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Resumo: No Brasil, as novas técnicas de modificagdo genética incluindo a edicdo génica foram
conjuntamente denominadas “Técnicas Inovadoras de Melhoramento de Precisdo” (TIMPs), equivalente as
Novas Tecnologias de Melhoramento (NBT). A Resolu¢do Normativa No 16 da Comissdo Técnica Nacional de
Biosseguranca (CTNBio) estabeleceu que instituicbes que estiverem desenvolvendo produtos por meio de
TIMPs poderdao submeter cartas-consulta para que a Comissdao avalie se o produto deve seguir a
regulamentacdo estabelecida para Organismos Geneticamente Modificados (OGMs, Lei Federal Brasileira No
11.105) ou se podera ser registrado como produto de melhoramento convencional ou mutagénese. Portanto,
a perspectiva de se obter organismos melhorados geneticamente pelas TIMPs soma-se a realidade de que
tais produtos ndo sejam considerados OGMs ou transgénicos. A vantagem competitiva dos desenvolvedores
tornou-se 6bvia: enorme reducdo de custos financeiros e temporais para a liberagdo de organismos editados
nos mercados brasileiro e mundial, com garantia de seguranca equivalente aos produtos gerados por
melhoramento convencional incluindo a mutagénese. Uma revisdo dos temas relativos a legislacdo brasileira
de biosseguranca e as atividades com TIMPs sera aqui apresentada. O objetivo é esclarecer aos interessados
sobre os requisitos técnicos necessarios para a apresentac¢do de consulta a CTNBio para a regulariza¢do das
instituicdes em face da biosseguranca e das futuras atividades com TIMPs.
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modificados, transgénicos.
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Abstract: In Brazil, new genetic modification techniques, including gene editing, have been collectively named
“Innovative Precision Breeding Techniques” (TIMPs), equivalent to New Breeding Technologies (NBT).
Normative Resolution Nr. 16 of the National Technical Commission on Biosafety (CTNBio) established that
institutions that are developing products through TIMPs may submit consultation letters for the Commission
to evaluate whether the product should follow the regulations established for Genetically Modified Organisms
(GMOs, Brazilian Federal Law Nr. 11.105) or if it can be registered as a product of conventional breeding or
mutagenesis. Therefore, the prospect of obtaining genetically enhanced organisms by TIMPs adds to the
reality that such products are not considered GMOs or transgenic. The competitive advantage of the
developers has become obvious: enormous reduction of financial and time costs for the release of edited
organisms in the Brazilian and world markets, with a guarantee of equivalency to products generated by
conventional breeding including mutagenesis. A review of the topics related to the Brazilian biosafety
legislation and activities with TIMPs will be presented here. The objective is to clarify the interested parties
about the technical requirements necessary for the presentation of a consultation to CTNBio for the
regularization of institutions in the face of biosafety and future activities with TIMPs.

Keywords: Biosafety Commission, compliance, CRISPR-Cas, genetically modified organisms, transgenic.

Breve Historico da Regulamentacdao da Engenharia Genética e dos Organismos
Geneticamente Modificados no Brasil.

A Lei Federal No 8.974 de 5 de janeiro de 1995 foi o primeiro instrumento juridico decretado
pelo Congresso Nacional e sancionado pela Presidéncia da Republica a estabelecer normas para o
uso das técnicas de engenharia genética e para a liberacdo de organismos geneticamente
modificados (OGMs, recombinantes ou transgénicos) no meio ambiente no Brasil. Em 20 de
dezembro do mesmo ano, o Decreto Federal No 1.7522 foi promulgado para regulamentar a Lei
8.974, dispondo sobre a vinculacdo, a competéncia e a composi¢cdo da Comissdo Técnica Nacional
de Biosseguranca (CTNBio), além de orientar outras providéncias relativas a biosseguranca de OGMs
no Brasil. A CTNBio passou a ser, entdo, o colegiado responsavel pelas analises cientificas e técnicas
e pelas decisdes em aprovar, ou nao, os estudos, os experimentos e as avaliaces em regime de
contencdo (confinado a laboratdrios e edificacGes) e a campo de OGMs, bem como a importagdo e
a exportagao, a liberagao comercial e o consumo de OGMs no Brasil, entre outras competéncias,
todas exclusivamente relacionadas aos organismos derivados da engenharia genética, como serd
discutido no préximo topico.

