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Em artigo recente publicado na revista Environment International Heinemann e cols.
(http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0160412013000494) especulam sobre a
impropriedade do uso da sistematica de avaliacdo de risco atual, consagrada nos ultimos anos
e empregada por todas as agéncias oficiais de avaliagdo de risco, quando € aplicada a OGMs
que expressam RNA fita dupla (dsRNA). Uma das coautoras do trabalho, Sarah Agapito
(Universidade Federal de Santa Catarina, Brasil), escreveu aos meios de comunicagdo
brasileiros, afirmando que a CTNBio ndo esta preparada para avaliar riscos ambientais e a
salide provocados por organismos transgénicos que empregam a tecnologia do dsRNA. Sua
critica baseia-se nas hipoteses levantadas em seu trabalho publicado e na premissa de que a
CTNBio ndo levou em consideracdo todas as informacdes que lhes foram trazidas pelas
diferentes fontes interessadas em aportar elementos para a avaliacdo de risco do feijdo
geneticamente modificado da Embrapa.

O presente texto procura de forma clara mostrar que as preocupacdes da pesquisadora Sarah
Agapito sé@o infundadas e que as hipéteses trazidas a luz no artigo de Heinemann e cols. séo
em grande parte apenas opinides, levantando perigos que ndo podem se concretizar em dano
por falta de uma rota ao dano minimamente viavel.

A avaliagéo de risco segue um processo bem estabelecido em cinco passos principais. Em
cada passo uma série de perguntas é feita, procurando delimitar os elementos da avaliagédo
para torna-la acessivel ao método cientifico e para concentrar os esfor¢cos nos elementos que,
de fato, impliquem em risco para os objetivos (ou alvos) de protecdo do pais. A figura abaixo
mostra de forma grafica os varios passos da avaliagdo de risco, consagrados pelo uso no
Mundo e apresentados em detalhes no Guia para avaliagdo de Riscos Ambientais de
Organismos  Geneticamente  Modificados  (disponivel em  espanhol no  site
http://bch.cbd.int/database/record.shtml?documentid=103910 e em portugués no site
http://cibpt.files.wordpress.com/2012/11/guia-avaliac3a7c3a30-risco-ambiental-ogm-2012.pdf)
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Figura 1: Os principais passos para a tomada de decisdo numa avaliacdo de riscos ambientais devidos a um
transgénico. No primeiro passo (definicdo do contexto), delimitam-se os alvos de protecéo e as leis e regulamentos
aplicaveis a questédo, as caracteristicas biolégicas do organismo relevantes a avaliacao de risco, 0 ambiente receptor
do OGM, os elementos da construcao genética que podem contribuir para questdes de seguranca e por fim o

histérico de uso seguro do OGM ou de um organismo similar expressando a mesma caracteristica genética.

Em seu trabalho de avaliar riscos de OGMs, a CTNBIio segue essencialmente os passos
descritos na figura acima. Como sabem todos aqueles que militam na avaliacdo de risco, a
perfeita identificacdo do contexto € a garantia para uma avaliacdo de risco segura. Um dos
cinco componentes da contextualizacdo do problema é, justamente, a identificacdo dos
elementos da construgdo genética que poderiam resultar em riscos aumentados do
transgénico em relacdo a variedade ndo transgénica. A CTNBio e as demais agéncias
oficiais de avaliagdo de risco no Mundo tém que estudar com atencao a construgao genética e,
sobretudo, a expressdo dos genes nos niveis de RNA e proteina e as consequéncias disso
para a seguranca ambiental e alimentar.

Ora, no trabalho recém-publicado, Heinemann e seus colaboradores afirmam que, pelo simples
fato da maioria dos OGMs no mercado expressar uma ou mais proteinas causadoras do
fendtipo desejado, haveria uma boa experiéncia em avaliacao de risco com este tipo de OGMs,
mas ndo com aqueles baseados em dsRNA, onde ndo h4, em principio, expressdo de
proteinas. Acontece que a avaliacdo de risco é sempre caso a caso e, embora se ganhe
experiéncia com 0s casos anteriores, cada novo caso € sempre um desafio. Assim, ndo é por
falta de experiéncia ou consenso internacional que uma avaliacao de risco sera mal feita, mas
por descuido e uso de ma ciéncia. Além disso, a experiéncia com avaliagdo de risco de OGMs
baseados em dsRNA ja é muito ampla, na verdade muito maior do que sugere a tabela 1 do
trabalho em analise (veja-se, por exemplo, Parrott et al., 2010).

