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«Conhecem-se milhares de milhGes de tipos de moléculas organicas. No
entanto, sé umas cinquenta séo utilizadas para as actividades essenciais
da vida. Os mesmos padroes sdo utilizados uma e outra vez para
diferentes fungdes, conservadora e engenhosamente. E no proprio fulcro
da vida na Terra - as proteinas, que controlam a quimica celular, e os
acidos nucleicos, que transportam as instrugées de hereditariedade-
encontramos essas moléculas, essencialmente idénticas em todas as

plantas e animais. Um carvalho e eu somos feitos da mesma matéria.
(...) A célula viva é um territério tdo complexo e fascinante como o reino
das estrelas e das galaxias.» Carl Sagan (1980)

Ficha tematica n.’4
Novos Produtos e Substancias

Sabemos que as plantas nos sdo Gteis na alimentagdo, no
vestudrio, na cosmética e em tantas outras coisas. Néo
exageramos se dissermos que sdo 'auténticas fabricas": com
energia solar e a partir de dgua, diéxido de carbono e ides
inorgénicos, as enzimas vegetais manipulam inimeros
processos de sintese organica que originam um vasto conjunto
de moléculas naturais. Muitas estdo bem caracterizadas e séo
conhecidas, outras serdo ainda desconhecidas...

Umas s8o-nos Uteis, outras nem por isso. A sua enorme
variedade junta-se uma infinidade de maneiras ou modos de as
usarmos. Esta variedade pode ser estudada em termos
geogréaficos, econdmicos, histdricos, etc. Alguns registos
histéricos sdo gravuras pintadas em cavernas ou grutas que
podemos visitar e outros sdo manuscritos muito antigos, cujas
reprodugdes podemos consultar.

i. Area dos biofarmacos

As plantas tém sido usadas como fonte de produtos
farmacéuticos desde tempos imemoriais. O eucaliptol, por
exemplo, € um composto orgénico liquido extraido do eucalipto
(verfigura 1).

Pela sua originalidade algumas lendas sobre este aspecto séo
interessantes. Para uma mesma planta e um mesmo uso que dela
se faz, ha episddios passados em cendrios diferentes mas com a
mesma mensagem. Vejamos, para o caso de um produto
existente na casca de uma arvore, estes dois cenérios:

os indios dos Andes (América do Sul) terdo encontrado alivio
para a febre ao ingerir &gua em charcos nos quais cascas de
certas arvores existiam tornando-a amarga. Essas populagdes
terdo feito um uso terapéutico dessas &guas, cujas propriedades
passaram a ser do conhecimento de missiondrios (século XVII)
que depois difundiram essa informag&o na Europa.

embora ja conhecida dos indios, o primeiro registo do produto
ocorreu em 1638, quando curou a Condessa de Cinchon, mulher
do Vice-Rei do Per(l, da malaria apds todos os outros remédios
terem falhado.

Em 1820, dois quimicos franceses conseguiam, a partir da
casca dessa arvore, de nome Cinchona, extralr uma substancia
quimica -quinina ou quinino- de utilidade no tratamento da
malaria, nos casos de febre e que tem valor ténico e antiséptico.

Os produtos que as plantas nos fornecem com propriedades
medicinais podem nelas situar-se ndo sé na casca, mas em
qualquer tipo de orgdo ou estrutura: folhas, raizes, frutos,
sementes, pélen, etc. Para cada caso de 'remédio natural' que as
plantas nos fornece, diferentes modos existem para se proceder:
a sua extracgdo e aos seus processamento, armazenamento e
distribuicdo (figuras 2 e 3). As necessidades crescentes de
alguns destes produtos levaram nalguns casos, ao cultivo das
plantas medicinais em larga- escala em meio natural e, noutros
casos ao ‘cultivo’ de células, tecidos ou orgédos destas plantas
medicinais em meio laboratorial (técnicas de cultura in vitro,
biorreactores).

