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PARECER RELATOR

Processo: 01250.082241/2017-36

Data de Protocolo: 18/12/2017

Requerente: Syngenta Protecdo de Cultivos Ltda.

Assunto: Liberacdo comercial de milho (Zea mays L.) geneticamente modificado, evento MZIR098.
CQB: 001/96

CNPJ: 49.156.326/0001-00

Endereco: Rodovia BR-452, Km 142, Uberlandia/MG.

Presidente da CIBio: Cristhiane A. Bothona

Descri¢cdo do OGM: milho MZIR098 contém os genes ecry3.1Ab e mcry3A, que codificam as proteinas inseticidas
eCry3.1Ab e mCry3A, e 0 gene pat-08, que codifica a enzima fosfinotricina-acetiltransferase (PAT).

Classificacdo: Classe de Risco |
Resolugdo Normativa: RN 09/2011
v Designacdo do OGM: milho MZIR098.
v Espécie: Zea mays L.
v’ Caracteristica Inserida: Tolerancia a herbicidas e resisténcia a insetos.
v

Método de introdugdo da caracteristica: O milho MZIR098 foi desenvolvido por meio de transformacéo
genética mediada por Agrobacterium tumefaciens.

v Uso proposto: a alimentagdo humana e animal apenas e ndo para cultivo, no que se refere a manipulagao,
transporte, transferéncia, comercializacdo, importagdo, exportagdo, armazenamento, consumo, liberagéo e
descarte deste Organismo Geneticamente Modificado (OGM) e seus derivados, bem como suas progénies.

1. Proteinas Expressas:
v" Cry3.1Ab — confere resisténcia a insetos;
v Cry3A — confere resisténcia a insetos;
v" PAT - confere tolerancia ao glufosinato de aménio;

2. Area de Restricdo Ambiental: Conforme estabelecido no art. 1° da Lei 11.460, de 21 de margo de 2007, “ficam
vedados a pesquisa e o cultivo de organismos geneticamente modificados nas terras indigenas e areas de unidades de
conservacao”. Também fica proibido o plantio comercial do MZIR098 no Brasil, sendo seu uso restrito na
alimentacdo animal e humana.

3. Fundamentagdo Técnica: A Syngenta desenvolveu o evento MZIR098 com o objetivo de combinar
molecularmente em um Unico evento os genes ecry3.1Ab e mcry3A, que sdo idénticos aos genes contidos nos
eventos geneticamente modificados da Syngenta 5307 e MIR604, anteriormente aprovados pela CTNBio. O milho
MZIR098 contém os genes ecry3.1Ab e mcry3A e pat-08. O gene ecry3.1Ab consiste de uma fusédo entre o final 5’
de um gene modificado Cry3A e o final 3’ de um gene sintético de CrylAb. O gene mcry3A é uma sequéncia
sintética baseada na proteina Cry3A natural de B. thuringiensis sub. tenebrionis. O gene pat-08 foi derivado da
bactéria do solo Streptomyces viridochromogenes e codifica a enzima fosfinotricina acetiltransferase (PAT) usada
como marcador.

O “Relatério de Biosseguranga Alimentar do Milho MON 87460 foi elaborado conforme a Resolugdo Ministério
da Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Comunicacdes Comissdo Técnica Nacional de Biosseguranca Coordenagdo
Geral 2 Normativa n°5 de 13/03/2008, que dispGe sobre normas para liberacdo comercial de organismos
geneticamente modificados e seus derivados. A CIBio da Syngenta Protecdo de Cultivos Ltda. levou em
consideracdo os resultados de estudos realizados com o milho MZR1098 nos Estados Unidos. As informacdes e 0s
resultados apresentados no “Relatorio de Biosseguranga Alimentar do Milho MZIR098” demonstram a seguranca do
referido evento, esse foi aprovado pela CIBio Syngenta Protecdo de Cultivos Ltda, que considerou esse transgénico
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tdo seguro quanto o milho convencional. No Brasil, 0 milho (Zea mays L.) é o segundo grdo mais cultivado, ficando
a soja em primeiro lugar. Na safra 2017/2018, a producdo brasileira de milho tem média estimada em
aproximadamente 87 milhdes de toneladas, segundo o levantamento de abril/2018 da CONAB (CONAB, 2018).

