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MINISTÉRIO DA CIÊNCIA, TECNOLOGIA, INOVAÇÕES E COMUNICAÇÕES
Comissão Técnica Nacional de Biossegurança - CTNBio

Coordenção Geral

PARECER TÉCNICO Nº: 5500/2017

 

Processo: 01200.000029/2015-92

Data de Protocolo: 06/01/2015

Requerente: Dow Agrosciences Industrial Ltda.

CQB: 107/99

CNPJ: 47.180.625/0001-46

Endereço: Av. Das Nações Unidas, 14.171 20 Andar - Parte Edif. Diamond Tower São Paulo/SP.

Presidente da CIBio: Luiz H. Telles

Descrição do OGM: Soja geneticamente modificada resistente a insetos e tolerante aos herbicidas 2,4-D,
glifosato e glufosinato de amônio (soja DAS-44406-6 x DAS-81419-2).

Classificação: Classe de Risco I

Resolução Normativa: RN 05/2006

Extrato Prévio: 4392/2014, publicado em: 09/01/2015.

Decisão: DEFERIDO

Reunião: 204ª Reunião Ordinária ocorrida em 03/08/2017

1. Identificação do OGM

Designação do OGM: Soja DAS-44406-6 x DAS-81419-2.

Espécie: Glycine max L. Merr.,

Característica Inserida: resistência a insetos e tolerância a herbicidas.

Método de introdução da característica: Soja DAS-44406-6 x DAS-81419-2 foi desenvolvida através de
melhoramento genético clássico.

Uso proposto: uso comercial e quaisquer outras atividades relacionadas à soja geneticamente modificada
resistente a insetos e tolerante aos herbicidas 2,4-D, glifosato e glufosinato de amônio (DAS-44406-6 x
DAS-81419-2) e suas progênies.

2. Proteínas Expressas:

Cry1F – Confere resistência a insetos
Cry1Ac – Confere resistência a insetos
2mEPSPS – Confere tolerância ao herbicida glifosato
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AAD12 -  Confere tolerância ao herbicida 2,4-D
PAT – Confere tolerância ao herbicida glufosinato de amônio

3. Área de Restrição Ambiental: Conforme estabelecido no art. 1º da Lei 11.460, de 21 de março de
2007, “ficam vedados a pesquisa e o cultivo de organismos geneticamente modificados nas terras
indígenas e áreas de unidades de conservação”.

4. Fundamentação Técnica:

A empresa Dow Agrosciences Industrial Ltda. solicita liberação comercial da soja DAS-44406-6 x DAS-
81419-2, um evento combinado obtido por meio de cruzamentos clássicos, ou seja, a obtenção da nova
variedade contendo múltiplos genes de espécies não compatíveis ocorreu por hibridização cruzada e
seleção envolvendo doadores transgênicos. O OGM em questão é composto pelo evento DAS-44406-6,
portador dos genes: (i) aad-12 v1 que codifica a proteína ariloxialcanoato dioxigenase (AAD-12), a qual
confere à soja tolerância ao herbicida 2,4-D (ácido 2,4-Diclorofenoxiacético); (ii) 2mepsps que codifica a
proteína 2mEPSPS, a qual confere tolerância ao herbicida glifosato; e (iii) pat que codifica a proteína PAT,
a qual confere tolerância ao herbicida glufosinato de amônio. O outro evento simples, DAS-81419-2, é
portador dos genes: (i) cry1Ac que codifica a proteína CRY1Ac, que confere resistência a lepidópteros
praga; (ii) cry1F v3 que codifica a proteína CRY1F, que também confere resistência a lepidópteros praga;
e (iii) pat v6 que codifica a proteína PAT, que confere tolerância ao herbicida glufosinato de amônio
(usado apenas como marcador de seleção).

O evento DAS-81419-2 foi liberado em 2013 no Japão (alimentação e cultivo). Em 2014 foi liberada
comercialmente na Austrália (alimentação), Canadá (alimentação/ração/cultivo), Nova Zelândia
(alimentação) e nos Estados Unidos (alimentação/ração/cultivo); Em 2015 foi liberada no México
(alimentação) e Taiwan (alimentação). Em 2016, esta soja foi liberada comercialmente na Argentina
(alimentação/ração/cultivo), Coreia do Sul (alimentação e ração animal) e no Brasil (CTNBio processo
01200.005009/2013-46).     – Fonte: www.isaaa.org.

A soja DAS-44406-6 foi liberada em 2013 na Austrália (alimentação), Canadá (alimentação/ração/cultivo),
Nova Zelândia (alimentação), África do Sul (ração/cultivo); Em 2014 foi liberada no Japão (alimentação),
México (alimentação), Coreia do Sul (ração), Taiwan (alimentação) e nos Estados Unidos
(alimentação/ração/cultivo). Em 2015, esta soja foi liberada comercialmente na Argentina
(alimentação/ração/cultivo) e no Brasil (CTNBio processo 01200.003948/2012- 75). E em 2016 foi liberada
na Colômbia.    – Fonte: www.isaaa.org.

