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PARECER TECNICO N°4867/2015

Processo n° 01200.003948/2012-75

Data de Protocolo: 25/9/2012

Requerente: Dow AgroSciences Sementes & Biotecnologia Brasil Ltda.

CQB: 107/99

Total de Paginas: 461

CNPJ: 08.636.452/0001-76

Endereco: Avenida das Nacgbes Unidas, 14171, 2° andar, Edificio Diamond Tower, Santo
Amaro, Sao Paulo - SP

Presidente da CIBio: Mario Von Zuben

Extrato Prévio: 3408/2012, publicado em 31/10/2012

Resolucdo Normativa: RN 05/2008

Finalidade (objetivo): Liberacdo comercial da soja DAS-44406-6 e seus derivados

Reunido: 1882 Reunido Ordinaria, ocorrida em 10 de dezembro de 2015
Decisao: DEFERIDO

TITULO DA PROPOSTA: “Relatério de Biosseguranca da soja DAS-44406-6”

Descricdo do OGM: Soja DAS-44406-6 com tolerancia aos herbicidas 2,4-D (&cido 2,4-
Diclorofenoxiacético), glifosato e glufosinato de aménio.

Proteinas Expressas:
e CP4-EPSPS — Confere toleréncia ao herbicida glifosato;
e PAT — Confere tolerancia ao herbicida glufosinato de amonio;
e AAD-1 - Confere tolerancia ao herbicida 2,4-D

| - SOLICITACAO

A Dow AgroSciences Sementes & Biotecnologia Brasil Ltda, através dos requisitos
estabelecidos na Resolugdo Normativa 05 da CTNBIo, solicita liberagdo comercial da soja DAS-
44406-6 para efeito de sua liberacdo no meio ambiente, cultivo, producdo, manipulagéo,
transferéncia, comercializacdo, importacdo, exportacdo, armazenamento, consumo, descarte e
qualquer outra atividade da soja DAS-44406-6 e progénies e seus derivados, nos termos da
Resolucdo Normativa N°. 5 da CTNBIo, do Decreto N°. 5.591 e da Lei n°. 11.105/05.

A soja DAS-44406-6 € portadora do gene aad-12 vl que codifica a proteina
ariloxialcanoato dioxigenase (AAD-12) a qual confere a soja tolerancia ao herbicida 2,4-D
(&cido 2,4-Diclorofenoxiacético), do gene 2mepsps que codifica a proteina 2mEPSPS a qual
confere tolerancia ao herbicida glifosato e do gene pat v6 que codifica a proteina PAT a qual
confere tolerancia ao herbicida glufosinato de aménio.

Este OGM foi aprovado em varias agéncias reguladoras dos paises: Australia em 2013
(alimentacdo), Canadad em 2013 (alimentacdo/racdo animal/cultivo), Japdo em 2014 (alimentagcdo
e cultivo), México em 2014 (alimentacdo), Nova Zelandia em 2013 (alimentacdo), Africa do Sul
em 2013 (alimentacdo e racdo animal), Coreia do Sul em 2014 (racdo animal), Taiwan em 2014
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(alimentacdo), Estados Unidos em 2014 (alimentacdo/racdo/cultivo) — Fonte: www.isaaa.org e
recentemente (Abril de 2015) na Argentina (alimentacdo/ragdo/cultivo) — Fonte: MINISTERIO
DE AGRICULTURA, GANADERIA Y PESCA, Resolucdo 98/2015 (EXPEDIENTE # SO5:
0004984/2015). O produto ainda estd em avaliagdo no Brasil e em alguns paises importadores de
graos.

A Dbiosseguranca do OGM foi avaliada nos Estados Unidos em varias localidades, a
saber: Sycamore, Georgia; Richland, lowa; Bagley, Carlyle, Illinois; Wyoming, lllinois;
Sheridan, Indiana; Deerfield, Michigan; Fisk, Missouri; Brunswick, Nebraska; York, Nebraska.
No Brasil, varios estudos a campo conduzidos com autorizacdo da Comissdo Técnica Nacional
de Biosseguranca (CTNBIio) demonstram a eficAcia, a praticabilidade agronémica e a
biosseguranga do uso da soja DAS-44406-6 para cultivo em nosso pais. Para os ensaios foram
conduzidos conforme a legislacdo nacional em Cravinhos-SP e Uberlandia-MG por meio da
Liberacdo Planejada no Meio Ambiente (LPMA - P736), processo da CTNBio
01200.000624/2010-13 e em Indian6polis-MG, Montividiu-GO e Cravinhos-SP, por meio da
Liberacdo Planejada no Meio Ambiente (LPMA — P1047), processo da CTNBio
01200.003916/2012-70.

Na CTNBiIo, o pedido de liberacdo comercial sob o processo 01200.003948/2012-75 foi
protocolado pela empresa em 25 de setembro de 2012. Em maio de 2013, a solicitacdo para
liberacdo comercial foi aprovada na subcomissdo Humana e Animal. Além disso, a soja DAS-
44406-6 ndo difere da soja convencional em sua composicdo quimica e nutricional, exceto pela
presenca e expressdao dos genes aad-12, 2mepsps € pat, que conferem tolerancia aos herbicidas
2,4-D, glifosato e glufosinato de amoénio. A setorial Humana/Animal concluiu que o cultivo da
soja DAS-44406-6 e o consumo da planta ou de seus derivados ndo causara efeitos adversos ao
meio ambiente ou a salde humana e/ou animal, sendo tdo seguro quando a soja convencional. As
proteinas codificadas pelos genes citados ndo apresentam similaridade com as proteinas
consideradas alergénicas ou toxicas.

As caracteristicas da planta geneticamente modificada, as informacGes coletadas durante
os testes nos campos e as andlises laboratoriais apresentadas no processo permitem concluir que
o cultivo e consumo da soja DAS-44406-6 sdo tdo seguros ao meio ambiente e a salde humana
e/ou animal quanto a soja convencional.

Il - FUNDAMENTACAO TEORICA

A soja DAS-44406-6 foi obtida por transformacdo genética mediada por Agrobacterium
tumefaciens cepa EHA101, utilizando o plasmideo pDAB8264.

A soja DAS-44406-6 € portadora do gene aad-12 vl que codifica a proteina
ariloxialcanoato ~ dioxigenase (AAD-12) a qual confere a soja tolerancia ao herbicida
2,4-D (acido 2,4-Diclorofenoxiacético), do gene 2mepsps que codifica a proteina 2mEPSPS a
qual confere tolerancia ao herbicida glifosato e do gene pat v6 que codifica a proteina PAT a
qual confere tolerancia ao herbicida glufosinato de amdnio.

Este produto foi desenvolvido com o objetivo de fornecer ao agricultor uma maior
flexibilidade na escolha de herbicidas para o controle de plantas daninhas que infestam a cultura
da soja.

A linhagem de soja DAS-44406-6 foi obtida através de transformacdo genética mediada
por Agrobacterium tumefaciens usando o plasmideo pDAB8264. O inserto (T-DNA) do
plasmideo conttm uma construgdo @énica, contendo 0s genes aad-12 provenientes de
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Delftia acidovorans, 2mepsps proveniente de Zea mays e pat proveniente de Streptomyces
viridochromogenes, otimizados para expressao em plantas.

A enzima AAD-12 é uma dioxigenase o.-cetoglutarato dependente que degrada o
herbicida 2,4-D (acido 2,4-Diclorofenoxiacético), através da catélise de conversdo 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 (acido 2-metil-4-clorofenoxiacético)
e herbicidas piridiloxiacetato, tais como triclopir e fluroxipir, em seus fendis inativos
correspondentes.

A proteina PAT inativa o glufosinato por acetilagio de uma amina priméria do
herbicida. A proteina PAT é uma acetiltransferase bem estudada e caracterizada. As
acetiltransferases sdo comuns na natureza sendo encontradas em microorganismos, plantas e
animais, com a propriedade de se degradar rapidamente em temperaturas elevadas. O gene pat
tem sido usado com frequéncia em trabalhos de biotecnologia vegetal como inibidor da
glutamina sintetase conferindo as plantas tolerancia ao glufosinato de aménio ou bialofds,
tornando-se bem conhecido da comunidade cientifica e agéncias regulatorias.

A proteina 2mEPSPS é insensivel ao glifosato, proporcionando assim a tolerancia das
plantas a esse herbicida. O gene 2mepsps (também conhecido como dmmg, mEPSPS) foi
introduzido em milho como fonte de tolerancia ao glifosato no evento GA21 (identificado na
OECD como MON-@@@21-9) e tem sido aprovado por agéncias regulatérias de varios paises,
sendo considerado seguro para alimentos e racdes e para o meio ambiente (USDA, 1997). O
mesmo gene esta presente em outros produtos aprovados por agéncias regulatorias dos Estados
Unidos, como no algoddo GlyTol™ (identificado na OECD como BCS-GH@@2-5), e a soja FG-
72 (identificada na OECD como MST-FG@72-3).

