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biomassa, abundéancia de microrganismos de solo, de morfologia e viabilidade de pdlen, de plantas
voluntarias, de vigor e germinagdo de sementes e de caracterizagdo fisico-quimica do solo.

Identificagcdo do OGM

e Designag¢do do OGM: Milho

e Espécie: Zea mays L.

e Caracteristicas inseridas: resisténcia a insetos € tolerancia a herbicida
e (Classificacdo do OGM: Classe de Risco 1

Proteinas e gene introduzido no milho MON 87411:

1. Cry3Bbl - possui atividade inseticida especifica contra insetos coledpteros

2. CP4 EPSPS — confere tolerdncia ao herbicida glifosato

3. Gene dsRNA DvSnf7 que, por mecanismo de RNA de interferéncia, confere resisténcia a
Diabrotica speciosa

Resumo executivo com a sintese da proposta

O resumo executivo (nas paginas 23 a 30) do Relatério de Biosseguranga do milho MON
87411 apresenta todas as informagdes apresentadas no relatorio.

O milho MON 87411 foi desenvolvido por transformagdo com Agrobacterium tumefaciens € tem
protegdo contra Diabrotica spceciosa (Coleoptera: Chrysomelidae), uma praga de sistema radicular, e
tolerancia ao herbicida glifosato. Em um dos cassetes de expressdo foram inseridas sequéncias
repetidas in tandem homoélogas ao gene Snf7 de Diabrotica virgifera virgifera (DvSnf7), que leva a
formacgdo de dsRNA de 240 pb do gene DvSnf7, levando a supressdo da expressao do gene por RNAi
na praga alvo. Outro cassete contém o gene cry3BbI de Bacillus thuringiensis que codifica a proteina
Cry3Bbl, que confere protecdo contra praga de raiz. O terceiro cassete promove a expressao do gene
cp4epsps de Agrobacterium sp, conferindo resisténcia a glifosato. Portanto, o milho MON 87411
apresenta resisténcias a larvas de Diabrotica speciosa e tolerancia a glifosato.

O milho MON 88017 foi o primeiro produto aprovado com resisténcia a pragas de raiz e a glifosato e
contém os genes cry3BbI e cp4epsps. A proteina Cry3Bbl do milho MON 87411 ¢ idéntica & milho
MON 88017 (milho aprovado em 2010 pela CTNBio). O uso de dois genes para resisténcia a insetos
(cry3Bbl1 e DvSnf7) aumentaria as possibilidades de manejo de pragas e maior potencial produtivo da
lavoura.

De acordo com o relatorio da empresa somente uma copia do T-DNA derivado do plasmideo
PV-ZMIR10871 foi inserida em um tnico locus no genoma do milho MON 87411, as sequéncias
inseridas sdo as mesmas do fragmento original no plasmideo, elementos genéticos adicionais ndo
foram detectados, o inserto € estavel. Os niveis de expressdo das proteinas e do dSRNA foram
avaliados em diferentes localidades e em diferentes partes da planta. Tais niveis seriam adequados para
o controle de pragas e tolerancia a glifosato. O dsRNA DvSnf7 ¢ altamente especifico para gene alvo
de Diabrotica e baixo potencial para efeitos em organismos néo alvos. Estudos prévios demonstraram
também a seguranca da proteinas CP4 EPSPS e Cry de Bt.

Informacdes sobre o OGM (anexo II da RN 5):

O milho MON 87411, objeto deste parecer, foi desenvolvido utilizando a técnica de transformagdo
genética mediada por Agrobacterium tumefaciens. Ele € um evento Gnico, que possui protecdo contra
danos causados por larvas da espécie Diabrotica speciosa, uma praga de raiz, e € tolerante a agdo do
herbicida glifosato, utilizado no controle de plantas daninhas na cultura do milho. Para sua obtengdo
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foi utilizada a linhagem de milho LH244 que foi transformada geneticamente com um plasmideo
binario (PV-ZMIR10871) para gera¢do do milho MON 87411.

O plasmideo PV-ZMIR 10871 engloba trés cassetes génicos em seu T-DNA para expressdo das
caracteristicas desejadas na planta. No processo de transformagdo genética, embrides imaturos foram
retirados, apos polinizagdo, de uma espiga de milho convencional. Apés o cocultivo dos embriGes com
Agrobacterium carregando o plasmideo PV-ZMIR 10871, os embrides imaturos foram colocados em
meio de selecdo contendo glifosato e carbenicilina para inibir o crescimento de células vegetais ndo
transformadas e de Agrobacterium, respectivamente. Uma vez desenvolvidos, os calos transformados
foram colocados em meio de cultura para o desenvolvimento de brotos e posterior enraizamento. As
plantas RO enraizadas com caracteristicas fenotipicas normais foram selecionadas e transferidas para o
solo, para crescimento e avaliagGes moleculares e de biosseguranca.

