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ldentificacdo do OGM
Designacao do OGM: milho MZIR098.

EspécieZea mays L.
Caracteristica Inserida: Tolerancia a herbicidasssténcia a insetos.



Método de introduc¢éo da caracteristica: O milho RTAS8 foi
desenvolvido por meio de transformacéo genéticdadad

por Agrobacterium tumefaciens.

Uso proposto: a alimentagdo humana e animal agenas para
cultivo, no que se refere a manipulacao, transpwetasferéncia,
comercializacdo, importagdo, exportacao, armazemaneonsumo,
liberacdo e descarte deste Organismo GeneticarWkntécado
(OGM) e seus derivados, bem como suas progénies.

Fundamentacédo Técnica:

A Syngenta desenvolveu o evento MZIR098 com o olgjete combinar
molecularmente em um Unico evento o0s genes ecripxlAcry3A, que séo
idénticos aos genes contidos nos eventos genetitamodificados da
Syngenta 5307 e MIR604, anteriormente aprovad@@éeNBio. O milho
MZIR098 contém os genes ecry3.1Ab e mcry3A e pat0gene ecry3.1Ab
consiste de uma fuséo entre o final 5’ de um gemdifirnado Cry3A e o final
3’ de um gene sintético de CrylAb. O gene mcry3fAn@ sequéncia sintética
baseada na proteina Cry3A naturaBdéhuringiensis suh tenebrionis. O
gene pat-08 foi derivado da bactéria do Sbleptomyces

viridochromogenes e codifica a enzima fosfinotricina acetiltransr§PAT)
usada como marcador.

O “Relatério de Biosseguranca Alimentar do Milho M®@7460” foi
elaborado conforme a Resolucdo Ministério da Cé&niecnologia, Inovagéo
e Comunicac6es Comissdo Técnica Nacional de BiossagaCoordenacao
Geral 2 Normativa n°5 de 13/03/2008, que dispdessobrmas para liberacao
comercial de organismos geneticamente modificadesie derivados. A
CIBio da Syngenta Protecéo de Cultivos Ltda. lewowcensideracao os
resultados de estudos realizados com o milho MZRia@8Estados Unidos.
As informacdes e os resultados apresentados nattriel de Biosseguranca
Alimentar do Milho MZIR098” demonstram a segurangaeferido evento,
esse foi aprovado pela CIBio Syngenta Protecaouiter@s Ltda, que
considerou esse transgénico tdo seguro quantdho mohvencional. No
Brasil, o milho (Zea mays L.) é o segundo grdo maltsvado, ficando a soja
em primeiro lugar. Na safra 2017/2018, a produgasileira de milho tem
meédia estimada em aproximadamente 87 milhdes etattas, segundo o
levantamento de abril/2018 da CONAB (CONAB, 2018).

Informacdes relativas ao OGM

O Milho MZIR098 foi desenvolvido a partir do uso dasgyuintes genes: gene
ecry3.1Ab, que consiste de uma fusédo entre o %indé um gene modificado
Cry3A e o final 3' de um gene sintético de Crylg8bne mcry3A, uma
sequéncia sintética baseada na proteina Cry3AahaleiB.



thuringiensis sub.tenebrionis (SEKAR et al., 1987), que uma vez otimizado
para milho foi alterado para incorporar um sitice®nhecimento consensual
da protease G catepsina dentro da proteina expfessguéncia de
aminoacido da mCry3A codificada corresponde aogd&l&ry3A natural. O
gene pat-08 € expresso no evento MZIR098 usandonogbor 35S-04 do
virus do mosaico da couve-flor, que confere expiessnstitutiva da proteina
PAT, que confere tolerancia ao herbicida glufosimE@monio

(fosfinotricina). Esse gene foi utilizado como unrcaalor de selecdo no
desenvolvimento do milho MZIR098.

A proteina Cry3A nativa da bactéria do sBhxillus

thuringiensis subsptenebrionis é ativa contra determinados coledpteros
praga. A proteina modificada mCry3A produzida peitho MZIR098
melhorou a atividade contra a broca da raiz doar{Thabrotica virgifera
virgifera) e outros coledpteros praga da cultura do milhprdieina
modificada eCry3.1Ab € uma quimera de CrylAb e 3Brgue é também
ativa contreD. virgifera virgifera e outras pragas relacionadas a cultura do
milho. A Cry1Ab nativa d@. thuringiensis sub.kurstaki é ativa contra
determinados lepidopteros praga do milho; no eotanporcao de CrylAb
incluida na eCry3.1Ab nao preservou a atividad€ryd Ab contra
lepidopteros. O gene pat-08 foi derivado da baxtdoi soldstreptomyces
viridochromogenes.