Analises de Southern Blot para caracterizacdo molecular do evento DAS-44406-6
confirmaram que apenas um Unico e intacto inserto dos genes aad-12, pat e 2mepsps foi
integrado no genoma da soja. Uma cdpia Unica de cada um dos elementos genéticos do cassete
de expressdo do gene aad-12, pat e 2mepsps esta presente e a integridade do fragmento de DNA
inserido foi demonstrada em trés diferentes geracGes de cruzamentos, confirmando a estabilidade
genética durante os procedimentos de melhoramento classico de plantas. As analises de Southern
Blot também confirmaram a auséncia de sequéncias indesejadas de DNA, como as do plasmideo
original, na soja portadora do evento DAS-44406-6. Os estudos de segregacdo em cada uma das
varias geracOes de cruzamento confirmaram a herdabilidade mendeliana prevista para 0s genes
aad-12, pat e 2mepsps.

A proteina ariloxialcanoato dioxigenase (AAD-12) é derivada de Delftia acidovorans,
uma bactéria de solo gram-negativa. Essa proteina € composta por 293 aminoacidos e possui 0
peso molecular de aproximadamente 32 kDa. A caracterizacdo detalhada da proteina
ariloxialcanoato dioxigenase (AAD-12) proveniente de plantas de soja DAS-44406-6 foi feita
utiizando um sistema  heterélogo de  microorganismos  (Pseudomonas  fluorescens).
Adicionalmente aos testes laboratoriais, a caracterizacdo da expressdo da proteina AAD-12 nas
plantas de soja portadoras do evento DAS-44406-6 foi feita no decorrer do ciclo de crescimento
das plantas, analisando diferentes tecidos como folha, planta inteira, raiz e grdos que receberam
aplicacdo dos herbicidas 2,4-D, glufosinato e glifosato, comparativamente as plantas ndo
pulverizadas.

A enzima AAD-12 é uma dioxigenase dependente de o-cetoglutarato que degrada o
herbicida 2,4-D (4cido 2,4-Diclorofenoxiacetico), através da catélise de conversdao de 2,4-D em
2,4-Diclorofenol (DCP), em um composto sem atividade herbicida (Muller et al., 1999;
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Westendorf et al.,, 2002 e 2003; Wrigth et al., 2005). A enzima AAD-12 também degrada
herbicidas fenoxiacetato aquirais tais como MCPA (&cido 2-metil-4-clorofenoxiacético) e
herbicidas  piridiloxiacetato tais como triclopir e fluroxipir em seus fendis inativos
correspondentes.

A sequéncia de aminoacidos da proteina expressa na soja € idéntica a da enzima natural
exceto pela adicdo de uma alanina na posicdo ndmero 2. A alanina adicional compde parte do
sitio de restricdo da enzima Nco | (CCATGG), contendo também o codon de inicio da traducédo
ATG. O codon adicional tem o duplo propésito de facilitar as subsequentes operagdes de
clonagem e de aprimorar 0 contexto da sequéncia flanqueadora do cddon iniciador ATG para
otimizar o inicio da traducdo (Kozak, 1984). As proteinas codificadas pelo gene sintético e pelo
gene natural sdo 99,3% idénticas, diferindo apenas no aminoacido nimero 2. A proteina AAD-
12 é constituida de 293 aminoacidos e possui peso molecular de aproximadamente 32 kDa

A expressdo da proteina ariloxialcanoato dioxigenase (AAD-12) confere as plantas
transgénicas a tolerancia ao herbicida 2,4-D (4cido 2,4-Diclorofenoxiacético) através da catalise
da conversdo de 2,4-D para 2,4-Diclorofenol (DCP) (Miiller et al., 1999; Westendorf et al., 2002
e 2003; Wright et al., 2007), produto sem qualquer atividade herbicida (Figura 28). A proteina
AAD-12 também é capaz de degradar herbicidas do tipo fenoxiacetato aquiral como o0 MCPA
(&cido (4-cloro-2-metil-fenoxi) acético) e herbicidas a base de piridiloxiacetato como triclopir e
fluroxipir, resultando em compostos inativos como fendis e piridindis, respectivamente

As proteinas AAD-12, PAT e 2mEPSPS foram caracterizadas bioguimicamente, e sua
expressdo foi medida através de analise por ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay)
especifico. A expressdo das proteinas foi avaliada em folhas, raizes, forragem e grdos. Os
resultados mostraram baixos niveis de expressdo das proteinas AAD-12, PAT e 2mEPSPS,
indicando baixa exposicdo potencial a humanos e animais.

As proteinas AAD-12, PAT e 2mEPSPS foram estudadas para detectar efeitos adversos
potenciais a humanos e animais. Estudos através de bioinformatica revelaram a auséncia de
similaridade das sequencias de aminoacidos das trés proteinas com sequencias de proteinas
toxicas ou alergénicas e nenhuma evidéncia foi encontrada para a glicosilacdo das proteinas
AAD-12, PAT e 2mEPSPS. As proteinas estudadas degradam-se rapidamente na presenca de
fluidos gastricos simulados e de altas temperaturas durante o processamento industrial, anterior
ao consumo da soja. Além disso, o0 6leo de soja é praticamente livre de proteinas.

Estudos a campo conduzidos com a autorizacdo da CTNBio demonstraram a eficacia e
praticabilidade econémica do uso da soja DAS-44406-6 em condicdes de cultivo no Brasil,
confirmando resultados semelhantes aos obtidos nos Estados Unidos. Os resultados desses
estudos demonstraram também que a soja DAS-44406-6 € similar a cultivar convencional em
caracteristicas agronbmicas como emergéncia, vigor, altura de planta, acamamento, etc. A soja
DAS-44406-6, a semelhanca da soja convencional, ndo exibe tendéncia a proliferar-se como
plantas daninhas e ndo € invasiva em ecossistemas naturais.

Nenhuma vantagem competitiva para a sobrevivéncia ou dispersdo da soja €
proporcionada pelos genes aad-12, pat e 2mepsps introduzidos na soja DAS-44406-6, quando
comparada a soja convencional.

Foram realizados estudos de composicdo quimica e nutricional de forragem e gréos de
soja DAS-44406-6 comparativamente ao cultivar convencional. Foram quantificados os teores de
proteinas, fibras, minerais, aminoacidos, vitaminas, acidos graxos, antinutrientes, isoflavonoides,
etc. Os resultados comprovaram que a soja DAS-44406-6 ndo difere da soja convencional em
sua composicdo quimica e nutricional, exceto pela presenca e expressdo dos genes aad-12, pat e
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2mepsps que conferem resisténcia aos herbicidas 2,4-D e glufosinato de aménio e glifosato,
respectivamente.

As caracteristicas da planta geneticamente modificada, as informacGes coletadas durante
os testes de campo e as analises laboratoriais apresentadas neste documento confirmam os dados
obtidos nos Estados Unidos, comprovando que o cultivo e o consumo da soja DAS-44406-6 é
tdo seguro ao meio ambiente e a salde humana e animal quanto a soja convencional. A
disponibilidade da soja DAS-44406-6 tera um impacto positivo nas praticas de controle de
plantas daninhas, constituindo-se numa alternativa importante para atender as necessidades dos
produtores de soja no Brasil.

I1.1. ASPECTOS DA SUBCOMISSAO VEGETAL/AMBIENTAL

A linhagem de soja DAS-44406-6 foi obtida através de transformacdo genética mediada
por Agrobacterium tumefaciens usando o plasmideo pDAB8264. O inserto (T-DNA) do
plasmideo contém uma construcdo génica, contendo 0s genes aad-12 provenientes de Delftia
acidovorans, 2mepsps proveniente de Zea mays e pat proveniente de Streptomyces
viridochromogenes, otimizados para expressdo em plantas.

A enzima AAD-12 é uma dioxigenase a-cetoglutarato dependente que degrada o
herbicida 2,4-D (acido 2,4-Diclorofenoxiacético), através da catélise de conversdo 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 (&cido 2-metil-4-clorofenoxiacético)
e herbicidas piridiloxiacetato, tais como ftriclopir e fluroxipir, em seus fendis inativos
correspondentes.

A proteina PAT inativa o glufosinato por acetilacdo de uma amina primaria do
herbicida. A proteina PAT ¢é uma acetiltransferase bem estudada e caracterizada. As
acetiltransferases sdo comuns na natureza sendo encontradas em microrganismos, plantas e
animais, com a propriedade de se degradar rapidamente em temperaturas elevadas. O gene Pat
tem sido usado com frequéncia em trabalhos de biotecnologia vegetal como inibidor da
glutamina sintetase conferindo as plantas tolerancia ao glufosinato de aménio ou bialofos, bem
conhecido da comunidade cientifica e agéncias regulatorias. Trata-se de uma proteina
amplamente utilizada em outros produtos comerciais, sem registro de efeitos adversos ao meio
ambiente e satde humana e animal.

A proteina 2mEPSPS é insensivel ao glifosato, proporcionando assim a tolerancia das
plantas a esse herbicida. O gene 2mepsp (também conhecido como dmmg, mEPSPS) ja foi
introduzido anteriormente em milho como fonte de tolerancia ao glifosato no evento GA21
(identificado na OECD como MON-@@@21-9) e tem sido aprovado por agéncias regulatorias de
varios paises, sendo considerado seguro para alimentos e racdes e para 0 meio ambiente (USDA,
1997).

