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MINISTERIO DA CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACOES E COMUNICACOES

PARECER TECNICO 4949/16

Processo n°: 01200.000366/2014-07

Requerente: Dow AgroSciences Sementes & Biotecnologia Brasil Ltda.

CNPJ: 08.636.452/0001-76

Endereco: Av. Nacgoes Unidas, 14171, 2° Andar, Ed. Diamond Tower, Santo Amaro, Sao Paulo — SP.
Presidente da CIBio: Mario Von Zuben

Titulo de Proposta Liberacao Comercial de Milho Geneticamente Modificado MON89034 x TC1507 x
NK603 x DAS-40278-9

Reunido: 190*. Reunido Ordinaria, ocorrida em 03/03/2016

A CTNBio, ap0s apreciagao do pedido de parecer para liberagdo comercial de milho geneticamente
modificado, evento MON89034 x TC1507 x NK603 x DAS-40278-9, concluiu pelo seu DEFERIMENTO,
nos termos deste parecer técnico.

A Dow AgroSciences Sementes & Biotecnologia Brasil Ltda., solicitou para CTNBio parecer sobre a
biosseguranga de milho geneticamente modificado tolerante aos herbicidas portador do gene aad-1 v3 que
codifica a proteina AAD-1 que confere tolerancia aos herbicidas 2,4-D e ao Haloxifope-R, do gene
crylA.105 e do gene cry2A4b2 que codificam as proteinas CRY1A.105 e CRY2ADb2 que conferem resisténcia
para lepidopteros praga da parte aérea da planta, do gene crylF que codifica a proteina CRY 1F que confere
resisténcia para lepidopteros praga, do gene pat que codifica a proteina PAT que confere tolerancia ao
herbicida glufosinato de amdnio (usado como marcador de sele¢cdo) e do gene cp4epsps que codifica a
proteina CP4 EPSPS que confere tolerancia ao herbicida glifosato. Este milho foi desenvolvido por
melhoramento genético classico sendo resultado do cruzamento entre os parentais descritos a seguir: milho
DAS-40278-9, transformagao genética mediada por "whiskers", utilizando o plasmideo pDAS1740, milho
MON 89034 transformacgao genética mediada por Agrobacterium tumefaciens, utilizando o plasmideo PV-
ZMIR245, milho TC1507 transformagao genética mediada por bombardeamento de microparticulas,
utilizando o plasmideo PHI8999, milho NK603 transformagdo genética mediada por bombardeamento de
particulas, utilizando o plasmideo PV-ZMGT?32.

A seguranca alimentar humana e animal do presente milho foi analisada através de estudos de composicao
quimica e nutricional de forragem comparativamente ao cultivar convencional. Foram quantificados os
teores de proteinas, fibras, minerais, aminoacidos, vitaminas, acidos graxos, antinutrientes, isoflavonoéides,
etc. Os resultados comprovaram que milho geneticamente modificado ndo difere do milho convencional em
sua composicdo quimica e nutricional, exceto pela presenga e expressdo dos genes descritos, conforme
esperado.

A seguranca ambiental do evento foi analisada em estudos realizados no Brasil e em outros paises que
demonstraram que o milho geneticamente modificado nao difere do milho convencional em caracteristicas
agrondmicas, morfoldgicas, reprodutivas, assim como € equivalente em composi¢do quimica e nutricional
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com excecdo apenas as caracteristicas de tolerancia a herbicidas e a resisténcia a insetos. O fendtipo das
plantas transformadas contendo os genes descritos € similar ao fendtipo da planta original no que se refere
aos orgaos reprodutivos, a duracio do periodo de desenvolvimento da planta, ao seu método de propagacao.
Além disso, o referido evento de transformacao, nao apresenta tendéncia a proliferar-se como planta daninha,
€ ndo € uma espécie invasiva em ecossistemas naturais.

A CTNBio analisou os relatdrios apresentados pelas requerentes bem como literatura cientifica
independente. Estudos cientificos realizados para avaliagdo de biosseguranca, caracteristicas agrondmicas e
fenotipicas, como parte da avaliagdo de risco deste OGM, incluiram diversos ecossistemas de regides
representativas para a cultura do milho no territorio brasileiro. A CTNBio concluiu que o milho
geneticamente modificado guarda com a biota relagdo 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 margo de
2007.

PARECER TECNICO

I. Identificacdo do OGM

Designacao do OGM: evento combinado de modificagdao genética do milho expressando resisténcia a
insetos e tolerancia a herbicidas foi obtido através de cruzamento convencional entre os eventos MON
89034, TC 1507, NK 603 e DAS 40278-9

Requerente: Dow AgroSciences Sementes & Biotecnologia Brasil Ltda
Espécie: Zea mays

Caracteristica Inserida: O milho MON 89034 x TC 1507 x NK 603 x DAS-40278-9 ¢ portador do gene
aad-1 v3 que codifica a proteina AAD-1 que confere tolerancia aos herbicidas 2,4-D e ao haloxifope-R, do
gene crylA.105 e do gene cry24b2 que codificam as proteinas CRY1A.105 e CRY2Ab2 que conferem
resisténcia para determinados lepidopteros praga da parte aérea da planta, do gene cryIF que codifica a
proteina CRY 1F que confere resisténcia para determinados lepiddpteros praga, do gene cp4 epsps que
codifica a proteina CP4 EPSPS que confere tolerancia ao herbicida glifosato e do gene pat que codifica a
proteina PAT que confere tolerancia ao herbicida glufosinato de amonio.

Método de introducio da caracteristica: desenvolvido através de melhoramento genético classico e €
resultado do cruzamento entre os eventos individuais

Classificacao de Risco: Classe de risco I (baixo risco individual e baixo risco para a coletividade), conforme
classificacdo apresentada pela requerente com base no Art. 8 da RN 2/2006.

Uso Proposto: Liberacdo comercial do milho evento combinado MON 89034 x TC1507 x NK603 x DAS-
40278-9 bem como suas progénies, nas modalidades de cultivo, consumo animal e humano, manipulagao,
transporte, descarte, importagdo e exportacao, bem como quaisquer outras atividades relacionadas.

ii. Informacoes Gerais
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O milho geneticamente modificado evento MON 89034 x TC 1507 x NK 603 x DAS-40278-9, contendo
genes que conferem resisténcia a determinados lepidopteros e tolerancia aos herbicidas glufosinato de
amonio, glifosato, 2,4-D (4cido 2,4-Diclorofenoxiacético) e herbicidas do grupo dos
ariloxifenoxipropionatos (AOPPs). O evento combinado, denominado MON 89034 x TC 1507 x NK 603 x
DAS-40278-9, foi desenvolvido através de melhoramento genético classico e ¢ resultado do cruzamento
entre os eventos individuais.

Os eventos individuais que compde o evento combinado objeto da presente andlise ja tiveram sua avaliagdao
de risco analisada pela CTNBio, que concluiu pela seguranca desses eventos, conforme os seguintes
pareceres favoraveis a liberagdo comercial:

Parecer N° 1.596/2008: aprovagdo do Evento NK 603;

Parecer N° 1.679/2008: aprovagdo do Evento TC 1507,
Parecer N° 2.052/2009: aprovacgdo do Evento MON 89034;
Parecer N° 4.406/2015: aprovagdo do Evento DAS-40278-9.

