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COMISSAO TECNICA NACIONAL DE BIOSSEGURANCA

PARECER TECNICO N° 6448/2019
Liberagdo Comercial de OGM

Processo n2: 01250.001115/2019-51
Data de Protocolo: 12/06/2018

SEl: 3751263

Requerente: Monsanto do Brasil Ltda.
CQB: 003/96

Titulo da proposta: Dispensa de analise sobre a liberagdo comercial do milho tolerante a herbicidas MON
87427 x MON 87419 x NK603, combinado pelo cruzamento dos respectivos eventos individuais (MON
87427, MON 87419 e NK603)

Descri¢ao dos OGMs: milho MON 87427 x MON 87419 x NK603 e milho MON 87427, milho MON 87419
e milho NK603

Resolu¢do Normativa: Resolugdo Normativa n2 5/2008

Finalidade (objetivo): requerer a liberagdo comercial do milho MON 87427 x MON 87419 x NK603 com
base no disposto no artigo 42 da Resolu¢do Normativa no 05/2008. A auséncia de interagGes entre as
proteinas exdgenas de interesse agronomico presentes nesse produto combinado (DMO, PAT e CP4
EPSPS) e seu longo histérico de uso seguro sdo aspectos que auxiliam concluir pela seguranca ambiental
e alimentar do milho MON 87427 x MON 87419 x NK603.

Extrato prévio n? 6335/2019, publicado em 22/01/2019 (SEI 3788319)
Decisao: DEFERIDO

Reunido: 2222 Reunido ordinaria ocorrida em 09/05/2019

PARECER TECNICO
l. Identificagdo do OGM

Designag¢ao do OGM: milho MON 87427 x MON 87419 x NK603 e milho MON 87427, milho MON 87419
e milho NK603

Requerente: Monsanto do Brasil Ltda.
Espécie: Zea mays L.
Caracteristica(s) inserida(s): tolerancia a herbicidas
Proteinas expressas:
Milho MON 87427 — EPSPS — Parecer técnico 5221/2016
MON 87419 — DMO / PAT- Parecer técnico 6161/2018
NK603 - EPSPS — Parecer técnico 4949/2016
Método de introducgdo da(s) caracteristica(s): melhoramento genético convencional

Uso proposto: liberacdo no meio ambiente para cultivo, producdo, manipulagdo, transporte,
transferéncia, comercializacdo, importacdo, exportacdo, armazenamento, consumo, da liberacdo e do
descarte.
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Fundamentagdo Técnica

A requerente, por meio dos requisitos previstos na Resolugdo Normativa 05 da CTNBio, solicita a
liberacdo comercial, com a dispensa de andlise e da emissdao pela CTNBio de Parecer Técnico Conclusivo,
do milho tolerante a herbicidas MON 87427 x MON 87419 x NK603, combinado pelo cruzamento dos
respectivos eventos individuais (MON 87427, MON 87419 e NK603) através de melhoramento genético
classico e que expressam, em conjunto, as proteinas de interesse agronémico CP4 EPSPS, DMO e PAT. Os
eventos individuais supramencionados, assim como outras combinagdes desses eventos desenvolvidas
pela Monsanto ou por outras requerentes, ja foram aprovados pela CTNBio.

Esta situacdo é prevista no Art. 3° da Resolugdo Normativa 05 da CTNBio que diz: "O OGM que contenha
a mesma construcdo genética utilizada em OGM da mesma espécie, com parecer técnico favoravel a
liberagdo comercial no Brasil, passara por andlise simplificada, visando sua libera¢do, a critério da
CTNBio".

Conforme especificado no artigo 4°-A da Resolugdo Normativa N° 5 da CTNBio, de 12 de marc¢o de 2008,
alterado pela Resolucdao Normativa N°20 da CTNBio, de 23 de marco de 2018,

"A decisdo favordvel a liberacdo comercial de Organismo Geneticamente Modificado - OGM que contenha

mais de um evento, combinados através de melhoramento genético cldssico, cujos eventos individuais
tenham sido previamente aprovados para liberagdo comercial pela CTNBio, aplicar-se-G as combinagbes
possiveis dos eventos individuais."

Outrossim, o Art. 4°, assevera:

"A critério da CTNBio, sob consulta, poderdo ser dispensadas a andlise e a emissdo de novo parecer técnico
sobre OGMs que contenham mais de um evento, combinados através de melhoramento genético cldssico e
que ja tenham sido previamente aprovados para liberagdo comercial pela CTNBio."