A soja DAS-44406-6 x DAS-81419-2 foi liberada comercialmente em 2016 na Argentina
(alimentação/ração/cultivo) e em Taiwan (alimentação). Em 9 de agosto de 2016 o pedido da empresa Dow
Agroscience LCC de autorização para uso na alimentação e em ração, para importação e processamento da
soja GM DAS-81419-2 x DAS-44406-6 foi aceito pela EFSA (European Food Safety Autority). – Fonte:
http://www.isaaa.org/gmapprovaldatabase/event/default.asp?EventID=416.

Caracterização Molecular do Evento:

A soja DAS-44406-6 foi desenvolvida através de transformação genética mediada por Agrobacterium
tumefaciens a partir da soja convencional variedade Maverick. A soja DAS-44406-6 apresenta, integrada ao
seu genoma, o inserto de T-DNA originado do plasmídeo pDAB8264, o qual contém os genes 2mepsps, aad-
12 e pat. Tais genes codificam, respectivamente, as proteínas AAD-12, 2mEPSPS e PAT que conferem à soja
DAS-44406-6 a tolerância aos herbicidas 2,4-D, glifosato e glufosinato de amônio, respectivamente.

O gene aad-12, é uma versão sintética do gene da ariloxialcanoato dioxigenase, originário da bactéria Delftia
acidovorans. Este gene passou por um processo de otimização para melhorar a expressão em plantas. D.
acidovorans, designada Pseudomonas acidovorans antes de 1987 e classificada como Comamonas
acidovorans de 1987 a 1999, é uma bactéria estritamente aeróbica, gram-negativa, que ocorre no solo, em
água corrente, em tratamento de esgoto e presente em espécimes clínicas. D. acidovorans pode ser usada
para a transformação de ácido ferúlico em vanilina e outros metabólitos de sabor. Essa forma tradicional de
utilização confirma o histórico de uso de D. acidovorans na indústria de processamento de alimentos. Esse
processo foi patenteado nos Estados Unidos em julho de 1992 pela Kraft General Foods. D. acidovorans,
como muitas outras bactérias de solo, é capaz de usar herbicida como fontes de carbono para se desenvolver,
garantindo a esse microrganismo uma vantagem competitiva nessas condições.

http://www.isaaa.org/
http://www.isaaa.org/
http://www.isaaa.org/gmapprovaldatabase/event/default.asp?EventID=416
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A enzima AAD-12 é uma dioxigenase dependente de a-cetoglutarato que degrada o herbicida 2,4-D (ácido
2,4-Diclorofenoxiacético), através da catálise de conversão de 2,4-D em 2,4-Diclorofenol (DCP), um
composto sem atividade herbicida. A enzima AAD-12 também degrada herbicidas fenoxiacetato aquirais tais
como MCPA (ácido 2-metil-4-clorofenoxiacético) e herbicidas piridiloxiacetato tais como triclopir e
fluroxipir em seus fenóis inativos correspondentes.

Para se obter uma maior expressão de genes heterólogos em plantas, os pesquisadores da Dow AgroSciences
modificaram a sequência codificadora dos genes doadores originais de forma que eles pudessem se expressar
mais eficientemente em células vegetais. A versão otimizada do gene aad-12 foi produzida modificando-se a
proporção dos nucleotídeos G+C a um nível semelhante ao que ocorre em DNA de plantas visando melhorar
a expressão desse gene em células vegetais. Essa modificação busca a utilização de códons mais frequentes
em plantas, sem alterar a sequência proteica, favorecendo a utilização dos RNAs transportadores que
ocorrem em plantas e, por consequência, otimizando a expressão gênica. As sequências de DNA do gene
aad-12 nativo e do gene aad-12 otimizado apresentam 79,7% de identidade.

O gene 2mepsps codifica uma enzima do tipo 5-enolpiruvilchiquimato-3-fosfato sintase (EPSPS). A
sequência codificadora do gene 2mepsps foi originalmente isolada de milho (Zea mays) e fusionada a
sequência codificadora de um peptídeo de trânsito para o cloroplasto, na porção N-terminal. O peptídeo de
trânsito foi otimizado utilizando os peptídeos da ribulose-1,5-bifosfato carboxilase oxigenase (RuBisCO) de
milho e girassol.

O gene 2mepsps (também conhecido como dmmg, mEPSPS) foi introduzido em milho como fonte de
tolerância ao glifosato no evento GA21 (identificado na OECD como MON-00021-9) e tem sido aprovado
por agências de regulamentação de vários países, sendo considerado seguro para utilização em alimentos e
rações e para o meio ambiente (USDA, 1997). Esse gene também foi empregado no algodão GlyTol™
(identificado na OECD como BCS-GH002-5), cujo evento foi aprovado pelo USDA APHIS em 2009
(USDA, 2009). Ele está presente também no evento de soja FG-72 (identificado na OECD como MST-
FG072-3) que está atualmente em revisão por agência regulatória nos EUA (USDA APHIS como processo
09-328-01p). O gene 2mepsps codifica a proteína 2mEPSPS que é uma versão da proteína EPSPS insensível
ao herbicida glifosato, proporcionando assim tolerância ao glifosato em plantas.