Foram trés as principais razbes que levaram pesquisadores e legisladores brasileiros a
discutir, redigir e, finalmente, proclamar a lei e o decreto de biosseguranga. Em primeiro lugar, o
conjunto de movimentos internacionais que solicitavam, promoviam e até exigiam a criacdo de
regras nos ambitos nacionais para garantir a seguranca das atividades com organismos
recombinantes ou transgénicos. Entre estes movimentos, destacaram-se as Conferéncias de

Revista Bio Diverso (ISSN 2965-5765) | www.ufrgs.br/biodiverso | Vol. 4 (Art. 4e3)

p. 2 Pasquali.: A legislagdo brasileira de biosseguranca em face das TIMPs



Asilomar ocorridas na Califérnia (EUA) nos anos de 1973 e 1975. Com a primeira Conferéncia, foi
proposta uma moratdria as atividades envolvendo a tecnologia do DNA recombinante ou
engenharia genética. Ja na edicdo de 1975, as primeiras diretrizes de seguranca foram apresentadas
e orientaram a realizagao futura das atividades com DNA recombinante. Um impacto mais direto
destes e outros movimentos internacionais sobre a pesquisa brasileira foi promovido pelo Banco
Internacional para a Reconstrucdo e o Desenvolvimento (BIRD) da Organizacdo das Nacdes Unidas
(ONU). Como condicdo para fomentar financeiramente a segunda fase do Programa de Apoio
Institucional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (PADCT IlI) do Ministério da Ciéncia e
Tecnologia na década de 1990, o BIRD exigiu a formulagao de normas de biosseguranga para as
atividades de biotecnologia. Em segundo lugar, o Brasil deveria atender os incisos Il, IV e V do
paragrafo primeiro do artigo 225 da Constituicdo Federal promulgada em 19883. Segundo este
artigo da Constituicao, “todos tém direito ao meio ambiente ecologicamente equilibrado, bem de
uso comum do povo e essencial a sadia qualidade de vida, impondo-se ao Poder Publico e a
coletividade o dever de defendé-lo e preserva-lo para as presentes e futuras geracdes”. No
pardgrafo primeiro do artigo 225, as incumbéncias do Poder Publico para assegurar a efetividade
desse direito estdo definidas. Segundo o inciso Il, o Poder Publico devera “preservar a diversidade
e a integridade do patrimdnio genético do Pais e fiscalizar as entidades dedicadas a pesquisa e a
manipulagao de material genético”. Finalmente, o Brasil estava também comprometido em atender
e respeitar a Convencdo sobre Diversidade Bioldgica (CDB) assinada pelo Brasil em 1992 durante a
Conferéncia das Nagdes Unidas sobre Meio Ambiente e Desenvolvimento. Segundo a CDB, todos os
paises signatarios deverao, “na medida do possivel e conforme o caso, estabelecer ou manter meios
para regulamentar, administrar ou controlar os riscos associados a utilizacdo e a liberacdo de
organismos vivos modificados resultantes da biotecnologia, que provavelmente provoquem
impacto ambiental negativo que possa afetar a conservagao e a utilizagdo sustentavel da
diversidade bioldgica, levando também em conta os riscos para a saude humana”. O histdrico mais
completo e detalhado das razdes que levaram a criacdo de legislacdo de biosseguranca no Brasil
pode ser melhor estudado a partir de Frota (2010)*%, Pelaez (2010)° e Barroso et al. (2022)°.

A Lei No 8.974 foi revogada em 24 de marco de 2005 e substituida pela Lei No 11.105. Esta
ultima teve seus dispositivos regulamentados pelo Decreto Presidencial No 5.591 publicado em 22
de novembro do mesmo ano®. Novamente, Pelaez (2010)°, Barroso et al. (2022)® e, também,
Amancio e Teixeira (2008)°, descrevem os detalhes e os bastidores que levaram ao vacuo legal, ao
“caos regulatério” ou ao “imbréglio juridico” (expressdes destes autores) na drea de biosseguranca
entre 1998 e 2005. Tal vacuo foi consequéncia da suspensao judicial da decisdo de 1998 da CTNBio
em aprovar a liberacdo comercial da soja GM da empresa Monsanto, a época. Esta soja, denominada
“RoundUp Ready” ou RR, possui um transgene capaz de conferir a tolerancia a herbicidas que
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possuem glifosato como principio ativo. As disputas judiciais sé foram superadas com a substituicdo
da Lei 8.974 pela Lei 11.105 em 2005.

Praticamente todo o regramento disposto na Lei 8.974! foi mantido na nova Lei. As principais
adicOes ou alteracGes na Lei 11.105 foram: (i) a inclusdo de normas para “derivados” de OGMs, além
daquelas ja existentes para os préprios organismos; (ii) a disposicdo expressa do principio da
precaucao para a protecdo do meio ambiente, inovando o sistema juridico brasileiro de protecdo
ambiental; (iii) a criacdo e a definicdo de competéncias do Conselho Nacional de Biosseguranca
(CNBS) vinculado a Presidéncia da Republica que, sendo hierarquicamente superior a CTNBio, possui
a funcdo fundamental de prestar assessoramento superior ao Presidente da Republica para (iv) a
formulacdo e implementacdo da Politica Nacional de Biosseguranca (PNB); e (v) a autorizacdo da
producao e da comercializacdo da soja GM tolerante ao glifosato e que havia sido aprovada pela
CTNBio durante a vigéncia da Lei 8.974%7.

