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PARECER TECNICO RELATORES

Processo no: 01250.009573/2016-95
Data de Protocolo: 20/12/2016
SEI: 1574447/16 (ostensivo)
Requerente: Dow AgroSciences Sementes & Biotecnologia Brasil Ltda.
CQB 107/99
Titulo da proposta: Liberacdo comercial do milho MON 89034 x TC1507 x MIR162 x NK603 x DAS- 40278-9
Descri¢do do OGM: milho MON 89034 x TC1507 x MIR162 x NK603 x DAS-40278-9
Resolu¢ao Normativa: RN §
Finalidade (objetivo): cultivo comercial, assim como para o seu consumo ¢ de seus derivados.
Reunifo:
Decisio: (X) deferimento
() indeferimento
() diligéncia

A CTNBio, apos apreciacdo do pedido de Parecer Técnico para Liberagdo comercial do milho MON89034 x
TC1507 x MIR162 x NK603 x DAS-40278-9 e seus derivados, 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 Comissdo concluiu que o
presente pedido atende as normas da CTNBio e a legislagdo pertinente que visam garantir a biosseguranca da saude
humana e animal.

Solicitacao

Nos preceitos da Lei n® 11.105, de 24/03/2005, a empresa Dow AgroSciences Sementes & Biotecnologia Brasil
Ltda solicita emissdo de decisdo técnica para liberacdo comercial do milho geneticamente modificado MON&9034 x
TC1507 x MIR162 x NK603 x DAS-40278-9 e seus derivados, desenvolvido por melhoramento genético classico que
envolveu o cruzamento entre os milhos MON 89034, TC1507, MIR162, NK603 ¢ DAS-40278-9, todos ja aprovados para
liberagdo comercial por esta Comissdo Técnica Nacional de Biosseguranga. O produto em questdo se enquadra na Classe de
Risco 1.

Para tanto, a empresa apresenta, através de sua CIBio, o "Relatério de Biosseguranga do Milho MON 89034 x
TC1507 x MIR162 x NK603 x DAS-40278-9", com o objetivo de obter o Parecer Técnico Conclusivo para o cultivo
comercial dessa planta geneticamente modificada, assim como para o seu consumo ¢ de seus derivados. Em seu anexo II o
documento traz informacdes detalhadas sobre o OGM, sua caracterizagdo molecular e discussdo sobre a possivel interagdo
entre os produtos dos genes inseridos. Em seu anexo III o documento apresenta a avaliacdo de risco do produto para a
saude humana e animal e, em seu anexo IV, o relatério discute o risco do produto para o meio ambiente.

Identificacido do OGM

O milho MONS89034 x TC1507 x MIR162 x NK603 x DAS-40278-9 foi desenvolvido por meio de melhoramento
genético classico, por cruzamento sexual entre linhagens geneticamente modificadas contendo os eventos simples e ja
aprovados pela CTNBIo, a saber:

Milho MON 89034 - PARECER TECNICO N° 2052/2009;
Milho TC1507 - PARECER TECNICO N° 1679/2008;
Milho MIR162 - PARECER TECNICO N° 2042/2009;
Milho NK603 - PARECER TECNICO N° 1596/2008 e
Milho DAS-40278-9 - PARECER TECNICO N° 4406/2015.

O milho MONS89034 x TC1507 x MIR162 x NK603 x DAS-40278-9 ¢ portador dos genes crylA.105 e cry2A4b2
de Bacillus thuringiensis (codificam as proteinas CrylA.105 e Cry2Ab2 que conferem resisténcias ao ataque por
lepidopteros); do gene pat de Streptomyces viridochromogenes (codifica a proteina PAT, a qual confere tolerancia ao
herbicida glufosinato de amoénio); do gene pmi (codifica a enzima fosfomaltoseisomerase, usado como marcador de
sele¢do); dos genes vip34a20 (codificam, as proteinas VIP3Aa20, envolvidos na resisténcia a Diatraea saccharalis e a
determinados insetos praga da ordem Lepidoptera); do gene cp4 epsps, que codifica a proteina CP4 EPSPS (confere
tolerancia ao herbicida glifosato); e do gene aad-1 (codifica a proteina AAD-1, ariloxialcanoate dioxigenase 1 e confere
tolerancia aos herbicidas 2,4-D (2,4 diclorofenoxiacético) e haloxifope-R por catalisar a oxidagdo dessas moléculas). O
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gene aad-1v3 € um gene sintético otimizado para a frequéncia de cddons com base na proteina de Sphingobium
herbicidovorans, bactéria do solo conhecida como tendo capacidade bio-remediadora por degradar compostos aromaticos.

Informacoes Gerais

O milho cultivado (Zea mays ssp. mays) pertence ao género Zea, que inclui também espécies silvestres nao
cultivadas. O milho possui uma longa histéria de cultivo e é objeto de detalhado caracterizacdo genética. Houve, nas
ultimas décadas, o desenvolvimento de ferramentas moleculares que permitiram a clonagem de genes e a manipulagdo
precisa do genoma do milho, seu genoma é bem conhecido, tendo sido sequenciado em 2009 (Schnable et al, 2009).

