e espermatozdide). Portanto, nio é
passado adiante para a préxima geragio.

Existem virios fatores (como a radiacio,
substincias quimicas mutagénicas

e erros na replicagio do DNA) que
podem levar a perda ou destruigio da
informacido genética. Se tais mutagoes
ocorrerem em uma célula germinativa,
entao elas podem se tornar parte do
genoma. A maioria das mutagoes

¢ recessiva, acontece por acaso e ¢é
desvantajosa para o organismo, sendo
raras as ocasiées em que elas se mostram
benéficas. Sabe-se que tais mutagoes

s40 a causa da variabilidade génica, na
qual a selecao natural atua promovendo
processos evolutivos.

Do ponto de vista de um geneticista,
certas mutagoes sao valiosas, pois elas
podem ser utilizadas para indicar a
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presenca de um gene particular no genoma.
No entanto, como tais mutagdes ocorrem
apenas por acaso, os geneticistas que
trabalham com mamiferos tém de esperar até
que elas ocorram.

Para superar este problema, cientistas
desenvolveram técnicas para inserir um gene
particular dentro do genoma desses animais.
Utilizando-se da engenharia genética, eles
tiveram sucesso na clonagem de genes
especificos de mamiferos, o que permitiu a
andlise de sua estrutura e sequéncia. Mais
recentemente, com a possibildade de modificar
genes em tubos de ensaio e entdo reinseri-los
em mamiferos, foi enfim possivel analisar seus
efeitos no desenvolvimento e nas caracteristicas
biolégicas do organismo estudado.

Estas novas técnicas também permitem que
genes particulares sejam desligados e, dessa
forma, deixem de ser parte funcional do
genoma. Para que um gene seja inserido ou
eliminado, contudo, deve ser possivel transferir
para a célula DNA recombinante e integré-lo
permanentemente a0 DNA do mamifero.

Microinjecao: Uma forma de se inserir

um gene exdgeno em um camundongo

O meio mais direto de inserir um novo

gene em uma célula é injetar DNA dentro

do nicleo, na esperanca de que este ird se
integrar ao genoma. Pode parecer improvdvel,
mas isso realmente funciona. Essa técnica,
denominada microinjecio (ver também pdgina
7), é frequentemente usada em camundongos
para elaborar um modelo de investigagao de
doencas hereditdrias.

Preparacio do DNA

Em primeiro lugar, o DNA a ser inserido
deve ser limpo — isto ¢ feito utilizando
técnicas padronizadas da biologia molecular.
Em seguida, ele ¢ modificado de modo a
conter os elementos reguladores do gene
(por exemplo, promotor, cédon de parada,
etc.) e as seqiiéncias codificadoras de
proteina de outro gene.

O DNA preparado ¢, entdo, inserido dentro
de um vetor e propagado em bactéria. Os
fragmentos de DNA de interesse podem ser
separados do DNA do vetor utilizando-se
enzimas de restricao.
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Preparacao do recipiente

Para a obtenc¢do dos embrides, camundongos
“virgens” sdo tratados com horménios que
sincronizam seus ciclos. Isso permite que

a superovulacio ocorra, produzido-se um
nimero de évulos maior que o habitual.
Apés a fecundagio, os embrides sio coletados
e analisados sob um microscépio especial.

Microinjegao (ver pdgina 7)

Cerca de 8-12 horas apds a fertilizagio,
o prontcleo pode ser detectado. Cada
6vulo possui dois prontcleos contendo a
informacio genética da mie e do pai. O
DNA modificado deve ser injetado em
apenas um deles (de 50 a 500 c6pias de
fragmentos do DNA sio inseridos).

Desenvolvimento

Nem todos os embrides sobrevivem ao dano
mecAinico causado pela inser¢ao da agulha;
em média, 60-80% deles conseguem superar
o processo de microinjegao. Passada essa
etapa, o embrido ¢, entdo, transferido para
o oviduto de uma fémea de camundongo
pseudogravida (elas ndo estao gravidas de
fato, pois acasalaram com machos castrados,
ou seja, estéreis ). Como resultado, a fémea
entra no ciclo hormonal da gestagao sem
carregar qualquer embrido.

O embrido implantado se desenvolve
normalmente na mie adotiva. Depois do
nascimento, os nascituros sio mantidos por
aproximadamente trés semanas com suas
maes adotivas. Entao, eles sao analisados
para descobrir se 0 DNA injetado foi
integrado ao seu genoma. Em caso positivo,
esse DNA serd replicado com o restante do
genoma durante a divisao de cada célula
embriondria, devendo estar presente,
portanto, em todas as suas células. Se o
material injetado nio se incorporou, ele nio
serd detectado.

Quando os camundongos tém cerca de
quatro semanas de idade, seu DNA ¢
retirado de um fragmento de tecido da
cauda. Usando a técnica de Reagio em
Cadeia da Polimerase (PCR, em inglés;
ver EIBE, unidade 2), ele se multiplica,
sendo possivel uma andlise que confirme se
o DNA exégeno (transgene) estd presente
no genoma do animal. Em geral, verifica-
se que de 15 a 30% dos camundongos sio
transgénicos.
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Os novos genes sa0 muito ativos, de forma
que alguns dos camundongos transgénicos
desenvolvidos exibem claramente seus novos
atributos.

Camundongos transgénicos

e o cancer

O que estimula as células a abandonarem
seu comportamento normal e a se dividirem
descontroladamente produzindo um tumor?
Por que células cancerosas migram a outras
partes e érgaos do corpo produzindo
tumores |4 também? E a mudanga de

uma célula normal para uma cancerigena
consequéncia de mudangas genéticas, fatores
externos, distirbios do sistema imunolégico,
ou ¢ apenas resultado do envelhecimento?

Hoje sabemos que o cincer tem muitas
causas diferentes. Ele pode ser gerado por
tabagismo, fatores nutricionais, radiagao e
produtos quimicos. Todos eles sio fatores
externos ao corpo. Além disso, sabe-se que
para muitos tipos de cAncer — tal como

o de mama, o de c6lon, o cerebral e o de
pele — estao envolvidos genes chamados
oncogénicos. Na maioria, contudo, parece
que o surgimento de cAncer ¢ consequéncia
de uma combinacio de fatores ambientais
com a predisposi¢io genética.

Sabendo que os camundongos também
podem, teoricamente, ser utilizados para
pesquisar o tratamento ¢ a prevencio do
cancer, foi possivel responder questoes
sobre a relagao entre os oncogenes ¢ o
desenvolvimento da doenca através de
investigagoes feitas com esses animais.
Nos estudos, camundongos transgénicos
recebiam um oncogene particular e, dessa
forma, desenvolviam um determinado tipo
de cancer.

Dos modelos de camundongos transgénicos
j4 elaborados, vale citar aquele desenvolvido
por Philip Leder em Harvard (EUA) para
investigar o cAncer de mama. Nesse processo,
dois feitos de grande importancia devem ser
destacados: em primeiro lugar, identificou-se
um elemento regulador no virus que causa

o tumor da mama de camundongos (sigla
MMTYV, em inglés) e que ¢ especificamente
ativo nas células da glindula mamdria. Em
segundo, a partir da identificagao e clonagem
dos oncogenes, os tipos myc, ras e neu foram
analisados para saber se induziam cincer

de mama em camundongos que os haviam
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recebido. Entre eles, contudo, descobriu-se que
apenas o 7eu causava o cincer no tecido da
glindula mamdria. Ele codifica uma proteina
que serve como receptor para um horménio de
crescimento. Além daqueles com o oncogene
neu, todos os camundongos transformados com
o MMTYV apresentaram a doenga, geralmente

pouco depois da puberdade.