Caracterização do OGM:

A soja DAS-81419-2 foi desenvolvida através de transformação genética mediada por A. tumefaciens a partir
da soja convencional variedade Maverick. A soja DAS-81419-2 apresenta, integrada ao seu genoma, o
inserto de T-DNA originado do plasmídeo pDAB9582, o qual contém os genes cry1F, cry1Ac e pat. Tais
genes codificam, respectivamente, as proteínas CRY1F, CRY1Ac e PAT. As proteínas CRY1F e CRY1Ac
proporcionam à soja DAS-81419-2 resistência a insetos enquanto a proteína PAT confere tolerância ao
herbicida glufosinato de amônio. A soja DAS-81419-2, à semelhança da soja convencional, não exibe
tendência a proliferar-se como erva daninha e não é invasiva em ecossistemas naturais. Nenhuma vantagem
competitiva será proporcionada pelos genes cry1Ac, cry1F e pat introduzidos na soja DAS-81419-2, quando
comparado à soja convencional. A soja DAS-81419-2 sofreu transformação genética mediada por
Agrobacterium tumefaciens cepa EHA101, utilizando o plasmídeo pDAB9582.

As proteínas CRY1F e CRY1Ac são originárias de B. Thuringiensis, uma bactéria gram positiva de solo,
bastante comum, capaz de produzir esporos. Quando se encontra em condições de limitação de recursos esta
bactéria esporula, produzindo cristais proteicos. As proteínas presentes nestes cristais são chamadas de
endotoxinas CRY e vêm sendo utilizadas na agricultura por décadas como bioinseticidas contra grupos
específicos de insetos.

As análises de Southern Blot para caracterização molecular confirmaram que uma única cópia dos eventos
DAS-44406-6 e DAS- 81419-2 está integrada no genoma da soja DAS-44406-6 x DAS-81419-2. Além
disso, os eventos DAS-44406-6 e DAS-81419-2 apresentam uma cópia única de cada um dos elementos
genéticos dos cassetes de expressão dos genes aad-12, pat, 2mepsps, cry1Ac e cry1F. A integridade dos
eventos DAS-44406-6 e DAS-81419-2 foi demonstrada em três gerações diferentes de cruzamentos,
confirmando a estabilidade genética durante os procedimentos de melhoramento clássico de plantas. As
análises de Southern Blot também confirmaram a ausência de sequências indesejadas de DNA, como as do
plasmídeo original, na soja DAS- 44406-6 x DAS-81419-2.
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Foi conduzida análise por Southern blot foi conduzida na soja DAS-44406-6 x DAS-81419-2 usando sondas
específicas para os elementos genéticos 2mepsps, aad-12, cry1F, cry1Ac e pat. Todos os padrões de
hibridização gerados por cada sonda para a soja DAS-44406-6 x DAS-81419-2 foram idênticos àqueles dos
eventos individuais correspondentes. Os resultados indicam que as estruturas dos insertos DAS-44406-6 e
DAS-81419-2 na soja DAS-44406-6 x DAS-81419-2 não foram afetadas pela combinação dos eventos
individuais através de cruzamento e manejo convencionais.

As observações ao longo das primeiras 5 gerações da soja DAS-44406-6 indicaram que a inserção dos genes
aad-12, 2mepsps e pat não produziram alterações na morfologia das plantas hospedeiras, e em características
agronômicas, reprodutivas e na composição química e nutricional dos grãos e da forragem, indicando
ausência de interações dos genes exógenos introduzidos e os genes endógenos do genoma receptor. Ao longo
do trabalho de coleta de dados para demonstrar que a soja DAS-44406-6 é segura para a saúde humana,
animal e para o meio ambiente, várias características das plantas geneticamente modificadas foram
analisadas comparativamente à soja isolinha convencional. Nestas pesquisas um número grande de genes
responsáveis por diversas características acaba sendo indiretamente avaliado, dando oportunidade para se
detectar interações entre os genes aad-12, 2mepsps e pat e os genes da soja hospedeira. Entretanto, nenhuma
alteração nas características estudadas foi observada nas várias gerações avaliadas.

Estudos realizados nos EUA e no Brasil envolveram a análise de caracteres fenotípicos, agronômicos, de
composição de nutrientes, do efeito da soja DAS-44406-6 em características químicas e físicas do solo, da
degradabilidade da matéria orgânica das plantas no solo e do efeito das plantas geneticamente modificadas
no estado nutricional das plantas. Em todos esses estudos não foi detectado nenhuma diferença significativa
entre a soja DAS-44406-6 e seu controle convencional de mesmo background genético, que poderia indicar a
ocorrência de interações dos genes inseridos na soja DAS-44406-6 e demais genes do genoma com
surgimento de efeitos pleiotrópicos e epistáticos detectáveis.