As combinagdes duplas e triplas dos eventos citados também ja foram submetidas a andlise da avaliagao de
risco pela CTNBio, que conclui em seus pareceres que “os eventos de modificagdo genética sdo
substancialmente equivalentes ao milho convencional” € “que estes eventos ndo sdao potencialmente
causadores de significativa degradagdo do meio ambiente”. Os eventos combinados aprovados sao:

Parecer Técnico N° 2.053/2009: aprovagio do Evento TC 1507 x NK 603;

Parecer Técnico N° 2.725/2010: aprovagio do Evento MON 89034 x NK 603;

Parecer Técnico N°2.753/2010: aprovagdo do Evento MON 89034 x TC 1507 x NK 603;
Parecer Técnico N° 4.763/2015: aprovagdo do Evento DAS-40278-9 x NK 603.

Além da anélise e aprovacao da CTNBio que concluiu pela seguranga dos citados eventos individuais e de
suas subcombinac¢des, o milho evento NK 603, evento TC 1507, evento MON 89034 ¢ o milho evento DAS-
40278-9 ja forma avaliados e sdo aprovados em diferentes paises, de acordo com o banco de dados do
“Center for Environmental Risk Assessment” — CERA (http://www.cera-gmc.org/GMCropDatabase,
acessado em 17/02/2016). O evento NK 603 foi aprovado inicialmente no ano de 2001 e ¢ atualmente
aprovado em 17 paises O evento TC1507 foi aprovado inicialmente no ano de 2001 e ¢ atualmente aprovado
em 21 paises. O evento MON89034 foi aprovado inicialmente no ano de 2007 e ¢ atualmente aprovado em
11 paises. O evento DAS-40278-9 foi aprovado inicialmente no ano de 2011 e ¢ atualmente aprovado em 10
paises. Ainda, segundo a fonte consultada, os eventos individuais estdo presentes em dezenas de diferentes
eventos combinados de milho geneticamente modificados, ja analisados e aprovados em diversas partes do
mundo, conferindo a caracteristica de tolerancia a herbicidas e de resisténcia a insetos. O evento combinado
MON 89034 x TC 1507 x NK 603 x DAS-40278-9, objeto da presente analise encontra-se aprovado, com
diferentes finalidades, no México, Canada Coréia do Sul, Japao e Taiwan.
(http://www.isaaa.org/gmapprovaldatabase/event/default.asp?EventID=349, acessado em 17/02/2016).

II. Caracterizacao molecular

O milho evento combinado MON 89034 x TC 1507 x NK 603 x DAS-40278-9 foi obtido pela requerente
através do melhoramento genético classico, por cruzamento sexual de linhagens contendo os eventos
individuais. O evento MON89034 expressa as proteinas CRY 1A.105 e CRY2Ab2 que conferem resisténcia
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para determinados lepidopteros pragas da parte aérea do milho; o evento TC1507 expressa as proteinas
CrylF e PAT que conferem resisténcia a determinados lepidopteras pragas do milho e tolerancia aos
herbicidas formulados a base de glufosinato de amonio; o evento NK603 expressa a proteina CP4-EPSPS
que confere resisténcia aos herbicidas formulados com glifosato e o evento DAS-40278-9 expressa a
proteina AAD-1 que confere tolerancia aos herbicidas 2,4-D e ao haloxifope-R.

2.1.Milho Evento MON 89034

O evento MON 89034 obteve sua aprovagdo comercial pela CTNBio através do Parecer Técnico n°
2052/2009, processo n° 01200.003326/2008-61 ¢ apresenta caracteristicas que conferem resisténcia a
determinados insetos da ordem lepidoptera.

O milho MON 89034 foi produzido através da metodologia de transformacao genética mediada por
Agrobacterium tumefaciens utilizando o plasmideo binario PV-ZMIR245 com as sequéncias codificadoras
dos genes crylA.105 e cry2Ab2 e o gene nptll. O organismo doador dos genes CrylA.105 e Cry2Ab2 € o B.
thuringiensis, que ¢ uma bactéria Gram-positiva formadora de esporos naturalmente encontrada no solo. B.
thuringiensis produzem proteinas em forma de cristais ou corpos de inclusdo que sao seletivamente toxicos
para certas ordens e espécies de insetos pragas. O gene nptll codifica a enzima neomicina fosfotransferase 11
(NPTII) que inativa alguns antibidticos aminoglicosidicos como canamicina, neomicina e paromicina, sendo
utilizado com o objetivo de selecionar as células transformadas contendo os genes crylA4.105 e cry2Ab2.

O milho MON 89034 contém uma Unica copia funcional dos genes crylA.105 e cry2A4b2, que incluem: (1) a
seqiiéncia codificadora do gene crylA.105 cuja transcrigdo ¢ controlada pelo promotor e35S modificado, a
seqiiéncia lider Cab 5’ nao-traduzida da proteina que se liga a clorofila a/b de trigo, o intron do gene da
actina de arroz (Ractl) e a seqliéncia de finalizacao da transcrigao e poliadenilacdo derivada da regido 3’
nao-traduzida da regido codificadora da proteina Hsp17.3 de trigo (Hsp17); e (2) a seqiiéncia codificadora do
gene cry2Ab2 cuja transcricao € controlada pelo promotor 35S do virus do mosaico de figwort (FMV), o
primeiro intron do gene da proteina Hsp70 (Hsp70), a regido de DNA que contém a seqiiéncia do peptideo de
transito para o cloroplasto da subunidade menor da ribulose 1,5-bisfosfato carboxilase de milho e o primeiro
intron (SSU-CTP) e a seqiiéncia de finalizagc@o da transcri¢do e poliadenilagdo derivada da seqiiéncia de
finalizagcdo 3’ da nopalina sintase (NOS 3°) de 4. tumefaciens.

A proteina CrylA.105 consiste de 1.177 aminoacidos com um peso molecular (MW) de 133 kDa e é uma
proteina quimérica formada pelo dominios I e II das proteinas Cry1Ab ou CrylAcl, uma por¢ao substancial
do dominio III da proteina CrylF e o dominio C-terminal da proteina CrylAc. A proteina CrylA.105 foi
desenhada usando a estratégia de troca de dominios para alcancgar altos niveis de homologia de varios
dominios da proteina CrylA4.105 com os respectivos dominios das proteinas CrylAb, CrylAc e CrylF. Na
média, a identidade de seqiiéncias da proteina CrylA4.105 com a CrylAc, a CrylAb e a CrylF ¢ de 93,6%,
90,0% e 76,7 % respectivamente.

A proteina Cry2A4b2 produzida no milho MON 89034 ¢ uma variacao da proteina Cry24b2 selvagem do B.
thuringiensis e o seu acimulo no milho MON 89034 ¢ direcionado para o cloroplasto através do uso de um
peptideo de transito para o cloroplasto (CTP) no cassete de expressao.

Segundo a requerente, o milho MON 89034 fornece controle contra a lagarta-do-cartucho (Spodoptera
frugiperda) durante toda a safra e protecao contra danos causados pela lagarta-da-espiga (Helicoverpa zea).
O milho MON89034 fornece ainda elevado controle de espécies de Ostrinia, como a broca européia do
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milho e a broca asiatica do milho, e de Diatraea, como a broca-do-colmo. No Brasil, as principais pragas do
milho que serdo alvo do milho contendo o evento MON 89034 sdo a lagarta-do-cartucho, a lagarta-da-espiga
e a broca-do-colmo.

2.2. Milho Evento TC 1507

O evento TC 1507 obteve sua aprovagao comercial pela CTNBio através do Parecer Técnico n° 1679/2008,
processo n° 01200.007232/2006-07, ¢ apresenta caracteristicas que conferem resisténcia a determinados
insetos da ordem lepidoptera e tolerancia ao herbicida glufosinato de amoénio.