Os genes previamente descritos foram inseridgslamia de milho
utilizando o método de transformacao genética rledia
por Agrobacterium spp. O primeiro cassete de expressao consistgdeor
codificadora de ecry3.1Ab regulada por um prom@iP do virus do
enrolamento da folha amarela de cestrum (CMP-@43exjuéncia do
terminador da nopalina sintase (NOS)Adéumefaciens (NOS-05-01), assim
como a sequéncia do realcador NOS (NOS- 02). Onslegeassete de
expressao consiste da regiao codificadora de mcrggllada por um
promotor da ubiquitina do milho (Ubil-18) e o temalor NOS (NOS-20). O
terceiro cassete de expressao consiste da regidmwadora do gene pat-08
regulada por um promotor 35S do virus do mosaicmodae-flor (35S-04) e
o terminador NOS (NOS-05-01).

Caracterizacdo molecular do inserto no organismo eeptor:

Na caracterizacdo molecular do milho MZIR098 apresia pela empresa
proponente, os resultados confirmaram que estd@pessui as seguintes
caracteristicas: 1) presenca de um unico insertoeceequéncia de interesse,
e auséncia do inserto em outras regides do ger®jrmaséncia de sequencias
do plasmideo; 3) o inserto demonstrou-se estavelaeias geracoes. A
estabilidade do DNA integrado e a auséncia de setpgdo plasmideo em
trés geracdes testadas no milho MZIR098 foram tanmdwérfirmadas.



A andlise da sequéncia de nucleotideos determinea insercdo MZIR098
consiste da regido do pSYN17629 T-DNA intacta,essiitados das analises
de Southern blot sdo consistentes com os resultados da analismdércia de
nucleotideos. As analises BLASTN e BLASTX comparaadequéncia
gendmica do milho que flanqueia a insercdo MZIRG%8 sequéncias em
bancos de dados publicos indicaram que a insedaoampe qualquer gene
enddgeno conhecido do milho. As sequéncias genérdesregidoes
flanqueadoras 5” e 3"do inserto MZIR098 foram exadwas por similaridade
as sequéncias encontradas no genoma mapeado do enitidicaram que o
inserto esta no cromossomo 10. A analise de seguéoitio de insercéao
MZIR098 demonstrou que 24 pares de bases da segufEmdmica do milho
foram deletados durante a integracéo da inserca®R®28. A analise de
bioinformatica indicou uma ORFEF 30 aminoacidos na jungcao entre 0 genoma
do milho e a insercdo MZIR098, porém essa sequéagiancao nao
compartilha semelhanca de sequéncia de amino&uiologicamente
relevante com proteinas toxinas conhecidas ouiyasat

A andlise de estabilidade de geracfes demonstea gssinatura esperada de
Southern blot do milho MZIR098 foi mantida ao lordgcinco geragdes de
cruzamento, confirmando, assim, a estabilidadeskerio de DNA ao longo

de multiplas geracdes. Também foi possivel mostraregsas geracdes ndo
continham qualquer sequéncia da matriz do plasmideo

Efeitos pleiotrépicos e epistaticos dos genes ings:

N&o foram observados efeitos pleiotrépicos e gpsgocasionados pela
presenca do evento MZIR098. Uma extensiva caraagétwagrondémica
conduzida em condi¢cdes de campo nos EUA no anoee€0016 e com
resultados dos estudos de biosseguranca a saudadenanimal para o
milho MZIR098 corroboram com a afirmacao de quesarigéo dos
transgenes no referido milho ndo gerou, ampliomodificou a expressao de
outros genes de forma relevante ou observavel.

O potencial de interacdes sinérgicas e antagoaitas eCry3.1Ab e mCry3A
foram testadas ein decemlineata, organismo sensivel ao efeito téxico de
ambas as proteinas (SEASTRUM, 2010). Os dados destetos foram
utilizados para avaliar o potencial de interacGesecas em avaliacdes de
seguranca de mamiferos. Os resultados corroborapbtese de que néao
existe sinergia entre eCry3.1Ab e mCry3A. Os rasialé sugerem que 0s
efeitos de eCry3.1Ab e mCry3A em organismos nao afio serdo maiores
do que os efeitos adicionais destas proteinas quasthdos separadamente
(RAYBOULD, 2011). A seguranca das proteinas transg8rco-expressas
também pode ser avaliada por modelos toxicolégioesconsideram as
proteinas equivalentes aos produtos quimicos enmuistara



Seguranca alimentar para humano e animal:

Ensaios com o organismo Leptinotarsa decemlineatdéian conhecido
como besouro-da-batata, coledptero sensivel at édeico das proteinas
eCry3.1Ab e mCry3A, foram realizados para avalipotencial de interacdes
sinérgicas e antagdnicas dessas proteinas comdantedavaliacdes de
seguranca de mamiferos. A baixa mortalidade daadato inseto reforca a
hipbtese inicial de auséncia de sinergia entrerg32TAb e mCry3A, e que 0s
efeitos em organismos néo-alvo ndo devem ser nsailargue os efeitos
adicionais destas proteinas quando testados sepaate.

