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RESUMO

A Biotecnologia Moderna tem sido empregada ha décadas na obtengdo de medicamentos,
insumos para diversas areas industriais, agropecuaria e obten¢do de alimentos,
proporcionando aumento da producéo e produtividade, inovagdes ¢ redugdo de custos. Apesar
dos beneficios atribuidos, ha desconhecimento por parte da sociedade quanto aos conceitos
basicos, fazendo com que muitas vezes seus produtos, sobretudo alimentos advindos desta
tecnologia, sejam rejeitados pelos consumidores. Com isso, rotineiramente sdo observadas
confusdes em pesquisas de opinido publica, entre estudantes e até¢ mesmo entre profissionais
de areas diretamente ligadas a biotecnologia, como médicos, nutricionistas, agronomos, entre
outros. Considerando que a cada dia mais atividades industriais tem aderido ao uso de
técnicas biotecnologicas no desenvolvimento de seus produtos e servicos, esclarecer duvidas e
desmistificar conceitos pré-concebidos baseados na maioria das vezes no senso comum se faz
necessario. Nesta revisdo sdo apresentados alguns conceitos basicos sobre a estrutura do
DNA, a partir de uma contextualizagdo historica dos principais fatos que marcaram o
surgimento da biotecnologia moderna.

Palavras-chaves: Engenharia genética. Estrutura dos dcidos nucléicos. Genoma. Transgénicos.

ABSTRACT

Modern Biotechnology has been used for decades in obtaining medicines, supplies for various
industrial and agricultural areas and in getting food, providing an increase in production and
productivity, innovations and cost reduction. Despite the benefits attributed, there is
ignorance on the part of society about the basic concepts, often causing the rejection of
products by consumers, especially food. Thus, confusions are routinely observed in public
opinion surveys, among students and even among professionals from areas directly related to
biotechnology, such as doctors, nutritionists, agronomists and others. Considering that the
industrial activities have increasingly acceded to the use of biotechnology in the development
of their products and services, it is necessary to clarify doubts and demystify preconceived
concepts based mostly on common sense. In this review are basic concepts on the structure of
DNA, from a historical context of the main factors that market the emergence of modern
biotechnology.
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INTRODUCAO

Biotecnologia define-se como a utilizagdo
de organismos vivos ou partes destes organismos na
produgdo ou melhoria de produtos e processos (JUBE e
BORTHAKUR, 2006; PEREIRA JUNIOR et al.,2008).
Nesta defini¢ao destacam-se a biotecnologia tradicional
ou classica, representada pelos processos fermentativos,
isolamento, selecdo e cruzamentos genéticos naturais
entre espécies sexualmente compativeis (SILVEIRA et
al., 2002; SILVEIRA et al., 2005), e a biotecnologia
moderna, guiada pela Tecnologiado DNA Recombinante
(DNAr) ou engenharia genética (COSTA, 2004;
BOREM, 2005; OLIVEIRA; SANTOS; BARBOSA,
2012). A diferenciacao entre as duas se da no contexto
das técnicas utilizadas, pois seus objetivos sdo na
maioria das vezes o mesmo: gerar bens e servigos cada
vez melhores em termos de qualidade, produtividade e
rentabilidade (PAUGH e LAFRANCE, 1997).

A biotecnologia tradicional ¢ constituida por
técnicas amplamente difundidas, utilizadas a milhares
de anos muitas vezes de modo empirico, sem envolver
a manipulagdo genética direta (SILVEIRA et al., 2005).
No setor alimenticio a biotecnologia tradicional baseia-
se na aplicacdo direta ou indireta de micro-organismos
vivos na obten¢do de alimentos tradicionais como
queijos, paes e bebidas alcodlicas. Ja a biotecnologia
moderna surgiu no inicio da década de 70, a partir de
uma série de experimentos, chamados genericamente
de Tecnologia do DNA Recombinante (DNAr), onde
partes do DNA (genes) de um organismo foram
transferidas para outro. O organismo receptor, com a
aquisicdo dos genes exodgenos, passa a ser chamado
transgénico ou organismo geneticamente modificado
(OGM) (FIGUEIREDO et al., 2006; OLIVEIRA et al.,
2012). Varias sdo as técnicas utilizadas na tecnologia
DNATr, como a clivagem da dupla fita do DNA em locais
especificos usando enzimas de restricdo; clonagem
de trechos do DNA (localizar, isolar e fazer copias

idénticas do trecho selecionado); sequenciamento
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das bases quimicas que compdem o DNA tornando
possivel identificar genes e a partir disso deduzir a
sequéncia de aminoacidos da proteina que ele codifica,
entre outras (ALBERTS er al., 2004). A partir destas
técnicas iniciadas na década de 70, novas ferramentas
biotecnologicas vém surgindo tais como analises de
expressdo génica por microarranjos do DNA, técnicas
de marcacdo molecular, edi¢do genémica entre outras,
contribuindo de maneira impar para o entendimento
cada vez mais amplo do funcionamento celular
(AMARAL ef al., 2006, CARRER et al., 2010; JIANG
et al., 2016).

