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Nova normativa da CTNBio que regulamenta as
Técnicas Inovadoras de Melhoramento de Precisiao (TIMP)
€ um marco para a biotecnologia brasileira.
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INOVACAO NA BIOTECNOLOGIA
VEGETAL E SEUS IMPACTOS
NO MERCADO DE SEMENTES E
DEFENSIVOS AGRICOLAS

Atualmente, quatro grandes corporacoes de biotec-
nologia agricola (Corteva, unido da Dow, DuPont e
Pioneer; Bayer, que incorporou a Monsanto; Syn-
genta, adquirida pela ChemChina; BASF) controlam
aproximadamente dois ter¢os do mercado global de
sementes. No Brasil, até meados da década de no-
venta, a participacdo de empresas de melhoramento
genético nacionais nos mercados de sementes de soja
e milho era superior a 70% e 30%, respectivamente.
No entanto, em decorréncia de diversas aquisi¢des
de empresas de capital nacional, da adoc¢do da Lei de
Patentes em 1996 e da Lei de Protecdo de Variedades
Vegetais em 1997, sementes foram introduzidas ma-
cicamente pelas grandes corporacdes da agrobiotec-
nologia no mercado brasileiro de sementes. Como
resultado, a participacdo nacional no mercado de se-
mentes de soja, milho e algodio foi reduzida. Consi-
derando-se aimportancia estratégica do agronegdcio
para a econOmica nacional, € importante que o tema

esteja no radar de nossos governantes, empresarios e
publico em geral.

Uma caracteristica distinta das grandes empresas
de biotecnologia agricola é a sua capacidade de ino-
vacdo para o desenvolvimento continuo de genétipos
superiores, utilizando-se ferramentas biotecnoldgi-
cas. Para isso, operam estratégias robustas de pes-
quisa e desenvolvimento que utilizam, em adicdo ao
melhoramento genético convencional, ferramentas
biotecnoldgicas avangadas como a sele¢do gendmica
ampla e a engenharia genética de precisdo, também
conhecida como edi¢cdo gendmica, para gerar novas
cultivares que incorporam caracteristicas como re-
sisténcia a herbicidas e pragas e maior tolerancia a
diferentes estresses, além do melhoramento do valor
nutricional dos alimentos. Por meio dessas estraté-
gias, milhares de gendtipos sdo avaliados anualmen-
te e aqueles selecionados sdo responsaveis por ganhos
de produtividade, sobretudo em condicoes adversas.
Globalmente, essa estratégia tem sido bem-sucedida
na descoberta, desenvolvimento e comercializacio
de cultivares combinando diversas ferramentas bio-
tecnoldgicas. Existem varios exemplos de transgenes
introduzidos por engenharia genética que foram ca-



pazes de melhorar caracteristicas agronémicas le-
vando direta ou indiretamente ao aumento do rendi-
mento de griaos em varias commodities.

Mais recentemente, uma novarevolucio no desenvol-
vimento de variabilidade genética parece ter surgido
para ficar. As primeiras plantas que tiveram seu ge-
noma editado por técnicas de engenharia genética de
precisdo como CRISPRs, ZFN, ODM e TALEs come-
caram a ser colocadas no mercado. Como por exem-
plo, hibridos de milho com composicio modificada de
amido com 100% de Amilopectina e 0% de Amilose,
mais interessantes para a industria, ou cogumelos
e macas cujo genoma foi editado para inativacdo de
oxidases de polifenois, enzimas que causam o escure-
cimento do tecido vegetal, gerando nestes dois casos
produtos de maior vida de prateleira. Em decorréncia
de ndo carregarem transgenes, em paises importan-
tes como EUA, Canada e Argentina, estes produtos
obtiveram autorizacio para comercializacdo a mar-
gem de processos regulatdrios proprios para OGMs.
O Brasil seguindo na mesma direcdo aprovou em
Janeiro de 2018, a Resolucdo Normativa N. 16 da Co-
missdo Técnica Nacional de Biosseguranca (CTNBio)
que esta permitindo que empresas publicas e priva-

das nacionais possam voltar a participar do processo
de desenvolvimento de variedades comerciais com
alto valor tecnoldgico agregado baseado em genomi-
cade precisao.