Os autores sugerem que os avaliadores de risco até agora nao levaram em consideragdo os
efeitos adversos, particularmente os n&o intencionais, derivados do uso da tecnologia dsRNA.
Esta é uma premissa totalmente falsa, que o0s autores procuram passar ao leitor através de
uma extensa lista de possiveis efeitos ndo intencionais dos RNAs de interferéncia. I1sso é feito
na tentativa de fazer parecer que todos estes efeitos inesperados podem e vao acontecer com
0 OGM e que ndo passaram pela cabeca dos avaliadores de risco. Antes de refutar
especificamente alguns pontos, o que pode ser enfadonho ao leitor comum, é preciso avivar-
lhe a memoria sobre como uma planta transgénica chega ao mercado. E o que fazemos a
sequir.

Ao contrario do que alguns pensam (e nao discutido por Heinemann e cols., apesar de sua
fundamental importéncia em toda a argumentacdo sobre riscos ndo esperados), uma planta
transgénica que chega ao mercado é fruto de uma selecado absolutamente rigorosa para que
apresente os efeitos esperados da transformacéo genética e NENHUM EFEITO indesejado,
seja ele previsivel ou ndo. Para isso, milhares de plantas candidatas sdo avaliadas em longos e
tediosos ensaios onde se quantifica um namero muito grande de caracteristicas da planta.
Qualquer alteracao imprevista, por minima que seja, dispara o sinal de alerta. O ideal é que a
planta que chega ao mercado seja idéntica a planta ndo GM, exceto pela nova caracteristica
conferida pela transgenia. Se, por alguma razao, isso nado for possivel, a génese da
caracteristica imprevista deve ser entendida do ponto de vista genético, bioquimico e
fisioldgico, e suas implicagdes na seguranca do produto devem ser completamente estudadas.
Assim, é remota a possibilidade de que qualquer efeito adverso imprevisto se manifeste na
planta transgénica que chega ao mercado. Estes efeitos podem acontecer, e de fato
acontecem, com qualquer tentativa de melhoramento genético, seja ela classica ou por
engenharia genética. E, da mesma forma que na engenharia genética, no melhoramento
classico s6 o evento elite chega ao mercado: todos 0s outros que porventura apresentaram
algo indesejado ou inesperado sdo eliminados. Esta “peneira” de eventos indesejados ou



inesperados esta representada na figura 2 abaixo. Cabe ainda ressaltar que os vegetais
obtidos por melhoramento genético classico ndo sédo submetidos a qualquer estudo de
seguranca e sdo consumidos rotineiramente por serem considerados "naturais”. Entretanto
varios desses vegetais mostram uma expressao exacerbada de fatores antinutricionais e
alergénicos, mesmo participando do cotidiano alimentar.
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Figura 2: Comparagéo entre o processo de melhoramento convencional e a produgdo de um evento GM elite. O
evento elite, por sua vez, serd incorporado num programa de melhoramento convencional para a transferéncia da
construgdo genética a muitas variedades. Em ambos os casos, comega-se com um grande nimero de plantas, que
vai sendo progressivamente reduzido segundo critérios seletivos de comportamento agrondémico. Em cada etapa
restam os individuos com as caracteristicas desejadas e se descartam todos aqueles que ndao passam nos critérios
de qualidade. Devido a este estrito processo de selecéo, € pouco provavel que um OGM problemético chegue a ser
comercializado. (Fonte: Guia para avaliacéo de Riscos Ambientais de Organismos Geneticamente Modificados)