O milho TC1507 foi desenvolvido por meio da transformacao de embrides, através do método da
biobalistica, usando o plasmideo PHP8999 contendo o gene cry/F e o gene pat. A proteina inseticida
presente no milho TC1507 ¢ uma proteina Cry1F truncada derivada da cepa PS811 de Bacillus thuringiensis
var. aizawai. A proteina CrylF ¢ uma endotoxina que apresenta atividade especifica sobre o sistema
digestivo de algumas familias de insetos, através da ligagdo a receptores especificos presentes nos insetos
alvo, que no caso da proteina CrylF sdo os lepidopteros. A atividade biologica 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, o 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 acetilagdo
da fosfinotricina, substancia que também ¢ conhecida como glufosinato de amdnio. O glufosinato de amodnio
¢ 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 concentra¢do de amonia, causando a ruptura
da membrana celular e bloqueio da fotossintese com a conseqiiente morte das plantas.

A seqiiéncia original dos genes crylF e pat foram modificadas a fim de maximizar a expressao das proteinas
introduzidas nas plantas, através da utilizacao de codons preferenciais. A transcri¢do do gene crylF é
direcionada pelo promotor e a regido 5" nao traduzida do gene da ubiquitina (ubi) de milho incluindo o
primeiro éxon e intron. A sequéncia 3" de terminagao/poliadenilagao ¢ derivada da ORF25 PolyA de
Agrobacterium tumefaciens. A regulacdo da transcri¢cao do gene pat ocorre via sequéncias do promotor e do
terminador derivadas do transcrito 35S do virus do mosaico da couve-flor (CaMV).

2.3. Milho Evento NK 603

O milho evento NK 603 obteve sua aprovagao comercial pela CTNBio através do Parecer Técnico n°
1596/2008, processo n° 01200.002293/2004-16 e apresenta caracteristicas que conferem tolerancia ao
herbicida glifosato.

https://sei.mctic.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=1938514&infra_sis... 5/20



10/06/2022 09:22 SEI/MCTI - 1628441 - Parecer Técnico

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 aminoacidos aromaticos tirosina, fenilalanina e
triptofano, causando a morte das plantas. Assim, as células que expressam a proteina CP4 EPSPS continuam
produzindo os aminodcidos aromaticos essenciais ao seu metabolismo mesmo na presenga do glifosato.

O milho NK 603 foi produzido através da transformacao 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
57) e distal (mais préximo da extremidade 3°), continha uma tnica copia do gene cp4 epsps e suas seqiiéncias
reguladoras. Nos dois cassetes, as seqiiéncias dos genes cp4 epsps foram ligadas a seqiiéncias do polipeptidio
de transito para o cloroplasto (CTP2) obtidas do gene epsps de Arabidopsis thaliana. A fungao dos
polipeptidios de transito é transportar a proteina CP4 EPSPS para os cloroplastos onde funciona a via
metabolica responsavel pela sintese dos aminoacidos aromaticos. Os CTPs sao removidos da proteina CP4
EPSPS apo6s 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 seqliéncia CTP2, foi também
introduzido um intron de 0,8 kb de uma proteina de milho, envolvida em respostas a choques térmicos
(hsp70) com o objetivo de aumentar os niveis de transcricdo génica. Nos dois cassetes as seqiiéncias cp4
epsps foram ligadas a seqiiéncia de 0,3 kb da nopalina sintase 3" (ndo traduzida) chamada NOS 3°, com a
funcdo de fornecer o sinal para poliadenilagdo do ARN mensageiro (mARN).

2.4. Milho Evento DAS-40278-9

O milho evento DAS-40278-9 obteve sua aprovagao comercial pela CTNBio através do Parecer Técnico n°
4406/2015, processo n° 01200.000124/2012-43 e apresenta caracteristicas que conferem tolerancia a
herbicidas.

A bactéria Sphingobium herbicidovorans € o organismo de origem do gene aad-/, ¢ uma bactéria gram-
negativa, ubiqua, de solo. Assim como outras bactérias habitantes do solo, a Sphingobium herbicidovorans
desenvolveu a capacidade de usar a fendxi auxina e herbicidas AOPP como fontes de carbono para
crescimento, conferindo, assim, a bactéria, uma vantagem competitiva no solo. O gene aad-1, proveniente de
S. herbicidovorans codifica a proteina AAD-1, que ¢ uma enzima ariloxialcanoato dioxigenase A enzima
AAD-1 ¢ capaz de degradar o herbicida acido 2,4-diclorofenoxiacético (2,4-D) em 2,4-diclorofenol (2,4-
DCP), que ndo tem atividade herbicida. Assim, plantas contendo o gene aad-1v3 de S. herbicidorovans
apresentam tolerancia ao herbicida 2,4-D, molécula que atua como uma auxina. A enzima AAD-1 também ¢
capaz de catalisar a degradacdo de herbicidas da classe geral dos ariloxifenoxipropionatos (AOPPs), como o
haloxifope-R e quizalofope, aos seus correspondentes fendis inativos, o que confere a planta GM tolerancia a
estes herbicidas. Os AOPPs atuam como inibidores da via de biossintese de lipideos em gramineas, inibindo
a isoforma da enzima acetil coenzima A carboxilase (ACCase) presente no cloroplasto.

O gene aad-1 foi introduzido na linhagem de milho Hi-II via transformagao genética mediada por fibras
whiskers de carbeto de silicio, utilizando um fragmento linear de DNA de 6.236 pb liberado do plasmideo
pDAS1740 pela digestao com a enzima de restricdo Fspl contendo o cassete de expressao do gene aad-1.
Além do gene aad-1 proveniente de S. herbicidovorans otimizado para expressao em plantas, o cassete de
expressao contém o promotor ZmUbil e a sequéncia de terminagdo ZmPer5 3’ UTR, ambos de Zea mays, e
as regioes de ligacdo a matriz nuclear MAR v3 e MAR v4 de Nicotiana tabacum, inseridas em ambas as
extremidades flanqueadoras da unidade transcricional com a finalidade de potencialmente aumentar a
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expressao do gene aad-1 nas plantas transgénicas O evento DAS-40278-9 contém uma unica cépia intacta do
cassete de expressao do gene aad-1, integrada em um Unico local do genoma, a inser¢do se mostrou estavel
apos 5 geragdes e os resultados dos estudos demonstraram que o tipo de heranga da nova caracteristica €
segregacao mendeliana monofatorial.

Segundo a requerente, a disponibilidade do milho DAS-40278-9 para os agricultores brasileiros ¢ mais uma
tecnologia disponivel para o controle de plantas daninhas na lavoura de milho, permitindo o uso rotativo de
herbicidas, maximizando a expressao do potencial produtivo dos hibridos de milho cultivados.

2.5. Milho Evento Combinado

O milho MON 89034 x TC1507 x NK603 x DAS-40278-9 possui os genes presentes nos eventos simples:
MON 89034 (genes crylA.105 e cry24b2), TC 1507 (genes crylF e pat) e NK 603 (gene cp4 epsps) e DAS-
40278-9 (gene aad-1), que foram combinados por melhoramento cléassico.

