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PARECER TECNICO N° 4409/2015

Processo: 01200.000778/2013-58

Requerente: Du Pont do Brasil S.A — Diviséo Pioneer Sementes

CQB: 13/97

CNPJ: 61.064.929/0043-28

Endereco: SGAS 902, Lt. 74, Conjunto B, Salas 2221-224, Bl. A Ed. Athenas, Asa Sul,
Brasilia/DF

Presidente da CIBio: Goran Kuher Jezovsek

Titulo da proposta: “Liberacdo comercial de hibridos de milho selecionados por cruzamento
convencional resultante da combinagdo de eventos aprovados tecnicamente pela CTNBIo -
TC15@7 x MON81J x MIR162 x MON6@3”.

A CTNBIo, ap6s apreciacdo do pedido de parecer para liberacdo comercial de milho
geneticamente modificado, concluiu pelo sesu DEFERIMENTO, nos termos deste parecer

técnico.

A Du Pont do Brasil S. A — Divisdo Pioneer Sementes, solicitou para CTNBIo parecer sobre a
biosseguranca do hibridos de milho selecionados por cruzamento convencional resultante da
combinacdo de eventos aprovados tecnicamente pela CTNBio - TC15@7 x MON81@ x
MIR162 x MONG6@3 para efeito de sua liberacdo no meio ambiente, comercializacéo,
consumo e quaisquer outras atividades relacionadas a esse OGM e progénies dele derivadas.
O evento TC15@7 x MON81@ x MIR162 x MON6@3 e suas subcombinacdes séo produzidos
por cruzamentos convencionais entre os eventos individuais geneticamente modificados que
ja foram avaliados quanto ao risco pela CTNBio. O milho TC1507 contém o gene crylF e o
gene pat. A proteina inseticida presente no milho TC1507 é uma proteina CrylF truncada
derivada da cepa PS81l de Bacillus thuringiensis var. aizawai. O gene pat, oriundo de
Streptomices viridrochromogenes confere tolerancia ao herbicida glufosinato de amonio. A
linhagem de milho MON810 contém o gene crylAb de B. thuringiensis. Ja o evento MIR162,
contém a proteina Vip3Aa € uma proteina de Bacillus thurigiensis, mas diferentemente das
proteinas cristais (Cry) de Bacillus thuringiensis, as proteinas Vip (de “Vegetative
Insecticidal Proteins”) sdo produzidas durante o crescimento vegetativo bacteriano. O evento

NK603 contém gene cp4 epsps, que codifica uma forma tolerante ao glifosato da enzima 5-
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enolpyruvlyshikimate-3-phosphate synthase (EPSPS) foi isolado da bactéria Agrobacterium
tumefaciens cepa CP4. A requerente também solicitou na proposta apresentada, a autorizagédo
para a liberacdo comercial das subcombinagbes: DAS-@15@7-1 (TC1507) x SYN-IR162-4
(MIR162) x MON-@@603-6 (NK603); DAS- @15@7-1 (TC1507) x SYN-IR162-4 (MIR162);
SYN-IR162-4 (MIR162) x MON-@@603-6 (NK603) e MON-@@810-6 (MONB810) x SYN-
IR162-4 (MIR162).

A CTNBiIo analisou os relatorios apresentados pela requerente bem como literatura cientifica
independente. Estudos cientificos realizados para avaliacdo de biosseguranca, caracteristicas
agrondmicas e fenotipicas, como parte da avaliacdo de risco deste OGM, incluiram regides
representativas para a cultura do milho no territério brasileiro. Apds andlise dos dados, a
CTNBio concluiu que ndo ha restri¢cbes ao uso do milho quadruplo e subcombinacdes citadas,
considerando também seus derivados. Conforme estabelecido no art. 1° da Lei 11.460, de 21
de margco de 2007, “ficam vedados a pesquisa e o cultivo de organismos geneticamente
modificados nas terras indigenas e areas de unidades de conservacdo”. No ambito das
competéncias do art. 14 da Lei 11.105/05, a CTNBio considerou que o pedido atende as
normas e a legislacdo pertinente que visam garantir a biosseguranca do meio ambiente, da

agricultura e da saide humana e animal.

PARECER TECNICO

I. Identificacdo do OGM

Designacdo do OGM: Evento TC1587 x MON81@ x MIR162 x MON6dJ3 e
subcombinac6es

Espécie: Zea mays

Caracteristica inserida: resisténcia a insetos e tolerancia a herbicidas

Método de introducdo da caracteristica: O evento combinado de modificacdo genética do
milho expressando resisténcia a insetos e tolerancia a herbicidas foi obtido através de
cruzamento convencional entre os eventos individuais DAS- @15@7-1 (TC1507), MON-
@?810-6 (MON810), SYN-IR162-4 (MIR162) e MON- @@603-6 (NK603).
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Uso Proposto: Liberacdo comercial do milho evento combinado DAS- @15@7-1 (TC1507) x
MON-@@810-6 (MON810) x SYN-IR162-4 (MIR162) x MON-@@603-6 (NK603) bem
como suas progénies, nas modalidades de cultivo, consumo animal e humano, manipulacéo,
transporte, descarte, importacdo e exportacdo, bem como quaisquer outras atividades
relacionadas. A requerente também solicita, na proposta apresentada, a autorizacdo para as
subcombinacbes: DAS-@15@7-1 (TC1507) x SYN-IR162-4 (MIR162) x MON-@@603-6
(NK603); DAS- @15@7-1 (TC1507) x SYN-IR162-4 (MIR162); SYN-IR162-4 (MIR162) X
MON-@@603-6 (NK603) e MON-@Z@810-6 (MON810) x SYN-IR162-4 (MIR162).

Proteinas Expressas: CR1F, PAT, VIP3A, CRY1AB, EPSPS.

Il. Informac6es Gerais

A requerente solicitou a liberagdo comercial do milho geneticamente modificado eventos
DAS-@15@7-1 (TC1507) x MON-@@810-6 (MON810) x SYN-IR162-4 (MIR162) x MON-
@@603-6 (NK603), contendo genes que conferem resisténcia a insetos e toleréncia aos
herbicidas glifosato e glufosinato de amonio. O evento combinado, denominado TC1507 x
MON810 x MIR162 x NK603, foi desenvolvido através de melhoramento genético cléssico e

é resultado do cruzamento entre os eventos individuais.

Segundo a requerente, a combinacdo dos quatro eventos de modificacdo genética,
expressando trés diferentes proteinas para controle de insetos pragas da mesma ordem
entomoldgica, possibilita ampliar as possibilidades do manejo de integrado e manejo de
resisténcia das pragas as proteinas individuais. Além disso, a expressdo de proteinas que
conferem tolerancia a duas moléculas herbicidas flexibilizam o controle de plantas daninhas,

agregando robustez ao manejo de resisténcia de plantas indesejadas na lavoura.