Um dos cassetes presentes no plasmideo PV-ZMIR10871 € o cassete de supressdo génica envolvendo
um fragmento de DNA que contém sequéncias repetidas ao mesmo tempo, com homologia a uma
regido do gene Snf7 de Diabrotica virgifera (DvSnf7), uma praga de raiz de milho. Esse cassete de
supressao resulta na formac¢do de um transcrito de RNA dupla fita (dsRNA, do inglés double-stranded
RNA) codificado por fragmentos de 240 pb do gene DvSnf7 no milho MON 87411. O modo de agdo
do dsRNA DvSnf7 baseia-se na supressdo génica mediada por RNA de interferéncia (RNA1), um
mecanismo exercido por moléculas de RNA complementares a RNAs mensageiros, o qual inibe a
expressao génica na fase de tradugdo ou dificulta a transcrigdo de genes especificos.

Quando o milho MON 87411 ¢ consumido pelas larvas de D. speciosa, o dsSRNA DvSnf7 ¢
reconhecido pela maquinaria de RNAi das larvas, resultando na redugao ou supressdo da expressdo do
gene alvo DvSnf7, e em eventual morte das mesmas. Um outro cassete no plasmideo PV-ZMIR10871
¢ o0 que leva a expressdo do gene cry3Bbi, derivado de Bacillus thuringiensis (Bt) (subsp.
kumamotoensis), que codifica a proteina Cry3Bb1, a qual confere protecdo contra os danos causados
pelas larvas da praga de raiz. O terceiro cassete no plasmideo PVZMIR10871 € o que promove a
expressao do gene cp4 epsps, derivado de Agrobacterium sp. cepa CP4, que codifica a proteina CP4
EPSPS (5-enolpiruvilchiquimato-3-fosfato sintase), a qual confere tolerancia ao herbicida glifosato.
Em resumo, esses trés cassetes presentes no T-DNA do plasmideo PV-ZMIR10871 conferem as
caracteristicas de resisténcia a larvas de D. speciosa e de tolerancia ao glifosato.

Diabrotica speciosa (Coleoptera: Chrysomelidae) € uma praga da cultura de milho com hébitos
subterraneos, cujas larvas alimentam-se das raizes do milho. Os danos causados por D. speciosa
ocorrem no periodo entre um a dois meses de desenvolvimento da planta, quando as larvas atacam
principalmente as raizes adventicias. Ao se alimentarem das raizes adventicias do milho, essas larvas
deformam as plantas, deixando-as mais suscetiveis ao acamamento e fazendo com que possam
eventualmente se tornar recurvadas, produzindo o sintoma conhecido como “pescogo de ganso”. O
recurvamento das plantas resulta de danos severos no sistema radicular. O milho acamado dificulta e
diminui a eficiéncia da colheita mecanica. O dano causado as raizes de milho pelas larvas de D.
speciosa reduz a capacidade da planta em absorver dgua e nutrientes, limitando a capacidade produtiva
e tornando-as também mais suscetiveis a infecgdes por doengas radiculares e ao tombamento, o que
leva a perdas no rendimento.

Os adultos de D. speciosa se alimentam das folhas do milho, o que pode ser confundido com os danos
iniciais da lagarta do cartucho (Spodoptera frugiperda). Os adultos de D. speciosa também se
alimentam de estilo-estigmas do milho, o que prejudica a fertilizagdo e a formag&o dos graos. No
Brasil, os adultos de D. speciosa ocorrem em todos os Estados e regides, € o ataque de larvas de
Diabrotica tem causado danos ao sistema radicular de plantas de milho. As taticas de manejo de D.
speciosa s3o basicamente restritas ao controle quimico ou o milho geneticamente modificado.
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O primeiro produto geneticamente modificado resistente a praga de raiz desenvolvido pela Monsanto
foi o milho MON 88017, que contém os genes cp4 epsps e cry3Bbl, os quais codificam as proteinas
CP4 EPSPS e Cry3Bbl, respectivamente. A sequéncia de aminoécidos prevista para a proteina
Cry3Bbl presente no milho MON 88017 ¢ idéntica a sequéncia prevista para a proteina Cry3Bbl
presente no milho MON 87411. O mesmo ocorre para a proteina CP4 EPSPS. A comercializagdo do
milho MON 88017 foi aprovada pela CTNBio em 2010 como evento individual. Em 2011 o produto
combinado, milho MON 89034 x MON 88017, foi aprovado.

A combinagdo de duas vias de controle da praga de raiz D.speciosa no milho MON 87411 (a proteina
Cry3Bbl e o dsRNA DvSnf7), podera fornecer um controle mais efetivo da praga do que produtos
com um Unico modo de ac¢do, como € o caso do milho MON 88017, que expressa somente a proteina
Cry3Bbl para controle dos insetos alvo. A incorporagdo desses dois transgenes (cry3BbI e DvSnf7) e,
consequentemente, o duplo modo de agdo, oferece vantagens, como maior durabilidade do produto do
ponto de vista da resisténcia dos insetos. O milho MON 87411 também apresenta tolerancia ao
herbicida glifosato o que facilita o controle de plantas daninhas quando se cultiva este OGM.