Sabendo agora a forma como uma planta GM é rigorosamente selecionada a partir de um
grande nuamero de candidatos, torna-se evidente que efeitos inesperados ndo devem ocorrer
no evento elite. Da enorme lista de possibilidades extraidas de experimentos de laboratério e
de cenarios menos restritivos do que uma selecéo de variedade ou de evento elite, 0s autores
do artigo em analise extraem uma série de preocupacdes que, no caso dos eventos elite das
plantas GM com tecnologia de dsRNA, simplesmente nunca foram observadas. Apenas com
base no que foi dito ja se poderia concluir que a CTNBIo agiu corretamente em considerar os
riscos ambientais do feijao geneticamente modificado resistente ao virus do mosaico dourado
como seguro para o ambiente: depois de mais de quatro anos de extensa pesquisa, e da
avaliacdo de centenas de parametros, nao foi observado qualquer fendtipo inesperado nesta
variedade de feijéao.

Antes de iniciar uma leitura mais aprofundada das afirmacdes do artigo em pauta e de analisar
as preocupacdes sobre a salde humana advindas dos pequenos RNAs fita dupla, julgamos
gue é necessario apresentar de forma resumida como a constru¢do genética do feijdo Embrapa
5.1 gera os pequenos RNAs e como estes inibem a multiplicacéo do virus.

O feijado Embrapa 5.1 tem duas coépias integras do cassete de expressdo do RNA de
interferéncia, que dirigem a sintese de um RNA exibindo duas regiées de complementaridade
que formam o “pescogo” do grampo mostrado na Figura 3A abaixo. Ha duas regibes que
permanecem fita simples: o “loop” do grampo e a regido 3" do RNA. Este RNA, exibindo a
estrutura plana mostrada na figura, é exportado do nucleo para o citoplasma, onde é cortado,
como mostrado na Figura 3B. Os pequenos RNA fita dupla (dsRNA) sdo bastante estaveis.
Esses pequenos dsRNA serdo convertidos em pequenos RNA de fita simples, que seréo
associados a um complexo de proteinas entre as quais a enzima Argonauta. Esse complexo



proteico sera direcionado para mMRNAs que exibam elevada complementaridade com a
sequéncia dos pequenos RNAs, clivando-os. Neste caso, serdo clivados os mRNA virais
correspondente ao gene AC1. Desprovidos deste mRNA os virus ndo podem se replicar na
célula hospedeira, uma vez que a proteina AC1 é essencial para a replicacdo do virus que
causa 0 mosaico dourado do feijoeiro. Por essa razdo a planta se torna imune ao virus. Ha
ainda uma copia truncada da construcdo, mas ela ndo permite a sintese de RNA fita dupla e
seu produto génico ndo pode ser detectado nos ensaios realizados pela Embrapa.
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Figura 3: (A) Grampo de RNA produzido no ntcleo das células do feijoeiro a partir da transcrigdo do cassete de
expressdo introduzido na variedade transgénica Embrapa 5.1. Uma vez produzido, o grampo é exportado por um
transportador especifico para o citoplasma, onde sera clivado pelas enzimas Dicer. (B) A “cabega” ou “loop” é separada
do pescoco, que é subsequentemente clivado em pequenos pedacgos de RNA de fita dupla, que depois séo convertidos
em pequenos RNA de fita simples. Os trechos de RNA mais longos sao degradados e uma fita dos pequenos RNA é
carregada em um complexo proteico contendo a enzima Argonauta, que cliva os mRNA que tém complementaridade
(neste caso, os genes para AC1). Sem o produto destes mensageiros o virus nao pode se multiplicar e a planta se
torna resistente ao virus.

Iniciemos agora a avaliacdo de como os pequenos dsRNA e os siRNA gerados pela construcéo
transgénica poderiam influenciar a saide humana. Ora, mais uma vez é preciso que o leitor
saiba que TODAS AS PLANTAS E TODOS OS ANIMAIS produzem este tipo de RNA para
controlar seu préprio metabolismo e, em alguns casos, para fazer frente a patégenos.