Parecer

A requerente solicita dispensa da andlise e emissdo de novo parecer técnico sobre o milho tolerante a
herbicidas MON 87427 x MON 87419 x NK603, combinado pelo cruzamento dos respectivos eventos
individuais (MON 87427, MON 87419 e NK603) por meio de melhoramento genético classico e que
expressam, em conjunto, as proteinas de interesse agrondmico CP4 EPSPS, DMO e PAT. A requerente
apresenta justificativas baseadas em resolugdes da prépria CTNBio, de instituicdes mundiais como
European Food Safety Authority — EFSA, World Health Organization — WHO, Codex Alimentarius
Comission, Crop Life International - CLI e extensa literatura sobre o assunto.

A solicitacdo se baseia fundamentalmente no artigo 4°-A da Resolu¢do Normativa 20, de 23 de marco de

2018, a qual altera a redacdo do artigo 4°-A e do pardgrafo Unico do artigo 10 da Resolu¢do Normativa 5,
de 12 de margo de 2008, transcrito a seguir:

Art. 42-A. A decisdo favoradvel a liberagcdo comercial de Organismo Geneticamente Modificado - OGM que
contenha mais de um evento, combinados através de melhoramento genético cldssico, cujos eventos
individuais tenham sido previamente aprovados para liberagéo comercial pela CTNBio, aplicar-se-d as
combinagbes possiveis dos eventos individuais."

Na pagina 2 do documento enviado pela requerente, consta a Tabela 1 que lista os Extratos de Pareceres
Técnicos (EPTs) e datas de aprovacdo dos eventos individuais e produtos combinados relevantes para o
presente requerimento. Dessa tabela, verifica-se que do evento NK603 foram aprovados o evento
individual, 6 combinacdes duplas, 3 triplas e 3 qudadruplas; do evento MON87427 foram aprovados o
evento individual e 1 combinacdo quadrupla; e do evento MON87419 foi aprovado o evento individual
somente.

Os eventos NK603 e MON 87427 expressam a proteina CP4 EPSPS que promove tolerdncia ao herbicida
glifosato. O gene cp4 epsps, oriundo da bactéria Agrobacterium spp. cepa CP4, é o responsdvel pela
expressdo da proteina EPSPS. Essa enzima pertence a familia 5 enolpiruvilchiquimato-3-fosfato sintase
presente em todas as espécies de plantas e em grande nimero de microrganismos. A proteina EPSPS
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exerce sua funcdo na via do acido chiquimico que é essencial para a biossintese de aminoacidos
aromaticos . O acido chiquimico é um precursor para a biossintese de aminoacidos aromaticos essenciais
(fenilalanina, tirosina e triptofano), além de metabdlicos secundarios como, por exemplo, ubiquinona e
vitaminaK. Portanto, essa enzima e sua atividade sdo encontradas amplamente em alimentos e ra¢des
derivados de fontes vegetais e microbianas. O evento NK603 foi liberado na forma isolado e obteve mais
12 aprovagdes comerciais combinado com outros eventos.

O milho MON 87427 produz a mesma proteina 5-enolpiruvilchiquimato-3-fosfatosintase (CP4 EPSPS)
produzida em outras culturas comerciais Roundup Ready, como o milho NK603, pela incorporagao da
sequéncia codificadora do gene cp4 epsps. A expressao tecido-seletiva da proteina CP4 EPSPS no milho
MON 87427 é uma estratégia que pode ser util na p producdo de sementes de milho hibrido. O cassete
de transformacdo utilizado na geracdo do milho MON 87427 possui uma combinacdo especifica de
promotor e intron para dirigir a expressao da proteina CP4 EPSPS em tecidos vegetativos e reprodutivos
femininos, conferindo tolerancia ao glifosato nas folhas, colmo e raiz, bem como em tecidos que se
desenvolvem em sementes ou graos e estilo-estigma. Isso também resulta em uma producdo limitada ou
ausente da proteina CP4 EPSPS em dois tecidos reprodutivos masculinos principais: micrésporos, que se
desenvolvem em graos de pdlen, e células do tapetum, que provém nutrientes para o pdlen. Dessa
forma, os tecidos reprodutivos masculinos criticos para o desenvolvimento do gametdfito masculino no
milho MON 87427 nao sdo tolerantes ao herbicida glifosato, o que permite que linhagens puras contendo
esse evento de transformagao, quando tratadas com o glifosato, sirvram como genitor feminino na
producdo de sementes hibridas. Duas aplica¢cdes de glifosato realizadas antes e durante os estadios de
desenvolvimento do penddo, produzirdo um fendtipo macho-estéril por conta da tolerancia tecido-
seletiva ao glifosato. Essa tecnologia elimina a etapa de despendoamento usada na producdo de
sementes de milho hibrido. O evento MON87427 foi aprovado para uso comercial no Brasil na forma
isolado e combinado com os eventos MON 89034 x MIR162 x MON 87411, conforme Estrato de Parecer
Técnico —EPC 5.221/2016 e 6.161/2018 respectivamente.