Outros oncogenes também provocaram o
surgimento do cincer em camundongos
transgénicos. Dependendo do oncogene, o
tumor parecia diferente sob o microscépio,
indicando que cada um deles contribuiu de
maneira diferente para o desenvolvimento
do céncer.
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Figura 5. Etapas da producdo de um
camundongo transgénico

sdo coletados
os 6vulos apés
superovulacdo

o6vulo

recém-fecundado

DNA é inserido por
microinjecdo

sdo
implantados
varios embrides
em uma
mde adotiva
pseudogravida

nascimento de
uma ninhada

amostras de DNA da cauda sdo multi-
ampliadas por PCR e a presenca de “novo”
DNA é confirmada

camundongos apresentando 6tima expressdo
do novo gene sdo selecionados. E o novo
DNA sera estavel nas préximas geracées
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Identificacio da questao
Primeiramente, existe um dilema?

Ele ocorre quando nao hd apenas

um curso “correto” a se seguir em

uma determinada situagao, mas sim
muitas opgoes, nenhuma das quais ¢
totalmente aceitdvel. Dilemas éticos
giram em torno da tentativa de se
encontrar a melhor solugao quando nao
hd alternativa satisfatdria.

Identifica¢ao de um tema
Qual o tema geral neste caso?

Lista de fatos

Quais sao os fatos? Seja cuidadoso,
atenha-se ao texto. Nao faga suposicoes
préprias acerca dos fatos! Nao tire
conclusoes precipitadas!

Estabelecer possiveis decisoes
Quais sao as solugoes possiveis para este
problema? Liste tantas quantas puder.

Tomada de decisao
A qual dos seguintes grupos vocé quer
pertencer?

® Os pesquisadores a favor de usar
camundongos transgénicos como
modelos de doenca.

® Os especialistas em ética.

Neste momento jé devem existir dois
grupos na sala de aula. A partir de
agora, cada grupo deverd trabalhar
separadamente.

Estudo de uma informagao

Vocé recebeu as seguintes informagoes
para ajudd-lo a tomar uma decisio
informativa:

Animais como modelos de doenga
(pdgina 10).

Microinjegio: método para inserir um
gene exdgeno em um camundongo
(pdginas 7, 10 e 12).

Camundongos transgénicos e o cincer

(pdgina 11).
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10.

11.

Um camundongo contra o cancer

Selecione sua decisao

Volte ao item 4 e selecione

a decisao que vocé acredite

ser razodvel do ponto de

vista de sua equipe, tendo em vista
todas as informacoes dadas.

Uma vez decidido, é preciso ter em
mente a quais principios vocé estd
aderindo e quais estd quebrando...

Defina esses principios e escreva-os.
Em seguida, defina sua decisio na
forma “Eu acho que a comissio deveria
decidir isto ou aquilo e por que”.

Compromisso com um principio
Determine qual principio mais afeta
sua decisao.

Procure apoio de especialistas
Em qual especialista vocé se apoiaria
para estudar este ponto?

Considere as alternativas
Sob quais circunstancias vocé mudaria
de opinido acerca do que fazer?

Debate em sala de aula

Cada grupo deve dar uma ideia geral
de suas respostas as questoes 6 e 10.
Em seguida, os grupos devem discutir
os dois resultados e tentar explicar
por que eles sao diferentes.
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O sumosalmao

A Historia da domesticacao

Os homens interferem no processo de selecao
natural dos demais seres vivos hd bastante
tempo. J4 em 10.000 a.C, aproximadamente,
utilizavam-se técnicas de domesticacio

e reprodugido de determinados animais
silvestres — era este o inicio da domesticacao.
Por causa da protecdo humana contra
predadores, a variabilidade fenotipica das
espécies domesticadas aumentou e fez com
que as taxas de sobrevivéncia e reproducio

se tornassem maiores ¢ melhores que as de
espécies selvagens.

Um bom exemplo de domesticagao é aquela
feita com gado de corte que possui um
quarto-traseiro avantajado (hind-end).
Hoje, a demanda por animais desse tipo ¢
grande devido 4 sua carne de alta qualidade,
mas essa era uma caracteristica a principio
considerada bastante anormal. Além da
hipertrofia muscular, eles apresentam

uma série de desvantagens associadas, tais
como: dificuldades no parto, requerendo

a cesariana; baixa viabilidade dos fetos
(raquitismo, anormalidades funcionais
cardfacas, até miopatia); e baixa fertilidade.
Sem a ajuda humana, esses mutantes j4
teriam sido eliminados pela sele¢io natural.

As populagoes de animais silvestres
apresentam um fendtipo mais uniforme que a
de animais domésticos. A no¢io moderna de
racas de animais apareceu na Inglaterra, em
pleno século 18, paralelamente a Revolugio
Industrial. Naquela época, estabeleceram-

se as bases da agricultura intensiva e da
criagdo de animais, que visavam atender as
necessidades de consumo das comunidades
urbanas e industriais em desenvolvimento.
Para definir as racas de touros, por exemplo,
foram selecionados primeiramente aqueles
que possuiam um determinado nimero de
caracteristicas preferenciais. Em seguida,
dentre as espécies domésticas, foi feita uma
selecao artificial dos que haviam se mostrado
mais Uteis. A “criacao” natural é um mito.

A selegao artificial provocou um aumento

das taxas de produgdo. No inicio do século,
uma vaca leiteira produzia de 2.000 a 3.000
litros de leite por ano. Hoje, vacas Holstein
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produzem uma média de 6.000 litros, e

as melhor selecionadas podem alcangar de
8.000 a 10.000 litros. Um século atrds, uma
galinha produzia cerca de 70 ovos por ano,
enquanto que hoje as melhores ragas podem
botar até 250 ovos por ano.

O cruzamento entre membros da mesma
espécie tem como objetivo melhorar as

suas caracteristicas uteis. Em relacio ao
cruzamento entre espécies diferentes, no
entanto, existem algumas barreiras, mas

elas nem sempre sdo impenetrdveis; tome-se
como exemplo a égua e o burro, cuja uniio
resulta na mula, um animal estéril. Hoje em
dia, porém, muitas dessas barreiras j4 foram
superadas gragas a transgenia, que possibilita
transferir genes entre micrébios, espécies
animais e vegetais.

Transferéncia de gene do
hormonio de crescimento

O primeiro sucesso de transgenia foi obtido
no dia 8 de Setembro de 1981, por Wagner
e sua equipe da Universidade de Ohio, em
colaboragao com o laboratério Jackson

em Bar Harbor (Maine, EUA). Wagner
transplantou um gene de B-globina de
coelho em um embriio de camundongo.