Assim, numa dieta normal, ingerimos diariamente muitas dezenas de microgramas de dsRNA e
de pequenos RNAs fita simples (siRNAs), dos quais menos de 2%, na hipétese mais
exagerada, seriam de RNAs transgénicos (lvashuta et al., 2009; Petrick et al, no prelo).
Embora os dsRNAs e os siRNAs sejam mais resistentes do que os RNAs longos produzidos
para outros fins pelos diversos organismos, ainda assim eles s&o, na sua maior parte,
degradados pelo nosso sistema digestivo. Caso alguns destes RNAs ganhassem a circulagéo,
teriam ainda que entrar em células. Ora, os pequenos SiRNA s&do polimeros carregados
negativamente e portanto entram nas células com grande dificuldade e la sofrem rapida
degradacdo enziméatica (Xiang et al., 2009). Se conseguissem vencer todas estas barreiras,
teriam ainda que disparar nas células uma resposta que pudesse ser amplificada por nosso
organismo. Tudo isso é muito improvavel. Pela forma como os siRNAs atuam, isso seria muito
mais provavel de acontecer com um dsRNA ou um siRNA de origem animal, sobretudo de um
mamifero, porque a semelhanca de sequéncia entre o dsRNA e o gene alvo (ou seu mMRNA)
deve ser grande para que o sistema possa funcionar. O fato € que ndo se conhece um Unico
exemplo comprovado de influéncia de um RNA adquirido pela dieta sobre o nosso
metabolismo (ou sobre o de outro mamifero qualquer): o estudo de Zhang et al. (2012), que
sugeria o controle de genes de mamiferos por siRNAs de plantas adquiridos por ingestao de
arroz, ndo é confirmado por outros estudos (nem anteriores nem posteriores) e conduz ao erro
ao enfatizar este ponto. Considerando, como dito acima, que existe uma grande quantidade e



variedade de pequenos RNAs em plantas, dever-se-ia perguntar se devemos consumir
legumes, verduras e frutas cruas e, pior ainda, carnes cruas, ou se seria melhor abandonar
este habito alimentar em consideracdo a um vago temor de que teriamos uma regulagdo
danosa de nossos genes provocada pela acdo ndo-alvo dos pequenos RNAs de plantas e
animais que seriam fatalmente ingeridos. Neste caso, 0 que poderiamos comer em seguranga,
sobretudo se seguirmos a ideia de Heinemann e seus colegas de que os pequenos RNAs néo
sdo inativados pelo cozimento? Nada! Este excesso de precau¢do seguramente seria danoso a
humanidade, sobretudo com vista do fato de que estes efeitos nunca foram relatados (exceto
por Zhang et al, op. cit.), nem associados a qualquer patologia. Atualmente o que se verifica é
que um RNAI pode interferir no silenciamento de alguns genes de animais, desde que a
estratégia desenhada seja para esta finalidade (Zang et al., 2013). Por fim, por falta de um
corpo de evidéncias que leve a suspeita, ainda que minima, de danos a salde provocados
pelos dsRNAs e outros pequenos RNAs, ndo ha estudos para o estabelecimento de uma
relacédo dose/resposta para dsRNA ou siRNA na salde. Por isso, tudo o que esta dito no artigo
em analise é puramente especulativo e sem qualquer base na toxicologia ou na epidemiologia.