Por se tratar de técnicas ndo convencionais
desenvolvidas recentemente, e que passaram a chamar
a atengdo de pesquisadores de forma rapida e intensa,
aliado a veiculacdo de noticias nem sempre corretas
pela midia, muitos consumidores rejeitam produtos,
sobretudo alimenticios originados do emprego destas
técnicas (ASSIS er al.,, 2013). Entretanto, grande
parte dos consumidores se quer sabe ou lembra que
produtos advindos do uso destas técnicas fazem
parte do cotidiano ha muito tempo, por exemplo, nos
detergentes biodegradaveis que muitas vezes utilizam
enzimas microbianas; na produgido de insulina que
salva a vida de milhdes de diabéticos todos os dias em
todo o mundo; ou ainda na utilizagdo da quimosina para
produgdo de queijos. Nos trés exemplos citados, micro-
organismos transgénicos sdo rotineiramente utilizados
para a sua produc¢do (LIMA, 2001; BINSFELD e 2000;
ODA ¢ SOARES, 2001; ARAUJO, 2008; NELSON ¢
COX, 2011).

Considerando os beneficios que a biotecnologia
moderna traz na otimizacdo de processos, inovagoes
tecnoldgicas, desenvolvimento socioeconémico e
melhoria da qualidade de vida, e levando-se em conta
a tendéncia de que cada vez mais um leque maior de
atividades industriais adere a esta tecnologia, entender

0 que € e como € utilizada esta poderosa ferramenta

15-1642, Marilia/SP, V. 25, (1-2), pp. 20-27, 2016



Silvana Pedroso de GOES-FAVONI

torna-se necessario. Assim, neste artigo de revisdo, sdo
apresentados os principais acontecimentos historicos
que conduziram a elucidag¢do da estrutura molecular
do DNA, permitindo assim o desenvolvimento da

biotecnologia moderna.

HISTORIA E CIENCIA

1 Da gerac¢do espontinea a descoberta dos micro-

organismos

A historia da biotecnologia (tradicional)
confunde-se com a histéria da propria humanidade.
Desde os primordios da civilizagdo micro-organismos
sdo utilizados na producdo de alimentos. Registros
bebidas
obtidas pela fermentagdo de grdos de cereais ja eram

arqueolégicos indicam  que alcoodlicas
conhecidas pelos sumérios e babilonios antes do ano
6000 a.C. (JUBE e BORTHAKUR, 2006; VILLEN,
2009). Entretanto, foi somente a partir de 1665, quando
Robert Hooke descobriu a existéncia de células em um
pedago de cortiga, que o homem comegou a despertar
para 0 mundo microscopico € com isso iniciou-se uma
série de descobertas e inovacdes na biologia (BLACK,
2002).

Entre 1673 e 1723, o holandés Anton Van
Leeuwenhoek publicou cartas em que relatou a
observagdo de “seres microscopicos” encontrados em
diferentes locais, como exemplo na boca, utilizando
lentes de aumento que ele proprio fabricava. Mas
apesar destas descobertas, até metade do século XIX
muitos cientistas acreditavam que formas de vida
podiam ser geradas espontaneamente. Em 1857,
Louis Pasteur publicou no periddico “Memorias das
Sociedades de Ciéncia, Agricultura e Artes de Lille”,
na Franga, o artigo “Memoria sobre a fermentagdo do
acido lactico”, sugerindo que micro-organismos eram
os agentes da transformacio de acticares em moléculas
como acido lactico, responsaveis pela fermentagao do
leite e outros alimentos. Como na época prevalecia a

teoria da “geracdo espontanea”, a teoria de Pasteur de

79

que fermentos sdo micro-organismos que interferem
na composi¢do quimica do meio e transformam
moléculas, foi bastante audaciosa e refutada por muitos
(TERENZI, 2007). Mas em 1861, realizando o famoso
experimento com baldes de “pescogo de cisne”, Pasteur
COMprovou que Mmicro-organismos presentes no ar era
a fonte de contaminagdo quando os meios de cultivo
estéreis entravam em contato com o ar, contrariando
definitivamente a teoria da gera¢do espontinea
(TERENZI, 2007; BLACK, 2002; TORTORA et al.,
2012).