Informac6es relativas ao OGM: O Milho MZIR098 foi desenvolvido a partir do uso dos seguintes genes: gene
ecry3.1Ab, que consiste de uma fusdo entre o final 5’ de um gene modificado Cry3A e o final 3’ de um gene
sintético de CrylAb; gene mcry3A, uma sequéncia sintética baseada na proteina Cry3A natural de B. thuringiensis
sub. tenebrionis (SEKAR et al., 1987), que uma vez otimizado para milho foi alterado para incorporar um sitio de
reconhecimento consensual da protease G catepsina dentro da proteina expressa. A sequéncia de aminoacido da
mCry3A codificada corresponde aquela da Cry3A natural. O gene pat-08 é expresso no evento MZIR098 usando o
promotor 35S-04 do virus do mosaico da couve-flor, que confere expressdo constitutiva da proteina PAT, que
confere tolerancia ao herbicida glufosinato de aménio (fosfinotricina). Esse gene foi utilizado como um marcador de
selecdo no desenvolvimento do milho MZIR098.

A proteina Cry3A nativa da bactéria do solo Bacillus thuringiensis subsp. tenebrionis é ativa contra determinados
coledpteros praga. A proteina modificada mCry3A produzida pelo milho MZIR098 melhorou a atividade contra a
broca da raiz do milho (Diabrotica virgifera virgifera) e outros coledpteros praga da cultura do milho. A proteina
modificada eCry3.1Ab é uma quimera de CrylAb e mCry3A que é também ativa contra D. virgifera virgifera e
outras pragas relacionadas a cultura do milho. A CrylAb nativa de B. thuringiensis sub. kurstaki é ativa contra
determinados lepiddpteros praga do milho; no entanto, a por¢do de CrylAb incluida na eCry3.1Ab ndo preservou a
atividade de CrylAb contra lepiddpteros. O gene pat-08 foi derivado da bactéria do solo Streptomyces
viridochromogenes.

Os genes previamente descritos foram inseridos em planta de milho utilizando o método de transformacédo genética
mediada por Agrobacterium spp. O primeiro cassete de expressao consiste da regido codificadora de ecry3.1Ab
regulada por um promotor CMP do virus do enrolamento da folha amarela de cestrum (CMP-04) e a sequéncia do
terminador da nopalina sintase (NOS) de A. tumefaciens (NOS-05-01), assim como a sequéncia do realgador NOS
(NOS- 02). O segundo cassete de expressdo consiste da regido codificadora de mcry3A regulada por um promotor
da ubiquitina do milho (Ubil1-18) e o terminador NOS (NOS-20). O terceiro cassete de expressdo consiste da regido
codificadora do gene pat-08 regulada por um promotor 35S do virus do mosaico da couve-flor (35S-04) e o
terminador NOS (NOS-05-01).

Caracterizacdo molecular do inserto no organismo receptor: Na caracterizacdo molecular do milho MZIR098
apresentada pela empresa proponente, os resultados confirmaram que este evento possui as seguintes caracteristicas:
1) presenga de um Unico inserto com a sequéncia de interesse, e auséncia do inserto em outras regides do genoma; 2)
auséncia de sequencias do plasmideo; 3) o inserto demonstrou-se estavel em vérias geracfes. A estabilidade do
DNA integrado e a auséncia de sequéncias do plasmideo em trés geracGes testadas no milho MZIR098 foram
também confirmadas.

