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A CTNBIo, ap0s apreciacédo do processo do pedid@adecer Técnico
referente a biosseguranca de produto para libe@g@ercial, concluiu pelo
deferimento, nos termos deste Parecer Técnico.

No ambito das competéncias dispostas na Lei 11.3@542u decreto
5.591/05, a Comisséo concluiu que o presente pedéahale as normas da
CTNBiIo e a legislacéo pertinente que visam gararbiosseguranca do meio
ambiente, agricultura, salde humana e animal.
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EMENTA: Solicita a CTNBIo autorizacdo para liberacédo conaddm milho
geneticamente modificado tolerante a herbicidsistente a insetos, milho
MON-87427-7 x MON-89034-3 x DAS-01507-1 x MON-8749. k DAS-
59122-7 x DAS-40278-9, para as finalidades de mdagdo, transporte,
transferéncia, comercializacédo, importacéo, expattaarmazenamento,
consumo e descarte, e de seus derivados parafmercais.

Informacgdes Gerais:

O milho MON-87427-7 x MON-89034-3 x DAS-01507-1 xOM-87411-9 x
DAS-59122-7 xDAS-40278-9 foi desenvolvido por meHmento genético
classico, sendo resultado do cruzamento classice esn milhos MON-
87427-7, MON-89034-3, DAS-01507-1, MON-87411-9, DBSL22-7 e
DAS-40278-9, todos aprovados, individualmente, fibeaacdo comercial
pela CTNBiIo.

O milho MON-87427-7 x MON-89034-3 x DAS-01507-1 xOM-87411-9 x
DAS-59122-7 x DAS-40278-9 contém proteinas conrelifies modos de
acao para controle de importantes insetos-pragailtio, visando maior
eficacia de controle e maior estabilidade e lordpgle da tecnologia Bt no
mercado.

Este milho né&o difere do milho convencional, exgedla presenca e
expressao dos genes pat, cp4 epsps e aad-1, daeootolerancia aos
herbicidas glufosinato de amoénio (pat), glifos&je4(epsps), 2,4-D e
haloxifop-R (aad-1), e dos genes cry1lA105, cry2Ain21F, cry3Bb1,
cry34Abl e cry35Abl, que conferem resisténcia ardehados insetos praga
do milho.

Semelhante ao milho convencional, ndo exibe temaé&ngroliferar-se como
erva daninha e ndo é invasivo em ecossistemasagatNenhuma vantagem
competitiva sera proporcionada pelos genes crylAd2Ab2, crylF,
cry3Bbl, cry34Abl, cry35Ab1l, pat, cp4 epsps e aaglsdndo comparado ao
milho convencional.

As caracteristicas da planta geneticamente modé#icas informacdes
coletadas durante os testes nos campos da regditile e as analises
laboratoriais apresentadas neste documento (AdkgdH) comprovam que
o consumo do milho MON-87427-7 x MON-89034-3 x DAE507-1 x
MON-87411-9 x DAS-59122-7 x DAS-40278-9 é tdo sequsaude humana
e animal, e a0 meio ambiente quanto o milho coneaat

Descricédo do OGM:



O milhoMON-87427-7possui 0 gene cp4 epsps que codifica a proteida CP
EPSPS, a qual promove tolerancia ao herbicida glifos

O milhoMON-89034-3possui os genes crylA.105 e cry2Ab2 que codificam,
respectivamente, as proteinas CrylA.105 e Cry2adZuais promovem
resisténcia a determinados insetos praga da ordprddpgera.

O milhoDAS-01507-1possui os genes crylF e pat codificando,
respectivamente, as proteinas CrylF e PAT, as gu@isovem resisténcia a
determinados insetos praga da ordem Lepidoptedardmcia ao herbicida
glufosinato de amoénio, respectivamente.