A Lei de Biosseguranga e o Foco em Organismos Geneticamente Modificados

A atual e vigente lei de biosseguranca brasileira, portanto, restabeleceu, em 2005, as normas
de seguranca e os mecanismos de fiscalizacdo das atividades relativas a OGMs e seus derivados.
Segundo o artigo primeiro da Lei, ficaram literalmente regulamentadas “a construcao, o cultivo, a
producdo, a manipulacdo, o transporte, a transferéncia, a importacdo, a exportacdo, o
armazenamento, a pesquisa, a comercializacdo, o consumo, a liberacdo no meio ambiente e o
descarte de OGMs e seus derivados, tendo como diretrizes o estimulo ao avanco cientifico na drea
de biosseguranca e biotecnologia, a protecao a vida e a salde humana, animal e vegetal, e a
observancia do principio da precaucdo para a protecdo do meio ambiente”’.

Segundo definicdes apresentadas no seu artigo terceiro, o foco principal da Lei 11.105 sdo
os OGMs*, ou seja, “os organismos cujo material genético (ADN/ARN) tenha sido modificado por
qgualquer técnica de engenharia genética”. O acido desoxirribonucleico (ADN ou DNA, do inglés
deoxyribonucleic acid) e o acido ribonucleico (ARN ou RNA, do inglés, ribonucleic acid) representam
o “material genético que contém informacbes determinantes dos caracteres hereditarios
transmissiveis a descendéncia”. Ainda segundo a Lei, engenharia genética é “a atividade de
producdo e manipulacdo de moléculas de ADN/ARN recombinantes”. As moléculas de ADN/ARN
recombinantes sdo “as moléculas manipuladas fora das células vivas mediante a modificacdo de
segmentos de ADN/ARN natural ou sintético e que possam se multiplicar em uma célula viva ou,
ainda, as moléculas de ADN/ARN resultantes dessa multiplicacdo; consideram-se também os

* E também objeto da Lei 11.105 as células-tronco embrionarias humanas. Esta classe de células é apresentada como
foco da Lei pelo texto apresentado no artigo quinto’. Como n3o se tratam de células GM per se, n3o cabe sua inclusdo
e discussdo na presente revisdo.
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segmentos de ADN/ARN sintéticos equivalentes aos de ADN/ARN natural”. Finalmente, para efeito
da discussao proposta no presente artigo, “derivado de OGM é o produto obtido de OGM e que nao

possui capacidade auténoma de replicacdo ou que ndo contenha forma vidvel de OGM””.

A Comissao Técnica Nacional de Biossegurancga e a Liberagao Comercial de OGMs e
Derivados

Segundo as definicdes e disposi¢cdes da Lei 11.105 e sua regulamentacao pelo Decreto 5.591,
ambos de 2005, o regramento das atividades com engenharia genética voltado a geracao de OGMs
e derivados manteve-se sob responsabilidade da CTNBio e, em instancia superior e quando
necessario, do CNBS’. Além da Lei e do Decreto, um conjunto de resolu¢des normativas e
comunicados passaram a instruir as atividades com OGMs e derivados no Brasil. As resolugdes
normativas substituiram as instrugdes normativas e os comunicados anteriormente elaborados pela
CTNBio quando da vigéncia da Lei 8.974%>%72,

Alguns nimeros resultantes das atividades da CTNBio estdo aqui apresentados: cerca de 480
ComissOes Internas de Biosseguranca (CIBio’s) foram reconhecidas e um igual nimero de
Certificados de Qualidade em Biosseguranca (CQBs) foram emitidos pela CTNBio desde 1995;
milhares de relatdrios técnicos anuais de todas as instituicdes que operam com OGMs e derivados
foram encaminhados pelas respectivas CIBio’s e avaliados pela CTNBio; centenas de importacdes e
exportacdes de OGMs e derivados; milhares de experimentos de campo ou “Liberacdes Planejadas
no Meio Ambiente (LPMAs)” foram autorizados com os respectivos relatérios de conclusdo das
LPMAs também analisados e deliberados; e mais de 220 liberacdes comerciais de animais, plantas
e microrganismos ou seus derivados foram aprovados pela CTNBio e pelo CNBS. Numeros
evidentemente muito maiores resultardo caso sejam considerados todos os pleitos ndo aprovados
ou mantidos em diligéncia pela Comissdo®.

