COMISSAO TECNICA NACIONAL DE BIOSSEGURANGA
PARECER TECNICO N2 1309/2022/SEI-CTNBio - Membros
PARECER TECNICO N° 8263/2022

Ha informacdo Confidencial no corpo deste Parecer?
SIM
X NAO

Processo SEI n2: 01245.011947/2022-50
Requerente: Lallemand Solu¢des Bioldgicas Ltda.
CQB: 396/14

Enderego: Estrada Prof. Messias José Baptista, 2007 - Bairro Itaperu
Piracicaba - SP, CEP: 13400-970 / Caixa Postal 455

Assunto: Solicitacdo de parecer para liberacdo comercial dos
microrganismos Saccharomyces cerevisiae linhagens M32292, M32376 e
M32379 a serem utilizados na producao de etanol.

Extrato Prévio: 8414/2022, publicado no Diario Oficial da Unido em
15/08/2022

Reuniao: 2552 Reunidao Ordinaria da CTNBio, realizada em 6 de outubro de
2022.

Decisao: DEFERIDO

1. FUNDAMENTACAO TECNICA (de acordo com informagdes do
demandante)

O Responsavel Legal da Lallemand Solug¢des Bioldgicas Ltda., Sr. Herbert
Danner, solicita parecer para liberacao comercial dos
microrganismos Saccharomyces cerevisiae linhagens M32292, M32376 e
M32379 que tém como principal caracteristica em comum o aumento no
rendimento de etanol da fermentacado da cana-de-acgucar, a ser analisada de
acordo com as normas postuladas pela Resolu¢ao Normativa n® 21, de 15 de
junho de 2018. A requerente informa que a levedura S. cerevisae tem um
histérico de uso seguro nas industrias de alimentos e racdes e a sua



producao esta de acordo com processo de fermentacgao ja estabelecido pelo
setor industrial.

Desta forma, de acordo com o art. 14 da Resolucdao Normativa n° 21, de 15
de junho de 2018, a proposta a que se referir a um derivado de MGM devera
conter os itens: | - requerimento de liberacdao comercial datado e assinado
pelo responsdvel legal; Il - cépia do parecer técnico da ClIBio sobre a
proposta; lll - declaragdo de veracidade das informagdes fornecidas assinada
pelo responsavel legal; IV - resumo executivo, contendo um sintese da
proposta; V - Plano de Monitoramento pds-liberacdao comercial; VI -
informacdes relativas ao MGM (Anexo |); VII - avaliacdo de risco a saude
humana e animal (Anexo Il); VIII - avaliacdao de risco ao meio ambiente
(Anexo lll).

A apresentacao do pleito de liberacao comercial
dos microrganismos Saccharomyces cerevisiae de  diferentes linhagens
(M32292, M32376 e M32379) estd de acordo com o art. 7° da Resolugao
Normativa n° 21, de 15 de junho de 2018: "Poderao ser submetidos a
avaliacdo de risco no ambito de um mesmo processo, os MGMs que
estiverem contemplados em pelo menos um dos seguintes critérios: | -
diferentes MGMs transformados com a mesma constru¢ao genética ou com
construcdes genéticas similares, desde que todas as espécies sejam
classificadas como nivel de biosseguranca 1;"

A CTNBio informa que de acordo com o paragrafo 52 do artigo 38 do
Regimento interno da Comissdao Técnica Nacional de Biosseguranca e
instruido pela NOTA TECNICA N2 61/2022/SEI-CTNBio - Membros,
o Presidente da CTNBio manteve o sigilo concedido para as informacgdes
contidas no volume confidencial, processo: 01245.011950/2022-73.

A Declaracao de Veracidade das informagdes encontra-se na pagina 7 do
documento SEI 10235718.

A Comissado Interna de Biosseguranca emitiu a seguinte conclusao (paginas
5 e 6 do documento SEI 10235718):

"Assim, a CIBio da Lallemand solugbes Bioldgicas Ltda. conclui que as linhagens
M32292, M32376 e M32379 de S. cerevisiae , assim como sua biomassa obtida no
final do processo, sdo seguras a saide humana e animal, e para o meio ambiente.
Desta forma, a empresa vem requerer a aprova¢ao comercial das linhagens M32292,
M32376 e M32379 de S. cerevisiae, junto a CTNBio, para a producdo de etanol de
cana-de-actcar no Brasil."

Informagoes Gerais


https://sei.mcti.gov.br/sei/controlador.php?acao=protocolo_visualizar&id_protocolo=11163420&id_procedimento_atual=11163382&infra_sistema=100000100&infra_unidade_atual=110001949&infra_hash=4a78c93b5e8203804e0c78bb7ac8fb0aaec43319b745f52911218b3cc289580c
https://sei.mcti.gov.br/sei/controlador.php?acao=protocolo_visualizar&id_protocolo=11163420&id_procedimento_atual=11163382&infra_sistema=100000100&infra_unidade_atual=110001949&infra_hash=4a78c93b5e8203804e0c78bb7ac8fb0aaec43319b745f52911218b3cc289580c

1. A identificagdo do evento de transformagdao genética, objetivo e
utilizacdo do MGM e seus derivados

Informacao classificada como confidencial.