A competicdo por luz, nutriente e umidade entre o milho € as plantas daninhas pode levar a reducdes
proporcionais em rendimento (Knake et al., 1990). Estudos mostraram que o controle de plantas
daninhas € necessario para reduzir as perdas de rendimento da cultura. Algumas espécies de plantas
daninhas podem reduzir em até 50% o rendimento da cultura (Bosnic € Swanton, 1997; Fausay et al.,
1997). Embora ndo seja missdo da CTNBio analisar o impacto dos herbicidas sobre o meio ambiente
ou saude humana, ¢ importante mencionar as conclusdes da Agéncia Europeia de Seguranga
Alimentar, aprovada em 30 de outubro de 2015 sobre a avaliag@o de risco da substancia glifosato
(EFSA, 2015). A EFSA conclui que o glifosato ndo representa risco de causar cancer em humanos € as
evidéncias ndo amparam a classificacdo apresentada por algumas entidades de potencial risco
carcinogénico. O milho MON 87411 foi aprovado para plantio comercial nos Estados Unidos (2014)
que solicitou sou desregulamentacdo por considera-lo de baixo risco. Segundo o site
http://www.isaaa.org/ 0 milho MON 87411 j4 teria sido aprovado em 2015 no Canad4, Nova Zelandia
e Taiwan.

Caracteristicas do milho MON 87411

O milho MON 87411 possui os cassetes de expressao dos genes cry3Bbl e cp4 epsps que, quando
transcritos e traduzidos, resultam na expressdo das proteinas Cry3Bb1 e CP4 EPSPS, respectivamente.
O milho MON 87411 possui também o cassete de supressdo que produz o dsRNA DvSnf7 que, por
mecanismo de RNA interferéncia, inibira a expressdo desse gene no inseto alvo.

A proteina Cry3Bbl1 se origina de Bacillus thuringiensis (Bf), uma bactéria de solo Gram-positiva, que
acumula proteinas cristais durante a esporulacdo. A proteina Cry3Bbl faz parte da familia de proteinas
inseticidas 3D-Cry (Crickmore, 2012), que estdo subdivididas em diferentes grupos com base em sua
alta especificidade para insetos alvo. Como essas proteinas t€m um espectro de atividade limitado, elas
ndo causam impacto sobre outras populagGes de insetos e outros organismos. Por exemplo, as
proteinas Cry3 possuem atividade inseticida especifica contra insetos coledpteros, enquanto as
proteinas Cry1A possuem atividade inseticida especifica contra lepidopteros (Hofte € Whiteley, 1989).
O modo de agdo generalizado para proteinas Cry foi descrito por English e Slatin (1992). Ele inclui a
ingestdo de cristais por insetos € a solubilizacdo desses cristais no intestino médio dos insetos, seguido
de ativagdo por processo proteolitico das proteinas Cry soliiveis por enzimas digestivas no intestino
médio. A proteina ativada entdo se liga a receptores especificos na superficie do epitélio do intestino
médio de insetos alvo e se insere na membrana, levando a formagéo de poros e ruptura generalizada
dos gradientes transmembrana e, portanto, da integridade celular (Vachon ef al., 2012).

O gene cp4 epsps no milho MON 87411 ¢ derivado de gene equivalente de Agrobacterium sp. cepa
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CP4. A sequéncia codificadora cp4 epsps codifica uma proteina CP4 EPSPS que consiste de um unico
polipeptideo de 455 aminoécidos (Padgette ef al., 1996). A proteina CP4 EPSPS ¢ similar e
funcionalmente idéntica as enzimas EPSPS endogenas de plantas, mas com afinidade muito reduzida
pelo glifosato se comparada & EPSPS enddégena de plantas (Padgette et al., 1996). Em plantas
convencionais, incluindo plantas daninhas, o glifosato bloqueia a biossintese da enzima
5-enolpiruvilchiquimato-3-fosfato, privando as plantas de aminoacidos aromaticos fenilalalina e
triptofano, com consequéncia para todo o metabolismo de terpenoides, derivados da via do acido
shiquimico (Haslam, 1993; Steinriicken € Amrhein, 1980). Em plantas geneticamente modificadas
tolerantes ao glifosato, os requerimentos por aminodcidos arométicos e outros metabdlitos essenciais
sdo alcancados pela agdo continuada da enzima CP4 EPSPS na presenga do glifosato (Padgette et al.,
1996). A proteina CP4 EPSPS expressa no milho MON 87411 ¢ idéntica a proteina CP4 EPSPS
expressa em outros produtos tolerantes ao glifosato em culturas como soja, milho, canola, algodao,
beterraba e alfafa, todas ja aprovadas comercialmente em varios paises ha quase duas décadas.

A supressdo pos transcricional de genes mediada por RNA que ocorre de forma natural em plantas foi
previamente documentada e inclui a selecdo da coloragdo do tegumento em sementes de soja (Tuteja et
al., 2004) e do caule em milho (Della Vedova et al., 2005). Em ambos os casos, a produgdo de
chalcona sintase € suprimida, levando a uma diminui¢do significativa da pigmentacdo. A supressdo
génica mediada por RNA também foi utilizada em diversas culturas derivadas da biotecnologia
destinadas & alimentagdo e que ja foram liberadas comercialmente pelo USDA ou outras autoridades
regulatorias, incluindo mamao, abobora, batata, feijdo comum e ameixa resistentes a virus, bem como
tomate de amadurecimento tardio e soja com composicdo de Oleos alterada (Parrott et al., 2010).
AvaliagOes de seguranga foram conduzidas (Parrott ef al., 2010; Petrick et al., 2013) e aprovagdes
regulatorias globais foram obtidas para produtos em que ha supressdo génica mediada por RNA..