Em 1982, Brinster e Palmiter injetaram

com é&xito o gene que controla a sintese do
hormonio de crescimento em évulos de
camundongo. Alguns dos camundongos que
nasceram apresentaram um tamanho maior.
Nos primeiros experimentos, o transgene era
proveniente de um rato, mas posteriormente
se optou pelo gene humano.
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Como resultado dessas experiéncias, a
Secretaria de Agricultura dos Estados Unidos
passou a apoiar futuras pesquisas na esperanca
de produzir animais de tamanhos maiores.
Esperava-se produzir vacas ‘gigantes’, tdo
grandes quanto elefantes e que fossem capazes
de produzir 15.000 litros de leite por ano. Tais
vacas poderiam também produzir em grande
quantidade substancias clinicamente tteis
para os seres humanos, como o hormoénio de
crescimento. Essas proteinas tteis poderiam ser
produzidas no leite dessas vacas se o gene que
as codificam estivesse ligado a uma sequéncia
controle (promotor) préxima ao gene para

a sintese da proteina do leite, por exemplo,

a caseina. A Secretaria de Agricultura norte-
americana também tinha esperanca de substituir
as bactérias E. Coli na fermentacio cldssica

em vasilhantes (reatores), geralmente usada na
industria farmacéutica, por estes fermentadores
naturais (ou biorreatores), como sio chamadas
as vacas transgénicas ‘gigantes’. Desta forma, as
substincias farmacéuticas seriam sintetizadas no
leite e, em seguida, isoladas dele.

Esses projetos foram seriamente considerados
pela Secretaria da Agricultura Americana, que
entio financiou os cientistas Palmiter e Brinster
para viabilizar esses estudos. Foi nesse contexto
que a empresa de biotecnologia Biosym surgiu,
em 1983, nos EUA, com o objetivo de produzir
animais domésticos gigantes. Em 1985, porém,
os resultados mostraram-se decepcionantes,
porque, embora os transgenes estivessem bem
integrados dentro dos cromossomos, eles nao
funcionavam corretamente.

Experimentos subsequentes realizados em
outros paises, em que o gene do horménio

de crescimento havia sido transferido para
bovinos, suinos e ovinos, também nio foram
muito bem sucedidos. Por exemplo, os porcos
que ndo eram gigantes, mas que possufam
menos gordura, apresentaram sintomas de
artrite e tlceras de estdbmago, que eram fatais.
Além disso, devido ao desequilibrio hormonal,
as fémeas nio tinham estro (fase fértil) e,
portanto, eram estéreis.

Por outro lado, os experimentos com os peixes
transgénicos portadores do gene que sintetiza
o horménio de crescimento apresentaram
melhores resultados.
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Informacao para
o professor

Apresentacao

O exercicio a ser encenado na forma de

um jogo de aprender (também conhecido
por RPG, role playing game, em portugés
‘representacdo de papéis em um jogo’) ¢

um exercicio de tomada de decisio. Numa
situacdo ficticia, os alunos precisam decidir
se devem ou nio aprovar a produgio de um
salmao transgénico gigante (o sumosalmio),
no criadouro de um vilarejo que estd sendo
construido a beira-mar. No caso, eles
participam de um debate publico convocado
pelo prefeito do vilarejo.

Objetivos
Ao participarem do debate piblico, os alunos
aprendem a:

@® cntender que a tomada de decisées pode
ser complexa quando existem importantes
questoes sociais, econdmicas, éticas e
ecoldgicas envolvidas;

® compreender os principios subjacentes a
engenharia genética;

® defender ou criticar os pontos de vista das
pessoas que estdo representando;

® distinguir o discurso descritivo (descri¢ao
dos fatos) do normativo (avaliacio de
fatos em um debate).

O jogo de aprender ¢ um exercicio importante
para desenvolver o processo de tomada
decisao, principalmente no que se refere ao
esclarecimento de valores e A resolucio de
problemas de contexto social. O Livro de
Morry Van Met — Effective Use of Role Play.

A Handbook for Teachers and Trainers, Kogan
Page Ltd, Londres, 1983 — ¢ uma excelente
fonte de informagdes para tornar mais familiar
a montagem e encenagio de jogos de aprender
em sala de aula.

As atitudes dos alunos frente a transgenia

dos animais em geral (e do sumosalmao em
particular) também sao avaliadas através de um
questiondrio, que pode ser igualmente utilizado
para promover o envolvimento dos alunos, ou
simplesmente gerar temas que iniciem mais

debates (ver Apéndice, pdgina 30).
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Num exercicio de encenacio teatral, os
alunos sao apresentados a treze personagens,
dentre os quais hd individuos contra e a favor
da proposta de producio do sumosalmao.

E pedido que alguns deles interpretem os
personagens ¢ que os demais os observem.
Tanto para os interpretantes quanto para

os observadores h4 fichas (distribuidas
aleatoriamente dentro de cada grupo)
descrevendo as respectivas tarefas. O ideal é
que todos os alunos participem, mesmo que
seja possivel realizar a atividade com menos
de 13 pessoas (e nesse caso deve haver um
equilibrio entre os individuos contra e a
favor). Caso haja mais estudantes que fungées
disponiveis, estas podem ser atribuidas a
grupos de alunos, e apés a discussdo, um
integrante do grupo pode ser selecionado para
desempenhar o papel.

Sequéncia sugerida

Ap6s o tema Transgenia ter sido introduzido
(possivelmente com a apresentagio da histdria
da domesticacio e as informagées sobre a
transferéncia do gene responsdvel pelo horménio
de crescimento), os estudantes respondem ao
questiondrio sobre atitudes (ver apéndice pagina
29) em quinze minutos.

Em seguida, depois de expor os interesses em
torno da encenagio, os alunos expressam e
justificam suas opinides sobre a instalagao do
criadouro de sumosalmio (15 minutos).

Uma vez que os papéis tenham sido
distribuidos, os estudantes preparam uma lista
com as principais perguntas que eles desejam
fazer e escrevem seus argumentos de acordo
com os pontos de vista das personagens que
vao interpretar (15 minutos). O professor
distribui, entdo, as fichas que contém os
nomes e as tarefas especificas de cada uma
das personagens. Os observadores devem

se organizar a fim de reunir e analisar suas
observacoes.

Durante a encenac¢io (30-45 minutos),

o professor atuard como prefeito, sendo
responsdvel pela cronometragem do tempo e
pelo incentivo aos alunos na troca de perguntas
e opinides. Ele, em seguida, deve pedir ao
grupo que chegue a um consenso sobre qual
proposta serd apresentada na préxima reunido
do conselho local.
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Ao final da encenacio, cada um dos
participantes manifesta sua opinido sobre a
proposta (15 minutos), especificando em que
circunstancias ele / ela mudaria de opinido.

Terminado o exercicio, os alunos devem
responder ao questiondrio de atitudes
mais uma vez. O método e os sentimentos
individuais (ndo do personagem

que representou) sdo discutidos (30
minutos). O processo de tomada de
decisao ¢ analisado com a assisténcia dos
observadores (15 minutos).

EIBE 1niciativa Europeia para o Ensino da Biotecnologia 1998




N
=
=
<
3
5
=
99)
83|
6]
a
=
a
=
=

O sumosalmao

A vida do salmiao selvagem

De dezembro a janeiro, o salmao permanece
nas dguas frias e rdpidas de corregos e rios
para se reproduzir. As fémeas liberam os
ovos friccionando seus ventres sobre os

leitos de pedras ponteagudas, e eles sdo
entdo pulverizados pelos espermatozdides
masculinos. Uma vez fertilizados, esses ovos
s6 eclodirdo entre os meses de fevereiro e
marco. Quando atingem dois anos de idade, os
jovens salmoes nadam rio abaixo até alcangar
o ambiente marinho. Quando adultos,
nadam rio acima para desovar. Salmoes
provenientes de lugares diferentes (Noruega,
Escécia e Inglaterra, por exemplo) podem
ser encontrados no mesmo mar, mas eles vao
seguir rotas distintas durante o regresso aos
seus rios nativos na epdca da desova.