O mesmo gene estd presente em outros produtos aprovados por agéncias regulatorias
dos Estados Unidos, como no algoddo GlyTol™ (identificado na OECD como BCS-GH@@2-5).

11.2. ANALISES MOLECULARES E BIOQUIMICAS

Analises de Southern Blot para caracterizacdo molecular do evento DAS-44406-6
confirmaram que apenas um Unico e intacto inserto dos genes aad-12, Pat e 2mepsps foi
integrado no genoma da soja. Uma cdpia Unica de cada um dos elementos genéticos do cassete
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de expressdo do gene aad-12, Pat e 2mepsps esta presente e a integridade do fragmento de DNA
inserido foi demonstrada em trés diferentes geracdes de cruzamentos, confirmando a estabilidade
genética durante os procedimentos de melhoramento classico de plantas. As analises de Southern
Blot também confirmaram a auséncia de sequéncias indesejadas de DNA, como as do plasmideo
original, na soja portadora do evento DAS-44406-6. Os estudos de segregacdo em cada uma das
varias geracdes de cruzamento confirmaram a herdabilidade mendeliana prevista para 0s
genes aad-12, pat e 2mepsps.

As proteinas AAD-12, PAT e 2mEPSPS foram caracterizadas bioquimicamente, e sua
expressao foi medida através de andlise por ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay)
especifico. A expressdo das proteinas foi avaliada em folhas, raizes, forragem e grdos. Os
resultados mostraram baixos niveis de expressdo das proteinas AAD-12, PAT e 2mEPSPS,
indicando baixa exposicdo potencial a humanos e animais.

Os dados apresentados mostram a estabilidade e uniformidade na expressdao das
proteinas AAD-12, 2mEPSPS e PAT em diferentes locais e experimentos. Estas caracteristicas
demonstram que 0s genes inseridos se comportam como genes endOgenos, cuja expressdo nao
esta sujeita a influéncia de fatores externos alem daqueles esperados para todos o0s genes. Estas
evidéncias corroboram a estabilidade génica e efeito esperado para o inserto.

Os resultados da caracterizacdo bioquimica realizada demonstraram a equivaléncia da
proteina 2mEPSPS heterdloga, produzida pelo microorganismo P. fluorescens, com a proteina
purificada do tecido wvegetal da soja DAS-44406-6. A proteina 2mEPSPS derivada do
microorganismo e da planta mostraram peso molecular esperado de aproximadamente 47 kDa
(SDS-PAGE) e foram imunorreativas aos anticorpos especificos para esta proteina pela analise
por Western Blot. A sequéncia de aminodcidos de ambas as proteinas foi confirmada por
espectrometria de massa (MALDI-TOF MS). As extremidades N e C-terminal das proteinas
oriundas das 2 fontes diferentes mostraram serem idénticas atraves das analises por MALDI-
TOF MS/MS e ESI-LC/MS. AEm disso, a auséncia de glicosilacdo da proteina 2mEPSPS
derivada da planta forneceu uma evidéncia adicional de que a proteina 2mEPSPS produzida
por P. fluorescens e pela soja DAS-44406-6 sdo bioquimicamente equivalentes.

O padrdo de segregacdo do inserto no decorrer da geracdo segregante foi demonstrado
através da deteccdo da expressdo da proteina e pelas analises de PCR evento-especifico de
plantas individuais da geracdo F2 da soja portadora do evento DAS-44406-6. Para esse estudo a
geracdo F1 originou-se do cruzamento entre plantas T2 de soja DAS-44406-6 e uma linhagem de
soja convencional. As plantas F1 resultantes de cruzamento foram autopolinizadas para produzir
as sementes F2.

Um total de amostras de folhas de 119 plantulas F2 foram testadas para a presenca ou
auséncia do inserto DAS-44406-6 através de analise especifica de PCR (Mo, 2011). O DNA
gendmico de cada uma das 119 plantas, foi analisado via PCR para o evento especifico da soja
DAS-44406-6. Das 119 plantas, 96 plantas foram positivas para a presenca do inserto DAS-
44406-6, e 23 plantas forma negativas (null segregante).

As observacdes ao longo das primeiras 5 geragdes da soja DAS-44406-6 indicaram que
a insercdo dos genes aad-12, 2mepsps e pat ndo produziram alteracdes na morfologia das plantas
hospedeiras, e em caracteristicas agron6micas, reprodutivas e na composicdo quimica e
nutricional dos grdos e da forragem, indicando auséncia de interages dos genes exdgenos
introduzidos e os genes enddgenos do genoma receptor. Ao longo do trabalho de coleta de dados,
varias caracteristicas das plantas geneticamente modificadas foram analisadas comparativamente
a soja isolinha convencional. Nestas pesquisas, um nldmero grande de genes responsaveis por
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diversas caracteristicas acaba sendo indiretamente avaliado, dando oportunidade para se detectar
interacOes entre 0s genes aad-12, 2mepsps e Pat e os genes da soja hospedeira. Entretanto,
nenhuma alteracdo nas caracteristicas estudadas foi observada nas varias geracGes avaliadas.

Estudos realizados nos EUA e no Brasil envolveram a analise de caracteres fenotipicos,
agrondmicos (itens 2.2.1 a 2.2.5, ANEXO IV do processo), de composicdo de nutrientes (item
3.1 a 3.2., Anexo Ill do processo), do efeito da soja DAS-44406-6 em caracteristicas quimicas e
fisicas do solo (item 9, Anexo IV do processo), da degradabilidade da matéria organica das
plantas no solo (item 10, Anexo IV do processo) e do efeito das plantas transgénicas no estado
nutricional das plantas (item 9.2., Anexo IV do processo). Em todos esses estudos nédo foi
detectado nenhuma diferenca estatisticamente significativa entre a soja DAS-44406-6 e seu
controle convencional de mesmo background genético, que poderia indicar a ocorréncia de
interacOes dos genes inseridos na soja DAS-44406-6 e demais genes do genoma com surgimento
de efeitos pleiotrépicos e epistaticos detectaveis, permanecendo a soja geneticamente modificada
com o mesmo fendtipo da convencional, exceto pela caracteristica inserida.

Os diversos estudos que representam esta analise de risco, associados ao grande nimero
de caracteristicas avaliadas, permite concluir que nenhuma evidéncia de efeito pleiotrépico ou
epistatico associado aos genes inseridos foi observado.

A estabilidade genotipica ja foi referida no presente parecer. A caracterizagdo molecular
da soja DAS-44406-6 por andlise de Southern blot confirmou a insercdo do inserto tnico T-DNA
a partir do plasmideo pDAB8264 contendo uma Unica cOpia intacta de cada um dos genes
2mepsps, aad-12 e pat. Nenhum fragmento adicional de DNA do vetor original, além dos
cassetes de expressdao de 2mepsps, aad-12 e pat, foram identificados na soja DAS-44406-6. O
inserto de T-DNA para a soja DAS-44406-6 mostrou ser integrado de forma estavel ao longo de
cinco geracgdes distintas (T2, T3, T4, T6, e F2) testadas.

No item 12 do Anexo Il do processo, através da andlise de segregantes numa geracao
F2, envolvendo o gene Pat foi demonstrado o padréo de heranca mendeliana esperado para uma
insercdo Unica (1 locus). Outra evidéncia de estabilidade genotipica radica-se no padrdo de
segregacdo de uma geracdo de cruzamento BC1F2, envolvendo os genes aad-12 e 2mepsps da
soja DAS-44406-6. A presenca ou auséncia de aad-12 e 2mepsps foi determinada usando a
aplicacdo do herbicida (2,4-D + glifosato), no qual é especifico para as proteinas AAD-12 e
2mEPSPS expressas na soja. A taxa de segregacdo esperada foi de uma proporgéo de 3:1 de
plantas contendo os genes aad-12 e 2mepsps (homozigotas + heterozigotas) em comparacao as
plantas sem o gene (Tabela 27 da pagina 153 do processo), obedecendo assim, um padrdo de
heranga mendeliana tipica.

As proteinas PAT, AAD-12 e 2mEPSPS, presentes na construcdo génica do evento
DAS-44406-6, possuem acdo especifica sob seus respectivos substratos. As observacdes em
diversas geracOes da soja DAS-44406-6 mostram que a presenca dos genes aad-12, 2mepsps e
Pat ndo produziu alteracbes em caracteristicas das plantas hospedeiras, incluindo caracteristicas
agrondmicas e reprodutivas, indicando auséncia de interagdes entre estes genes.

Os estudos de expressdao das proteinas demonstram um padrdo consistente de expressdo
das proteinas PAT, AAD-12 e 2mEPSPS em diversos tecidos e locais distintos de cultivo. Uma
eventual interacdo entre estas proteinas teria sido detectada através de alteracBes na expressao
dessas enzimas nos varios ambientes estudados.