O milhoMON-87411-9possui os genes cp4 epsps e cry3Bbl que codificam,
respectivamente, as proteinas CP4 EPSPS e CryaBlglais promovem
tolerancia ao herbicida glifosato e resisténciatarminados insetos praga da
ordem Coleoptera, respectivamente. Além dissoupassa sequéncia
codificadora de RNA dupla fita contendo um fragmesht gene DvSnf7 que
promove resisténcia a Diabrotica virgifera.

O milhoDAS-59122-7possui os genes cry34Abl, cry35Abl e pat que
codificam, respectivamente, as proteinas Cry34AB1y85Ab1, as quais
promovem resisténcia a determinados insetos pragadgm Coleoptera, e a
proteina PAT, a qual promove tolerancia ao herbigidésinato de aménio.
O milhoDAS-40278-9possui o gene aad-1, que codifica a proteina AAB-1
gual confere tolerancia ao herbicida 2,4-D (acidie@iclorofenoxiacético) e
a herbicidas do grupo dos ariloxifenoxipropiongd#®SPPs).

Classificacao do organism a ser liberado

Reino: Plantae.

Divisdo: Magnoliophyta.

Classe: Liliopsida.

Ordem: Poales.

Familia: Poaceae.

Subfamilia: Panicoideae.

Tribo: Andropogoneae.

Género: Zea.



Espécie: Zea mays L.
Genes introduzidos

1- O gene cp4 epsps - Agrobacterium sp. cepa CRhzina 5-
enolpiruvilchiquimato-3-fosfato sintase (EPSPS: E(21%®) promove a
tolerancia ao herbicida glifosato;

2- Os genes crylA.105 e cry2Ab2 da bactéria Birlgignsis (Bt), codificam
as proteinas inseticidas Cry1A.105 e Cry2Ab2, satidonente especificas
guanto a sua toxicidade para certos insetos lefgdig coledpteros ou
dipteros

3- O gene crylF, presente no milho DAS-01507-1lificada proteina CrylF,
proveniente do microrganismo de solo Bacillus thgignsis que tem acao
especifica contra certos insetos praga da ordenddefara.

4- Os genes cry34Able cry35Ablcodificam as prote@rg34Abl,
Cry35ADb1, respectivamente, e sdo provenientes dmnganismo de solo
Bacillus thuringiensis. As proteinas Cry34Abl e 3&b1 sdo especificas
para a defesa das plantas contra determinadossns@iga da ordem
Coleoptera que atacam a raiz do milho.

5- O gene pat codifica a enzima fosfinotricina tcahsferase (PAT), isolada
do microrganismo néo patogénico Streptomyces @hHdumogenes. Esta
enzima garante a planta a tolerancia ao herbididaginato de amonio.

6- 0s genes cp4 epsps e cry3Bbl e a sequéncigaddifa do RNA dupla
fita contendo um fragmento do gene DvSnJ7,

7- O gene aad-1 é originario do microrganismo Sydhium herbicidovorans
e codifica a proteina AAD-1, que € uma enzima sidlcanoato dioxigenase,
a qual confere tolerancia ao herbicida 2,4-D (a2ideDiclorofenoxiacético)
e herbicida do grupo dos ariloxifenoxipropionatA®PPs).

A expressao das proteinas correspondentes aosigserdos foi avaliada
por SDS-PAGE e Western blotting.

Individualmente, os milhos MON-87427-7, MON-89034EAS-01507-1,
MON-87411-9, DAS-59122-7, DAS-40278-9, ja forama@ados para
cultivo, alimentacdo humana e animal em divepsidses

Biosseguranca do Produto:

1. Histdrico de uso na alimentacéo, no Brasil e enutros paises do



organismo parental ou doador, o nivel de consumo,grocessamento
anterior ao consumo e as espécies animais que smahtam destes
organismos

O milho € uma das espécies cultivadas mais impedgrara a sobrevivéncia
do homem, e com certeza o0 mais importante ceraabaatria de alimentos.
Originério do México e da Guatemala, o milho semlifiu em todos os
continentes e é hoje produzido na maioria dos gaigenundo. Pelo seu valor
nutricional e pela sua importancia para a alimédgpmana, foi desde cedo
o alimento principal de civilizagbes mesoamericanatadamente Astecas,
Maias e Incas.

