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RESUMO: A biologia sintética ¢ uma ciéncia que esta crescendo em estudos de pesquisas devido a capacidade que tem de
criar organismos e micro-organismos vivos que produzam uma fun¢ao que naturalmente nao realizam. Pesquisadores tém se
mostrado eficientes na criagdo de genes em laboratdrios por meio do cddigo da vida e sintetizadores, padronizando genomas
com um determinado fim. A agronomia, quimica e farmacia tém sido as grandes areas que essa ciéncia vem sendo desenvolvida.
Portanto, o presente estudo teve como objetivo realizar uma pesquisa bibliografica relatando alguns desenvolvimentos
produzidos pelos pesquisadores das areas afins. Com a biologia sintética foi possivel a utilizacdo de bactérias contra células
cancerigenas, bactérias que produz biocombustivel, assim como antibidticos produzidos por bactérias, entre outros.
PALAVRAS-CHAVE: Agronomia. Engenharia genética. Veterindria.

SYNTHETIC BIOLOGY APPLIED IN AGRICULTURE, CHEMISTRY AND PHARMACY: A REVIEW

ABSTRACT: The number of research studies in synthetic biology is increasing due to its capacity of creating live organisms
and micro-organisms that can produce features that are not naturally produced. Researchers have been efficient in creating
genes in laboratory through the code of life and synthesizers, standardizing genomes for a given purpose. Agriculture,
chemistry and pharmacy have been the main areas developed by this science. Therefore, this study had the purpose of
performing a literature review reporting some of the developments produced by researchers in the correlated areas. Synthetic
biology enabled the use of bacteria against cancer cells, bacteria that can produce biofuel, as well as bacteria-produced
antibiotics, among others.
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BIOLOGIA SINTETICA APLICADA EN LA AGROPECUARIA, QUIMICA Y FARMACIA: UNA REVISION

RESUMEN: La biologia sintética es una ciencia que esta creciendo en estudios de investigacion debido a la capacidad que
tiene de crear organismos y microorganismos vivos que produzcan una funcion que naturalmente no realizan. Investigadores
se han mostrado eficientes en la creacion de genes en laboratorios a través del codigo de la vida y sintetizadores, estandarizando
genomas con un determinado fin. La agronomia, quimica y farmacia han sido las grandes areas que esta ciencia viene siendo
desarrollada. Por lo tanto, el presente estudio tuvo como objetivo realizar una investigacion bibliografica relatando algunos
desarrollos producidos por los investigadores de las areas afines. Con la biologia sintética fue posible el uso de bacterias
contra células cancerigenas, bacterias que producen biocombustibles, asi como antibidticos producidos por bacterias, entre
otros.

PALABRAS CLAVE: Agronomia. Ingenieria genética. Veterinario.

INTRODUCAO

O pensamento de vida sintética vem sendo desen-
volvido hé alguns anos. No ano de 1987 Christopher Lang-
ton — pesquisador da ciéncia da computagdo — enuncia uma
concepcao denominada vida artificial, ao qual, a define como
sendo o estudo dos comportamentos que o homem criou e
que refletem agdes caracteristicas de sistemas vivos naturais
(JUNQUEIRA, 2008).

Porém, o ramo da ciéncia sintética tem evoluido tdo
rapidamente nos ultimos anos que nio existe ainda uma de-
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fini¢do amplamente aceita por todos (HAYDEN, 2014; HAI-
MOVICH; MUIR; ISAACS, 2015). Entretanto, desde 2003
cientistas estdo ampliando seus estudos em uma nova tec-
nologia denominada biologia sintética ou synbio (EASAC,
2011), atraindo a aten¢do distinta entre cientistas devido as
técnicas desenvolvidas (SCHNEIDER, 2007).

