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PARECER TECNICO

Processo: 01200.005712/2015-16
Data de Protocolo: 17/12/2015
Préton: 79.355/2015
Requerente: Syngenta Seeds Ltda.

Assunto: Liberacdo comercial do milho Btll x MIR162 x MON 89034 x GA21, milho Bt11l
X MIR162 x MON 89034 e milho MIR162 x MON 89034.

CQB: 001/96

CNPJ: 49.156.326/0001-00

Endereco: Rodovia BR-452, Km 142, Uberlandia/MG.
Presidente da CIBio: Cristhiane A.Bothona

Descricdo do OGM: milho Btl1l x MIR162 x MON 89034 x GA21, milho Btll x MIR162 x
MON 89034 e miho MIR162 x MON 89034.

Classificacdo: Classe de Risco |
Resolucdo Normativa: RN 05/2005

v Designacdo do OGM: milho Btll x MIR162 x MON 89034 x GA21, miho Btll x
MIR162 x MON 89034 e milho MIR162 x MON 89034.

v Espécie: Zea mays L.
v' Caracteristica Inserida: Tolerancia a herbicidas e resisténcia a insetos.

v' Meétodo de introducdo da caracteristica: O milho Bt11xMIR162xMON 89034xGA21
foi desenvolvido através de melhoramento genético classico, por cruzamento sexual
entre linhagens geneticamente modificadas contendo o evento Btll, o evento
MIR162, o evento MON 89034 e 0 evento GA21.

v' Uso proposto: cultivo, consumo animal e humano, manipulacdo, transporte, descarte,
importacdo e exportacdo, e quaisquer outras atividades relacionadas a esse milho e
suas progénies

1. Proteinas Expressas:

v' CP4 EPSPS - confere tolerancia ao glifosato;
CrylA.105 — confere resisténcia a insetos;
Cry2Ab2 — confere resisténcia a insetos;
CrylAb — confere resisténcia a insetos;
NPTII - marcador de selecéo;

PAT — confere tolerancia ao glufosinato de amdnio;

SN N N N

Vip3Aa20 — confere resisténcia a insetos;
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2. Area de Restricdo Ambiental: Conforme estabelecido no art. 1° da Lei 11.460, de 21 de
mar¢o de 2007, “ficam vedados a pesquisa € o cultivo de organismos geneticamente
modificados nas terras indigenas e areas de unidades de conservagao”.

3. Fundamentacdo Técnica:

A requerente através dos requisitos estabelecidos no Art. 4 da Resolugdo Normativa 05 da
CTNBIo, solicita a liberagdo para uso comercial miho Btllx MIR162XMON34xGA21 e das
sub-combinagdes dos milhos milho Btll x MIR162 x MON 89034 e milho MIR162 x MON
89034 (Art. 4 da RN5 e Art. 1 da RN 15).

A proposta de liberacdo comercial esta constituida das seguintes informacées:

I - Requerimento de liberacdo comercial assinado pelo representante legal;

De acordo com o requerido pela RN5.

Il — Parecer técnico da CIBlo. Bastante sintético o parecer da CIBio sobre o milho
Bt11XMIR162xMON afirma que esse milho € tdo seguro para salde humana, animal e 0 meio
ambiente quanto o milho convencional. Estudos prévios com esse miho ja teriam sido
aprovados pela CTNBio. Ela aprova o documento sobre biosseguranca do milho
Bt11XMIR162xMON.

11l — Declaracdo de veracidade das informacgdes fornecidas pelo responsavel legal.

De acordo com o requerido pela RN 5.

IV — Resumo executivo com a sintese da proposta.
O Resumo Executivo apresenta um resumo geral da proposta, cujos pontos principais
incluem:

O miho Btl11xMIR162xMON 89034xGA21 foi desenvolvido através de melhoramento
genético classico, por cruzamento sexual entre linhagens geneticamente modificadas contendo
o evento Btll, o evento MIR162, o evento MON 89034 e o evento GA21 aprovados
previamente para liberacdo comercial pela CTNBio. Os milhos Btll, MIR162, MON 89034 e
o milho GA21 ja sdo comercializados no Brasil e em outros paises e informacdes sobre seus
eventos de transformacdo sdo bastante conhecidas. Ao longo do processo de desenvolvimento
do milho Bt11xMIR162xMON 89034xGA21 ndo houve outras modificagbes genéticas, além
da introgressdo destes eventos nas linhagens de milho, por meio de melhoramento genético
classico.