As proteinas do milho MZIR098 sao idénticas as pziutfis por outros
eventos de milho Syngenta aprovados pela CTNBiopc@ry3.1Ab
produzida pelo milho evento 5307, a mCry3A peldumillo evento MIR604,

e PAT pelo milho do evento Btl1l. As proteinas icgddis produzidas no
milho MZIR098 estéo disponiveis comercialmente eaudptos combinados
oferecidos aos produtores nos Estados Unidos ed@acem aprovacgdes para
utilizacdo em alimentacdo humana e animal.

Os resultados apresentados sobre a composicadtadésspgraos e forragem
dela obtidos mostra que o milho MZIR098 é substdmente equivalente aos
milhos convencionais. A presenca dessas proteasaplantas ou em suas
partes foi inferior a 2,2 mg por grama para a pnat€ry1Ab, inferior a 0,1
mg por grama para a proteina Cry3A e inferior anidrograma por grama
para a proteina fosfinotricina-acetiltransferase.

A equivaléncia substancial entre o milho MZIR098maillno convencional

foi demonstrada por meio de analises quantitatieas3 componentes
nutricionais do grao e nove componentes na forrageriuindo nutrientes-
chave da alimentacdo humana e de animais, metaboégetais secundarios
e anti-nutrientes. Os resultados sé&o apresentaddsbelas comparando os
valores obtidos de plantas do milho MZIR098 e d&edade convencional de
referéncia com as médias, desvio padrao das mediBOVA, além de
valores de tabelas de composicao do ILSI — IntematiLife Sciences
Institute. Os resultados demonstram a equival&ubatancial do milho
MZIR098 com seu hibrido de referéncia convencigpatém
significativamente maior no teor @ecaroteno. Analises de composigéo
foram conduzidas também em amostras da forrageensaios de campo
com repeti¢cdes plantados em oito locais dos Estddmos em 2013. Seis
variedades de milho comercial ndo transgénico fonafaidas no
delineamento do estudo como entradas de referpaaestabelecer uma
faixa de variacdo natural de germoplasma com ustéria de producédo na
area de cultivo.



Apos analisar o conjunto de nutrientes e de fatanésautricionais, a
requerente afirma que:

a) Nenhum impacto relevante no status nutriciofmbkgico da forragem e
do gréo originario do milho evento MZIR098 resulttuprocesso de
transformacao ou da expresséo dos transgenes mo MdIR098 e;

b) A forragem e o grdo do milho MZIR098 ndo erameanalmente diferentes
na composi¢ao nutricional da forragem e do gramilmo em comparacéo
nao transgénico ou do milho comum convencional.

Vale ainda relatar que foram realizados ensaiakedempenho de animais
guando alimentados com o milho MZIR098. Foi condazim estudo de 42
dias para comparar a resposta ao crescimentolela da frangos de corte
(Gallus gallus domesticus) alimentados com dietaggradas com milho
MZIR098, com o milho n&o transgénico como "controgetiietas preparadas
com trés variedades de milho ndo transgénico eedmefia. Foram avaliados
parametros de saude geral, mortalidade, ganhosie @kciéncia em
conversdes alimentares e peso de carcacas pr@antas mercado, musculos
(peito, sobrecoxa, coxa e asa) e camadas de gaidoaninal. Em resumo,
nao houve diferencas estatisticas entre o0 milho 28~ o grupo controle
nao GM, em termos de mortalidade, consumo totalidesnto, taxa de
conversao alimentar, peso corporal final médioppadbsolutos de tecidos e
pesos relativos de tecidos. Tais resultados sé® roontsistentes para garantir
a seguranca e a inocuidade do presente eventardairmacao milho
MZIR098.

Outros topicos relativos a saude também foram aloloig] como a
digestibilidade in vitro e potencial de alergengadé das trés proteinas, ambos
resultados negativos, corroborando a condicdoariidade as proteinas
eCry3.1Ab, mCry3A e PAT no milho MZIR098.

