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Fundamentacdo Técnica

O produto EVO-1071, objeto deste Requerimento de Consulta Prévia, sera
oferecido aos agricultores como um composto pulverizavel a base de meio
extracelular, livre de bactérias vivas e livre de qualquer fragmento
recombinante, contendo apenas os fragmentos de dsRNA para o silenciamento
de mRNA-alvos exclusivos da espécie Bemisia tabaci (mosca-branca)
podendo ser aplicado sozinho ou em combinagdes com as tecnologias
existentes (pesticidas quimicos, produtos bioldgicos, plantas transgénicas,
entre outras), oferecendo aos agricultores uma nova ferramenta, com novo
modo de acdo, para o controle da mosca-branca e para 0 manejo de resisténcia
desse inseto-praga aos inseticidas, com potencial para reduzir a frequéncia dos
alelos de resisténcia nas regides agricolas.

O produto EVVO-1071 foi desenvolvido com base na tecnologia da
interferéncia por RNA (RNAI), que consiste em um mecanismo celular
responsavel pelo silenciamento génico pds-transcricional (post transcription
gene silencing - PTGS) que atua sobre 0 RNA mensageiro (mMRNA), de forma



que uma molécula de fita dupla de RNA (dsRNA - double stranded RNA), ao
ser incorporada na forma ativa a um complexo intracitoplasmatico, se liga a
uma sequéncia de nucleotideos complementar localizada no mRNA-alvo,
ocasionando assim o silenciamento, por inibi¢do da traducao e/ou degradacao
do mRNA do organismo alvo, neste caso a mosca-branca (Bemisia tabaci).

A auséncia de moleculas de DNA/RNA recombinante no produto EVO-1071,
apos o processo de purificagdo (ultrafiltracdo), foi comprovada por meio da
(a) afericdo da na solugéo; (b) analise por gqPCR (PCR em tempo real) para a
comprovacao da auséncia de moléculas de DNA/RNA recombinante e (c)
confirmacao dos tamanhos esperados para os fragmentos de dsRNA por meio
da digestdo total do plasmideo com as enzimas de restricdo. Os resultados
avaliados do cultivo da solucéo do produto EVO-1071 em placas
comprovaram a auséncia de bactérias na solucdo de dsRNA apds o processo
de filtracdo. A analise por gPCR da solucéo filtrada comprovou a auséncia de
moléculas de DNA/RNA recombinante. O padrdo de digestdo por enzimas de
restricdo confirmou a preciséo dos tamanhos esperados para os fragmentos de
dsRNA sintetizados pelas cepas portadoras do plasmideo L. A possibilidade
de eventuais efeitos ndo intencionais (off-target) do produto EVO-1071 foi
avaliada por meio de analises de bioinforméatica com base em algoritmos
disponiveis na plataforma
https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/wereview/crisprtools/ para assegurar que 0s
fragmentos de dsRNA sintetizados pelas cepas de do produto

EVO-1071 séo exclusivos do organismo alvo desse produto e, portanto, ndo
estdo presentes nos organismos ndo-alvos. Os resultados das andlises de
bioinformatica para avaliacdo de efeitos ndo intencionais (off-target) do
produto EVO-1071mostraram que os fragmentos de dsRNA gque o compde sao
exclusivos do organismo alvo (Bemisia tabaci) e ausentes em organismos néao-
alvos.

Adicionalmente, foram realizadas analises de bioinformatica para a predicdo
do potencial toxicoldgico e alergénico das proteinas putativas hipotéticas que
seriam formadas caso o sistema de dsRNA fosse traduzido em proteinas
funcionais, ao invés da inibicdo ou silenciamento da transcri¢do dos genes
correspondentes. Os resultados de predicdo de toxicidade e alergenicidade
para as sequéncias das proteinas hipotéticas que seriam codificadas pelos
genes das cepas de usadas do produto EVO1071 (evo-be#01/21, evo-
be#02/21, evo-be#03/21, evo-be#04/21, evo-be#05/21, evo-be#06/21,
evobe#07/21 e evo-be#08/21) mostraram ndo haver identidade (similaridade)
entre alérgenos e toxinas e as respectivas proteinas teoricas (EVO-BE#01/21,
EVO-BE#02/21, EVO-B3#03/21, EVOBE#04/21, EVO-BE#05/21, EVO-
BE#06/21, EVO-BE#07/21 e EVO-BE#08/21).



Parecer:

O produto EVO-1071, objetivo deste Requerimento de Consulta Prévia a que
se refere o caput desta consulta é definido como a descendéncia, linhagem ou
o0 produto final de um processo que utiliza Técnicas Inovadoras de
Melhoramento de Precisdo em uma de suas fases de desenvolvimento,
conforme a Resolucdo Normativa 16 da CTNBio. O EVO-1071 sera oferecido
aos agricultores como um composto pulverizavel a base de meio extracelular,
livre de bactérias vivas e livre de qualquer fragmento recombinante, contendo
apenas os fragmentos de dsRNA para o silenciamento de mRNA-alvos
exclusivos da espécie Bemisia tabaci (mosca-branca). Este produto pode ser
aplicado sozinho ou em combinacOes com as tecnologias existentes
(pesticidas quimicos, produtos bioldgicos, plantas transgénicas, dentre outras).
Omesmo visa oferecer aos agricultores uma nova ferramenta, com novo modo
de acdo, para o controle da mosca-branca e para 0 manejo de resisténcia desse
inseto-praga aos inseticidas, com potencial para reduzir a frequéncia dos
alelos de resisténcia nas regides agricolas.

O produto objeto desta solicitagdo implica em, pelo menos, uma das seguintes
caracteristicas: | — produto com auséncia comprovada de ADN/ARN
recombinante, obtido por técnica que emprega OGM como parental; Il —
produto obtido por técnica que usa ADN/ARN gue ndo se multiplicara em
célula viva; 111 — produto obtido por técnica que introduz mutacdes sitio
dirigidas, gerando ganho ou perda de funcdo génica, com a auséncia
comprovada de ADN/ARN recombinante no produto; IV — produto obtido por
técnica onde existe a expressdo, temporaria ou permanente, de moléculas de
ADN/ARN recombinante, sem que haja a presenca ou introgressdo dessas
moléculas no produto; e V — produto onde sdo utilizadas técnicas que
empregam moléculas de ADN/ARN que, absorvidas ou ndo de forma
sistémica, ndo causam modificacdo permanente do genoma. Assim, atendidas
as condicdes descritas no processo e neste parecer técnico, 0 EVO-1071 ndo é
potencialmente causador de significativa degradagdo do meio ambiente ou a
satde humana. Portando, o produto EVO-1071 ndo é um organismo
geneticamente modificado segundo a legislacéo brasileira.
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