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1. Introducéo

Os mosquitos s8o considerados, entre os insetos, 0os maiores causadores de doencas em salde publica no mundo e no Brasil. As
estimativas apontam que eles sdo responsaveis pela infeccdo de 700 milhGes de pessoas no mundo, anuamente, atingindo
principal mente regides equatoriais, tropicais e subtropicais (GUBLER 1998, 2002; MIRZAILAN, et a., 2010 apud OLIVEIRA, et dl.,
2011).

De acordo com a Organizagdo Mundial da Salde (OMS, 2012), 50 milhdes de pessoas contraem a dengue anualmente. No Brasil, a
dengue é o principa problema de salide publica, até o inicio de fevereiro de 2012, foram notificados mais de 40 mil casos da doenca
no Pais que deste total, 183 foram casos graves e 32 6bitos. Comparando esses resultados no mesmo periodo de 2011, o que se nota é
uma reducdo de 62% nos casos notificados (106.373 casos em 2011), 86% nos casos graves (1.345 casos em 2011) e 66% nos Gbitos,
mas mesmo assim, mais de 300 municipios estéo em risco ou em alerta de epidemia.

Oliveira, et al. ( 2011), destaca que a crescente mortalidade causada por doengas transmitidas por vetores ao redor do mundo esta
relacionada a um aumento da populacdo, auséncia de vacinas e medicamentos ndo eficazes, diante deste fato. Hoje, em relacéo a
dengue, a Unica forma de control&-la é eliminando o seu vetor, o mosquito Aedes aegypti (SILVEIRA, 2011).

A infecco pelo virus é transmitida pela picada do mosquito, uma espécie hemat6faga originaria da Africa que chegou ao continente
americano na época da colonizacdo. N&o ha transmissdo pelo contato de um doente ou suas secrecfes com uma pessoa sadia, nem
fontes de &gua ou alimento. Nao existe tratamento especifico para dengue, apenas tratamentos que aliviam o0s sintomas.

Hoje, aengenharia genética permite manipular diretamente genes de determinados organismos, possibilitando isolar e transferir genes
responséveis pela produgdo de certas substancias, para outros seres vivos que ndo as produzem, e se constituem 0s organismos
transgéni cos (ou Organismos Geneticamente Modificados - OGM). A expressdo de um determinado gene de um organismo num outro
pode facilitar a compreensdo de sua funcdo e também, visa a formagdo de organismos com caracteristicas novas ou melhoradas,
relativas ao organismo original.

Em relagc@o ao mosquito transmissor da dengue, uma das possibilidades de seu controle é utilizar a Engenharia Genética e produzir
transgénicos, com caracteristicas desgjaveis ligadas a inativagéo desse organismo. Assim, a importancia dessa pesquisa foi fazer um
levantamento sobre a construgdo, criacdo e liberagcdo desses mosquitos transgénicos, em bairros isolados em Juazeiro na Bahia, em
2011 e obter informagdes quanto ao uso dessa biotecnologia, bem como verificar os riscos e beneficios, implicacdes éticas, morais e
sociais provenientes desta técnica.



Hoje, as estratégias no combate ao vetor segundo Oliveiraet a. (2011) sdo:

1. Controle mecanico, no qual 6rgaos governamentais desenvolvem programas junto a comunidade com atividades preventivas, como
a conscientizagdo da populacdo, e 0 mais importante a eliminagdo de possiveis criadouros, evitando surtos e epidemias;

2. Controle biolégico, que utiliza outros organismos para o controle populacional da espécie, como a utilizagdo de larvas predadoras,
bactérias e outros que possam se alimentar ou impedir o desenvolvimento do vetor;

3. Controle quimico, com a aplicacdo de inseticidas, tanto para as formas adultas, quanto para as imaturas (FORATTINI 2002;
TAUIL 2002 apud OLIVEIRA et a., 2011).

4. Manipulagdo genética, o transgene € inserido no genoma do vetor e passa a ser expresso de acordo com 0s promotores dessa
construcao.

2. Objetivos

Investigar as novas técnicas de transgenia que estdo sendo desenvolvidas e suas possiveis aplicacdes na pratica, algumas ja em teste,
visando o controle do vetor 0 mosqguito Aedes aegypti, transmissor da dengue.

3. Desenvolvimento

Para arealizagéo dessa pesquisafoi feitauma revisdo bibliogréfica com dados baseados em publicages “on ling”, retirados de artigos
cientificos sobre os assuntos “Solucdo Genética” e “Mosquito transgénico” que pode ser consultada nos sites: Scielo, Google
académico e FAPESP e, na Revista da Biologia.