Os eventos individuais que compde o evento combinado objeto da presente analise ja tiveram
sua avaliagéo de risco pela CTNBIo, que concluiu pela seguranca desses eventos, conforme os
seguintes pareceres favoraveis a liberacdo comercial:
e Parecer Técnico N° 1.100/2007 (DOU n° 171 de 04/09/2007): Evento MON-@@810-6
(milho Yield Gard™);
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e Parecer N° 1.596/2008 (DOU n° 199 de 14/10/2008): Evento MON-@@603-6 (milho
Roundup Ready 2™);

e Parecer N° 1.679/2008 (DOU n° 243 de 15/12/2008): Evento DAS-@15@7-1 (milho
Herculex™);

e Parecer N° 2.042/2009 (DOU n° 185 de 28/09/2009): Evento SYN-IR162-4 (milho
Viptera-MIR162™),

As combinaces duplas e triplas dos eventos citados também ja foram submetidas a analise da
avaliacdo de risco pela CTNBio, que conclui em seus pareceres que “0S eventos de
modificacdo genética sdo substancialmente equivalentes ao milho convencional” e “que estes
eventos ndo sdo potencialmente causadores de significativa degradacéo do meio ambiente”.
Os eventos combinados aprovados sao:
e Parecer Técnico N° 2.041/2009 (DOU n° 185 de 28/09/2009): Evento MON-Z@603-6
X MON-@@810-6 (milho YR YieldGard Roundup Ready 2™):
e Parecer Técnico N° 2.053/2009 (DOU n° 198 de 16/10/2009): Evento DAS-@15@7-1
X MON-@@603-6 (milho HR Herculex Roundup Ready 2™);
e Parecer Técnico N° 3.021/2011 (DOU n° 164 de 25/08/2011): Evento DAS-@15@7-1
X MON-@@810-6 (milho Optimum Intrasect™);
e Parecer Técnico N° 2.955/2011 (DOU n° 120 de 24/06/2011): Evento MON-@@810-6
X DAS-@15@7-1 x MON-@@603-6 (milho Optimum Intrasect Roundup Ready 2™),

Além da analise e aprovacdo da CTNBIio que concluiu pela seguranca dos citados eventos
individuais e de suas subcombinagdes, 0 milho evento MONB810, evento NK603, evento
TC1507 e o milho evento MIR162 ja forma avaliados e sdo aprovados em diferentes paises,
de acordo com o banco de dados do “Center for Environmental Risk Assessment” — CERA
(http://cera-gmc.org/index.php?hstiDXCode%5B%5D=1&auDatel=&auDate2=&action

=gm_crop_database&mode=Submit, acessado em 23/01/2015). O evento MON 810 foi

aprovado no ano de 1995 nos EUA e é atualmente aprovado em 17 paises. O evento NK 603

foi aprovado no ano de 2001 nos EUA e é atualmente aprovado em 15 paises O evento
TC1507 foi aprovado no ano de 2000 nos EUA e é atualmente aprovado em 15 paises. O

evento MIR 162 foi aprovado no ano de 2008 nos EUA e é atualmente aprovado em 10
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paises. Ainda segundo a fonte consultada, os eventos individuais estdo presentes em 21
diferentes eventos combinados de milho geneticamente modificados, ja analisados e
aprovados em diversas partes do mundo, conferindo a caracteristica de tolerancia a herbicidas

e/ou de resisténcia a insetos.

O milho evento combinado TC1507 x MON810 x MIR162 x NK603 foi obtido pela
requerente atraves do melhoramento genético classico, por cruzamento sexual de linhagens
contendo os eventos individuais. O evento TC1507 expressa as proteinas CrylF e PAT que
conferem resisténcia a certos lepiddpteras pragas do milho e tolerdncia aos herbicidas
formulados a base de glufosinato de aménio; o evento MON810 confere resisténcia a insetos
lepidopteros pragas via acdo da proteina CrylAb; o evento MIR162 expressa a proteina
Vip3Aa que confere resisténcia a lepidopteros pragas do milho e o evento NK603 expressa a

proteina CP4-EPSPS que confere resisténcia aos herbicidas formulados com glifosato.

A anadlise da avaliacdo de risco do evento combinado TC1507 x MON810 x MIR162 X
NK603 ocorreu caso-a-caso e considerou, conforme Art. 3° da RN 5/2008, as informacdes
previamente apresentadas para os eventos individuais, que contém a mesma construcao
genética, e as informacgBes da presente proposta para liberagdo comercial do evento
combinado, objetivando verificar se as informacgfes apresentadas e avaliadas pela CIBio da
requerente corroboram a hipotese de que ndo existe qualquer interacdo entre 0s insertos
presentes no evento combinado. Avaliagbes adicionais, caso-a-caso, podem determinar se
mais informacfes sdo necessarias, como eventos, por exemplo, em que as construgdes

introduzidas alteram rotas metabolicas que se sobrepdem.

Na presente proposta de liberacdo comercial do evento TC1507 x MON810 x MIR162 x
NK603 as informacOes apresentadas incluem a caracterizagdo molecular do evento; a
avaliacdo da expressdo das proteinas; a analise de composicao dos diferentes tecidos vegetais
e 0 resultado de experimentos para avaliagbes agrondmicas e fenotipicas do evento
combinado. Em sua avaliacdo de risco a CIBio da empresa, por meio de seu presidente,
afirma que “De posse dos dados de andlises de caracterizagdo molecular (PCR e Southern

Blot), composicdo de gréos e forragem, expressdo das proteinas heterologas, controle de
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insetos alvo e toleréncia a herbicidas, a CIBio ndo encontrou evidéncias de interagdes entre
0s quatro eventos que indicassem a necessidade de analises de risco adicionais as ja
realizadas para os eventos individualizados, tanto nos aspectos de saude humana e animal,
guanto para o meio ambiente, recomendando o encaminhamento do pedido a Comissao

Técnica Nacional de Biosseguranca — CTNBio0.”

O processo foi colocado em diligéncia na 166° Reunido Plenaria da CTNBIo realizada em
17/10/2013 para que a requerente esclarecesse 0s seguintes itens:
e aprovacdo do evento combinado em outros paises;
e dados do estudos de eficacia e da suscetibilidade das espécies de lepidoptera praga da
cultura do milho;
¢ informacdes atualizadas baseada na literatura cientifica sobre os eventos individuais;
e conclusdes e anélise estatistica do estudo denominado “Expressio das Proteinas
Heterdlogas™;
e esclarecimentos sobre as conclusfes do estudo denominado “Avaliacdo do Controle de
Lepidopteros-alvo™;
e apresentacdo dos estudos internos completos citados no dossié de avaliacao de risco;
e resultados das avaliagbes agron6micas e fenotipicas do evento combinado em

liberacdo planejada realizada em regido representativa do cultivo de milho.

A requerente apresentou a Carta Pio. Reg. 039/2014, datada de 31/01/2014, contendo todas as
informacdes solicitadas, complementando os dados necessarios a analise da avaliacdo de

risco, conforme previsto no Art. 14°, inciso 1V, da Lei 11.105/2005.

Todos os eventos individuais do evento combinado ja foram analisados pela CTNBio e
liberados comercialmente e toda a informacdo sobre a avalicdo de risco desses eventos
encontra-se nos citados pareceres. Serdo apresentadas, portanto, resumidamente, as principais

caracteristicas de cada um desses eventos:

I1. 1. Milho Evento TC1507
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O evento TC1507 foi liberado comercialmente pela CTNBIo através do Parecer Técnico n°
1679/2008, processo n° 01200.007232/2006-07, e apresenta caracteristicas que conferem

resisténcia a insetos da ordem lepiddptera e tolerancia ao herbicida glufosinato de aménio.