De fato, a probabilidade de que um dano pudesse ocorrer provocado por um dsRNA derivado
de uma construgcédo transgénica, que nao tem semelhanca importante com sequéncias de
genes humanos e que aparece em baixissima proporcéo na dieta, é remotissima. E justamente
a baixa probabilidade individual de cada passo na rota ao dano que a CTNBio e os demais
Orgaos reguladores tém que estabelecer para o caso de um hipotético dano a saide humana
ou animal que permite garantir ser o risco final completamente negligenciavel (ou
insignificante). Em tempo: um Unico passo possivel na rota ao dano ndo determina que a rota
seja cumprida: os demais passos, antes e depois daquele que é possivel deverdo igualmente
ser cumpridos; mas basta um passo que seja impossivel para que a rota toda desmorone. No
caso do feijao transgénico brasileiro, varios aspectos foram levados em consideracao para que
sua seguranca fosse atestada, como veremos mais adiante. Para 0 momento apresentamos na
figura 4 abaixo a rota ao dano esperado pela ingestdo de dsRNA ou siRNA do feijdo (ou de
qualquer outra planta ou animal GM). A explicacao da figura esta na legenda.
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Figura 4: Passos da rota ao dano para a hipétese geral de que os dsRNA do feijio Embrapa 5.1 possam interferir
negativamente na salde humana. No primeiro passo € preciso que se demonstre que os dsRNA estdo presentes no
gréo. As evidéncias sdo positivas, portanto a resposta a esta hipdtese é sim e a probabilidade é 100%. Ja no segundo
passo a hipétese serd contrariada, uma vez que ndo foi possivel detectar o dsSRNA em grdo cozido, mesmo com
sensibilidade elevada do ensaio. Neste caso, todos os demais passos ndo serdo atingidos. Se, como exercicio,
atribuirmos uma pequena probabilidade de que quantidades significativas de dsRNA possam estar presentes no feijao
cozido (P2 muito pequena), a probabilidade de um dsRNA estranho ao organismo humano nédo ser degradado no
intestino, ganhar a circulacéo, penetrar numa célula e ndo ser degradado pelas RNases celulares € muito remota (P3
insignificante). Se, apesar da pequena probabilidade, o dsRNA especifico do feijdo Embrapa 5.1 permanecesse na
célula, sua similaridade reduzida com qualquer gene humano reduziria a praticamente zero a possibilidade de
interferéncia com o metabolismo humano (P4~0). Assim, o Ultimo passo ndo seria atingido (probabilidade final igual ao
produto das probabilidades de cada passo), ndo havendo sequer necessidade de provar isso com ensaios em animais
experimentais. Ainda assim, a Embrapa conduziu estes ensaios, ndo sendo observada qualquer anormalidade nos
animais alimentados com o feijdo GM.



Pelas considera¢gbes acima podemos dizer que as avaliacdes de risco das plantas e demais
organismos transgénicos que empregam a tecnologia dsRNA nao erram em afirmar que
AQUELAS QUE CHEGARAM AO MERCADO sdo seguras a saude e ao ambiente. Por
conseguinte, podemos concluir que Heinemann e seus colaboradores foram precipitados em
acusar os avaliadores de risco, afirmando que estes desprezaram informacéo cientifica
relevante: uma parte (porém ndo tudo) do que os autores listam como efeitos inesperados
poderia ter, se persistisse nos eventos elite, alguma influéncia na seguranca alimentar ou
ambiental; mas, uma vez que nado sdo observados estes efeitos inesperados, que certamente
teriam influéncia sobre algum dos muitos paradmetros avaliados, pode-se concluir que eles de
fato inexistem. Assim, confirma-se o que concluem Petrick e seus colaboradores (no prelo) em
reviséo recente:

Os dados disponiveis apoiam fortemente a conclusdao de que as
plantas obtidas por biotecnologia empregando a regulagdo génica
mediada por RNA séo seguras para o0 consumo humano e animal.

Antes de adentrar nos comentarios mais técnicos sobre o artigo em analise, cabe um reparo a
observacéo de Sarah Agapito quanto ao descarte de informacédo importante pela CTNBIo, ho
momento da analise. Sarah se refere ao texto que ela e o Prof. Rubens Nodari enviaram a
CTNBIio na véspera da votacao em Plenaria da liberacéo do feijdo GM. Pode também estar se
referindo a um texto das entidades que apoiam o movimento “Por um Brasil Livre de
Transgénicos”. Os dois textos, encaminhados em cima da hora da votagdo, foram
cuidadosamente analisados pelos pareceristas do processo de liberagdo comercial do feijdo. A
histdria estd contada no blog GenPeace (http://genpeace.blogspot.com.br/2011/09/analise-da-
reuniao-da-ctnbio-para.html) e resumida abaixo:

Um quarto momento de tensdo e dificuldade (da votacdo) era
esperado na prépria plenaria. De fato, alguns membros da CTNBio
gue historicamente sempre se alinharam com a oposicdo a
biotecnologia procuraram, com argumentos baseados na existéncia
de novos textos (texto enviado pelas organiza¢cbes citadas acima e
outro enviado a véspera por uma aluna de pdés-graduacdo (Sarah
Agapito) e um professor titular da Universidade Federal de Santa
Catarina-UFSC (Rubens Nodari), argumentar que era preciso dar
atencdo a estes novos textos. Contudo, eles foram analisados por
todos os membros que deram parecer no processo e estes julgaram
gque nada havia de novo nestes textos e que eles nada
acrescentavam a avaliacdo de risco ja concluida. O presidente,
assim, rechacou o pedido.