INOVACAO NA
BIOTECNOLOGIA ANIMAL

O tnico exemplo de animais geneticamente modifi-
cados para alimentacdo humana é o salméo trans-
génico produzido pela empresa AquaBounty Techno-
logies, que possui taxa de crescimento mais rapida
do que os convencionais. Este produto foi aprovado
pelo US Food and Drug Administration (FDA) no
final de 2015, mas questdes sobre rotulagem ainda
impediam a comercializac¢do do produto. No entan-
to, em Agosto de 2017 o Canada aprovou a venda do
mesmo salmao de modo que este peixe ja esta sendo
consumido no Canada.

Mais recentemente, com a introducdo da edicdo
gendmica tem-se vislumbrado uma nova oportuni-
dade para modificacdo genética com maior suces-
so, incluindo na producdo de alimentos. Exemplo
¢ a empresa americana Recombinetics Inc, que tem



trabalhado com desenvolvimento e aplicacio de sis-
temas TALENS e CRISPR néo s6 para a pesquisa
médica e medicina regenerativa, mas também para
o melhoramento genético animal.

Estratégias biotecnoldgicas sio caras e exigem tem-
po e abordagens multidisciplinares para serem bem-
-sucedidas. Estima-se que o desenvolvimento de
uma tecnologia transgénica, da descoberta inicial de
muitos genes até a pré-comercializacdo de um tnico
evento transformado, leve no minimo 10 anos e exija
investimentos da ordem de US$ 130 milhdes ao longo
desse periodo. Esse valor compreende os custos com
recursos humanos especializados, infraestruturas
laboratorial e operacional sofisticadas, propriedade
intelectual e aspectos regulatorios.

OPORTUNIDADES E DESAFIOS
PARA O AVANCO CIENTIFICO,
TECNOLOGICO E DE INOVACAO

Oportunidades e desafios na biotecnologia
vegetal: edi¢do genomica

A edicdo gendmica possibilita a criacdo/modifica-
cdo direcionada de genes de forma guiada pelo co-
nhecimento obtido a partir de estudos de iniimeras
espécies. Dentre as diversas ferramentas de edicdo
genOmica existentes, os sistemas CRISPRs, asso-
ciados com nucleases como a CAS-9 e/ou Cpfl séo
muito mais simples, eficientes, e de baixo custo para
criacdo de insercdes e delecoes (InDels), troca de
poucos nucleotideos e a insercdo e substituicio de
fragmentos genomicos. Por exemplo, CRISPR-Cas9
tem sido utilizado com sucesso em varias culturas
agricolas importantes, incluindo arroz, milho, soja
e trigo, para a modificacdo de diversos caracteres
de interesse agricola como resisténcia a herbicidas,
doencas e tolerancia a seca e composicdo quimica e
nutricional de graos.

A edic¢do gendmica deve produzir transformacoes
profundas na industria de biotecnologia agricola,
principalmente por seu impacto em processos re-
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gulatorios, cujo dominio demanda grandes inves-
timentos financeiros e humanos e é, consequente-
mente, um ativo concentrado em poucas empresas
de biotecnologia agricola e outras especializadas na
prestacgdo desse servico.

Conforme mencionado anteriormente, hibridos
de milho com alto teor de amilopectina, por exem-
plo, gerados a partir de edicdo genomica, ndo foram
considerados OGMs e, portanto, ja obtiveram auto-
rizagdo para comercializacdo nos EUA, Argentina
e Canada a margem da legislacdo aplicavel a PGM.
Esse precedente, que pode influenciar os provaveis
arcaboucos regulatorios sendo atualmente defi-
nidos globalmente para a tecnologia, deve levar a
rapida introducdo no mercado de plantas genomi-
camente editadas que ndo contém fragmentos de
DNA de outras espécies e/ou grandes alteracdes da
sequéncia de DNA enddgena. Além dessas questdes
regulatorias, definicdes de cenarios de propriedade
intelectual e seus possiveis desdobramentos podem
resultar em acesso amplo e ndo exclusivo ao sistema
CRISPR/Cas e, consequentemente, a participacdo
maior no mercado de diversas e novas organizacoes
por meio da obtencdo de novos genotipos vegetais e
alelos produzidos por edicdo genomica.