O documento apresentado traz uma extensa caracterizagdo molecular dos eventos integrados no genoma do milho
MONS89034 x TC1507 x MIR162 x NK603 x DAS-40278-9. A caracterizagdo ¢ feita por analises de Southern blotting dos
loci em questdo. Para cada um dos genes inseridos o mapeamento por Southern compara o milho MON89034 x TC1507 x
MIR162 x NK603 x DAS-40278-9 com cada uma das linhagens que carregam os eventos simples ¢ com linhagem nao
modificada (Figuras 29 a 35). Observa-se que o perfil de fragmentos para cada um dos loci no milho MON89034 x TC1507
x MIR162 x NK603 x DAS-40278-9 ¢é idéntico aquele encontrado nas linhagens que carregam os eventos individualmente.
E importante destacar que as analises apresentadas sugerem que ndo houve alteragdo nos loci integrados durante o processo
de geragdo da linhagem combinada. Além disso, os dados de Southern ndo sugerem nenhuma alteragdo no niimero de
copias dos loci em questdo. Assim, estes resultados sugerem que os eventos em questdo foram herdados de forma estavel
no milho MON89034 x TC1507 x MIR162 x NK603 x DAS-40278-9.

Os eventos combinados como no caso do milho MON89034 x TC1507 x MIR162 x NK603 x DAS-40278-9, sao
criados a partir de eventos simples, ja existentes, através de melhoramento convencional que ndo envolve a inser¢do de
DNA adicional no genoma e, portanto, ndo devem constituir um novo risco de biosseguranga. Estudos conduzidos com
eventos de milho combinados, analisados juntamente com seus respectivos eventos individuais, evidenciam que ndo
existem mudangas substanciais na composi¢do, expressdo de proteinas ou estabilidade do inserto ocorridas a partir da
combinagdo destes eventos individuais por melhoramento convencional, justificando que uma abordagem baseada em
formulag@o de problemas para a avaliagdo de eventos combinados seja suficiente para validar sua seguranga (Kramer et al.,
2016). Além disso, como sera discutido a seguir, 0 milho MON89034 x TC1507 x MIR162 x NK603 x DAS-40278-9 ndo
mostrou composi¢do diferente daquela dos eventos simples que o compde, sugerindo também que a co-expressdo dos genes
em questdo ndo alteram as caracteristicas fenotipicas do milho MON89034 x TC1507 x MIR162 x NK603 x DAS-40278-9
quando comparado aos eventos simples utilizados na sua geragdo. Assim, os eventos de modificagdo realizados apresentam
estabilidade genotipica e fenotipica e segregacdo mendeliana, portanto, os genes exdgenos inseridos no genoma de milho
em analise atuam como se fossem genes naturais da espécie.

Em seu anexo III, o documento apresentado pela empresa relata diferentes estudos que analisaram a composi¢ao
nutricional de diversas linhagens contendo diferentes combinac¢des dos eventos presentes no milho MON 89034 x TC1507
x MIR162 x NK603 x DAS-40278-9, em comparagao ao milho convencional. A saber, em um dos estudos apresentados, as
comparagoes foram feitas entre: milho DAS-40278-9; milho MON 89034 x TC1507 x NK603 x DAS-40278-9; milho
MON 89034 x TC1507 x NK603 com o milho ndo geneticamente modificado. Em um segundo estudo as comparacdes
foram feitas entre o milho controle; o milho MON 89034 x TC1507 x NK603 x MIR162; o milho MON 89034 x TC1507 x
NK603; ¢ o milho MIR162. Finalmente, ¢ mais importante, o documento apresenta no item 3.3 do anexo III a analise
comparativa da composi¢do nutricional do milho controle ¢ 0 milho MON89034 x TC1507 x MIR162 x NK603 x DAS-
40278-9. Os resultados estdo apresentados nas tabelas 64 a 70 e nas figuras 69 a 77. As analises ¢ comparagdes para graos
incluiram: analise centesimal (cinzas, gordura, umidade, proteina e carboidrato), fibra alimentar total, fibra em detergente
acido (FDA) e fibra em detergente neutro (FDN), conteudo em minerais, aminoacidos, acidos graxos, vitaminas e
compostos bio-ativos. Para todos os compostos avaliados nesse estudo, os resultados das amostras de o milho MON 89034
x TC1507 x MIR162 x NK603 x DAS-40278-9 foram estatisticamente indistinguiveis do milho controle convencional.
Baseado no resultado deste estudo, pode-se concluir que o milho MON 89034 x TC1507 x MIR162 x NK603 x DAS-
40278-9 ¢ equivalente em composi¢do ao milho controle.