2. A classificagao taxonémica

As linhagens M32292, M32376 e M32379 sao leveduras pertencentes a
espécie Saccharomyces cerevisiae classificada cientificamente da seguinte
forma: Eukaryota  Fungi  Dikarya  Ascomycota  Saccharomycotina
Saccharomycetes Saccharomycetales Saccharomycetaceae Saccharomyces
Saccharomyces cerevisiae.

3. Os genes introduzidos, organismos de origem e suas fungoes especificas

Informacao classificada como confidencial.

4. O resumo das construgoes utilizadas para a obtencao do MGM e o mapa
genético utilizado no processo de transformacéo (transgene/vetor)

Informacao classificada como confidencial.

5. Classe de risco

Classe de risco 1

6. Os métodos utilizados para a modificagao genética

Informacao classificada como confidencial.

7. O produto da expressao do gene inserido no organismo receptor

Informacao classificada como confidencial.

8. As técnicas de detecgao gerais e especificas do MGM, apresentando
metodologia pertinente

Informacao classificada como confidencial.



9. Avaliagao de efeitos pleiotropicos e epistaticos dos genes inseridos
através de pelo menos um caractere fenotipico e um bioquimico,
justificando a escolha dos caracteres selecionados

N3ao sao esperados efeitos pleiotropicos e epistaticos nas linhagens
M32292, M32376 e M32379 de S. cerevisiae.

Maiores informacdes estao descritas as paginas 31 e 32 do documento
confidencial.

10. A possibilidade de haver interagdes com efeitos adversos, quando dois
ou mais genes forem introduzidos no mesmo MGM por técnicas de ADN
recombinante, considerando a fun¢ao dos genes e o potencial de interagao
entre os respectivos produtos de expressao

As analises conduzidas para caracterizagao genética das linhagens M32292,
M32376 e M32379 e a demonstracao de sua estabilidade genética e
fenotipica ndo antecipam qualquer indicio de presenca de interacdes
adversas fora do objetivo pretendido. As modificagcdes genéticas conduzidas
nas linhagens M32292, M32376 e M32379 usaram técnicas que geram
integragOes estaveis e faceis de caracterizar.

Maiores informacdes estdao descritas napagina32 do documento
confidencial.

11. O vetor utilizado na clonagem e seu espectro de hospedeiros,
informando se este ira se replicar e permanecer no MGM.

Informacao classificada como confidencial.

Avaliacao de Risco ao Meio Ambiente

1. Sobre a possibilidade do MGM produzir novas estruturas de resisténcia
a estresses abioticos

Nao se antecipa qualquer resisténcia a estresse abidtico.

2. Os agentes biocidas esterilizantes e antimicrobianos que possuem
atividade contra o MGM

As linhagens M32292, M32376 e M32379 nao contém genes de resisténcia
a antibidticos.



3. A capacidade de sobrevivéncia e dispersao do MGM no ar, agua, solo, e
trato digestorio quando aplicavel, e seu consequente efeito na microbiota
dos ambientes em que sobrevive

Nao ha indicacdes de que as modificagdes genéticas realizadas nas linhagens
de S. cerevisiae M32292, M32376 e M32379 tenham resultado em
alteragdes significativas na capacidade de sobrevivéncia e dispersao com
relagdo ao tipo selvagem.

Avaliacao de Risco de Derivados de MGMs

A) Informacgoes relativas ao derivado e ao MGM a partir do qual o derivado
foi produzido

1. A identificacdao do derivado de MGM, objetivo e utilizagao

O derivado das linhagens M32292, M32376 e M32379 de Saccharomyces
cerevisiae € o vinho destilado (vinhaga), que consiste principalmente
da biomassa inativada (composta por células do OGM mortas) e nutrientes
residuais que sao completamente livre de células vivas ou DNA intacto, a
gual se destina ao uso como ingrediente em ragao animal.

2. A classificagao taxonomica do MGM

As linhagens M32292, M32376 e M32379 sao leveduras pertencentes a
espécie Saccharomyces cerevisiae classificada cientificamente da seguinte
forma: Eukaryota  Fungi  Dikarya  Ascomycota  Saccharomycotina
Saccharomycetes Saccharomycetales Saccharomycetaceae Saccharomyces
Saccharomyces cerevisiae

3. Os genes introduzidos no MGM do qual o derivado é oriundo; suas
fungdes especificas e organismos de origem

Informacao classificada como confidencial.