No evento MON 87419 sdo expressas as proteinas PAT e DMO. A proteina PAT (fosfinotricina N-
acetiltransferase) expressa no milho MON 87419 confere a caracteristica de tolerdncia ao glufosinato na
planta. A enzima PAT catalisa a acetilagdo do glufosinato para produzir um N-acetil glufosinato nao
herbicida. O glufosinato acetilado ndo consegue se ligar a glutamina sintetase e, portanto, ndo causa
disruptura a fotorrespiracdo e evita o acimulo de amoénia. A producdo dessa proteina no milho MON
87419 confere a tolerancia ao glufosinato de amonio. A enzima DMO também é expressa no milho MON
87419 e promove a tolerdncia ao herbicida dicamba. O gene dmo promove a expressdao da proteina
dicamba monoxigenase (DMO) e tem como organismo doador a bactéria Stenotrophomonas
maltophilia cepa DI-6, isolada de solo coletado em area onde foi aplicado o herbicida dicamba. A proteina
DMO é uma enzima que catalisa a desmetilacdo do dicamba, gerando o composto ndo herbicida acido
3,6-diclorossalicilico (DCSA) e formaldeido (Chakraborty et al., 2005). O evento MON 87419 foi liberado
comercialmente no pais como evento isolado conforme EPT 6.161/2018.

A combinagdo de multiplos eventos geneticamente modificados por melhoramento cldssico tem-se
expandido atualmente, visando a obten¢do de novas cultivares ou hibridos com caracteristicas
agrondmicas de interesse. As progénies obtidas dessas combinacdes por meio de hibridacdes controladas
sdo avaliadas e selecionadas por varias geracdes em diferentes ambientes, selecionando-se plantas com
as caracteristicas que influenciam no desempenho agrondémico. No processo regulatério para liberacdo
comercial de eventos isolados sdo solicitados dados de experimentos cientificos que comprovem a
seguranca para o meio ambiente, para a saude humana e animal bem como a caracterizacdo molecular
desses eventos, além da estrutura e funcdo das proteinas expressas dentre outros.

Ao combinar dois ou mais eventos geneticamente modificados por melhoramento genético classico, nao
se produz um novo evento de transformacdo genética, ndo ocorre insercdo adicional de DNA no genoma,
além daqueles presentes no genoma dos genitores, portanto ndo constitui um novo evento de
transformacdo. A avaliacdo de risco desses eventos combinados deve focar na estabilidade dos insertos e
na auséncia de interacdo entre eles, além dos potenciais efeitos sinergisticos ou antagonisticos
resultantes da combinagao das proteinas exdgenas neles expressas. Algumas instituicdes internacionais
tais como World Health Organization — WHO, Food Agriculture Organization - FAQ, International Seeed
Federation —ISF e Crop Life International argumentam que a seguranca dos eventos combinados pode ser
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baseada na seguranc¢a dos eventos contidos nos genitores. Assim, nesse mesmo sentido, a Resolu¢dao

Normativa N. 20 da CTNbio de 23 de marco de 2018 em seu artigo 4° estabelece que “A decisdo favoravel
a liberacdo comercial de Organismo Geneticamente Modificado - OGM que contenha mais de um evento,
combinados através de melhoramento genético cldssico, cujos eventos individuais tenham sido
previamente aprovados para liberacao comercial pela CTNBio, aplicar-se-a as combinagdes possiveis dos
eventos individuais."