Portanto, de fato néo existiam “dezenas de estudos indicando riscos que ndo foram
considerados pela CTNBio”. Tudo o que havia nos documentos era de conhecimento prévio da
CTNBiIo e foi considerado na avaliagédo de risco, como consta claramente no Parecer CTNBio
3024/11, folha 13: "Também foi anexado, em fase posterior, documento enviado por dois
pesquisadores da UFSC. Os relatores do processo analisaram o documento recebido e
concluiram que néo havia nenhum fato cientifico novo a ser considerado e mantiveram os seus
pareceres originais”. Se a decisao final foi favoravel é porque as informacdes coletadas néo
indicavam riscos importantes.

Iniciemos agora a analise de pontos especificos do artigo de Heinemann e cols., que requer
maior aprofundamento cientifico.
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Antecedentes

A utilizacéo de tecnologias baseadas em dsRNA constitui um importante avan¢o no campo da
biotecnologia e o Feijao Embrapa 5.1. é, sem duvida, um feito cientifico mundial notavel,
colocando o Brasil em destaque no campo da inovagéo e o igualando aos lideres no setor da
Biotecnologia. Claro esta que o pais também lidera a avaliagdo de risco, junto com os demais
paises produtores de tecnologia e organismos GM. Cabe ressaltar aqui que ndo foi
mencionada no artigo em andlise a expertise das instituicdes americanas em tecnologias de
RNA, bem como em analise de risco, e que possuem consolidada experiéncia na area. Esta
abordagem esta sendo utilizada em outras culturas de importancia econémica como o milho,
com resultados promissores na geracdo de plantas resistentes a doencas virais (Cao, et al.,
2013)

No caso do feijao transgénico, a planta foi modificada para expressar um RNA na forma de
grampo (dsRNA longo) que é processado pela célula para gerar pequenos RNA de dupla fita e
fita simples. Esses pequenos RNA é que conferem resisténcia ao virus do mosaico dourado
(BGMV) (Veja Figura 3 acima e texto correspondente). A figura 5 abaixo demonstra o
aparecimento dos pequenos RNAs de interferéncia e foi retirada do processo submetido pela
Embrapa & CTNBio. Somente pequenos RNA correspondentes as sequéncias do transgene
foram encontrados. Outros RNA pequenos que poderiam ser gerados em decorréncia de um
mecanismos chamado de “PCR degradativo” ndo foram observados.
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Figura 5: Anaélise de Northern blot para detecgéo de siRNA isolados de plantas do evento Embrapa 5.1. As plantas
foram mantidas em contato com moscas brancas viruliferas por um periodo de 6 dias e entdo removidas. O RNA total
foi isolado das folhas 6 e 12 dias apds a inoculagdo (dai) de plantas inoculadas (i) e ndo-inoculadas (ni) com o BGMV.



As membranas foram hibridizadas com sondas correspondentes a fragmentos dos genes virais AC1 (sonda a), AC2
(sonda b) e AC3 (sonda c). Os géis estdo mostrados respectivamente em A, B e C. As sondas estdo mostradas em E
(representagdo esquematica do componente A do BGMV). C+: 50 ng de oligos contendo seqiiéncias dos genes AC1
(em A), AC2 (em B), e AC3 (em C) do BGMV. Géis mostrando os RNA totais corados com brometo de etidio estao
mostrados abaixo de cada membrana. Todas as plantas geneticamente modificadas do evento Embrapa 5.1 se
mantiveram livres de sintomas enquanto que as plantas ndo geneticamente modificadas que foram inoculadas
apresentaram sintomas severos. D mostra uma andlise semi-quantitativa por PCR do DNA viral presente nas amostras.
O gene Pv18SrRNA foi usado como controle interno.

