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Apresentacao

As modificacbes das plantas cultivadas com o objetivo de melhorar as suas qualidades para a
agricultura é praticada ha milhares de anos. A introducao, por via sexuada, através de cruzamentos,
foi a base do melhoramento das plantas cultivadas. Hoje a utilizagao de técnicas de transgenia vem
se tornando cada vez mais utilizada no melhoramento vegetal. As primeiras plantas transgénicas
foram criadas no inicio da década de 80. Desde entdo, a manipulacdo do DNA foi realizada em
mais de meia centena de espécies. Visando tornar esta importante tecnologia de transferéncia
génica mais aceitavel pela opiniao publica; reduzir a probabilidade de risco das plantas geradas
e, consequentemente, diminuir os custos relacionados a biosseguranca, novos processos de
transformacado denominados cisgenia e intragenia foram desenvolvidos como alternativas para a
transgenia.

Frederico Ozanan Machado Duraes
Chefe-geral
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Introducao

A modificagao das caracteristicas de uma planta através da manipulagdo do seu material genético
via transgenia pode ser considerada um grande marco da biotecnologia do final do século XX.
Plantas transgénicas possuem integradas no seu genoma combinagdes artificiais de genes
provenientes de diferentes organismos (bactérias, virus, plantas, etc.) que conferem tolerancia a
herbicidas, estresses bidticos e abidticos, além de expressarem proteinas capazes de modificar
vias metabolicas agregando valor nutricional, entre outras caracteristicas. Ndo obstante a finalidade
dessas plantas seja beneficiar o meio ambiente, o agronegdécio e os consumidores, elas geram
grande controvérsia relacionada a sua seguranga, uma vez que o0 processo de transgenia ndo
acontece normalmente na natureza.

O sucesso de uma tecnologia depende primordialmente da sua aceitagao pelo publico-alvo €, com
relacdo as culturas transgénicas, surgiram preocupagdes éticas e percep¢des de risco principalmente
porque a maioria dos transgénicos, aprovados para comercializagdo, contém elementos genéticos
derivados de espécies sexualmente incompativeis (ROMMENS, 2005). Estas preocupag¢des com
a seguranca ocasionam limitagées de produc¢do e comercializagdo destas plantas, principalmente
pelos altos custos de uma desregulamentacdo do transgénico a nivel mundial (Clive, 2012).

Visando tornar esta importante tecnologia de transferéncia génica mais aceitavel pela opinidao
publica; reduzir a probabilidade de risco das plantas geradas e, consequentemente, diminuir os
custos relacionados a biosseguranca, novos processos de transformagdo denominados cisgenia e
intragenia foram desenvolvidos como alternativas para a transgenia (Figura 1). Plantas cisgénicas
e intragénicas sao produzidas da mesma maneira que as plantas transgénicas, contudo apenas
genes da mesma espécie ou especies sexualmente compativeis sao utilizados, sendo as plantas
resultantes destes processos semelhantes as plantas obtidas pelo melhoramento vegetal
convencional (Schouten et al., 2006; Pavone; Martinelli, 2015).

O objetivo deste documento é esclarecer as diferencas existentes entre os processos de
modificagdes genéticas conhecidas como transgenia, cisgenia e intragenia e suas implica¢des para
a biosseguranca.

Transgenia: E a transferéncia de material genético entre espécies que nao hibridizam naturalmente.
Esta metodologia de melhoramento de plantas foi possivel em razdo do desenvolvimento da
biologia molecular, que permitiu um grande avanco na identificacdo, caracterizacao, isolamento e
transferéncia de genes entre espécies diferentes.

Neste processo, os transgenes sao inseridos na planta de interesse, utilizando, principalmente,
transformacao genética mediada por Agrobacterium tumefaciens ou bombardeamento de particulas.
Em linhas gerais um transgene é constituido de regides codificadoras do gene de interesse (GDI),
do gene de selegdo (GDS) e regides regulatorias (promotores, terminadores, etc.) que controlam
a expressao dos GDI e GDS (Carneiro et al., 2009). Em um transgene, estas regides podem ser
provenientes de qualquer organismo procarioto, eucarioto ou virus, pois o DNA que codifica as
proteinas de todos os organismos tem estrutura semelhante, podem ser intercambiado e continuar
funcionando normalmente. Resumidamente, os transgenes sdo genes quiméricos em que
promotores, terminadores e regides codificadoras sdo provenientes de diferentes organismos.
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Figura 1. Transformagao genética de plantas utilizando os conceitos de intragenia, cisgenia e transgenia.



