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Assunto: Liberagao comercial de milho geneticamente modificado MON89034 x TC1507 x NK603 x
MIR162 para o cultivo comercial dessa planta geneticamente modificada, assim como para o seu consumo e
de seus derivados.

PARECER TECNICO
Solicitaciao

O milho MON 89034 x TC1507 x NK603 x M1R162, objeto desta solicitagdo a CTNBio para liberacao
comercial, é resultado do cruzamento classico do milho MON 89034 x TC1507 x NK603 com o milho
MI1R162, ambos em comercializacdo no pais a partir de 2010 e 2009, respectivamente. O milho MON 89034
possui os genes crylA. 105 e cry2Ab2 codificando, respectivamente, as proteinas CrylA.105 e Cry2Ab2, as
quais promovem resisténcia a determinados insetos praga da ordem Lepidoptera. O milho TC1507 possui os
genes crylF e pat codificando, respectivamente, as proteinas CrylF e PAT, as quais promovem resisténcia a
determinados insetos praga da ordem Lepidoptera e tolerancia ao herbicida glufosinato de amoénio,
respectivamente. O milho NK603 possui o gene cp4 epsps que codifica a proteina CP4 EPSPS, a qual
promove tolerancia ao herbicida glifosato. O milho MIR162 possui os genes vip3Aa20 e pmi codificando,
respectivamente, as proteinas VIP3Aa20 e PMI, as quais promovem resisténcia a Diatraea saccharalis e
determinados insetos praga da ordem Lepidoptera e selegdo das plantas transformadas através da
interconversao de manose-6-fosfato/frutose-6-fosfato, respectivamente.

O milho MON 89034 x TC1507 x NK603 x MIR162 foi desenvolvido com o objetivo de controlar
lepiddpteros pragas que infestam a cultura do milho podendo apresentar beneficios potenciais como a
diminui¢ao do uso de inseticidas para o controle de alguns insetos praga da cultura do milho.

Estudos a campo conduzidos com autorizagdo da Comissao Técnica Nacional de Biosseguranga (CTNBi0)
demonstram a eficacia, a praticabilidade agrondmica e a biosseguranca do uso do milho MON 89034 x
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TC1507 x NK603 x MIR 162 para cultivo em nosso pais. Este produto nao difere do milho convencional,
exceto pela presenca e expressao dos genes cp4 epsps € pat, que conferem tolerancia aos herbicidas
glifosato, e glufosinato de amoénio, respectivamente, e dos genes crylF, crylA105, cry2Ab2 e vip3Aa20 que
conferem resisténcia a determinados insetos, além do gene pmi que foi utilizado para selecdo das plantas
transformadas. O milho MON 89034 x TC1507 x NK603 x MIR 162, ¢ semelhante ao milho convencional,
ndo exibe tendéncia a proliferar-se como erva daninha e ndo ¢ invasivo em ecossistemas naturais. Nao se
espera nenhuma vantagem competitiva proporcionada pelos genes crylA105, cry2Ab2, crylF, pat, cp4
epsps, vip3Aa20 e pmi quando comparado ao milho convencional.

FUNDAMENTACAO TEORICA:

Andlises de composi¢ao nutricional do milho MON 89034 x TC1507 x NK603 x MIR162, em comparagao
ao milho convencional, mostram semelhanga entre os dois produtos com relacao ao teor de proteinas, fibras,
carboidratos, 0leos, umidade, cinzas, minerais, acidos graxos, aminoacidos, vitaminas e bioativos. Portanto,
as andlises de 22 caracteristicas agrondmicas do milho convencional Isohibrido e do milho MON 89034 x
TC1507 x NK603 x MIR162, com e sem pulverizacao de inseticidas, realizados em ensaios em 8 localidades
da Argentina, indicaram que o milho MON 89034 x TC1507 x NK603 x MIR162 foi estatisticamente
indistinguivel do Isohibrido e os seus valores estiveram dentro da variagdo do milho comercial (referéncia).
Baseado no resultado deste estudo, conclui-se que o milho MON 89034 x TC1507 x NK603 x MIR162 ¢
agronomicamente equivalente ao milho controle ndo transgénico.

As modificagdes genéticas do milho MON 89034 x TC1507 x NK603 x MIR162 nao alteram as condigdes
de processamento utilizadas para o milho comum, as quais sdo amplamente conhecidas, adquiridas ao longo
do tempo. As proteinas CrylA.105, Cry2Ab2, CrylF, PAT, CP4 EPSPS, PMI e VIP3Aa20 sdo digeridas e/ou
desnaturadas durante a digestdo e processamento industrial, respectivamente.

Nenhuma homologia significativa utilizando ferramentas de bioinformatica foi observada entre as proteinas
CrylA.105, Cry2Ab2, CrylF, PAT, CP4 EPSPS, PMI e VIP3Aa20 com relacdo as proteinas conhecidas
como alergénicas ou toxicas.

Com base nos resultados de bioinformatica apresentados, foi possivel demonstrar que o milho MON 89034 x
TC1507 x NK603 x MIR162 ndo expressa qualquer proteina toxica ou alergénica conhecida, indicando que
o consumo dos seus graos e/ou seus produtos € tdo seguro quanto o consumo do milho convencional e/ou
seus produtos, com relacao aos efeitos na cadeia alimentar humana e/ou animal pela ingestao deste OGM e
seus derivados.

