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PARECER TECNICO SETORIAIS DE SAUDE HUMANA/ANIMAL

Processo n°: 01200.005987/2013-98

Requerente: Syngenta Seeds Ltda.

Préton: 57914/13

Assunto: Solicitacdo de Liberacdo comercial de milho geneticamente modificado (RN5)
Extrato Prévio: 3944/14 publicado em 20/01/14

Reuniéo: Reunido Ordinaria da CTNBIo0, realizada em
Decisdo: DEFERIDO

A CTNBIo, apds apreciacdo do processo de pedido de Parecer Técnico referente a
biosseguranca de produto para liberagdo comercial, concluiu pelo deferimento, nos termos deste
Parecer Técnico.

No ambito das competéncias dispostas na Lei 11.105/05 e seu decreto 5.591/05, a
Comissao concluiu que o presente pedido atende as normas da CTNBIo e a legislacdo pertinente

que visam garantir a biosseguranca do meio ambiente, agricultura, saide humana e animal.

PARECER TECNICO

EMENTA: A requerente solicita 8 CTNBIio Parecer Técnico relativo a biosseguranca do milho
geneticamente modificado, designado “Milho 5307 e do “Milho Btll x MIR162 x MIR604 X
TC1507 x 5307 x GA21”, considerados pelo representante legal da instituicdo como NB-1 para
efeito de sua liberacdo no meio ambiente, cultivo, producdo, manipulacdo, transferéncia,
transporte, comercializacdo, importacdo, exportacdo, armazenamento, consumo e descarte destes
OGMs e derivados, bem como suas progénies, para fins comerciais. O milho 5307 expressa a
proteina inseticida eCry3.1Ab e o milho Btl1xMIR162xMIR604xTC1507x5307xGA21 foi
desenvolvido por meio de cruzamento sexual. Os eventos individuais BT11, MIR162, TC1507,
MIRG604 e GA21 estdo aprovados para liberacdo comercial, bem como suas formas combinadas
Bt11xGA21, Btl1xMIR162xGA21 e Btl1xMIR162xMIR604xGA21. A instituicdo afirma
dispor de infraestrutura adequada e pessoal técnico competente para o desenvolvimento co
seguranca das atividades propostas, tendo sido encaminhada a CTNBio a documentacao

indicativa a essa solicitacéo.
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1. Informac6es Gerais:

A empresa Syngenta solicita a liberagdo no meio ambiente, cultivo, producdo, manipulagéo,
transferéncia, transporte, comercializacdo, importacdo, exportacdo, armazenamento,
consumo e descarte de OGM e seus derivados, bem como suas linhagens ou cultivares
derivadas deste, para fins comerciais do milho (Zea mays) geneticamente modificado
resistente a insetos e tolerante a herbicida, designados respectivamente “Milho 5307 ¢
“Milho Bt11xMIR162xMIR604xTC1507x5307xGA21”. A presente proposta trata sobre a
modificacdo genética de milho para a insercdo de uma quimera derivada das proteinas
CrylAb e Cry3A denominada eCry3.1Ab. Testes em laboratério com organismos nédo alvo
de representacdo foram realizados para testar a hipotese de efeitos ecoldgicos adversos do
cultivo do Milho 5307. As estimativas das concentracdes eCry3.1Ab ambientais para cada
NTO foram calculadas a partir das concentracGes de eCry3.1Ab produzidos por Milho 5307
nos tecidos vegetais relevantes. Organismos ndo-alvo foram expostos a dietas contendo
eCry3.1Ab ou dietas que compreendem Milho 5307tecido e avaliados para efeitos em
compara¢do com grupos de controle. Ndo foram observadas diferencas estatisticamente
significativas na sobrevida entre o grupo controle e o grupo exposto ao eCry3.1Ab em
qualquer organismo testado. Concentragfes eCry3.1Ab medidas nos estudos laboratoriais
foram iguais ou maiores do que as estimativas mais conservadoras de exposi¢do ambiental.
Os estudos de laboratdrio corroboram a hipotese de risco ecoldgico insignificante a partir do
cultivo de milho 5307.

2. Descricéo do OGM:

O “milho 5307” expressa a proteina inseticida eCry3.1Ab, que protege a planta dos danos
causados pela Diabrotica speciosa (Coleoptera: Chrysomelidae), considerada uma das
principais pragas iniciais da cultura do milho. Esta variedade foi produzida por meio de
transformacédo via Agrobacterium tumefaciens de embriGes imaturos de milho, utilizando
plasmideo contendo o gene eCry3.1Ab que codifica a proteina eCry3.1Ab, uma proteina

