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TRANSGENIA APPLIED TO LABORATORY ANIMALS

ELIZABETH QUETULLI MANOELINA DE PAULA LEITE!, MARCELLA MARTINS

TERRA2

Resumo

Introducéo: A transgenia tem sido apontada como uma grande promessa para o
desenvolvimento ndo sO cientifico, como econdmico de uma maneira geral,
evidenciando a importancia de estudos nessa area. Com o avan¢o da ciéncia,
condicBes sanitarias e genéticas adequadas, bem como o0s principios éticos na
experimentacdo animal tornaram-se exigéncias, levando a criacdo de uma auténtica
especialidade, a ciéncia em animais de laboratério. O desenvolvimento de modelos
experimentais, conta com o uso de técnicas de biotecnologia, visando uma melhor
qualidade animal e tornam-se importantes na medida em que estes auxiliam na
compreensao dos fendbmenos bioldgicos e fisiolégicos. Objetivo: Revisar sobre a
transgenia aplicada na ciéncia de animais de laboratorio. Métodos: Foi realizada uma
revisao de literatura utilizando para busca as principais bases de dados académicos
eletrbnico como Scielo, Bireme, Google Académico, usando como descritores
biotecnologia, ciéncia de animais de laboratério, animais transgénicos. Revisdo de
literatura: Os modelos animais podem ser utilizados em todos os campos de
pesquisas biolégicas, da saude, veterinaria, tecnologia, dentre outras. Nas ciéncias
biomédicas permitem o melhor conhecimento da fisiologia, da etiopatogenia das
doencas, da acao de medicamentos ou dos efeitos das intervengdes cirargicas. Para
tanto, devem apresentar uma precisao adequada, por meio de comprovacao prévia e
pela demonstracdo das limitac6es em relacdo a realidade em que ira representar. Sua
maior importancia esta relacionada ao respeito a barreira ética da néo intervencao
primaria experimental em animais. A principal biotecnologia utilizada é a criacéo de
animais transgénicos, que tiveram seu patrimoénio genético alterado com a introducéo
de genes de outras espécies que ndo a sua. Consideracdes finais: As descobertas
obtidas através de experimentos com animais de laboratério, proporcionadas por
estudos na area de biotecnologia, gerou inUmeros beneficios para a vida humana e
animal. Esses estudos sdo de extrema importancia para a saude e para a qualidade
animal.

Descritores: Biotecnhologia, Ciéncias de animais de laboratério, Animais.
transgeénicos.
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Abstract

Introduction: Transgenics has been indicated as a great promise for not only the
development of science but for the economic development in a general way,
evidencing the importance of studies in this area. With Science advances, proper
sanitary and genetic conditions became requirements, taking science in laboratory
animals to the creation of an authentic specialty. Development of experimental models
counts on the use of biotechnology technics, aiming a better animal quality and they
become important according as they assist on the comprehension biological and
physiological phenomenon. In biomedical science they allow a better knowledge of the
physiology, the etiopathogenesis of diseases, the action of medications or the effects
of surgical interventions. To do so, they must present adequate precision, by means of
previous proof and by demonstrating the limitations in relation to the reality in which
they will represent. Its main importance is related to the respect to the ethical barrier
of non-experimental primary intervention in animals. Objective: Review about
transgenics applied in laboratory animal science. Methods: Review the main
electronic academic databases such as Scielo, Bireme, Google Scholar, using as
descriptors biotechnology, laboratory animal science, transgenic. Literature review:
Anabolic animals can be used in all fields of biological research in experimental
models, it becomes important to conceptualize animal disease. Transgenic animals
are those that have had their genome altered by introducing genes from other species
that are not theirs. It is a condition in all forms of life present within an organism can
be accounted for. Final Findings: Experimental findings in laboratory animals,
provided by biotechnology studies, have generated numerous benefits for human life
and animal enhancements. These studies are extremely important for animal health
and quality.

Keywords: Biotechnology. Laboratory animal science. Transgenic animals.



INTRODUCAO

A pesquisa cientifica experimental é de fundamental importancia para o avancgo
cientifico, permitindo o conhecimento dos mecanismos e processos vitais, e também
o aperfeicoamento dos métodos de prevencdo, diagnostico e tratamento de doencas
tanto na medicina humana como na medicina veterinaria®

Os modelos bioldgicos apropriados sao responsaveis por mimetizar a espécie
alvo da pesquisa. As espécies animais utilizadas como modelos para o ser humano
devem possuir similaridades bioldgicas, anatémicas e fisioldgicas. A biotecnologia tem
sido apontada como uma grande promessa para o desenvolvimento ndo so6 cientifico,
como econdmico de uma maneira geral, evidenciando a importancia de estudos nessa
aread. A definicdo genética deve ser o primeiro aspecto a ser considerado, apés a
selecdo do modelo experimental 2.