Cerca de 71% da producéo de milho é destinadmardh¢céo de aves e de
suinos, 15% consumido pela industria e 14% € exgoriO Brasil somente
recentemente iniciou a exportacao de milho apesaed enorme potencial
para produzir o cereal, principalmente em rotagiouitura como a soja e
outras espécies anuais.

O milho possui uma longa histéria de cultivo e éutas plantas melhor
caracterizadas geneticamente entre as plantasaegeil €ém sido realizados,
ao longo de um século, estudos citoldgicos e aitéigos em etapas chave da
meiose, bem como trabalhos de morfologia e histaldd milho tem sofrido
modificagdes continuas por parte dos melhoristasaias regides do globo
onde pode ser cultivado, com o proposito de se oid@r produtividade e
melhor qualidade do produto

2. Possiveis efeitos na cadeia alimentar humana miraal pela ingestédo de
OGM e seus derivados

As proteinas CP4 EPSPS, Cryl1A.105, Cry2Ab2, CryPH, Ery3Bb1,
Cry34Abl, Cry35Abl e AAD-1, além do dsRNA DvSnJtaim testados em
estudo de toxicidade aguda oral em ratos paraadmaa toxicidade potencial
para seres humanos e animais. Considerando ogvaeiproteinas expressas
de cada gene, os resultados mostraram que umaadareria consumir 757
kg, ou um adulto 1.516.659 kg de grdos de milho MBIM27-7 x MON-
89034-3 x DAS-01507-1 x MON-87411-9 x DAS-59122-DAS-40278-9,

por dia, para coincidir com o consumo definido corhwel sem efeito
adversos observado (NOAEL) das proteinas.

3. As diferencas de composi¢éao quimica e nutricionahtre o alimento
oriundo do vegetal geneticamente modificado e do getal nao
modificado, in natura ou apds processamento e a siéncia de
equivaléncia substancial entre 0 OGM e seu organismparental.



Resultados da analise composicional do gréo egemado milho MON-
87427-7 x MON 89034- 3 x DAS-01507-1 x MON-8741%-BDAS-59122-7

x DAS-40278-9, incluindo analise centesimal, fibragerais, aminoacidos,
acidos graxos, vitaminas, anti-nutrientes e metasdecundarios, foram
todos estatisticamente indistinguiveis dos resaftatb Iso-hibrido, e com
valores dentro do intervalo de valores dos hibridlastransgénicos usados
como referéncia e dos valores reportados na lilera®©s dados demonstram
equivaléncia composicional entre o0 milho MON-8742¢MON-89034-3 x
DAS-01507-1 x MON-87411-9 x DAS-59122-7 x DAS-402Y@ o milho
nao transgénico convencional

4. As alteracgOes relativas ao desempenho do animgqliando alimentado
com organismos geneticamente modificados ou qualqu#e suas partes,
in natura ou apos processamento, fornecendo, inclive, os resultados de
avaliacdo da nutricdo em animais experimentais patuas geracoes,
indicando as espécies utilizadas nos testes, duragdos experimentos,
variacdes fisiologicas e morfoldgicas observadas eelacéo aos grupos
controle e alteracao da qualidade nutricional, seduver.

O objetivo deste estudo foi comparar o desenvolvime a saude de frangos
de corte alimentados com dieta preparada com tadelmilho do evento
MON-87427-7 x MON-89034-3 x DAS-01507-1 x MON-8749 k DAS-
59122-7 x DAS-40278-9, com a dieta de farinhas dloomao geneticamente
modificado (Iso-hibrido), e com dietas preparadagadnhas de trés hibridos
de milho comercial, por um periodo de 6 semanasli&as foram preparadas
usando cada tipo de farinha de milho, com taxacleséao de
aproximadamente 52% na fase Inicial, 55% na fagenderda e 58% no
Acabamento.