Os varios estudos realizados em condicbes ambientais distintas (Brasil e Estados
Unidos) demonstram que 0s genes aad-12, 2mepsps e Pat e respectivas proteinas introduzidas na
soja DAS-44406-6 ndo apresentam interacdo com o0s genes enddgenos da soja.
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As informacdes e dados experimentais presentes neste documento demonstram que a
soja DAS-44406-6 é equivalente a soja convencional em todas as suas caracteristicas fenotipicas,
agrondmicas, fisiologicas e bioquimicas, com a Unica diferenca representada pelas caracteristicas
especificas aportadas pelos genes inseridos (item 2.2.1 a 2.2.5, Anexo IV do processo).

11.3. ANALISES FENOLOGICAS

O fendtipo das plantas transformadas contendo o evento DAS-44406-6 é equivalente ao
fendtipo da planta original no que se refere aos 6rgdos reprodutivos, a duracdo do periodo de
desenvolvimento da planta, a0 seu método de propagacdo. Além disso, a soja DAS-44406-6,
assim como a soja convencional, ndo é uma espécie invasiva em ecossistemas naturais e nao
apresenta tendéncia de proliferar-se como planta daninha.

As modificacbes genéticas incluidas na soja DAS-44406-6, descritas em detalhes no
item 3 do Anexo Il do processo, ndo possuem qualquer acdo ou relagdo com 0s processos
naturais de reproducéo, disseminacdo e sobrevivéncia da espécie receptora.

Insetos, como Trigona spinipes Fabricius (Hymenoptera: Apidae) e principalmente Apis
mellifera (Hymenoptera: Apidae), podem transportar o polen e realizar a polinizagdo de flores de
diferentes plantas (ABUD et al., 2007). No entanto, a flor de soja é pouco atraente para abelhas,
que séo os agentes polinizadores mais eficientes na soja, sendo que a taxa de cruzamento natural
da soja raramente vai além de um por cento para qualquer variedade (ABUD et al., 2007;
NELSON e BERNARD, 1984). Estudos realizados em casa de vegetacdo indicaram que ndo
houve diferenca nestes pardmetros entre a soja FG72 e a soja ndo GM.

A soja é uma planta de autofecundacdo, em consequéncia da autopolinizacdo ocorrer
com estigma receptivo e anteras liberando pélen antes da abertura das flores (Ahrent & Caviness,
1994). Dessa forma é praticamente insignificante a disseminacdo dos genes por polinizagéo
cruzada entre plantas da mesma espécie. Tem sido amplamente demonstrado que a polinizacao
cruzada em soja € praticamente inexistente mesmo a partir de pequenas distancias, nas condicdes
de cultivo a campo (Garber & Odland, 1926; Woodworth, 1928; Weber & Hanson, 1961; Beard
& Knowles, 1971; Ahrent & Caviness, 1994, Caviness 1966 e 1970).

Em estudos no Brasil determinou-se que a taxa de cruzamento em soja foi de apenas
1,3% entre plantas em contato direto (Borém, 1999) e de 0,03 a 0,3% em plantas adjacentes
(Borém, 1999; Schuster et al., 2007; Abud et al 2003).

N&o se espera hibridacdo introgressiva da soja DAS-44406-6 com espécies sexualmente
compativeis, uma vez que no Brasil ndo existe qualquer espécie nativa, silvestre ou feral que
possa intercruzar com Glycine max. As Unicas espécies silvestres que poderiam cruzar com a
soja cultivada sdo do género Glycine, porém elas ndo ocorrem naturalmente no Brasil (Borem,
1999), e a soja cultivada do género Glycine nunca foi encontrada na forma silvestre no pais
(Sediyama et al.,1999).

A tolerancia da soja DAS-44406-6 aos herbicidas a base de 2,4-D, glifosato e
glufosinato de amoénio ndo aumenta sua capacidade de proliferacdo, colonizagdo ou
sobrevivéncia no meio ambiente. Nenhuma das proteinas expressas pelo evento DAS-44406-
6 afeta o potencial de sobrevivencia da planta de soja DAS-44406-6, uma vez que a
sobrevivéncia de um organismo em um meio ambiente depende de alteracbes morfoldgicas e
fisiolbgicas que ndo ocorrem nas plantas da soja DAS-44406-6 (item 2.2.1 a 2.2.5., Anexo IV do
processo). Como consequéncia, nenhuma vantagem competitiva para a sobrevivéncia ou
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dispersdo da planta no meio ambiente pode ser atribuida a introgressdo dos genes aad-12,
2mepsps e pat em cultivares de soja.

O fendtipo das plantas transformadas contendo os genes aad-12, 2mepsps e Pat é
similar ao fendtipo da planta original no que se refere aos dérgdos reprodutivos, a duracdo do
periodo de desenvolvimento da planta e ao seu método de propagacdo. Além disso, a soja
contendo o0s genes aad-12, 2mepsps e pat, assim como a soja convencional, ndo apresenta
tendéncia a proliferar-se como planta daninha, e ndo é uma espécie invasiva em ecossistemas
naturais. Em resumo, a presenca do inserto ndo alterou nenhuma das caracteristicas boténicas da
soja, devendo a mesma se comportar como qualquer outra soja em seu ambiente de cultivo, nas
diversas regioes do Brasil.

Os genes aad-12, 2mepsps e Pat conferem tolerancia apenas aos herbicidas a base de
2,4-D, glifosato e glufosinato de amonio, de forma que a soja DAS-44406-6 ndo codifica
proteinas com outros efeitos (inseticida, nematicida, fungicida, bactericida, etc.). Dessa forma,
cultivares de soja DAS-44406-6, assim como cultivares de soja convencional, tém suas
caracteristicas de susceptibilidade a pragas e doencas definidas pela heranca genética do
germoplasma que as originou.

O gene aad-12 é proveniente de Delftia acidovorans e o gene Pat é proveniente do
microrganismo  Streptomyces viridochromogenes, sendo que ambos 0S organismos ocorrem
naturalmente no solo e estdo presentes na natureza. Sendo assim 0s organismos do solo,
possiveis receptores dos genes aad-12 e Pat das plantas de soja DAS-44406-6, ndo teriam um
risco maior caso recebessem 0s mesmos genes dos microrganismos Delftia acidovorans e
Streptomyces viridochromogenes ja presentes no ambiente, e 0s quais seres humanos e animais
estdo expostos ha muito tempo. O organismo doador do gene 2mepsps é o milho (Zea mays), que
¢ o cereal cultivado mais consumido na alimentacdo e racdo, ndo apresentando nenhum risco aos
seres humanos e animais.

Extensa experimentacdo comparando-se a soja DAS-44406-6 e seu controle isolinha
convencional foi realizada em condicGes agrondmicas e ambientais distintas nos Estados Unidos
e Brasil.

1.4 — AVALIACOES AGRONOMICAS

As caracteristicas agronbmicas sdo resultantes de atributos morfologicos e fisiologicos
codificados por um grande ndmero de genes da espécie que podem dar oportunidade para o
surgimento de alteragBes devido & insercdo de genes exdgenos na espécie hospedeira, resultando
desta forma no valor dessas caracteristicas para a avaliagdo da seguranca ambiental de um
organismo transformado.

A avaliagdo dos dados agrondmicos das caracteristicas de crescimento da planta no
periodo de cultivo demonstrou a equivaléncia da soja DAS-44406-6 com a soja convencional
ndo transgénica.

As caracteristicas fenotipicas e de crescimento da planta que respondem aos fatores de
estresse ecologicos, a resposta a pressdao de insetos e doencas nas condicbes de campo dos
diversos ambientes e as caracteristicas de germinacdo e dorméncia da soja DAS-44406-6 ndo
foram alteradas em relacdo a soja convencional. Portanto, esses dados reforcam a conclusdo de
que as caracteristicas agrondmicas, e de susceptibilidade a doencas e pragas da soja DAS-44406-
6 ndo sdo significativamente diferentes das da soja controle e nada indica que a soja DAS-44406-
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6 possa representar um risco significativo ao ambiente distinto dos riscos que possam ocorrer
com a propria soja convencional.

Sementes remanescentes no solo podem germinar na safra seguinte, caso as condigdes
de temperatura e umidade do solo sejam favoraveis. Entretanto, as plantas voluntarias (tigueras)
de soja com os genes aad-12, 2mepsps e pat, assim como as da soja convencional séo facilmente
eliminadas através de métodos manuais (capinas, arranquio, etc.), mecanicos (rocadas, trituracao,
incorporacao, etc.) ou por métodos quimicos (herbicidas). A Unica diferenca nesse Ultimo caso é
gue as plantas voluntarias de soja DAS-44406-6 deverdo ser controladas com herbicidas cujos
ingredientes ativos sejam diferentes de 2,4-D, glifosato e glufosinato de amodnio, e que sejam
registrados para essa modalidade de uso, quando o agricultor decidir pelo controle quimico das
tigueras.

11.5- ORGANISMOS SIMBIONTES

Quanto a organismos simbiontes, a soja € uma das culturas que fixa N, atmosfeérico
devido a associacdo simbidtica de suas raizes com bactérias do género Rhyzobium. A inoculacdo
das sementes com a bactéria do género Rhyzobium é uma das praticas adotadas. Essa associagdo
pode ocorrer também com algumas espécies desta bactéria naturalmente presentes nos solos.