O silenciamento génico também pode ser alcancado com o uso de RNAi em insetos suscetiveis que
ingerem dsRNAs (Baum et al., 2007a; Terenius et al., 2011; Whyard et al., 2009). Produtos que
controlam insetos podem ser desenvolvidos através do silenciamento de genes especificos mediado
por RNAI para suprimir genes criticos para a sobrevivéncia do inseto. Devido ao fato do silenciamento
génico ser sequéncia especifico, esses produtos t€ém o potencial de selecionar organismos alvo de um
grupo restrito de espécies praga com alto grau de parentesco € diminuir grandemente a probabilidade
de efeitos adversos em organismos ndo alvo, incluindo os benéficos a agricultura. Demonstrou-se que
o espectro de atividade do dsRNA DvSnf7 € pequeno e que a atividade s6 € evidente em um subgrupo
de besouros dentro da subfamilia Galerucinae, da familia Chrysomelidae, por sua vez pertencente a
ordem Coleoptera (Bachman et al., 2013).

A descri¢do do plasmideo (elementos e mapas) usado na transformagdo bem com todos os
elementos que o constituem estdo apresentadas na V-2 (pagina 37) e na figura V-1 na pagina 41 do
Relatorio de Biosseguranga do milho MON 87411. Para a caracterizagdo da inser¢do do genes no
genoma do genotipo receptor foram utilizadas técnicas como sequenciamento de nova geragao
juntamente com anélise de jungdo do inserto no genoma, PCR e bioinformatica. Os resultados
demonstram que o milho MON 87411 contém uma copia do T-DNA com os cassetes de expressdo dos
genes cry3Bb1 e cpdepsps, além o cassete de expressdo de dsSRNA do gene DvSnf7. A copia estd em
um unico locus e ¢ herdada de modo mendeliano. Nao foram encontrados outros elementos do
plasmideo no genoma do milho MON 87411. Para a confirmagdo da inser¢éo em copia inica foram
sequenciados os genomas completos de cinco geragdes de milho MON 87411. Durante o processo de
inser¢do do T-DNA houve delegdo de um fragmento de 118 pb, provavelmente associado a mecanismo
de reparo de DNA durante o processo de transformagéo. Ficou comprovado que o inserto no genoma ¢é
de 11248 pb e que contém somente sequéncias do T-DNA, sem outros elementos regulatérios do
plasmideo.

As proteinas Cry3Bb1 e CP4-EPSPS e o dsRNA DVSnf7 produzidos no milho MON 87411
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foram também caracterizadas, comparando-as com as mesmas produzidas por expressdo heteréloga
em E. coli. Essa comparagdo foi feita por sequenciamento de N-terminal, espectrometria de massa
Maldi-Tof, SDS-Page ¢ Western blot com anticorpos especificos. Todos os resultados (paginas 78 a 95
do Relatorio) confirmam a identidade das proteinas produzidas em E.coli com aquelas produzidas no
milho MON 87411, confirmando assim a validade no uso das proteinas produzidas em sistema
heterdlogo para tais estudos. Para caracterizagdo do dsRNA ele foi produzido em bactéria (a
concentragdo na planta € muito baixa) e andlise foi feita por sequenciamento da fita reversa do dsRNA,
digestdo com RNA e Northern blot. Os resultados demonstram a fidelidade de sequéncia inserida no
genoma do milho MON 87411. As determinag¢des das proteinas € de dSRNA foram conduzidas com
diferentes amostras produzidas no Brasil € na Argentina e com diferentes partes da planta.

Para a avaliacdo de eficiéncia do milho MON 87411 quanto suas caracteristicas e para detec¢do
rotineira de sequéncias dos transgenes recomenda-se ensaios de desafios com as pragas alvo € PCR,
respectivamente.

O padrao de segregacdo dos transgenes no milho MON 87411 é mendeliana na razdo de 1:1 na
geracdo BCoF1 e 1:2:1 na geracdo BC3F1. Testes qui-quadrado indicam ndo ha diferengas estatisticas
significativas nas razdes de segregacdo, indicando existe somente uma cépia em homozigose dos
transgenes.

Em todos os ensaios conduzidos com o milho MON 87411 ndo foram observados efetios
pleiotrépicos ou epistéticos, sendo que as caracteristicas fenotipicas ndo sofreram alteragdes além
daqueles introduzidas pela expressdo dos transgenes.

A estabilidade do inserto no milho MON 87411 foi avaliada através de anélise de jungdo e
sequenciamento de nova geracao por cinco geragles. Essa andlise comprova a integridade e
estabilidade do inserto T-DNA em um unico locus de integragdo no genoma. Por outro lado, ndo foram
observadas existéncia de interacdo entre as proteinas produzidas a partir dos transgenes, uma que
ambos tem fun¢des completamente distintas, os locais de atividade biologicas dessas proteinas sdo
também distintos, ambas tem longo histérico de uso em plantas GM sem qualquer relato de interagdes
entre elas. Assim também se aplica ao dsRNA alvo para o gene Snf7, uma vez que esse gene €
especifico do inseto alvo.