Esta 'produgao laboratorial’ de varias substéncias foi evoluindo,
década adécada: )

em 1956, foi registado um processo de produgdo de

substancias a partir da cultura de tecidos de Phaseolus.

em 1967, os niveis de produgédo de metabolitos secundarios em

culturas de células de Ammi visnaga consegue igualar os niveis

obtidos em plantas.

em 1977, ocorre o cultivo em biorreactores de 20.000 Litros de

células de tabaco.

Por vezes, a extracgéo e purificacdo de compostos existentes

nas plantas (como por ex.: de proteinas ou de Sleos essenciais)

a partir tecidos vegetais é um processo trabalhoso e caro...Para
que ocorra um ‘fabrico’ economicamente viadvel destes
compostos em larga- escala varias metodologias tém vindo a ser
afinadas ao longo de varios anos.

As modernas técnicas de manipulagdo genética séo
interessantes para a produgéo nas plantas de novos compostos
(porexemplo de novas proteinas) que, em termos praticos:

podem eles préprios ter propriedades farmacéuticas ou

possuir actividade enzimatica que altere algumas vias

metabdlicas da planta conducentes a sintese de novos
compostos com interesse farmacéutico.
As proteinas .recombinantes tém sido produzidas em folhas,
frutos, raizes, tubérculos, e sementes deé muitas plantas
geneticamente modificadas para funcionarem como ‘plantas-
fabrica'.

Notas “ k

Figura 1- Folhas de eucalipto
(Eucaplytus). O eucalipto é oriundo
da Austrélia e Tasmania e é
bastante cultivado em Portugal.

Figura 2- Frascos de
medicamentos (de um ponto de
vista prético ‘medicamento’ é usado
como sinénimo dos termos:
farmaco e remédio)

Maldria- doenga que se transmite por
i picada de um certo tipo de mosquito

(insecto Anopheles). A doenca é de
enorme gravidade em paises
africanos e asidticos. Os cientistas j&
decifraram e analisaram o cédigo
genético de parasitas da maléria
(Plasmodium), ver em: www.tigr.org

Cinche varias pécies do
| género Cinchona possuem uma

casca com propriedades medicinais.

A 12 a ser usada foi a C. Calisaya,

tendo depois sido outras exploradas

comercialmente (C. Officinalis, por

ex.). Estas arvores sdo origindrias
, dos Andes (América do Sul) loca-
lizando-se as plantagdes comerciais
nalindiae Java.

Figura 3- Aspecto de farméacia
antiga. (do grego «pharmakon»-
remédio, veneno)

Os éleos essenciais encontram-se
| entre os compostos mais importantes
| produzidos pelas plantas. Desde a
‘ antiguidade foram usados como

farmacos, no fabrico de cosméticos e
perfumes, e nas indlstrias agro-
alimentares como aromatizantes e
agentes antimicrobianos e anti-
oxidantes. (ex. de éleo de alto valor
comercial: 6leo de jasmim).

Novas proteinas ou Proteinas
Recombinantes, (também
designadas heterdlogas) sdo de
modo simples, e como o nome indica
proteinas que diferem das proteinas
que existem ‘'naturalmente’ sem
terem sido obtidas por engenharia de
proteinas. Os recentes avangos na
transgénese vegetal (e animal)
permitem a bioprodugéo deste tipo
de proteinas.

Estas plantas transgénicas tém particularidades interessantes
para uma bioprodugé@o, economicamente viavel, de proteinas
com actividade biolégica e Uteis em termos farmacéuticos. De
facto,a purificagdo delas a partir de material vegetal apresenta
menor risco de contaminagéo com virus patogénicos que podiam
existir num sistema baseado em material animal (ex.: Ovelha,
porco ou vaca transgénica).