As pesquisas sobre producao

do sumosalmao

Em 1994, geneticistas canadenses do
Departamento de Pesca e Oceania de Vancouver
(British Columbia), em colabora¢io com

dois pesquisadores, um dos Estados Unidos

e outro de Singapura, criaram uma linhagem
transgénica de salmao gigante. Com apenas

um ano de idade, o salmio gigante é em média
11 vezes maior do que um salmio normal

da mesma idade. Em alguns casos, o salmao
transgénico apresentou uma taxa de crescimento
37 vezes maior do que a normal. Estes foram os
famosos sumosalmaoes.

Até aquele momento, os experimentos com
peixes haviam sido bastante decepcionantes,
pois eram baseados na transferéncia de

um gene proveniente de mamiferos. Para
que tivessem sucesso, era necessirio que os
pesquisadores utilizassem o material genético
do préprio salmio.

Sabendo disso, o transgene que codifica o
horménio de crescimento foi microinjetado em
3.000 ovos fertilizados, cujo desenvolvimento
tinha sido inibido logo apés a fecundagao.
Depois disso, eles foram implantados dentro

do blastocisto. Passado um ano, verificou-se
que o transgene havia sido efetivo em 6,2%

dos alevinos (salmio jovem) sobreviventes,

que apresentaram uma impressionante taxa de
crescimento. Essa modificagio genética também
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acelerou a maturagio sexual desses peixes, que
foram capazes de se reproduzir e transmitir
sua capacidade de crescimento aos seus
descendentes. A técnica, contudo, ainda nio
estd totalmente controlada — alguns embrides
nao sobreviveram a modificagio genética, uma
vez que o transgene é colocado aleatoriamente
no genoma dos peixes e isto pode perturbar a
expressdo de outras partes do seu genoma ou a
ainda a expressio do préprio transgene.

Montagem da encenacao

Em um vilarejo a beira-mar, perto de um
porto pesqueiro, o criador de peixe Yann Le
Goff estd planejando montar um criadouro
de salmao modificado geneticamente que
cresce mais rdpido e pode chegar a um
tamanho gigante, o famoso sumosalmio
(nome criado a partir do nome dos japoneses
lutadores de sumd). A populagao local

estd muito preocupada com o projeto. Um
grupo incluindo pescadores, consumidores,
conservadores e piscicultores tradicionais
formaram um comité para lutar contra o
projeto. No entanto, Yann Le Goff conta
com o apoio de um proprietdrio da fdbrica
de conservas e uma parte do conselho. Nesse
contexto, o prefeito decidiu convocar um
debate puablico com os especialistas do ramo.
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PERSONAGENS

O sumosalmao

Personagens
Yann Le Goff
Capitao McCook
Briac Prigent
Yvon Le Bihan
Nathalie Delalande
Francois Le Fur
Marie Queffelec
Jean Le Naour
Alex Garnier
Jérémie

Stéphanie Jennet
Jules Fontaine
Félix Adambounou

Observadores
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Piscicultor

Proprietario da fabrica de conservas
Pescador tradicional

Pescador mestre

Estudante de Propaganda e Marketing
Gastrénomo

Comerciante de peixes

Lider de uma associacdo ambiental
Pesquisador

Fundacdo de surfistas

Mae jovem

Prefeito

Estudante de doutorado em Biotecnologia
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Yann Le Goff (Piscicultor)

Vocé estd com 30 anos de idade, acaba de assumir a gestao do criadouro de peixes da familia e

deve pagar parte da heranga ao seu irmio e a sua irma. O prego do salmio estd diminuindo devido
a superprodugio internacional. Para atender as suas responsabilidades vocé quer aumentar a
produtividade de peixes sem aumentar os custos de produgio. Entao, o plano é produzir um salmao
de maior tamanho o mais rdpido possivel. Durante esse tempo de planejamento, vocé ouviu falar
das dltimas pesquisas sobre a produ¢io do sumosalmao. Vocé estd negociando um contrato com o
proprietdrio da fibrica de conservas.

Capit50 McCook (Dono da fabrica de conservas)

Vocé tem cerca de 50 anos de idade, seu avé e seu pai sio donos da fébrica de conservas e os
trés desenvolveram uma empresa tradicional de renome que produz vérios tipos de conservas
de peixe, como sardinha, atum, cavala e salmao defumado. Seus fornecedores sao os pescadores
locais e os piscicultores.

Para acompanhar a mudanca social — aumento no nimero de mulheres que trabalham fora de casa,
aumento do tempo de lazer e a diminui¢io do tempo dedicado & preparagao de refeicoes — vocé
pretende criar uma inddstria processadora que ird produzir pratos de receitas de peixes prontas para
servir. Para conseguir isso, ¢ preciso um constante fornecimento de grandes quantidades de salmao.
Vocé espera que Yann Le Goff tenha sucesso no projeto de criagio do sumosalmio para que ele se
torne seu principal fornecedor.

O sumosalmao proporcionard um maior nimero de bifes de tamanho similar e a sua carne parece ser
uma boa matéria-prima para pratos prontos com baixas calorias. Dada a demanda por alimentos de
baixa caloria, por motivos de satide ¢ imagem corporal, vocé espera uma motivagao maior ao consumo
do produto e um aumento nas vendas.

No entanto, vocé estd preocupado com a possivel rejeicio por parte dos consumidores caso deva ser
mencionado na embalagem que o produto ¢ geneticamente modificado.

Briac Prigent (Piscicultor tradicional)

Vocé tem 55 anos, e se dedica a criacio tradicional do salmao. As prdticas de pesca intensiva
empobreceram os recursos naturais de modo que a quantidade de salmao selvagem capturado tem
caido nos ultimos vinte anos, levando ao aumento dos precos. Assim como os outros, vocé decidiu
abrir um criadouro muito caro de salmio que resulta em muitas despesas. No entanto, ao longo do
tempo isso promoveu um excesso na produgio, provocando queda nos pregos. Naturalmente, vocé
estd preocupado com o projeto do sumosalmio de Yann Le Goff.

Todavia, vocé espera ser capaz de manter a sua quota de mercado com base na escolha dos
consumidores por “peixes criados naturalmente”.
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Yvon Le Bihan (Dono de barco pesqueiro)

Vocé tem 50 anos de idade e sempre trabalhou em um barco pesqueiro. Comegou aos 14 anos de
idade, e hoje ¢ 0 dono do seu préprio barco pesqueiro. Em sua profissdo, vocé pesca uma grande
variedade de peixes. O salmao proviniente dos piscocriadouros é mais uma concorréncia que enfrentard
em sua atividade. No entanto, vocé acha que os consumidores sdo capazes de perceber a diferenca e
apreciar mais o sabor dos peixes selvagens capturados no mar.