A partir destas conclusdes, pesquisadores
passaram a estudar as atividades quimicas de micro-
organismos, aprimoramento de técnicas de cultivo ¢
microscopia, técnicas de assepsia, entre outros, que
levaram a um nivel de descobertas bioquimicas e
microbioldgicas nunca vistas antes e outras questdes
passaram a dominar a curiosidade cientifica como,
por exemplo, por que os filhos tendem a apresentar

semelhangas com os pais.

2 Os fatores hereditarios

Em 1865, Gregor Mendel, um monge agostiniano
que trabalhava em Brno, hoje Republica Tcheca, deu
os passos decisivos para desvendar os fendmenos da
hereditariedade. Trabalhando com ervilhas (Pisum
sativum) de cores diferentes nos jardins do mosteiro,
Mendel, considerado Pai da Genética sugeriu a
existéncia de fatores hereditarios, hoje conhecidos
como genes (do grego = originar, provir), que poderiam
ser transmitidos via reprodugdo sexual.

O cientista comprovou através de seus
trabalhos a hipdtese da domindncia e recessividade,
estabelecendo assim a 1* Lei da Genética: “Cada
caracteristica ¢ determinada por um par de fatores
genéticos, que se separam na formagdo dos gametas™.
Apesar das conclusdes surpreendentes para a época,
Mendel ndo tinha ideia da constituicdo dos tais fatores
hereditarios e nem onde se localizavam e descreveu

os genes através dos seus efeitos finais, ou seja, do
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fendtipo. Os fatores hereditarios, denominados genes
alelos ou simplesmente alelos, constituem um par de
genes que podem afetar a mesma caracteristica de forma
diferente e localizam-se em cromossomos homologos
(SALMAN, 2007). Cromossomos homdlogos sdo
encontrados aos pares em células diploides (2n),
idénticos em morfologia, tamanho e padrio, sendo
cada um herdado de um progenitor, de modo que
cada parental ou progenitor transmite apenas um dos
alelos a seus descendentes (BOREM e VIEIRA, 2005).
Assim, se em um Cromossomo encontra-se genes que
determinam cor da semente, altura da planta, produgio
de antioxidante, etc., em seu homologo encontram-se
0s genes para as mesmas caracteristicas e no mesmo
locus, isto é, no mesmo local do cromossomo (Figura
).

Os alelos sdo chamados homozigotos quando
sdo iguais e heterozigotos quando sdo diferentes. Por
exemplo, na determinag@o da cor da casca da semente
em ervilhas, alelos homozigotos dominantes (VV) e
alelos heterozigotos (Vv) determinam a cor amarela,
enquanto os alelos homozigotos recessivos (vv)

determinam a expressdo da cor verde.

Figura | — Genes alelos em cromossomos homdlogos.

Cromossomos Homdlogos

Al Locus génico: genes alelos
'\\ /' ocupam o mesmo lugar em
Genes Alelos cromossomos homdélogos.

Mendel cruzou por varias gerag¢des ervilhas de
sementes amarelas homozigotas (VV) com ervilhas
de sementes verdes homozigotas (vv), sendo estas os
parentais (P) e, obteve como resultado na primeira
geracdo, chamada geragdo filial 1 (F)), 100% de
sementes amarelas. Ao cruzar as sementes F, entre si,
na segunda geragdo (F,) foram obtidas 75% ervilhas
de sementes amarelas (50% heterozigotas + 25%
homozigotas dominante) e 25% ervilhas de sementes