De acordo com Junqueira (2008) “a biologia sinté-
tica € a tentativa de criar sistemas vivos a partir do inicio e
dota-los de novas funcdes.” Esses novos organismos criados
podem ter diferentes fungdes que a humanidade necessita
para sua sobrevivéncia. Portanto, a biologia sintética ¢ um
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ramo da ciéncia que esta avangando exponencialmente, devi-
do as descobertas que os pesquisadores ¢ estudantes da area
estdo se deparando. No entanto, com o foco em sintetizar no-
vos remédios, bactérias antipoluentes, novos tecidos biologi-
cos e demais outras possibilidades, a biologia sintética esta
se tornando uma area atraente, onde varios pesquisadores de
outras linhas de pesquisa estio se interessando e ingressando
nesse grupo (SILVA; PAULILLO, 2015).

A biologia sintética tem por objetivo construir e
desenhar novos organismos vivos utilizando-se o codigo da
vida A, C, T e G (adenina, citosina, timina e guanina) produ-
zidos por sintetizadores no laboratorio (SILVA; PAULILLO,
2015). De tal modo, com diversas combinagdes pesquisado-
res podem sintetizar genes que produzam determinada pro-
teina e implantar no genoma de um organismo, induzindo-
-0 a fabricar tal proteina que naturalmente ele ¢ incapaz de
produzir.

Essa tecnologia estd sendo desenvolvida desde
2003, podendo ser denominada também de Synbio. Seus mé-
todos desenvolvidos obtiveram atengdo entre diversos cien-
tistas ingressando-os nos estudos referentes a vida sintética.
Em 2010 foi obtido um dos resultados mais significativos
até entdo, por meio da publicagdo dos cientistas do John
Craig Venter Institute, na revista Science, a criagdo do pri-
meiro organismo vivo controlado por um genoma sintético
— a bactéria Mycoplasma mycoides JCVI — syn 1.0 (SILVA;
PAULILLO, 2015). Apos tais resultados, diversos questiona-
mentos surgiram no que diz a respeito aos pontos positivos ¢
negativos a tal ciéncia (MEIDANIS, 2010) e a rapida queda
de custo para realizar as técnicas de sequenciamento e sintese
de DNA.

Assim, com a unido dos principios da engenharia
genética, métodos de bioinformatica e técnicas de laborato-
rios, os cientistas conseguem produzir microindustrias que
exercem fungdes que naturalmente ndo faz parte do seu sis-
tema de opera¢dao (VASCONCELOS; FIGUEIREDO, 2015),
fungdes essas que se destacam em importancia no ramo da
agronomia, quimica e farmacia, devido aos produtos obtidos.

DESENVOLVIMENTO
Agropecuaria

Ultimamente o Brasil ¢ o maior exportador mundial
de produtos agropecuarios, sua agricultura tornou-se um dos
elementos essenciais na economia do pais, inserindo-o poste-
riormente nas poténcias mundiais, fornecendo suprimento de
alimentos e energias renovaveis por meio dos combustiveis
produzidos pela biomassa (FRANCA; OLIVEIRA; SAM-
PAIO, 2011).

Um dos objetivos da biologia sintética na agrono-
mia ¢ produzir vegetais resistentes a determinadas pragas que
agridem as lavouras, como também, enriquecé-los com nu-
trientes (ROCHA; KOIDE, 2014).

Primeiro, inicia-se o procedimento identificando o
gene resistente ao herbicida que esta presente em uma bac-
téria, quando o gene ¢ isolado e transferido a um hospedeiro
resulta em um organismo transgénico (ROCHA; KOIDE,
2014), porém, quando esse gene ¢ identificado, sequenciado
¢ armazenado em bancos de dados, e por meio de sintetizado-
res utilizando bases nitrogenadas como reagentes, ¢ possivel
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sintetizar esse gene no laboratdrio e inseri-lo no genoma de
um hospedeiro, padronizando-o com seu codigo genético.
Partindo do momento que esse organismo se reproduz com
o codigo genético sintetizado produzindo os metabolitos da
proteina referente ao gene inserido ele se torna um organis-
mo sintético.

Desse modo, estudos referentes a fitoquimicos
tém sido bem examinados por causa de seu valor no campo
da quimica, farmacia e agronomia. Recentemente, Li, Li ¢
Smolke (2018) demonstraram que atuais produgdes em esca-
la industrial de fitoquimicos em leveduras ¢ uma alternativa
promissora na sua obtenc¢do em plantas nativas. Todavia, ndo
se tem conhecimento ainda do metabolismo secundario da
planta e a reconstituigdo ineficiente das vias metabolicas em
hospedeiros microbianos.

