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BIOTECNOLOGIA ANIMAL E
A SAUDE HUMANA

Estudos tém possibilitado novos caminhos para a utilizagao dos animais domesticos como
agentes de melhoria da saiide humana. Neste contexto, a transgenia pode oferecer novas e

atraentes possibilidades

Por_Gilberto Silber Schrnidt’

$ organismos vivos, quandc submetidos
& pressao de selecdo natural ou artificial,
apresentamn alta capacidade de evoluir,
atributo este que vém sendo explorado
com a finalidade de melhorar a capacidade produtiva e
reprodutiva das espécies domesticadas. Os métodos con-
vencionais (genética quantitativa e de populagdes) envol-
vidos no processo de melhoramento genético ndo tém,
necessariaments, como base o conhecimento do gene
gfou seu mecanismo de funcionamento envolvido na ex-
pressao da caracteristica de interesse, portanto, pode re-
sultar no favorecimento da expressao de genes com efeito
secundarios, que podem ter efeitos negativos para o setor
produtivo, para o consumidor ou para o meio ambiente,
As novas técnicas de biotecnologia em desenvolvimento
tém possibilitado a identificagdo mais acurada dos genes
ligados &s caracteristicas de interesse econdmico, bem
como estudos mais detalhados dos mecanismos de agao
génica envolvidos na expressao das caracteristicas, Mais
recentemente estes estudos tém possibilitado novos ca-
minhos para a utilizagdo dos animais domésticos como
agentas de melhoria da sailde humana. Neste contexto,
a transgenia pode oferecer novas e atraentes possibilida-
des, pois permite a transferéncia estavel para o genoma
de uma unica informacio genética conhecida, que pode
ser proveniente de espécies relacionadas ou ndo.
A transgenia pode gerar mais do que biodiversidade
necessdria para a utilizacdo no modelo de selecdao con-
vencional, porém, pode induzir efeitos colaterais impre-
visivels devido a interferéncia do transgene no genoma
do hospedeiro ou devido 4 interagio da proteina ou RNA
correspondente com mecanismos celulares.
A aplicagio direta ou indireta da fransgenia pode ser divi-
dida em trés categorias: I) obtengéo de informacdes sobre
a fungéo e regulagdo génica, bem como sobre doencas

humanas ligadas ao genoma; 1I) Obtencdo de produtos
farmacéuticos de alto valor (proteinas recombinantes)
e xeno-Orgdos para humanos, que podem ser utilizados
em terapias genéticas e transplantes e, III) Geragho de
produtos de melhor qualidade ef/ou funcicnais para a ali-
mentagao.

A transferéncia de genes permanece pouco eficiente em
algumas espécies e a expressdo dos transgenes e interfe-
réncias com o genoma do hospedeiro ndo sfo totalmente
controladas. Além disso, a técnica tem enfrentado diversos
gargalos, entre eles, a disponibilidade de genes, transfe-
réncia de genes, consttucdo de vetores que permitam a
expressao do gene transferido e a interpretagfo dos dados.
O grande entrave dos métodos de transgenia, com a fina-
lidade de aplicacdo na safide humana, reside na melhoria
da eficiéncia e consequente reducdo dos custos. O pro-
gresso inclui a transferéncia de genes e a concepcéo de
vetores confliaveis para a expressio dos transgenes. Além
destes fatores, outros entraves corroboram para dificultar
a utilizagao de animais transgénicos, entre a biosseguran-
¢a especifica é os problemas bicéticos levantados em re-
lacéo a aplicagdo da transgenia, incluindo neste contexto
0 consumo de produtos gerados pelo uso da transgenia.
Nao obstante os inimerog éxitos obtidos experimental-
mente, 0 uso da transgenia ainda € limitado pelo alto custo
e por problemas técnicos gue tem sido progressivamente
resolvido. Transpor as barreiras técnicas, econfmicas e
élicas é o principal gargalo para que os avangos obtidos
nas pesquisas posgsam ser utilizados como insttumento
para a produgéo de insumos farmacéuticos e érgédos a se-
rem utilizados na medicina humana.

Os avancos na produgao de animais transgénicos para
utilizacdo como fonte de ¢rgdos para xenotransplante, a
producao de proteinas farmacéuticas e outros fluidos bio-
logicos ja é uma realidade no campo experimental.
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APLICACOES DA TRANSGENIA

A grande maioria dos trabalhos envolvendo estudos de
transgenia tem como base o uso de animais de labora-
tério, com o objetivo de gerar conhecimentos em relagdo
a fungdo e regulagio génica e suas similaridades com
as doengas humanas. A utilizagdo desta técnica em ani-
mais domésticos, visando & produgdo de insumos e or-
gaos para xenotransplante com foco na melhoria as saiude
humana s&o mais recentes e, assim, vamos ater a alguns
exemplos do uso de espécies domésticas como fonte de
Insumos para saiide humana.