Nesta area, novas técnicas surgem a um ritmo acelerado: uma
recente 'inovagdo' para a bioprodugdo de proteinas
recombinantes é o sistema de Agro-infiltragdo (em inglés Agro-
infiltration), que demostra que as ‘plantas-fabrica’ podem entdo
serou ndo plantas transgénicas.

As dificuldades que surgem nalguns casos (niveis de produgdo
de proteina recombinante irregulares e baixos) ndo desanimam
os investigadores, que prosseguem com ‘afinagdes’. As plantas
parecem ser os lnicos sistemas capazes de uma produgéo eficaz
de certas proteinas humanas tais como reguladores do
crescimento e inibidores do ciclo celular, podendo destronar os
sistemas baseados em culturas de células animais e em animais
transgénicos.

Uma inovagdo recente em plantas sdo as 'vacinas
comestiveis’ (em inglés edible vaccines): as plantas sao
modificadas geneticamente e nelas passam a ser expressas as
moléculas capazes de estimular a resposta do sistema imunitario
(figuras 4a e 4b). Qualquer que seja o modo de administragdo de
uma vacina o objectivo é sempre o mesmo: activar o sistema
imunitario para que ele 'destrua’ os agentes patogénicos antes
que eles se multipliquem rapidamente.

Resumindo. . .e concluindo:

Tornou-se «rotina» para muitas plantas algo de novo: nelas séo
expressos genes com origens diversas, vindos de: bactérias,
de outras plantas, de mamiferos (entre os quais da nossa
prépria espécie- Homo sapiens)! O objectivo €, de modo
simples: a esses genes correspondem enzimas e, a essas
enzimas correspondem novos produtos. E a ‘engenharia
metabdlica de plantas’ que origina novos produtos (em
inglés, foreign products) que incluem:

peptidos bioactivos: neuropeptideo leu-encefalina produzido
na planta Arabidopsis;

proteinas humanas: albumina sérica Humana (em inglés:
Human serum albumin)

enzimas: a enzima 'Bacillus licheniformis-alfa-amilase'
expressa na planta do tabaco (enzima de utilidade nas
industrias de transformag&do de amido, e também de fabrico de
cerveja, vinhos, sumos e de detergentes) .

vacinas: caso de desenvolvimento de vacina contra a Hepatite
B com ensaios em plantas de tabaco geneticamente modi-
ficadas para esse efeito.

anticorpos: ensaios para 'bioprodugéo’ de diversos anticorpos
(com vasta gama de aplicagdes) inicialmente em tomateiro, e
depois em batateira, entre outras plantas.

produtos industriais: ensaio com plantas de Arabidopsis - caso
de PHB -biopolimero, que vamos explorar...

Il. Area dos biopolimeros }

Refere Flavin, em 1997 que: «Mesmo na era da informagé&o
ainda vivemos num mundo material, e restaurar o nosso equilibrio
com a natureza significa encontrar novos meios de fornecer
milhdes de toneladas de metais, madeira, cimento e piastico dos
quais dependemos». No ‘mundo de materiais’ ha muitos
polimeros (esquema 1, figura 5). Uns existem na natureza, s@o
biopolimeros: a séda, a borracha natural, € o amido. Outros sdo
sintéticos: nylon, poliéster. Apartir de 1950, com os progressos da
quimica, os derivados do petréleo originaram um grande nimero
de polimeros sintéticos. Por volta de 1970 foram desenvolvidos
materiais elaborados a partir de polimeros naturais, ou seja
biomateriais a partir de biopolimeros.
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Esquema 1 - Representagdo esquemética de um polimero simples
formado por Carbono (C) e Hidrogénio (H).
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Para que as proteinas possam desem-
penhar a sua actividade biolégica,
d&o-se na sua bioprodugao nas 'plantas-
fabrica', vérias reacgdes (ex.. de
acetilagdo, de fosforilagdo e de
glicosilagdo, entre outras modificagoes
necessarias).