Do mesmo modo, estudos com micro-organismos
vivos tém sido desenvolvidos igualmente, pois esses pos-
suem a capacidade de realizarem a transformagdo de fontes
de carbono como agucares em biomoléculas complexas com
baixo custo de energia, fazendo uso das técnicas da biologia
sintética ¢ possivel aproveitar essa capacidade de producao
de biomoléculas de interesses em biorreatores de baixo custo
a escala industrial (BRIAT; KHAMMASH, 2018).

Porém, ja era possivel obter informagao genética
agregada as caracteristicas benéficas de um organismo e adi-
ciona-la em outro (BECSKEI; SERRANO, 2000), resultando
em um organismo geneticamente modificado. Contudo, ulti-
mamente ja se torna possivel sintetizar regides codificadoras
de proteinas apropriadas a metabolitos desejados pelo pes-
quisador e inserir em genomas de organismos, tornando-os
organismos sintéticos.

Com a arte de domesticac¢do de culturas, o homem
tem selecionado o codigo genético das plantas e dos animais
por meio de cruzamento e sele¢do de individuos com qua-
lidades almejaveis (GRIFFITHS et al., 2008). Por meio da
engenharia genética ¢ permitido aos pesquisadores acelerar
a técnica de desenvolvimento de novas geragdes de plantas,
animais e micro-organismos (CARRER; BARBOSA; RA-
MIRO, 2010), podendo acarretar em organismos melhorados
produzindo determinadas proteinas de interesse bioldgico e
industrial.

Outro produto de destaque sendo produzido por
meio de organismos sintéticos ¢ o etanol que pode ser pro-
duzido a partir de cana-de-agucar, milho, trigo, e outros cul-
tivos, porém ha diversas questdes referentes a essa geragdo
de agrocombustiveis estar com problemas (BUCKERIDGE,
2010), por exemplo, ja foram sintetizados microbios que
fazem a transformagdo da celulose em hidrocarbonetos pa-
recidos com os produzidos pelas industrias petroquimicas
(GUAZZELLI; PEREZ, 2010), e com o uso da transgenia
pode-se fazer com que a biomassa se desenvolva mais rapi-
da, o que aumenta a produtividade em um curto periodo de
tempo, fornecendo mais matéria-prima para que os micro-
bios sintéticos desenvolvam sua fungao.

Em termos de biomassa as plantas sdo tratadas com
perspectiva industrial, estudos demonstram que futuramente
os grandes provedores de biomassa - Cargill, Archer Daniels
Midland (ADM), Bunge, Syngenta, Monsanto e outras vao
controlar as empresas de biologia sintética (GUAZZELLI,
PEREZ, 2010).

Atualmente ferramentas avangadas dessa ciéncia
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estdo sendo aplicadas no campo da microbiologia, assim
como novas técnicas de clonagem ¢ edicdo de genoma es-
tdo permitindo uma engenharia celular eficiente e altamente
especifica revolucionando todo o campo (PRIELHOFER et
al., 2017).

Quimica

Progressos atuais tém permitido aos cientistas faze-
rem novas sequéncias de DNA sem a necessidade de um mo-
delo pré-existente (SCHWARTZ; LEE; SHENDURE, 2012),
que ao se combinarem com os progressos dos principios da
engenharia genética, técnicas de bioinformatica e de labora-
torio, os cientistas redesenham organismos para executarem
fung¢des totalmente novas, como a fabricagdo de biocombus-
tiveis ou secregdo de precursores de drogas farmacéuticas
(BALMER; MARTIN, 2008).

Na biologia sintética, diversos genes sdo eleitos,
transformados e/ou criados para arquitetar circuitos génicos,
que serdo testados e implantados no hospedeiro para exercer
as fungdes de interesse (SILVA-ROCHA; TIE, 2014).