Para se avaliar as potenciais modificagdes que a insercao dos transgenes poderiam causar a
capacidade reprodutiva, sobrevivéncia, disseminagdo ou transferéncia de genes no milho MON 87411
foram conduzidos experimentos no Brasil e nos Estados Unidos, onde foram avaliados caracteristicas
fenotipicas (estande inicial, vigor das plantas, morfologia de pdlen, altura das espigas, estande final,
etc.), interagdes ambientais (estresses abidticos e bidticos, organismos ndo alvo, danos a artropodes).
O milho MON 87411 ndo difere consistentemente do milho controle convencial. As diferengas
observadas ndo representariam potenciais riscos ambientais, potencial aumento de persisténcia da
cultura como planta daninha, ou risco de transferéncia dessas caracteristicas a populagéo
convencional.

Nenhum efeito pleiotropico foi observado no milho MON 87411 até o presente momento durante os
experimentos de campo realizados em diferentes paises. O milho MON 87411 encontra-se atualmente
aprovado nos Estados Unidos pelo FDA e na Australia, Canada, Japdo, Nova Zelandia e Taiwan. Essas
informagdes foram atualizadas até 18 de novembro de 2015.

Diferengas significativas na morfologia, no crescimento ou no desenvolvimento do milho MON 87411
ndo foram encontradas quando comparado ao milho controle convencional nos experimentos de
campo, inclusive no Brasil. Os ensaios conduzidos com o milho MON 87411 nos Estados Unidos
foram monitorados para o aparecimento de plantas voluntérias. No Brasil, esse monitoramento
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pos-colheita também foi realizado em seis EstacGes Experimentais localizadas em: Cachoeira
Dourada, MG (MGCH); Ndo-Me-Toque, RS (RSNM); Sorriso, MT (MTSO); Rolandia, PR (PRRO);
Luiz Eduardo Magalhdes, BA (BALM); Santa Cruz das Palmeiras, SP (SPSD). Nestes locais 0 milho
MON 87411 mostrou comportamento semelhante hibridos convencionais de milho, exceto pela
habilidade de resistir ao ataque de larvas de coledpteros praga do género Diabrotica € de ser tolerante
ao glifosato.

Nos experimentos realizados no Brasil na safras 2013/2014 o monitoramento p6s-colheita foi
conduzido por seis ou quatro meses, dependendo das condi¢Ges de irrigagdo das areas. Os estudos da
quantificag¢do das proteinas expressas nos OGM mostram que as quantidades dessas proteinas na
forragem para alimentacdo animal e nos graos para alimentacdo humana e animal estdo abaixo do
limite de um por cento definido no artigo 2°. do Decreto No. 4.680 de 24 de abril de 2003. Este decreto
regulamenta a Lei No. 8.078 de 11 de setembro de 1990, sobre o direito & informacdo. Este Artigo
exige que os alimentos e ingredientes alimentares destinados ao consumo humano ou animal que
contenham mais de um por cento de material transgénico devera ser informado através da rotulagem.
Nos experimentos conduzidos no Brasil o milho MON 87411 apresentou na forragem 0,0048% e nos
graos 0,00033 % da proteina Cry3Bbl. Para a proteina CP4 EPSPS os valores foram de 0,0012% para

a forragem e 0,00018 para grios. Os niveis de expressdo do dsSRNA DvSnf7 foram de 8 x 103 pg/g
para forragem e 0,064 x 10-3 pg/g para os gros.

Na Argentina os resultados obtidos sdo muito semelhantes ao do Brasil. Embora os niveis de
expressao das proteinas Cry3Bbl e CP4 EPSPS no milho sejam baixos, eles sdo suficientes para
conferir as respectivas caracteristicas de resisténcia a larvas de coledpteros praga do género Diabrotica
e tolerdncia ao glifosato. Experimentos de campo para avaliar as caracteristicas agronémicas e
fenotipicas, interagGes ecologicas e abundancia de artrépodes do milho MON 87411 em comparacao
ao milho controle convencional e as referéncias comerciais foram conduzidos durante a safra
2013/2014 nos seis locais ja definidos (MG, BA, MT, SP, PR e RS). As varidveis fenotipicas
analisadas foram: Estande inicial (2 linhas), Vigor das plantas (esc. 1-9), 50% plantas com pdlen
(dias), 50% espigas com estilo-estigma (dias), Stay green [Stay green € uma caracteristica genética da
planta de permanecer verde mesmo quando a espiga ja se encontra em adiantado estadio de maturagdo
e ¢ muito influenciada pelo meio ambiente] (escala 1-9), Altura da espiga (m), Altura das plantas (m),
Espigas caidas (2 linhas), Plantas caidas (2 linhas), Estande final (2 linhas), Massa de 1 litro (kg),
Umidade de graos (U%), Rendimento de graos (kg) € Massa de 1000 graos (kg).

As andlises estatisticas foram realizadas por regido, Norte (BA, MT, MG e SP) e Sul (PR e RS). No
geral, o vigor das plantas do milho MON 87411 foi significativamente superior ao milho controle
convencional (2,3 vs. 1,7 escala 1-9), enquanto que o numero de espigas caidas do milho MON 87411
foi significativamente inferior ao milho controle convencional (12,3 vs. 18,3 espigas/2 linhas). O
estande final do milho MON 87411 foi significativamente inferior ao milho controle convencional
(38,3 vs. 44,4 plantas/2 linhas), mas nao afetou significativamente o rendimento de gréos.