Os valores de NOEL e a quantidade méxima da expressdo da proteina no grao (Silveira & Schafer, 2015)
foram utilizados para se calcular a margem de exposi¢cao (MOE) e a quantidade necessaria que uma pessoa
precisaria consumir de milho MON 89034 x TC1507 x NK603 x MIR162 por dia para coincidir com o
consumo definido como nivel sem efeito (NOEL) das proteinas. Os calculos foram efetuados considerando
uma estimativa de consumo agudo de milho (FAO/WHO 2009), GC 645 (Franca), por um adulto de 4,06
g/kg/dia e de 6,17 g/kg/dia para uma crianga com menos de 6 anos de idade.

Quanto maior o valor da Margem da Exposicdo (MOE), menor a probabilidade de que o milho produza
efeito adverso a satide em virtude da exposi¢ao real estar muito abaixo do limite estabelecido pelo NOEL.
Para adultos, os valores da MOE foram muito altos, variando de 11.599 para a proteina VIP3Aa20 a 278.472
para a proteina PMI. Uma pessoa adulta deveria consumir um minimo de 2.935 kg até um méaximo de 68.589
kg de graos do milho MON 89034 x TC1507 x NK603 x MIR162, para coincidir com o consumo definido
como nivel sem efeito (NOEL) das proteinas.

Outras combinagdes destes eventos, por cruzamento classico, também estdo aprovadas para alimentagao
humana e animal. Caso do milho TC1507 x NK603 desde 2006, do milho MON 89034 x NK603 desde 2008
e do milho MON 89034 x TC1507 x NK603 desde 2010. Os dados de composi¢@o nutricional do milho
MON 89034 x TC1507 x NK603 x MIR162 para 66 analitos mostraram que ndo diferem significativamente
dos dados do milho convencional Isohibrido. Os dados agronomicos do milho MON 89034 x TC1507 x
NK603 x MIR162 mostraram também que ndo ha diferenga significativa do milho convencional Isohibrido.

O uso extensivo do milho MON 89034, milho TC1507, milho NK603 e milho MIR162, por varios anos, em
varios paises, com grande volume de consumo na alimentacdo humana e animal, sem qualquer evidéncia de
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efeito adverso a satde, e os resultados de estudos de composi¢cao do milho MON 89034 x TC1507 x NK603
x MIR162, em experimentacdo realizada no pais, demonstram o potencial de uso seguro do produto, como o
milho convencional, para a alimentagdo humana e animal.

O fenotipo das plantas transformadas contendo os genes crylA4.105, cry2Ab2, crylF, vip3Aa20, pmi, pat €
cp4 epsps ¢ similar ao fenotipo da planta original convencional no que se refere aos 6rgdos reprodutivos, a
duracdo do periodo de desenvolvimento da planta e ao seu método de propagacao (itens 2.2.1. a 2.2.3., deste
Anexo). Além disso, o milho combinado contendo os genes crylA4.105, cry2Ab2, crylF, vip34a20, pmi, pat
e cp4 epsps, assim como o milho convencional, ndo apresenta tendéncia a proliferar-se como planta daninha,
e ndo se constitui numa espécie invasiva em ecossistemas naturais.

Os genes crylA.105, cry24b2, crylF e vip3Aa20 conferem resisténcia a apenas alguns representantes da
Ordem Lepidoptera, os genes pat e cp4 epsps conferem tolerancia apenas aos herbicidas a base de
glufosinato de amonio e glifosato, respectivamente, e o gene pmi € apenas o marcador de selecao das plantas
transformadas através da interconversdao de manose-6-fosfato/frutose-6-fosfato, de forma que o milho MON
89034 x TC1507 x NK603 x MIR162 ndo codifica proteinas com outros efeitos (nematicida, fungicida,
bactericida, etc.). Tanto os genes do tipo cry quanto o gene pat estdo presentes em diversos eventos ja
aprovados comercialmente em varios paises, inclusive no Brasil. Genes bastante semelhantes em estrutura e
mecanismo de acdo ja vém sendo amplamente utilizados na agricultura mundial h4 mais de 15 anos, sem que
se tenha reportado qualquer ocorréncia de efeito adverso associado a expressao destes genes.

Nenhum efeito adverso causado pelo cultivo do milho combinado MON 89034 x TC1507 x NK603 x
MIR162 ¢ esperado para os organismos indicadores relevantes, quando comparado ao milho convencional,
baseado em estudos de impacto do milho MON 89034 x TC1507 x NK603 x MIR162 em organismos nao
alvo realizados no Brasil (item 8 do dossié apresentado pela empresa)

De antemao, ndo se prevé nenhum efeito adverso em decorréncia da interagdo do milho combinado MON
89034 x TC1507 x NK603 x MIR162 com outros organismos presentes no meio ambiente, inclusive insetos,
aves e mamiferos

Os resultados das comparagdes de sequéncias entre as proteinas CrylF e PAT e as proteinas do banco de
dados BLASTp confirmaram a inexisténcia de similaridade entre essas proteinas e qualquer outra proteina
considerada toxica que sdo prejudiciais aos seres humanos ou aos animais, com exce¢ao para os cristais de
proteinas relacionadas com os bioinseticidas do milho MON 89034 x TC1507 x NK603 x MIR162 (itens 9 e
10,do dossié apresentado pela empresa).