A combinagao tripla dos eventos ja foi analisada pela CTNBio que concluiu que “o milho MON 89034 x TC
1507 x NK 603 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 MON 89034 x
TC1507 xndo é potencialmente causador de significativa degradagdo do meio ambiente, guardando com a
biota relagdo idéntica ao milho convencional”. A decisdo em epigrafe, favoravel a liberagdo comercial do
evento triplo, encontra-se no Parecer Técnico n® 2753/2010, processo n° 01200.001455/2010-39. Na anélise
apresentada a CTNBio considerou:

- 0 historico de seguranga do milho e das proteinas introduzidas;
- a presenca de uma copia estavel e funcional dos genes introduzidos;

- a expressao das proteinas CrylA.105, Cry2Ab2, CrylF, PAT e CP4 EPSPS no milho MON 89034 x TC
1507 x NK 603 que ndo apresentou diferengas significativas da expressdo observada nos eventos parentais
separadamente;

- o parecer favoravel da CTNBIo a liberagao comercial dos eventos individuais;

- os dados de composicdo centesimal que ndo apontaram diferencgas significativas entre as variedades
geneticamente modificadas e as convencionais, sugerindo a equivaléncia nutricional entre elas;

- as avaliacdes agrondmicas e de eficacia do milho MON 89034 x TC 1507 x NK 603 que indicaram que a
combinagdo destes eventos por métodos de melhoramento genético classico ndo levaram a expressao de
qualquer outra caracteristicas diferente de resisténcia a certos insetos e tolerancia ao herbicidas glifosato e
glufosinato de amonio;

- a auséncia de indicios que demonstrem alteragdes morfofisioldgicas no milho MON 89034 x TC 1507 x
NK 603 que possam conferir vantagens adaptativas;

- a auséncia de indicios de interagdo entre as vias metabolicas em que atuam as proteinas Cryl1A.105,
Cry2Ab2, CrylF, PAT ¢ CP4 EPSPS;

- a auséncia de indicios da ocorréncia de efeitos pleiotropicos ou epistaticos nos eventos parentais € em
conjunto;
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- as avaliacdes de risco realizadas por outro paises para o evento duplo MON89034 x NK603;

- 0s critérios internacionalmente aceitos para avaliagdo de risco de eventos combinados.

Considerando que a constru¢do do evento quadruplo - MON 89034 x TC 1507 x NK 603 x DAS-40278-9
ocorreu através de melhoramento genético classico, a diferenga desse evento para o evento triplo, ja
analisado e aprovado pela CTNBio, ¢ a presenc¢a do evento DAS-40278-9. Considerando ainda que os
eventos individuais ja foram analisados e aprovados pela CTNBIo, a hipotese de risco da presente analise
serd baseada especificamente na analise dos dados para verificar a possibilidade de ocorréncia de uma
potencial interacdo do inserto do evento DAS-40278-9 com os demais insertos presentes no evento
combinado MON 89034 x TC 1507 x NK 603 x DAS-40278-9 e se essa interagdo poderia representar uma
nova caracteristica no milho geneticamente modificado capaz de causar efeitos adversos ao meio ambiente,
saude humana ou saude animal.

Os estudos foram realizados nas estagoes experimentais localizadas em diferentes locais do Brasil
representativos do cultivo em Liberagdes Planejadas no Meio Ambiente (LPMA) aprovadas pela CTNBio

(processos n° 01200.003094/2011-46, 01200.003095/2011-91 ¢ 01200.003089/2011-33). Esses estudos
tiveram o objetivo de coletar dados a fim de corroborar a afirmativa da requerente de que “Este produto ndo
difere do milho convencional, exceto pela presenca dos genes exogenos introduzidos para controle de
importantes lepidopteros praga, e tolerancia aos herbicidas glufosinato de amonio, glifosato, 2,4-D (acido
2,4 Diclorofenoxiacético) e herbicidas do grupo dos ariloxifenoxipropionatos (AOPPs) .

A analise da avaliagdo de risco do evento combinado MON 89034 x TC 1507 x NK 603 x DAS-40278-9
devera considerar, portanto, os dados e resultados apresentados na presente proposta para liberagdo comercial
do evento combinado e, conforme previsto no Art. 3° da RN 5/2008, as informacdes previamente
apresentadas para os eventos individuais, que cont€ém a mesma construcao genética. Dessa forma, ¢
importante ressaltar que os eventos individuais que compde o evento combinado da presente analise, bem
como eventos duplos e triplos, subcombinag¢des do evento MON 89034 x TC 1507 x NK 603 x DAS-40278-
9, ja foram aprovados pela CTNBio que analisou e conclui que estes eventos de modificacdo genética sao
substancialmente equivalentes ao milho convencional, sendo seu consumo seguro para a saide humana e
animal. Com relacdo a seguran¢a ambiental, a CTNBio concluiu que esses eventos ja analisados nao sdo
potencialmente causadores de significativa degradacao, guardando com a biota relagdo idéntica ao milho
convencional.

Baseado nestas conclusdes, a presente analise devera se concentrar na interagao entre os insertos ainda nao
avaliada: a presenca do gene aad-1 que codifica a enzima ariloxialcanoato dioxigenase no evento combinado
MON 89034 x TC 1507 x NK 603 x DAS-40278-9.

III. Aspectos relacionados a Saide Humana e dos Animais

A requerente apresentou em sua proposta uma série de estudos com o objetivo de coletar dados que
comprovem a seguranca do evento combinado. A presente analise serd focada, portanto, nas informagoes
que corroborem a hipétese de que nio existe interacio entre o inserto do evento MON 89034 e os
demais insertos presentes no evento combinado MON 89034 x TC 1507 x NK 603 x DAS-40278-9,
demonstrando os distintos modos de ac¢do das proteinas expressas.
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3. Mecanismos de acao das proteinas expressas:

No milho MON 89034 x TC 1507 x NK 603 x DAS-40278-9 sdo expressas as seguintes proteinas, com
modos de ac¢do especificos:

- proteinas CRY1A.105 e CRY2Ab2 que conferem resisténcia para determinados lepidopteros praga
- proteina CRY 1F que confere resisténcia para determinados lepidopteros praga

- proteina PAT que confere tolerancia ao herbicida glufosinato de aménio

- proteina CP4 EPSPS que confere tolerancia ao herbicida glifosato

- proteina AAD-1 que confere tolerancia aos herbicidas 2,4-D e ao haloxifope-R

As proteinas CRY1A.105, CRY2Ab2 e CRY 1F sdo originadas de B. thurigiensis e possuem modo de acdo
através da ligagdo em receptores especificos do inseto alvo. A combinagdo dessas proteinas ja foi analisada e
aprovada pela CTNBio na ocasido da aprovagao do evento triplo MON 89034 x TC1507 x NK603 (Parecer
Técnico n® 2753/2010). Além disso, a hipdtese de interagdo entre as proteinas que conferem resisténcia a
insetos ¢ também discutida pela requerente no “Item 15.1 — Interagdo entre os genes cry”, onde ¢ apresentado
estudo com o objetivo de avaliar o potencial de interacao entre os genes CRY1A.105, CRY2Ab2 e CRY1F,
utilizando exemplares da broca europeia do milho (Ostrinia nubilalis (Hubner)) alimentados por sete dias
com dieta artificial, na qual foram adicionadas concentracdes seriadas de tecidos liofilizados de folhas dos
eventos individuais dos milhos MON 89034 ¢ TC1507, e do milho combinado MON 89034 x TC1507 x
NK603, além do controle convencional. Os resultados mostram que nao existe diferenca significativa entre
os valores IC50 (50% de inibicao de crescimento das lagartas) observados e esperados para o milho MON
89034 x TC1507 x NK603, o que indica a auséncia de interagdo génica devido a combinacdo dos eventos
individuais MON 89034 ¢ TC1507, que expressam as proteinas CRY1A.105, CRY2Ab2 ¢ CRY 1F.