Vocé jé ouviu falar que as gaiolas de criagio de salmées nem sempre capturam peixes “domésticos”.
Os fiordes noruegueses estao repletos desses peixes que fugiram das gaiolas submersas no mar
aberto durante as tempestades. Entre 5% e 30% dos peixes capturados no mar sio provenientes
das pisciculturas. E se esses sumosalmoes escaparem acidentalmente? Seria uma ruina total aos
ecossistemas, jd que comeriam grandes quantidades de peixes? Naturalmente, vocé estd bastante
preocupado.

Nathalie Delalande

(Estudante de propaganda e marketing)

Vocé tem 20 anos. E estudante de propaganda e marketing e gostaria de conseguir um emprego no
setor de publicidade. Por isso, estd interessada em tudo que é novo e quer participar do debate. Em
principio vocé estd entusiasmada com o projeto de criagiao do sumosalmao, pois acredita que este é o
momento de avangar e inovar.

Como vocé ¢ atenciosa com a sua dieta, preferiria as refeicoes prontas e alimentos de baixas calorias
uma vez que pretende se manter em forma.

Francois Le Fur (Gastrénomo)

Vocé tem 50 anos e é advogado. Também ¢ presidente de uma associagio de gourmet e tem escrito
livros sobre a gastronomia tradicional. Seu peixeiro garante que o peixe que ele vende nao foi criado
em piscicultura. Vocé acha quea criagdo do sumosalmao é um escindalo: “Um gene humano foi
implantado no salmio e na pratlca eles querem fazer-nos comer carne humana fresca”

A produgio de animais transgénicos ¢ anti-natural. Esta forma nao-natural de animais pode nos levar a
desenvolver doencas desconhecidas. Vocé acredita que ¢ preciso estar atento, especialmente apds o caso
do mal da vaca louca.

Marie QueffEIEC (Comerciante de peixes)

Vocé tem 40 anos, ¢ dona de um comércio de peixe situado no centro da cidade e estd sofrendo
com a concorréncia dos hiper e supermercados. O projeto de sumosalmio do senhor Yann Le Goff
a preocupa bastante. Vocé teme, acima de tudo, que os consumidores entrem em panico e parem de
comprar peixes sem fazer qualquer distingao. Vocé ainda nio sabe se vao mencionar nos rétulos do
sumosalmio que se trata de um produto geneticamente modificado.
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jean Le Naour (Lider de uma associac¢ido ecolégica)

Vocé tem 30 anos, ¢é vereador da cidade e membro da bancada de oposigao e frequentemente estd

em desacordo com o prefeito. Vocé estd muito bem informado sobre a pesquisa realizada com o
sumosalmao e desaprova totalmente o projeto de Yann Le Goff. Em sua opinido, os fiordes noruegueses
estao repletos de peixes “domésticos” que escaparam das gaiolas imersas em alto mar durante as
tempestades. Entre 5% e 30% dos peixes pegos no mar sio provenientes destas pisciculturas.

Vocé levanta muitas questdes: se esses salmoes transgénicos escaparem acidentalmente, devemos
ter medo de um desequilibrio do ecossistema? O sumosalmao pode contribuir para a reducio
da biodiversidade? Seria possivel o transgene do sumosalmaio ser transmitido para o salmao
selvagem? Quais seriam as consequéncias disso? Como os sumosalmées devem ser confinados
para evitar que eles escapem?

Alex Garnier (Pesquisador)

Vocé tem 45 anos de idade e realiza pesquisas na 4rea de fisiologia dos peixes. O prefeito lhe pediu
para participar do debate publico como perito. Naturalmente, vocé estd muito familiarizado

com a pesquisa sobre o sumosalmao. Em sua opiniao, a transgenia em peixes nao ¢ altamente
eficiente: apenas 6,2% dos alevinos sobreviventes expressam o transgene. Além disso, com a
queda nos precos do salmio “cldssico”, vocé acredita que a viabilidade econémica na produgio de
sumosalmao tem que ser reavaliada.

Os fiordes noruegueses estao repletos de espécies de peixes “domésticos” que tem escapado das gaiolas
imersas em alto mar durante as tempestades. Entre 5% e 30% dos peixes que sdo pescados no mar
vieram das pisciculturas. Vocé sabe que existe uma investigacdo em andamento, solicitada pela Unido
Europeia, sobre o perigo ecoldgico caso o sumosalmio venha a escapar acidentalmente. Devemos ter
medo do desequilibrio do ecossistema? Serd que haverd maior redu¢io na biodiversidade?

Para evitar que o transgene seja transmitido aos salmées selvagens, a sua equipe de investigagio estd
trabalhando em métodos para esterilizar peixes.

jél"émie (Fundacio de Surfistas)

Vocé tem 20 anos e estuda biologia na universidade. Vocé ¢é surfista e membro da Fundagao de
Surfistas, que estd preocupada com os problemas ecoldgicos nos oceanos e praias, tais como a
construgio civil e a polui¢ao da dgua. Em principio vocé ¢ contra a manipulagio genética. Quanto
a0 sumosalmio, vocé se sente particularmente preocupado com os riscos ecoldgicos se houver uma
fuga. Pelo que tem escutado, os fiordes noruegueses estao cheios de peixes “domésticos” que fugiram
dos criadouros submersos no mar aberto durante as tempestades. Entre 5% e 30% dos peixes que s3o
pescados no mar s3o provinientes de pisciculturas.

Vocé tem muitas questoes: se estes salmoes transgénicos escaparem acidentalmente, devemos temer

pelo desequilibrio do ecossistema marinho? Entao o sumosalmio nio contribui com a redugao da
biodiversidade? Quais poderiam ser as consequéncias?
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Stéphanie Jennet (Miejovem)

Vocé tem 25 anos e estudou geografia na universidade. E a mae de Louise, de apenas um ano de idade,
a qual vocé acha importante alimentar com produtos de origem natural e organica. Vocé utiliza a
medicina alternativa para o seu tratamento. Por ser oposta aos tratamentos nio naturais, ¢ contra a
produgio de animais transgénicos, em especial a do sumosalmao. Vocé estd com medo de que esses
produtos possam penetrar clandestinamente no mercado sem vocé ter informagoes sobre ele. Ou seja,
que esse produto entre no mercado sem qualquer notifica¢io de procedéncia nas etiquetas, como
muitas vezes acontece com alimentos que sao irradiados com a finalidade de prolongar a sua validade
ou a carne de vaca com a encefalopatia espongiforme bovina (BSE).

Jules Fontaine (prefeito)

Vocé tem 55 anos e ganhou as tltimas eleicoes por uma margem estreita de votos. Vocé apoia o projeto
do sumosalmio de Yann Le Goff, mas também estd preocupado com as reagdes do seu eleitorado e por
esse motivo estd organizando este debate.

Félix Adambounou (Doutorando em Biotecnologia)

Vocé ¢ africano, tem 28 anos e é doutorando em biotecnologia sob a supervisao de Alex Garnier. Vocé
tem uma bolsa de pesquisa e trabalha com a produgio de peixes africanos transgénicos, isto ¢, peixes
que possam expressar 0 hormonio de crescimento humano. Essa tecnologia é considerada de grande
importincia para seu pais por causa das preocupagdes com a subnutri¢ao da populagio. A producio de
peixes gigantes poderia aumentar a disponibilidade de proteinas. Vocé estd convencido da importincia
da transgenia, porém tem medo que seu alto custo impeca sua aplicagio no seu pais, especialmente se
os animais transgénicos forem patentiados.