XENOTRANSPLANTE

Aideia de utilizar 6rgdos de animais em transplante huma-
nos ocorreu pela primeira vez no século passado. Embora
considerado um sucesso cirurgicamente, os 6rgaocs nao
resistiam devido ao processo de rejeicao, fazendo com
gue a técnica fosse abandonada até a descoberta dos
imunossupressores, atualmente utilizados nos aloenxer-
tos. Porém, a ufilizagdo de imunossupressores nao reduzia
a rejeicdo de xeno-drgdos, indicando que pelo menos al-
guns dos mecanismos envolvidos sao diferentes daqueles
gue operam no alotrangplante.

Os estudos sisteméaticos tem revelado que existem pelo
menos trés mecanismos envolvidos no processo de rejel-
¢Ao de xeno-érgéo. O primeiro, conhecido como rejeicéo
hiperaguda, ocorre assim que © xeno-Orgao entra em
contato com ¢ sangue do receptor, indicando que os anti-
corpos presentes reconhecem os antigenos localizados a
superficie das células estranhas, particularmente as en-
doteliais, induzindo a destruigdo das células e provocan-
do trombose seguida da morte do érgao.

Pesquisas recentes em xenotransplante tem demonstra-
do que os suinos tem grande potencial como doador de
orgaos e células, pois apresentam ¢rgios de tamanho
similar e metabolismo analogo, além de poderem ser
criados em condicdes livres de patdgenos. A utilizagdo de
tecidos suinos em préteses cardiacas e na composigao de
figados bicartificiais ja & uma pratica comum na medicina
humana, porém, o uso de células e érgdos, tanto de suinos
como de outros animais ainda apresentam limitacdes, que
devem ser estudadas e suprimidas.

As pesquisas tém estabelecido técnicas sofisticadas de
terapia genética com o intuito de suprimir as limitagdes. A
producdo de animais transgénicos com érgios mais com-

pativeis com o organismo humano term sido um dos prin-
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cipais focos, com a finalidade de reduzir a probabilidade
de rejeigéo pelo receptor e, para tanto, parte do genoma
dos animais, responsaveis pela rejeigdo hiperaguda, séo
substituidos por genes humanos, através da transgenia.
Com o avango da biotecnologia e a possibilidade de
se reprogramar células maduras em celulas-tronco
embrionarias, o espectro de possibilidades aumenta.
Nessa linha, os pesquisadores esto testando o xeno-
transplante de diferentes tipos celulares, entre eles as
células mesengquimais (importantes na cicatrizagéo) e
células-tronco de ilhotas pancreaticas, do sangue e do
figado de porco.

Os resultados experimentais desses transplantes sao pro-
missores e as primeiras tentativas clinicas de transplan-
tagdo de ilhotas pancreaficas, células que produzem a
insulina no pancreas, estdo sendo testadas por diversas
instituicdes de pesquisa. No procedimento, ilhotas sdo re-
firadas do pancreas de suinos modificados geneticamente
e injetadas em drgaos do receptor, como o figado. A expec-
tativa € o controle da diabete, dispensando, assim, o trans-
plante do 6rgao inteiro, uma vez que o transplante celular
simplifica o processo diminuindo o custo e evita procedi-
mentos Cinirgicos.

Em experimento envolvendo o trangplante de rins de su-
inos transgénicos para primatas tratados com imunossu-
pressores, os o6rgdos foram mantidos em condigdes de
funcionamento durante 12 semanas, enquanto que rins
controles ficaram inativados em alguns dias, evidencian-
do a viabilidade de utilizagio de suinos transgénicos
como fonte de érgao para seres humanos, porém, ain-
da existe a necessidade de adicionar ou exclulr genes a
partir do genoma do doador.

Em funcéo da relagio de parentesco, os primatas pode-
nam ser melhores doadores, porém, apresentam alto cus-
to de produgéo, sao mais protegidos por razdes éticas e,
apresentam maiores probabilidades de fransmitir doengas
infecciosas para os receptores, problema este que pode
ser superado com o desenvolvimento de novas técnicas de
produgéo de animais livre de doencas especificas.

Nao obstante ainda existam alguns obstdculos; parece
plausivel que em médio prazo alguns coragdes, 1ns,
neurdnios e até pulmoes e pancreas provenientes de sui-
nos transgénicos possam ser transplantados para alguns
pacientes. A utilizagdo de transgenes e vacinagdo pode-
réo ser utilizadas para restringir a replicacao de agentes
patogénicos.