O milho TC1507 foi desenvolvido por meio da transformacdo de embrides, através do metodo
da biobalistica, usando o plasmideo PHP8999 contendo o gene crylF e o gene pat. A proteina
inseticida presente no milho TC1507 é uma proteina CrylF truncada derivada da cepa PS81I
de Bacillus thuringiensis var. aizawai. A proteina CrylF é uma endotoxina que apresenta
atividade especifica sobre o sistema digestivo de algumas familias de insetos, atraves da
ligagdo a receptores especificos presentes nos insetos alvo, que no caso da proteina CrylF séo
os lepiddpteros. A atividade bioldgica da proteina CrylF ja foi estudada em uma gama de
insetos pragas que se alimentam das plantas de milho e as seguintes pragas, importantes no
Brasil, apresentam algum nivel de suscetibilidade: lagarta do cartucho (Spodoptera
frugiperda), broca-da-cana (Diatraea saccharalis), lagarta-da-espiga (Helicoverpa zea),

lagarta rosca (Agrotis ipsilon) e lagarta elasmo (Elasmopalpus lignosellus).

Além da resisténcia a insetos, 0 milho TC1507 contém o gene pat, derivado de Streptomyces
viridochromogenes cepa Tu494, uma bactéria gram positiva do solo, ndo-patogénica as
plantas, humanos e animais. O gene pat codifica a enzima fosfinotricina N-acetiltransferase
(PAT), responsavel pela acetilacdo da fosfinotricina, substancia que também é conhecida
como glufosinato de aménio. O glufosinato de aménio € o principio ativo de diversos
herbicidas, pois inibe a enzima glutamina sintetase, reduzindo os niveis de glutamina nos
tecidos da planta, além de causar o aumento de concentracdo de amonia, causando a ruptura

da membrana celular e bloqueio da fotossintese com a conseqiiente morte das plantas.

A sequiéncia original dos gene crylF e pat foram modificadas a fim de maximizar a expressao
das proteinas introduzidas nas plantas, atraves da utilizacdo de cddons preferenciais. A
transcrigdo do gene crylF é direcionada pelo promotor e a regido 5° ndo traduzida do gene da
ubiquitina (ubi) de milho incluindo o primeiro exon e intron. A sequéncia 3" de

terminacdo/poliadenilacdo é derivada da ORF25 PolyA de Agrobacterium tumefaciens. A
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regulacdo da transcricdo do gene pat ocorre via sequéncias do promotor e do terminador

derivadas do transcrito 35S do virus do mosaico da couve-flor (CaMV).

11.2. Milho Evento MON810
O milho evento MONB810 foi liberado comercialmente pela CTNBio através do Parecer
Técnico n° 1100/2008, processo n° 01200.002995/1999-54 e apresenta caracteristicas que

conferem resisténcia a insetos da ordem lepiddptera.

A linhagem de milho MON810 foi obtida através da transformacdo genética de embriGes
através do método da biobalistica, usando o plasmideo PV-ZMBKO7 contendo o gene crylAb

de B. thuringiensis.

Da mesma forma que a proteina CrylF acima descrita, a proteina CrylAb é uma endotoxina
que apresenta atividade especifica sobre o sistema digestivo de alguns insetos lepidopteras,
ndo possuindo efeito tdxico para dipteros ou coledpteros. As seguintes pragas, importantes no
Brasil, apresentam algum nivel de suscetibilidade: lagarta do cartucho (Spodoptera
frugiperda), broca-da-cana (Diatraea saccharalis), lagarta-da-espiga (Helicoverpa zea) e

lagarta elasmo (Elasmopalpus lignosellus).

O gene crylAb presente no vetor PV-ZMBKO07 é expresso sob controle do promotor
transcricional E35S. Foi ainda inserido um intron de 0,8 kb proveniente do gene hsp70 do
milho entre o promotor e 0 gene crylAb. Esta inser¢do foi efetuada a fim de aumentar os
niveis de expressdo do transgene. Como terminador foi usada a seqiiéncia 3’-UTR da nopalina

sintase, que contém o sinal de poliadenilacéo.

11.3. Milho Evento MIR162
O milho evento MIR162 foi liberado comercialmente pela CTNBIio através do Parecer
Técnico n° 2042/2009, processo n° 01200.007493/2007-08 e apresenta caracteristicas que

conferem resisténcia a insetos da ordem lepiddptera.
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Da mesma forma que as proteinas Bt descritas, a proteina Vip3Aa é uma proteina de Bacillus
thurigiensis, mas diferentemente das proteinas cristais (Cry) de Bacillus thuringiensis, as
proteinas Vip (de “Vegetative Insecticidal Proteins”) sdo produzidas durante o crescimento
vegetativo bacteriano. A proteina Vip3Aa apresenta toxicidade a algumas das principais
pragas do milho no Brasil: lagarta do cartucho (Spodoptera frugiperda), broca-da-cana
(Diatraea saccharalis), lagarta-da-espiga (Helicoverpa zea) e lagarta rosca (Agrotis ipsilon).

A linhagem de milho MIR162 foi obtida através da transformacéo utilizando Agrobacterium
tumefasciens. A proteina nativa Vip3Aa originada de Bacillus thuringiensis cepa AB88
contém 789 aminoacidos e um peso molecular de aproximadamente 89 kDa. A variante
denominada Vip3Aa20 produzida pelo milho MIR 162 apresenta também 789 aminoacidos,
porém difere em dois aminoacidos quando comparada com a proteina nativa (nas posi¢des
129 e 284).

O milho MIR162 também expressa 0 gene manA obtido da bactéria Escherichia coli K-12 que
codifica a enzima fosfomanose isomerase (PMI) que interconverte manose-6-fosfato/frutose-
6-fosfato permitindo a bactéria utilizar manose como fonte de carbono. Este gene foi
introduzido como marcador, permitindo a selecdo de células vegetais que 0 expressam em
meio contendo manose como substrato. A bactéria Agrobacterium tumefaciens foi utilizada
portando o plasmideo pNOV1300 com dois cassetes de expressdo: um deles com o promotor
da poliubiquitina de milho (ZmUDbiINT), a regido codificante otimizada do peptideo vip3Aa
de Bacillus thuringiensis, seguida da regido que contém o intron 9 da fosfoenolpiruvato
carboxilase de milho (para aumentar a expressdo génica), finalizando com a regido
terminadora 3’UTR 35S do virus do mosaico da couve-flor. O segundo cassete de expresséo &
composto pelo ZmUBilnt de milho, a regido codificante composta pelo gene manA de E. coli
que codifica a proteina fosfomanose isomerase (PMI), seguido da regido 3’'UTR do gene da

nopalina sintase de A. tumefaciens.

11.4. Milho Evento NK603
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O milho evento MONG603 foi liberado comercialmente pela CTNBio através do Parecer
Técnico n°® 1596/2008, processo n° 01200.002293/2004-16 e apresenta caracteristicas que

conferem tolerancia ao herbicida glifosato.

O gene cp4 epsps, que codifica uma forma tolerante ao glifosato da enzima 5-
enolpyruvlyshikimate-3-phosphate synthase (EPSPS) foi isolado da bactéria Agrobacterium
tumefaciens cepa CP4 e inserido no genoma do milho através do método de biobalistica. O
glifosato é capaz de bloquear a atividade da enzima alvo (EPSPS) das plantas, que controla a
via biossintética dos aminoécidos aromaticos tirosina, fenilalanina e triptofano, causando a
morte das plantas. Assim, as células que expressam a proteina CP4 EPSPS continuam
produzindo os aminoacidos aromaticos essenciais ao seu metabolismo mesmo na presenca do

glifosato.