A andlise da sequéncia de nucleotideos determinou que a insercdo MZIR098 consiste da regido do pSYN17629 T-
DNA intacta, os resultados das analises de Southern blot sdo consistentes com os resultados da analise de sequéncia
de nucleotideos. As analises BLASTN e BLASTX comparando a sequéncia gendmica do milho que flanqueia a
insercdo MZIR098 com sequéncias em bancos de dados publicos indicaram que a inser¢do ndo rompe qualquer gene
enddgeno conhecido do milho. As sequéncias genémicas das regifes flanqueadoras 5" e 3'do inserto MZIR098
foram examinadas por similaridade as sequéncias encontradas no genoma mapeado do milho, e indicaram que o
inserto esta no cromossomo 10. A andlise de sequéncia do sitio de insercdo MZIR098 demonstrou que 24 pares de
bases da sequéncia gendmica do milho foram deletados durante a integracdo da insercdo MZIR098. A analise de
bioinformatica indicou uma ORF > 30 aminoacidos na jungéo entre o genoma do milho e a inser¢do MZIR098,
porém essa sequéncia da juncdo ndo compartilha semelhanga de sequéncia de aminoacidos biologicamente relevante
com proteinas toxinas conhecidas ou putativas.

A anélise de estabilidade de geragfes demonstrou que a assinatura esperada de Southern blot do milho MZIR098 foi
mantida ao longo de cinco geragfes de cruzamento, confirmando, assim, a estabilidade do inserto de DNA ao longo
de multiplas geragdes. Também foi possivel mostrar que essas gerages nao continham qualquer sequéncia da matriz
do plasmideo.

Efeitos pleiotrdpicos e epistaticos dos genes inseridos: Nao foram observados efeitos pleiotrdpicos e epistaticos
ocasionados pela presenga do evento MZIR098. Uma extensiva caracterizagdo agrondmica conduzida em condi¢des
de campo nos EUA no ano de 2015 e 2016 e com resultados dos estudos de biosseguranga a saide humana e animal
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para o milho MZIR098 corroboram com a afirmacéo de que a insercdo dos transgenes no referido milho ndo gerou,
ampliou ou modificou a expressao de outros genes de forma relevante ou observavel.

O potencial de interagGes sinérgicas e antagonicas entre eCry3.1Ab e mCry3A foram testadas em L. decemlineata,
organismo sensivel ao efeito toxico de ambas as proteinas (SEASTRUM, 2010). Os dados destes estudos foram
utilizados para avaliar o potencial de interagdes proteicas em avaliagOes de seguranca de mamiferos. Os resultados
corroboram a hip6tese de que nao existe sinergia entre eCry3.1Ab e mCry3A. Os resultados sugerem que os efeitos
de eCry3.1Ab e mCry3A em organismos ndo alvo ndo serdo maiores do que os efeitos adicionais destas proteinas
guando testados separadamente (RAYBOULD, 2011). A seguranca das proteinas transgénicas co-expressas também
pode ser avaliada por modelos toxicolégicos que consideram as proteinas equivalentes aos produtos quimicos em
uma mistura

Seguranca alimentar para humano e animal: A caracterizacdo realizada confirmou a seguranca das proteinas para
0 consumo humano e animal. As avalia¢Bes incluiram as seguintes metodologias: 1) avaliacdo da similaridade de
cada proteina com substancias toxicas ou alergénicas e outras substancias biologicamente ativas conhecidas que
possam ter efeitos adversos para mamiferos; 2) foram conduzidas andlises quantitativas de 73 componentes
nutricionais do gréo e nove componentes na forragem, incluindo nutrientes chave de alimentos e ra¢8es, metabdlitos
vegetais secundarios e antinutrientes. 3) avaliacdo da digestibilidade das proteinas em fluidos gastrointestinais
simulados; 4) estado de glicosilacdo das proteinas; 5) suscetibilidade a inativacdo por calor; 6) documentacdo do
histérico de uso e consumo seguro das proteinas ou dos homologos estruturais e funcionais que ndo possuem efeito
adverso documentado para satde humana ou animal; 7) avaliacdo da potencial toxicidade para mamiferos atravées de
andlise de administracéo forcada da proteina (gavagem).