Agro-infiltragdo- técnica em que, de
modo simples, nas folhas de uma planta
n&o- transgénica se faz, com ajuda de
vécuo, a infiltragdo da Agrobacterium
recombinante. Tem vantagens em
relagdo a outros métodos e permite
obter niveis similares de produgdo de
proteina recombinante.

Entre _varias 'vacinas comestiveis'
temos bananas, batatas e tomates. Um
cientista empenhado neste ramo de

investigagdo é Charles Arntzen.

Figura 4a - Uma das Plantas modelo
estudada na drea dos "Alimentos
Vacina" é a banana.

Figura 4b - Os programas de
vacinagéo oral poderao num futuro
préximo incluir alimentos como veiculo

de agdo ('
que irdo substituir os actuais.

Plastico € um material que pode ter um
ou mais polimeros na sua composigdo. A
grande maioria dos plasticos s&o feitos a
partir de apenas alguns polimeros:
polietileno, polipropileno, polistireno e
polivinilcloreto

dois termos : -poly’ que significa muitas
e '-mer' que significa partes. Um
polimero € assim constituido de muitas
partes. Essas partes sdo conhecidas por
monoémeros ou unidades monoméricas.
Os arranjos atémicos em proteinas,
minerais e plasticos podem ser vistos em
http://www.molecularuniverse.com

Figura 5 - Representagdo de parte de
um polimero.
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Como sabes, na natureza tudo se pode esgotar, basta quea
procura exceda a oferta disponivel num dado momento . Estas
crises de recursos, mais acentuadas actualmente levaram a
reciclagem de materiais (figuras 6a e 6b), e também sucediam |
antigamente. No ano de 1863, devido a falta de marfim para o
fabrico de bolas de bilhar tera surgido a um fabricante americano
aideia de dar um prémio a quem encontrasse um material capaz
de substituir o marfim (que como sabes é de origem animal -
elefantes). Ao fim de uma série de experiéncias e peripécias John |
Hyatt e'um irmdo acabaram por obter, em 1870, um material |
plastico artificial a que chamaram celuléide - usado ainda hoje em
bolas de ping-pong - (figura 7).

Figura 6a - A reciclagem permite
‘poupar’ recursos.

Plasticos*derivados de plantas vs. Plasticos derivados de |
petroquimicos

Henry Ford, célebre patrdo da Ford, terd tentado encontrar
aplicagbes ndo- alimentares Uteis para os materiais excedentes
da agricultura ao utilizar materiais de soja para manufactura de
pegas de automéveis. Algumas manchetes de jornais da época
referiam: « Ford, em parte salada, em parte carrol». Um Ford s
tipico de 1936 continha assim algum 'pléstico de soja’ em diversas Figura 6b - Aspecto de granulados

pecgas. obtidos por reciclagem de diversos
tipos de plésico.

A ideia n&o era nova: muitos dos plésticos eram produzidos a
partir de produtos agricolas. Os biopolimeros de origem i :
agricola tém diversas aplicagdes. Os produtos petroquimicos | mﬂgggﬁmwm /htm/body_info
tém sido preferidos ao longo dos anos dado que tém ‘ P ’
propriedades benéficas (forga e flexibilidade) ‘a custos mais
baixos. Mas como 'o dinheiro néo é tudo e a poluigio também tem ~Bodom Sor e oo agricola
oseu prego', a investigagdo sobre o desenvolvimento de pl&sticos  iversas splieagooe. ambascor,

a partir de recursos renovaveis foi continuando. | produtos adesivos, produtos de
) revestimento e pintura, produtos

i g : : = téxteis, produtos usad irurgi

Actualmente est&o a ser investigados métodos de obtenco de | madics, i) Dades o 1000 1o
polimeros em plantas geneticamente modificadas. Esta = cavam um valor de produgdo no

]
metodologia constitui uma alternativa a obteng&o de polimeros | :,“:fggdgmm:“gglad‘zi 1;':{5";'{:;;"25)
com origem petroquimica. Os estudos prosseguem para afinar | g2 m_%e 30 300 m,agmm com-
i
|

aspectos importantes para que, em termos ecolégicos e | parativamente a um valor de 100

econdémicos, esta alternativa seja viavel. ‘ | milhdes de toneladas para os mate-
riais de origem petroquimica.