Até setembro de 2023, o maior nimero de OGMs aprovados pela CTNBio para liberacdao
comercial e consumo no pais é representado por vegetais como o milho (60 eventos GM), o
algodoeiro (25 eventos), a soja (19 eventos), a cana-de-acucar (8 eventos) e o eucalipto (7 eventos).
Em sua ampla maioria, estes eventos GM de plantas contém transgenes capazes de conferir
resisténcia a insetos e/ou tolerancia/resisténcia a herbicidas. A resisténcia a nematoides e a
tolerancia a seca sao também exibidas por dois destes eventos de soja. Um evento de milho também
possui tolerdncia a seca, além de eventos especificos para a restauracdo da fertilidade para a
producao de sementes e para aumento da termoestabilidade da enzima amilase. Entre os eucaliptos
GM, um evento possui transgene capaz de promover um maior rendimento em volume de madeira.
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Finalmente, a CTNBio aprovou um feijoeiro resistente ao virus-do-mosaico-dourado (BGMV, do

inglés, bean golden mosaic virus)” para plantio comercial e consumo®1°,

Duas linhagens do Aedes aegypti transgénicos com reproducdo limitada para reducdo da
populacdo de mosquitos transmissores da dengue estdo entre os quatro animais GM aprovados
pela CTNBio para liberagdao comercial até maio de 2023. Os outros dois animais incluem uma
mariposa GM (Spodoptera frugiperda), alterada para maior controle bioldgico das lagartas-do-
cartucho, como sdo também denominadas, e um salmdo-do-atlantico GM (Sa/mo salar, peixe) com
modulacdo do gene codificador do hormonio do crescimento, provendo maior crescimento e ganho
de massa’®.

Um total de seis vacinas para humanos, incluindo trés para Covid, duas para dengue e uma
vacina conjugada contra Haemophilus do tipo B e hepatite B foram aprovadas pela CTNBio até maio
de 2023. Na drea de vacinas veterindrias, 47 virus e bactérias GM e antigenos recombinantes foram
aprovados para uso principalmente em suinos e aves. Hd também vacinas GM liberadas para uso
comercial em c3es, gatos, equinos, bovinos e tildpias (peixe)®.

Um total de sete produtos GM foram autorizados pela CTNBio para fins de terapia génica até
maio de 2023. Estes incluem um virus Herpes Simplex do tipo 1 capaz de induzir a producdo da
proteina estimuladora de col6nia de granulécitos e mondcitos com emprego em imunoterapias,
especialmente no tratamento de melanomas metastaticos; trés virus adenoassociados (AAV, do
inglés, adeno-associated virus) dos sorotipos (i) AAV-2, com uma cépia normal do gene que codifica
a proteina do epitélio do pigmento retiniano humano e, assim, utilizado para tratar certos tipos de
deficiéncia visual; (ii) AAV-5, modificado para conter o gene codificador do fator de coagulacdo
sanguinea VIl e tratamento de hemofilia; e (iii) AAV-9, contendo um transgene para a proteina de
sobrevivéncia dos neurénios motores (do inglés, Survival of Motor Neurons, SMN) e utilizado no
tratamento de pacientes pediatricos com atrofia muscular espinhal (AME); uma alfa-manosidase
recombinante humana utilizada para tratamento pacientes que sofrem com a deficiéncia desta
enzima lisossdmica; e trés linhagens de células T humanas autdlogas utilizadas nos tratamentos de
(i) leucemia linfoblastica aguda (LLA) de células B refratarias; (ii) mielomas multiplos; e (iii) linfomas
folicular e de grandes células B recidivantes ou refratarios'®.

Entre os 35 microrganismos GM aprovados comercialmente estdo 27 linhagens de
Saccharomyces cerevisiae (levedura) utilizadas na producdo de etanol, farneseno (combustivel),
esteviol (adogante) e vanilina (aromatizante); sete linhagens de Prototheca moriformis (microalga)
empregada na producdo de dleos trigliceridicos e derivados; e uma bactéria, Corynebacterium

* O feijoeiro resistente ao BGMV foi gerado pela tecnologia de interferéncia de RNA (RNAI, do inglés, RNA interference).
O transgene inserido (DNA exdgeno) codifica uma molécula de RNA capaz de promover a degradagdo de um RNA-alvo
enddgeno, natural da célula, impedindo a tradugdo deste RNA-alvo em uma proteina funcional. Pela tecnologia RNAI,
portanto, ndo sdo produzidas proteinas heterélogas mas, sim, impedida a tradugdo normal de RNAs naturais da célula.
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glutamicum, empregado em fermentacao industrial para producdo de derivados como aditivos para
alimentagdo animal®°.

Entre os 18 derivados de leveduras, fungos filamentosos e bactérias GM aprovados pela
CTNBio para uso comercial estdo a proteina leg-hemoglobina e enzimas como subtilisina e outras
proteases, alfa-amilases, alfa-glicosidase e hemicelulase; e aminoacidos como triptofano, valina,
lisina e treonina. Salienta-se que, neste grupo, estdo apenas os derivados dos OGMs e ndo os
organismos propriamente ditos para emprego ndo-clinico®.