quimeérica derivada do Bacillus thuringiensis e composta pelas proteinas CrylAb e Cry3A
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modificada. A proteina eCry3.1Ab foi alterada através da troca das regides variaveis (V1 a
V6) entre 0 mCry3A e as proteinas de CrylAb para aprimorar o efeito contra certas espécies
de coleoptero praga da cultura do milho. A proteina eCry3.1Ab consiste numa fusdo entre o
N-terminal (Dominio I, o Dominio Il e uma porcdo do Dominio I1l), de mCry3A e o C-
terminal (uma porcdo do Dominio Il e regido variavel 6) de CrylAb. A proteina eCry3.1Ab
contém 654 aminoécidos e peso molecular aproximado de 73,7 Kd. A troca na regido
variavel do gene resultou em elevada bioatividade da proteina inseticida hibrida contra larvas
de Diabrotica sp.' ® Como marcador da selecdo durante o processo de transformacdo esta
variedade possui ainda o gene pmi (Phosphomanose Isomerase - E. coli manA) de
Escherichia coli, codificador da Fosfomanose Isomerase sob a regulacdo do promotor do
gene da ubiquitina de Zea mays e do terminador NOS de A. tumefaciens.

O milho Bt11xMIR162xMIR604xTC1507x5307xGA21, por sua vez, foi desenvolvido por
meio de melhoramento genético classico, utilizando cruzamento sexual entre estas variedades
(Bt1l, MIR162, MIR604, TC1507, 5307 e GA21) e as variedades Btl11xGAZ21,
Bt11xMIR162xGA21 e Bt11xMIR162xMIR604xGA21, também ja aprovadas pela CTNBiIo.
O evento Btll, aprovado em reunido da CTNBio de 20/09/2007 inclui o gene crylAb de
Bacillus thuringiensis, que confere resisténcia a certos insetos lepiddpteros, e 0 gene pat,
derivado do microrganismo do solo Streptomyces viridochromogenes, que confere tolerancia
ao herbicida glufosinato de amonia e foi utilizado como marcador de selegdo durante o
processo de transformacao.

O evento MIR162, aprovado em reunido da CTNBio de 17/09/2009, foi obtido a partir da
insercdo do gene vip3Aa20, que confere resisténcia a insetos lepidopteros, e do gene pmi
(manA) que codifica a enzima Fosfomanose Isomerase (PMI), utilizado como marcador de
selecdo no processo de transformacéo.

O evento MIR604 contém o gene modificado cry3A (mcry3A), que codifica a proteina
inseticida mCry3A, e o gene pmi (manA), que codifica a enzima Fosfomanose Isomerase
(PMI), utilizada como marcador de selecdo no processo de transformacéo.

O evento TC1507 é de propriedade da Dow Agroscience LTDA. e as informacdes detalhadas

do referido evento foram disponibilizadas a CTNBIio na ocasido da solicitacdo da liberagdo
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comercial. As informacgGes apresentadas neste dossié foram autorizadas pela detentora do
evento, conforme consta na carta de acesso apresentada a CTNBIo.

O evento 5307, conforme citado anteriormente, contém o gene eCry3.1Ab que codifica a
proteina eCry3.1Ab e o gene marcador de selecdo pmi (manA) que codifica a enzima
Fosfomanose Isomerase (PMI). A proteina eCry3.1Ab, ativa contra coledpteros, foi gerada
ap6s uma troca na regido varidvel de uma proteina ativa contra lepiddpteros de Bacillus
thuringiensis, CrylAb, com uma regido Cry3A.

O evento GA21 contém 0 gene mepsps que expressa a enzima Sintase 5-Enolpiruvil
Shikimato-3-Fosfato (MEPSPS). A EPSPS é uma enzima chave no processo do acido
shikimico, envolvido na biossintese dos aminoacidos aromaéticos (fenilalanina, tirosina e
triptofano), encontrada naturalmente em plantas, fungos e bactérias, e ausente nos animais. A

EPSPS ¢ altamente sensivel a produtos herbicidas contendo glifosato.
3. Biosseguranca do Produto:

A avaliagdo da seguranga humana e animal quanto ao consumo do “milho 5307 foi
realizada e determinou que a variedade modificada € tdo segura quanto o milho convencional
e que as proteinas transgénicas expressas nao apresentam toxicidade sendo improvaveis de
serem alergénicas. A expressao génica das proteinas eCry3.1Ab e PMI no grdo, a parte mais
provavel de entrar na cadeia alimentar humana e animal, a exposicdo dietética potencial aos
humanos da proteina eCry3.1Ab seria de aproximadamente 0,008% da proteina total e da
proteina PMI seria 0,005% da proteina total, portanto a exposigédo dietética potencial destas
proteinas pode ser considerada minima.’