_"Carro de Plastico” de Ford em:

Biopolimeros de origem agricola-

Na natureza, a bactéria Ralstonia eutropha (ex Alcaligenes
eutrophus) produz um pol(mero designado E__i-i_B_‘,g quy—p-(f)-gf | PHB- 'Poly-D-(-)-3-hydroxybutyrate-
hydroxybutyrate», que é biodegradavel. As vias metabélicas da ' segredos da sintese- o PHB & um
sua produgdo, bem como os correspondentes genes ja foram  poliéster que, nanatureza, ocorre e se
identificados. Estes genes foram depois usados em protocolos :cglf'”‘g:hf’s)b;‘ﬁzz B wiools o
experimentais com uma outra bactéria - E. coli - e depois com @  tarefas  realizadas por 3 enzimas
planta Arabidopsis thaliana. Esta planta transgénica foi capaz ~ (0'trio das enzimas’ do PHB), cujos
de produzir o PHB, embora se tenha verificado ser necessario :ﬁg‘gf‘;;;;;"'::gﬂ’is_'s‘;":ﬁi,'r‘l’:b:u:
‘afinar' o processo quanto aos niveis da sua produgéo e quanto a | num 'mapa de descobertas' indicaria:
sua localizagéo. Os estudos prosseguiram em outras plantas: | tendo os genes; teras as enzimas; e
milho (por ex.). O biopol ® é actualmente um destes 'bioplasticos’ ::gg:f;;:;?g,i(:;o‘;,‘g‘;,?'ggggeggg;
no mercado (é do tipo 'polyhydroxyalkanoate’ ou PHA, e as suas | Ento, os genes que codificam estas

iedades sdo semelhantes as do polipropileno ou polietileno | 3 enzimas foram identificados,
proprled i poliprap po inseridos noutra bactéria a Esch-

vulgares. erichia coli (E. Coli): que produziu o
PHBI!

A possibilidade de express&o de polimeros para a produgéo de
plasticos em plantas geneticamente modificadas para esse
efeito, oferece mais uma alternativa & sua produgio tradicional
baseada no petrdleo ou no carvio.

_Sintese em plantas transgénicas de
PHB- Como a enzima phbA existe no
. citoplasma das plantas superiores,

: : | para ter o 'trio das enzimas'

Cada nova alternativa deve ser comparada com as anteriores | compisto o8 genes. rssponsdveis
segundos os mesmos parametros. No fundo de que pode servir | pelas outras duas phbB e phbC- foram

um processo que permite obter um plastico biodegradavel se !ﬂtl’odlgldosé (como & sabes, 7m

: : : f cassetes génicas' com o promotor
essa via consumir muito mais energia, _acabando por causar CaMV35S) em -Arabidopsis thaliana-
também poluigdo? E talvez até mais poluiggo? a ‘planta modelo": que produziu o
PHB!! Mas, com algumas peripécias
e efeitos inesperados: estas plantas
trans-génicas em relagdo as nao-
transgénicas tinham: menor tamanho,

Que desenvolvimentos nesta area serdo bem sucedidos?

Esperemos  Por enquanto sabemos que menor n° de sementes, entre outros

: . : i N aspectos...A 'esperteza’ da natureza

Os impactos ambientais dos processos alternativos ditardo a desafia 08 clentistas: hé que ‘afinar
sua performance: orasuperior, ora inferior. paraalcangar! -

Os niveis de produgéo dos biopolimeros por planta e a
inexisténcia nessas plantas de caracteristicas indesejaveis,
ditaréo o seu futuro comercial.
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Figura 7 - Bolas fabricadas com
celuldide. '
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