Para as informacgdes sobre os genes crylA.105 e cry2Ab2 presentes no milho MON 89034, favor consultar o
processo de liberagdo comercial submetido pela Monsanto do Brasil Ltda. e Dow AgroSciences Industrial
Ltda., aprovado pela CTNBio (Processo 01200.001455/2010-39, Parecer Técnico n® 2753/2010). Publicado
no Diério Oficial da Unido em 17/12/2010, Secdo 1, pagina 46).

Para as informagdes sobre o gene cp4 epsps presente no milho NK603, favor consultar o processo de
liberacao comercial submetido pela Monsanto do Brasil Ltda. e Dow AgroSciences Industrial Ltda.,
aprovado pela CTNBio (Processo 01200.001455/2010-39, Parecer Técnico n° 2753/2010). Publicado no
Diario Oficial da Unido em 17/12/2010, Segdo 1, pagina 46).

Para as informagdes sobre os genes vip3A4a20 e pmi, presentes no milho MIR162, favor consultar o processo
de liberagao comercial submetido pela Syngenta Seeds Ltda. e aprovado pela CTNBio (Processo
01200.007493/2007-08, Parecer Técnico n°® 2042/2009, publicado no Diario Oficial da Unido em
28/09/2009, Segdo 1, pagina 22), conforme carta de acesso submetida a CTNBio pela Syngenta Seeds Ltda.

O cultivo do milho MON 89034 x TC1507 x NK603 x MIR162 ¢ esperado ser tdo seguro a microbiota do
solo quanto o cultivo do milho convencional, uma vez que nao existe nenhum mecanismo conhecido, ou

demonstragdo definitiva que o DNA possa se transferir de plantas para microrganismos (Calgene, 1993a;
Conner et al., 2003; FDA, 1994; Redenbaugh et al., 1994; Schluter et al., 1999; WHO, 1993a).

Mesmo que pudesse ocorrer uma transferéncia, os genes crylA4.105, cry2Ab2, crylF, vip3Aa20, pmi, pat €
cp4 epsps, presentes no milho MON 89034 x TC1507 x NK603 x MIR162, ndo seria esperado risco a satide
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humana ou ao meio ambiente, com base nos dados de seguranca apresentados no pedido de aprovagao
comercial.

Os genes crylA.105, cry24b2, crylF, vip3Aa20, pmi, pat € cp4 epsps, que codificam as proteinas
CrylA.105, Cry2Ab2, CrylF, VIP3Aa20, PMI, PAT e CP4 EPSPS, respectivamente, sdo provenientes de
microrganismos de solo. Os genes cryIA4.105, cry24Ab2, crylF e VIP3Aa203Aa20 sdo provenientes do
Bacillus thuringiensis, o gene pmi € proveniente de Escherichia coli, o gene pat ¢ proveniente de
Streptomyces viridochromogenes e o gene cp4 epsps € proveniente de Agrobacterium tumefaciens. Esses
organismos ocorrem naturalmente no solo e estdo presentes na natureza.

Sendo assim, os organismos potencialmente receptores ndo apresentariam um risco maior que os
microrganismos presentes no ambiente, a partir dos quais se originaram os genes € aos quais seres humanos e
animais ja estao expostos.

Os milhos geneticamente modificados resistentes a lepiddpteros praga se mostraram eficientes no controle de
A. ipsilon, S. cosmioides, S. frugiperda e H. zea, apontadas como pragas chave no periodo da pds-
emergéncia, na fase vegetativa e reprodutiva das plantas de milho.

Viarios dados sugerem que nao ha interagdo entre os transgenes que possam causar efeitos adversos como
descrito a seguir: As proteinas PAT, CP4 EPSPS, CrylF, CrylA.105, Cry2AB2, PMI e VIP3Aa20, presentes
no milho MON 89034 x TC1507xNK603 x M1R162, possuem acao especifica sob seus respectivos
substratos/receptores. Os resultados dos estudos conduzidos com o milho MON 89034 X TC1507 X NK603
x M1R1 62, em conjunto com o seu correspondente convencional, mostram que a presenca dos genes
crylA.105, cry2Ab2, pat, crylF, cp4 epsps, pmi e vip3Aa20 ndo produziu alteragcdes em caracteristicas das
plantas hospedeiras, incluindo caracteristicas morfologicas, agrondmicas e reprodutivas, indicando auséncia
de interagdes entre estes genes e com os genes enddgenos do milho. As analises de composi¢ao nutricional
do milho MON 89034 x TC1507 x NK603 X M1R162 em compara¢do com o milho convencional mostram
semelhanca entre os dois produtos com relacdo ao teor de proteinas, fibras, carboidratos, 6leos, cinzas,
minerais, dcidos graxos, aminoacidos, vitaminas € componentes bioativos (Anexo III) e que ¢
substancialmente equivalente ao milho convencional. Os estudos de expressao das proteinas demonstram um
padrdo consistente de expressdo das proteinas PAT, CP4 EPSPS, CrylF, CrylA.105, Cry2AB2, PMl e
VIP3Aa20 em diversos tecidos e locais distintos de cultivo, quando comparando o milho MON 89034 x
TC1507 x NK603 X M1R162 com seus componentes individuais, o milho MON 89034, milho TC1507,
milho NK603 e milho M1R162 (Anexo II). A anélise dos dados agrondmicos obtidos mostra que ndo ha
diferenca morfologica, agrondmica ou reprodutiva entre o milho MON 89034 x TC1507 x NK603 x
MI1R162 e o seu correspondente convencional (Anexo I'V). Dessa forma, analisando os diferentes tipos de
dados obtidos, pode-se concluir que nao ha qualquer indicio que os genes crylA. 1051 cry2Ab2, pat, crylF,
cp4 epsps, pmi e vip3Aa20, presentes no milho MON 89034 x TC1507 x NK603 xM1R162, possam
ocasionar efeitos adversos a saide humana, animal ou ao meio ambiente.