Observadores

Vocés irdo analisar o debate, e devem, portanto, ser capazes de distinguir os dois tipos de discurso:

o discurso descritivo — descreve fatos, por exemplo:
a) o tamanho do salmdo pode ser modificado por engenharia genética;
® discurso normativo - avaliagio de um fato ou uma agio, por exemplo:

b) Nio é bom modificar o tamanho do salmdéo através da engenharia genética, pois os seres
humanos néo tém o direito de modificar a natureza;

¢) os seres humanos tém o direito de modificar o tamanho do salmaio através da engenbaria
genética porque isto vai resultar em um aumento da produgio de peixes em criadouros.

Reunir os participantes dos diferentes discursos.

Anotar os pontos a favor e contra em uma tabela.

Fazer uma selecio dos principais argumentos e soma-los.
Fazer uma lista de argumentos descritivos e normativos.
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A

O Problema

Enfisema ¢ uma doenga na qual o tecido
pulmonar ¢ danificado, causando

dificuldades respiratérias severas em algumas
pessoas que estdo entre 30 e 40 anos. A sequela
afeta principalmente pessoas que sio propensas
a doenga por razdes genéticas e que estio
expostas a substancias irritantes do ar, como
fumaca de cigarro e produtos quimicos — os
fumantes correspondem a cerca de 2% dos
pacientes com enfisema.

-

S
=
>
63|
®
%
=
<
o
=
w
=
@
Z

No ar que respiramos existem muitas coisas
vivas como, por exemplo, esporos e bactérias
que precisam ser destruidas antes de causarem
algum dano. Em nossos pulmées, hd um grande
nimero de neutréfilos: glébulos brancos que
secretam enzimas capazes de destruir proteinas
exégenas. Uma das enzimas importantes

¢ a elastase, que digere qualquer proteina
estranha que penetra nos pulmaes através do
ar inspirado. Quanto mais irritantes tiver o ar
respirado, mais elastase ¢ produzida.

As paredes dos alvéolos pulmonares contém

a proteina elastina, que ajuda a manter a
elasticidade dos pulmaes, podendo esta ser
destruida pela enzima elastase. Para evitar

que isso ocorra, ¢ secretada entre as proteinas

do sangue uma enzima chamada «1-protease
(anteriormente conhecida por o1-antitripsina),
ou aPI, que pode ligar-se a elastase, inativando-a

A ovelha transgénica

e protegendo o tecido pulmonar dos possiveis
danos. Existe um controle fisiolégico para
manter o equilibrio das duas enzimas (elastase
e ol-protease). Se oPI estd em falta, a elastase
para de ser controlada, ou seja, nio ¢é inibida.
Assim, passa a atacar as fibras eldsticas dos
pulmaes. O resultado ¢ parecido com o
provocado por cortes de tesouras em uma rede
— os buracos (alvéolos pulmonares) tornam-se
mais alargados. As fotomicrografias (Figura 6)
estdo apresentadas no mesmo aumento.

Uma vez que grandes espagos aparecem nos
pulmaées, a superficie onde ocorrem as trocas
gasosas fica muito reduzida, e os pulmées
tornam-se menos eficientes e também mais
propensos a danos por poluentes.

A genética do inibidor da

enzima al-protease

A producio de aP1 estd, assim como ocorre
com todas as proteinas, sob um controle
genético. Os genes que codificam a oPI estao
localizados no cromossomo 14. Vamos chamar
esse gene de M. A maioria das pessoas possui
duas cépias dele: elas sao, portanto, MM

e s3o relativamente protegidas das doencas
pulmonares, a menos que as irritagdes nos
pulmées sejam excessivas, como prolongada
exposi¢ao a fumaga de cigarros.

Figura 6.Tecido Pulmonar
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Tecido pulmonar de um paciente com enfisema pulmonar
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Cerca de 5% a 10% da populagio carrega

um gene M mutante, que vamos chamar

de Z. Logo, a composicio genética ¢ MZ
(enquanto cerca de 9% dos irlandeses tem pelo
menos um gene Z, é raro encontri-lo entre
italianos e indios americanos). Pessoas com

tal genétipo nio produzem «PI tanto quanto
deveriam. Aproximadamente uma em cada
duas mil pessoas é portadora de duas c6pias
do gene mutante: elas sio ZZ e nio produzem
nenhuma quantidade de oPL.

Simplificando uma situagao real na qual outro
gene, o S, também estd envolvido, temos:

MM produgio normal do inibidor
oPI protease.

MZ redu¢ao da produgio
de aPI protease e mais
propensa ao enfisema

77 nao hd produgio de oP1,
tornando muito propenso o
desenvolvimento do enfisema.

As partir dos resultados da pesquisa foi
constatado que:

® Fumantes ZZ desenvolvem enfisema cerca
de nove anos mais cedo do que ZZ nao
fumantes.

® Individuos ZZ sao geralmente mais
suscetiveis a irritantantes respiratdrios
produzidos pelas industrias.

® Individuos MZ que estao expostos ao
fumo ou a outros agentes irritantes
s30 mais propensos a desenvolver
complicagoes respiratorias do que seus
colegas MM.

® Niveis baixos de «PI foram encontrados
em um grande niimero de pacientes com
tuberculose (TB) na Grécia, mas isto pode
ser explicado por uma casualidade.
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Questoes

1. Sevocé é jovem, gostaria de saber se o seu
gendtipo ¢ MM, MZ ou ZZ2 Explique.

2. Se vocé descobrisse que ¢ um individuo
MZ, evitaria fumar ou, se jd tem o hdbito de
fumar, pararia? Explique.

Existem muitas doengas que sdo causadas por
fatores ambientais, assim como os de origem

genética. Os trabalhos, ambientes e causas de
doencas pulmonares so os seguintes:

@® Vinicultor: suberose causada por inalagio
de poeira de cortica embolorada.

@® Fabricante de queijo: inala¢io do fungo
do queijo.

® Carpinteiros: sequiose causada pela

inalagio de pocira de sequéia mofada.

® Coletores de seiva: manipulacio da casca
da drvore Bordo mofada.

® Cortadores de cana: Bagacose causada
£ac
pelos residuos secos mofados de cana de
aguacar.

@® Trabalhadores rurais: trabalho com feno
mofado.

@ DPadeiros e confeiteiros: manipulagio de
farinha de trigo infestada por gorgulho
(caruncho).

® Criadores de aves: inalagio de
excrementos de pombos e periquitos.

Questao

3. Os trabalhadores acima devem ser

analisados para saber se eles sio MM, MZ ou
77?

Muitas pessoas poderiam se beneficiar se uma

cura fosse encontrada para o problema da falta
de «PL.
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A solucao

Individuos MZ e ZZ podem ser identificados
no nascimento ou até mesmo antes, com
marcadores genéticos. Existem duas maneiras de
evitar ou minimizar essa doenga em individuos
que produzem suas préprias aPI, ou produzem
pouca quantidade:

® Terapia Génica, da qual existem duas
possibilidades:
a) Terapia génica somdtica, na qual o gene
normal ¢ colocado no tecido pulmonar, e
isso promove a produgio de «PI;
b) Terapia génica germinativa, em que
o gene ¢ inserido no nucleo dos évulos
que nio possuem o gene normal. Tais
genes poderao ser herdados por geragoes
subseqtientes.