O milho NK603 foi produzido através da transformacgdo genética usando um fragmento
linearizado de DNA de 6706 pares de bases (pb) que continha dois cassetes adjacentes do
gene cp4 epsps para expressao da proteina CP4 EPSPS. Cada um dos cassetes, denominados
cassete proximal (mais proximo da extremidade 5°) e distal (mais proximo da extremidade
3%), continha uma Unica cépia do gene cp4 epsps e suas seqliéncias reguladoras. Nos dois
cassetes, as sequiéncias dos genes cp4 epsps foram ligadas a sequéncias do polipeptidio de
transito para o cloroplasto (CTP2) obtidas do gene epsps de Arabidopsis thaliana. A funcgéo
dos polipeptidios de transito é transportar a proteina CP4 EPSPS para os cloroplastos onde
funciona a via metabdlica responsavel pela sintese dos aminoacidos aromaticos. Os CTPs sdo
removidos da proteina CP4 EPSPS apds sua entrega no cloroplasto. No cassete proximal, o
fragmento ctp2-epsps foi colocado sob o controle do promotor de arroz actinl e seu intron e
no cassete distal foi colocado sob o controle do promotor CaMV 35S modificado (e35S). No
cassete distal, entre o promotor e35S e a seqiiéncia CTP2, foi também introduzido um intron
de 0,8 kb de uma proteina de milho, envolvida em respostas a choques térmicos (hsp70) com
0 objetivo de aumentar os niveis de transcrigdo génica. Nos dois cassetes as seqiiéncias cp4
epsps foram ligadas a seqiiéncia de 0,3 kb da nopalina sintase 3'(ndo traduzida) chamada
NOS 37, com a fungéo de fornecer o sinal para poliadenilacdo do ARN mensageiro (MARN).
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I1. 5. Milho Evento Combinado

A combinacao tripla dos eventos TC1507 x MONB810 x NK603 tambem ja foi analisada pela
CTNBIio que concluiu que “0 milho TC1507 x MON810 x NK603 é substancialmente
equivalente ao milho convencional, sendo seu consumo seguro para a saude humana e
animal. No tocante ao meio ambiente, a CTNBio concluiu que o milho TC1507 x MON810 x
NK603 ndo é potencialmente causador de significativa degradagdo do meio ambiente,
guardando com a biota relacdo idéntica ao milho convencional”. A decisdo em epigrafe,
favoravel a liberacdo comercial do evento triplo, encontra-se no Parecer Técnico n°
2955/2011, processo n° 01200.003895/2010-21. Na andlise apresentada a CTNBio

considerou:

e 0 historico de seguranca do milho e das proteinas introduzidas;
e apresenca de uma copia estavel e funcional dos genes introduzidos;
e 0 parecer favoravel da CTNBIo a liberacdo comercial dos eventos individuais;

e 0s dados sobre expressdo das proteinas e composicdo de grdos e forragem que nédo

diferem significativamente dos dados observados nos eventos parentais;

e 0s estudos apresentados sobre controle de insetos praga e tratamento com oS

herbicidas recomendados;

e a auséncia de indicios de interacdo entre as vias metabdlicas em que atuam as
proteinas CrylAb, CrylF, PAT e CP4 EPSPS;

e 0s critérios internacionalmente aceitos para avaliacao de risco de eventos combinados.

Considerando que a construcdo do evento quadruplo - TC1507 x MON810 x MIR162 x
NK603 - ocorreu através de melhoramento genético classico, a diferenca desse evento para o
evento triplo ja& analisado e aprovado pela CTNBIio é a presenca do evento MIR162. A
hipdtese de risco serd baseada, portanto, especificamente na analise dos dados para verificar a
possibilidade de ocorréncia de uma potencial interacdo das proteinas PMI e Vip3Aa20,

expressas no evento MIR162, com as demais proteinas do evento combinado.
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A proteina PMI é expressa no milho MIR162 a partir do gene manA obtido da bactéria
Escherichia coli. O gene manA codifica a enzima fosfomanose isomerase que interconverte o
composto manose-6-fosfato a frutose-6-fosfato, facilmente metabolizado pela célula,
permitindo a utilizacdo da manose como fonte de carbono. O gene manA foi introduzido no
milho com o objetivo de ser utilizado como marcador de sele¢do, considerando que as células
transformadas adquirem uma vantagem metabolica quando compradas as células néo
transformadas que se mantém incapazes de metabolizar o composto manose-6-fosfato que

acumula na célula e paralisa o crescimento.

A proteina Vip3Aa20 é proveniente de Bacillus thuringiensis uma bactéria de solo gram-
positiva capaz de produzir proteinas inseticidas como as proteinas Cry e proteinas Vip. A
expressao da proteina Vip € iniciada durante a fase de crescimento vegetativo e continua nas
culturas esporulantes, sendo secretadas como proteinas sollveis em meio extracelular. A acéo
da proteina Vip3Aa20 ocorre no epitélio intestinal do inseto, assim como as proteinas Cry,
através da ligacdo a receptores localizados nas microvilosidades das células apicais do epitélio
intestinal das larvas de insetos suscetiveis. Esse reconhecimento promove a formacdo de
poros que causam um desbalango osmético causando morte celular, rompimento do epitélio,
septicemia e a consequente morte do inseto. Devido a forma solGvel das proteinas Vip, essas
proteinas se ligam mais rapidamente aos receptores de membrana das células epiteliais do
intestino do inseto susceptivel, resultando em progressiva degeneracdo da camada epitelial. A
ligagcdo da toxina ao receptor celular do inseto € um passo critico ao modo de agdo da toxina,
diferentes receptores, para diferentes toxinas, podem estar presentes com distintos modos de

acao sobre o inseto suscetivel.

Os estudos de ligagdo das proteinas de B. thurigiensis tém revelado uma estreita correlacdo
entre o desenvolvimento de resisténcia e a presenca de sitios de ligacdo comuns para as
toxinas Bt. Espécies de insetos que compartilham os mesmos sitios de ligacdo para
determinadas toxinas, ao desenvolver resisténcia a uma das toxinas, podem desenvolver
também resisténcia para o restante das toxinas que compartilham os mesmos sitios. A
utilizacdo de toxinas que ndo competem entre si por um mesmo receptor pode, portanto,

reduzir as chances de desenvolvimento de resisténcia, além de poderem atuar de forma
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sinérgica, potencializando a toxicidade as larvas dos insetos. A proteina Vip3Aa, dada a
interacdo com sitio especifico de ligacdo, se apresenta como potencial de ser utilizada a
campo a fim de obter um controle efetivo dos insetos praga e reduzir as chances de
surgimento da resisténcia no evento combinado TC1507 x MON810 x MIR162 x NK603.