O miho Bt11 inclui 0 gene cryl Ab de Bacillus thuringiensis, que confere resisténcia a certos
insetos lepidopteros, e o gene pat, derivado do microorganismo de solo Streptomyces
viridochromogenes, que confere tolerancia ao herbicida glufosinato de aménio e foi utilizado
como marcador de sele¢do durante o processo de transformacao.

O milho MIR162 foi obtido a partir da insercdo do gene vip3Aa20 de Bacillus thuringiensis,
que confere resisténcia a insetos lepiddpteros.

O milho MON 89034 foi produzido a partir da insercdo dos genes crylA.105 e cry2Ab2 de
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Bacillus thuringiensis, que conferem resisténcia a certos insetos lepidopteros.

O evento GA21 contém 0 gene mepsps que expressa a enzima Sintase 5- Enolpiruvil
Shikimato-3-Fosfato mutada (mEPSPS). A EPSPS é uma enzima chave no processo do acido
shiquimico, envolvido na biossintese dos aminoécidos aromaticos (fenilalanina, tirosina e
triptofano), encontrada naturalmente em plantas, fungos, bactérias, e ausente nos animais. A
EPSPS ¢é altamente sensivel a produtos herbicidas contendo glifosato.

O objetivo de desenvolver o miho Btl1xMIR162XxMON 89034xGA21 é propiciar
controle da praga Spodoptera frugiperda, uma das principais pragas da cultura do milho, e
maior flexibilidade no manejo de plantas daninhas, pela tolerdncia aos herbicidas glufosinato
de ambénio e glifosato, proporcionando uma importante ferramenta de manejo da resisténcia,
Ja que as proteinas expressas apresentam mecanismos de acdo distintos.

Considerando que os eventos Btll, MIR162, MON 89034 e GA21 ja tiveram suas
avaliacbes de biosseguranca realizadas, no presente processo de pedido de liberagcédo
comercial foram contempladas as informacGes do milho Bt11xMIR162xMON 89034xGA21
quanto a sua caracterizagdo molecular, possivel interacdo das proteinas expressas,
equivaléncia substancial, equivaléncia agrondmica, eficacia no controle da lagarta do
cartucho, eficacia da tolerancia aos herbicidas glufosinato de aménio e glifosato e impacto de
seu cultivo sobre organismos ndo-alvos.

Analise molecular comparativa foi realizada com a finalidade de confirmar a
integridade genética dos insertos individuais ao longo do processo de melhoramento genético
classico utilizado para obter o miho Btl1xMIR162XxMON 89034xGA21. Os fragmentos
hibridizados a partir do DNA do miho combinado Btl11xMIR162xMON 89034xGA21
apresentaram o tamanho esperado para os eventos Btll, MIR162, MON 89034 e GAZ21,
demonstrando que a integridade dos insertos foi mantida durante o0 processo de
melhoramento.

Néo foi evidenciada nenhuma tendéncia a mudancas da expressdo da proteinas ou outro
efeito em funcdo da combinacdo destes eventos por melhoramento genético classico. Nao
forma observadas diferencas na composicdo de grdos e forragem de plantas derivadas do
milho Btl11xMIR162XxMON 89034xGA21 e seu controle ndo GM. Avaliagdo das
caracteristicas agrondmicas e fenotipicas realizados em cinco locais do Brasil comprovaram
que o milho Btl11IXMIR162XxMON 89034xGA21 apresenta as mesmas caracteristicas do milho
ndo GM, e que a combinacdo dos eventos atraves de melhoramento genético classico néo
levou a expressdo de qualquer outra caracteristica diferente daquela ja esperada.

Conforme levantamento de entomofauna realizado para o milho Bt11xMIR162xMON
89034xGA21 em comparacdo ao milho ndo GM, em ensaios conduzidos no Brasil, na safra
2014/2015, seu cultivo ndo causa diferente impacto sobre organismos ndo alvo quando
comparado ao cultivo de um milho né@o geneticamente modificado.