PARECER:

A equivaléncia substancial do milho MON 89034 x TC1507 x NK603 x MIR162 comparativamente ao
milho convencional, e a rapida desnaturagdo e degradagdo das proteinas VIP3AA20, CRY IF, PAT,
CRY2ADb2, CRY1A.105 e CP4 EPSPS durante o processamento, sdo dados que corroboram com a seguranga
do consumo do milho GM e/ou de seus produtos derivados. Analises de composi¢ao nutricional do milho
combinado MON 89034 x TC1507 x NK603 x MIR162, em comparagdo ao milho convencional, mostram
semelhanca entre os dois produtos com relacdo ao teor de proteinas, fibras, carboidratos, 6leos, cinzas,
minerais, dcidos graxos, aminoacidos, vitaminas, metabolitos e antinutrientes.

Os niveis de componentes bioativos, quando quantificados nas amostras de milho MON 89034 x TC1507 x
NK603 x MIR162, foram estatisticamente semelhantes aos do milho convencional, com variagcdo observada
dentro de intervalos padrdes relatados em literatura.

Nenhuma homologia significativa foi observada entre as proteinas CRY 1F, VIP e PAT com relagao as
proteinas conhecidas como alergénicas ou toxicas.

A modificacdo genética do milho MON 89034 x TC1507 x NK603 x MIR162 ndo altera as condi¢des de
processamento utilizadas para o milho comum, as quais sdo amplamente conhecidas, adquiridas ao longo do
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tempo.

Com base nestes resultados, o milho MON 89034 x TC1507 x NK603 x MIR162 ndo expressa qualquer
proteina tdxica ou alergénica conhecida, corroborando que o consumo dos seus graos e/ou seus produtos é
tao seguro quanto o consumo do milho convencional e/ou seus produtos, com relacao aos efeitos na cadeia
alimentar humana e/ou animal pela ingestao deste OGM e seus derivados.

Milho comercial contendo os eventos singulares MON 89034, TC 1507 e NK603, ou combinagdes desses
eventos, juntamente com outros eventos em cultivo no Brasil, representaram em 2012 cerca de 74,9 % do
total de milho plantado no pais (www.celeres.com.br), sem que tenha sido constatado qualquer efeito adverso
a saude humana e animal.

A transferéncia de material genético proveniente de graos de milho ou de produtos feitos a partir de milho,
para microrganismos no sistema gastrointestinal humano ¢ remota. Em um workshop da OMS (WHO, 1993),
sobre a seguranca de marcadores para selecdo de recombinantes em plantas, cientistas de varios paises,
presentes no evento, revisaram a informagao sobre transferéncia horizontal de genes.

A composi¢ao nutricional de uma planta como o milho que vem sendo usada ha muito na alimentagao
humana e animal ¢ uma componente importante para se inferir sobre a biosseguranca de alteragdes genéticas
decorrentes de programas de melhoramento genético ou de modificagdes introduzidas por meio de
transformagao genética.

O milho domesticado por civilizagdes pré-colombianas da América, tornou-se seu principal alimento,
estimulando as civilizacdes Maias, Astecas ¢ Incas a criar centenas de racas e variedades de milho,
posteriormente transformadas em hibridos de alta produtividade por melhoristas de plantas em todo mundo.
Essas alteragdes nao tém causado efeitos adversos a saude e por isso o cereal circula livremente por
mercados do globo, como uma das principais commodities agricola, sem necessidade de especificacao de sua
composi¢do quimica.

Estes estudos de composi¢do nutricional, expressdo das proteinas VIP3AA20, CrylA.105, Cry2Ab2, CrylF,
PAT, CP4 EPSPS e dados agronomicos, foram realizados em varios ambientes do Brasil e da Argentina,
comparando-se o evento combinado MON 89034 x TC1507 x NK603 x MIR162 com seus componentes,
evento singular MIR162 e MON 89034 x TC1507 x NK603. Os resultados demonstraram que ndo ocorre
interagdo entre o efeito dos genes VIP3Aa20, crylA.105, cry2Ab2, crylF, pat e cp4 epsps, quando sdo
integralizados no evento combinado através de cruzamentos, em um programa de melhoramento genético
tradicional.

A proteina CRY 1F tem modo de acdo e toxicidade altamente especifica para alguns lepidopteros praga.
Nenhuma evidéncia indica que proteinas originarias de Bacillus thuringiensis sao causadoras de qualquer
efeito adverso a satide humana e animal (EPA, 1995a; McClintock et al., 1995; EPA, 1996). Os resultados
obtidos para a proteina CRY I F confirmam a auséncia de atividade tdxica aguda em mamiferos, devido ao
seu mecanismo de acdo mediado por receptores especificos presentes unicamente nos insetos alvo.

A proteina CRY 1F ¢ rapidamente degradada sob as condi¢des de fluidos gastricos simulados, conforme
demonstrado por géis desnaturantes SDS-PAGE (Korjagin & Ernest, 2000; Schafer & Korjagin, 2001;
Herman et al., 2003). A proteina CRY 1F ¢ susceptivel ao calor, uma vez que sua atividade bioldgica ¢
interrompida apds exposi¢do a temperatura de 75° C por 30 minutos (Herman, 2000).