® Tratamento com medicamentos:
administra¢ao de «PI em um aerossol
inalado (a mesma via, por inalaco, ¢ usada
nos pacientes com asma). Altas doses do
inibidor seriam administradas - cerca de 4
gramas por semana (200 g/ano).

A Terapia Génica

A pesquisa sobre como administrar a terapia
génica ainda enfrenta problemas, porém avangos
estao sendo feitos no caso da fibrose cistica

(ver Unidade 4 da EIBE ). No momento, a
administragdo através de nebulizador parece ser
a mais promissora.

Os medicamentos

Normalmente, a oPI é extraida de plasma
sanguineo humano, mas as quantidades
dispom’veis $30 pequenas € 0s CUStoS eXCessivos.
Muitas pessoas poderiam se beneficiar do
tratamento se essa proteina pudesse ser
produzida em grandes quantidades e por um
preco acessivel.

Na Escécia, a Pharmaceutical Proteins Ltd.,
uma industria farmacéutica, decidiu tentar um
método que permitisse as ovelhas produzirem
essa enzima em seu leite.
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Vantagens potenciais

® Como ovelhas sao mamiferos, a
producio de oPI seria mais parecida com
a encontrada nos humanos do que a
produzida, por exemplo, por bactérias em
um biorreator.

@® As ovelhas sao mais baratas que as vacas e
crescem mais rapidamente.

® O leite é mais ficil de ser coletado.

® A enzima seria formada apenas no leite
e nao no resto do animal, mantendo as
ovelhas em forma e sauddveis.

® Grandes quantidades da enzima poderiam
ser produzidas, pois seriam criados
rebanhos com essa finalidade.

® A enzima poderia ser facilmente purificada
do leite.

® A enzima poderia ser produzida a um
custo mais baixo.

O Método

Os passos necessdrios para a produgao de
uma proteina humana no leite de ovelhas sao
apresentados na figura 7 (pdgina 20).

A fase crucial deste processo ¢ a inser¢ao

do gene humano em ovinos, dai 0 nome
transgénico. Essa técnica é chamada de
manipulagio genética, engenharia genética ou
modificagio genética. Usando animais
transgénicos, em teoria, seria possivel a
produgio de qualquer proteina humana que
fosse necessdria para fins terapéuticos.

Uma vez que o leite ¢ obtido, ele passa por um
processo de desnatagio para a remogio da sua
gordura. As proteinas sdo, entdo, precipitadas e
separadas em colunas de cromatografia, quando
a fracio com oI é obtida. Usando essa técnica, ¢
possivel recuperar cerca de 30% da «PI do leite.

Este método de produgio utilizando ovelhas é
muito rentdvel. Uma delas, Tracy, produz leite
com mais que 30 gramas de oPI a cada litro.

Na sua primeira lactago, ela produziu um quilo
e meio de «PI. H4 uma alta concentracio da
enzima no meio, que por sua vez, ¢ muito barato
— um litro de leite custa apenas alguns reais.

As ovelhas sdo perfeitamente aptas e sauddveis,

e ainda nio parecem ter tido qualquer efeito
prejudicial com a produgio de oPI em seu leite.
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Figura 7. Etapas da producdo do inibidor aP |-protease no leite de ovelhas
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Desta forma, usando as novas técnicas da
tecnologia genética, uma enzima muito
complexa, que se comporta de forma idéntica
a enzima humana, ¢ capaz de ser produzida em
grande quantidade a um prego bastante baixo.
Assim, individuos com potencial para enfisema
poderiam ser protegidos e, aos que j4 sofrem da
doenga, poderia ser oferecido algum alivio.

A produgio da enzima nio ¢ o fim da histéria. E
necessdria a aprovacio pelas agéncias reguladoras
ap6s o medicamento ser submetido a extensos
ensaios pré-clinicos, o que pode demorar

alguns anos. Esperamos que isso nao seja muito
demorado com a «PI e que logo ela possa entrar
no mercado.

O Diretor-Geral da Farmaceutical Proteins Ltd.
da Escécia, Dr. Ronald James, continuamente
recebe cartas em que se indica a necessidade desse
produto. Uma carta do Sr. Smith foi a seguinte:

Na edigao de quinta-feira, dia 5 abril, do jornal
“The Daily Telegraph”, apareceu um artigo falando
dos esforgos para produzir a antitripsina(«PI) em
quantidades vidveis para o alivio do enfisema,
e, tanto quanto eu sei, eu estou com doenga em
seu estdgio inicial. Quando estou sentado, posso
respirar normalmente, mas caminhar faz minha
respiracao ficar dificil e qualquer atividade mais
extenuante faz-me lutar por um pouco de ar.
Tirando isso, a minha saide é muito boa para
um homem da minha idade. Ocorreu-me que,
no decurso de sua pesquisa, vocé pode precisar
testar seus produtos em seres humanos. Se esta
necessidade surgir, eu ficaria muito feliz em
oferecer os meus servicos a esta fungio. Estou
bem ciente de que pode haver um elemento
de risco associado aos ensaios clinicos, mas, na
minha idade e na minha condigao, eu assumo a
responsabilidade desse risco com a esperanca de
que os seus esforgos sejam por fim recompensados
e talvez possa haver um beneficio para mim.

Questio
4. Se vocé fosse identificado como

ZZ, ofereceria seus servigos para os
ensaios clinicos? Explique.
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Tratamento da Fibrose Cistica
(FC)

Atualmente, a «P] estd também em ensaios
clinicos para se descobrir o quanto ¢ eficaz no

tratamento da fibrose cistica (FC) (ver EIBE
Unidade 4).

Os pulmées de pacientes com FC sio
propensos a infec¢oes pela bactéria
Pseudomonas. O corpo reage a essa infecgio
aumentando a produgio de neutréfilos
(glébulos brancos do sangue), que digerem
as bactérias. Para ajudar nesse processo, os
neutréfilos produzem grandes quantidades
de elastase e as bactérias, por sua vez, tentam
impedir que a elastase as ataque, produzindo
um revestimento de alginato. O resultado
desta “batalha” ¢ que tanto os pulmédes como
as vias aéreas retém grandes quantidades de
elastase, que ataca as células epiteliais dos
pulmées e também  destrdi a «P1.

Nés jd vimos que normalmente um excesso de
oPI diminui a elastase livre. Mas, no caso dos
portadores de FC, ocorre o contrdrio: hd um
excesso de elastase que reduz os niveis de aP1.
O equilibrio deve ser restaurado suprindo o
paciente de aPI por meio do nebulizador.

Se os testes clinicos forem bem sucedidos,

o abastecimento regular de oPI serd
relativamente barato e inestimdvel para ajudar
os pacientes com FC.

Questoes

5. Existe algum aspecto nessa técnica
de produgio de proteinas humanas
usando animais transgénicos que nao
o agrada?

6. Que alternativas para a produgio de
biofirmacos vocé acha que existem?
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Clonagem

No inicio de 1997, a grande sensacio na midia
foi o nascimento de uma ovelha chamada
Dolly. Ela foi o resultado de um experimento
no Instituto Roslin, onde o trabalho sobre a
producio de ovelhas transgénicas estava sendo
feito. Os cientistas conseguiram produzir

um clone a partir de uma célula somdtica de
uma ovelha adulta. Nas midias ao redor do
mundo apareciam manchetes fantdsticas como
“A clonagem de Dolly questiona o status da
vida humana e a procriagao” (jornal “Times

da Irlanda”, Fev, 26, 1997). Poucos foram os
artigos que realmente explicaram o motivo pelo
qual os cientistas clonaram uma ovelha.