Os genes aad-12, 2mepsps e pat conferem tolerancia apenas aos herbicidas a base de
2,4-D, dlifosato e glufosinato de amdnio a soja DAS-44406-6 e ndo codificam proteinas com
outros efeitos (inseticida, nematicida, fungicida, bactericida, etc.), tampouco participam de
cadeias bioquimicas para fixagdo no nitrogénio no solo

Estudos realizados no Brasil e nos Estados Unidos evidenciaram que o OGM ndo
apresentou nenhuma caracteristica dispare da sua contraparte convencional, no que se refere as
caracteristicas agronbmicas, morfologicas, reprodutivas (itens 2.2.1 a 2.2.5, Anexo V) assim
como é equivalente em composicdo quimica e nutricional (itens 3.1. a 3.3., Anexo Ill), com
excecdo apenas as caracteristicas de tolerdncia a herbicidas a base de glufosinato de aménio pela
expressdao do gene pat, a herbicidas a base de glifosato pela expressdo do gene 2mepsps e a
herbicidas a base de 2,4-D pelo gene aad-12. Nenhuma alteracdo no comportamento agronémico
da soja DAS-44406-6 foi verificado.

Com relagdo a transferéncia horizontal de genes, ndo existe qualquer mecanismo
conhecido, ou demonstracdo definitiva de que o DNA possa se transferir de plantas para
microrganismos (Connor et al., 2003; Calgene, 1993; WHO, 1993; FDA, 1994; Redenbaugh et
al.,, 1994; Prins & Zadoks, 1994; Schluter et al., 1995). Mesmo que uma transferéncia pudesse
ocorrer, 0s genes aad-12, 2mepsps e pa presentes no evento DAS-44406-6 ndo trariam nenhum
risco a saude humana ou ao meio ambiente, baseado nos dados de seguranca apresentados nesta
peticao.

1.6 - OUTRAS OBSERVACOES
INCIDENCIA DE DOENCA E DANOS POR INSETOS

Os ensaios de campo com a soja DAS-44406-6 foram monitorados quanto a incidéncia
de doencas e pragas na soja DAS-44406-6 em comparacdo com a variedade de soja convencional
presente n0 mesmo ensaio de campo. Os danos causados por doenga e insetos foram oS
resultados das médias de dez locais mostraram que nenhuma diferenca significativa foi
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encontrada para incidéncia de doencas e ataques de insetos entre as plantas DAS-44406-6 e as
plantas de soja convencional. N&o foram observadas diferengas estatisticas significativas para a
incidéncia de doencas e por danos causados por insetos pelo teste F, entre a soja DAS-44406-6
(com ou sem aplicacdo de herbicida) e a soja controle.

1.7 — CONCLUSOES DOS ESTUDOS DE CARACTERISTICAS AGRONOMICAS,
DOENCAS E PRAGAS

As caracteristicas fenotipicas e de crescimento da planta que respondem aos fatores de
estresse ecologicos, a resposta a pressdo de insetos e doencas nas condicdes de campo dos
diversos ambientes e as caracteristicas de germinagdo e dorméncia da soja DAS-44406-6 ndo
foram alteradas em relacdo as soja controle convencional. Portanto, esses dados reforcam a
conclusdo de que as caracteristicas agrondmicas, e de susceptibilidade a doencas e pragas da soja
DAS-44406-6 ndo sdo significativamente diferentes das da soja controle e nada indica que a soja
DAS-44406-6 possa representar um risco significativo ao ambiente distinto dos riscos que
possam ocorrer com a propria soja convencional.

1.8 - SEGURANCA AMBIENTAL DA SOJA DAS-44406-6

Estudos realizados no Brasil e nos Estados Unidos demonstraram que a soja DAS-
44406-6 ndo difere da soja convencional em caracteristicas agronémicas, morfoldgicas,
reprodutivas assim como é equivalente em composicdo quimica e nutricional, com excegdo
apenas as caracteristicas de tolerancia a herbicidas a base de glufosinato de aménio pela
expressdo do gene pat, a herbicidas a base de glifosato pela presenca do gene 2mepsps e a
herbicidas a base de 2,4-D pela presenca do gene aad-12.

A soja é uma planta de autofecundacdo, em consequéncia da autopolinizacdo ocorrer
com estigma receptivo e anteras liberando poélen antes da abertura das flores (Ahrent & Caviness,
1994). Dessa forma é praticamente insignificante a disseminacdo dos genes por polinizagdo
cruzada entre plantas da mesma espécie. Tem sido amplamente demonstrado que a polinizacdo
cruzada em soja € praticamente inexistente mesmo a partir de pequenas distancias, nas condicdes
de cultivo a campo (Garber & Odland, 1926; Woodworth, 1928; Weber & Hanson, 1961; Beard
& Knowles, 1971; Ahrent & Caviness, 1994, Caviness 1966 e 1970).

Em estudos no Brasil determinou-se que a taxa de cruzamento em soja foi de apenas
1,3% entre plantas em contato direto (Borém, 1999) e de 0,03 a 0,3% em plantas adjacentes
(Borém, 1999; Schuster et al., 2007; Abud et al 2003).

N&o se espera hibridacdo introgressiva da soja DAS-44406-6 com espécies sexualmente
compativeis, uma vez que no Brasil ndo existe qualquer espécie nativa, silvestre ou feral que
possa intercruzar com Glycine max. As Unicas espécies silvestres que poderiam cruzar com a
soja cultivada sdo do género Glycine, porém elas ndo ocorrem naturalmente no Brasil (Borém,
1999), e a soja cultivada do género Glycine nunca foi encontrada na forma silvestre no pais
(Sediyama et al., 1999).

A tolerancia da soja DAS-44406-6 aos herbicidas a base de 2,4-D, glifosato e
glufosinato de amoénio ndo aumenta sua capacidade de proliferacdo, colonizagdo ou
sobrevivéncia no meio ambiente. Nenhuma das proteinas expressas pelo evento DAS-44406-6
afeta o potencial de sobrevivéncia da planta de soja DAS-44406-6, uma vez que a sobrevivéncia
de um organismo em um meio ambiente depende de alteracdes morfologicas e fisiologicas que
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ndo ocorrem nas plantas da soja DAS-44406-6 (item 2.2.1 a 2.2.5., Anexo 1V). Como
consequéncia, nenhuma vantagem competitiva para a sobrevivéncia ou dispersdo da planta no
meio ambiente pode ser atribuida a introgressdo dos genes aad-12, 2mepsps e pat em cultivares
de soja.

O fendtipo das plantas transformadas contendo 0s genes aad-12, 2mepsps e pat é
similar ao fendtipo da planta original no que se refere aos 6rgdos reprodutivos, a duracdo do
periodo de desenvolvimento da planta e ao seu método de propagacdo. Além disso, a soja
contendo 0s genes aad-12, 2mepsps e pat, assim como a soja convencional, ndo apresenta
tendéncia a proliferar-se como planta daninha, e ndo é uma espécie invasiva em ecossistemas
naturais.

Os genes aad-12, 2mepsps e pat conferem tolerancia apenas aos herbicidas a base de
2,4-D, glifosato e glufosinato de amonio, de forma que a soja DAS-44406-6 ndo codifica
proteinas com outros efeitos (inseticida, nematicida, fungicida, bactericida, etc.). Dessa forma,
cultivares de soja DAS-44406-6, assim como cultivares de soja convencional, tém suas
caracteristicas de susceptibilidade a pragas e doencas definidas pela heranca genética do
germoplasma que as originou.

O gene aad-12 é proveniente de Delftia acidovorans e o gene pat é proveniente do
microrganismo  Streptomyces viridochromogenes, sendo que ambos 0S oOrganismos ocorrem
naturalmente no solo e estdo presentes na natureza. Sendo assim 0s organismos do solo,
possiveis receptores dos genes aad-12 e pat das plantas de soja DAS-44406-6, ndo teriam um
risco maior caso recebessem 0s mesmos genes dos microrganismos Delftia acidovorans e
Streptomyces viridochromogenes ja presentes no ambiente, e 0S quais seres humanos e animais
estdo expostos ha muito tempo. O organismo doador do gene 2mepsps é o milho (Zea mays), que
¢ o cereal cultivado mais consumido para alimentacdo e racdo, ndo apresentando nenhum risco
aos seres humanos e animais.

Sementes remanescentes no solo podem germinar na safra seguinte, caso as condigdes
de temperatura e umidade do solo sejam favoraveis. Entretanto, as plantas voluntérias (tigueras)
de soja com os genes aad-12, 2mepsps e pat, assim como as da soja convencional séo facilmente
eliminadas através de métodos manuais (capinas, arranquio, etc.), mecanicos (rocadas, trituracao,
incorporacdo, etc.) ou por métodos quimicos (herbicidas). A Unica diferenca nesse Ultimo caso é
gue as plantas voluntarias de soja DAS-44406-6 deverdo ser controladas com herbicidas cujos
ingredientes ativos sejam diferentes de 2,4-D, glifosato e glufosinato de ambénio, e que sejam
registrados para essa modalidade de uso, quando o agricultor decidir pelo controle quimico das
tigueras.