Nenhuma homologia significativa foi observada entre as proteinas CRY 1F e PAT em relagdo as proteinas
conhecidas como alergénicas. Em estudos baseados nas diretrizes formuladas por Gendel (1998) e
FAO/OMS (2001), ndo foram identificados elementos que demonstrem similaridades entre essas proteinas e
as proteinas alergénicas conhecidas. Ap6s mais de 30 anos de uso comercial, ndo se conhece qualquer

ocorréncia de reagoes alérgicas decorrentes de produtos inseticidas a base de Bacillus thuringiensis (EPA,
1995).

Usando um programa de avaliagdo de sequéncias de aminoacidos elaborado pelos Comités da FAO/WHO
Expert Consultation (2001) e Codex Alimentarius (Codex 4d Hoc Open-ended Working Group on
Allergenicity, 2001) mostrou-se que a proteina VIP ndo tem homologia significativa com alérgenos
conhecidos. A proteina PAT foi amplamente estudada em organismos geneticamente modificados e nenhum
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potencial alergénico foi identificado (EPA, 1995b; EPA, 1997; Canadian Food Inspection Agency, 1998;
SCP, 1998; OECD, 1999). A proteina PAT ndo compartilha homologia com toxinas ou proteinas alergénicas
(Meye, 1999; Cressman, 2003), além de sofrer rapida degradagdo quando exposta aos fluidos gastricos
simulados (OECD, 1999, Annex 4). Além disso, registra-se mais de 10 anos de uso seguro de plantas
portadoras deste gene, em varios paises.

Resultados semelhantes tém demonstrado a biosseguranga das proteinas CRY1A.105, CRY2Ab2 e CP4
EPSPS na alimentacdo humana e/ou animal.

Os estudos de seguranca das proteinas CRY1A.105 e CRY2AB2 do milho MON 89034 foram mostradas no
processo 01200.003326/2008-61, aprovado pela liberagcao comercial (Parecer Técnico 2052/2009), e os
estudos de seguranca da proteina CP4 EPSPS do milho NK603 foram mostradas no processo nimero
01200.002293/2004-16, aprovado pela liberagdo comercial (Parecer Técnico 1596/2008).

Com base na grande exposi¢ao das proteinas CRY 1F, PAT, CRY1A.105, CRY2Ab2 e CP4 EPSPS na
alimenta¢cdo humana e/ou animal e no meio ambiente, e na seguranca alimentar da proteina MIR162 foi
possivel concluir que o milho combinado MON 89034 x TC1507 x NK603 x MIR162 ndo expressa proteinas
toxicas ou alergénicas conhecidas.

Em estudos realizados com base nas diretrizes de Gendel (1998) e FAO/OMS (2001), ndo foi possivel obter
elementos para se suspeitar de similaridades entre as sequéncias das proteinas do evento TC1507 e as
sequéncias das proteinas alergénicas conhecidas. Apos mais de 30 anos de uso comercial, ndo se conhece

qualquer ocorréncia de reagdes alérgicas decorrentes de produtos inseticidas a base de Bacillus thuringiensis
(EPA, 1995a).

Mais recentemente, estudos de bioinformatica tém demonstrado que nenhuma homologia significativa tem
sido observada entre as proteinas VIP3AA20, CRY 1F e PAT e proteinas conhecidas como alergénicas.

As proteinas VIP3AA20, CRY1F e PAT sofrem rapida desnaturagdo com o aumento da temperatura por
ocasido do processamento do alimento, e as proteinas e os seus genes codificadores sdo rapidamente
degradados respectivamente em pequenos fragmentos de DNA ou em peptideos quando expostas ao trato
gastrointestinal de animais ou seres humanos. Além disso, genes ou proteinas biologicamente ativos sao
constituintes comuns de dietas, as quais homens e animais estdo diariamente expostos, independentemente
ou ndo da presenca de transformacao genética nos alimentos.

A proteina CRY 1F ¢ rapidamente degradada sob as condi¢des de fluidos gastricos simulados, conforme
demonstrado por géis desnaturantes SDS-PAGE (Korjagin & Ernest, 2000; Schafer & Korjagin, 2001;
Herman et al., 2003). A proteina CRY 1F ¢ susceptivel ao calor, uma vez que sua atividade bioldgica ¢
interrompida apos exposicao a temperatura de 75 °C por 30 minutos (Herman, 2000a).

As proteinas CRY1A.10, CRY2AB2 do evento MON 89034 ¢ a proteina CP4 EPSPS do evento NK603 sao
seguras para a alimentacdo humana e animal, caracteristicas que contribuiram para a aprovacdo comercial do
milho MON 89034 (Parecer Técnico CTNBio 2052/2009) e do milho NK603 (Parecer Técnico CTNBio
1596/2008), produtos estes aprovados anteriormente em varios paises para cultivo e consumo humano e
animal.

A grande margem de exposicao e alta ingestdo das proteinas do milho MON 89034 x TC1507 x NK603 x
MIR162 para atingir o nivel de efeito ndo observado (NOEL) na alimenta¢do humana e/ou animal, e os
resultados de ensaios de alimentagdo animal e de estudos toxicologicos, tornou possivel concluir que o milho
combinado MON 89034 x TC1507 x NK603 x MIR162 ndo expressa proteinas toxicas ou alergénicas
conhecidas, sendo tdo seguro para o consumo humano e animal quanto o milho convencional e seus
produtos.