A avaliacdo de potencialidade alergénico das proteinas eCry3.1Ab e PMI tanto pela
abordagem de peso-da-evidéncia como pela similaridade de sequéncia de aminoacidos de
proteinas alergénicas putativas ou com potencial conhecido ndo demonstrou semelhancas.
Estas proteinas transgénicas sofreram degradacdo rapida em fluido gastrico simulado de
mamiferos sendo inativadas/desnaturadas com a exposi¢do ao calor e, portanto, consideradas
improvaveis de serem alimentos causadores de alergia. O estudo de alimentacéo realizado

com aves confirmou a auséncia de efeitos adversos em frangos de corte que consumiram

Relatoria: Dr. Carlos Gonzaga de Almeida / Dra. Clarice Weis Arns  Assessoria: Allan Edver

SPO - Area 05 — Quadra 03 Bloco B — Térreo — Salas 08 a 10

Brasilia, DF — CEP: 70610-200 PROTON: /
Fones: (55)(61) 3411 5516— FAX: (55)(61) 3317 7475

e-mail: secretariactnbio@mct.gov.br




Ministério da I A A ional
Ciéncia, Tecnologia comisséo técnica nacional

elnevacde  Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inovagéo - MCTI CTN BIO
Y 3 L Comisséo Técnica Nacional de Biosseguranca - CTNBio

Secretaria Executiva de biosseguranga

PAIS RICO E PAIS SEM POBREZA

dietas preparadas com gréos de “milho 5307 quando comparados com aves que consumiram
dietas preparadas com gréos de milho controle. **?

Os eventos BT11, MIR162, TC1507, GA21 a MIR604 e j& foram aprovados para liberacdo
comercial pela CTNBio, tanto de forma individual como também em suas formas
combinadas Bt11xGA21, Bt11xMIR162xGA21 e Bt11xMIR162xMIR604xGA21 e possuem
informagdes suficientes que comprovam a sua biosseguranca para o ambiente e para a satde
humana e animal.

Ndo foram assim observados efeitos adversos estatisticamente significativos apds a
exposicdo a eCry3.1Ab para a maioria dos organismos testados no trabalho seminal dos
autores. A falta geral de efeitos adversos em estudos em que organismos indicadores
representativos foram expostas a concentragdes de eCry3.1Ab em excesso corrobora a
hipdtese de a exposicdo segura a eCry3.1Ab. Assim, os riscos ecoldgicos de cultivo de milho

5307 sdo negligenciaveis, de acordo com as metodologias empregadas.
4. Seguranca Ambiental:

Os aspectos relativos a seguranca ambiental da liberacdo comercial do milho geneticamente
modificado, designado “Milho 5307 ¢ do “Milho Btll x MIR162 x MIR604 x TC1507 x
5307 x GA21” serdo analisados em profundidade pela Setorial da Area Vegetal & Area
Ambiental. Entretanto, a literatura cientifica? sobre a seguranca sanitaria e ambiental deste
produto atesta ndo existirem riscos observaveis na introducdo destas culturas. A falta geral de
efeitos adversos em estudos em que organismos indicadores representativos foram expostos a
concentracdes de eCry3.1Ab superiores a estimativas muito conservadoras de exposicao
potencial corrobora a hipétese de que a exposicdo a eCry3.1Ab via cultivo de milho 5307
tera pouco ou nenhum efeito adverso sobre organismos que ndo sdo alvo desta proteina, e
ndo apenas os organismos de controle bioldgico. Assim, os riscos ecoldgicos de cultivo de
milho 5307 sdo insignificantes, segundo a autora. Estudos similares conduzidos
anteriormente para proteinas similares e condi¢bes analogas chegaram as mesmas

conclusdes” ®°.

5. Parecer Final da CTNBiIo:
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Com base nas evidéncias da literatura cientifica atual disponivel para as proteinas CrylAb e
MEPSPS e das evidéncias apresentadas sobre a auséncia de interacdo entre 0s genes
expressos para resisténcia a insetos no milho Bt11xMIR162xGA21, consideramos que 0
mesmo € tdo seguro quanto seus equivalentes convencionais em relacdo a sua seguranca
alimentar e ambiental. Avaliagdes agrondmicas e de eficacia realizadas no milho
Bt11xMIR162xGA21, ndo indicaram nenhum padrdo consistente que sugerisse mudancas
biologicamente significativas, decorrente da combinacdo destes eventos, diferentes daquelas
esperadas, ou seja, resisténcia a insetos e tolerancia a herbicida combinadas. O conjunto de
evidéncias obtidas nos resultados da analise molecular comparativa, da analise do padrdo de
heranca genética e da analise comparativa de niveis de expressdo das proteinas CrylAb,
Vip3Aa20 e mEPSPS no milho Bt11xMIR162xGAZ2, indicam que 0s niveis de exposicao
para organismos ndo-alvo e na alimentacdo humana e animal a estas proteinas serdo o0s
mesmos que para o milho Bt11, milho MIR162 ou milho GA21, isoladamente. Além disso,
os resultados da avaliagdo da influéncia do milho Bt11xMIR162xGA21 sobre a comunidade
de insetos ndo indicaram a existéncia de efeitos adversos nestes organismos ndo-alvo.

Face ao exposto, nosso parecer é pelo deferimento da liberagdo comercial do milho
designado “Milho 5307” e do “Milho Btll x MIR162 x MIR604 x TC1507 x 5307 x GA21”.
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DR. CARLOS GONZAGA DE ALMEIDA / DRA. CLARICE WEIS ARNS
Membros da CTNBIo

De acordo,
DR. EDIVALDO DOMINGUES VELINI

Presidente da CTNBio

Assessor Técnico da CTNBio: ALLAN EDVER MELLO DOS SANTOS
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