Estudos foram realizados para obter informagdes sobre possiveis alteragGes na viabilidade e
morfologia de pdlen do milho MON 87411 em comparagdo ao milho controle convencional. O
experimento foi conduzido em casa de vegetagéo e laboratorio na Estagdo Experimental em Santa
Cruz das Palmeiras, SP, de julho a outubro de 2014. Os resultados de viabilidade e morfologia de
gréos de polen coletados nas parcelas com o milho MON 87411 foram comparados aos resultados
obtidos nas parcelas com o milho controle convencional. Os dados coletados foram submetidos a
analise estatistica por meio do teste t para a comparagdo das médias do milho MON 87411 em relagao
ao milho controle convencional, ao nivel de significancia de 5%. Os dados indicam que o0 milho MON
87411 nao difere consistentemente do milho controle convencional quanto & viabilidade € a
morfologia dos graos de pdlen.
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A avaliacdo de danos ocasionados por artropodes, mais especificamente lepidopteros, foi realizada nos
seis locais em diferentes fases da cultura do milho e em relagdo aos danos em folhas realizada no
intervalo entre V9-V10 ndo foram encontradas diferencgas significativas. A avaliacdo de dano em
espigas foi realizada no intervalo entre R5-R6 € o milho MON 87411 foi significativamente inferior
em relagdo ao milho controle convencional (1,89 vs. 3,26 cm?). A avaliagio do dano em colmos foi
realizada no estddio de maturagdo fisioldgica no momento de coleta de graos para avaliagdo de
rendimento e diferencgas significativas ndo foram encontradas.

Para se obter informagGes sobre possiveis alteragdes na germinagdo e no vigor de graos amostrados de
parcelas cultivadas com o0 milho MON 87411 em comparagdo ao milho controle convencional, foram
coletados graos em cinco experimentos. As amostras de graos foram coletadas no estddio vegetativo
R6 e enviadas para andlise. O experimento foi conduzido de maio a junho de 2014. Os resultados de
germinagao e vigor dos graos coletados nas parcelas com o milho MON 87411 foram comparados aos
resultados obtidos nas parcelas com o milho controle convencional. Os dados coletados foram
submetidos & andlise estatistica por meio do teste t para a comparagdo das médias do milho MON
87411 com as médias do milho controle convencional, ao nivel de significincia de 5%. Os dados
indicam que a o0 milho MON 87411 ndo difere consistentemente do milho controle convencional
quanto & germinagdo e vigor dos graos recém colhidos. Dessa forma, conclui-se que as variagdes na
taxa de germinagdo e vigor sdo naturais € ndo influenciadas pela modificagdo genética e pela presenga
das proteinas Cry3Bbl e CP4 EPSPS, e do dsRNA DvSnf7 no milho MON 87411.

Para avaliar o potencial do milho MON 87411 como planta daninha e em particular como planta
invasora foram coletados dados nos seis experimentos conduzidos no Brasil. As amostras de graos
foram coletadas no estadio vegetativo R6 e enviadas para a Estagdo Experimental localizada em
Sorriso, MT, onde foram semeadas em vasos contendo solo agricola € mantidas sob condigoes
controladas de casa de vegetagdo por 90 dias. Os dados obtidos de plantas emergidas ou germinadas,
avaliadas a cada 15 dias, das amostras oriundas do milho MON 87411 foram comparados aos dados do
milho controle convencional por local. Os dados coletados foram submetidos a anélise estatistica por
meio do teste t (p < 0,05) para a comparacdo das médias do milho MON 87411 em relagdo as médias
do milho controle convencional. Os resultados demonstraram que o porcentual de plantas emergidas
ou germinadas do milho MON 87411 nao difere do milho controle convencional. Dessa forma,
conclui-se que as variagGes no porcentual de plantas emergidas ou germinadas sdo naturais € ndo
influenciadas pela modificacdo genética e pela presenca das proteinas Cry3Bbl e CP4 EPSPS e do
dsRNA DvSnf7 no milho MON 87411.

I - AVALIACAO DE RISCO A SAUDE HUMANA E ANIMAL

No Brasil, a maior parte da safra ¢ utilizada como rag@o animal, sendo apenas 2% usado para
consumo humano e 30% exportado. Estudos foram realizados investigando a seguranga alimentar do
milho MON87411, das proteinas Cry3Bb1 e CP4 EPSPS, e da sequéncia repetida dsSRNA DvSnf7.

Existe um grande volume de informag¢des acumuladas nos ultimos anos sobre a seguranga
alimentar dos organismos doadores dos genes cry3Bb1 e cp4 epsps, Bacillus thuringiensis e
Agrobacterium sp cepa CP4. Além disto, esses dois microrganismos sdo amplamente encontrados na
natureza e a exposi¢do humana e animal a eles ndo tem potencial de causar efeitos adversos. Culturas
tolerantes ao glifosato, que produzem a proteina CP4 EPSPS, ou que contém a proteina Cry3Bbl ja
vem sendo cultivadas ha quase duas décadas sem relatos de alergenicidade ou toxicidade. Além disto,
as proteinas ndo apresentam similaridade por bioinformatica com compostos alergénicos ou proteinas
toxicas conhecidas. Foram realizados estudos de toxicidade aguda em camundongos com as proteinas
Cry3Bbl e CP4 EPSPS, que ndo apresentaram efeito adverso nem nas doses mais elevadas. Outro
dado relevante € o fato de ambas as proteinas serem rapidamente digeridas em fluidos gastricos ou em
condi¢Oes drasticas de pH (perdem mais de 95% da atividade em 15 segundos de incubag@o). As
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proteinas também perdem atividade por tratamento com calor — condi¢@o usado no cozimento dos
alimentos.