Transgenia, Cisgenia e Intragenia: Diferencas e Implicagdes para a Biosseguranca 9

Modificagcbes genéticas via transgenia tém o potencial de alterar a seguranca das plantas, do meio
ambiente e a seguranca alimentar. Portanto, cultivares transgénicas sdo submetidas a minuciosa
avaliacdo de seguranca que utiliza uma abordagem metddica, gradual e holistica. Torna-se essencial
avaliar os riscos potenciais utilizando uma série de testes que incluem pesquisas de literatura,
toxicologia (in vitro, in vivo e in silico), caracterizagdo molecular, estimativa dos niveis de expressao
€ exposicao as proteinas, ensaios de campo, estudos de alimentagao animal e avaliagao nutricional,
dentre outros (Cockburn, 2002). Nestas avaliagdes de biosseguranga, uma consideragao exaustiva
€ dada a histéria de uso seguro do parental ndo transgénico, bem como dos doadores dos genes.
Isso permite uma abordagem comparativa para reconhecer as semelhangas e diferengas entre a
planta transgénica e seu comparador (parental) ndo transgénico. Além disso, faz-se uma avaliagéao
sistematica, do ponto de vista da segurancga, de quaisquer diferengas que possam ser identificadas
entre o transgene e o parental. O objetivo da avaliagdo de seguranca de plantas transgénicas é
demonstrar que a nova cultivar é tdo segura quanto sua contraparte tradicional e, como tal, ndo traz
riscos para a saude humana, animal ou para o meio ambiente. Além disso, outro importante objetivo
da avaliagdo de biosseguranga é auxiliar os profissionais responsaveis ou reguladores nas suas
decisdes de liberar ou ndo para comercializagdo uma cultivar transgénica.

No Brasil, o érgao do governo que controla a seguranga de qualquer produto transgénico liberado
comercialmente é a Comissao Técnica Nacional de Biosseguranca - CTNBio. ACTNBiIo é constituida
por especialistas das areas de saude humana, animal, vegetal, meio ambiente, biotecnologia,
agricultura familiar, defesa do consumidor e representantes dos diversos ministérios. A fungéo
fundamental desta Comissao é assessorar o Governo Federal na formulagdo, atualizacdo e
implementacao da Politica Nacional de Biosseguranca relativaa OGM, bem como no estabelecimento
de normas técnicas de seguranca e pareceres técnicos referentes a prote¢do da saude humana, dos
organismos vivos e do meio ambiente, para atividades que envolvam constru¢ao, experimentagao,
cultivo, manipulagéo, transporte, comercializagdo, consumo, armazenamento, liberagédo e descarte
de OGM e derivados.

Cisgenia: E a transferéncia de material genético apenas entre espécies sexualmente compativeis
(Hunter, 2014). Este processo de transferéncia génica é feito utilizando as mesmas técnicas usadas
na produgao de uma planta transgénica, entretanto, diferentemente da transgenia, séo transferidos
apenas cisgenes (cis = doador e receptor dos genes sao espécies sexualmente compativeis) e
nunca transgenes (frans = doador e receptor podem ser espécies ndo compativeis sexualmente)
(Jochemsen; Schouten, 2000). Além disso, os genes transferidos (regides codantes e regulatérias)
sdo exatamente iguais aos presentes na espécie de origem e nao existe nenhum DNA proveniente
de organismos heterdlogos. Na cisgenia, genes heterdlogos, incluindo os genes do vetor e os
marcadores de selegdo, ndo sao encontrados no produto final (Espinoza et al., 2013). Em uma
planta cisgénica pode ser introduzida uma ou mais copias do cisgene de interesse para aumentar a
expressao de um gene (Shiva et al., 2013).

A cisgenia é similar ao melhoramento genético convencional, mas com maior exatidao, pois nesta
técnica ocorre a transferéncia apenas do gene de interesse sem qualquer problema potencial de
transferéncia de genes deletérios ou indesejaveis, como ocorre no melhoramento convencional de
plantas (Delwaide, 2014). Além disso, a cisgenia acelera o processo de melhoramento convencional,
pois evita todas as etapas existentes para a eliminagao das caracteristicas fenotipicas ndo desejaveis
(Rommens et al., 2007). A Tabela 1 mostra alguns exemplos de plantas transformadas utilizando o
processo de cisgenia.
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Tabela 1. Exemplos de plantas modificadas geneticamente utilizando cisgenes ou intragenese.