Portanto, o relatério executivo conclui pela seguranca do miho Bt11xMIR162xMON
89034xGA21.

V — Informacdes sobre 0 OGM (anexo Il da RN 5).

O miho Btl1xMIR162xMON 89034xGA21 foi desenvolvido por meio de
melhoramento  genético  classico, por cruzamento sexual entre linhagens geneticamente
modificadas (GM) contendo os eventos Btll, MIR162, MON 89034 e GA21 ja aprovados
para liberacdo comercial pela CTNBio. No Brasil foram aprovados pela Comissdo Técnica
Nacional de Biosseguranca (CTNBio) para utilizagdo comercial, milhos contendo as
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combina¢bes Btl11xMIR162, Bt11xGA21, Bt11xMIR162xGA21,
Bt11xMIR162xMIR604xGA21, Bt11xMIR162xMIR604XTC1507x5307xGA21, MON
89034xNK603, MON 89034xTC1507xNK603 e MON 89034xMON 88017.

O objetivo de desenvolver o miho Bt11xMIR162xMON 89034xGA21 é propiciar
contra o danos produzidos por insetos lepidopteros e tolerdncia aos herbicidas glufosinato de
amonio e glifosato. A resisténcia a lepidopteros é dada pela expressdo das proteinas CrylAb,
CrylA.105, Cry2Ab2 e Vip3Aa20 provenientes dos parentais Btll, MON 89034 e MIR162,
respectivamente, ja a tolerancia ao glufosinato de aménio e glifosato € dada pela expressao
das proteinas PAT e mEPSPS provenientes dos parentais Btll e GA21, respectivamente. As
proteinas Cry (CrylAb, CrylA.105, Cry2Ab2) sdo d-endotoxinas altamente especificas para
as lagartas de certas espécies de lepidopteros. As proteinas Vip3A (Vip3Aa20) é secretada na
fase de crescimento vegetativo de Bacillus thuringiensis. A proteina Vip3Aa20 expressa no
milho Btl1XMIR162XxMON 89034xGA21 ¢ parte do grupo de proteinas Vip3A,
caracterizadas e claramente distintas do grupo de proteinas Cry. Esta molécula de
aproximadamente 88 kDa é ativada em um fragmento de aproximadamente 62 kDa ao longo
da digestdo do inseto. Nesse caso, apesar da ocorréncia de outras modificacGes estruturais, a
ativacdo proteolitica é considerada a etapa critica para 0 modo de acdo de Vip3A, ja que a
proteina integra é incapaz de formar poros no intestino dos insetos.

A andlise do padrdo de digestito do DNA gendmico foi feita em comparacdo com
DNA dos eventos unicos (Btll, MIR 162, MON 89034, GA21) e os controle (milho ndo
GM). Os resultados demonstram que o padrdo de bandas em Southern blot foi idéntico em
todos os casos, indicando que no processo de melhoramento ndo alteracdo da insercdo desses
genes.

Todos 0s eventos em questdo foram aprovados individualmente pela CTNBio (milho
MON 89034 com 31 processos, miho MON87427 com 7 processos, milho MIR 162 com 19
processos,

Todos os eventos individuais (Btll, MIR 162, MON 89034, GA21) ja liberados
comercialmente em varios paises. N&o encontrei registro de liberacdo comercial do milho
Bt11xMIR162xMON 89034xGA21. Estaria em requerimento em outros paises.

De acordo com o Art. 4 da RN 15 de 13/02/2015 a empresa solicita também a
liberacdo comercial dos milhos Btll x MIR162 x MON 89034 e miho MIR162 x MON
89034.