Resultado: O impacto do milho MON-87427-7 x MON 8903 x DAS-
01507-1 x MON-87411-9 x DAS-59122-7 x DAS-40278€9 n
desenvolvimento e na saude de frangos de corsv@tindo por meio da
analise comparativa do milho transgénico e sethilodo convencional, em
um estudo de alimentacéo de aves de corte cons gietparadas com
farinhas de dois tipos de milho, MON-87427-7 x M@20D34- 3 x DAS-
01507-1 x MON-87411-9 x DAS-59122-7 x DAS-40278-8e@ 1so-hibrido
convencional. Nesse estudo nenhuma diferenca is@gnvge foi observada no
peso corporal, ganho de peso, consumo da dietade@agonversao tecidos
processados de aves, ao longo de 42 dias de idadmamais. Diferencas
estatisticas ocorreram no peso das aves e no garnpeso entre os dias 15 e
28, com valores maiores no milho transgénico, bemocna taxa de
conversao. Entretanto, houve auséncia de diferemtes as aves alimentadas
com milho MON-87427-7 x MON 89034- 3 x DAS-0150%MON-87411-9
X DAS-59122-7 x DAS-40278-9 e qualguer um dos nslhéo transgénicos
usados como referéncia comercial. Baseado nessdtao®s, com um



elevado numero de individuos avaliados e um volemdsnero de variaveis
estudadas, pode-se concluir que o milho transg@&n@iN-87427-7 x MON
89034- 3 x DAS-01507-1 x MON-87411-9 x DAS-59122-DAS-40278-9 é
nutricionalmente equivalente ao milho ndo transggtso-hibrido
convencional.

5. A estabilidade a digestédo e ao processamento urstrial da proteina
especificada pelo transgene com base nas propriededfisico-quimicas

Estudos de estabilidade a digestdo e ao processamdustrial foram
conduzidos para cada uma das proteinas codifigadas genes cry1A.105,
cry2Ab2, crylF, pat, cp4 epsps, cry34Abl, cry35Aly¥3Bb1 e aad-1,
presentes no milho MON-87427-7 x MON-89034-3 x D&1%507-1 x MON-
87411-9 x DAS-59122-7 x DAS-40278-9.

Os diversos ensaios realizados mostrarem que tmaA® expressas Sao
termo-instaveis e degradadas em suco gastricoagioul

6. Os possiveis efeitos deletérios do OGM em animmgrenhes e seu
potencial teratogénico

O milho MON-87427-7 x MON-89 34-3 x DAS-@15@7-1 YOM-87411-9 X
DAS-59122-7 x DAS- 4@278-9 néo difere do milho cemeional em
caracteristicas agronémicas, morfologicas e repinal atributos das plantas
de todos seus eventos simples que permitiram guagagdes comerciais em
varios paises. Além disso milhos singulares dessat@ tém sido usados para
alimentacdo humana em varios paises, sem ocordmeseitos adversos a
saude humana e animal. O milho MON-87427-7 x MON-38-3 x DAS-
@1507-1 x MON-87411-9 x DAS-59122-7 x DAS-4278 também
equivalente em composi¢ao quimica e nutricionahéleo convencional.

A biosseguranca alimentar do milho MON-87427-7 x NA@9034-3 x DAS-
01507-1 x MON-87411-9 x DAS-59122-7 x DAS-402788monstrada
pelos estudos realizados e pela auséncia de edeivessos dos eventos
singulares na saude humana e animal néo sinatieaessidade de se testar
hip6teses de existéncia de efeitos deletérios tenpial teratogénico em
animais prenhes.