Quando um gene humano ¢ inserido em

um évulo de ovelha, a probabilidade de que
ele venha a ser incorporado no genoma do
animal e esteja expresso da maneira necessdria,
(como uma proteina do leite, por exemplo) é
muito pequena. E um negécio arriscado, com

baixa probabilidade de sucesso, de modo

que muitas tentativas precisam ser feitas até
que o resultado esperado seja alcancado.
Assim que uma ovelha produtora de grande
quantidade de proteinas humanas em seu leite
¢ encontrada, a técnica de clonagem pode ser
usada para produzir um grande rebanho de
ovelhas clonadas, as quais poderiam produzir
toda a oPI (ou qualquer outra proteina
humana) necesséria.

Questoes

7. Em sua opinido, foi importante a
capacidade dos cientistas em clonarem
as ovelhas?

8. Vocé acha que no futuro as pessoas
poderio ser clonadas? Isso deveria
acontecer?

Figura 8. A clonagem da Dolly
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O FUTURO

O que acontecera
no futuro?

Nos tltimos anos, temos visto avangos rapidos
nas técnicas de transferéncia de genes e

da tecnologia associada a clonagem de animais.
No futuro, os animais transgénicos

poderio ser desenvolvidos para uma vasta gama
de finalidades e um ndmero ainda maior de
questoes éticas deverio ser consideradas.

Algumas das 4reas em que a transgenia animal
poderd ser importante para o desenvolvimento
no futuro sio:

Pesquisa médica
e cste foi o primeiro, e, atualmente, é o
principal motivo para uso de animais
transgénicos.

Melhoramento animal
® resisténcia a infeccoes
e cficiéncia do crescimento.

Farmacéutica
e produgio de proteinas humanas
biologicamente ativas
e imunoglobulinas humanas para
diagnésticos (anticorpos monoclonais)
e nutricéuticos (industria de alimentos e
nutri¢io)

Xenotransplantes
e doagao de 6rgaos.

Algumas areas potenciais que
causam preocupagoes:

Os animais transgénicos serdo desenvolvidos por
organizagoes comerciais e mantidos por razoes
comerciais. Serd que existird alguma instituigao
nacional ou internacional ndo comercial para
criagdo e distribui¢o das linhagens desses
animais de grande valor?

Existem normas e procedimentos estritos que
se aplicam para a liberagao de organismos
geneticamente modificados. De que maneira as
avaliagoes de impacto ambiental e da dindmica
das populagoes de animais transgénicos serdo
coordenadas e controladas?

Como os direitos de propriedade e sigilo
comercial serdo balanceados com a necessidade
de adesdo a normas abertas de seguranca e bem-
estar do animal?
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Paginas naWeb

Sao listados abaixo enderegos de pdginas

da web que contém material sobre animais
transgénicos ou clonagem até a redagio
desse livro. Eles dispdem de links para outras
paginas de interesse.

Ciéncias Biolégicas e Biotecnolégicas
Research Council:
www.bbsrc.ac.uk

CAB internacional:
www.cabi.org

CSIRO:

WWW.its.csiro.au

Human Genetics Advisory Commission:
www.dti.gov.uk/hgac

Medical Research council:
www.mrc.ac.uk

Nature:
WWww.nature.com

New Scientist:
Wwww.newscientist.com

Instituto Roslin:

www.ri.bbsrc.ac.uk
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Questionario

O leite humano ¢ vital para bebés recém-nascidos, prematuros ou em situagoes de risco. Ele é
necessario especialmente nas maternidades. Pesquisas estio em andamento sobre a possibilidade de
usar vacas para a produgio de leite “humanizado”. O leite seria obtido dos animais que possuem um
ou vérios genes integrados ao seu genoma, permitindo que eles sintetizem no seu leite as proteinas
produzidas no leite humano.

A

APENDICE

1. Vocé concorda que pesquisadores continuem a desenvolver vacas transgénicas para este fim? 1. SIMQ NAO J

Paises de terceiro mundo preocupados com as altas taxas de desnutri¢ao e mortalidade infantil
teriam interesse na produgao de leite “humanizado”.

2. Vocé acredita que seria benéfica a produgio de leite “humanizado” nos paises de terceiro mundo? 2. SIM(] NAO [

3. Vocé acredita que seria benéfica a produgio de leite “humanizado” nos paises industrializados? 3. SIM ] NAO [

4. Vocé daria este leite “humanizado” para as suas criancas? 4. SIMQ NAO

A transgenia nio ¢ dominada em todos seus aspectos e ¢ ainda bastate custosa.

5. Vocé acredita que a transgenia poderd ser desenvolvida em paises de terceiro mundo? 5. SIMQ NAO

Pesquisas estio em andamento para se obter vacas transgénicas que poderiam produzir um leite
de melhor qualidade para a fabricacio de queijos.

6. Vocé é a favor de que pesquisadores procurem desenvolver essas vacas transgénicas? 6. SIMQ NAo QQ
Em sua opinido, quem seriam os interessados por esta pesquisa?

7. Fazendeiros que fabricam queijo? 7.SIM] NAO
8. Indistrias de laticinios? 8 SIM(] NAO 1
9. Consumidores de queijo? 9. SIM[Q NAO
10.  Pesquisadores? 10.SIM NAO Q

Atualmente vém sendo realizadas pesquisas para criar animais transgénicos resistentes a certos
tipos de doengas.

11. Vocé concorda que pesquisadores desenvolvam vacas transgénicas resistentes a certos tipos

de doengas? 11. SIM NAO
12, E porcos transgénicos resistentes a certos tipos de doengas? 12. SIM ] NAO
13.  E peixes transgénicos resistentes a certos tipos de doengas? 13. SIM[Q NAO [J

Certas formas de cAncer sdo hereditdrias. J4 foram criados camundongos transgénicos que
receberam um gene causador do cincer e assim eles podem ser usados para entender os
mecanismos de indugao da doenca e para o aprimoramento dos tratamentos anti-cincer.

14. Vocé concorda que os pesquisadores realizem os experimentos nestss camundongos? 14. SiM A NAo

Ovelhas transgénicas tém sido desenvolvidas para secretar as proteinas humanas com potencial
farmacoldgico em seu leite, por exemplo, a proteina para tratar as pessoas que sofrem de enfisema.

15. Vocé concorda que pesquisadores desenvolvam essas ovelhas para essa finalidade? 15. SIM[Q NAO 1

Pesquisas estdo em andamento para obter peixes transgénicos gigantes para fins de criagdo em
fazendas aqudticas.

16.  Vocé concorda com as pesquisas para o desenvolvimento desses peixes? 16. SIM [ NAO
17. Vocé comeria o peixe transgénico? 17. SIM [Q NAO

Alguns paises africanos estdo pensando em suprir a deficiéncia de proteinas nos alimentos com
carne de peixe.

18, Vocé acredita que estes paises pretendem desenvolver criadouros de peixes transgénicos gigantes? 18, SIM [ NAO [

Para fazer comparagoes entre resultados, favor contatar o Dr. Laurence Simonneaux: laurence.simonneaux@eduagri.fr.
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