Com o avanco da ciéncia, condi¢cdes sanitarias e genéticas tornaram-se
exigéncias, levando a criagao de uma auténtica especialidade, a “Ciéncia em animais
de laboratério” ?

Dentro disto, e pautado na ética e bem-estar animal, se emprega o principio
dos 3 Rs de Russel & Burch propde a reducao do nimero de animais utilizados em
cada experimento, o refinamento das técnicas objetivando evitar a dor e o sofrimento
desnecessarios, e, do inglés replacement, a substituicdo por métodos alternativos .12

Ainda, o refinamento tecnoldgico na geracdo de modelos experimentais tem
também levado a reducdo do niumero de animais/grupo experimental, por reduzir de
maneira importante a variabilidade observada em cada experimento?.

A transgenia € uma biotecnologia que tem contribuido decisivamente para o
desenvolvimento de vérios setores de atividade, sendo a saude um dos setores de
maior impacto. Sao varias as aplicacdes da biotecnologia neste setor, tais como a
producdo de vacinas e antibiéticos, o desenvolvimento de novas drogas, técnicas de
diagnéstico molecular, terapias regenerativas e o desenvolvimento da engenharia
genética para tratar doencas através de manipulacédo genética. 2

Sao grandes os impactos causados pela evolucdo dos estudos biotecnologicos
no ambito mundial, seja, na saude, economia, ciéncia e a transgenia. Nesse contexto,
0 objetivo do presente estudo foi revisar sobre a transgenia aplicada na ciéncia de

animais de laboratério.



METODOS

Para a elaboracéo do estudo foi efetuada uma revisao bibliogréafica de trabalhos
pesquisados eletronicamente por meio dos bancos de dados PubMed, SciELO,
MEDLINE, BVS/Bireme, Peridédicos da CAPES, LILACS, livros, dissertacdes e sites
especializados como do Ministério da Saude (MS), Ministério da Ciéncia, Tecnologia,
InovacBes e Comunicacdes (MCTIC) e Conselho Nacional de Experimentacdo Animal
(CONCEA).

Os critérios de inclusdo utilizados para selecdo dos trabalhos foram:
publicacdes no periodo de 1998 a 2022, da literatura biomédica portuguesa, inglesa e
de lingua espanhola. Os descritores utilizados para busca foram: “Biotecnologia”,

“Ciéncias em animais de laboratério”, “Animais”, “Transgénicos”.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Modelo animal

Os modelos animais podem ser utilizados em todos os campos de pesquisa
biolégica tratando-se de modelos experimentais. Esse modelo animal,
obrigatoriamente deve permitir a avaliacdo de fendmenos biolégicos naturais
induzidos ou comportamentais, que possam ser comparados aos fenémenos
humanos em questéo.

Como o nome subentende, modelos induzidos sédo situagcdes nas quais a
condicdo a ser investigada é induzida experimentalmente, como por exemplo, a
inducado do Diabetes Mellitus com haloxano ou hepatectomia parcial para se estudar
a regeneracao hepética.®

A biotecnologia ja& vem sendo aplicada na pesquisa experimental na criacdo de
linhagens de animais transgénicos produzidas para serem utilizados em pesquisas
laboratoriais. Estes animais desenvolvem doencas humanas, tais como: diferentes
formas de tumores, diabetes, obesidade, distirbios neuroldgicos, entre
outros. 3%

As espécies mais utilizadas em pesquisas sdo o Céaes (Canis familiaris); o
Camundongos (Mus Musculus); o Cobaia ou porquinho-da-india (Cavia porcellus); o
Coelho (Oryctolagus cunicullus); o Hamster chinés (Cricetelus griseus); o Hamster
sirio (Mesocricetus auratus); o Macaco Rhesus (Macaca mulatta); e o Rato (Rattus

norvegicus). ’



E dificil fornecer regras especificas para a escolha do melhor modelo animal
porque ha muitas consideracdes que devem ser feitas antes que um experimento
possa ser realizado, levando em consideracdo cada projeto de pesquisa e seus
objetivos.