O milho MON 89034 x TC1507 x NK603 x MIR162 ndo produz toxinas ou metabolitos que causem efeito
ao consumidor, animal ou humano, sendo similar ao milho convencional com relacao a essas caracteristicas.
Os resultados de estudos de alimentacdo com varios animais consumindo dieta com milho contendo as
proteinas presentes nos eventos MIR162, TC1507, MON 89034 e NK603 confirmam a auséncia de efeitos
adversos a saude animal, como demonstrado em detalhe neste dossié apresentado pela empresa.
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Estudo das caracteristicas agronomicas do milho MON 89034 x TC1507 x NK603 x M1R162
realizado no Brasil: o proposito desse estudo foi determinar se as caracteristicas agrondmicas do milho
geneticamente modificado MON 89034 x TC1507 x NK603 x M1R162 ¢ comparavel ao milho controle
convencional e aos milhos comerciais, milho MON 89034 x TC1507 x NK603 (PowerCore) e milho
M1R162, utilizados como referéncia. O milho MON 89034 x TC1507 x NK603 x M1R162 e milho
controle convencional envolveram hibridos de milho de mesmo background genético, com o objetivo de
permitir a analise do efeito dos diferentes eventos nas caracteristicas agronomicas das plantas.

A substancia teste foi constituida de graos de milho MON 89034 x TC1507 x NK603 x M1R162. O controle
(tratamento 1) foi amostras de graos de milho convencional, portanto ndo geneticamente modificado, de
mesmo background genético da substancia teste, por isso denominado Isohibrido. Adicionalmente, os milhos
comerciais (tratamentos 3 e 4) foram considerados substancias de referéncia e também por serem os eventos
parentais do milho MON 89034 x TCI 507 X NK603 X M1R162. O delineamento experimental deste
estudo foi o de blocos casualizados com 4 tratamentos e 3 repeti¢des, sendo um tratamento com OGM sob
regulamentagdo, 2 tratamentos com hibridos comerciais e um Isohibridos. As parcelas experimentais foram
de 7 linhas de 5 metros de comprimento, com espacamento de 0,5 metros entre linhas. Os ensaios foram
instalados nas Unidades Operativas de Montividiu (GO), Indianépolis (MG), Conchal (SP) e Palotina (PR),
na Safrinha de 2015, em Libera¢do Planejada no Meio Ambiente processo numero 01200.001455/2014-62,
aprovado pela CTNBio. As sementes de milho teste e controle foram plantadas na propor¢do de 25 sementes
por linha, deixando apds o desbaste 1 (uma) planta a cada 20 centimetros de distancia. Varias caracteristicas
das plantas foram avaliadas nos 4 tratamentos das 4 localidades para um estudo comparativo entre as plantas
geneticamente modificadas e o controle convencional. Os seguintes parametros foram avaliados: sand final,
vigor da planta, dano de inseto, altura da planta, altura da espiga, florescimento masculino, florescimento
feminino, formato do polen apos 30, 60, 90 e 120 minutos, cor do polen apos 30, 60, 90 e 120 minutos,
incidéncia de doengas, quebramento, tombamento, staygreen, dias para maturidade, umidade do grao e
produgao.

Analise estatistica

A analise de variancia foi conduzida entre locais (analise combinada) para os dados agronémicos usando um
modelo misto (SAS Institute Inc., 2011). A entrada (tratamento) foi considerada efeito fixo, e local, bloco
dentro de local e a interacdo entrada versus local foram consideradas efeitos aleatdrios. Contrastes pareados
foram feitos entre as entradas de milho controle € o milho MON 89034 x TC1 507 x NK603 x MIRI 62
usando testes t. Diferencas significativas foram estimadas a nivel de 95% de confiancga. A andlise estatistica
foi feita para 22 caracteristicas agronomicas e uma foi excluida por falta de variabilidade. Nesse estudo
foram feitas 3 comparagdes por analito: milho MON 89034 x TCI 507 x NK603 x MI1R162 e milho
Isohibrido; milho MON 89034 x TC1507 x NK603 e milho Isohibrido; ¢ milho M1R162 e milho Isohibrido,
totalizando 66 comparagdes, feitas na analise agrondmica combinada de locais. Como a probabilidade de se
detectar uma ou mais diferencas falsas com base em valores de P ndo ajustados (taxa de erro experimental)
foi de (10,9566) 96,613%, os valores de P foram ajustados no teste t, para permitir uma melhor
discriminacdo de diferencas verdadeiras entre os tratamentos. Para tanto, foi utilizado o procedimento de
Taxa de Falso Positivo - FDR (Benjamini & Hochberg, 1995). Diferengas nos 3 contrastes pareados foram
consideradas significativas quando o valor ajustado de P pelo método FDR foi menor que 0,05. Como
conclusao destas analises foi constatado que para a analise combinada das localidades estudadas, nenhuma
diferenca foi observada entre as médias do milho controle Isohibrido e a do milho MON 89034 x TC1507 x
NK603 x M1R162, do milho MON 89034 x TC1507 x NK603 e do milho M1R162, para as 22
caracteristicas agrondmicas avaliadas. Todos os valores de médias das caracteristicas agronomicas ficaram
dentro dos valores minimos ¢ maximos dos milhos comerciais MON 89034 x TC1507 x NK603 e M1R162,
usados como referéncia. Os resultados desse estudo demonstram equivaléncia agrondmica entre o milho
controle nao transgénico (Isohibrido) e o milho hibrido transgénico MON 89034 x TC1507 X NK603 X
MI1R162.