As proteinas PAT, CP4 EPSPS e AAD-1 conferem tolerancia a herbicidas com diferentes principios ativos, a
combinagdo das proteinas CP4 EPSPS X PAT e CP4 EPSPS X AAD-1 ja foram analisadas e aprovadas pela

CTNBio na ocasido, respectivamente, da aprovagdo do evento duplo TC 1507 x NK 603 (Parecer Técnico N°

2.053/2009) e do evento duplo DAS-40278-9 x NK 603 (Parecer Técnico N° 4.763/2015). Com relagédo a
combinacdo ainda ndo analisada, PAT x AAD-1, os dados de literatura aportados no processo mostram que a
proteina PAT (fosfinotricina N-acetiltransferase) ¢ responsavel pela acetilacdo da fosfinotricina, substancia
que também ¢ conhecida como glufosinato de amdnio. O glufosinato de amodnio ¢ o principio ativo de
diversos herbicidas, capaz de inibir a enzima glutamina sintetase, reduzindo os niveis de glutamina nos
tecidos da planta e causando o aumento de concentragdo de amonia, com a consequente ruptura da
membrana celular e bloqueio da fotossintese. Ja a proteina AAD-1 ¢ uma enzima ariloxialcanoato
dioxigenase, capaz de degradar o herbicida 2,4-D através da catdlise de conversao de 2,4-D em 2,4-
diclorofenol (DCP), o qual ndo tem atividade herbicida. A proteina AAD-1 ¢ capaz de degradar isdmeros
com atividade herbicida de auxinas fenoxi quirais (ex.: diclorprope e mecoprope) além de auxinas fenoxi
aquirais (ex.: 2,4-D, MCPA, écido 4-clorofenoxiacético). A enzima AAD-1 também catalisa a reacdo de
degradacgdo de classes genéricas de herbicidas graminicidas comerciais e ndo comerciais da classe geral
ariloxifenoxipropionatos (AOPPs), como o Haloxifope-R, aos seus fendis inativos correspondentes.

Considerando que as informacgdes apresentadas no processo evidenciam que os herbicidas possuem modos de
acao distintos, ndo compartilham as mesmas rotas metabolicas e resultam em diferentes metabolitos, ndo ha
razdo biologica para haver interagdes entre produtos de degradagdo metabodlica dos ingredientes ativos 2,4-D,
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glifosato e glufosinato de amdnio em plantas com os eventos combinados contendo os genes aad-1, cp4
epsps e pat.

Os resultados apresentados na proposta da requerente (Item 9.4 da proposta — Caracterizacado Molecular)
confirmaram a estabilidade e equivaléncia do DNA inserido através de cruzamento no milho combinado
evento MON 89034 x TC 1507 x NK 603 x DAS-40278-9 quando comparado as linhagens parentais com os
eventos individuais, usando a técnica de andlise molecular por Southern Blot. O padrdo de hibridizagdo do
milho eventos MON 89034 x TC 1507 x NK 603 x DAS-40278-9 foi comparado aos padrdes de hibridizagao
dos eventos individuais, utilizando-se sondas especificas para os genes, promotor, terminador e outros
elementos presentes no plasmideo, mostrando que os resultados obtidos com os eventos individuais foram
mantidos no evento combinado: o as inser¢cdes se mantiveram estaveis, quanto ao numero de copias e
integridade da sequéncia, no milho evento MON 89034 x TC 1507 x NK 603 x DAS-40278-9.

3. Estudos de expressao das proteinas:

Segundo a requerente, os estudos de expressao das proteinas AAD-1, CRY1F, CRY1A.105, CRY2Ab2, PAT
e CP4 EPSPS foram realizados em unidades da Dow AgroSciences no Brasil e nos Estados Unidos, entre os
anos de 2007 a 2013. Os resultados apresentados devem fornecer subsidios que permitam a comparacao dos
niveis de expressao das proteinas nos eventos individuais e no evento combinado MON 89034 x TC1507 x
NK603 x DAS-40278-9, a fim de “testar a hipotese de que nenhuma interacdo ou efeito inesperado ocorre
apos a combinacgdo destes dois eventos por meio de cruzamentos cldassicos.”

A avaliacdo da concentragdo das proteinas foi feita em amostras de tecidos do milho, obtidos em diferentes
locais de cultivo, objetivando comparar os eventos individuais e o evento combinado MON 89034 x TC
1507 x NK 603 x DAS-40278-9. Foram coletadas e analisadas amostras de folhas, raizes, polen, forragem,
planta inteira e graos de milho para determinar a concentracao das proteinas AAD-1, CRY1F, CRY1A.105,
CRY2ADb2, PAT e CP4 EPSPS, usando o método quantitativo Enzyme Linked Immunosorbent Assay
(ELISA), utilizando anticorpos especificos para deteccdo das proteinas citadas.

A requerente apresenta na proposta todo o detalhamento do estudo realizado. Com relagdo especifica a
concentragdo da proteina AAD-1 no evento combinado, a inica ainda ndo analisada visto que o evento triplo
MON 89034 x TC1507 x NK603 ja foi analisado e aprovado pela CTNBIo, os resultados de material
coletado em trés liberacdes planejadas em locais distintos no Brasil, com e sem aplica¢do de herbicida,
mostram valores semelhantes. Quando se compara o evento DAS-40278-9 e o evento combinado MON
89034 x TC 1507 x NK 603 x DAS-40278-9 no mesmo local, a maior concentracdo da média geral ¢
encontrada no polen e as menores concentragcdes na planta inteira, graos e raiz. Quando se compara entre
locais os dados demonstram algumas diferencas nas médias, estas ndo apresentam, no entanto, consisténcia
entre tecidos ou algum padrdo, o que evidencia ndo haver uma significancia bioldgica para as diferencas
observadas.

3.3. Estudos de composicio quimica e nutricional:

Segundo a requerente, os estudos realizados no Brasil e nos Estados Unidos, demonstraram que o milho

combinado MON 89034 x TC1507 x NK603 x DAS-40278-9 nao difere do milho convencional em relagao a
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composi¢do quimica e nutricional, concluindo que o evento combinado ¢ substancialmente equivalente ao
milho convencional.

Os estudos foram realizados comparando o milho convencional de mesmo background genético do OGM,
utilizando hibridos comercialmente aprovados e cultivados no pais, sendo o material para analise produzido
em diferentes localidades no Brasil representativas do cultivo do milho. Foram utilizados tratamentos
constando do milho MON 89034 x TC1507 x NK603 x DAS-40278-9 com pulveriza¢dao, milho DAS-40278-
9 com pulverizagao, milho MON 89034 x TC1507 x NK603 sem pulverizagao, milho iso-hibrido e dois
hibridos comerciais ndo transgénicos. Foram conduzidas as anélises centesimal dos graos e da forragem, que
incluiram analise de aminodacidos, de 4cidos graxos, de minerais, de vitaminas, metabolitos secundarios e
bioativos. Os resultados, comparando-se o tratamento do milho MON 89034 x TC1507 x NK603 x DAS-
40278-9 com o controle Iso-hibrido e com os hibridos comerciais, foram submetidos a analise estatistica, e
também comparados com valores encontrados na literatura (referéncia comercial e variagdo encontrada na
literatura). Para todos os analitos, nas diferentes comparagdes, ndo houve diferengas estatisticas
significativas, os valores permaneceram na faixa de referéncia da literatura ou na faixa obtida com os
hibridos comerciais analisados. Os resultados obtidos confirmam a equivaléncia nutricional entre o milho
iso-hibrido e os milhos transgénicos, bem como a equivaléncia entre os transgénicos que foram comparados
entre si. Todos os valores encontrados sdo apresentados detalhadamente na proposta da requerente.