7. As conclusdes de andlises imunoldgicas e histpbés de tecidos
relevantes, especialmente do trato digestivo

As seqguencias das proteinas foram comparadas cuarsgas presentes em
bancos de alérgenos. As andlises mostraram bamarsilade com proteinas
reconhecidamente toxicas ou alergénicas.



8. A capacidade do OGM de produzir toxinas ou metallitos que causem
efeitos adversos ao consumidor, animal ou humancglatando as
evidéncias experimentais

Considerando os estudos feitos individualmente pada milho, aliada a
termo-instabilidade e suscetibilidade a fluido géss$, os estudos concluem
que milho MON 87427 x MON 89034 x DAS-@15@7 x MOR48 1 x DAS-
59122-7 x DAS-4@278-9 ndo expressa qualquer prtéiica ou alergénica
conhecida, de forma que seu consumo e/ou de sedistps € tdo seguro
guanto o consumo do milho convencional.

9. Avaliacdes toxicoldgicas e farmacologicas readidas em animais
experimentais, descrevendo os resultados.

Estes estudos foram feitos por bioinforméatica, coam@o-se a sequéncia de
aminoacidos das proteinas correspondentes aosigsegdos utilizando a
ferramenta de BLASTp (Basic Local Alignment SearclelTde proteina) no
NCBI (National Center for Biotechnology Informatjoi®s resultados
indicaram nenhuma ou similaridade nao significatimre a sequéncia de
aminodcidos das proteinas avaliadas e sequéncamnideacidos de proteinas
reconhecidamente téxicas aos humanos e/ou aosianima

10. Similaridade dos produtos de expressdo do OGMm alérgenos
conhecidos, relatando possiveis reacdes alérgicdsritificadas apos
ingestdo do OGM nas avaliagbes em animais experintais, descrevendo
0s resultados

Os estudos feitos por bioinformética mostram guarateinas Cry1A.105,
Cry2Ab2, CrylF, Cry3Bbl, Cry34Abl, Cry35Abl, PAT,L£EPSPS e
AAD-1, do milho MON-87427-7 x MON-89034-3 x DAS-005-1 x MON-
87411-9 x DAS-59122-7 x DAS- 40278-9 ndo sao al@ogs, nao tem
similaridade estrutural de conhecidas substantgagémicas, sdo rapidamente
digeridas em fluido gastrico simulado e representara quantidade muito
pequena do total de proteina do grao do milho M@KR28-7 x MON-89034-

3 X DAS-01507-1 x MON-87411-9 x DAS-59122-7 x DA8248-9.

Estas evidéncias mostram que é improvavel que testham potencial de
alergenicidade, e que, portanto, o milho MON-872Z7MON- 89034-3 x
DAS-01507-1 x MON-87411-9 x DAS-59122-7 x DAS-4029,8 tdo seguro
quanto o milho convencional néo transgénico, eacés a risco de ser
alergénico

Plano de Monitoramento Pds-Liberacdo Comercial: Naconsta

Parecer Final:



Considerando:

1. o historico de uso comercial seguro dos eventiigiduais que
compde esse evento piramidado

2. O alto NOAEL (na faixa de centenas de quilogramayfas proteinas
transgénicas expressas nesse evento

3. Analise composicional equivalente ao milho issaiblbnao
transgénico

4. Efeito indistinguivel sobre crescimento e saldeniimas alimentados
com dieta preparada com o evento transgénico quaotdparado ao
iso-hibrido

5. Alta digestibilidade e baixa resisténcia ao proaesnto industrial das
proteinas transgéncias

6. Auséncia de similaridade estrutural com conhecal®genos humanos
e proteinas téxicas

Avalio que o evento piramidado milho MON-87427-M&©N- 89034-3 x
DAS-01507-1 x MON-87411-9 x DAS-59122-7 x DAS-4027& tdo seguro
guanto os eventos individuais e quanto ao issaelilmédo transgénico em
relacdo a saude humana e animal. Assim, sou pidardento do pedido de
liberacdo comercial do referido milho.
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