Estudo das caracteristicas agronomicas do milho GM realizado na Argentina: Foram conduzidos
ensaios para avaliacdo de caracteristicas agronomicas do milho MON 89034 x TC1507 x NK603 x
MI1R162 (sem pulverizagado e pulverizado com glifosato e glufosinato de amonio), milho M1R162, milho
MON 89034, milho TC1507, milho NK603, milho Isohibrido convencional e de milhos hibridos comerciais
usados como referéncia. Os ensaios foram realizados na Argentina, em 8 localidades (Berdier, Carmen de
Areco, Ines Indart, El Crisol, Los Indios, San Patricio, San Pedro e Tacuari) na safra 20 14/2015. Foram
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avaliadas neste estudo um total de 22 caracteristicas agrondmicas das plantas para investigar a equivaléncia
do milho MON 89034 x TC1507 x NK603 x MIR1 62 (com e sem aplicacdo de glifosato e glufosinato) ao
milho ndo transgénico, denominado Isohibrido, e com as referéncias comerciais. Os resultados das
avaliagdes agrondmicas do milho MON 89034 x TCI 507 X NK603 X MIRI 62 (com e sem pulverizacdao
de glifosato e glufosinato) foram estatisticamente indistinguiveis do Isohibrido ou ficaram dentro dos valores
minimos ¢ maximos dos milhos comerciais (referéncia). Baseado nestes resultados, foi concluido que o
milho MON 89034 x TC1507 x NK603 X MIRI 62 (com e sem pulverizacao de glifosato e glufosinato) ¢
agronomicamente equivalente ao milho ndo transgénico.

A caracterizag@o do hibrido de milho MON 89034 x TC1507 x NK603 x M1R162 abrangeu trés categorias
de dados gerais: 1) germinacao das sementes, dorméncia, € emergéncia; 2) crescimento vegetativo; e 3)
desenvolvimento reprodutivo. Os dados agrondmicos foram coletados a partir de estudos de campo
realizados por técnicos que estao familiarizados com a produgao e avaliacdo de milho. Em cada uma dessas
avaliagdes, o milho MON 89034 x TC1507 x NK603 x M1R162 (ndo pulverizado e pulverizado com
glifosato e glufosinato de amonio) foi comparado ao controle ndo transgénico (Isohibrido). Além disso, 6
hibridos comerciais foram incluidos para fornecer dados comparativos que sejam representativos da
variabilidade do milho hibrido comercial, existente para cada caracteristica. Os dados coletados a partir dos
hibridos comerciais de referéncia forneceram elementos para interpretacdo dos resultados. Nao foram
observadas diferencgas estatisticamente significativas (P <0,05) entre o milho controle € o milho MON 89034
x TC1507 x NK603 < M1R162 nao pulverizado e pulverizado, para 21, das 22 caracteristicas agrondOmicas
avaliadas, com base no ajuste de P da Taxa de Falso Positivo. O sresultados sugerem que para todas as
caracteristicas agronomicas do milho MON 89034 x TC1507 x NK603 x M1R162, com ou sem pulverizagao
de herbicidas, ficaram dentro dos intervalos observados nas referéncias comerciais e portanto sao
equivalentes do ponto de vista agrondmico.

Em relacio a possiveis efeitos em organismos nio alvo indicadores relevantes (simbiontes, predadores,
polinizadores, parasitas ou competidores do milho combinado MON 89034 x TC1507 x NK603 x M1R162
nos ecossistemas onde se pretende efetuar o seu cultivo, em comparagao com o organismo parental do em
um sistema de producdo convencional: nenhum efeito adverso causado pelo cultivo do milho combinado
MON 89034 x TC1507 x NK603 x MIR1 62 ¢ esperado para os organismos indicadores relevantes, quando
comparado ao milho convencional, baseado em estudos de impacto do milho MON 89034 x TC1507 x
NK603 x M1R162 em organismos nao alvo realizados no Brasil (item 8 deste Anexo). De antemao, nao se
prevé nenhum efeito adverso em decorréncia da interacdo do milho combinado MON 89034 x TC1507 x
NK603 x MIR162 com outros organismos presentes no meio ambiente, inclusive insetos, aves ¢ mamiferos.
Como ja informado, estudos realizados no Brasil demonstraram que o milho MON 89034 x TC1507 x
NK603 x M1R162 ndo difere do milho convencional em caracteristicas agrondmicas, morfologicas,
reprodutivas, assim como ¢ equivalente em composi¢ao quimica e nutricional.

Em relaciio aos impactos negativos e positivos aos organismos alvo e nao alvo que poderao ocorrer
com a liberacio do milho GM: Foram realizados estudos para avaliar o possivel impacto do milho
geneticamente modificado sobre a dindmica populacional de artropodes ndo alvo. Os experimentos foram
conduzidos em Conchal (SP) e Montividiu (GO), Indian6polis (MG), e Palotina (PR), em Liberacao
Planejada no Meio Ambiente aprovada pela CTNBio, processo no. 01200.001455/2014-62. O delineamento
utilizado foi em blocos casualizados com 3 tratamentos ¢ 4 repeticdes. As parcelas foram constituidas por 17
linhas de 15 metros de comprimento, com 0,5m de espacamento entre linhas. Os tratamentos foram: (1)
milho MON 89034 x TC1507 x NK603 x M1R162; (2) milho MON 89034 x TC1507 x NK603 (liberado
comercialmente); e (3) Isohibrido. Foram realizados varios experimentos nas localidades descritas e
coletivamente os resultados demonstram que o impacto do milho GM aos organismos ndo alvo ¢ similar ao
do milho convencional. Apesar de terem sido observadas diferengas pontuais nas populagdes estudadas, os
padrdes ndo se repetiram nas localidades, constituindo-se em respostas bioldgicas as condi¢des locais, fatos
pontuais que ndo representam a dindmica dos agroecossistemas em estudo. Assim, € possivel afirmar que nao
sdo esperados efeitos adversos sobre artropodes ndo alvo em cultivos do milho geneticamente modificado.