O que todos os OGMs acima referidos tem em comum é a integracdo, nos seus
genomas, de sequéncias exdgenas de DNA ou transgenes’, isto é, segmentos de DNA construidos
em laboratérios com o emprego das técnicas de engenharia genética. A excecdo do feijoeiro
resistente ao BGMV™", todos os OGMs aprovados para uso comercial produzem novas proteinas —
denominadas heterdlogas, pela Lei. Assim, os OGMs podem ser identificados pela deteccao das
sequéncias de DNA recombinante (transgenes) ou RNAs por técnicas como a rea¢do em cadeia da
DNA-polimerase (PCR, do inglés, polymerase chain reaction) ou das suas proteinas heterdlogas com
o emprego de anticorpos e técnicas como Western blot, ELISA (do inglés, enzyme-linked
immunosorbent assay — ensaio de imunoadsorc¢do de enzima ligada) e variacGes destas técnicas. Os
OGMs podem ser também identificados pelos seus novos fenédtipos, é claro, como a
tolerancia/resisténcia a herbicidas ou a resisténcia a insetos ou antibidticos.

As Tecnologias Inovadoras de Melhoramento de Precisao

Nos ultimos vinte anos, as técnicas de transformacdo genética, transgénese ou transgenia
avancgaram significativamente para todos os reinos de organismos bioldgicos, permitindo a geracao
de numero crescente de OGMs e derivados. Em paralelo as técnicas de transgenia, novas
ferramentas moleculares e estratégias de melhoramento genético foram também desenvolvidas.
Embora tais ferramentas pertencam a engenharia genética e permitam a realiza¢cdo de modificacdes
nos genomas celulares, os organismos resultantes ndo necessariamente possuem sequéncias de
DNA exégeno ou recombinante integradas nestes genomas. Em inglés, as novas tecnologias foram
denominadas New Breeding Technologies (NBTs ou Novas Tecnologias de Melhoramento) e
Precision Breeding Innovation (PBl ou Inovagdao em Melhoramento de Precisdo) e incluem técnicas
como a mutagénese dirigida por oligonucleotideos e a mutagénese sitio-dirigida, entre outras (ver

" Para simplificagdo, chama-se aqui “transgene” toda a sequéncia de DNA inserida no genoma por ferramentas de
engenharia genética. Em biologia molecular, gene é a sequéncia especifica de DNA necessaria a sintese de um RNA,
incluindo suas regides reguladoras — promotor e terminador — e codificadoras (transcritas em RNA). Muitas outras
sequéncias de DNA podem ser inseridas nos genomas sem que estas sejam, verdadeiramente, “genes” como, por
exemplo, repeti¢Oes e bordas invertidas, espagadores, sequéncias de sitios de restri¢do (polylinkers), etc.
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adiante). Na mutagénese sitio-dirigida, nucleases sdo empregadas para promover verdadeiras
reedicdes do genoma de forma localizada, técnica mais popularmente conhecida por edi¢cdo génica,
edicdo gendmica ou edicdo de DNA12,

As nucleases sitio-dirigidas sdo enzimas que reconhecem sequéncias nucleotidicas (DNA)
especificas e realizam a hidrdlise (clivagem, quebra, rompimento) de uma ou de ambas as fitas de
DNA. O rompimento da dupla fita de DNA é letal as células caso ndo seja corrigido. As células
naturalmente possuem outros grupos de enzimas e mecanismos de reparacao das quebras de fitas
simples e de fitas duplas de DNA. Os mecanismos mais comuns de reparacao de quebras de ambas
as cadeias de DNA empregam a recombinacdo homoéloga (HR, do inglés, homologous recombination)
e a juncdo de extremidades ndo homdlogas (NHEJ, do inglés, non-homologous end-joining). Na
maioria das quebras de fita dupla de DNA, a reparacdo nao restitui a exata sequéncia original de
nucleotideos. A remoc¢do de nucleotideos (ablagdo ou delecdo), a substituicdo, a inversado e, até
mesmo, a adicdo de novos nucleotideos (insercdo) sao frequentes. Tais modifica¢cdes, caso ocorram
em regides regulatdérias dos genes ou nas suas regides codificadoras de proteinas, podem levar ao
silenciamento destes ou a producdo de proteinas anémalas que ndo mais terdo atividade funcional
normal. Assim, mutacdes sdao introduzidas no DNA por ferramentas de engenharia genética
(nucleases sitio-dirigidas, por exemplo) mas a reparacdo do DNA e a gera¢do de um novo fenétipo
é consequéncia da maquinaria natural de reparacdo da célula. A depender da estratégia de edicao
génica, nenhuma sequéncia exdgena de DNA é integrada no genomat34,