A soja DAS-81419-2 expressa as proteínas cristalizadas sintéticas com atividade inseticida CRY1Ac e
CRY1F proveniente da bactéria que ocorre naturalmente no solo, Bacillus thuringiensis. As proteínas
CRY1Ac e CRY1F protege a planta da soja Bt contra vários lepidópteros praga. Além disso, a soja DAS-
81419-2 expressa o gene pat oriundo da bactéria de solo Streptomyces viridochromogenes que codifica a
proteína fosfinotricina acetiltransferase (PAT). A proteína PAT confere tolerância ao herbicida glufosinato e
foi utilizada única e exclusivamente como um marcador de seleção durante o desenvolvimento da soja DAS-
81419-2. Os transgenes contendo as proteínas de expressão CRY1Ac, CRY1F e PAT foram introduzidos na
soja DAS-81419-2 através de transformação mediada por Agrobacterium.

As proteínas CRY1F, CRY1Ac e PAT não compartilham similaridades estruturais ou imunológicas
significativas com sequências de aminoácidos de alérgenos ou de gliadinas conhecidas, portanto é muito
baixa a probabilidade de que as proteínas CRY1F, CRY1Ac e PAT tenham reação imunológica cruzada com
epítopos alergênicos). As sequências de aminoácidos dessa proteína não estão associadas à toxicidade ou
alergenicidade, segundo os resultados da pesquisa no BLASTp. Conclui-se que as proteínas CRY1F,
CRY1Ac e PAT não contêm sequência de aminoácidos com similaridades à sequências de proteínas tóxicas
ou alergênicas a humanos e/ou animais.

Os resultados de expressão das proteínas AAD-12, 2mEPSPS, PAT, CRY1AC, CRY1F e PAT na soja DAS-
44406-6 x DAS-81419-2, comparados com a expressão nos eventos simples, DAS-44406-6 e DAS-81419-2,
mostram que os valores das proteínas nos vários tecidos da planta são correspondentes nos dois tipos de soja.
Esses resultados corroboram com dados semelhantes obtidos para características fenotípicas, agronômicas,
reprodutivas (item 2, Anexo IV do dossiê) e composicional (item 3, Anexo III do dossiê), indicando ausência
de interação gênica na soja DAS-44406-6 x DAS-81419-2 obtida por meio de cruzamento clássico dos
eventos individuais em programa de melhoramento genético.

Foram realizados estudos de composição química e nutricional de forragem e grãos de soja DAS-44406-6 x
DAS-81419-2 comparativamente semelhante ao cultivar convencional. Foram quantificados os teores de
proteínas, fibras, minerais, aminoácidos, vitaminas, ácidos graxos, antinutrientes, isoflavonóides, etc. Os
resultados comprovaram que a soja DAS-44406-6 x DAS-81419-2 não difere da soja convencional em sua
composição química e nutricional, exceto pela presença e expressão dos genes aad-12, pat, 2mepsps que
conferem tolerância aos herbicidas 2,4-D, glufosinato de amônio e glifosato, respectivamente, e dos genes
cry1Ac e cry1F, que conferem resistência a lepidópteros praga.
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As informações das características da planta geneticamente modificada coletadas durante os testes de campo,
bem como das análises laboratoriais apresentadas no dossiê apresentado pela empresa confirmam os dados
obtidos em várias regiões dos Estados Unidos e várias regiões do Brasil, como Goiás, Minas Gerais e São
Paulo, comprovando que o cultivo e o consumo da soja DAS-44406-6 x DAS-81419-2 é tão seguro ao meio
ambiente e à saúde humana e animal quanto à soja convencional.

Aspectos relacionados ao meio ambiente

As plantas de soja não apresentam polinização cruzada significativa, não possuem ancestrais selvagens no
Brasil e não se comportam como plantas daninhas.

Não é esperada transferência horizontal dos genes aad-12, 2mepsps, cry1Ac, cry1F e pat para a microbiota
de solo, uma vez que não existe qualquer mecanismo conhecido ou demonstração definitiva de que o DNA
possa se transferir de plantas para microrganismos. Mesmo que uma transferência fosse feita, os genes aad-
12, 2mepsps, cry1Ac, cry1F e pat presentes na soja DAS-44406-6 x DAS-81419-2 não trariam nenhum risco
à saúde dos organismos não alvo ou ao meio ambiente, com base nos dados de segurança apresentados nesta
petição. Dessa forma, nenhum risco ao meio ambiente é esperado pelo cultivo da soja DAS-44406-6 x DAS-
81419-2.