Resultados de estudos de alimentagdo de animais consumindo dieta que contem as proteinas expressas a partir dos
genes introduzidos nos eventos que compdem o milho MON 89034 x TC1507 x MIR162 x NK603 x DAS-40278-9
demonstram a auséncia de efeitos adversos a saude. Estes estudos estdo apresentados no item 9 do documento apresentado
e também nos processos de liberagdo comercial, ja aprovados pela CTNBio, das linhagens geneticamente modificadas
contendo os eventos simples que compdem o milho MON 89034 x TC1507 x MIR162 x NK603 x DAS-40278-9. Assim,
até o momento ndo existe nenhuma evidéncia de efeitos adversos a saude animal, corroborando resultados publicados
(VanEenennaam & Young, 2014) que estudaram a prevaléncia e impactos de alimentos geneticamente modificados em
populagdes de animais durante mais de uma década e ndo detectaram nenhuma alterago relacionada a biosseguranga.
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Estudos in silico mostraram que nenhuma das proteinas introduzidas possui semelhanga com proteinas
reconhecidamente toxicas ou alergénicas para o homem ou animais que ndo artropodes. Testes de toxicidade em modelos
animais confirmaram que essas proteinas ndo sfo toxicas ao homem ou animais. S3o toxicas, como previsto, para as
espécies de artropodes-alvo. Experimentos in vitro modelando a digestdo de animais mostraram que todas as proteinas
introduzidas no milho em analise sdo hidrolisadas. Estudos em modelo animal mostraram que a quantidade desse milho
que um homem adulto deveria ingerir para atingir o nivel de ingestdo dessas proteinas sem efeito observado (NOEL) varia,
conforme a proteina introduzida, entre 1.200 kg/dia a 96.000 kg/dia. Para criangas o consumo diario seria metade disso.
Estudos em animais de criagdo mostraram ndo haver qualquer diferenca entre animais alimentados com qualquer das
proteinas introduzidas no milho em analise em comparagdo com animais alimentados com milho convencional (foram
analisados pardmetros como ganho de peso, exame clinico, exames histologicos).

Variedades de milho portando esses oito genes e as proteinas que expressam, individualmente ou em associagdes,
foram aprovadas para uso comercial pela CTNBio e por agéncias regulatorias de varios paises, sendo que milho produzido
por essas variedades sdo utilizados para consumo humano e producdo de racdo animal. Dados sobre as datas em cada
variedade de milho portando essas modifica¢des, individualmente ou associadas em varias combinagdes, foram aprovadas
para consumo em diversos paises (Africa do Sul, Argentina, Australia, Brasil, Canad4, China, Colombia, Coréia, El
Salvador, Estuados Unidos, Filipinas, Honduras, Japao, Malasia, México, Nova Zelandia, Paraguai, Russia, Singapura,
Suica, Taiwan, Turquia, Unido Europeia, Uruguai, Vietna, assim como também referéncias da obten¢do dos dados estdo
apresentados no processo.

Finalmente, estudos a campo conduzidos com autorizagdo da Comissdao Técnica Nacional de Biosseguranga
(CTNBio) mostraram que o cultivo do milho em analise (MON 89034 x TC1507 x MIR162 x NK603 x DAS-40278-9) ¢é
seguro. A seguranga ambiental do evento sera avaliada em parecer especifico das Subcomissdes Setoriais Permanentes das
areas Vegetal e Ambiental.

Conclusio

Em conclusio, os resultados apresentados, demonstram a seguranga do milho MON89034 x TC1507 x MIR162 x
NK603 x DAS-40278-9 no que diz respeito a saide humana e animal. Além disso, o histérico de exposi¢do segura das
proteinas presentes nos eventos sdo fatores que sustentam os aspectos de biosseguranca. Vale também ressaltar que os
milhos contendo os eventos simples constantes nesta solicitagdo, ja foram liberados comercialmente pela CTNBio
isoladamente ou em outras combinagdes e vem sendo monitorados. At¢ o momento ndo existe nenhuma evidéncia de
efeitos adversos a saude humana ou animal.

Parecer

No ambito das competéncias que lhe sdo atribuidas pelo art. 14 da Lei 11.105/05, a CTNBio considerou que o
pedido atende as normas ¢ as legislagdes vigentes que visam garantir a biosseguranga do meio ambiente, agricultura, saude
humana e animal, e concluiu que o milho MON89034 x TC1507 x MIR162 x NK603 x DAS-40278-9 é substancialmente
equivalente ao milho convencional, sendo seu consumo seguro para a saude humana e animal.

A analise da CTNBio considerou os pareceres emitidos pelos membros da Comissdo; documentos aportados na
Secretaria Executiva da CTNBio pela requerente e resultados de liberagdes planejadas no meio ambiente. Foram também
considerados e consultados estudos e publicagdes cientificas independentes da requerente e realizados por terceiros.

Dr. Luiz Ricardo Orsini Tosi Dr. Carlos Termignoni
Membro da CTNBio Membro da CTNBio

De acordo,
Dr. Edivaldo Domingues Velini
Presidente da CTNBio
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