A mais famosa técnica de edicdo génica emprega uma classe de nucleases abreviada por
CRISPR-Cas, do inglés, Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats-Cas Associated ou
agrupamentos de repeti¢cdes palindromicas curtas e regularmente interespagadas associadas a
proteina Cas, uma nuclease dependente de RNA. Embora seja a mais conhecida, outras nucleases
também permitem realizar modificacdes das sequéncias gendmicas. Entre elas estdo as nucleases
do tipo “dedos-de-zinco” (Zinc-finger Nucleases ou ZFNs), as meganucleases e as proteinas efetoras
semelhantes a ativadores da transcricdo (Transcription Activator-Like Effector Nucleases ou
TALENSs). Para melhor compreensdo dos mecanismos de edicdo realizados por estas enzimas, é
recomendada a leitura das revisdes de Mir et al. (2022)*3, Shamshirgaran et al. (2022)** e Warneck
(2023)%5.

Dois aspectos das NBTs/PBI sdo fundamentais destacar, principalmente nos métodos de
edicdo génica. Em primeiro lugar, as novas ferramentas de edicdo génica permitem, sim, introduzir
novas sequéncias exégenas de DNA nos genomas. Nas legislacdes de boa parte dos paises, inclusive
do Brasil, estes organismos editados com inser¢cdes de sequéncias exdgenas de DNA sdo
considerados OGMs e deverdo seguir as regulamentacbes legais estabelecidas (no Brasil, a Lei
11.105 e legislagdo decorrente). No entanto, como explicado acima, organismos editados sem
guaisquer sequéncias exégenas de DNA integradas nos genomas poderao ser considerados nao-
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OGMs por ndo serem distinguiveis de organismos que sofreram mutag¢des naturais ou induzidas.
Estes Ultimos organismos é que sdo o foco principal desta revisdao. A fundamental diferenca entre a
inducdo classica de mutacdes e a edi¢do génica é que as primeiras sao realizadas ao acaso, de forma
aleatdria, e um programa extenso de selecdo de organismos mutados deve ser realizada para
encontrar aqueles mais adequados. Na edicdo génica, as mutacdes sdo racionalmente dirigidas a
sequéncias-alvo especificas do genoma. A selecdo que segue tem foco especifico em uma
caracteristica pré-definida, tornando-se muito mais pratica e barata. Em segundo lugar, as quebras
de dupla fita de DNA ndo sdo incomuns nas células e ocorrem até mesmo com certa frequéncia, seja
em condicdes normais, seja em condi¢des de estresse por agentes mutagénicos como radiacdes,
produtos quimicos e agentes infecciosos. Ao se selecionar um organismo “editado” sem a insergao
de DNA exdgeno, ndo é possivel determinar se a edicdo ocorreu por agentes mutagénicos naturais
ou por ferramentas de engenharia genética.

No Brasil, as NBTs/PBI foram formalmente chamadas de Tecnologias Inovadoras de
Melhoramento de Precisdo ou simplesmente TIMPs. Apdés muito debate no meio cientifico e, em
particular, junto a CTNBio, nem todos os organismos e derivados das TIMPs sao considerados OGMs
para efeitos da Lei 11.105 e da legislacdo decorrente!?.

A Resolugao Normativa No 16 da CTNBio e as Obriga¢cdes das InstituicOes
Desenvolvedoras de TIMPs e seus Produtos no Brasil

Segundo Barroso et al. (2022)%, as TIMPs foram um dos principais temas de discussdo nas
reunides da CTNBio entre 2014 e 2019. Tais discussdes ocorreram inicialmente em duas
subcomissdes extraordinarias especificamente designadas. Ao final, foi produzida e publicada uma
Unica normativa que passou a orientar as avaliacdes das TIMPs e seus produtos para os mais
diferentes mercados e dreas do conhecimento. Esta normativa é a Resolugao Normativa No 16
(RN16) da CTNBio publicada em 15 de janeiro de 2018, Esta Resolucdo, desde ent3o, oferece o
respaldo necessdrio para que as decisées da CTNBio referentes as TIMPs e seus produtos tenham
legalidade e sejam corretas tecnicamente.

Pela RN16, a CTNBio estabeleceu os requisitos técnicos para a apresentacdo de consultas a
Comissdo sobre as TIMPS e seus produtos. A redacao foi baseada nos documentos regulatérios de
outros paises como Austrélia, Argentina, Chile, Coldmbia, EUA e Jap3o'>3. A partir das consultas, a
CTNBio emitird parecer sobre se um produto resultante de TIMPs pode ou ndo ser considerado um
nao-OGM.