A escolha do modelo deve ser criteriosa e é ponto fundamental do planejamento
da pesquisa, a escolha de um modelo inadequado implicard em restricbes
comprometedoras na analise e interpretacéo dos resultados e no processo de inducao
destes resultados para os seres humanos.? Portanto, o uso apropriado dos modelos
de animais propicia as ferramentas necessérias para o desenvolvimento da ciéncia,
com grande potencial para gerar beneficios altamente significativos nos campos
meédico, biotecnoldgico e comercial. Embora importantes questfes éticas envolvendo
0 tema esperem solucdo apropriada, as técnicas de geracao de modelos transgénicos
sdo muito promissoras comercialmente e nas diversas areas da pesquisa bésica e

clinica médica. 910

Animais transgénicos

Os animais transgénicos sdo aqueles que tiveram seu patriménio genético
alterado com a introducdo de genes de outras espécies que ndo a sua. Isto ocorre
através da introducédo de um gene de interesse no nucleo de um évulo ja fecundado.
O objetivo é fazer com que o gene exdgeno se expresse neste animal “hospedeiro”
que carregam incorporado, em seu genoma, um segmento de DNA de outra espécie.
A geracdo de modelos transgénicos provocou uma reducdo do numero de animais
utilizados na experimentacdo, por terem menor variabilidade genética, tendo as
caracteristicas especificas que se deseja estudar.5!

A técnica foi desenvolvida no final da década de 1970, em camundongos, 0
mamifero cujo genoma é, até hoje, o mais facilmente manipulavel. Atualmente, a
transgenia permite tanto a transferéncia de DNA exdgeno para o animal, através da
técnica de microinjecdo pronuclear, técnica que, realiza a alteracdo de DNA ja
existente no animal, através da recombinacdo homéloga em células-tronco
embrionérias (células ES — do inglés embryonicstem). A microinje¢cdo no prénucleo
consiste na introducdo de uma solucdo de DNA diretamente no pronucleo de um

ovacito recém-fecundado. Em cerca de 30% dos ovocitos assim manipulados, o DNA



exdgeno se integra no genoma e embrides transgénicos que serdo produzidos, como

demonstrado na Figura 1. 1211

Figura 1 Esquema representando a producgdo de animais transgénicos

Producdo biotecnoldgica de animais transgénicos
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Fonte: Teodoro®®

O primeiro experimento realizado com sucesso foi feito em 1982, quando um
DNA de rato foi introduzido em um camundongo. O resultado positivo foi verificado
através do aumento do tamanho corporal verificado no camundongo. Em janeiro de
2001 foi divulgado o nascimento do primeiro primata transgénico. Um macaco Rhesus,
denominado ANDI (inserted DNA ao contrario) teve incluido em seu patriménio
genético um gene de medusa. O grande impacto gerado por este novo experimento



foi o de demonstrar que é possivel realizar estes procedimentos em animais proximos
a espécie humana. 4%

Diversas espécies animais foram submetidas ao melhoramento genético por
meio de técnicas biotecnoldgicas. Suinos transgénicos apresentaram maior taxa de
crescimento com uma qualidade de carne superior, 0 que se deve a melhora na
conversao alimentar. Ovelhas transgénicas demonstraram maior producéo de 1a, sem
a necessidade de suplementar a dieta com aminoacidos. Salmdes transgénicos
apresentaram uma maior taxa de crescimento (de 30% a 60%) quando comparado
aos controles. Estes mesmos animais ainda estdo sendo analisados quanto a
possibilidade de criar uma geracdo que expresse uma proteina anticongelamento,
permitindo a sobrevivéncia dessa espécie em baixas temperaturas. Estes exemplos
suportam a afirmacdo de que a biotecnologia € uma ferramenta potencial para o
melhoramento genético de animais em menor tempo. 1’

Animais transgénicos também podem ser utilizados para estudar mecanismos
moleculares que contribuam para a patologia de doencas humanas, assim como para
testar agentes terapéuticos que evitem o inicio da doenca, diminuam seu progresso
ou reduzam os sintomas. Camundongos tém sido frequentemente utilizados como
modelo animal para muitas doencas humanas, entre elas: fibrose cistica,
arteriosclerose, osteogénese imperfeita, talassemia, obesidade, e AIDS, entre outras.
A transgenia em animais também tem sido aplicada na pesquisa de cancer e tem se
mostrado uma fonte alternativa para a elucidacdo da influéncia da genética, da
fisiologia e do ambiente no desenvolvimento do cancer.

Uma outra aplicacéo, dentro da area de pesquisas aplicadas a saude humana,
€ a utilizacdo de animais, em geral suinos, doadores de 6rgédos para humanos
(xenotransplante). Suinos transgénicos tém sido usados para expressarem altos
niveis de fatores de inibi¢cdo na superficie de vasos e capilares sanguineos o que ajuda

a impedir a rejeicdo.®

Aplicacéo transgénica

Ao longo dos séculos tém-se produzido animais com novas combinacdes
genéticas, utilizando meétodos tradicionais de reprodugdo, mediante cruzamentos
seletivos e hibridizacdo, mas sempre com a limitacdo de que 0s genes que se

cruzavam, deviam pertencer a mesma espécie ou a espéecies muito parecidas. O termo



transgenia € definido como a introducéo, alteracdo ou inativacdo de uma sequéncia
génica no genoma de organismos pluricelulares, sendo estas mudancas capazes de
serem transmitidas a progénie da espécie manipulada. 8