VI — Avaliacdo de risco a saude humana (Anexo Il da RN 5)

O texto apresentado no item 3.6 do relatério traz uma revisdo bibliografica sobre a
seguranca das proteinas produzidas pelo transgene Bt (CrylaB e Vip3Aa), relatando impactos
na reducdo de toxinas em milho pela reducdo de infeccBes secundérias por fungos, na
degradacdo dessas proteinas, toxicidade em humanos (estudo considerado questionavel),
alimentacdo de suinos (teores de citocinas, de 1gG e IgA). Exploram os resultados de Van
Eenannaam e Young (2014) sobre uma amplo estudo sobre o impacto de alimentos GM sobre
rebanho animais. Dados sobre a produtividade e salde animal americana (frangos, galinhas
poedeiras, perus, gado de corte, gado de leite e suinos), foram compilados a partir de fontes
confidveis e disponiveis ao publico a partir de 1983, antes da introducdo das plantas GM em
1996, e posteriormente, até 2011, um periodo predominantemente com altos niveis de animais
alimentados com racdo com conteido de eventos GM. Na avaliagdo de dados (producdo de
leite; peso da carcaca de bovinos; peso da carcaca de frangos de corte; peso da carcaca suina;
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frangos de corte: % de animais condenados, tempo para chagada ao mercado, taxa de
mortalidade, taxa de conversdo de alimentacdo; % de p6s morte de gado, novilhas, vacas e
touros) das duas sequéncias historicas (ndo GM 1983 a 1994 e GM 2000 a 2011) fica evidente
que a introducdo das plantas GM (milho e soja principalmente), ndo revelou tendéncias
perturbadoras ou desfavoraveis na salde dos animais e da produtividade, mesmo tendo
mltiplas geragbes de animais que se alimentaram com racdo contendo eventos GM no
periodo de 2000 a 2011.

VII - Avaliacdo de risco ao meio ambiente (Anexo IV da RN 5).

Varias pesquisas investigaram a exposicdo potencial e os efeitos das culturas Bt para
0S organismos aquaticos, em invertebrados (aranhas, joaninhas, crisopideos, outros insetos).
De acordo com a interpretagdo do relatério, nenhum estudo demonstra inequivocamente efeito
de proteinas Bt nesses insetos ou em colémbolos, dipteras ,anelideos, caracoOis, nematoides,
comunidades microbianas no solo, fungos micorrizicos arbusculares. Todas as conclusbes sdo
essa milho GM ndo apresenta nenhum impacto ao meio ambiente.

Parecer:

O relatério conclui que com base nas evidéncias da literatura cientifica atual para as
proteinas CrylAb, Vip3Aa20, CrylA.105, Cry2Ab2, PAT e mEPSPS e das evidéncias
apresentadas sobre a auséncia de interacdo entre eventos do milho Btl1xMIR162xMON
89034xGA21, ndao é esperado nenhum novo risco em relacdo a sua seguranca alimentar e
ambiental.

Os problemas encontrados no Relatorio de Biosseguranga do  milho
Bt11XMIR162xMON 89034xGA21 foram:

- Ele ndo apresenta todos os itens solicitados nos anexos II, Ill, IV da RN5, muito
embora todos 0s genes em questdo ja teriam sido previamente avaliados em todos esses
pontos, em eventos ja aprovados pela CTNBIo.

- Ele apresenta um revisdo bibliografica da qual podem ser inferidas varias das
informagOes requeridas nos anexos da RN5, mas essas informacgdes ndo estdo sistematizadas e
estdo dispersas no texto, referindo-se quase que exclusivamente ao efeito de proteinas de B.
thuringiensis (CrylaB e Vip3Aa), sem mencionar as proteinas associadas a resisténcia a
herbicidas (Glifosato e Glufosinato de amdnia).

Portanto, recomendo que o processo seja colocado em DILIGENCIA para que todas as
informacdes requeridas para liberacdo comercial sejam fornecidas pela empresa.