O petroleo bruto é composto por uma mistura de
hidrocarbonetos, apresentando contaminagdes de enxofre
(S), nitrogénio (N), oxigénio (O) e metais. Ele tem suas van-
tagens ¢ desvantagens, pois, além de ser um fornecedor de
energia, as pessoas utilizam bens derivados do petréleo para
o seu consumo (MARIANO, 2001).

Em contrapartida, as refinarias de petrdleo sdo gran-
des poluidoras, consumindo grandes quantidades de agua e
energia ¢ gerando como subprodutos grandes despejos liqui-
dos (MARIANO, 2001). Atualmente, micro-organismos atu-
am na detec¢@o e no controle de vazamento em plataformas
de petroleo degradando o composto rapidamente, evitando
assim, o seu espalhamento, e esses tais micro-organismos
sdo controlados por genes sintetizados em laboratorios (RO-
CHA; KOIDE, 2014).

A biologia sintética vem se desenvolvendo com no-
vas técnicas ¢ novas descobertas a cada ano, sendo que ou-
tra subarea da quimica que esta se desenvolvendo de forma
perceptivel, é a geragdo de bioenergia. Devido a qualidade
da madeira do Eucalyptus — por exemplo — faz-se necessario
pesquisas em desenvolvimento de materiais genéticos (NE-
VES et al, 2013).

No Brasil, os cientistas do Laboratorio Nacional
de Ciéncia e Tecnologia do Bioetanol (CTBE), localizado
em Campinas, estdo trabalhando em prol da engenharia de
bactérias e fungos com enzimas que atacam a parede celular
vegetal, podendo auxiliar na produ¢@o da segunda geracao de
etanol (BUCKERIDGE, 2010).

Um dos alvos da biologia sintética tém sido as bac-
térias capazes de realizar fotossintese, devido ao fato de que
a bioenergia que o planeta precisa esta nas liga¢des entre car-
bono e o unico modo de armazenar essa energia ¢ por meio
da fotossintese. Como exemplo pode ser citado as cianobac-
térias, que sdo produtoras de lipidios e que podem funcionar
como biodiesel, de tal modo a possibilitar a montagem de
sistemas industriais ¢ coloca-las para a produgdo de bioener-
gia (BUCKERIDGE, 2010).

Outro exemplo se refere aos raios ultravioletas
UV-A e UV-B da luz solar que ocasionam danos ao DNA
(BALOGH et al., 2011) e podem gerar espécies reativas de
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oxigénio, prejudicando os seres vivos. Devido ao esgotamen-
to da camada de ozoOnio estratosférico, a intensidade da luz
UV na Terra aumentou (SOUSA, 2013). Portanto, o uso de
protetores solares a base de compostos organicos ¢ inorgani-
cos sintéticos que filtram uma adequada quantidade de raios
UV tem sido util aos seres humanos diminuindo danos cau-
sados a pele. Contudo, esses filtros tém se mostrado menos
compativeis com ecossistemas aquaticos, deste modo, pro-
curam-se produtos mais “amigaveis” com o meio ambiente
(SOUSA, 2013).

Todavia, uma grande parte de organismos aquati-
cos produzem os aminoacidos semelhantes a micosporina
(MAA) - uma familia constituida por 30 metabolitos secun-
darios que sdo soluveis em agua e sdo expostos a altos niveis
de radiagdo UV. Os MAAs convertem a energia absorvida no
calor e ndo formam espécies livres de oxigénio, constituin-
do filtros solares biodegradaveis e a sua biossintese tem sido
bem sucedida em muitos organismos (YANG et al, 2018).

Atualmente, ha bancos de dados com diversos codi-
gos de genes disponiveis para serem impressos — biobricks.
A biologia sintética esta substituindo algumas matérias-pri-
mas, bactérias estdo sendo denominadas de microindustrias e
no campo de quimica ja possuem diversas bactérias e outros
organismos produzindo reagentes essenciais aos laborato-
rios ¢ a comunidade (SILVA et al., 2015; VASCONCELOS;
FIGUEIREDO, 2015). Ha estudos que relatam a produgio
de borrachas sintéticas sendo derivadas de fontes petroqui-
micas, porém estdo sendo estudados métodos para se criar
pneus feitos de Biolsoprene, ou seja, enzimas sdo introduzi-
das em micro-organismos que passam a produzir o isoprene
(CAO etal., 2018; LI; LI; SMOLKE, 2018).