A empresa requerente argumenta que ndo ha evidencias cientificas com base nos mecanismos de acao,
nas vias metabdlicas e nos locais onde ocorrem, de interacdo entre as proteinas exdgenas ou de interesse
nos produtos que foram combinados por cruzamento sexual utilizando técnicas de melhoramento
genético classico.

Algumas agencias internacionais como FDA (USA), CFIA (Canada), GTR (Austrdlia) ndo tem requerido
dados adicionais de avaliagdo de risco a saude humana e animal para aprovar comercialmente os
eventos combinados. Ressalta-se que no meio ambiente, hibridacdes naturais entre milho contendo
diferentes eventos de modificacdo genética ocorrem, resultando em diferentes combinacdes de eventos.

Em resumo, as fundamentacbes da requerente na solicitacdo de dispensa da analise e da emissdo de
novo parecer técnico considerando que o evento combinado milho MON 87427 x MON 87419 x NK603 ja
teve os eventos individuais e outras combinacdes aprovadas sdo as seguintes:

a) Estdo disponiveis informacdes cientificas sobre os mecanismos de agdo, as vias
metabdlicas e os locais onde ocorrem e demonstram que ndo ha interacdo entre as
proteinas exdgenas expressas no produto combinado milho MON 87427 x MON 87419
x NK603;

b) Existe um longo histérico de uso seguro das proteinas exdgenas em questdo, seja em
eventos de milho geneticamente modificados, em produtos combinados de milho ou
ainda em outras culturas geneticamente modificadas que também as expressem;

c) As proteinas exdgenas nos eventos individuais que foram combinados para gerar o
produto em questao sao codificadas por genes oriundos de organismos bem conhecidos
e caracterizados, com amplo histérico de uso seguro, e que ocorrem de maneira ubiqua
na natureza, sendo que a exposicdo a eles foi bem estudada ao longo dos 22 anos de
uso de OGMs no mundo;

d) Os estudos apresentados anteriormente a CTNBio para a aprovacao dos eventos
individuais que compdem o produto combinado em questdo e de produtos contendo
outras combinagBes desses eventos mostram que eles sdo tdo seguros quanto suas
versdes convencionais para o meio ambiente e para a salde humana e animal;

e) Os estudos de biosseguranca ambiental e alimentar que avaliaram os referidos
eventos individuais concluiram que eles sdo tdo seguros quanto o milho convencional,
ndo apenas no Brasil, mas também nos demais paises onde esses eventos individuais se
encontram aprovados;

f) Ao combinar dois ou mais eventos geneticamente modificados por melhoramento
genético classico, ndo se produz um novo evento de transformacdo genética que
precisaria passar novamente por todo o processo de avaliacdo de risco.

g) Os guias de avaliacdo de risco para produtos combinados de OGMs convergem para a
premissa principal dessa discussdo, ou seja, de que ndo existem evidéncias cientificas,
com base nos mecanismos de a¢do, nas vias metabdlicas e nos locais onde ocorrem, de
interacdo entre as proteinas exdgenas ou de interesse nos produtos que foram
combinados por cruzamento sexual utilizando técnicas de melhoramento genético
classico.

Diante do exposto e considerando os critérios internacionalmente aceitos no processo de analise de risco
de matérias-primas geneticamente modificadas é possivel concluir que a aplicagdo do rito simplificado
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para o caso, é segura. No ambito das competéncias que lhe sdo atribuidas pelo art. 14 da Lei 11.105/05,
bem como o disposto na Resolucdo Normativa 20 que alterou o Art. 4 da Resolugdo Normativa 05, a
CTNBio considerou que o pedido atende as normas e as legislagdes vigentes que visam garantir a
biosseguranca do meio ambiente, agricultura, saide humana e animal. O parecer é pelo DEFERIMENTO.

MARIA SUELI SOARES FELIPE
Presidente da CTNBio

JEi! lﬁ

assinatura
eletrbnica

Documento assinado eletronicamente por Maria Sueli Soares Felipe, Presidente da CTNBio, em
15/05/2019, as 16:29 (horario oficial de Brasilia), com fundamento no art. 62, § 12, do Decreto n®
8.539, de 8 de outubro de 2015.

H A autenticidade deste documento pode ser conferida no site http://sei.mctic.gov.br/verifica.html,
q informando o cddigo verificador 4195878 e o cddigo CRC BE7EF485.
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