Não existe qualquer mecanismo conhecido ou demonstração definitiva que o DNA possa se transferir de
plantas para microrganismos. Mesmo que uma transferência pudesse ocorrer, os genes aad-12, 2mepsps, pat,
cry1Ac e cry1F presentes no evento DAS-44406-6 x DAS-81419-2 não trariam nenhum risco à saúde das
plantas ou ao meio ambiente, com base nos dados de segurança apresentados no Relatório de Biossegurança
apresentado pela empresa. Ainda assim, por solicitação desta sub-comissão da CTNBio, a empresa enviou
estudo de avaliação do efeito do cultivo da soja DAS-44406-6 × DAS-814192, da soja DAS-44406-6 e da
soja DAS-81419-2 na comunidade de microrganismos do solo em diferentes localidades representativas do
cultivo de soja no Brasil. Para melhor estimativa do efeito os experimentos foram realizados em regiões de
clima e de solo distintas, em Unidades Operativas localizadas em Cascavel/PR, Restinga Seca/RS e Lucas do
Rio Verde/MT. A metodologia usada para detectar possíveis efeitos de plantas geneticamente modificadas,
ou seja, para detectar primariamente diferenças entre a soja DAS-44406-6 × DAS-81419-2 e a soja
convencional na comunidade microbiana do solo, foram de análises de contagem de bactérias e fungos em
placas, avaliação de biomassa de carbono, avaliação do número provável de amonificantes e celulolíticos e
análises da enzima β-glicosidase e fosfatase ácida. O tratamento estatístico através da análise de variância
(ANOVA) mostrou que o efeito da soja DAS-44406-6 × DAS-81419-2 é similar ao efeito da soja
convencional/comercial na comunidade de microrganismos do solo.

Não se espera hibridação introgressiva da soja DAS-44406-6 x DAS-81419-2 com espécies no Brasil, uma
vez que não existe no país qualquer espécie nativa, silvestre ou feral que possa intercruzar com Glycine max.
As únicas espécies silvestres que poderiam cruzar com a soja cultivada são do gênero Glycine, porém não
ocorrem naturalmente no Brasil. Não há também nenhum centro de diversidade genética ou centro de origem
da soja no Brasil.

No Brasil foram realizados estudos para verificar o impacto da soja DAS-44406-6 x DAS-81419-2 nos
principais grupos de artrópodes não alvo que podem ocorrer na cultura da soja. Para tanto, usou-se
amostragem com armadilhas, com inspeção visual e com avaliação da mesofauna do solo. Os resultados
mostraram que é possível afirmar que o evento DAS-44406-6 x DAS-81419-2 não causa impacto negativo
nas comunidades de artrópodes não alvo associados à cultura da soja.

Extensivos estudos comparativos da soja DAS-44406-6 x DAS-81419-2 com sua correspondente
convencional, para avaliação de caracteres agronômicos, botânicos, reprodutivos, estudo composicional e
impacto em organismos não alvo, com germoplasma avaliado em condições de clima temperado, tropical e
subtropical, da América do Norte e Brasil, demonstram a similaridade dos dois produtos. Desta forma,
através dos resultados desses estudos pode-se concluir que o evento DAS-44406-6 x DAS-81419-2 não
produz alterações significativas nas características botânicas, agronômicas e composição nutricional das
plantas que possam diferenciá-lo de seu correspondente convencional.

Pode-se, portanto, inferir que os possíveis efeitos da soja DAS-44406-6 x DAS-81419-2 em organismos
indicadores relevantes, simbiontes, predadores, polinizadores, parasitas ou competidores nos ecossistemas
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onde se pretende cultivar o OGM não serão distintos dos efeitos que podem ocorrer com o cultivo de soja
convencional.

Levando em consideração todos os resultados apresentados pela DOW AgroSciences dos eventos isolados e
estaqueados num mesmo dossiê, que a soja DAS-44406-6 já foi aprovada por esta subcomissão em 2015 e a
DAS-81419-2 foi aprovada por esta subcomissão em 2016, e mais ainda, considerando que a CTNBio
avaliou os eventos isoladamente e emitiu parecer favorável à sua Liberação Comercial;

Aspectos relacionados à saúde humana e animal

A soja tem uma ampla gama de usos, desde seu consumo direto por humanos e animais, como processado na
forma de ingredientes alimentícios e como fonte de carboidrato e de proteína para fins industriais variados.
Compreende uma excelente fonte de proteína e considera-se que aproximadamente 60 % de todos os
produtos alimentícios contém derivados de soja.

A tosta e a moagem da torta de soja produzem o farelo, que é usado basicamente como suplemento rico em
proteínas para a criação de gado, suínos e aves. A torta em si é o que permanece após a extração do óleo com
solventes. Já o óleo de soja pode ser usado em saladas, na cozinha e para o preparo de frituras, além de ser
matéria prima na produção de maionese, margarina, tintas de caneta, biodiesel, etc.

As análises de composição nutricional da soja DAS-44406-6 x DAS-81419-2, bem como de seus eventos
singulares, em comparação com a soja convencional, mostram semelhanças entre os dois produtos com
relação ao teor de proteínas, fibras, carboidratos, óleos, cinzas, minerais, ácidos graxos, aminoácidos,
vitaminas, metabólitos, antinutrientes e isoflavonas. A presença dos genes cry1Ac e cry1F, que conferem
resistência aos lepidópteros praga, e dos genes aad-12, 2mepsps e pat, que conferem tolerância aos
herbicidas 2,4-D, glifosato e glufosinato de amônio, respectivamente, não causa alterações na composição
nutricional do OGM, além daquelas que podem ser causadas por fatores bióticos e abióticos na lavoura da
soja convencional. Nenhuma homologia significativa foi observada entre as proteínas CRY1F, CRY1Ac,
AAD-12, 2mEPSPS e PAT com relação às proteínas conhecidas como alergênicas ou tóxicas.