Restricoes ao uso do OGM e seus derivados
Conforme estabelecido no art. 1° da Lei 11.460, de 21 de marco de 2007, “ficam vedados a pesquisa € o

cultivo de organismos geneticamente modificados nas terras indigenas e 4reas de unidades de conservagao”.
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Portanto:

1. Considerando todos os resultados apresentados pela empresa requerente e que o milho MON 89034 x
TC1507 x NK603 ja foi aprovado por esta subcomissdo em 2010 e ainda, que o milho MIR162 foi
aprovado por esta subcomissao em 2009.

2. Considerando que a CTNBio aprovou varios milhos geneticamente modificados contendo eventos com
a proteina CRY e que até o presente momento nao ha relato de qualquer efeito para a satude
humana/animal, ou ao ambiente.

3. Considerando que coletivamente os dados apresentados sugerem que o milho GM em analise nao
difere do milho convencional, exceto pela presenca e expressao dos genes cp4 epsps € pat, que
conferem tolerancia aos herbicidas glifosato e glufosinato de amonio, respectivamente, e dos genes
crylF, crylA 105, cry2Ab2 e vip3Aa20 que conferem resisténcia a determinados insetos, além do gene
pmi que foi utilizado para selecao das plantas transformadas.

4. Considerando que o evento MON 89034 x TC1507 x NK603 x MIR162 foi bem caracterizado
molecularmente, tendo sido atestada a manuten¢ao da integridade das construgdes génicas herdadas
dos respectivos parentais durante o processo de melhoramento genético classico;

5. Considerando que existem evidéncias de ndo ocorrer interagdo entre as vias metabolicas em que atuam
as proteinas VIP3AA20, Cryl1A.105, Cry2Ab2, CrylF, PAT e CP4 EPSPS;

6. Considerando que nao foram identificados efeitos pleiotropicos ou epistaticos nos eventos parentais €
em conjunto;

7. Considerando que a expressao das proteinas VIP3AA20, CrylA.105, Cry2Ab2, CrylF, PAT e CP4
EPSPS no milho MON 89034 x TC 1507 x NK603 x MIR162 nao ¢ significativamente diferente da
expressao observada nos eventos parentais separadamente;

8. Considerando que ndo hé indicios de que as proteinas expressas possam causar alergia ou intoxicacao
em humanos e animais;

9. Considerando que as avaliagdes agronomicas e de eficacia do milho MON 89034 x TC 1507 x NK603
x MIR162 indicaram que a combinagao destes eventos por métodos de melhoramento genético
classico (cruzamentos sexuais) ndo levou a expressao de qualquer outra caracteristica diferente de
resisténcia a certos insetos, tolerancia ao herbicida glifosato e a herbicidas cujo glufosinato de amdnio
¢ o principio ativo;

10. Considerando os critérios internacionalmente aceitos no processo de analise de risco de matérias-
primas geneticamente modificadas;

11. Considerando a manutencao da longevidade da tecnologia Bt por diferentes modos de a¢do no dossié
apresentado e ainda;

12. Considerando a demonstracdo de ndo haver impacto significativo para organismos nao-alvo
indicadores.

Conclusao
No ambito das competéncias que lhe sdo atribuidas pelo art. 14 da Lei 11.105/05, a CTNBio considerou que
o pedido atende as normas e as legislagdes vigentes, que visam garantir a biosseguranca do saide humana e

animal e ambiental e concluiu que o Milho MON 89034 x TC1507 x NK 603 x MIR162, sendo seu consumo
seguro para a saude humana e animal e que nao causa efeitos ambientais deletérios significativos.

Brasilia, 09 de marco de 2017.
Edivaldo Domingues Velini
Presidente da CTNBio
Relatorio de vistas ao processo
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O Dr. Antdnio Inacio Andrioli na 199* Reunido Ordinaria da CTNBio em 09 de fevereiro de 2017 solicitou
vistas ao processo.

O pedido de vistas do Dr. Antonio Indcio Andrioli foi apresentado na 200* Reunido Ordinéaria da CTNBio em
09 de margo de 2017 e o parecer foi pelo indeferimento do processo.

Deliberacio

A CTNBio decidiu por dezoito votos favoraveis pela aprovagdo e quatro votos contrarios do Dr. Isaque

Medeiros Siqueira, Dr. Hur Ben Corréa da Silva, Dr. Jodo Dagoberto dos Santos e Dr. Mohamed Ezz El-
Din Mostafa Habib.

Documento assinado eletronicamente por Edivaldo Domingues Velini, Pesquisador, em 23/04/2017,
as 19:37, conforme art. 3°, 111, "b", das Portarias MC n° 89/2014 ¢ MCTIC n° 34/2016.
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