Consultoria Juridica
MINISTERIO DA CIENCIA E TECNOLOGIA

PARECER CONJUR/MCT-LMA N° 066/2007

Ementa: PROTEINAS HETEROLOGAS -
Exegese do § 2° do art. 3° da Lei
n.° 11.105, de 2005 - Concepgdo
conceitual do termo, em face da
inexisténcia de definicdo
especifica no bojo da Lei de
Biossequranca.

Proc./MCT n° 01200.003908/2007-66.

Interessado: Presidente da Comissado Técnica
Nacional de Biosseguranca
(CTNBio).

Consulta-nos o Presidente da Comissdo Técnica Nacional de
Biosseguranca a respeito do exato entendimento que disposigbes contidas na Lei n.®
11.105, de 2005, deverao ter, considerando a auséncia de clareza de certa expressao
tecnico-cientifica empregada no bojo da norma.

2. Explica-se. Conforme o glossario de terminologias que o art. 3° da Lei
de Biosseguranga abriga, & considerado como:

*VI - derivado de OGM: produto obtido de OGM e que ndo possua
capacidade auténoma de replicagdo ou que nao contenha forma viavel de
OGM." (inciso VI do art. 3°).

(grifamos)

3. O § 2° do mesmo dispositivo, por sua vez, estabelece que:
“§ 2° Néao se inclui na categoria de derivado de OGM a substancia
pura, quimicamente definida, obtida por meio de processos biolégicos e que
nao contenham OGM, proteina heteréloga ou ADN recombinante.”

(nossos, os destaques) k
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4. Deixa claro a Lei de Biosseguranca, portanto, que nao se deve
considerar incluida, na definicdo de “derivado de OGM”, a substancia pura,
guimicamente definida, obtida por meio de processos biologicos e que nao contenha:

- 0OGM;
- Proteina heterdloga; e
- ADN recombinante.

5. No tocante aos termos "“OGM" e "ADN recombinante”, diligente foi o
legislador patrio ao inserir, no glossario contido no citado art. 3° da Lei 11.105/05,
definicbes especificas para cada um deles, conforme se extrai com clareza do
disposto nos seus incisos V e lll, respectivamente, deixando tal norma, todavia, de
atribuir ao termo “proteina heteréloga” uma conceituagdo propria, o que podera,
eventualmente, levar os usuarios do sistema de biosseguranga a possiveis
guestionamentos a respeito do real alcance que dever-lhe-a ser dado.

6. Isto porque, conforme também nos informa o Presidente da CTNBio, em
que pese tenha o legislador sido sabio, ao estabelecer que a substancia pura nao
sera considerada derivada de OGM, mesmo que por este produzida, pecou, todavia,
ao inserir, dentre os componentes que definem o que se deve compreender por
derivado de OGM, a proteina heteréloga, em decorréncia do que, no jargdo de
laboratorio, se entende por tal expresséo.

7. E que, conforme ainda esclarece o Presidente da CTNBio:

"0 termo ‘proteina heterdloga’ é muito usado entre bioquimicos e
biélogos moleculares. Foi cunhado no jargdo laboratorial para indicar uma
profeina sintetizada por uma informagdo genética perfencente a oufro
organismo, isto é, por um OGM. Assim, insulina produzida por uma bactéria
na qual foi infroduzido o gene humano que contém a informacdo para a sua
sintese é denominada heterdloga porque fabricada por outro ser que
normalmente ndo a fabrica. No entanto, o uso do termo proteina heterdloga
& gina de laboratério, ja que o correto, para atender a esse caso, seria dizer:
proteina sintetizada em sistema heterélogo’ "

(destacamos)

8. Para aclarar a explicagdo dada, ofereceu-nos o Presidente da CTNBio o
exemplo do etanol produzido a partir da cana-de-aglcar geneticamente modificada,
que tera preservada sua caracteristica original, ou seja, € uma substancia pura
quimicamente definida, mesmo sendo produzida por cana GM, pois nao contera este
etanol qualquer diferenciagdo relativamente ao seu similar produzido pela cana
convencional. Isto porque, ndo contera ele qualquer trago ou residuo algum do
organismo geneticamente modificado onde foi pr:;acluzi«:l:::-.\G
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9. Escassas sdo as fontes doutrinarias acerca do tema em foco, tendo sido
possivel extrair, contudo, de estudo realizado em 2003 pelo Instituto de Tecnologia de
Alimentos de S&o Paulo, com o titulo “Substdncias Quimicamente Definidas
Produzidas por Microorganismos Geneticamente Modificados”, a seguinte afirmagao,
no capitulo relativo a seguranga alimentar de substancias quimicamente definidas
usadas na alimentagdo humana e animal:

“5. Enzimas e aminoacidos sdo moléculas quimicamente
definidas podendo, portanto, ser idénticas, se forem produzidas por
microrganismos convencionais ou recombinantes”.