Tipo de

modificagdao

Planta

Caracteristica
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Referéncia

Trigo Introdugao do Melhorar a Gadaleta et al.
cisgenese (Triticum turgidum) gene 1DY10 qualidade de (2008)
para glutenina massas
Cevada Aumento da ex- Aumentar a Holme et al.
cisgenese (Hordeum vulgare) pressao do gene atividade da (2012)
HvPAPhy fitase no grao
Trigo Introducédo do Resisténcia a Maltseva et al.
cisgenese (Triticum turgidum) gene quitinase  fungos patogé- (2014)
de trigo nicos
. Batata Introdugao de Resisténcia a Haverkort et al.
ELEGEIESs (Solanum tuberosum) genes R doenca (2009)
Melao Introducéo dos Resisténcia a Benjamin et al.
. (Cucumis melo L.) denes At1/At2 doenca (2009)
cisgenese — glyoxylato ami-
notransferase
Maca HcrVf2 gene Resisténcia a Chizzali et al.
cisgenese (Malus domestica) para resisténcia doenga (2016)
a doencga
Alfalfa Silenciamento do Diminuicao Weeks et al.
intragenese (Medicago sativa) gene Comt dos niveis de (2008)
lignina
Batata Silenciamento do Diminuir a Chawla et al.
intragenese (Solanum tuberosum) gene StAs1 formacao de (2012)
acrilamida
: Azevém (Lolium multiflorum)  Super expressao Tolerancia a Bajaj et al. (2008)
cisgenese Lpvp1 seca

Em termos de biossegurancga, umadas principais preocupagdes relacionadas as plantas transgénicas
€ a produgcao de uma nova proteina e seus possiveis efeitos nos organismos consumidores. Essa
preocupacao nao é real quando a abordagem cisgénica € utilizada, uma vez que os genes transferidos
sao da mesma espécie ou de uma espécie sexualmente compativel. Portanto, ndo ha producao de
uma nova proteina na planta receptora e, consequentemente, as analises de risco podem ser menos
rigorosas do que as realizadas para verificagdo da seguranga das plantas transgénicas (Podevin
et al., 2012). No entanto, existem algumas diferengas entre os produtos finais obtidos por cisgenia
e melhoramento convencional. O cisgene esta presente na planta transformada como uma cépia
extra no genoma, o que podera resultar em niveis alterados de expressao do gene-alvo. Além disso,
a integracao do cisgene na planta receptora € aleatdria, podendo levar a mutagénese do gene no
qual o cisgene se integrou (Schouten et al., 2006). Estas diferencas devem ser analisadas, usando
como comparagao o parental ndo cisgénico para se atestar a seguranca da planta cisgénica.

Intragenia: A intragenia pode ser definida como a utilizacdo de elementos genéticos especificos
de uma planta, recombinagcdo desses elementos in vitro e insergdo dos cassetes de expressao
resultantes em uma planta pertencente ao mesmo grupo de compatibilidade sexual (Rommens
et al., 2004). Os métodos de transferéncia génica sdao os mesmos utilizados para a transgenia ou
cisgenia. Similar a cisgenia, os genes e as regides regulatorias utilizadas na construgdo génica
pertencem a mesma espécie ou espécies sexualmente compativeis. Entretanto, regides codantes
e regulatorias podem ser organizadas de maneira diferente da encontrada no genoma original,
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formando um gene hibrido. O silenciamento de genes utilizando a técnica de RNA de interferéncia
(RNAI), que introduz repeticoes invertidas de DNA da planta receptora, também € considerado
um intragene. A intragenia € menos restritiva que a cisgenia e oferece consideravelmente maiores
opc¢odes para modificar a expressao do gene ao permitir combinacdes entre eles.

Em oposicéo a cisgenia, o fendtipo resultante da intragenia ndo pode ser obtido pelos métodos
convencionais de melhoramento genético de plantas, uma vez que os genes inseridos sao novas
combinagdes de elementos genéticos funcionais possuindo a mesma origem da planta nativa. A
expressao do intragene é diferente da expressdo do gene nativo (Devi et al., 2013). A Tabela 1
mostra alguns exemplos de plantas transformadas utilizando o processo de intragenia.

Com relagao a biosseguranga de plantas produzidas utilizando o conceito da intragénese, existe
o fato de que nesse procedimento emprega-se construcao de genes quiméricos que nao existem
na natureza. Esses novos genes podem apresentar niveis e padroes de expressao diferentes dos
genes parentais. Similar as plantas cisgénicas, a integracdo do intragene é aleatéria, o que pode
gerar mutagdes génicas na planta receptora. As proteinas produzidas na cultivar intragénica ja estao
naturalmente presentes no parental nao modificado geneticamente, entretanto podem ter um nivel
de expressao e localizagao tecidual diferente. As consequéncias para a seguranga humana, animal
e ambiental desse novo produto devem ser avaliadas em um estudo caso a caso e comparadas ao
parental ndo modificado.
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