PROTEINAS FARMACEUTICAS

A utilizacdo de proteinas como agente terapéutico em huma-
nos tornou-se realidade no nicio do século passado e tem se
mostrado um mercado em plena expansao, gerando a expec-
tativa de que os sistemas de produgao disponivels nao seriam
suficientes para atender a expectativa de demanda do setor.
A extracdo de proteinas a partir de drgaos ou do sangue
de humanos & vidvel, porém, este método ¢ insuficiente
ou de risco para os receptores e, na maioria das vezes
considerada nédo ético. A producgic de proteinas huma-
nas, através do uso de bactérias recombinantes iniciou
nos primordios da década de 80 g, em 1982, quando foi
demonstrada a viabilidade da produgdo de horménios de
crescimento através de camundongos transgénicos, sur-
giu & possibilidade da utlizagdo de animais transgénicos
como biorreatores,

A utilizaco de animais transgénicos como biorreatores
representa uma alternativa promissora para possibilitar o
crescimento necessario a terapéutica, por meio da produ-
¢ao de proteinas recombinantes de elevado valor biolégi-
co a4 salide humana.

Afnalmente, varias proteinas terapéuticas séo produzidas
utllizando-se a técnica de DNA recombinante, produzidas
em fermentadores microbioldgicos, que ndo ge tem mos-
trado adequado para determinadas proteinas bioativas,
principalmente, decorrente a incapacidade das bactérias
realizarem reagoes requeri-

das para a atividade biold-

gica plena, assim, a utiliza-
¢édo de células animais é o
melhor caminho para a sin-
tese de determinadas prote-
inas de interesse terapéutico, \
QO exemplo é a glicosilagao
requerida para a ativagio das
proteinas, como no caso dos
horménios genadotréficos,
fatores da coagulagdo e
para anticorpos.

Os  mamiferos de-
monstram potencial

para producgdo

de proteinas

exdgenas por
engenharia ge-

nética e, mais

Pesquisas em xenotransplante tém
dermenstrado que os suinos tem grande
potencial come doador de Srgéos e célu-
las para seres humanos

recentemente, em ovos de peixes e aves biorreatores. E
importante registrar que um dos mals promissores avar-
cos para a produgdo em larga escala de proteinas recom-
binantes tem sido a secrecio de proteinas recombinantes
no leite de mamiferos transgénicos.
A bovinocultura de leite tem sido considerada o melhor
sistema animal para a producio de proteinas farmacéuti-
cas em escala industrial. A primeira proteina produzida e
avaliada pela Agéncia Europeia de Avaliagdo de Medica-
mentos foi a antirombina humana [II. Atualmente diferen-
tes tipos de proteinas estio sendo produzidas, entre elas:
fatores sanguineos, albumina, enzimas, vacinas e princi-
palmente anticorpos monoclonais.
Ao redor de 100 proteinas tém sido produzidas expe-
rimentalmente através do leite, sendo que dez ja estdo
sendo submetidas a estudos clinicos. Entre as possiveis
proteinas a serem colocadas no mercado nos préximos
anos temos a antitrombina humana [II, uma vacina contra
a maldria, o inibidor de C1 humano e, uma vacina contra
o rotavirus,
A producio de proteinas farmacéuticas através do leite ndo
implica em problemas éticos ou ambientais, que muitas
vezes se traduz em rejeicio do consumidor e das ONGs,
Desta forma, o leite pode ser considerado uma Importante
fonte de proteina farmacéutica, pois € possivel produzir em
grande quantidade a baixo custo, porém, algumas protei-
nas sdo produzidas em baixos niveis e ndo podem
ser completamente
glicosiladas ou cliva-

das, podendo exercer
alguns efeitos preju-
diciais para os animais.
A evoluglo nas técnicas
de manipulagdo génica tem
aberto novas frentes para
estudar a wiabilidade de
uso de espécies domes-
ticas que apresentam
baixo custo de producio,
altos indices produtivos e
ciclo de vida curto, como
biorreatores. Em aves, a
fransgenia tem sido direcio-
nada para o desenvolvimento
de linhagens para atuar como

biorreatores na produgdo de

n®03 | 2018 « Suinocultura Industrial » Jr/a?—ti



proteinas ex6genas na clara dos ovos. Considerando
qle os ovos contém cerca de quatro gramas de prote-
fna e gue mais da metade & sintetizada pelo gene da
albumina, a regido promotora do gene da albumina &
de grande interesse para o direcionamento da produ-
¢ao de fitoformacos recombinantes.