Todas as avaliagOes indicaram que as proteinas Cry3A, Cry3.1Ab e PAT seguras para 0 consumo humano e animal.
Estas proteinas ndo possuem qualquer similaridade com substancias toxicas, alergénicas ou outras proteinas
antinutricionais conhecidas. Ainda, essas proteinas sdo rapidamente digeridas em fluidos gastricos e intestinais
simulados e nenhuma delas possui toxicidade aguda em avaliacGes de administragdo por gavagem, mesmo em alta
dose de exposicdo (NOAEL>2000mg/kg peso). As proteinas mostraram-se termosensiveis. Considerando todas as
avaliagdes e analises, fica evidenciado que a exposic¢do alimentar das proteinas Cry3A, Cry3.1Ab e PAT expressas
no milho MZIR098n&o causam qualquer risco para a satide humana ou animal. Detalhada avaliacdo da composicéo
centesimal e nutricional do milho MZIR098 ( minerais, vitaminas, 4c graxos) comparado com o milho controle
convencional confirmou que este milho é tdo seguro e nutritivo quanto o milho convencional. As amostras foram
geradas a partir de oito locais diferentes nos Estados Unidos na safra de 2013. Os resultados destas analises
adicionais corroboraram que o milho MZIR098 é composicional e nutricionalmente equivalente ao milho
convencional. O milho MZIR098 apresenta histdrico de uso seguro, suas proteinas adicionais ndo tém caracteristicas
associadas as proteinas toxicas ou alergénicos conhecidos, e esta aprovado por diversas agéncias reguladoras em
mais de 10 paises para consumo humano e em varios outros para consumo animal e cultivo. O documento
encaminhado pela requerente trata da biosseguranca alimentar do milho MZIR098, sem requerimento para plantio
no Brasil, por esta razdo os dados das avalia¢cdes ambientais ndo s&o aqui apresentados.

4. Parecer: O conjunto dos dados apresentados reforca que racdes e alimentos produzidos a partir do milho
MZIR098 sdo tdo seguros e nutricionalmente equivalente aqueles produzidos pelo milho convencional. A requerente
solicita o requerimento de liberagdo comercial desse produto com base na Resolugdo Normativa n°05, na
caracterizacdo molecular do milho MZIR098, nos estudos de biosseguranga alimentar realizados nos USA, na
literatura e no historico de uso e exposicao desse produto em diversos paises, sem relatos de efeitos adversos a satde
humana e animal. A requerente apresentou apenas a caracterizagdo molecular e os dados de seguranca alimentar do
milho MZIR098. Os resultados de estudos de campo e avaliacdo agrondmica e fenotipica ndo foram apresentados.
Caso este evento de transformacdo seja exposto ndo intencionalmente no ambiente de outra forma que ndo para uso
em alimentacdo humana e animal, a requerente ressalta que ele é tdo seguro quanto o milho convencional também
nas suas caracteristicas agrondmicas e fenotipicas. O milho MZIR098 encontra-se aprovado nos EUA (2007), na
Australia (2008), Nova Zelandia (2008), Canada (2008), Filipinas (2008), México (2008), Japao (2010), Russia
(2010), Taiwan (2010), Coréia do Sul (2011), Indonésia (2011), China (2013), Colémbia (2016) e Malésia (2016).
Considerando que: 1) Que estudos de toxicidade oral aguda em camundongos demonstraram que essas proteinas ndo
apresentam toxicidade aguda e ndo causam nenhum efeito adverso. 2) As proteinas Cry3A, Cry3.1Ab e PAT séo
rapidamente digeridas em fluidos gastrico e intestinal simulados. Proteinas que sdo rapidamente digeridas nos
sistemas gastrointestinais de mamiferos apresentam probabilidade desprezivel de causar alergias quando
consumidas. 3) As proteinas Cry3A, Cry3.1Ab e PAT ndo compartilham nenhuma similaridade de sequéncia de
aminoacidos com alérgenos conhecidos, gliadinas, gluteninas ou proteinas tdxicas que causem efeitos adversos em
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mamiferos. 1sso foi mostrado em avaliacBes utilizando ferramentas de bioinformatica. 4) Ndo se espera possiveis
efeitos deletérios do OGM em animais prenhes bem como também néo se espera potencial teratogénico, ja que as
proteinas expressas ndo produzem efeitos adversos em animais prenhes e sua progénie, além da alta digestibilidade
no trato gastrointestinal. Salienta-se que o evento MZIR098 combina em um Unico evento molecular os genes
ecry3.1Ab e mcry3A, que sdo idénticos aos genes contidos nos eventos geneticamente modificados da Syngenta
5307 e MIR604, anteriormente aprovados pela CTNBio.