11.6. ESTUDOS APRESENTADOS PELA REQUERENTE

Além dos dados de literatura que demonstram os distintos modos de acdo das proteinas
CrylAb, CrylF e Vip3Aa que conferem resisténcia a insetos, analises em laboratorio e testes
de campo evidenciam a auséncia de efeitos ndo esperados corroborando a hip6tese de que nao
existe interacdo entre as proteinas CrylF, CrylAb, Vip3Aa, PAT, CP4 EPSPS e PMI,

conforme resultados apresentados pela requerente e resumidos a seguir:

11.6.1. Caracterizacdo Molecular:

O objetivo do estudo, denominado PHI-2011-140 anexado a proposta da requerente, foi o de
confirmar a estabilidade e equivaléncia do DNA inserido através de cruzamento no milho
combinado evento TC1507 x MON810 x MIR162 x NK603 quando comparado as linhagens
parentais com os eventos individuais, usando a técnica de analise molecular por Southern
Blot. O padrdo de hibridizacdo do milho eventos TC1507 x MON810 x MIR162 x NK603 foi
comparado aos padrdes de hibridizacdo dos eventos individuais, utilizando-se sondas
especificas. Os padrdes de hibridizacdo previstos para as sondas utilizadas na deteccdo dos
genes cry 1F e Pat, expressos no evento TC1507, para a sonda do elemento genético
E35S/CrylAb, expresso no evento MONBS810, para os genes Vip3Aa e pmi, expressos no
evento MIR 162 e para deteccdo do gene cp4 epsps, expresso no evento NK603 foram
verificados nos resultados de Southern Blot para cada amostra e controle testados,
confirmando que as inser¢des mantiveram-se estaveis, quanto ao numero de coOpias e
integridade da sequéncia, no milho evento TC1507 x MON810 x MIR162 x NK603.

11.6.2. Produto da Expressédo do Gene Inserido:

O objetivo do estudo foi avaliar a concentracdo das proteinas em amostras de tecidos do
milho, obtidos em seis locais de cultivo, comparando os eventos individuais e 0 evento
combinado TC1507 x MON810 x MIR162 x NK603. Foram coletadas e analisadas amostras
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de folhas, raizes, pélen, colmo, planta inteira e grdos para determinar a concentracdo das
proteinas CrylF, PAT, CrylAb, Vip3Aa20, CP4 EPSPS e PMI, atraves da técnica de ELISA,

utilizando anticorpos especificos para deteccao das proteinas citadas.

A requerente apresenta na proposta o detalhamento do estudo realizado, identificado como
PHI-2011-013/010, em que todos os dados mensurados foram estatisticamente analisados. Os
dados demonstram a ocorréncia de diferencas estatisticamente significativas em alguns
tecidos, no entanto estas ocorreram de forma aleatéria e ocasional, ndo apresentando
consisténcia entre tecidos ou algum padréo, o que demonstra ndo haver uma significancia

bioldgica para as diferengas observadas.

11.6.3. Analise da Composicao:

O objetivo do estudo foi comparar a composi¢do nutricional da forragem e dos gréos de milho
nas fases de desenvolvimento R4 e R6, obtidos em seis locais, para comparagdo do evento
TC1507 x MON810 x MIR162 x NK603 e sua respectiva isolinha convencional. As amostras
coletadas foram analisados para 0s principais componentes nutricionais, incluindo os
principais nutrientes, fibras, &cidos graxos, aminodcidos, vitaminas, minerais, metabdlitos
secundarios e anti-nutrientes. Todos os dados obtidos estdo apresentados no estudo
denominado PHI-2011-014/020, anexado a proposta da requerente.

Para fins de comparagdo foram utilizados também “intervalos de tolerancia” obtidos a partir
de outros experimentos realizados pela requerente com linhagens de milho convencional
coletadas em diferentes locais e condi¢des de cultivo, cujos dados de composicdo centesimal
foram avaliados e compilados e “faixa da literatura” que s3o os valores de referéncia
encontrados na literatura, incluindo aqueles apresentados pelo ILSI Crop Composition
Database e pelos documentos consenso da OECD - Organisation for Economic Co-operation

and Development.

De acordo com a anélise realizada, apenas para 0 componente acido graxo nonadecanoico
(C19:0) o milho evento TC1507 x MONB810 x MIR162 x NK603 apresentou uma propor¢éo

mais alta de valores abaixo do limite de quantificagdo do que o milho controle. No entanto, a
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requerente relata que a maioria dos valores para o &cido ndo adecanoico (C19:0) nas
linhagens de milho comerciais estdo abaixo do limite de quantificacdo e que essa diferenca na

proporcéo dos valores de dados abaixo do limite ndo é biologicamente relevante.

A conclusdo apresentada no relatério é de que os resultados obtidos demonstraram que a
composicao dos nutrientes de forragem e gréo derivada do milho 1507 x MON810 x MIR162
x NK603 foi comparavel a forragem e ao grdo derivados da isolinha e das referéncias

comerciais utilizadas.

Il. I11. Aspectos relacionados a Saude Humana e dos Animais

E importante destacar que outras combina¢des duplas ou triplas destes eventos tém sido
aprovadas para uso comercial no pais desde 2009, conforme relatado. Além da cultura do
milho, inimeros estudos de biosseguranga e andlises de risco relacionadas a utilizagdo das
proteinas produzidas por estes eventos em diversas culturas, tém sido aprovados globalmente.
Além disto, 0 milho TC1507 x MON810 x MIR162 x NK603 foi aprovada para uso comercial
nos Estados Unidos, pela Agéncia Ambiental (EPA) sob o nimero 29964-19, em 25 de

janeiro de 2012 (http://www.epa.gov/pesticides/chem_search/ppls/029964-00019-
20130125.pdf).

Os genes sdo exdgenos provenientes de organismos ndo patogénicos a espécie hospedeira,
milho e, a0 homem e animais que se alimentam do cereal. Testes de campo e de laboratério
demonstram ndo haver interacdo entre as proteinas CrylF, CrylAb, Vip3Aa, PAT, CP4-
EPSPS e PMI na combinacédo de eventos TC1507 x MON810 x MIR162 x NK603. O

estudo apresentado ratifica que ha independéncia no modo de atuacdo especifica das proteinas
heterologas no tetra combinado quanto as caracteristicas adquiridas de controle de pragas ou
tolerancia a herbicidas. Os estudos em biosseguranca evidenciam a equivaléncia na presenca e
na expressao das proteinas heterélogas quando comparadas aos quatro eventos simples. Os
resultados da comparacdo da composicdo nutricional revelam equivaléncia entre o evento e a

isolinha comercial, em seis ensaios avaliados
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A especificidade das toxinas utilizadas é um fato importante que vem sendo considerado por
varios especialistas da area. Por exemplo, a proteina CrylF produzida pelo milho TC1507 ¢
uma proteina com efeito especifico para controle de certos lepidopteros considerados pragas
importantes do milho como a lagarta do cartucho (Spodoptera frugiperda) e a broca-da-cana
(Diatraea saccharalis). A acdo dessa proteina inseticida é mediada por receptores especificos
que determinam a toxicidade apenas em alguns insetos pragas. A atividade bioldgica da
proteina CrylF foi estudada em uma gama de insetos pragas que se alimentam das plantas de
milho. Estes ensaios foram realizados expondo os insetos a dietas artificiais tratadas com
formulagBes aquosas da proteina CrylF produzida a partir de uma fonte microbiana (P.
fluorescens), validado por Evans (1998) e Heckel et al., (2007), que demonstraram que as
caracteristicas bioquimicas da proteina produzida na forma vegetal e microbiana foram
equivalentes. Os insetos avaliados foram os seguintes: lagarta do cartucho (Spodoptera
frugiperda), broca-da-cana (Diatraea saccharalis), broca do milho europeia (Ostrinia
nubilalis), lagarta-da-espiga (Helicoverpa zea), lagarta rosca (Agrotis ipsilon), lagarta elasmo
(Elasmopalpus lignosellus), broca do milho do sudoeste (Diatraea grandiosella), larva
alfinete (Diabrotica virgifera), pulgdo da folha do milho (Rhopalosiphum maidis) e a
cigarrinha do milho (Dalbulus maidis). Os insetos suscetiveis a proteina CrylF foram a
lagarta do cartucho, a broca-da-cana de agucar, broca europeia do milho, lagarta da espiga de
milho, lagarta rosca, lagarta elasmo e broca do milho do sudoeste. N&o se verificou atividade
alguma da proteina CrylF contra os insetos: larva alfinete, cigarrinha do milho e pulgao da
folha do milho demonstrando a acdo de especificidade da proteina CrylF. Estudos realizados
por Hua et al. (2001) e Kenward et al., (1997), demonstram a especificidade das proteinas Cry
através de ensaios de ligacdo em vesiculas celulares, evidenciando a alta especificidade deste

complexo proteico a receptores de insetos.