Os níveis de antinutrientes e metabólitos secundários (lecitina, ácido fítico, rafinose, estaquiose e inibidor de
tripsina) quando quantificados nas amostras de soja DAS-44406-6 x DAS-81419-2 foram estatisticamente
semelhantes (P < 0,05) à soja convencional com variação observada ocorrendo dentro de intervalos padrões
relatados em literatura.

A proteína AAD-12: Análises por bioinformática não identificaram homologia significativa entre a
sequência de aminoácidos da proteína AAD-12 e proteínas conhecidas por seu efeito alergênico, usando o
critério de identidade de 8 ou mais aminoácidos contíguos ou superior a 35 % de identidade em trechos com
80 aminoácidos com alérgenos conhecidos. Da mesma maneira, a proteína AAD-12 não apresenta homologia
significativa entre sua sequência de aminoácidos e sequências de proteínas conhecidas por seu efeito tóxico.
A homologia dos aminoácidos foi analisada usando o método global de busca por similaridade no banco de
dados não-redundante GenBank. A proteína AAD-12 é rapidamente digerida para valores abaixo dos níveis
de detecção quando submetidas a fluidos gástricos simulados.

 

Testes de toxicidade aguda com ratos mostraram não haver mortalidade ou sinais clínicos em ratos CD-1
após administração oral da proteína AAD-12 na concentração de 2.000 mg de proteína por Kg de peso
corporal. O estudo de exposição de humanos e animais à dieta contendo a proteína AAD-12 demonstrou uma
ampla margem de exposição (MOE), indicando não haver qualquer preocupação com relação a efeitos
adversos causados pela exposição à proteína através do consumo da soja DAS-44406-6.

Níveis de expressão da proteína AAD-12 em tecidos de plantas de soja DAS-44406-6 foram usados de forma
conservadora nos dados de consumo alimentar humano de soja para estimar a exposição alimentar. A
avaliação da exposição dietária revela grandes margens de valor de exposição (MOE) para a proteína AAD-
12 na soja DAS-44406-6, indicando risco insignificante para efeitos adversos da exposição alimentar aguda.

O nível de expressão da proteína AAD-12 pela soja DAS-44406-6 foi medido através do teste ELISA
específico, em vários tecidos e em vários estádios de desenvolvimento da soja (Maldonado, 2011a). Os dados
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de expressão foram determinados em ensaios conduzidos em várias localidades dentro das regiões produtoras
de soja nos Estados Unidos. A expressão da proteína foi analisada em tecidos de folha nos estádios V5 e
V10-12, de raiz, em forragem, e em amostras de grãos de soja DAS-44406-6 sem tratamento com herbicida e
tratada com os herbicidas 2,4-D, glufosinato e glifosato. Os resultados mostraram baixo nível de expressão
da proteína AAD-12, com valores de expressão semelhantes em todos os tratamentos, independentemente da
presença do herbicida, indicando um baixo risco de exposição aos seres humanos. Apenas a expressão da
proteína no grão de soja é aplicável para consideração na dieta humana.

Rações para alimentação animal foram formuladas através do uso tradicional definido pela agência EPA e as
estimativas de consumo são superdimensionadas, considerando 100 % de substituição do ingrediente à base
de soja convencional por soja DAS-44406-6. A presença da proteína AAD-12 em tecidos de soja não deverá
causar impacto nas quantidades de soja normalmente usadas na formulação das rações, uma vez que foi
comprovada a equivalência da composição nutricional da soja DAS-44406-6 e da soja convencional.

As proteínas CRY1Ac e CRY1F - As análises por bioinformática não revelam qualquer homologia
significativa entre a sequência de aminoácidos das proteínas CRY1Ac e CRY1F, e proteínas conhecidas com
efeito tóxico ou alergênico. As proteínas CRY1Ac e CRY1F são rapidamente hidrolisadas em fluídos
gástricos simulados, sendo inativadas após a exposição ao processamento térmico. Não há evidências de
toxicidade aguda em ratos na dose de 2.000 mg/Kg de peso vivo. A análise de glicosilação não revelou
ligações covalentes detectáveis entre carboidratos na proteína CRY1Ac e CRY1F expressa pela soja DAS-
81419-2.

A proteína PAT - A proteína PAT (fosfinotricina acetiltransferase) é enzimaticamente ativa, mas tem uma alta
especificidade para um substrato que não existe nem na planta de soja nem nas dietas animais e humanas,
onde possa reagir. O gene pat foi obtido originalmente da cepa Tu494 da bactéria Streptomyces
viridochromogenes, a qual não possui potencial tóxico ou patogênico conhecido. O gene pat é utilizado há
muito tempo como marcador seletivo para transformação vegetal, com registro de uso seguro de plantas
portadoras deste gene, em vários países.