Assim, a pessoa juridica interessada em liberar comercialmente um organismo resultante
das TIMPs ou seus derivados precisard encaminhar a CTNBio informacdes detalhadas sobre o
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organismo, incluindo os métodos utilizados para o seu desenvolvimento. Estas informacdes estdo
detalhadas no Anexo Il da RN16. Resumidamente, deverdo ser apresentadas, quando aplicdveis: (i)
as descri¢cdes dos organismos originais (parentais) como, por exemplo, a classificagdo taxonGmica;
(ii) a classificacdo de risco conforme a Resolu¢do Normativa No 18 de 22 de marco de 20227; (iii) a
TIMP especificamente empregada, a estratégia definida e os mapas das construcdes genéticas
utilizadas, bem como o objetivo e os usos pretendidos dos organismos resultantes e de seus
derivados; (iv) a descricdo dos genes ou elementos genéticos manipulados e suas funcdes
especificas; (v) a caracterizacdo molecular do resultado da manipula¢cdo no organismo receptor
como, por exemplo, o nimero de sequéncias gendmicas, o numero de alelos, etc; (vi) a localizagdo
da regido manipulada no genoma; (vii) a identificacdo da presenca de modificacdes genéticas nao
intencionais denominadas, em inglés, off-targets; e, finalmente (viii) a descricdo detalhada do
produto da expressdao da regido gendmica manipulada. Quando se tratar de derivados dos
organismos resultantes de TIMPs, incluindo descendentes, linhagens ou produtos deles obtidos,
serd ainda necessario comprovar: (ix) auséncia de moléculas de ADN/ARN recombinantes por meio
de métodos moleculares; (x) o histérico de uso comercial em outros paises; (xi) os cuidados que
serdo empregados para monitorar os organismos utilizando pelo menos duas estratégias diferentes;
e (xii) explicacdo de como foi avaliada a possibilidade de existéncia off-targets?®.

Conforme anteriormente exposto, ndao sé as atividades com CRISPR-Cas e outras
ferramentas de edi¢do génica sdo consideradas TIMPs. Em seu primeiro anexo, a RN 16 apresenta e
define outros exemplos de TIMPs, conforme apresentados a seguir?®:

A inducao do Florescimento Precoce que pode ser realizada a partir da expressao transitdria
ou tempordria de transgenes com o emprego de vetores virais que ndo se integram nos genomas.
Alternativamente, o florescimento precoce pode ser obtido pelo silenciamento ou pela
superexpressao de transgenes relacionados ao florescimento pela insercdo destes no genoma
vegetal. Portanto, os vegetais contendo transgenes serdo, sim, OGMs. Porém, os transgenes
poderdo ser removidos a partir de cruzamentos dos OGMs e segregacdo, gerando descendentes
que ndo mais terdo DNA recombinante inserido em seus genomas, ou seja, vegetais nd0-OGMs?®,

A denominada Tecnologia para a Produ¢do de Sementes fundamenta-se na insercdo de
transgenes no genoma de linhagens vegetais naturalmente macho-estéreis para fins de restauragao
da fertilidade. Assim, estas linhagens OGMs poderdo produzir sementes. Porém, a condicdo de
macho-esterilidade serd mantida na progénie. Nao havera transmissdao do DNA recombinante para
a descendéncia. Somente a linhagem parental serd OGM. A descendéncia serd n3o-OGM?*®,

Pelo Melhoramento Reverso, busca-se inibir a recombinagdo meidtica em plantas
heterozigotas selecionadas para uma caracteristica de interesse com vistas a produzir linhagens
parentais homozigotas e livres de DNA recombinante?®.
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As sequéncias de DNA reguladoras da transcricdo (promotores) de genes-alvo podem ser
modificadas pela metilagdo direcionada por RNAs interferentes (RNAi) com homologia de
sequéncias, inibindo a transcricdo destes genes-alvo. Nao ha integracdao de RNA ou DNA exdgenos
nos genomas. Esta técnica pode ser utilizada em qualquer ser vivo e ndo apenas em vegetais e é
denominada Metilagcdo de DNA Dependente de RNA®,

Conforme anteriormente descrito, complexos de proteinas (nucleases) ou proteinas
combinadas a RNAs (ribonucleoproteinas) sdo projetadas e produzidas para promover mutagénese
sitio-dirigida nos genomas de microrganismos, plantas, animais e células humanas. Esta
metodologia é denominada Mutagénese Sitio-dirigida, Novamente, ndo ha integracdo de DNA ou
RNA exdégenos nos genomas e, sim, modificacdes das sequéncias do genoma por mutagénese. Isto
pode envolver ablacdo (dele¢do), inversao, substituicdo e trocas de (segmentos de) nucleotideos ja
existentes no genoma. E também possivel realizar adicdes de novos nucleotideos nos genomas
(insercGes). Porém, estes novos (segmentos de) nucleotideos serdo adicionados por enzimas
naturais de reparagdao do genoma (DNA-polimerases) e ndo por segmentos artificiais ou sintéticos
de DNA'S,

De forma semelhante, porém empregando oligonucleotideos racionalmente sintetizados
para determinadas sequéncias-alvo de DNA e que sdo introduzidos nas células de microrganismos,
plantas, animais e humanos, a Mutagénese Direcionada por Oligonucleotideos podera causar
substituicdes, inser¢cdes ou dele¢bes na sequéncia-alvo por mecanismos naturais de reparagao
celular, principalmente por recombinagdo homéloga. As sequéncias-alvo terdo um ou alguns poucos
nucleotideos alterados o que pode ser suficiente para uma marcante alteracdo de fendtipo?®.