Considerando a equivaléncia substancial do evento MON 89034 x TC 1507 x NK 603 x DAS-40278-9
demonstrada na analise de composi¢ao quimica e nutricional e considerando que ndo existem evidéncias de
que a combinagdo dos quatro eventos individuais tenha resultado em um novo produto, conforme estudos
realizados, conclui-se que todos os experimentos que demonstraram a seguranga dos eventos individuais sao
aplicaveis ao evento combinado. Dessa forma, a seguranga para o consumo humano e animal pode ser

demonstrada pelos resultados obtidos com as proteinas CRY 1A.105 ¢ CRY2Ab2 (processo n°
01200.003326/2008-61), Cry1F e PAT (processo n° 01200.007232/2006-07), CP4 EPSPS (processo n°

01200.002293/2004-16) e AAD-1 (processo n® 01200.000124/2012-43). Na proposta de liberagdo comercial,
a requerente apresenta para o evento MON 89034 x TC 1507 x NK 603 x DAS-40278-9 as seguintes
informacgdes: avaliacdo sobre o risco na dieta, estudos com alimentacdo animal (frango de corte), estabilidade
a digestdo e ao processamento industrial, possiveis efeitos deletérios em animais prenhes e potencial
teratogénico, analise imunologicas e histologicas de tecidos relevantes, capacidade do OGM de produzir
toxinas ou metabolitos que causem efeitos adversos, avaliagdes toxicoldgicas e farmacoldgicas realizadas em
animais experimentais e estudos de bioinformatica. Todos os estudos e a discussdo apresentada indicam que
as proteinas relacionadas nao oferecem nenhum risco a saide humana/animal, comparativamente a utilizagao
do milho convencional e seus subprodutos na alimentagao.

IV. Aspectos ambientais

Foram realizados estudos no intento de comparar o evento MON 89034 x TC 1507 x NK 603 x DAS-40278-
9, evento DAS-40278-9 e 1so-hibridos, com e sem pulverizagdao do herbicida, em experimentos realizados em
diferentes locais do Brasil representativos do cultivo do milho. As caracteristicas avaliadas foram: stand

Na andlise combinada entre os locais, nenhuma diferenga estatistica foi observada entre os tratamentos para
as caracteristicas agrondmicas avaliadas e os resultados das analises permaneceram dentro das variagdes
encontradas para os milhos comerciais de referéncia. A conclusao ¢, portanto, que o milho MON 89034 x
TC1507 x NK603 x DAS-40278-9 e o milho DAS-40278-9 ndo diferem do milho convencional iso-hibrido e
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os milhos transgénicos que foram comparados ndo diferem entre si e sdo agronomicamente equivalentes.
Todos os valores encontrados sdo apresentados detalhadamente na proposta da requerente.

Além dos itens citados, que representam aqueles sobre os quais a presente analise considera essenciais para
avaliacdo de risco do evento MON 89034 x TC 1507 x NK 603 x DAS-40278-9, a requerente apresentou em
sua avaliacao de risco uma série de estudos e informagdes, de acordo com os itens da Resolu¢do Normativa

n® 5/2008, que incluiram:

4.1. Historico de Uso Seguro:

A revisdo apresentada pela requerente mostra que o milho € seguro para o consumo por seres humanos e
animais, sendo uma das espécies cultivadas mais importante

E importante destacar que o milho mais importante cereal na indistria de alimentos, sendo utilizado ha
milénios como fonte de alimento, sem qualquer ocorréncia de efeitos adversos. Historicamente o milho tem
sido o alimento principal de civilizagdes mesoamericanas, notadamente Astecas, Maias e Incas, que
floresceram e se destacaram em periodo pré-colombiano.

O grao colhido tem uma ampla gama de usos, desde seu consumo direto por parte dos seres humanos e
alimentacao animal, como consumo processado na forma de ingredientes alimenticios, como fonte de amido
e de proteina para fins industriais variados. O milho ou seus produtos derivados ndo apresentam
caracteristicas patogénicas, e nio sdo considerados nocivos para a satide humana ou animal. E tio importante
para a sobrevivéncia do homem que hoje ¢ usado como indice de desenvolvimento de regides onde pode ser
cultivado. Na atualidade, o cereal ¢ produzido na maioria dos paises do mundo em latitudes que variam de
45 N a 45° S, em altitudes de zero a 3.000 metros.

O milho ¢ uma das plantas melhor caracterizadas geneticamente entre as plantas superiores. Tém sido
realizados, ao longo de um século, estudos citoldgicos e citogenéticos em etapas chave da meiose, bem como
trabalhos de morfologia, histologia, taxonomia e evolugdo da espécie. Estudos moleculares efetuados nos
ultimos 20 anos avangaram a tal ponto que permitiram que muitos genes fossem clonados e varias partes do
genoma de milho caracterizadas ou sequenciadas em detalhe e atualmente o sequenciamento do genoma
completo do milho ja esta disponivel. O milho ¢ submetido a modifica¢gdes continuas por parte dos
melhoristas em varias regides do mundo onde pode ser cultivado, com o proposito de se obter maior
produtividade e melhor qualidade do produto.

4.2. Estudos de Eficacia:

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 dois locais com infestacdo natural ¢ manual com as pragas estudadas. Os resultados
foram obtidos em nota de danos, usando a escala publicada por Davis et. al (1992). Segundo a requerente, os
materiais resistentes a insetos diminuiram o ataque de S. frugiperda ao cartucho, os danos as espigas (cm2), o
numero de graos danificados e ainda, diminuiram a presenca de lagartas <1,5 cm de comprimento ¢ >1,5 cm,
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além do total de lagartas, nas localidades avaliadas. Durante as avaliagdes nas duas localidades foram
observados danos de H. zea as espigas, danos a graos e ainda, foi encontrado um nimero expressivo de
lagartas nas espigas em uma das localidades, nas duas épocas. Entretanto, foi observada grande
desuniformidade na infestacao natural das pragas, o que impossibilitou a deteccao de diferencas estatisticas
entre os tratamentos. A baixa infestagdo de lagartas de S. frugiperda e H. zea nas espigas, em algumas
localidades e épocas, impossibilitou que fossem detectadas diferencas estatisticas entre os tratamentos. Nas
situacdes estudadas os materiais resistentes a insetos se apresentaram tao ou mais eficientes do que o
controle quimico convencional, atestando a importancia das plantas geneticamente modificadas como
ferramenta no manejo de pragas agricolas.

4.3. Impactos nos organismos nao alvo:

A requerente apresenta em sua avaliagdo de risco a hipotese de que as proteinas AAD-1, CRY1A.105,
CRY2ADb2, CRYIF, PAT e CP4 EPSPS do milho MON 89034 x TC1507 x NK603 x DAS-40278-9 nao
causam efeitos adversos sobre organismos presentes no meio ambiente, sendo tao seguro quanto o milho
convencional. Para verificar o efeito do evento combinado sobre os organismos ndo alvo, a requerente

apresenta dados de estudo (processo n° 01200.003094/2011-46), realizados em Cravinhos (SP), Indiandpolis
(MG), Montividiu (GO) e Palotina (PR). Todos os dados coletados no estudo sdo detalhados na proposta e
corroboram a conclusdo de que os resultados das amostragens das armadilhas de Moricke, inspe¢do visual,
avaliacdo dos artrépodes coletados em pitfall e extraidos do solo com funis de Berlese-Tiillgren, permitem
afirmar que o evento MON 89034 x TC1507 x NK603 x DAS-40278-9 ndo causou impacto negativo nas
comunidades de Artropodes nao alvos associados a cultura do milho.