Através do levantamento bibliogréfico realizado foi encontrada uma parceria entre pesquisadores da Universidade de S&o Paulo
(USP), a empresa Oxitec (U.K) e a Moscamed Brasil para o desenvolvimento de técnicas com a finalidade se obter um inseto
transgéni co, visando sua criagdo e introducdo no ambiente, para aos poucos, suprimir populacdes naturais do mosquito transmissor da
dengue.

12 Técnica Manipulacdo Genética

Os insetos transgénicos desenvolvidos pela Oxitec, os machos da linhagem OX513A, como foi denominada pela empresa, sdo
liberados para copular com fémeas selvagens.

Segundo Teixeira (2011), os cientistas misturam material genético de drosofilas, conhecidas popularmente como moscas-das-frutas,
ao do A. aegypti. A transformacdo faz com que seus filhotes produzam uma proteina (letal) que causa sua morte ainda no estagio
larval ou de pupa (afase de casulo). Os embrides sdo produzidos em laboratorio. Por diferenca de tamanho em relacéio as fémeas, os
machos transgénicos (RIDL) homozigotos sdo isolados antes da fase adulta, quando serdo liberados no ambiente para copular com as
fémeas selvagens, e assim, toda a prole sera portadora do transgene e morrera por toxicidade, cujo sistema é blogueado na presenca da
tetraciclina.

Para que sua producdo seja possivel, eles foram programados para sobreviver, quando recebem o antibiético, tetraciclina. Sem esse
antidoto, que reprime a sintese da proteinaletal, ndo haveria sobreviventes para serem soltos na natureza. A cepa transgénica se torna
visivel quando recebem luz ultravioleta. O que garante um controle maior de qualidade na produgdo e na dispersdo no campo
(SILVEIRA, 2011).

22 Técnica: Alteracdo da Capacidade de voar da fémea

Foi desenvolvida também, uma fémea transgénica que é incapaz de voar, linhagem chamada Flightless (OX3604). Em nivel genético,
essa diferenca se explica porque os muscul os que impulsionam o voo das fémeas dependem de uma proteina, chamada actina-4, que é
codificada (produzida) por um gene bem mais ativo nas fémeas que nos machos. Os machos possuem 0 mesmo gene, mas que se
expressa de forma mais branda que na fémea, fenétipo fémea —especifico repressivel que afeta os musculos do voo, impedindo assim
gue afémea copule, seja capaz de se alimentar ou de realizar atividades de seu ciclo de vida. Essa linhagem ndo apresenta resultados
no campo (FU, e col., 2009 apud OLIVEIRA, 2011). A prole resultante do cruzamento entre transgénicos e selvagens, portadora do
transgene ndo sobrevive, portanto, ndo € inserida na populacdo original. 1sso permite um maior controle daliberacdo dos mosquitos e
também permite utilizar este tipo de linhagem transgénica como uma nova ferramenta no manejo integrado de vetores (OLIVEIRA et
al., 2011).

32 Técnica: Manipulagdo Genética



No caso do mosquito da dengue, em um projeto financiado pela FAPESP foi manipulado o genoma do inseto, de tal forma que,
quando a fémea transgénica é infectada pel o virus da dengue ao se alimentar de sangue, produzem proteinas que acel eram o processo
de morte celular (apoptose), causando também, a morte do préprio inseto. “A presenca do virus da dengue desencadeia a ativacgéo da
proteina indutora de apoptose causando a morte celular em todos os tecidos dos mosquitos infectados, levando essa fémea a morte”
(CAPURRO, 2010).

4. Resultado e Discussao

Devido aos varios fatores que dificultam o controle da populagédo de vetores em uma area como: a contribuicdo da populagdo em
reduzir a disponibilidade de criadouros; acBes preventivas que impegam surtos e epidemias realizadas pelas autoridades, o elevado
custo de manutencao de programas publicos, 0 uso de inseticidas e, principalmente, a selecdo de popul agles resistentes aos produtos
guimicos, tornam esses programas pouco eficientes e conseqiientemente falhos no combate ao vetor (Oliveiraet a., 2011).

As técnicas de transgenia surgem como um aliado nesse controle, umavez que a principal caracteristica desses organismos selvagens
€ sua capacidade proliferativa, sendo os transgénicos suprimidos dessa habilidade.

Nos anexos 1 e 2 observa-se a andlise grafica dos resultados tedricos de como atecnologia RIDL para a linhagem OX513A funciona
em campo. No gréfico 1 observa-se uma situagao onde a popul agdo de mosquitos ndo depende da sazonalidade pluviométrica, pois ha
uma flutuacdo populacional constante durante todo o ano. Neste caso, aintroducéo dos machos RIDL deve ser intensa e mantida para
gue a populagéo ndo volte a subir e atinja os niveis necessarios parareiniciar a transmissao do patégeno. Por outro lado, em regides
onde o regime de chuvas esta intimamente ligado com a flutuagdo populacional, como mostra o gréfico 2, a liberagdo ocorre quando
ha o menor indice populacional (periodo de seca) naregido para que esse indice se mantenha baixo ou se possivel sgjareduzido ainda
mais.