A Agroinfiltragéo/Agroinfeccdo de folhas ou tecidos somaticos de outros érgaos vegetais por
bactérias GM do género Agrobacterium sp. (atualmente Rhizobium sp.) ou vetores virais contendo
construcdes génicas de interesse pode ser realizada para promover a expressdao tempordria dos
transgenes e em altos niveis especificamente no local da infiltracdo/infeccdo. Desde que a
modificacdo genética ndo seja transmitida as gera¢des subsequentes, estes organismos poderao ser
considerados n3o-OGMs?®,

A técnica de RNAI de Uso Topico/Sistémico emprega moléculas de RNA fita dupla (dsRNA, do
inglés, double stranded RNA) com sequéncia homdloga ao(s) gene(s)-alvo para silenciamento
especifico desse(s) gene(s). As moléculas recombinantes de dsRNA podem ser
introduzidas/absorvidas pela célula a partir do ambiente, mas ndo integram diretamente (como
RNA) ou indiretamente (como DNA transcrito reversamente) nos genomas?®.

Por fim, a inoculacdo de seres vivos com Vetores Virais recombinantes de DNA ou RNA,
capazes de expressar a modificacdo genética nas células e amplificar o gene de interesse pelos
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mecanismos de replicacdo viral, sem que haja modificacdo do genoma das células hospedeiras,
caracterizam estas Ultimas como n3o-OGMs®.

Apds as andlises das informacgdes encaminhadas nas consultas, a CTNBio podera concluir que
os organismos resultantes das TIMPs acima s3o n3o-OGMs. Conforme Barroso et al. (2022)®, a
CTNBio atribuira um “selo” de ndao-OGM e as plantas, vacinas veterinarias e microrganismos
poderdo ser registrados no Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA) por meio
de procedimentos similares aos utilizados para um produto convencional. O mesmo vale para os
registros na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) do Ministério da Saude quando os
produtos das TIMPS forem destinados a tratamentos de saude ou alimentacdao de humanos. Por
outro lado, caso o organismo ou seu derivado resultante de TIMPs seja considerado um OGM, todos
os requerimentos de biosseguranca estabelecidos pela Lei 11.105 e legislacdo decorrente deverao
ser atendidosé6.

Produtos de TIMPs Aprovados para Liberacao Comercial como Nao-OGMs

Até maio de 2023, um total de 42 pareceres relativos as TIMPs e seus produtos foram
emitidos pela CTNBio em resposta as cartas-consulta. A relacdo destes pareceres esta
resumidamente apresentado nas paginas da CTNBio na internet!®. Destas consultas, a CTNBio
avaliou e aprovou como ndao-OGMs um total de 17 produtos resultantes do emprego de TIMPs. Os
principais organismos aprovados incluem (i) leveduras para uso industrial e para a produgdo de
biocombustiveis como etanol e biodiesel de segunda geracdo a partir de substratos lignoceluldsicos
(madeira e restos do processamento industrial, especialmente da cana-de-agucar); (ii) tilapias
(peixes) com maior rendimento em massa muscular (carne). Os peixes foram editados
geneticamente por CRISPR-Cas e, como consequéncia, ganham mais peso em menos tempo,
consumindo menor quantidade de racdo do que as variedades convencionais; (iii) sémen de um
touro sem chifres (hornless cow) gerado pela edi¢ao génica mediada por TALENSs. A propria empresa
requerente solicitou, mas tarde, o cancelamento do processo pois no genoma dos bovinos
descendentes foi encontrado material genético de outra espécie, mais especificamente do
plasmideo (vetor de DNA) utilizado na edi¢do génica®1®.

Conclusao

Por meio da Resolugcdo Normativa No 16 de 15 de janeiro de 2018, a CTNBio estabeleceu os
requisitos técnicos para a apresentacao de consultas a Comissdo sobre as Técnicas Inovadoras de
Melhoramento de Precisdo (TIMPs) e os organismos ou derivados destas. A partir das analises do
material encaminhado a CTNBio, muitos dos organismos resultantes do emprego das TIMPs
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poderao ser considerado ndo-OGMs e, portanto, ndo necessitam atender as varias exigéncias da Lei
11.105 e legislagao decorrente. De forma resumida, a CTNBio tendera a ndo considerar OGMs os
organismos resultantes de TIMPs que ndo apresentem sequéncias exdgenas de DNA integradas nos
seus genomas, ou seja, sem a presenca de moléculas recombinantes de DNA/RNA.
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