4.4. Descricao de efeitos pleiotropicos e epistaticos dos genes inseridos, quando observados:

A interacdo entre genes ocorre a todo momento na descendéncia de cruzamentos de individuos em
programas de melhoramento e nas geragoes seguintes a selegdo artificial atua no sentido de harmonizar a
acdo dos genes para adaptacdo ao ambiente agricola. Os efeitos desfavoraveis resultantes de efeitos
pleiotropicos ou de efeitos epistaticos sdo eliminados ao longo do processo de selecdo. Nas plantas
geneticamente modificadas, na fase de transformagao genética muitos transformantes sao eliminados num
processo de selecdo em decorréncia de caracteristicas desfavoraveis que surgem da insercao das construgoes
génicas no genoma da planta. Nesse processo sdo selecionados transformantes que mantém as caracteristicas
morfoldgicas, fisioldgicas e quimicas da planta convencional, inicialmente essa sele¢@o ¢ feita em casa de
vegetacao e em seguida em parcelas de campo expostos as condi¢des ambientais. Da mesma forma, ao longo
das diversas etapas do melhoramento genético, caracteristicas desfavoraveis sdo eliminadas precocemente
nos programas de sele¢do e apenas as linhagens resultantes comprovadamente com alta performance sao
usadas para producao comercial de graos.

Além disso, os estudos apresentados na proposta evidenciam a auséncia de alteragdes na morfologia do
organismo receptor, auséncia de alteracdes nas caracteristicas agrondmicas e reprodutivas e a equivaléncia de
composi¢do quimica e nutricional entre o milho MON 89034 x TC1507 x NK603 x DAS-40278-9 e o milho
convencional, indicando a auséncia de intera¢des dos genes introduzidos e o genoma do organismo receptor.

4.5. Possibilidade de transferéncia horizontal do transgene:
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Na revisao apresentada, a requerente afirma que o cultivo do milho MON 89034 x TC1507 x NK603 x DAS-
40278-9 ¢ tdo seguro a microbiota do solo quanto o cultivo do milho convencional, uma vez que nao existe
nenhum mecanismo conhecido, ou demonstracdo definitiva que o DNA possa se transferir de maneira
funcional de plantas para micro-organismos ¢ afirma ainda que, mesmo que pudesse ocorrer uma
transferéncia, os genes aad-1 v3, crylA.105, cry2Ab2,crylF, pat e cp4 epsps, presentes no evento MON
89034 x TC1507 x NK603 x DAS-40278-9, ndo trariam risco a saidde humana ou ao meio ambiente, com
base nos dados de seguranca apresentados.

Os genes aad-1, crylA.105, cry2Ab2, crylF, pat e cp4 epsps, que codificam as proteinas AAD-1,
CRY1A.105, CRY2Ab2, CRY1F, e PAT, respectivamente, sdo provenientes de microorganismos de solo. O
gene aad-1 € proveniente da bactéria Sphingobium herbicidovorans, os genes crylA.105, cry2Ab2 e crylF
sdo provenientes do Bacillus thuringiensis, e o gene pat € proveniente do micro-organismo nao patogénico
Streptomyces viridochromogenes. Os trés organismos ocorrem naturalmente no solo e estdo presentes na
natureza. Sendo assim, os organismos potencialmente receptores ndo apresentariam um risco maior que os
micro-organismos presentes no ambiente, a partir dos quais se originaram os genes € 0s quais seres humanos
e animais ja estdo expostos.

Com relacao a possibilidade de transferéncia de material genético proveniente de graos de milho ou de
produtos feitos a partir de milho, para micro-organismos no sistema gastrointestinal humano, também nao
existe nenhum mecanismo conhecido ou demonstragdo definitiva da sua ocorréncia que possa ser relatado e
considerado como um efetivo risco.

4.6. Vantagem competitiva do transgene:

Conforme dados apresentados na proposta da requerente, o fendtipo das plantas transformadas contendo o
evento combinado MON 89034 x TC1507 x NK603 x DAS-40278-9 ¢ equivalente ao fenotipo da planta
original, no que se refere aos 6rgaos reprodutivos, a duragdo do periodo de desenvolvimento da planta e ao
seu método de propagacdo, dentre outras caracteristicas. Além disso, o milho MON 89034 x TC1507 x
NK603 x DAS-40278-9, assim como o milho convencional, ndo sdo espécies invasivas em ecossistemas
naturais e ndo apresentam tendéncia a proliferar-se como planta daninha. As modifica¢des genéticas
incluidas no milho MON 89034 x TC1507 x NK603 x DAS-40278-9 ndo possuem qualquer a¢do ou relagao
com 0s processos naturais de reproduc¢do, disseminacgdo e sobrevivéncia da espécie receptora, concluindo-se
que nenhuma vantagem competitiva foi proporcionada pelo milho combinado MON 89034 x TC1507 x
NK603 x DAS-40278-9, através dos genes aad-1 v3, crylA.105, cry2Ab2, crylF pat e cp4 epsps
introduzidos no milho combinado por cruzamentos classicos, quando comparado ao milho convencional, a
nao ser o beneficio do controle de certos lepidopteros pragas que atacam a parte aérea das plantas e a
tolerancia aos herbicidas a base de glufosinato de amoénio e glifosato e 2,4-D.

Sementes remanescentes no solo podem germinar na safra seguinte, caso as condigdes de temperatura e
umidade do solo sejam favoraveis. Entretanto, as plantas voluntarias de milho MON 89034 x TC1507 x
NK603 x DAS-40278-9, assim como as do milho convencional, sdo facilmente eliminadas através de
métodos manuais (capinas, arranquio, etc.), mecanicos (rogadas, trituragdo, incorporacao, etc.) ou métodos
quimicos através de herbicidas. A diferencga nesse ¢ que as plantas voluntarias de milho MON 89034 x
TC1507 x NK603 x DAS-40278-9 deverdo ser controladas com herbicidas cujo ingrediente ativo seja
diferente de glufosinato de amonio, glifosato ou 2,4-D, quando o agricultor decidir pelo controle quimico das
tigueras. Para isso, existem herbicidas registrados para essa modalidade de uso.
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4.7. Fluxo génico:

As regides subtropicais do México e da Guatemala sdo consideradas os centros de origem do milho, onde foi
domesticado e se espalhou pela América. O milho cultivado (Zea mays ssp. mays) pertence ao género Zea,
que inclui outras varias espécies selvagens.

A espécie mais estreitamente relacionada com o milho € o teosinte (Zea mays mexicana), uma graminea
selvagem que encontrada em regides do México e da Guatemala, capaz de cruzar com o milho e produzir
descendentes férteis. Tem sido aceito pelos pesquisadores que o teosinte € o ancestral do milho, embora haja
divergéncias sobre os passos intermediarios que ocorreram entre as duas espécie. Por ter varias ragas,
espécies, distribuicdo geografica distinta e plantas com diferencgas fenotipicas, a taxonomia tem sido muito
discutida.

Ao contrério do teosinte que ocorre naturalmente, as modificagdes incorporadas as plantas de milho durante
seu processo de domesticacao tornaram o milho altamente dependente do homem para se reproduzir, o que o
impede de dispersar livremente suas sementes no meio ambiente em condic¢des de cultivo.