1.9 - POSSIVEL VANTAGEM COMPETITIVA DA SOJA 44406-6

Nenhuma vantagem competitiva para a sobrevivéencia ou dispersdo da planta é
proporcionada pelos genes aad-12, 2mepsps e pat introduzidos na soja DAS-44406-6, quando
comparada a soja convencional.

Estudos realizados no Brasil e nos Estados Unidos demonstraram que a soja DAS-
44406-6 ndo difere da soja convencional em caracteristicas agrondmicas, morfoldgicas e
reprodutivas, sendo equivalente em composicdo quimica e nutricional com excecdo apenas as
caracteristicas de tolerancia a herbicidas a base de glufosinato de amdnio pela expressdao do gene
pat, tolerancia a herbicidas a base de glifosato pela expressdo do gene 2mepsps e a herbicidas a
base de 2,4-D pelo gene aad-12. Atraves dos resultados desses estudos pode-se concluir que o
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evento DAS-44406-6 ndo produz alteraghes significativas nas caracteristicas botanicas,
agronbmicas e composicdo nutricional das plantas que possam diferencia-las de seu
correspondente convencional. Esses dados demonstram a equivaléncia dos dois produtos e
auséncia de interacOes genéticas adversas resultantes do processo de transformacéo.

A tolerancia da soja DAS-44406-6 aos herbicidas a base de 2,4-D, glifosato e
glufosinato de amoénio ndo aumenta sua capacidade de proliferagdo, colonizacdo ou
sobrevivéncia no meio ambiente.

Nenhuma das proteinas expressas pelo evento DAS-44406-6 afeta o potencial de
sobrevivéncia da planta de soja DAS-44406-6, uma vez que o potencial de sobrevivéncia em um
meio ambiente depende de alteracdes morfoldgicas e fisiologicas que ndo ocorrem nas plantas da
soja DAS-44406-6.

Como consequéncia, nenhuma vantagem para a sobrevivéncia no meio ambiente pode
ser atribuida a introgressdo dos genes aad-12, 2mepsps e pat em cultivares de soja. Outro ponto
importante € que esses exogenes introduzidos estdo confinados com relagcdo a espécies exdticas,
pois se encontram apenas na soja cultivada do género Glycine max (L.) Merrill, e nunca foi
encontrada na forma silvestre no Brasil (Sediyama et al., 1999).

O fendtipo das plantas transformadas contendo 0s genes aad-12, 2mepsps e pat é
similar ao fendtipo da planta original no que se refere aos dérgdos reprodutivos, a duracdo do
periodo de desenvolvimento da planta, ao seu meétodo de propagacdo. Além disso, a soja
contendo 0s genes aad-12, 2mepsps e pat, assim como a soja convencional, ndo apresenta
tendéncia a proliferar-se como planta daninha, e ndo é uma espécie invasiva em ecossistemas
naturais.

Os genes aad-12, 2mepsps e pat conferem tolerancia apenas aos herbicidas a base de
2,4-D, glifosato e glufosinato de amonio, de forma que a soja DAS-44406-6 ndo codifica
proteinas com outros efeitos (inseticida, nematicida, fungicida, bactericida, etc.). Dessa forma,
cultivares de soja DAS-44406-6, assim como cultivares de soja convencional, tem suas
caracteristicas especificas de susceptibilidade a pragas e doencas definidas pela heranca genética
do germoplasma que as originou.

11.10 - OS EFEITOS RESULTANTES DA TRANSFERENCIA HORIZONTAL PARA A
MICROBIOTA DO SOLO, CASO OCORRA

Ndo é esperada transferéncia horizontal dos genes aad-12, 2mepsps e pat para a
microbiota de solo uma vez que ndo existe qualquer mecanismo conhecido, ou demonstracdo
definitiva de que 0 DNA possa se transferir de plantas para microrganismos (Connor et al., 2003;
Calgene, 1993; WHO, 1993; FDA, 1994; Redenbaugh et al., 1994; Prins & Zadoks, 1994,
Schiuter et al., 1995). Mesmo que uma transferéncia pudesse ocorrer, 0s genes aad-12, 2mepsps
e pat presentes no evento DAS-44406-6 ndo trariam nenhum risco a salde humana ou ao meio
ambiente, baseado nos dados de seguranca apresentados nesta peticéo.

O gene aad-12 é proveniente do microorganismo Delftia acidovorans, e 0 gene pat é
proveniente do microrganismo Streptomyces viridochromogenes, sendo que ambos 0s
organismos ocorrem naturalmente no solo e estdo presentes na natureza. Sendo assim 0S
organismos do solo, possiveis receptores dos genes aad-12 e pat das plantas de soja DAS-44406-
6, ndo terlam um risco maior do que se recebessem 0s mesmos genes dos microrganismos
Delftia acidovorans e Streptomyces viridochromogenes presentes no ambiente, e 0S quais seres
humanos e animais estdo expostos ha muito tempo. O gene 2mepsps foi originalmente isolado de
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milho (Zea mays) e ndo representa riscos maiores, a semelhanca dos genes aad-12 e pat. Este
gene codifica uma proteina do tipo EPSPS, que € bastante abundante na natureza, estando
presente no reino vegetal e em determinados microorganismos.

A possibilidade de transferéncia de material genético provenientes de grdos de soja ou
de produtos feitos a partir de soja, para microrganismos no sistema gastrointestinal humano tem
sido levantada, porém ndo existe qualquer mecanismo conhecido, ou demonstracdo definitiva
gue o DNA possa se transferir de plantas para microrganismos (Calgene, 1993; WHO, 1993;
FDA, 1994; Redenbaugh et al., 1994; Prins & Zadoks, 1994; Schiuter et al., 1995) ou
diretamente das plantas para células epiteliais no baixo estbmago (FDA, 1994; Calgene, 1993).

I1.11 - OS IMPACTOS NEGATIVOS E POSITIVOS AOS ORGANISMOS ALVO E
NAO-ALVO QUE PODERAO OCORRER COM A LIBERACAO DA SOJA
DAS-44406-6

Estudos realizados no Brasil e nos Estados Unidos demonstraram que a soja DAS-
44406-6 ndo difere da soja convencional em caracteristicas agrondmicas, morfoldgicas, assim
como € equivalente em composicdo quimica e nutricional, com excec¢do apenas as caracteristicas
de toleréncia a herbicidas a base de 2,4-D, glifosato e glufosinato de amonio pela expressdo do
genes aad-12, 2mepsps e pat, respectivamente.

Através dos resultados desses estudos pode-se concluir que o evento DAS-44406-6 ndo
produz alteracBes significativas nas caracteristicas botanicas, agronbmicas e CcOmposicao
nutricional das plantas que possam diferencia-lo de seu correspondente convencional. Esses
dados demonstram a equivaléncia dos dois produtos e auséncia de interagdes genéticas adversas
resultantes do processo de transformacéo.

Il - ASPECTOS DA SUBCOMISSAO HUMANA/ANIMAL

I1l. 1 - ALERGENICIDADE E TOXICIDADE DAS PROTEINAS PAT, AAD-12 E
2MEPSPS PRESENTES NA SOJA DAS-44406-6

A proteina PAT é expressa com intensidade adequada nesta soja, permitindo que resista a
niveis de glufosinato superiores a quantidade recomendada para 0 uso no campo. A proteina, no
entanto, esta presente nas varias partes da planta entre 0,001 a 0,0002 % da proteina total.
Demonstrou-se ser facilmente degradavel no fluido géastrico (digerida em menos de 15 segundos,
Figs. 63 e 64) e intestinal. Analise in silico e em voluntarios humanos demonstraram ser
destituida de alergenicidade sendo ademais ndo glicosilada (Herouet et al., 2005), um fato
positivo ja que as proteinas com potencial de causar alergias comumente carregam esta
modificacdo. Sua toxicidade foi igual a do controle negativo (aprotinina) em injecdo intravenosa
em ratos. Por ingestdo foi administrada a camundongos na quantidade equivalente a 500mg de
PAT por kg de peso vivo. Nenhum efeito adverso foi detectado e foi impossivel definir um DL50
devido a ndo toxicidade. Calcula-se que a dose sem efeito observado (NOEL) sera maior que
5g/kg de peso animal. Considerando os niveis usuais de consumo do grdo de soja (WHO) a
exposicdo na dieta humana seria de ~ 0,008mg/kg/dia(adultos) ou ~ 0,015mg/kg/dia (criangas).
A margem de exposicio (MOE) sera > 620.000 ou > 330.000 (adultos e criancas
respectivamente).
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O consumo usual de soja no Japdo onde o consumo é maximo indica (FAO/WHQO) ~ 3
o/kg/dia para adultos e ~5,6 g/kg/dia.