A proteína PAT produzida pela soja DAS-44406-6 é similar à produzida em outras plantas cultivadas
transgênicas, já aprovadas para cultivo comercial (USDA 1996, USDA 2001, USDA 2004, USDA 2005).

Através de análises in silício, foi demonstrado que a proteína PAT não apresenta similaridade significativa de
sequência com nenhuma proteína alergênica conhecida. Esta enzima assemelha-se apenas a outras
acetiltransferases devido a seu domínio funcional, grupo este de enzimas sem evidências de estar relacionado
à alergenicidade ou efeitos adversos a saúde humana e animal. Além disso, buscas em bancos de dados e
ensaios bioquímicos determinaram que esta enzima não é modificada por glicosilação. Ensaios com fluidos
digestivos mostraram que a proteína PAT é rapidamente digerida. Apenas alguns segundos foram suficientes
para que extratos de enzimas digestivas (pepstatina e pancreatina) digerirem completamente a proteína PAT.

A proteína PAT não apresenta riscos potenciais para a saúde humana segundo estudos de toxicidade oral
aguda e de digestibilidade in vitro. A proteína PAT foi digerida a níveis não detectáveis dentro de 5 segundos
posteriores à introdução em fluido gástrico simulado que continha pepsina, minimizando o potencial da
proteína de ser absorvida pela mucosa intestinal ao ser consumida. Outros trabalhos já demonstraram que a
proteína PAT é rapidamente desnaturada pelo calor ou por pH ácido.

Em estudo de toxicidade oral aguda, realizado por Brooks (2000), ratos foram alimentados com 6.000 mg/Kg
de material de ensaio que continha aproximadamente 500 mg de proteína PAT/Kg de peso vivo. Não se
registrou observações clínicas relacionadas com o tratamento.

A proteína 2mEPSPS (5-enolpiruvilshikimato-3-fosfato sintase) é produzida na planta proporcionando
tolerância ao herbicida glifosato. O gene 2mepsps foi introduzido em milho como fonte de tolerância ao
glifosato no evento GA21 e tem sido aprovado por agências de regulamentação de vários países, sendo
considerado seguro para alimentos e rações e para o meio ambiente (identificado na OECD como MON-
00021-9). O mesmo gene tem sido utilizado no algodão GlyTol™ (identificado na OECD como BCS-
GH002-5), cujo evento encontra-se aprovado comercialmente no Brasil desde dezembro de 2010.

Análises por bioinformática não revelaram qualquer homologia significativa entre a sequência de
aminoácidos da proteína 2mEPSPS e proteínas conhecidas por seu efeito tóxico ou alergênico. Nenhuma
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homologia significativa foi identificada quando a sequência de aminoácidos da proteína 2mEPSPS foi
comparada com alérgenos conhecidos através do programa FARRP (Food Allergy Research Resource
Program) na versão 12.00 do Allergen Database (atualizada em fevereiro de 2012), usando o critério de
identidade de 8 ou mais aminoácidos contíguos ou superior a 35 % de identidade em trechos com 80
aminoácidos com alérgenos conhecidos. Os resultados das comparações de sequências entre a proteína
2mEPSPS expressa na soja DAS-44406-6 e as proteínas do banco de dados confirmaram a inexistência de
similaridade entre essa proteína e qualquer outra proteína considerada tóxica a humanos e/ou animais.

A proteína 2mEPSPS é rapidamente hidrolisada em fluídos gástricos simulados. Testes de toxicidade aguda
com ratos mostraram não haver mortalidade ou sinais clínicos em ratos CD-1 após administração oral da
proteína 2mEPSPS na concentração de 5.000 mg de proteína por Kg de peso corporal. A análise de
glicosilação não revelou ligações covalentes detectáveis entre carboidratos na proteína 2mEPSPS expressa
pela soja DAS-44406-6.

Da análise das informações apresentadas pelo proponente conclui-se que a soja DAS-44406-6 x DAS-81419-
2 não produz toxinas ou metabólitos que causem qualquer efeito adverso ao consumidor, animal ou humano
diferente do que aqueles causados pela soja convencional. A equivalência substancial da soja DAS-44406-6
x DAS-81419-2 comparativamente à soja convencional e a rápida desnaturação e degradação das proteínas
AAD-12, 2mEPSPS, CRY1F, CRY1Ac e PAT durante o processamento garantem a segurança do consumo da
soja GM e/ou dos produtos dele derivado.

Análises de composição nutricional da soja DAS-44406-6 x DAS-81419-2 em comparação com a soja
convencional mostram semelhança entre os dois produtos com relação ao teor de proteínas, fibras,
carboidratos, óleos, cinzas, minerais, ácidos graxos, aminoácidos e vitaminas. Os níveis de antinutrientes e
metabólitos secundários (lecitina, ácido fítico, rafinose, estaquiose e inibidor de tripsina) quando
quantificados nas amostras de soja DAS-44406-6 x DAS-81419-2 foram estatisticamente semelhantes (P <
0,05) a soja convencional com variação observada dentro de intervalos padrões relatados em literatura.