(negritos do original)

10. Sendo certo que enzimas sao proteinas puras como o0 sdo 0s
horménios insulina, de crescimento e a somatotropina de boi, e, aminoacidos os que
formam as proteinas, e, por fim, tendo em mente que, por recombinantes, deve-se
entender o produto transgénico, faltou ao estudo em foco apenas dizer que os
elementos apontados sao exatamente idénticos a proteina do doador do gene.

11. Qutra fonte importante de referéncia a ser citada, a respeito do tema em
questao, podemos encontrar no site: http://www.fao.org/biotech, relativo ao Glossario
de Biotecnologia da FAO, onde proteina heterbloga é considerada como a ‘proteina
recombinante”.

12. Do “Glossario de Biotecnologia”, escrito pelo professor Aluizio Borem,
da Universidade Federal de Vigosa, e pela professora Maria Licia Carneiro Vieira, da
Escola Superior de Agricultura Luiz de Queiroz, também extraimos a definicido de
proteinas heter6logas como aquelas ‘proteinas codificadas por um transgene”.

13. Em que pese, a primeira vista, possa parecer, aos leigos em geral, uma
negacdo a tudo o que ja foi explicitado alhures neste pronunciamento, preciso é
elucidar que, muito embora empregue-se, na definicdo de proteina heterologa, as
expressies ‘“recombinante” ou “transgene”, isto visa apenas a indicar que tal
proteina tera sido “codificada por” um sistema diferenciado do doador original do
gene matriz (proteina original, extraida do doador) que foi replicado pelo meio, pelo
ambiente ou pelo sistema heterologo /transgénico.

14, Nao contera tal proteina, todavia, qualquer trago ou vestigio do sistema
heterdlogo de onde se originou, pois, do contrario, proveito algum teria tal proteina
para a ciéncia, considerando ser objetivo da engenharia genética empregada nesta
nova tecnologia justamente obter, por intermédio desse avangado processo
biotecnologico, a quantidade ideal de proteinas necessarias ao atendimento da
demanda de produtos para a alimentagdo humana e animal, por exemplo, com o
maximo de seguranga, que somente se obtém se forem exatamente idénticas aquelas
produzidas pelo doador original. \(
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15. Para tanto, procura a nova ciéncia eliminar todas as impurezas acaso
detectadas nas proteinas produzidas em ambiente heterdlogo, ainda que né&o
contenham sequer “formas vidveis de OGM” (inciso VI do art. 3° da Lei n.° 11.105, de
2005), de modo a evitar qualquer efeito adverso ou nocivo a salde dos seres
humanos e dos animais.

16. Com a autoridade que possui como Professora Titular do GaTE Lab
(Genomics and Transposable Elements) do Departamento de Botanica do Instituto de
Biociéncias da Universidade de Sao Paulo (USP), expressou-se com clareza a Dra.
Marie-Anne Van Sluys, em recente estudo acerca do assunto, da forma como se
segue:

‘PARECER

Assunto: proteinas heterélogas

O uso da terminologia supracitada ndo tem qualquer fundamento
cientifico uma vez que trata-se de uma forga de expresséo relativa a uma
contragdo linglistica de uso corriqueiro em laboratério. Essa expresséo
pretende informar ao interessado que a proteina foi sintetizada em um
sistema biolégico distinto daquele onde €& sintetizado na sua origem
biolégica. Por exemplo, a insulina, proteina produzida pelo homem também
usada como medicamento para combater o diabete pode ser produzida por
bactérias, fungos ou mesmo plantas, sendo estes considerados sistemas
heterélogos para a sintese da insulina. Isto porque, bactérias, fungos e
plantas ndo sintetizam naturalmente a insulina. Do mesmo modo, ©
horménio do crescimento inicialmente extraido de cadaveres humanos
é atualmente sintetizado em um sistema heterélogo garantindo sua
pureza e qualidade de produgdo.”

(grifamas)

17. De igual modo, manifestou-se a Dra. Anamaria A. Camargo, PHd, Chefe
do Laboratério de Biologia Molecular e Genémica e Membro Associativo do Instituto
Ludwig de Pesquisa sobre o Cancer de Sao Paulo, ao explicitar, que:

“O termo proteina heterdloga é utilizada comumente como jargdo
de laboratorio para designar uma metodologia de expresséo e purificagdo de
proteinas recombinantes em sistema de expressdo heterdlogo. Em outras
palavras, esse termo ¢é utilizado para designar a expressdo de uma proteina
de um delferminado organismo (geralmente uma proteina de interesse
econdmico como p. ex. a insulina humana) em um segundo organismo
geneticamente modificado (geralmente de origem microbiana como p. ex.
bactéria e levedura). Neste caso o organismo de origem microbiana
utilizado para expressdo em larga escala é considerado organismo
heterélogo em relagao a origem da proteina recombinante.”