As marcas na sequéncia de DNA préximas a regido de interesse (genes)
permitiiam o acompanhamento da segregacéo de alelos por geracbes e, por
consequéncia, da caracteristica de interesse a elas associada. Essas marcas sao
identificadas pela associacdo dos alelos segregantes com valores fenotipicos
referentes a caracteristica estudada. Como a capacidade de producdo de um animal,
o resultado da interacdo entre o material genético e o ambiente, esses marcadores
representariam a possibilidade de selecao de animais também com base no gendtipo,
antes mesmo da expresséo do fenétipo. 17:1°

O método mais utilizado na introducdo de genes € a transgenia por adi¢ao,
através da qual é inserida no genoma uma ou varias copias de um gene de interesse
- dai suas outras denominacfes: adicdo génica e modelo de super-expressao de
genes. O gene adicionado pode ser enddgeno ou exdgeno. O primeiro tipo ja existe
no genoma do animal. Ele € usado quando se quer produzir uma quantidade maior da
proteina codificada ja existente, aumentando a quantidade de cépias dele no genoma.
Genes exdgenos, como 0 nome sugere, pertencem a outra espécie e sdo usados para
fazer um animal produzir uma nova proteina, ausente na forma desejada na espécie
receptora. 1119

Linhagens de células-tronco embrionérias (ES) séo células ndo diferenciadas,
derivadas do botdo embrionério de blastocistos, que tém como caracteristica principal
a pluripoténcia. Ou seja, quando reintroduzidas em um blastocisto, as células ES
possuem capacidade de retomar o desenvolvimento normal, colonizando diferentes
tecidos do embrido incluidos a linhagem germinativa. Essas células podem ser
modificadas geneticamente em cultura através da recombinacdo homologa, processo
que promove a substituicdo do alelo normal de um gene especifico pela versdo mutada
do mesmo, construida no laboratorio. Dessa forma, séo obtidas linhagens de células
ES geneticamente modificadas. Estas sdo agregadas a morulas de camundongos in
vitro e, assim, incorporadas ao embrido. Os camundongos resultantes seréo quimeras
formadas de células do embrido recipiente e das células ES recombinantes. Se estas
ultimas colonizarem a linhagem germinativa dos animais quimeéricos, a mutagéo sera

entdo transmitida as novas geragbes de camundongos, criando uma linhagem de



camundongos NOCKOUT. ° As alteragGes genéticas animais desenvolvidas ao longo
das ultimas trés décadas provocaram uma grande revolucdo no campo da biologia,
permitindo a analise de varios aspectos da funcdo génica in vivo. As pesquisas
biomédicas baseadas nas alteracdes genéticas nos modelos animais oferecem
esperanca para a cura das principais doencas que afligem a humanidade. O uso de
animais transgénicos em pesquisas € um aspecto central na direcdo dessa
concretizacao e, além disso, oferece a possibilidade de reduzir o nimero de animais
nas experimentacdes.® 20

A geracdo de espécies animais transgénicas ndo visa apenas acelerar os
programas tradicionais de reproducdo e melhorar a saude animal e a qualidade dos
produtos animais para consumo, mas também podemos citar outras aplicacbes de
interesse em estudos conduzidos com animais transgénicos como fonte de células,
tecidos e 6rgdos para transplante em receptores humanos, ou seja, xenotransplante,
na fabricacdo de biofarmacos de alta qualidade, como proteinas recombinantes??,
além de estudos na area de neurociéncias, através de tecnologias de

neuromodulagéo.??

CONSIDERACOES FINAIS

As descobertas obtidas por experimentos em animais de laboratério,
proporcionadas por estudos de biotecnologia, gerou inimeros beneficios para a vida
humana e melhoramento animal. Esses estudos sdo de extrema importancia para a
salde e para a qualidade animal.

As técnicas de transgenia resultaram em curas de varias doencas que nos
atingem. Os maiores centros de pesquisas através dos animais transgénicos como 0s
camundongos, coelhos, porcos, ovelhas e vacas usadas no desenvolvimento de
tratamento de doencas deram suporte a criacdo de diversas vacinas, e atualmente
continuam contribuindo no desenvolvimento de novas biotecnologias como estudos
de xenotransplantes e neuromodulagéo

Fica claro a importancia e a evolugéo da ciéncia em animais de laboratorio e
seus inumeros beneficios para as areas da saude, economia e ciéncia. Portanto
devemos sempre prezar pela qualidade sanitaria e bem-estar dos animais,
respeitando sempre 0s principios éticos. A biotecnologia trouxe uma grande revolucao

cientifica e crescera no futuro.
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