Além da cultura do milho, inimeros estudos de biosseguranca e analises de risco relacionadas
a utilizagdo das proteinas produzidas por estes eventos em diversas culturas, tém sido

aprovados globalmente. Além disto, o milho TC1507 x MON810 x MIR162 x NK603 foi

aprovada para uso comercial nos Estados Unidos, pela Agéncia Ambiental (EPA) sob o
namero 29964-19, em 25 de janeiro de 2012
(http://www.epa.gov/pesticides/chem_search/ppls/029964-00019-20130125.pdf).
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A partir de estudos envolvendo o milho TC1507 x MON810 x MIR162 x NKG603, a

requerente apresentou os seguintes dados:

Lista de combinagéo de eventos duplos e triplos de milho e suas denominagGes;

Lista de hibridos de milho da DuPont do Brasil S.A. — Diviséo Pioneer Sementes — no
Registro Nacional de Cultivares incluindo os eventos TC1507, MON810 e NK603 e
0s eventos duplo-combinado ou triplo-combinado;

Tratamentos do estudo em biosseguranga do milho1507XxMON810xMIR162xNK603;
Concentracdo média da Proteina Cry1,;

Concentracdo média da proteina PAT;

Concentracdo média da Proteina Cry1Ab;

Concentracdo média da Proteina Vip3Aa20;

Concentracdo média da Proteina CP4-EPSPS;

Concentracdo média da Proteina PMI;

Quantidade de amostras analisadas para determinagdo da composi¢do nutricional em
forragem e grdos do Evento TC1507xMON810xMIR162xNK603 (VYHR) e a
isolinha (ndo GM);

Comparacdo das médias da composicdo de forragem entre o Controle e o milho
TC1507xMON810xMIR162xNK603 (VYHR);

Comparacdo das medias de composicdo de grdos entre o Controle e o milho
TC1507xMON810xMIR162xNK603 (VYHR);

Lista de insetos praga controlados por eventos individuais (aprovados para uso
comercial) e testadas quanto a eficacia no controle pelo Evento
1507xMON810xMIR162xNK603 (VYHR)Tratamentos do estudo de eficicia do
evento 1507xMON810xMIR162xNK603 no controle de Spodoptera frugiperda;
Avaliacdo da eficicia do controle de Spodoptera frugiperda em 3 perfis de milho GM
expressando as proteinas Vip3A, CrylAb e/ou CrylF. As médias correspondem a
quatro ensaios contendo trés repeticdes cada, realizados em 2011,

Eficacia do controle de Helicoperva zea em 3 perfis de milho GM expressando as

proteinas Vip3A, CrylAb e/ou CrylF. A quantificacdo da injuria esta expressa pela
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area (cm®). As médias correspondem a trés ensaios contendo trés repeticdes cada,
realizados em 2011,
e Avaliagdo da tolerancia a herbicida do milho TC1507xMON810xMIR 162xNK603

comparada a eventos individuais e isolinha.

Considerando a equivaléncia substancial do evento TC1507 x MON810 x MIR162 x NK603
demonstrada nos estudos de analise de composicdo e considerando que ndo existem
evidéncias de que a combinacdo dos quatro eventos individuais tenha resultado em um novo
produto, conforme estudos realizados, conclui-se que todos 0s experimentos que

demonstraram a seguranca dos eventos individuais sdo aplicaveis ao evento combinado.

Dessa forma, a seguranca para 0 consumo humano e animal pode ser demonstrada pelos
resultados obtidos com as proteinas CrylF, CrylAb, Vip3Aa, PAT, CP4 EPSPS e PMI que
incluem estudos com alimentacdo animal, digestibilidade da proteina em sistema gastrico e
intestinal simulados, estudos de toxicidade aguda por aplicacdo oral e intravenosa e
verificacdo da homologia da proteina com compostos tdxicos/alergénicos. Estes estudos
indicam que as proteinas relacionadas ndo oferecem nenhum risco a sadide humana/animal,
comparativamente a utilizacdo do milho convencional e seus subprodutos na alimentacédo
(proteina crylF e PAT - processo n° 01200.007232/2006-07; proteina CrylAb - processo n°
01200.002995/199-54, proteina Vip3Aa - processo n° 01200.007493/2007-08 e proteina CP4
EPSPS - processo n° 01200.002293/2004-16).

As presentes conclusdes séo sustentadas por:
(@) os eventos individuais ja foram extensivamente analisados, tendo sido aprovados para
liberagao comercial pela CTNBio;

(b) as informacdes fornecidas neste processo a respeito do milho 1507 x MON810 x MIR162

X NK603, a partir de analises de caracterizagdo molecular, composicdo de graos ¢ forragem,
expressao das proteinas heterdlogas, controle de insetos alvo e tolerancia a herbicidas, nao
evidenciam a existéncia de interagdes entre os quatro eventos que tornem necessarias analises
de risco adicionais as ja realizadas para os eventos individualizados, nos aspectos de saude

humana e animal;
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V — Aspectos Ambientais
Foram conduzidos estudos para comparar o0 comportamento do evento quadruplo com o milho

convencional .

Para comparacdo de dados agrondémicos e fenotipicos, foi conduzido um com evento TC1507
x MON810 x MIR162 x NK603 com uma quase-isolinha convencional usada como controle,
em experimentos realizados em trés locais do Brasil (Rio Grande do Sul, Goias e Tocantins).
As caracteristicas avaliadas foram: populacéo inicial, vigor de plantula, tempo para emissdo
de estigma, tempo para liberagcdo de pdlen, viabilidade de polen (cor e formato a 0, 30, 60 e
120 minutos), altura de planta, altura de espiga, stay green, incidéncia de doengas, dano por

insetos, acamamento de colmo, acamamento de raiz e populacao final.

Anélises estatisticas foram conduzidas para comparar as caracteristicas agrondmicas e
fenotipicas da combinacdo de eventos 1507 x MON810 x MIR162 x NK603 com as do milho
controle. Os resultados apresentados demonstram que nenhuma diferenca estatistica
significativa foi identificada entre a combinacdo de eventos e o material controle para as
caracteristicas agrondmicas analisadas, inclusive na comparacdo com intervalos de dados
derivados de resultados coletados de linhagens comerciais convencionais de referéncia ao
longo de véarios anos denominado “Variacdo Histdrica”, apresentados pela requerente. Os
resultados evidenciam que as caracteristicas agrondmicas de plantas de milho contendo a
combinacdo de eventos 1507 x MON810 x MIR162 x NK603 sdo comparaveis as de plantas

de milho convencionais.