Na América do Sul ndo ocorrem espécies de teosinte naturalmente, mas sao encontrados representantes do
género Tripsacum, uma graminea mais distante do milho. O cruzamento natural entre Zea mays e Tripsacum
¢ muito raro, e se vidvel produz frequentemente descendentes estéreis. Embora algumas espécies de
Tripsacum possam cruzar-se com o milho através de polinizacdo artificial em condi¢des de laboratorio, casa
de vegetacdo ou de campo, ¢ altamente improvavel, se ndo impossivel, que se produza cruzamentos entre as
duas espécies através de fertilizagcdo natural. Os hibridos produzidos sob condi¢des controladas sdo estéreis
ou suas progénies apresentam fertilidade significativamente reduzida.

O milho ¢ uma planta al6gama, com taxa de cruzamento entre plantas da mesma espécie de
aproximadamente 90%. A polinizacdo ¢ feita pela agdo dos ventos, embora ocorra a presenga de insetos
polinizadores na época da antese, principalmente abelhas e vespas, que ndo t€m participagdo neste processo.
O milho combinado MON 89034 x TC1507 x NK603 x DAS-40278-9, pela similaridade com o milho
convencional é sexualmente compativel com representantes do género Zea, quer sejam variedades crioulas
ou variedades melhoradas. Para evitar o cruzamento indesejado entre o milho convencional e o milho
combinado MON 89034 x TC1507 x NK603 x DAS-40278-9, apds sua liberagdo comercial, seu cultivo
devera ser feito de acordo com as exigéncias estabelecidas na Resolu¢cdo Normativa no. 4 / 2007 da CTNBio,
que dispde sobre as distancias minimas entre cultivos comerciais de milho geneticamente modificado e nao
geneticamente modificado, visando a coexisténcia entre os sistemas de produgao.

4.8. Técnicas de deteccao gerais e especificas:

A requerente apresenta na proposta métodos moleculares (PCR, Southern Blot e ELISA) e métodos
biolégicos para deteccao do transgene. Dentro os métodos moleculares ¢ citado a PCR em Tempo Real e sdao
referenciados métodos especificos para a detec¢do dos eventos MON 89034, TC1507, NK603 e DAS-40278-
9, validados pelo Laboratorio de Referéncia da Unido Europeia (LRUE) da rede Europeia de Laboratorios
OGM (ENGL). Na proposta sdo também apresentados o protocolo para a PCR evento especifico.
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Com relagao aos métodos biologicos, na proposta ¢ citado que as linhagens e hibridos de milho com o evento
combinado MON 89034 x TC1507 x NK603 x DAS-40278-9 podem ser identificados através da aplicacao
sobre o cultivo de um herbicida que contenha glufosinato de amoénio, 2-4-D ou glifosato e/ou a combinagao
destes herbicidas. As plantas de milho sobreviventes expressam a proteina AAD-1, PAT e CP4 EPSPS. Os
bioensaios que empreguem espécies de lepidopteros sensiveis, como por exemplo a lagarta-do-cartucho
(Spodoptera frugiperda), podem ser utilizados para identificar plantas do milho combinado MON 89034 x
TC1507 x NK603 x DAS-40278-9, que expressam as proteinas CRY 1F, CRY2Ab2 e CRY1A.105.

V. Consideracoes sobre particularidades das diferentes regioes do Pais (subsidios aos 6rgaos de
fiscalizacao)

Conforme estabelecido no art. 1° da Lei n® 11.460, de 21 de margo de 2007, “ficam vedados as pesquisa e 0
cultivo de OGM nas terras indigenas e areas de unidades de conservagao, exceto nas Areas de Prote¢ao
Ambiental

A modificacdo genética introduzida nao altera as caracteristicas botanicas da planta, de forma que o milho
geneticamente modificado se comporta como qualquer Zea mays em condi¢des de cultivo, exceto pela
caracteristica inserida.

VI. Conslusao

Considerando que a espécie milho € uma planta bem caracterizada e com solido histérico de seguranca para
consumo humano e que os genes introduzidos nessa variedade ndo evidenciaram efeitos adversos, segundo
os testes realizados.

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

Considerando ainda que:

1. As proteinas CRY1A.105, CRY2Ab2, CRY 1F, PAT, CP4 EPSPS e AAD-1, que conferem resisténcia a
insetos e tolerancia aos herbicidas glufosinato de amoénio, glifosato, 2,4-D e ao haloxifope-R sao
expressas em varios eventos de diferentes culturas agricolas ja submetidos a avalia¢do de risco e
aprovados para uso comercial em diversos paises;

2. Os parentais, evento MON 89034, evento TC1 507, evento NK603 e evento DAS-40278-9, bem como
as subcombinagdes como o evento triplo MON 89034 x TC 1507 x NK 603, ja foram submetidos a
analise da avaliacao de risco pela CTNBio e obtiveram parecer favoravel para sua liberagcdo comercial;

3. O desenvolvimento do evento MON 89034 x TC 1507 x NK 603 x DAS-40278-9 ocorreu através de
melhoramento genético classico e que a caracterizagdo molecular, a analise da expressao das proteinas,
a andlise de composicao e as avaliagdes agrondmicas e fenotipicas ndo demonstraram evidéncias de
haver qualquer interacdo ou efeito sinergistico entre os insertos presentes no evento combinado;
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Diante do exposto, em face ao que estabelece a RN 5/2008 em seu Art. 3°: “OGM que contenha a mesma
construgado genética utilizada em OGM da mesma espécie, com parecer técnico favoravel a liberagdo
comercial no Brasil, passard por analise simplificada visando sua liberagdo, a critério da CTNBio”;

Consideramos que a solicitagdo da Empresa Dow AgroSciences Sementes & Biotecnologia, processo n°
01200.000366/2014-07, para liberacao comercial do milho geneticamente modificado evento combinado
MON 89034 x TC 1507 x NK 603 x DAS-40278-9, atende as normas e a legislacao pertinente que visam
garantir a biosseguranca do meio ambiente, agricultura, saide humana e animal, a CTNBio indicou o
DEFERIMENTO da solicitagao.

VII. Monitoramento pés-liberacio comercial

Para o plantio de milho geneticamente modificado devera ser observada ainda a Resolu¢do Normativa
CTNBio N° 4/2007 que dispde sobre as distancias minimas entre cultivos comerciais de milho geneticamente
modificado e ndo geneticamente modificado.

Como recomendacdes ao Plano de Monitoramento devem ser considerados:

- Impactos relacionados a introdugdo da tecnologia e adog¢ido de medidas mitigatdrias quanto a selecio de
plantas resistentes;

- Elaboracao de um programa de gestdo responsavel com adogao de medidas para o manejo da resisténcia,
fim de evitar a sele¢@o de plantas tolerantes e/ou insetos resistentes, € o uso responsavel do produto;

- Programa de investigacdo imediata para reclamacao de clientes relacionadas a falta de eficécia do produto;

- Programa de prote¢do, incluindo: educagdo e treinamento de distribuidores, agricultores e aplicadores sobre
o uso adequado da tecnologia; relato de casos comprovados de resisténcia; desenvolvimento de metodologias
para diagnoéstico do surgimento de resisténcia; elaboracdo de registro e de relatorio anual, que inclua resumo
do niimero de casos provaveis e confirmados de resisténcia de plantas daninhas por espécie, municipio e
estado;

- Adogao de medidas mitigatérias que permitam minimizar a deriva;

- Identificagdo do rotulo da embalagem da semente de forma a descrever os eventos presentes.
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IX. Votos Contrarios

Votaram pelo indeferimento da Proposta:

e Rogério Marcos Magalhaes — Representante do Ministério do Meio Ambiente.
e Jodo Dagoberto dos Santos — Especialista em Agricultura Familiar — Ministério do Desenvolvimento
Agrario.

Brasilia, DF, 03 de marg¢o de 2016.

Edivaldo Domingues Velini
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