A proteina AAD-12 é expressa com intensidade adequada nesta soja, permitindo que
resista a niveis de 2,4-D superiores a quantidade recomendada para o uso no campo. A proteina,
no entanto, esta presente nas varias partes da planta abaixo de 0,01 % da proteina total
Demonstrou-se ser facilmente degradavel no fluido géstrico (digerida em 30 segundos, Figs. 61 e
61) e intestinal. Analise in silico e em voluntarios humanos demonstraram ser destituida de
alergenicidade sendo ademais ndo glicosilada, um fato positivo ja que as proteinas com potencial
de causar alergias comumente carregam esta modificacdo. Por ingestdo foi administrada a
camundongos na quantidade equivalente a 2000 mg por kg sem efeitos adversos (Wiescinski &
Golden, 2008). Nenhum efeito adverso foi detectado e foi impossivel definir um DL50 devido a
ndo toxicidade. Calcula-se que a dose sem efeito observado (NOEL) serd maior que 2g/kg de
peso animal. Considerando 0s niveis usuais de consumo do grdao de soja (WHO) a exposicdo na
dieta humana corresponde a uma margem de exposicdo (MOE) que serd > 39.000 ou > 20.000
(adultos e criangas respectivamente) ou atingida apenas com o consumo diario de ~ 7.000 kg ou
~ 2.000 kg de gréos.

A proteina 2mEPSPS esta presente nos alimentos vegetais que consumimos regularmente
e a alteracdo molecular que confere resisténcia ao glifosato em nada modifica sua funcdo
metabdlica. E rapidamente digerida (30 seg., Figs. 65 e 66) em fluidos géstricos simulados e ndo
exibe toxicidade aguda em ratos na dose de 5.000 mg/kg de peso vivo. Ndo é glicosilada e ndo
apresenta homologia com proteinas com potencial alergénico. Também ndo apresenta
homologia com proteinas toxicas conhecidas. Seu MOE estimado é maior que 40.000

Avaliou-se a persisténcia de residuos do pesticida 2,4-D no grdo de soja na dose maxima
de aplicacdo do pesticida (em quatro aplicacbes) usando-se cromatografia liquida com deteccéo
por espectrometria de massas. O limite de deteccdo foi de 0,003 mg/kg e o de quantificagcdo 0,01
mg/kg (ppm). N&o se detectou residuo nos grdos na grande maioria dos experimentos exceto em
uma das amostras onde apareceu no teor de < 0,01 mg/kg mas como esta amostra ndo foi tratada
com herbicida seria contaminacdo no laboratorio ou na manipulagdo da amostra.

I1l. 2 - CARACTERISTICAS NUTRICIONAIS

A andlise centesimal mediu a concentracdo de proteinas, gordura, cinzas, umidade,
carboidratos, fiboras em detergente acido e neutro, calcio e fosforo. As determinacbes foram
realizadas com a isolinha, e a soja DAS-44406-6 sem pulverizagdo, tratada com glufosinato,
glifosat,com 2,4-D e com todos os trés em 10 localidades nos EUA. Os valores e intervalos de
variacdo permitem concluir que a soja DAS-44406-6 é substancialmente equivalente a isolinha.
A anélise de minerais comparou os teores de cdlcio, cobre, ferro, magnésio, manganés, fosforo,
potassio, selénio, sodio e zinco com 0s mesmos tratamentos acima descritos. As diferencas
estatisticamente  significativas encontradas estdo dentro de valores de dispersdo normais e
seguros. A andlise de aminoacidos (18) também seguiu 0 mesmo protocolo. 22 &cidos graxos
distintos forma mensurados, 0s antinutrientes bioativos &cido fitico, rafinose, lecitina, estaquiose
e inibidor da tripsina; as isoflavonas genisteina, gliciteina, daidzeina, e o resultado seguiu o
mesmo padrdo: algumas leituras estatisticamente significativas como distintas do controle mas
sempre dentro dos limites de valores da literatura. A andlise de vitaminas (C e 4 tocoferois)
também demonstra equivaléncia. RevisGes rigorosas apontam um papel benéfico e seguro para as
isoflavonas, na concentragcdo em que se encontram na soja (Song et al. 2007).
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Os estudos também foram conduzidos no Brasil em Uberlandia, MG e Cravinhos, SP
com o\a mesma indicacdo de equivaléncia.

Frangos foram alimentados com dieta balanceada (Laboratorios Genesis Midwest)
contendo cinco formulagbes distintas, cada com 120 aves por 42 dias: isolinha e 3 sojas
convencionais e a soja DAS-44406-6. Foram tratados em 3 grupos: inicial (39% de farelo de
soja), intermediario (35%) e terminacdo (31%). As aves foram avaliadas quanto ao ganho de
peso, consumo da racdo e estado geral. Ao final foram abatidas avaliando-se a qualidade da
carcaga, massa muscular, figado, gordura abdominal.

N&o se constatou diferenca significativa entre a soja DAS-44406-6 e as demais sendo, portanto
nutricionalmente equivalentes, inclusive nos exames buscando alteracdes patologicas nos érgaos.

A resisténcia ao glufosinato em plantas transgénicas esta em uso desde 1995 sem

evidéncia de dano animal ou ambiental. Sua toxidade reprodutiva em animais experimentais foi
avaliada e nas condi¢cbes normais de uso ndo apresenta risco reprodutivo para humanos (Schulte-
Hermann et al, 2006). No Japdo investigou-se 346 casos de envenenamento por herbicidas de
1998 a 2002. A maioria (70%) decorre de tentativas de suicidio. Com o paraquat 70% vai a bito
e com glufosinato ou glifosato menos de 10% morrem (Nagami et al., 2005). O envenenamento
de um homem de 65 anos apds ingestdo de 300 ml de glufosinato a 20% w/v resultou em
sintomas neurologicos sendo tratado com respiracdo artificial e conseguindo recuperagdo
completa apos 5 dias (Hirose etal., 1999).
Quanto as preocupagdes cercando o herbicida 2,4-D é significativo que a EPA americana
analisou uma solicitacdo do Natural Resources Defense Council (NRDC) para suspensdo do uso
deste herbicida nos EUA com base em determinada argumentacdo e supostos novos estudos que
amparariam a solicitacdo. A EPA rejeitou o pedido. Esta molécula estd em uso nos EUA desde
1946 e integra nada menos que 600 produtos a disposicdo de familias (¢ muito usado para
controle de ervas daninhas que invadem gramados residenciais) e agricultores. Nesta avaliagdo a
EPA analisou novos estudos usando o0s recursos mais avangados em reproducdo animal para
examinar o efeito do produto como perturbador enddcrino e seus efeitos neuro e imunotoxicos. A
agéncia manteve a autorizagdo e introduziu a exigéncia de novas informagdes na rotulagem dos
produtos (EPA, 2012).

IV - PARECER:

Considerando:

1) Que a soja, espécie Glycine max, estd na cadeia alimentar ha mais de 4.000 anos, sem
relatos de danos ao homem, aos animais e ao meio ambiente;

2) Que durante estes milénios, ndo apresentou até hoje caracteristica de planta daninha;

3) Que ndo ha no Brasil espécies silvestres com gue a soja possa se intercruzar;

4) Que o0s genes inseridos se integraram em um Unico local do genoma da planta, as
caracteristicas conferidas pelos mesmos se mostraram estavel ao longo de geracdes e a
segregacdo é mendeliana;

5) Que os estudos realizados no Brasil e Estados Unidos, demonstraram que a soja DAS-
44406-6 ndo difere da soja convencional em caracteristicas agron6micas, morfoldgicas,
reprodutivas, nas caracteristicas de sobrevivéncia e na forma de disseminacdo das
plantas, na resposta aos principais patdgenos e pragas, com excecdo apenas das
caracteristicas de tolerancia aos herbicidas;
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6) Que as analises de composicdo quimica, realizadas em liberagbes planejadas em
diferentes locais do Brasil e dos Estados Unidos, apresentaram resultados semelhantes e
mostraram que a soja transgénica €é substancialmente equivalente a soja convencional;

7) Que os estudos de avaliacdo nutricional ndo apresentaram nenhuma alteracdo relacionada
ao consumo da soja DAS-44406-6 em relacdo a soja convencional;

8) Que as proteinas expressas pela soja GM ndo apresentaram qualquer efeito téxico ou
alergénico;

9) Que a modificagdo genética introduzida ndo interferiu na capacidade de associagdo
simbiética das plantas;

10) As analises de biosseguranca da soja DAS-44406-6 ja realizadas pelos oOrgdos de
regulamentacdo dos paises onde a mesma ja foi analisada e aprovada;

11) As informagdes atualmente disponiveis na literatura cientifica.

N&o ha evidéncias experimentais de que a soja DAS-44406-6 seja inferior ou apresente qualquer
risco toxicoldgico ou nutricional para animais, que seja distinto da variedade convencional
largamente  utilizada. Portanto, a modificacdo introduzida por manipulacdo  genética,
simplesmente conferiu resisténcia aos herbicidas glufosinato de ambnio, glifosato e 2,4-D,
proporcionando  vantagens agronbmicas, econdmicas e ecologicas que estdo sendo
adequadamente avaliadas pela area vegetal da CTNBIo. Conclui-se que a soja DAS-44406-6 ¢é
tdo segura quanto sua equivalente convencional.