Existe um histérico de consumo seguro de moléculas de RNAi em plantas, incluindo
aquelas com homologia a genes em humanos e animais. Além disto, ndo ha evidéncias de que o
consumo de moléculas de acidos nucleicos seja associado a toxicidade, inclusive aqueles associados a
regulacdo génica mediada por dsRNA. Considerando os estudos do nivel de expressdo do dsRNA do

DvSnf7, sendo o nivel mais elevado 73x107 ug/g de massa seca, a potencial incorporagio dietaria pelo
consumo de alimentos derivados do milho MON 87411 seria 3300 vezes menor que o valor do Limiar
Toxicologico (TTC — Threshold of Toxicological Concern) para compostos que ndo despertam
preocupagdes estruturais para toxicidade. Os dados indicam niveis insignificantes de exposi¢do ao
produto e que estes ndo sdo toxicos. Além disto, as barreiras fisiologicas a0 RNA limitariam o risco a
saude humana e animal do consumo de dsRNA DvSnf7 presente em produtos alimentares derivados
do milho MON87411. A seguranca alimentar avaliada pela andlise da composi¢do centesimal de
cinzas, gorduras, proteinas e carboidratos por célcio de graos e forragens do milho MON87411
produzido na safra de 2013/2014 em 6 locais diferentes mostrou-se equivalente aos milhos
convencionais, ndo impactando na seguranga alimentar. Além disto, foi analisado o0 milho MON87411
tratado com glifosato em relagdo ao milho convencional quanto a 60 componentes considerados
nutrientes chaves. Destes, 12 componentes apesentaram diferencas, mas estas ficaram dentro do
intervalo de confianca de 99% dos valores das referencias comerciais, i.e., confirmaram a equivaléncia
do milho 87411 em relagdo ao controle convencional.

III - AVALIACAO DE RISCO AO MEIO AMBIENTE

Para as proteinas Cry testadas em ensaios de laboratdrio até o momento, efeitos adversos significativos
foram observados em poucas espécies de organismos ndo alvo que t€m relagdo préxima com as
espécies alvo (Mendelsohn et al., 2003; Romeis et al., 2006b). Entretanto, estudos de campo com
culturas resistentes a insetos que produzem varios tipos de proteinas Cry demonstraram que elas ndo
causam efeitos adversos sobre a biodiversidade, as populacdes de inimigos naturais testadas e outros
insetos ndo alvo ecologicamente importantes (Bhatti ef al., 2005a; Bhatti et al., 2005b; Bitzer et al.,
2005; Daly e Buntin, 2005; Dively, 2005; Head et al.,2005; Lopez et al., 2005; Lozzia et al., 1998;
Naranjo et al., 2005; Naranjo, 2005a;Naranjo, 2005b; Orr € Landis, 1997; Pilcher et al., 1997; Pilcher
et al., 2005; Torres e Ruberson, 2005; Whitehouse et al., 2005; Wolfenbarger ef al., 2008).

O milho MON 87411 expressa também um transcrito primario de 968 nucleotideos (nt) denominado
dsRNA DvSnf7. Estudos foram realizados para a avaliagdo quantitativa de risco ecologico utilizando
um dsRNA DvSnf7 de 968 nt sintetizado in vitro (conhecido como dsRNA DvSnf7_968), o mesmo
expresso no milho MON 87411. Foi conduzida uma avaliagdo da toxicidade potencial para organismos
ndo alvo selecionados a niveis de exposi¢do no campo. A avaliagdo de perigo incluiu testes de
toxicidade contra um decompositor do solo (minhoca [Eisenia andrei]) e cinco espécies de insetos
benéficos (abelha [4pis millifera), vespa parasitoide [ Pediobius foveolatus], joaninha [ Coleomegilla
maculata), besouro carabideo [Poecilus chalcites] e percevejo [Orius insidiosus]). Todos os estudos
foram conduzidos usando o dsRNA DvSnf7 968 produzido in vitro como substancia teste. Com a
excecdo do estudo com minhoca, todos os demais estudos que utilizaram a substancia teste produzida
in vitro incluiram uma analise de dieta usando um inseto sensivel (Diabrotica undecimpunctata
howardi) para confirmar que o dsSRNA DvSnf7 968 presente na substancia teste era biologicamente
ativo e tinha o nivel esperado de atividade bioldgica.

Adicionalmente, quando apropriado € com base na matriz da dieta, a homogeneidade do material teste
e a estabilidade da substancia teste dSSRNA DvSnf7 968 foram também confirmadas durante o periodo
de armazenamento. Uma confirmagdo de dose ndo foi realizada para o estudo com minhoca devido a
rapida degradagdo do RNA na matriz do solo. As concentragdes de efeito ndo observado (NOECs),
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determinadas para cada um dos testes utilizados na avaliagdo do risco para organismos nédo alvo no
caso do milho MON 87411, sdo superiores a 30 vezes as concentragoes ambientais méximas esperadas
(MEECs). As observacdes da abundancia de artrépodes ndo alvo em area plantada experimentalmente
com o0 milho MON 87411 demonstram que este ndo difere consistentemente do milho controle
convencional e as diferengas significativas encontradas foram pontuais e ndo representam
caracteristicas que constituem potenciais riscos ambientais, potencial aumento da persisténcia da
cultura como planta daninha ou, ainda, risco de transferéncia dessa caracteristica para a populacdo
convencional ou espécies sexualmente compativeis. Baseado nessas informagdes, conclui-se que o
milho MON 87411 ¢ tdo seguro quanto o milho controle convencional para organismos ndo alvo.