4. A classificagao de risco do MGM do qual o derivado é oriundo

Classe de risco 1

B) Avaliagdo de risco do derivado a saide humana e animal



1. O histdrico de uso na alimentagao, no Brasil e em outros paises, do
derivado, o nivel de consumo, o processamento anterior ao consumo e as
espécies animais que se alimentam deste derivado, quando aplicavel

A espécie hospedeira Saccharomyces cerevisiae tem um extenso histérico
de uso seguro por milhares de anos em relagao a nutricdo humana e animal,
principalmente na fermentacao e preservacao de alimentos. Essas leveduras
foram usadas pelos antigos egipcios, romanos, gregos e hebreus nos
processos de fermentagdo para a producao de vinho, pdao e cerveja.
Preparacdes comerciais de células de levedura e nutrientes associados,
como proteinas, aminoacidos, vitaminas, minerais e oligoelementos, sao
utilizados como suplementos alimentares ou medicamentos27,28 . Mais de
2,5 milhdes de toneladas de levedura sao produzidas comercialmente a
cada ano em todo o mundo, tornando S. cerevisiae 0 microrganismo mais
amplamente utilizado.

Segundo a Agéncia Europeia de Seguranca Alimentar (EFSA), as leveduras
utilizadas na producdao de alimentos, particularmente as leveduras de
panificacdo/cerveja, sdo consideradas os microrganismos mais seguros. Seu
uso seguro é verificado por varios 6rgaos reguladores33,34,35 . No Brasil, a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) isenta de registro o levedo
de cerveja na forma de pd de S. cerevisiae da Farmacopeia Brasileira, sendo
este amplamente encontrado em farmacias e drogarias com venda livre,
além da beta-glucana de S. cerevisae ser registrada para uso humano.

No Ministério da Agricultura (MAPA), diversas bebidas fermentadas com S.
cerevisae sao registradas, tais como vinhos e cervejas, além de aditivos para
alimentacao animal proveniente de desta espécie de levedura38 . No pais,
a levedura excedente do processo de producdo de etanol combustivel é seca
e vendida para composicdo de produtos humanos e animais, com
aproximadamente 90.000 toneladas usadas anualmente, processadas na
forma de extratos e parede celular. Os extratos de levedura sdao usados pela
industria alimenticia para substituir o sal e fornecer sabor e aroma aos
alimentos. Portanto, as linhagens brasileiras de etanol mostram-se
rotineiramente seguras para consumo humano e animal.

A Comissao Técnica Nacional de Bioseguranca (CTNBio) emitiu parecer,
atestando a seguranca para linhagens deS. cerevisiae geneticamente
modificadas: elas foram aprovadas para a producao comercial a partir de
cana de agucar e de milho, para fermentagao de agucares de lignocelulose,
além de linhagens da Lallemand para producdao mais eficiente de etanol.

2. Comparagdes quanto a composicao quimica e nutricional entre o
derivado do microrganismo parental e do derivado do MGM, informando



os possiveis efeitos na cadeia alimentar humana e animal pela ingestao do
derivado, quando aplicavel.

Informacao classificada como confidencial.

3. A estabilidade a digestdao e ao processamento industrial da proteina
especificada pelo transgene, com base nas propriedades fisico-quimicas,
guando aplicavel

Informacao classificada como confidencial.

4. A metodologia de inativagdo do MGM para produgao do derivado e
comprovacao da eficiéncia do método de inativacao

Informacao classificada como confidencial.

C) Avaliagao de risco para o meio ambiente

1. Os possiveis efeitos adversos sobre organismos indicadores relevantes,
conforme o uso comercial proposto

As linhagens M32292, M32376 e M32379 nao apresentam nenhuma nova
proteina na histéria alimentar.

Plano de Monitoramento Pos-Liberagao Comercial

A levedura Saccharomyces cerevisiae linhagens M32292, M32376 e M32379
em questdo sao consideradas Classe de Risco 1, ou seja, de baixo risco
individual e baixo risco para a coletividade, de acordo com a Resolu¢ao
Normativa N22 de 27 de novembro de 2006, alterada pela Resolucao
Normativa CTNBio N2 18, de 23 de marco de 2018 e pela Resolugao
Normativa N2 34, de 05 de Agosto de 2021, a qual "Disple sobre a
classificacao de riscos de Organismos Geneticamente Modificados (OGM) e
os niveis de biosseguranca a serem aplicados nas atividades e projetos com
OGM e seus derivados em conteng¢ao"”, da Comissao Técnica Nacional de
Biosseguranca (CTNBio).

2. PARECER:



A requerente Lallemand Solugdes Bioldgicas Ltda. solicita liberagao
comercial dos  microrganismos Saccharomyces  cerevisiae linhagens
M32292, M32376 e M32379, a serem utilizados na producao de etanol.

Os documentos encaminhados pela requerente atendem a legislagao
pertinente que visam garantir a biosseguranca do meio ambiente,
agricultura, saude humana e animal, disposta na Lei 11.108/05 e seu
Decreto 5.591/05 e na Resolugdo Normativa N° 21 da CTNBio de 15 de junho
de 2021. Assim, atendidas as condi¢cdes descritas no processo e neste
parecer técnico, essa atividade ndao é potencialmente causadora de
significativa degradacao do meio ambiente ou saude humana e animal.

Portanto, diante das informagdes acima mencionadas, sou
pelo deferimento do processo de Liberacao comercial dos
microrganismos Saccharomyces cerevisiae linhagens M32292, M32376 e
M32379 Geneticamente Modificadas.

Dr. Paulo Augusto Vianna Barroso
Presidente da CTNBio