Foram apresentados os dados de estudos de eficacia relacionados a duas pragas principais de
milho no Brasil, a lagarta do cartucho (Spodoptera frugiperda) e a lagarta da espiga
(Helicoverpa zea). Os experimentos foram realizados em trés locais na safra 2011, com
infestacdo natural e manual com as pragas estudadas. Os resultados foram obtidos em nota de
danos, usando a escala publicada por Davis et. al (1992) com a numeracdo em ordem inversa.
Os resultados demonstram a eficacia do evento TC1507 x MON810 x MIR162 x NK603 no
controle de S. frugiperda e H. zea, no entanto, conforme apresentado pela requerente, dado

que a eficacia de controle do evento MIR162 ¢ alta contra H. zea e S. frugiperda, é dificil
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observar diferencas significativas na eficiéncia de controle entre 0 MIR162 e a combinacédo do
evento MIR162 com os eventos de resisténcia a insetos TC1507 e MON810. A vantagem da
combinacdo de eventos TC1507 x MON810 x MIR162 x NK603 seria, portanto, uma maior
durabilidade da resisténcia conferida, considerando que as proteinas CrylF, CrylAb, e Vip3A
oferecem modos de acdo independentes contra H. zea e 0 MIR162 oferece um modo de acgdo
adicional contra S. frugiperda. A requerente conclui sem eu relatério que modos de acéo
independentes liberados no mesmo produto podem melhorar a durabilidade do mesmo em
relacdo aos eventos individuais e que a adicdo do MIR162 a combina¢cdo TC1507 x MON810
poderia aumentar a durabilidade da resisténcia contra H. zea e S. frugiperda, conforme
discussédo apresentada nos relatorio PHI-2012-087 e PHI-2009-010, anexados a proposta.

A requerente apresenta ainda em sua proposta a tabela abaixo que mostra os insetos alvo e
resume o controle obtido com o evento combinado TC1507 x MON810 x MIR162 x NK603
(denominado VYHR) em relacdo aos eventos individuais, ressaltando que, segundo os dados

apresentados na proposta, esse nivel de controle pode variar em funcao de diversos fatores.

Eficéacia no controle de insetos pelos

Nome cientifico Nome comum Eventos
1507 MON 810 MIR162 | VYHR
Agrotis ipsilon Lagarta-rosca + - + +
Helicoverpa zea Lagarta da espiga + + + +
Ostrinia nubilalis Broca do milho europeia + + - +
Spodoptera frugiperda | Lagarta do cartucho + + + +
Diatraea grandiosella | Broca do sudoeste de milho + + + +
Striacosta albicosta Lagarta cortadeira do ocidente + - + +
ﬁ;i@gﬁﬁ;pus Lagarta-elasmo + - - +
Diatraea crambidoides | Broca do colmo do milho do sul + + - +
Diatraea saccharalis Broca da cana-de-agUcar + + - +
Papaipema nebris Broca do colmo - + - +

Foi também realizado estudo para avaliar a injaria causada pela aplicacdo de herbicida no
evento TC1507 x MON810 x MIR162 x NK603, quando comparado aos eventos individuais
TC1507 e NK603 e na isolinha correspondente. No experimento, foram utilizadas duas doses
e aplicacBes de Glufosinato de Amonia, Glifosato e a mistura de Glufosinato e Glifosato. O

percentual de injuria foi quantificado nas plantas, depois que o controle demonstrou sintomas
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visiveis de fitotoxidez foliar, em média, aos vinte um (21) dias apds o plantio. Os sintomas
foram causados por Glifosato na dose de referéncia igual a 1x. A auséncia de sintoma visivel
foi padronizada como 0% de injdria, e a morte total da folha como 100%.

Os resultados do estudo demonstraram que o evento TC1507 x MON810 x MIR162 x
NK603, assim como os eventos individuais TC1507 e NK603, séo tolerantes aos herbicidas
Glufosinato de Amonia e Glifosato e eficazes mesmo quando uma alta dose (16x) foi
aplicada. Estes eventos apresentaram auséncia de injuria para ambas as doses aplicadas (1x e
16x), dos dois herbicidas, individualmente ou misturados. Nenhum sintoma foi observado nas
plantas controle (isolinha ndo GM) sem aplicacdo de herbicida, enquanto sintomas de injdria
foram observados no controle para todos os trés tratamentos com herbicida e com severidade

crescente de sintomas em funcédo das doses aplicadas (1x e 16x).

A requerente descreve como técnica de deteccdo do evento combinado a PCR para os eventos
individuais apresentada nos pareceres de liberacdo comercial desses eventos e referéncia o

link link http://gmo-crl.jrc.ec.europa.eu/gmomethods/, onde estdo descritos os métodos

submetidos a avaliacdo e validacdo pelo JRC (Joint Research Centre), centro da Comissédo

Européia responsavel por pesquisa e inovacao cientifica.

Considerando que a variedade de milho (Zea mays) evento TC1507 x MON810 x MIR162 x
NK603 pertence a espécie bem caracterizada e com solido histérico de seguranca para

consumo humano;

Considerando que as proteinas CrylF, CrylAb, Vip3Aa, PAT e CP4-EPSPS que conferem
resisténcia a insetos e tolerancia aos herbicidas glufosinato de amdénio e ao glifosato, séo
expressas em varios eventos de diferentes culturas agricolas ja submetidos a avaliacdo de

risco e aprovados para uso comercial em diversos paises;

Considerando que os parentais, evento TC1507, evento MON810, evento MIR162 e evento
NK603, bem como as combinagdes como o evento TC1507 x MON810 x NK603, ja foram
submetidos a analise da avaliagdo de risco pela CTNBio e obtiveram parecer favoravel para

sua liberagdo comercial,
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Considerando que o desenvolvimento do evento TC1507 x MON810 x MIR162 x NK603
ocorreu através de melhoramento genético classico e que a caracterizacdo molecular, a analise
da expressao das proteinas, a analise de composicao e as avaliacdes agrondmicas e fenotipicas
ndo demonstraram evidéncias de haver qualquer interacdo ou efeito sinergistico entre os

insertos presentes no evento combinado;

Considerando o que estabelece a RN 5/2008 em seu Art. 3°: “OGM que contenha a mesma
construcdo genética utilizada em OGM da mesma espécie, com parecer técnico favoravel a
liberacdo comercial no Brasil, passara por analise simplificada visando sua liberacéo, a
critério da CTNBIio™;

No tocante ao meio ambiente, a CTNBio concluiu que o evento quadruplo ndo €
potencialmente causador de significativa degradacdo do meio ambiente, guardando com a

biota relacdo idéntica ao milho convencional.

M. Restrigdes ao uso do OGM e seus derivados
A requerente apresentou a caracterizacdo molecular do inserto com mapa detalhado do vetor.

A Empresa atendeu plenamente, em diversos niveis, as exigéncias de ensaios de
biosseguranga nacionais e padronizados internacionalmente para a correta caracterizagdo de

inocuidade do transgene.