Temos que considerar que quando plantas ndo-transgénicas sdo infectadas com geminivirus
no campo, é possivel detectar os mesmos siRNA (correspondentes a sequéncias da enzima
REP) 15-20 dias ap0ds a infec¢do (Aregger et al, 2012). Esta expressao tardia ndo protege a
planta, mas implica na presenca dos dsRNA no feijdo infectado. Além disso, a infeccao
também altera bastante o perfil proteico do feijdo e nem por isso gera algum problema para a
saude humana. Portanto, esses RNA ja estdo no meio ambiente em plantas infectadas com o
BGMV, e em niveis muito maiores que aqueles encontrados nas plantas GM nao infectadas e,
consequentemente, ja estamos expostos a este tipo de molécula quando consumimos feijao,
frequentemente proveniente de plantas infectadas, mesmo muito antes do langcamento da
variedade GM. Além disso, devemos considerar que a quantidade do dsRNA no grdo cozido é
inferior ao limite de deteccédo (1 fentograma) (Aragao et al., no prelo), que é mais de 1 milhdo
de vezes inferior & quantidade média de siRNA ingeridos por nés diariamente. Por fim, o feijao
transgénico, como a maior parte das outras plantas transgénicas, € composicionalmente
idéntico ao feijdo comum ndo GM, como mostram os dados apresentados a CTNBio no
documento de avaliagcéo de risco. (disponivel em:
http://www.ctnbio.gov.br/index.php/content/view/17991.html).

Foram realizadas comparacdes das sequencias dos novos RNAs gerado no feijdo transgénico
com os genes humanos, via ferramentas de bioinformatica. Essas analises ndo revelam
possibilidades sequer medianas de que os dsRNA gerados no feijdo possam atuar sobre genes
humanos. Todavia este detalhe ndo foi considerado nas argumentacdes de Heinemann e seus
colaboradores contra a avaliacao de risco do feijao GM da Embrapa.

Uso previsto do OGM e aspectos moleculares

Como sabido, o feijao, independentemente de ser transgénico ou ndo, € uma planta que
contém vdrias proteinas alergénicas e é toxico se consumido cru. Exatamente por isso, animais
alimentados com feijdo cru comegam a morrer apos cerca de 20 dias. Assim, alimentar animais
com grédos crus nao gera informac8es Uteis e causa desnecessario sofrimento e por fim a
morte dos animais. Ao contrario do que afirma Heinemann e colaboradores, os animais foram
alimentados apenas com feijdo cozido (Unica forma recomendada para humanos). Nao se
observou qualquer diferenca, morfolégica, comportamental, histolégica ou bioquimica nos
animais que comeram feijdo GM quando comprados aos que comeram feijao ndo-GM.

No artigo de Heinemann e colaboradores ha a afirmacdo de que o mecanismo que confere
protecdo ao virus é desconhecido dos desenvolvedores da tecnologia. Essa afirmacgéo é
errada, uma vez que esse mecanismo vem sendo muito estudado na ultima década e esta
claramente colocado no documento enviado a CTNBio pela Embrapa (para tanto basta
observar as paginas 99 a 103 do processo original). Neste sentido, 0os autores se apegam a
uma frase que pode nao estar bem escrita na pagina 12 do processo de liberacdo comercial do
feijdo e que nada tem a ver com o0 mecanismo pelo qual as plantas sao resistentes ao virus: o
que ndo se sabe é porque a regido do genoma do feijado onde os novos genes foram inseridos
€ um local que pode promover altos niveis de expressdo. Uma vez que outras plantas foram
obtidas com a mesma construcdo e nao tiveram niveis de expresséao altos, isso provavelmente