A linhagem OX513A que chegou ao Brasil esta em fase de teste de campo, em cinco localidades no municipio de Juazeiro (BA),
como previsto pela Comissdo Técnica de Biosseguranca (CTNBIi0) que autorizou os testes, realizados em Fevereiro de 2011, dados
ainda ndo publicados. Paratanto, foram iniciados testes de compatibilidade com linhagens brasil eiras e testes de competitividade entre
machos transgénicos e selvagens com fémeas selvagens. Outros pardmetros que compreendem a tabela de vida também estdo sendo
avaliados. A redlizacdo desses estudos em laboratdrio mostrou que ndo existe preferéncia por parte das fémeas da linhagem Higgs
(linhagem exclusiva de laboratério) entre machos Higgs selvagens e machos transgénicos RIDL (OX513A). De fato, o resultado
encontrado foi que 47% das fémeas preferiram os machos RIDL e 53% preferiram machos Higgs.

5. Consider agbes Finais

Talvez, essa sgja a solucdo de muitos problemas de salide publica, em paises tropicais e em desenvolvimento como o0 nosso, a
eliminacdo do mosqguito Aedes aegypti, transmissor da dengue. O desenvolvimento, de insetos transgéni cos principa mente incapazes
de se reproduzir, vem de encontro a esse objetivo. Em conjunto com as acfes governamentais e da populacdo e, ferramentas
disponiveis, 0 uso de mosquitos transgénicos contribui na reducdo do nimero de casos das doencas veiculadas por esses vetores. Os
avancos tecnoldgicos alcancados até agora tém potencial em aumentar a eficécia e eficiéncia do controle genético de vetores. E
importante que as questdes éticas, sociais e politicas sejam levadas em consideragao, tais como informar a populagdo humanaincluida
na area de estudo, 6rgdos governamentais responsaveis e cientistas locais sobre os riscos e beneficios da possivel liberagdo de
mosquitos transgéni cos.

Até o momento, os resultados obtidos em alguns casos séo a selegdo de populagles resistentes aos produtos quimicos que tornam
programas pouco eficientes no combate ao vetor, podendo ainda agravar a situagdo. A transgenia a partir da técnica RNA
interferéncia (RNAI), foi quase que totalmente eficaz para o virus dengue tipo 2, mas ndo para o virus dengue tipo 4.

Mesmo assim, a vantagem do uso do transgénico consiste no fato de ndo se utilizar inseticida, contribuindo para reducéo do uso de
poluentes no ambiente. Porém, a liberacdo em massa dos machos estéreis para copula ndo garante que ela se realize, pois 8o menos
competitivos que os machos selvagens, além do que a separagdo entre machos e fémeas feita em laboratdrio, também ndo é totalmente
eficiente.

Segundo Capurro (2010), os riscos da liberacdo dos machos sdo praticamente nulos, pois eles ndo se alimentam de sangue, por isso
ndo transmitem a doenca, e sua tnicafuncdo € copular com as fémeas. Esses mosquitos transgénicos vivem por aproximadamente sete
dias e ndo deixam descendentes, portanto para retira-los da populagdo de insetos do local, é sd parar de abastecé-la com novos
individuos. Apesar de mais caro, esse procedimento, pode substituir os inseticidas e herbicidas, reduzindo o langamento de possiveis
poluentes no ambiente que podem causar riscos ambientais, tais como o0 aparecimento de plantas resistentes a herbicidas e a poluigdo



dos terrenos e lencdis de &gua. Além disso, o0 A. aegypti ndo é nativo do Brasil e encontrou um ambiente ideal porque ndo possui
predadores naturais por aqui, razéo pelaqual se deu a epidemia.

Esse projeto possibilitou a apropriagéo de conhecimentos para auxiliar em opiniGes mais conscientes e esclarecidas no que se refere
aos transgénicos, sem limitar-se a conhecimentos enciclopédicos ou opinides vindas da midia, que muitas vezes sdo direcionadas ou
equivocadas.
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Anexos

Anexo 1: Populagio de mosqguitos ndo depende da sazonalidade pluviométrica

Modelo com baixa variagio pluviometirca
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Anexo 2: Populacdo de mosquitos ligados ao regime de chuva.

Madelo comvariacho pluviométrica sazonal
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Grifico 02: Modelo de flutuagio populacional seguindo regime de chuva.
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