Os resultados da andlise das amostras das areas de Dourados (MS) e Campo Verde (MT) quanto a
frequéncia do fluxo do gene cryl Ab do milho MON 810 para o milho convencional, em fun¢do das
distancias entre as plantas, mostram que o fluxo génico foi decrescente em fung¢do da distincia da
fonte de pdlen. A ocorréncia de graos de milho expressando a proteina Cryl Ab foi maior na area de
Dourados, atingindo 3,03% na distincia de 10 metros € 2,00% a 20 metros. Nas distancias de 50 e 100
metros ndo foram constatados graos de milho que expressassem a proteina CrylAb. Na area de Campo
Verde, constatou-se 0,25% de graos expressando Cryl Ab na distincia de 10 metros € nenhum grao
expressando a proteina nas demais distincias. Os resultados obtidos na safra 2008/2009 estdo
coerentes com a literatura, pois evidenciam significativa reducdo na frequéncia do fluxo génico entre
plantas de milho em distincias acima de 20 metros da fonte de pélen, o que resulta em baixa
frequéncia de disseminagdo do gene cryl Ab.

A CTNBio aprovou em 16/08/2007 a Resolugdo Normativa (RN) no. 04 (publicada no D.O.U. Secdo
1, pagina 19, 23/08/2007), a qual “dispde sobre as distdncias minimas entre cultivos comerciais de
milho geneticamente modificado € ndo geneticamente modificado, visando a coexisténcia entre os
sistemas de producdo”. Essa RN estabelece “as distdncias minimas de isolamento a serem observadas
entre cultivos comerciais de milho geneticamente modificado e cultivos de milho ndo geneticamente
modificado, para permitir a coexisténcia entre os diferentes sistemas de produgdo no campo™.

A RN 04 dispde ainda que “para permitir a coexisténcia, a distancia entre uma lavoura comercial de
milho geneticamente modificado e outra de milho ndo geneticamente modificado, localizada em éarea
vizinha, deve ser igual ou superior a 100 (cem) metros ou, alternativamente, 20 (vinte) metros, desde
que acrescida de bordadura com, no minimo, 10 (dez) fileiras de plantas de milho convencional de
porte e ciclo vegetativo similar ao milho geneticamente modificado”. Ou seja, o isolamento aprovado
pela RN 04 entre os plantios de milho geneticamente modificado € o milho convencional ¢ suficiente e
conservador no sentido de atingir o limiar estabelecido no pais, tomando-se como base todo o
conhecimento gerado sobre coexisténcia e referido nessa questao.

IV - PARECER

Diante do exposto, e considerando os critérios internacionalmente aceitos no processo de
analise de risco de matérias-primas geneticamente modificadas, € possivel concluir que o milho
MONB87411 ¢ tdo seguro quanto seu equivalente convencional. No &mbito das competéncias que lhe
sdo atribuidas pelo art. 14 da Lei 11.105/05, a CTNBio considerou que o pedido atende as normas e as
legislagGes vigentes que visam garantir a biosseguran¢a do meio ambiente, agricultura, satide humana
e animal, e concluiu que o milho MON87411 ¢ substancialmente equivalente ao milho convencional,
sendo seu consumo seguro para a saude humana e animal. No tocante a0 meio ambiente, a CTNBio
concluiu que o milho MON87411 néo € potencialmente causadora de significativa degradacdo do meio
ambiente, guardando com a biota relagdo idéntica & do milho convencional.

A CTNBio considera que essa atividade ndo é potencialmente causadora de significativa
degradagdo do meio ambiente ou de agravos a saude humana e animal. As restrigdes ao uso do OGM
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em analise e seus derivados estdo condicionadas ao disposto na Lei 11.460, de 21 de marco de 2007.

A analise da CTNBio considerou os pareceres emitidos pelos membros da Comissao;
documentos aportados na Secretaria Executiva da CTNBio pela requerente; resultados de liberacdes
planejadas no meio ambiente e textos relacionados. Foram também considerados e consultados estudos
e publica¢Ges cientificas independentes da requerente e realizados por terceiros, bem como as anélises
ja realizadas em outros paises pelos respectivos 6rgaos de regulamentagdo de organismos
geneticamente modificados.

V - Restri¢coes ao uso do OGM e seus derivados

Conforme estabelecido no art. 1° da Lei 11.460, de 21 de marco de 2007, “ficam vedados a
pesquisa e o cultivo de organismos geneticamente modificados nas terras indigenas e areas de
unidades de conservacio™.

VI - MONITORAMENTO

O monitoramento devera ser apresentado pela empresa de acordo com as normas contidas na
Resolugdo Normativa N° 9, de 02 de dezembro de 2011.
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