verdes (homozigotas recessivas). Mendel concluiu que

sc a cor verde esta manifestada na geragdo F, € porque
foi herdada da geragdo F , ou seja, os individuos da
F ndo manifestam a caracteristica porque o alelo que
determina a cor amarela ¢ dominante sobre o alelo
para cor verde (recessivo), mas carregam o fator (gene)
consigo, transmitindo-o a seus descendentes, que em
homozigose recessiva se manifesta (GRIFFITHS et al.,
1999) (Figura 2). Posteriormente, Mendel analisou duas
ou mais caracteristicas ao mesmo tempo e postulou a
Lei da Segregacdo Independente ou 2* Lei da Genética,
concluindo que genes sdo transmitidos aos gametas de
forma independente, recombinando-se ao acaso e com
issoaumentandoa variabilidade. Estas conclusdes foram
estabelecidas ao cruzar ervilhas de cascas amarelas
lisas com ervilhas de casca verdes rugosas gerando
na primeira geracdo (F1), ervilhas amarelas lisas e na
segunda geracdo (F2) ervilhas amarelas lisas (9/16),
amarelas rugosas (3/16), verdes lisas (3/16) e verdes
rugosas (1/16), indicando que os genes responsaveis
pela cor da semente sdo transmitidos aos gametas
de forma independente dos genes responsaveis pela
caracteristica textura da casca da semente (BRANDAO
e FERREIRA, 2009).

Figura 2 — Representacdo esquemadtica da 1* Lei de
Mendel: (a) cruzamento das variedades parentais puras

(P x P2); (b) cruzamento da primeira geragdo filial

(Fy

P v )
P
Vv Vv Geragdo F:
¥x vy 100% heterozigotas
(a)
F 11.‘ Vv : X W ; (Fl)
i v Geragdo F:
F1 ” ‘
50% heterozigotas;
(b) v v Vv 25% homozigotas
‘ Vv v dominantes;

25% homozigotas

recessivas
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Os trabalhos de Mendel, embora fundamentais
para todo o desenrolar da histéria da genética
permaneceram num quase anonimato até 1900, quando
foram redescobertos pelos bidlogos Vries, Correns ¢
Von Tschermak, sendo esta a data formal de nascimento
da Genética (CRUZ e SILVA, 2002; SALZANO, 2004).
Nos 50 anos seguintes, através de iniimeros trabalhos
realizados por pesquisadores que marcaram seu nome
na historia, houve a consolidagdo do mendelismo e o
desenvolvimento da genética bacteriana e da genética
das populagdes, e tentativas em descobrir quem era os
tais fatores hereditarios — os genes (SALZANO, 2004).

Diversos pesquisadores trabalharam, sob
diferentes aspectos, na elucida¢do dos mecanismos que
regem a hereditariedade. Em 1928, o microbiologista
Frederick Griffith ao trabalhar com duas linhagens de
Streptococcus pneumoniae, uma virulenta (patogénica)
e outra avirulenta, observou que a linhagem avirulenta
tornava-se patogénica quando misturada a um extrato
de bactérias patogénicas mortas e que esta viruléncia
era adquirida, ou seja, a informagdo genética da
bactéria patogénica morta atravessava a parede celular
e era incorporada na linhagem inicialmente avirulenta,
¢ mantida nas descendéncias da nova linhagem
(GRIFFTITH, 1928; TORTORA et 2012).

Entretanto, apesar das evidéncias da transmissdo de

al.,

caracteristicas hereditarias, a identidade quimica
do “agente transformante” ainda era desconhecida.
Finalmente em 1944, Avery, McCarty e MacLeod
publicaram resultados oriundos de 10 anos de trabalhos
em que vincularam o DNA a informagdo hereditaria,
embora sua estrutura tridimensional ainda fosse um

mistério para a ciéncia (AVERY et al., 1944).

3 A estrutura tridimensional do DNA: a Era da

Genética Moderna

Até inicio da década de 50, sabia-se que o
DNA era constituido por desoxirribonucleotideos, as
unidades basicas do DNA. Cada desoxirribonucleotideo

apresenta um agucar — a pentose desoxirribose, unida

-

4

por ligacdes B-glicosidicas a uma base nitrogenada
de dois anéis (purinas: adenina - A e guanina — G) ou
de apenas um anel (pirimidinas: citosina — C e timina
—T), e um grupo fosfato (Figura 3a, b). Em 1949, o
bioquimico Chargaff e colaboradores determinaram as
quantidades relativas dos quatro tipos de nucleotideos
do DNA, revelando que cada espécie apresenta
propor¢des diferentes destes nucleotideos, mas em
todas elas a quantidade de adenina ¢ sempre igual a
de timina, e a quantidade de citosina sempre igual a
de guanina, um passo importante para a determina¢ao
estrutural do DNA que ficou conhecida como a regra
de Chargaff (CHARGAFF er al., 1949). Brown e
Todd (1952), observaram através de experimentos
que os nucleotideos eram ligados entre si através
de ligagoes fosfodiéster na posigdo do carbono 3 da
desoxirribose de um nucleotideo ¢ o carbono 5 da
desoxirribose do nucleotideo adjacente formando uma
cadeia polinucleotidica (Figura 3c¢). O conjunto destas
informagdes foi fundamental para a compreensdo da

estrutura tridimensional do DNA..