Com base no acima citado, somos pelo DEFERIMENTO do pedido da empresa Syngenta Protecéo de cultivos Ltda
que solicita a Liberacdo comercial do milho MZIR098 e seus derivados para uso exclusivo na alimentacdo Humana
e Animal incluindo as finalidades de manipulacdo, transporte, transferéncia, comercializacdo, importacao,
exportacdo, armazenamento, consumo e descarte deste Milho GM e de seus derivados. Este DEFERIMENTO NAO
INCLUI autorizacdo para plantios comerciais do Milho MZIR098. Com o0 objetivo de evitar o fluxo génico dos
grdos, considerando que 0 uso proposto é apenas para alimentacdo humana e animal, deverdo ser adotadas as
seguintes medidas de biosseguranca:

(i) Notificar previamente o MAPA (os érgdos de registro e fiscalizagdo) sobre o local de internalizagdo dos gréos de
milho, data, quantidade e local de destino;

(ii) Durante as operacBes de carga e descarga, todo o material derramado, se houver, devera ser coletado e
depositado nos veiculos de transporte ou destruido, sob a responsabilidade do importador;

(iii) O transporte do ponto de ingresso para o estabelecimento de destino deverd ser feito em "transportadores” que
assegurem a cuidadosa contengdo do produto, de maneira a evitar dispersdo dos grdos de milho geneticamente
modificado no meio ambiente;

(iv) Apenas produtos derivados de milho ndo contendo formas viaveis e obtidos apds o processamento poderdo ser
utilizados para a alimentacéo;

(v) Nas unidades de processamento, toda a movimentacdo do milho importado devera ser registrada e executada
com acompanhamento de responsavel técnico, de forma a evitar a dispersdo no meio ambiente;

(vi) Os gréos de milho derramados inadvertidamente nas areas proximas as unidades de armazenamento e/ou moega
deverdo ser coletados e ajuntados ao montante original ou destruidos, sob a responsabilidade do responsavel técnico
do estabelecimento;

(vii) Os residuos provenientes da limpeza de equipamentos, silos ou armazéns de estocagem deverdo ser
obrigatoriamente destruidos;

(viii) Todas as fases de movimentacdo dos gréos deverdo ser registradas de forma a se ter a rastreabilidade do
produto. Toda a documentacdo devera ser mantida a disposicgao da fiscalizagéo;

(ix) Liberaces acidentais no meio ambiente do gréo de milho geneticamente modificado deverdo ser imediatamente
comunicados @ CTNBIo e aos 0rgdos e entidades de registro e fiscalizacdo. Os procedimentos e demais medidas
complementares deverdo ser estabelecidos pelos 6rgdos de fiscalizagdo e controle.

Data: 14 de abril de 2018.

Dr(a). Carla Andréa Delatorre
Membro da CTNBIo
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