(nossos, os negritos)
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18. Outra importante contribuicao a respeito do tema em comento
encontramos em percuciente estudo promovido em janeiro do ano em curso pelo Dr.
Reginaldo Minaré, advogado especialista em biosseguranca, ao discorrer, com
singular clareza que:
"Diante das significagbes possiveis da palavra heteréloga, uma
proteina que for produzida por uma vaca geneticamente modificada, que
antes s0 era produzida pelo homem, pode ser considerada homodloga e
heteréloga ao mesmo tempo, ou seja, caso a substdncia produzida pela
vaca ndo seja diferente daquela produzida pelo homem, podera ser
considerada uma substiancia homdloga aquela, todavia esta mesma
substancia, pelo fato de ser uma proteina originaria de animal de outra
espécie, pode ser considerada heteréloga para a vaca que, por ter
recebido gene exiraido de outra espécie, passou a produzi-la, por
exemplo, em seu leite.

Além das possibilidades acima observadas, cabe ressaltar que
quando esta substancia pura, quimicamente definida, apresentar em
sua composigdo uma proteina que, por alteragdo sofrida ao longo do
processo produtivo seja, por conter elemento diferente em sua estrutura,
apenas semelhante aquela produzida pelo ser vivo doador do gene, no
caso do exemplo o homem, sera considerada um derivado de OGM por
conter uma proteina heteréloga, ou seja, uma proteina diferente. Neste
caso, a substdncia pura, quimicamente definida, pode ser considerada um
derivado de OGM tanto por conter uma proteina heterdloga aquela
originalmente produzida pelo organismo doador do gene, quanto por ser
heterdloga ao animal que a esta produzindo.

Analisando o exemplo posto, as definigbes e a excegdo contidas na
Lei 11.105/05, pode-se afirmar, com seguranga, que: a vaca é um OGM,;
guando abatida se tornard um derivado de OGM, e que a substancia pura,
quimicamente definida, que for extraida do leite desta vaca conter uma
proteina diferente ou heteréloga aquela que é produzida pelo doador do
gene, sera considerada um denivado de OGM.

Todavia, esta mesma segurancga na afirmagdo néo é possivel quando
a substancia pura, guimicamente definida, for idéntica aquela produzida
pelo doador do gene, pois podera ser considerada homologa a proteina de
interesse mas heteréloga para a vaca que passou a produzi-la.”
(énfases acrescidas)

19. Carente de precisdo terminolégica se apresenta, como se vé, a
expressao “proteina heteréloga” inserta no § 2° do art. 3° da Lei de Biosseguranga,
a ensejar concepcgbes diametralmente opostas, dependendo do ponto focal em que se
espelha, podendo, conforme demonstrado, ora ser considerado um derivado de OGM,
propriamente dito, ora ndo possuir semelhanga alguma com tais organismos, a
despeito de sua produgdo ter ocorrido em sistema transgénico, posto nac guardar,
com este, qualquer similitude, quando idéntico, na forma e conteddo, com o gene
doado pelo sistema original, nao transgénico. -
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20. Melhor andaria o legislador patrio se, na elaboragao do glossario contido
no art. 3° da Lei de Biosseguranga, previsse expressamente a exata concepgao que
se deve dar ao termo proteina heteréloga, a que se refere o § 2° do citado
dispositivo...

2% Todavia, considerando ndo se admitir, doutrinariamente, a existéncia de
palavras desprovidas de sentido em textos normativos, a Unica razdo para a insergao,
dentre os elementos que podem caracterizar um “derivado de OGM”, aquele que
contenha ‘proteina heteréloga” (tendo em mente a exata compreensao que se tem,
no meio cientifico, sobre tal composto), seria com o exclusivo proposito de indicar
que, no ambito do dispositivo legal apontado, por tal expressdao deve-se entender
aquela proteina que, de fato, seja heteréloga em comparacgao ao proprio gene matriz,
doado pelo sistema original (ndo recombinante), por conter tracos ou residuos do
ambiente transgénico onde foi produzida.

22. Dessarte, em se tratando dessa ultima hipétese, sujeita a autorizacao da
CTNBio estarda qualquer forma de utilizagdo do produto naqueles moldes
caracterizado, porquanto, sendo ele um OGM ou dele derivado, incidir-se-a em sua
plenitude a competéncia da Comissdo de deliberar sobre quaisquer atividades de
pesquisa, importagdo ou uso comercial, dentre outros, do organismo transgénico, nos
exatos termos estabelecidos na Lei de Biosseguranca.

23. A premissa oposta, portanto, também se aplica, pois, quando se tratar
de proteina heterdloga apenas com relagdo ao sistema onde foi produzida, posto
que homologa ao gene doador, dispensada estara a CTNBio de promover qualquer
deliberagao a respeito do seu emprego, considerando ndo ser caracterizado, por sua
composigdo, um organismo geneticamente modificado.

E o parecer, que submeto a superior consideragdo do Sr. Consultor
Juridico.

Brasilia/DF, 19 de setembro de 2007.

DIA MIRANDA DE LIMA AMARAL

Assistente Juridico

De acordo. Encaminhe-se ao Presidente da Comissao Técnica Nacional
de Biosseguranga (CTNBio).

Brasil - !

AYRTHON SANTANA VIEIRA
Consultor Juridico Substituto