Com base nestas informacOes, aquelas disponiveis na literatura, bem como aquelas
apresentada no pedido de liberacdo comercial, através de ensaios realizados, o evento
introduzido n&o altera de forma alguma a relagé@o desta planta com a biota, quando comparada
com seu parental. No tocante ao meio ambiente, concluiu-se que o milho, evento quadruplo
ndo é potencialmente causador de significativa degradacdo do meio ambiente ou de agravos a
salde humana e animal, guardando com a biota relacdo idéntica ao milho convencional. As
restricdes ao uso do OGM em analise e seus derivados estdo condicionadas ao disposto na Lei
11.460, de 21 de marco de 2007.
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IV.  Consideracgdes sobre particularidades das diferentes regifes do Pais (subsidios

aos orgaos de fiscalizacéo)

Conforme estabelecido no art. 1° da Lei n° 11.460, de 21 de marco de 2007, “ficam vedados
as pesquisa e o cultivo de OGM nas terras indigenas e areas de unidades de conservacéo,
exceto nas Areas de Protegdo Ambiental ” . A modificacdo genética introduzida n3o altera as
caracteristicas botanicas da planta, de forma que omilho se comporta como seu contraparte

convencional em condi¢des de cultivo, exceto pela caracteristica inserida.

V. Concluséao
Considerando que a espécie Zea é uma planta bem caracterizada e com solido histérico de
seguranga para homens e animais e que o0s genes introduzidos nessa variedade nao

evidenciaram efeitos adversos, segundo os testes realizados.

Considerando que dados de composicdo centesimal ndo apontaram diferencas significativas
entre as variedades geneticamente modificadas e as convencionais, sugerindo a equivaléncia

entre elas.

Considerando ainda que:

1. As proteinas inseridas estdo presentes em plantas e microrganismos e Varios mutantes
naturais, portanto, homens e animais, ha muito tempo, possuem historico de exposicao as
mesmas.

2. aanalise molecular evidenciou que a integridade e estabilidade do inserto foi mantida.

3. aanalise de segregacdo e padrdo de heranca genética sdo estaveis;

4. as avaliagdes agrondmicas indicaram que a insercdo ndo levou a expressdo de qualquer
outra caracteristicas que nao aquela esperada

5. as proteinas inseridas ndo apresentaram diferencas nutricionais, imunolégicas e
histologicas, caracterizado a inocuidade da transformacéo realizada e a seguranga do

emprego no milho. Foram descartados também possiveis efeitos alergénicos pela
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introdugdo dos genes escolhidos, seja pelo histérico de uso deles em diversas

transformacdes, seja pela analise in silico dos peptideos expressos.

6. As evidéncias obtidas com os estudos experimentais e observacionais indicam semelhanca
entre 0 milho geneticamente modificado e seu contraparte convencional, nos aspectos
toxicologico, alergénico e nutricional. Nao h& evidéncia de qualquer risco toxicoldgico,
indicando que a unica consequéncia da modificacdo introduzida por manipulacdo genética

foi a tolerancia a herbicidas e resisténcia a insetos.

Diante do exposto e considerando os critérios internacionalmente aceitos no processo de
andlise de risco de matérias-primas geneticamente modificadas é possivel concluir que o
presente milho e suas subcombinacbGes sdo tdo seguros quanto o milho convencional. No
ambito das competéncias que lhe sdo atribuidas pelo art. 14 da Lei 11.105/05, a CTNBIio
considerou que o pedido atende as normas e as legislagdes vigentes que visam garantir a
biosseguranca do meio ambiente, agricultura, saide humana e animal, e concluiu que o milho
¢ substancialmente equivalente ao milho convencional. No tocante ao meio ambiente,
concluiu a CTNBIo que o milho ndo é potencialmente causador de significativa degradacédo

do meio ambiente, guardando com a biota relagédo idéntica ao milho convencional.

A CTNBIo considera que essa atividade ndo € potencialmente causadora de significativa
degradacdo do meio ambiente ou de agravos a salude humana e animal. As restri¢cfes ao uso
do OGM em anélise e seus derivados estdo condicionadas ao disposto na Lei 11.460, de 21 de
marco de 2007.

A analise da CTNBio considerou os pareceres emitidos pelos membros da Comisséo;
documentos aportados na Secretaria Executiva da CTNBIo pela requerente; resultados de
liberacOes planejadas no meio ambiente; palestras, textos etc. Foram também considerados e
consultados estudos e publicacdes cientificas independentes da requerente e realizados por

terceiros.

A CTNBIo deliberou favoravelmente a solicitacdo da requerente para que a avaliacdo de risco
do evento combinado TC1507 x MON810 x MIR162 x NK603 seja feita conforme
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determinado no Art. 3° da Resolucdo Normativa CTNBio n° 5/2008 e considerou que a
solicitacdo da Empresa Du Pont do Brasil S.A — Divisdo Pioneer Sementes, para liberagdo
comercial do milho geneticamente modificado evento combinado TC1507 x MON810 x
MIR162 x NK603, atende as normas e a legislacdo pertinente que visam garantir a

biosseguranca do meio ambiente, agricultura, saide humana e animal.

Além da liberacdo comercial do evento combinado contendo quatro eventos simples, a
requerente solicita a liberacdo, nos termos do Artigo 4° da Resolugdo Normativa N° 5 de 12
de marco de 2008, a liberacdo das subcombinacGes DAS-01507-1 (TC1507) x SYN IR162-4
(MIR162) x MON-00603- 6 (NK603); DAS-01507-1 (TC1507) x SYN-IR162-4 (MIR162);
SYN-IR162-4 (MIR162) x MON- 00603-6 (NK603) e MON-00810-6 (MON810) x SYN-
IR162-4 (MIR162).

Dessa forma a solicitacdo da empresa para liberagcdo das subcombinacdes do evento TC1507 x
MONBS810 x MIR162 x NK603 é abordada no Art. 4°-A da Resolugdo Normativa n° 15/2015
que altera os dispositivos da Resolucdo Normativa n° 5/2008. O citado artigo determina que
“A decisdo favoravel a liberacdo comercial de Organismo Geneticamente Modificado - OGM
que contenha mais de um evento, combinados através de melhoramento genético classico,
cujos eventos individuais tenham sido previamente aprovados para liberacdo comercial pela
CTNBIo, aplicar-se-a as combinacdes possiveis dos eventos individuais, conforme solicitado
pela requerente”. O objeto da solicitacdo da empresa é ainda abordado no Art. 2° da RN n°
15/2015 que altera o Art. 22 da RN n° 5/2008 - o Art. 22, paragrafo 2°, passa a vigorar com a
seguinte redacdo: “A requerente que tenha protocolado na CTNBIo solicitacdo de liberacéo
comercial na forma prevista no art. 4°-A, antes da entrada em vigor da Resolu¢do Normativa
n® 15, de 13 de fevereiro de 2015, poderd, no prazo maximo de 30 (trinta) dias, a partir da
data da publicacdo daquela Resolugdo Normativa, solicitar adequagcdo da proposta aos

preceitos desta Resolucdo Normativa."

Considerando que a empresa apresentou solicitagdo para adequagdo aos preceitos do citado
Artigo, a CTNBio deliberou favoravelmente ao pleito da empresa para liberacdo das

subcombinacoes:
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e DAS-@15@7-1 (TC1507) X SYN-IR162-4 (MIR162) x MON-@@603-6 (NK603);
e DAS- @15@7-1 (TC1507) X SYN-IR162-4 (MIR162);

e SYN-IR162-4 (MIR162) X MON-@@603-6 (NK603);

e MON-@@810-6 (MON810) x SYN-IR162-4 (MIR162)

VI. Pedido de Vistas:

O Dr. Rubens Nodari, representante suplente do Ministério do Desenvolvimento Agrério,
solicitou vistas do processo, encaminhando o mesmo para diligéncia, alegando que os estudos
apresentados pela empresa sdo insuficientes para concluir pela seguranca do produto. Seu

relato de vista esta apensado ao processo.
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