Recomenda-se que as informacdes proprias ou de literatura a serem apresentados para
atender a diligéncia sejam sistematizados de acordo com os anexos da RN5:

ANEXO I1

INFORMAGCOES RELATIVAS AO OGM
Informar:
1. a identificacdo do evento de transformacdo genética, objetivo e utilizacdo do OGM e seus
derivados;
2. a classificacdo taxonémica, a partir de familia, até o nivel mais detalhado do organismo a ser
liberado, incluindo, quando apropriado, subespécie, cultivar, patovar, estirpe e sorotipo;
3. 0 genes introduzidos, organismos de origem e suas fungdes especificas;
4. o vetor utilizado e seu espectro de hospedeiros;
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5. 0 mapa genético utilizado no processo de transformacao (transgene/vetor), indicando as regides que
especificam funcdo - promotores, elementos reguladores em cis, genes marcadores de selecdo e
origem de replicacéo;

6. 0 resumo das construcdes para obtencdo do OGM;

7. a classificagdo de risco do organismo geneticamente modificado de acordo com a Resolugéo
Normativa n.° 2, de 27 de novembro de 2006;

8. 0os métodos utilizados para a modificacdo genética;

9. a caracterizagcdo molecular do inserto no organismo receptor, fornecendo informacdes relacionadas
a: (1) numero de copias inseridas; (2) localizagdo do inserto no genoma, quando possivel; (3)
sequéncias flanqueadoras do gene; (4) sequéncia nucleotidica do transgene inserido no OGM,
indicando os elementos reguladores presentes — promotores, elementos reguladores em cis, sitios de
poliadenilacdo, introns e exons e regido de terminagédo da transcricéo;

10. o produto da expresséo do gene inserido no organismo receptor, descrito em detalhes;

11. as técnicas de detecgdo gerais e especificas do OGM, apresentando metodologia pertinente;

12. o padréo de heranca genética dos genes inseridos;

13. a descricao dos efeitos pleiotropicos e epistaticos dos genes inseridos, quando observados;

14. o grau de estabilidade genotipica, especificando a metodologia utilizada e o nimero de geragdes
avaliadas;

15. a existéncia de interacdes com efeitos adversos, quando dois ou mais genes forem introduzidos no
mesmo OGM, por técnicas de ADN recombinante e suas possiveis conseqliéncias;

16. as modificacBes genéticas incluidas no OGM que podem alterar sua capacidade de reproducéo,
sobrevivéncia, disseminagdo ou transferéncia de genes inseridos para outros organismos;

ANEXO 111

AVALIACAO DE RISCO A SAUDE HUMANA E ANIMAL
(A) Organismos consumidos como alimento
Informar:
1. o histérico de uso na alimentacdo, no Brasil e em outros paises do organismo parental ou doador,
indicando o nivel de consumo, 0 processamento anterior a0 CONSUMO € as espécies animais que se
alimentam destes organismos;
2. possiveis efeitos na cadeia alimentar humana e animal pela ingestdo de OGM e seus derivados;
3. as diferencas de composicdo quimica e nutricional entre o alimento oriundo do vegetal
geneticamente modificado e do vegetal ndo modificado, in natura ou apés processamento e a
existéncia de equivaléncia substancial entre 0 OGM e seu organismo parental;
4. as alteracdes relativas ao desempenho do animal, quando alimentado com organismos
geneticamente modificados ou qualquer de suas partes, in natura ou ap6s processamento, fornecendo,
inclusive, os resultados da avaliagdo da nutricdo em animais experimentais por duas geragoes,
indicando as espécies utilizadas nos testes, duragdo dos experimentos, variacdes fisioldgicas e
morfoldgicas observadas em relacdo aos grupos-controle e alteracdo da qualidade nutricional, se
houver,;
5. a estabilidade a digestdo e ao processamento industrial da proteina especificada pelo transgene com
base nas propriedades fisico-quimicas;
6. os possiveis efeitos deletérios do OGM em animais prenhes e seu potencial teratogénico;
7. as conclusdes de analises imunolégicas e histologicas de tecidos relevantes, especialmente do trato
digestivo;
8. a capacidade do OGM de produzir toxinas ou metabdlitos que causem efeitos adversos ao
consumidor, animal ou humano, relatando as evidéncias experimentais;
9. as avaliagdes toxicoldgicas e farmacoldgicas realizadas em animais experimentais, descrevendo 0s
resultados;
10. a similaridade dos produtos de expressdo do OGM com alérgenos conhecidos, relatando possiveis
reacdes alérgicas identificadas apds ingestdio do OGM nas avaliagbes em animais experimentais,
descrevendo os resultados.
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(B) Microrganismos utilizados como vacinas

Informar:

1. a doenca a ser controlada com o emprego da vacina e a espécie hospedeira, indicando os 6rgaos
colonizados pela vacina, se viva e as espécies hospedeiras do organismo parental, a partir do qual a
vacina foi construida;

2. 0 nivel e duracdo da imunidade produzida na espécie hospedeira apds a vacinagdo com o OGM,
informando por quanto tempo pode-se detectar o OGM nos animais vacinados ou em Seus
excrementos, fornecendo as evidéncias experimentais;

3. a possivel disseminagcdo do organismo vacinal de animais vacinados para outros ndo vacinados ou
para outras espécies, incluindo seres humanos, informando os mecanismos e a freqiiéncia deste evento
com dados experimentais;

4. os detalhes, se for o caso, de suscetibilidade do hospedeiro ao organismo vacinal afetada pelo estado
geral (por exemplo, imunossupressdo ou concomitancia de outra doenga) ou por tratamentos
medicamentosos ou outros;

5. as evidéncias experimentais de que o material genético do organismo vacinal se incorporou integral
ou parcialmente ao genoma de células do hospedeiro vacinado;

6. a possibilidade de reversdo de uma vacina viral ao estado selvagem, por recombinagdo ou
complementagcdo com outros virus intracelulares, fornecendo resultados experimentais se o fendmeno
ocorrer;

7. os possiveis efeitos deletérios da vacina sobre animais prenhes e seu potencial teratogénico,
descrevendo os testes de eficiéncia e inocuidade realizados;

8. as possiveis interferéncias do organismo vacinal na eficdcia de outras vacinacGes ou em
imunizagdes subsequientes contra outras doencas.

ANEXO 11

INFORI\/IA(;OES RELATIVAS AO OGM
Informar:
1. a identificacdo do evento de transformacdo genética, objetivo e utilizagdo do OGM e seus
derivados;
2. a classificacdo taxondmica, a partir de familia, até o nivel mais detalhado do organismo a ser
liberado, incluindo, quando apropriado, subespécie, cultivar, patovar, estirpe e sorotipo;
3. 0 genes introduzidos, organismos de origem e suas fung@es especificas;
4. o vetor utilizado e seu espectro de hospedeiros;
5. 0 mapa genético utilizado no processo de transformacgao (transgene/vetor), indicando as regides que
especificam fungdo - promotores, elementos reguladores em cis, genes marcadores de selecdo e
origem de replicagéo;
6. 0 resumo das construcdes para obtencdo do OGM;
7. a classificagdo de risco do organismo geneticamente modificado de acordo com a Resolugdo
Normativa n.° 2, de 27 de novembro de 2006;
8. 0os métodos utilizados para a modifica¢do genética;
9. a caracterizagdo molecular do inserto no organismo receptor, fornecendo informacdes relacionadas
a: (1) ndmero de copias inseridas; (2) localizagdo do inserto no genoma, quando possivel; (3)
sequéncias flanqueadoras do gene; (4) sequéncia nucleotidica do transgene inserido no OGM,
indicando os elementos reguladores presentes — promotores, elementos reguladores em cis, sitios de
poliadenilacdo, introns e exons e regido de terminacdo da transcricao;
10. o produto da expressdo do gene inserido no organismo receptor, descrito em detalhes;
11. as técnicas de detecgdo gerais e especificas do OGM, apresentando metodologia pertine nte;
12. o padrdo de heranga genética dos genes inseridos;
13. a descricao dos efeitos pleiotropicos e epistaticos dos genes inseridos, quando observados;
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14. o grau de estabilidade genotipica, especificando a metodologia utilizada e o nimero de geracoes
avaliadas;

15. a existéncia de interacBes com efeitos adversos, quando dois ou mais genes forem introduzidos no
mesmo OGM, por técnicas de ADN recombinante e suas possiveis conseqiiéncias;

16. as modificacfes genéticas incluidas no OGM que podem alterar sua capacidade de reproducéo,
sobrevivéncia, disseminagcdo ou transferéncia de genes inseridos para outros organismos;

Data: 27/07/2016

Dr. Marcos Antonio Machado
Membro da CTNBIo

Orlando Cardoso
Assessor Técnico
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