esta relacionado ao local da integracdo, um fato totalmente normal no campo da biologia
molecular (basta verificar o artigo de Bonfim e cols., 2007). Como hoje ja existem tecnologias
de insercao de transgenes de maneira controlada em regides especificas, o conhecimento das
regibes do genoma que levam a altos niveis de expressao de transgenes nela inseridos, que é
de muita importancia, avangara rapidamente e seguramente sera alvo de patentes. Por essa
razdo a Embrapa pediu que essas sequéncias do genoma do feijdo ficassem sob sigilo,
considerando que se trata de informacdo passivel de protecdo intelectual, constituindo-se,
portanto, em um patrimbénio da empresa, o0 que pode significar muito no campo da
competitividade e inovacdo. Alem disso, estas sequéncias sao também encontradas em outras
leguminosas, podendo gerar uma tecnologia transportavel para varias espécies e
representando um importante diferencial para a empresa brasileira. Também deve ficar claro
gue todos os membros da CTNBio tiveram acesso a todas as sequéncias na avaliacédo de risco
do feijado Embrapa 5.1.

Fundamentacdo metodoldgica

E importante destacar o texto extraido do artigo de Heinemann e colaboradores e que afirma
“Em outro estudo (da seguranca alimentar do feijao GM), ratos foram alimentados com 6 mg de
RNA total extraido de folhas...mas o0 uso deste material ndo é apropriado para avaliar os
possiveis impactos na salde derivados de dsRNA, especialmente em humanos, porque estes
nao consomem as folhas do feijao”. O que os autores da critica ndo perceberam é que os
RNAs foram isolados de folhas porque € onde estdo em maior concentracdo e onde sao
metilados, da mesma forma como ocorre nos grdos. Caso moléculas sintéticas fossem
empregadas no ensaio, poder-se-ia ndo ter todos os possiveis siRNA presentes nas plantas;
curiosamente, esta abordagem metodolégica visa exatamente atender a preocupacdo dos
autores que, entretanto ndo parecem ter entendido.

Em outra afirmacéo do artigo, os autores levantam a hipétese de que “uma variante do feijdo
com uma mutacdo no gene AC1 que reduzisse a similaridade do gene com o mRNA alvo
poderia aparecer por selegdo na cultura do feijao”. Ora, é sabido corriqueiramente que a
maioria das plantas resistentes a viroses geradas nos programas de melhoramento séo
resistentes porque tém siRNA ou miRNA naturalmente produzidos com alta identidade quando
comparados a sequéncias virais importantes. Entdo, o que Heinemann e seus colegas
mencionam pode acontecer com qualquer planta resistente a virus, com resisténcia mediada
por RNAI.

Quando os autores dizem que o aparecimento de plantas mutantes susceptiveis “é
especialmente esperado dado que o evento Embrapa 5.1 demonstrou variabilidade nos niveis
de susceptibilidade, sendo entre 10 e 36% dos individuos susceptiveis na F1, dependendo do
background genético da planta”, contradizem o que é de conhecimento basico na genética,
bastando verificar os artigos basilares de Von Mantagu do final dos anos 80 e inicio dos 90: o
gue a Embrapa viu e descreveu foi a diferenca entre plantas homozigotas e hemizigotas. Este
fato € muito bem conhecido desde 1990 e ja estd até mesmo nos livros didaticos: o efeito do
RNAI é dependente de dosagem. Recomendamos que Heinemann e seus colegas leiam sobre
isso o artigo da equipe da Embrapa que desenvolveu o feijdo, publicado na Nature
Biotecnology (Aragéo e Faria, 2009), onde se demonstra imunidade por varias geragfes e em
varios locais de cultivo com as plantas em homozigose (forma que sera cultivada
comercialmente para o caso do feijao).

E importante lembrar que desde que os primeiros trabalhos que utilizavam a estratégia de
resisténcia derivada de patdgenos (Sanford & Johnston, 1985), varias plantas transgénicas



foram construidas para resisténcias virais e aquelas induzidas por dsRNas tém se mostrado
bem sucedidas (Watanabe et al., 1985, Ogaya et al., 1986; Kohlm et al., 1995; Langeberg et.
al, 1997; Sano et al., 1997; Zhang et. al., 2001, Ishida et. al., 2002;). Desta forma, tecnologias
baseadas em RNA ja sao amplamente conhecidas no meio cientifico e utlizadas na
alimentacdo humana, como mamé&o e aboboras.
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