Farmacia

Além dos biocombustiveis, bioenergia, poluigdo en-
tre outros, uma questio preocupante sdo os antibioticos.

Técnicas de biologia sintética estdo sendo desen-
volvidas para a producdo desses agentes. Porém, muita das
vezes ha processos que acabam sendo mais eficiente o uso
de recombinante do que sintéticos devido ao custo. Como
exemplo, existem muitos organismos vivos que produzem
naturalmente peptideos antimicrobianos (AMPs) que atuam
como mecanismo de defesa contra patdgenos invasores, con-
tendo entre 12 a 50 residuos de aminoacidos, ndo possui uma
estrutura 3D complexa que possa ser sintetizada quimica-
mente em pequenas quantidades para estudo em laboratorio,
sendo que sua sintese quimica tem um custo alto podendo
variar entre US $ 100 — 1000 para 1 mg de AMP, por isso, ndo
¢ sintetizado em grandes escalas (CAO et al., 2018).

Contudo, por meio da biologia sintética Liu et al.
(2018), desenvolveram uma estratégia alternativa para o
fornecimento de breviscapina — usada para o tratamento de
doengas cardiovasculares e cerebrovasculares — por meio da
levedura, no qual, através do Erigon breviscapus identifica-
ram duas enzimas essenciais na biossintética: flavonoide-7-
O- glucuronosiltransferase e flavona-6-hidroxilase. Assim, ¢
possivel o desenvolvimento de leveduras para produzir bre-
viscapina a partir de glicose. Com isso, o emprego da biolo-
gia sintética ¢ de grande valor, pois, por meio dela é possivel
desenvolver tratamentos a um ntimero enorme de doencgas
que atingem seres humanos e outros seres vivos de uma ma-
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neira geral.

De tal modo, novas drogas estdo sendo produzi-
das por meio de técnicas de biologia sintética, nesse intuito,
destaca-se o uso da bactéria Escherichia coli, na produgio
do acido artemisinico — precursor da artemisina, substancia
ativa da droga antimalarica. Também se sobressai a levedura
Saccharomyces cerevisiae, na produgdo de Taxol, antitumo-
ral e na sintese do acetato de hidrocortisona, assim como na
producdo de anti-inflamatorios esteroides a partir da glicose
(EASAC, 2011).

Outra forma em que a vida sintética esta se des-
tacando ¢ na cria¢do de bacteriéfagos sintéticos, que tem a
possibilidade de desenvolvimento de antibidticos contra in-
fecgdes que produzem biofilme (SONNEBURG; FISCHBA-
CH, 2012). Ja no caso de cancer, bactérias sintéticas podem
infectar células do cancro do co6lon do ttero podendo inativar
o gene CTNNBI ndo permitindo que se expresse nem invade
as células (RUDER; LU; COLLINST; 2011).

CONSIDERACOES FINAIS

A biologia sintética tem sido importante no uso das
grandes areas de pesquisa, fornecendo resultados positivos
na agdo contra patdgenos, virus e bactérias. Assim como na
producdo de organismos e micro-organismos sintéticos que
tem como fungdes agdes antes ndo imaginadas e testadas por
pesquisadores nos programas de computadores.

Esta ciéncia tem se mostrado bastante promissora,
com as conquistas durante esse tempo desde seu surgimento.
Porém, ndo se pode esquecer que o que ¢ sintetizado pode ser
para bem ou para o mal, dependendo da bioética do pesqui-
sador e a resposta da populag@o.

Todavia, ¢ uma linha de pesquisa que esta crescen-
do. A cada momento que passa pesquisadores estdo ingres-
sando nela com o intuito de fazer novas descobertas e assim,
se tornando parte desse grupo de pesquisa que busca fazer
a conversdo de inddstrias em microindustrias por meio de
engenharia genética.
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