Assim, recomendamos 0 DEFERIMENTO da solicitacdo de liberacdo comercial da soja
DAS-44406-6.

V - RESTRICOES AO USO DO OGM E SEUS DERIVADOS

Conforme estabelecido no art. 1° da Lei 11.460, de 21 de margo de 2007, “ficam
vedados a pesquisa e o cultivo de organismos geneticamente modificados nas terras indigenas e
areas de unidades de conservacao”.

Ndo ha diferenca entre a performance agronbmica das plantas transgénicas e
convencionais, bem como como ha equivaléncia substancial entre as mesmas. Assim, as
informagdes indicam que as plantas transgénicas ndo diferem fundamentalmente dos gen6tipos
de soja ndo transformado, com excecdo da tolerdncia aos herbicidas. Ndo ha também evidéncia
de reacOes adversas ao uso da soja DAS-44406-6. Por essa razdo, ndo existem restrices ao uso
desta soja ou de seus derivados, seja para alimentacdo humana ou de animais.

A soja ndo é nativa do Brasil e ndo existe no pais nenhuma espécie nativa, silvestre ou
feral que possa intercruzar com Glycine max. Portanto, ndo ha riscos adicionais para o meio
ambiente com o plantio da soja DAS-44406-6 além daqueles ja ocasionados para as diferentes
variedades de soja convencional em uso no pais.

VI - CONSIDERAGOES SOBRE PARTICULARIDADES DAS DIFERENTES REGIOES
DO PAIS (SUBSIDIOS AOS ORGAOS DE FISCALIZAGAO)

Conforme estabelecido no art. 1° da Lei 11.460, de 21 de margo de 2007, “ficam
vedados a pesquisa e o cultivo de organismos geneticamente modificados nas terras indigenas e
areas de unidades de conservagdo”. No Brasil, ndo existem espécies aparentadas da soja em
distribuicdo natural. A modificacdo genética introduzida ndo altera as caracteristicas boténicas da

17
SPO —Area 05 — Quadra 03 Bloco B — Térreo — Salas08a 10
Brasilia, DF— CEP: 70610-200 PROTON: /

Fones: (55)(61) 3411 5516— FAX: (55)(61) 3317 7475
e-mail: secretariactnbio@mecti.gov.br



mailto:secretariactnbio@mcti.gov.br

Noristen e
comissao técnica nacional Cléncia, Tecnologls

. Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inovacao » oveghe
CTN BIO Comissdo Técnica Nacional de Biosseguranca B R ’e‘ T
de biosseguranca Coordenacéo Geral

TATA'A FODUTADORA

planta, de forma que a soja se comporta como seu contraparte convencional em condicGes de
cultivo, exceto pela caracteristica inserida, em qualquer regido de cultivo da cultura.

VII. MONITORAMENTO

Uma importante preocupacdo quanto ao manejo agricola, advém de trabalhos que ja
vinham sendo desenvolvidos para os possiveis manejos de plantas voluntarias (Soja, milho e
algoddo). O controle das plantas voluntarias de soja ganhou importancia ap6s o aparecimento
dos primeiros casos de ferrugem asiatica, com a regulamentacdo do vazio sanitario e a ampla
adocdo de cultivares que possuem evento de tolerancia ao herbicida glifosato.

A requerente apresentou proposta de plano de monitoramento pds-liberacdo comercial,
conforme a Resolugdo Normativa 09 de 2011, consistindo em um monitoramento geral visando a
obtencdo de informacBes que possam indicar possiveis efeitos adversos decorrentes da liberacédo
comercial do evento DAS-44406-6 sobre o ambiente ou sobre a saude humana ou animal, em
consonancia com sua aplicagdo de uso (Artigo 1°, paragrafo 1), durante um periodo de 5 anos.

O monitoramento podera ser conduzido total ou parcialmente por intermédio da
contratacdo de servicos de instituicbes capacitadas, conforme Artigo 1°, paragrafo 3 da
Resolucdo Normativa N° 9.

Serdo apresentados a CTNBIo relatorios parciais anuais contendo os resultados do ano
anterior, e um relatério final contendo a sumarizacdo dos resultados gerados durante o periodo de
monitoramento do milho DAS-44406-6.

Caso algum efeito adverso relacionado ao meio ambiente ou a salde humana ou animal
seja constatado durante o0 monitoramento geral, a requerente devera comunicar o fato a
Secretaria Executiva da CTNBIo, no prazo maximo de 15 (quinze) dias da constatacdo, mediante
a apresentacdo de um relatério técnico consubstanciado sobre os efeitos adversos constatados.

Como a resisténcia de plantas a
herbicidas nas areas de cultivo tem sido cada vez mais frequente devido a varios fatores, como a
falta de manejo ou o uso indevido da tecnologia, através do cultivo de plantas com o mesmo
gene de resisténcia em safras seguidas, ou por falta de conhecimento do produtor, é necessario
gue a requerente considere acdes de gestdo listadas abaixo, as quais deverdo ser acrescidas no
plano de monitoramento pos-liberacdo comercial:

e Determinacdo das medidas mitigatorias quanto a selecdo de plantas resistentes aos
herbicidas;

e Apresentacdo de um programa de gestdo junto aos clientes, na qual a empresa devera
tomar medidas eficazes para o manejo da resisténcia, a fim de evitar a sele¢do de plantas
resistentes e o uso responsavel do produto;

e Elaboracdo de um programa de protecdo individual visando evitar a contamina¢do por
herbicidas, o qual deverd incluir educacdo e treinamento dos distribuidores, agricultores e
aplicadores sobre o uso adequado da tecnologia, relatando casos verificados de
resisttncia ao 2-4 D para as partes interessadas, o0 desenvolvimento de testes de
diagndstico para avaliar as espécies de plantas daninhas resistentes e monitorar se 0 2-4
D esta sendo usado em culturas subsequentes.

A requerente deverd submeter o plano
de monitoramento pos-liberacdo comercial, ou solicitar sua isen¢do, no prazo de 30 (trinta) dias,
contados a partir da publicacdo do deferimento do pedido de liberacdo comercial do OGM, em
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consonancia com a avaliacdo de risco da CTNBio, bem como com o parecer contido na sua
decisdo técnica, conforme determina Art. 3° da Resolugdo Normativa No 09 da CTNBio, de 02
de dezembro de 2011.

VIl — CONCLUSAO

Diante do exposto e considerando 0s critérios internacionalmente aceitos no processo de
analise de risco de matérias-primas geneticamente modificadas é possivel concluir que a soja
DAS-44406-6 ¢ tdo segura quanto seus equivalentes convencionais. No ambito das
competéncias que lhe sdo atribuidas pelo art. 14 da Lei 11.105/05, Considero que o pedido
atende as normas e as legislacbes vigentes que visam garantir a biosseguranca do meio ambiente,
agricultura, saude humana e animal, e concluiu que a soja DAS-44406-6 ¢é substancialmente
equivalente a soja convencional, sendo seu consumo seguro para a salde humana e animal. No
tocante ao meio ambiente, conclui-se que a soja DAS-44406-6 ndo é potencialmente causadora
de significativa degradacdo do meio ambiente, guardando com a biota relacdo idéntica a da soja
convencional.

Considera-se que essa atividade ndo € potencialmente causadora de significativa
degradacdo do meio ambiente ou de agravos a salude humana e animal. As restricdes ao uso do
OGM em andlise e seus derivados estdo condicionadas ao disposto na Lei 11.460, de 21 de
margo de 2007.

Conforme determina a Lei 11.105/05, em seu Art. 14, inciso XX, compete a CTNBio
identificar as atividades e produtos decorrentes do uso de OGMs e seus derivados que possam
causar degradacdo ao meio ambiente ou risco a salde humana, ressalvada a aplicacdo da lei de
agroguimicos, que possui rito especifico ja estabelecido no pais, exceto se 0 OGM seja
desenvolvido para servir de matéria prima para a producdo de algum agroquimico (Lei
11.105/05, Art. 39). Portanto, 0 presente parecer considera tdo somente a biosseguranca da soja
DAS-44406-6.

A presente analise considerou os pareceres emitidos pelos membros da Comissdo;
documentos aportados na Secretaria Executiva da CTNBIio pela requerente; resultados de
liberacBes planejadas no meio ambiente e textos relacionados. Foram também considerados e
consultados estudos e publicagcbes cientificas independentes da requerente e realizados por
terceiros, bem como as andlises ja realizadas em outros paises pelos respectivos Orgdos de
regulamentacdo de organismos geneticamente modificados.
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EDIVALDO DOMINGUES VELINI
Presidente da CTNBio

DELIBERACAO:

A CTNBio decidiu por 16 (dezesseis) votos favoraveis a aprovacdo e 2 (dois) votos
contrdrios: Dr. Paulo Yoshio Kageyama, representante do Ministério do Desenvolvimento
Agrério, e Dr. Rogério Marcos Magalhdes, representante do Ministério do Meio Ambiente.
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