 O potencial de toxicidade da soja DAS-44406-6 x DAS-81419-2 foi avaliado em ratos alimentados por 90
dias com de farelo de soja transgênica e não transgênica. Os ratos machos e fêmeas alimentados com dietas
formuladas com 10% ou 20% de farelo de soja DAS-44406-6 x DAS-81419-2 não apresentaram efeitos
associados com o tratamento transgênico em sinais clínicos, observações oftalmológicas, testes funcionais,
atividades motoras, peso corpóreo / ganho de peso corpóreo, consumo alimentar, hematologia, tempo de
protrombina, química clínica, uranálises, peso de órgãos e exames histopatológicos, quando comparados aos
ratos machos e fêmeas alimentados com dietas contendo concentrações equivalentes de farelo de soja da
isolinha (controle não transgênico). Nas condições deste estudo, a soja com o evento combinado DAS-
44406-6 x DAS-81419-2 não causou efeitos adversos em ratos machos ou fêmeas por, no mínimo, 90 dias da
administração dietética, quando comparado aos ratos alimentados com dietas com 20% de soja isolinha ou
com as sojas comerciais não transgênicas usadas como controle.

Área de Restrição Ambiental: Conforme estabelecido no art. 1º da Lei 11.460, de 21 de março de 2007,
“ficam vedados a pesquisa e o cultivo de organismos geneticamente modificados nas terras indígenas e áreas
de unidades de conservação”.

Parecer:

Considerando que:

1. O evento DAS-44406-6 x DAS-81419-2 foi bem caracterizado molecularmente, tendo sido atestada a
manutenção da integridade das construções gênicas herdadas dos respectivos parentais durante o
processo de melhoramento genético clássico;

2. Não há indícios de interação entre as vias metabólicas em que atuam as proteínas aad-12, 2mepsps,
pat, cry1Ac e cry1F;

3. Não foram identificados efeitos pleiotrópicos ou epistáticos nos eventos parentais e no evento
conjunto;

4. A expressão das proteínas aad-12, 2mepsps, pat, cry1Ac e cry1F na soja DAS-44406-6 x DAS-81419-
2 não é significativamente diferente da expressão observada nos eventos parentais separadamente;

5. Não há indícios de que as proteínas expressas possam causar alergia ou intoxicação em humanos e
animais;
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6. As avaliações agronômicas e de eficácia da soja DAS-44406-6 x DAS-81419-2 indicaram que a
combinação destes eventos por métodos de melhoramento genético clássico (cruzamentos sexuais) não
levou à expressão de qualquer outra característica diferente da esperado de resistência a insetos
lepidópteros e tolerância aos herbicidas;

7. Não foram evidenciadas alterações morfológicas e fisiológicas na soja DAS-44406-6 x DAS-81419-2
que possam conferir vantagens adaptativas;

8. As demais análises de risco realizadas por países que já avaliaram a soja DAS-44406-6 x DAS-81419-
2 e os critérios internacionalmente aceitos no processo de análise de risco de matérias-primas
geneticamente modificadas no que tange a eventos combinados, concluo:

9. Que o pedido atende às normas e às legislações vigentes que visam garantir a biossegurança da saúde
humana, animal, das plantas e do meio ambiente e concluo que a soja DAS-44406-6 x DAS-81419-2 é
substancialmente equivalente a soja convencional e não impõe riscos as plantas e ao meio ambiente.

 

Conclusão

Diante do exposto e considerando os critérios internacionalmente aceitos no processo de análise de risco de
matérias-primas geneticamente modificadas é possível concluir que a soja DAS-44406-6 x DAS-81419-2 é
tão segura quanto seu equivalente convencional. No âmbito das competências que lhe são atribuídas pelo art.
14 da Lei 11.105/05, a CTNBio considerou que o pedido atende às normas e às legislações vigentes que
visam garantir a biossegurança do meio ambiente, agricultura, saúde humana e animal, e concluiu que a soja
DAS-44406-6 x DAS-81419-2 é substancialmente equivalente a soja convencional, sendo seu consumo
seguro para a saúde humana e animal. No tocante ao meio ambiente, a CTNBio concluiu que a soja DAS-
44406-6 x DAS-81419-2 não é potencialmente causadora de significativa degradação do meio ambiente,
guardando com a biota relação idêntica à da soja convencional.

A CTNBio considera que essa atividade não é potencialmente causadora de significativa degradação do meio
ambiente ou de agravos à saúde humana e animal.  As restrições ao uso do OGM em análise e seus derivados
estão condicionadas ao disposto na Lei 11.460, de 21 de março de 2007.

A análise da CTNBio considerou os pareceres emitidos pelos membros da Comissão; documentos aportados
na Secretaria Executiva da CTNBio pela requerente; resultados de liberações planejadas no meio ambiente e
textos relacionados. Foram também considerados e consultados estudos e publicações científicas
independentes da requerente e realizados por terceiros, bem como as análises já realizadas em outros países
pelos respectivos órgãos de regulamentação de organismos geneticamente modificados.
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