Figura 3 — (a) desoxirribonucleotideo; (b) bases
nitrogenadas do DNA (THIEMANN, 2003); (c) cadeia
polinucleotidica (NELSON e COX, 2011).

(3) . ic)

Entdo, em 1953, o americano James Watson
e o francés Francis Crick, cientistas da Universidade

de Cambridge, a partir de varios trabalhos publicados
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anteriormente, sobretudo trabalhos de difragdo de
raios X realizados por Wilkins; Stokes; Wilson
(1953) e, Franklin e Gosling (1953), desvendaram a
estrutura helicoidal do DNA, formado por duas cadeias
polinucleotidicas unidas por pontes de hidrogénio entre
as bases nitrogenadas das fitas que se orientam em
sentido antiparalelos (duas pontes de hidrogénio entre
A e T; trés pontes de hidrogénio entre C e G) (Figura
4a, b). Esta proposta revolucionou definitivamente a
genéticae propiciouasociedade o inicio dacompreensdo
do processo de hereditariedade e, mais tarde como
interferir nele (WATSON e CRICK, 1953a). Iniciou-se
a chamada Era da Genética Moderna.

A molécula de DNA ¢ extremamente fina (3
a 4mm do metro) e organiza-se formando estruturas
chamadas cromossomos (Figura 5a) cujo niimero em
eucariotos, depende da espécie e ficam confinados
no nucleo da célula, enquanto nos procariotos existe
apenas um cromossomo circular no citossol. Em
eucariotos, os cromossomos sdo identificados por
numeros sequenciais (1, 2, 3, etc.) e, na maioria dos
organismos superiores apresentam-se em pares — 08
cromossomos homdlogos.

Figura 4 - (a) pareamento entre as bases nitrogenadas
que formam a dupla hélice do DNA; (b) Modelo da
dupla fita de DNA proposto por Watson e Crick em
1953.
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A espécie humana apresenta 23 pares de
cromossomos, constituindo uma espécie dipldide (2n)
(Figura 5b). Assim, todas as células somaticas humanas
apresentam 46 cromossomos enquanto seus gametas
(6vulos ou espermatozdides) sdo células haploides
(n) com 23 cromossomos, justificando assim o
restabelecimento do niimero basico da espécie durante
a fecundacdo. Os cromossomos sexuais em mamiferos
machos sdo definidos por um par de cromossomos
desiguais - XY, enquanto as fémeas sdo XX. O conjunto
total de cromossomos de uma célula recebe o nome de
caridtipo enquanto o conjunto de todos os genes da
célula forma o genoma do individuo (SALMAN, 2007;
FRAGOSO et al., 2011).

A elucida¢do da estrutura tridimensional do
DNA marcou o inicio da biotecnologia moderna e
inlimeras descobertas passaram a ser apresentadas: a
hereditariedade passou a ser compreendida em suas
bases moleculares; a descoberta de um codigo genético
universal; o entendimento da dimensdo funcional do
genoma e as diferentes possibilidades de interferéncia
nesses genomas, inclusive através da influéncia dos mais
diversos fatores ambientais na leitura e funcionamento
dos genes.
de

Figura 5 — (a) Estrutura um cromossomo; (b)

Cariotipo humano.
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Fonte: Imagem “a” disponivel no http://sobiologia.com.br.
Acessado em 12 Mai 2013. Imagem “b”” imagem disponivel
no http://mundoeducacao.com/biologia/cariotipo.htm.
Acessado em 12 Mai 2013.
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CONCLUSAO

Apesar dos avangos cientificos alcangados
através das técnicas da biotecnologia moderna e sua
aplicagdo pratica, por exemplo, na disponibilizagio de
novos produtos como alimentos ¢ medicamentos mais
seguros, eficientes e econdmicos, desvendar o complexo
funcionamento do cddigo impresso no genoma € o
que impulsiona esta ciéncia. Tdo importante quanto a
descoberta ¢ a transmissdo de informagdes corretas,
sem preconceitos e baseadas na ciéncia, pois s6 assim, 0
maximo potencial genético de cada ser humano podera

ser alcancado e com isso, uma maior qualidade de vida.
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