Particularmente, o cenario de propriedade intelec-
tual deve revelar-se mais dinimico a medida que
novos mecanismos moleculares sdo descobertos e
ferramentas correspondentes (incluindo proteinas
do tipo CRISPR-associated nuclease com proprieda-
des tecnoldgicas mais desejaveis) sdo desenvolvidas
em substituicdo a suas antecessoras.

OPORTUNIDADES E DESAFIOS
NA BIOTECNOLOGIA ANIMAL

Utilizagdo de tecnologias de edigcdo
genoémica na produgdo animal

A edicdo genoémica em animais possui grande po-
tencial de favorecer a producio de alimentos. Ale-
los, genes ou mutacdes desejaveis, mas de baixa fre-
quéncia em uma populacio, podem ser promovidos



pela edicdo gendmica, aumentando a proporcdo de
individuos apresentando a caracteristica desejada,
disponibilizando-os para o melhoramento animal.
Além disso, caracteristicas genOmicas associadas a
fenotipos favoraveis exclusivos de outras racas ou
subespécies podem ser incorporadas de modo preci-
so no genoma para promover melhora na producéo e
na qualidade do alimento, além de favorecer o bem-
-estar animal.

Por meio da adicdo de simples mas precisas muta-
coes, a edicdo genomica oferece a oportunidade de
aumentar a populacdo de animais que produzam
leite de melhor qualidade nutricional, como uma
maior proporc¢do de acido linoleico conjugado e de
proteinas benéficas para a saide humana, ou entéo
de inibir a secre¢do de proteinas alergénicas, com a
beta-lactoglobulina. Por outro lado, favorece tam-
bém a introgressio de genes ou alelos. O alelo domi-
nante mocho (polled) responsavel pela auséncia de
chifres, comum em racas britanicas como a Angus,
foi introduzido via edi¢do gendmica em células de
um bovino naturalmente com chifre, e apds a pro-
ducido de embrides clones geraram dois animais mo-
chos homozigotos. Com a introgressao desse alelo
se evita a descorna a ferro ou quimica realizada nos
primeiros meses de vida de bezerros de racas leitei-
ras, contribuindo para o bem-estar dos animais e
para o manejo da fazenda. O uso destes animais com
genoma editado foi autorizado no més de Outubro
pela CTNBio para ser utilizado no Brasil, como ani-
mais convencionais.

Os avancos de estudos gendomicos e fenotipicos de-
verdo permitir a edi¢do do genoma para caracteris-
ticas poligénicas, como aquelas associadas a tole-
rancia ao calor e a resisténcia a parasitas, como car-
rapatos. Microrganismos ruminais poderao ter seu
genoma editado para melhora da digestibilidade ou
reducdo da producio de metano ruminal, gas asso-
ciado com o efeito estufa. Ainda, caracteristicas de
rusticidade perdidas com a selecio genética poderao
ser reintroduzidas no genoma de racas melhoradas e
aumentar a variabilidade na populacao.
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A Resolucido Normativa n.16 da CTNBio ira revolu-
cionar o uso da biotecnologia no Brasil, preservando

sempre a biosseguranca. Com isso, as empresas na-
cionais de todos os portes poderao participar trazen-
do produtos e solucdes ao mercado, democratizando
abiotecnologia no Brasil. Com isso, os ganhos de pro-
dutividade, a geracdo de empregos no setor agricola
em todos os niveis, do cientifico ao aplicado direta-
mente ao campo, serdo beneficiados. Entretanto, é
necessario também que o setor produtivo ajude o
setor publico com investimentos. O Brasil investe em
torno de 1% de seu PIB em ciéncia e tecnologia. Paises
desenvolvidos investem de 2% a 3%, sendo que as par-
cerias publico privadas sdo muito frequente e fortes.
Por exemplo, nos EUA o sistema de “Checkoft” reco-
lhe 0,5% da produ¢do para um fundo de pesquisa que
é gerenciado por produtores e cientistas. Se no Brasil
estes mesmos 0,5% fossem aplicados na safra 2017/18
que colheu 119 milhdes de Ton de soja, seriam arre-
cadados mais de R$850milhoes de reais. Este valor
poderia financiar toda a pesquisa feita pela Embrapa,
ndo somente em soja, mas em todas as areas traba-
lhadas pela empresa no ano de 2018. B