Varias metodologias vém sendo utilizadas para acessar e
manipular o genoma de aves em diferentes estagios do
desenvolvimento, entre elas a manipulagio direta das go-
nadas, a modificagdo dos espermatozoides, a manipula-
cao do zigoto, a manipulacio de embrides no momento da
postura e a transfecgao de células-tronco embrionarias ou
células germinativas primordiais modificadas.

Outra espécie que vemn sendo amplamente estudada
& o peixe. A utilizagao de embrides de peixe tem de-
monstrado vantagens expressivas em relagao a outros
modelos de producdo de animais transgénicos, prin-
cipalmente porque os produtos recombinantes deriva-
dos de ovos e embrides sdo mais seguros em relagao
4 sande humana. Este sistema de expressic de pro-
teinas apresentam diversas vantagens: baixo custo de
producéo, intervalo entre geragdes curto, facil manu-
tengdo na forma de estoque, produgéo em larga esca-
la dos animais geneticamente modificados através de
SMOT (Sperm Mediated Gene Transfer) e, transmis-
sio de virus e prions nac conhecidas até o momento
enire peixes e seres humanos.

Varios grupos de pesquisa vém atuando no desenvolvi-
mento de animais transgénicos gerados a partir de mi-
croinjecio em embrides, como modelos de biorreator,
tanto para o desenvolvimento da aguicultura, por meio da
producéo de Horménio Luteinizante (LH) para o desenvol-
vimento gonodal, como para a biomedicina, pela produ-
cdo de fatores da coagulaco importantes no tratamento

das hemofilias.

CONCLUSAO E PERSPECTIVA

A utilizacdo de animais tranggénicos como fonte de ¢r-
gdos, tecidos, proteinas farmacéuticas e produtos poten-
cializados, como insumo para melhoria da saude huma-
na ainda & limitada, porém poderd a médio e longo prazo
se tornar expressiva. O sequenciamento do genoma de
varias espécies domésticas vem aprovisionando aos
pesaquisadores novos genes de interesse, ampliando a
chance de gerar novas linhagens com maior potencial

na producéo de proteinas farmacéuticas. Além disso, no-
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vos avangos tecnolégicos, principalmente pela incluséo
e transferéncia de genes utilizando clones t&ém abertc
novas possibilidades.

O grande entrave para a utilizagio dos animais transgéni-
cos ainda esbarra em problemas éticos. Os problemas cli-
nicos levantados pela utilizagdo das proteinas vém sendo
avaliados pelas comissoes que tém larga experiéncia no
campo das drogas quimicas convencicnais, que deve se-
quir as diretrizes propostas pela FAO e OMS, que define
0s testes que deverdo ser usados para validar os produtos
provenientes de animais transgénicos para os consumido-
res (FAO / WHO 2003).

O progresso técnico nas praticas moleculares de transfe-
réncia de genes deve ser acompanhado da redugao dos
custos da transgenia, portanto, devem apresentar alto lu-
cro agregado para ser viavel a produgao e utilizacao.
Outro aspecto que deve ser devidamente estudado e
elucidado é a probabilidade de transferéncia de agentes
patogénicos, que & de baixo e alto risco, respectivamern-
te, para plantas e animais transgénicos. Além disso, ndo
pode ser excluido que os animais transgénicos tornaram-
-5e mais sensivel a alguné agentes patogénicos por razbes
desconhecidas e imprevisiveis,

B transgenia animal levanta alguns problemas éticos
como a manipulagdo do embriao e a possibilidade de re-
dugdo do bem-estar animal. N4o exislem respostas sim-
ples para estas questdes, mas as seguintes classifica-
cbes podem elucidar a situagdo: Classe 1 — Animais de
laboratério: essencialmente utilizados para a obtencaoc
de conhecimentos, sem visdo de lucro, ocorrem efeitos
colaterais imprevisiveis com frequéncia e, utilizados em
nimerc limitado, apresentando tolerncia ao sofrimento;
Classe 2 - Animais utilizados como fontes de 6rgéos ou
produtos farmacéuticos: diretamente utilizados para a
zaide humana, podendo gerar lucro elevado. Pode so-
frer de efeitos colaterais deletérios conhecidos e repro-
dutiveis. Usado dentro de limites de tolerncia e com 0
sofrimento numa base caso-a-caso. Classe 3 — Animais
domésticos: ndo estrifamente necessaricos na maioria
dos casos para a sobrevivéncia humana, pode gerar lu-
¢ro, tem casos conhecido e efeitos colaterais deletérios
reprodutivels, utilizado em grande nimero e nenhuma
tolerdncia para com o sofrimento. @
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