Area de Restricdo Ambiental:Conforme estabelecido no art. 1° da Lei
11.460, de 21 de marcgo de 2007, “ficam vedadosqupea e o cultivo de
organismos geneticamente modificados nas terrégands e areas de
unidades de conservacao”. Também fica proibido mtipl@omercial do
MZIR098 no Brasil, sendo seu uso restrito na aliagia animal e humana.

Parecer.

Diante do exposto, e considerando os critériognatagonalmente aceitos no
processo de analise de risco de matérias-primasigamente modificadas, &
possivel concluir que o milho MZIR098 é tao segyuanto seus equivalentes
convencionais. No ambito das competéncias quédbatibuidas pelo art. 14
da Lei 11.105/05, a CTNBIo considerou que o pedidodd as normas e as



legislacdes vigentes que visam garantir a biosaegardo meio ambiente,
agricultura, saude humana e animal, e concluivoguého MZIR098 é
substancialmente equivalente ao milho convenciceallo seu consumo
seguro para a saude humana e animal. No tocameiacambiente, a
CTNBio concluiu que o milho MZIR098 néo é potenciahte causadora de
significativa degradacao do meio ambiente, guarda@odh a biota relacéo
idéntica a do milho convencional.

A CTNBIo considera que essa atividade néo é pabnente causadora de
significativa degradacdo do meio ambiente ou davagra saude humana e
animal. As restricbes ao uso do OGM em analiss derivados estao
condicionadas ao disposto na Lei 11.460, de 21 deonae 2007.

A analise da CTNBIo considerou os pareceres emsifigddos membros da
Comisséo; documentos aportados na Secretaria ExedatiCTNBIo pela
requerente; resultados de liberacdes planejadagimambiente e textos
relacionados. Foram também considerados e consslesiudos e
publica¢Bes cientificas independentes da requeeargalizados por terceiros,
bem como as analises ja realizadas em outros padkesrespectivos 6rgaos
de regulamentacdo de organismos geneticamenteicamihs.

Com base no acima citado, a CTNBio DEFERIU o pedalempresa
Syngenta Protec¢&o de cultivos Ltda que solicita araitdo comercial do
milho MZIR098 e seus derivados para uso exclusivalineentacdo Humana
e Animal incluindo as finalidades de manipulacéndporte, transferéncia,
comercializacdo, importacao, exportacao, armazemamneonsumo e
descarte deste Milho GM e de seus derivados.

Este DEFERIMENTO NAO INCLUI autorizacdo para plantiomeociais do
Milho MZIR098. Com o objetivo de evitar o fluxo géa dos gréaos,
considerando que 0 uso proposto é apenas parantdigde humana e animal,
deveréo ser adotadas as seguintes medidas deguicasea:

() Notificar previamente o MAPA (os 6rgaos deistw e fiscalizacéo) sobre
o local de internalizagéo dos graos de milho, datantidade e local de
destino;

(i) Durante as operacdes de carga e descargaptathterial derramado, se
houver, devera ser coletado e depositado nos wsidel transporte ou
destruido, sob a responsabilidade do importador;

(iif) O transporte do ponto de ingresso para ocbegéeimento de destino
devera ser feito em "transportadores” que assega@ndadosa contencao
do produto, de maneira a evitar disperséo dos gidaosilho geneticamente
modificado no meio ambiente;



(iv) Apenas produtos derivados de milho ndo corddndnas viaveis e
obtidos ap6s o processamento poderdo ser utilizzatasa alimentacao;

(v) Nas unidades de processamento, toda a mowaigémtio milho
importado devera ser registrada e executada comgediamento de
responsavel técnico, de forma a evitar a dispereduoeio ambiente;

(vi) Os gréos de milho derramados inadvertidameaseareas proximas as
unidades de armazenamento e/ou moega deveradetados e ajuntados ao
montante original ou destruidos, sob a respondaléi do responsavel
técnico do estabelecimento;

(vii) Os residuos provenientes da limpeza de equgpdos, silos ou armazeéns
de estocagem deverdo ser obrigatoriamente destruido

(viii) Todas as fases de movimentacéo dos gréesrde ser registradas de
forma a se ter a rastreabilidade do produto. Tadtzcamentacéo devera ser
mantida a disposicao da fiscalizacéo;

(i) LiberagOes acidentais no meio ambiente do g&imilho geneticamente
modificado deverdo ser imediatamente comunicad®ENBIo e aos 6rgaos e
entidades de registro e fiscalizac&do. Os procedmsendemais medidas
complementares deverao ser estabelecidas pelassatgdiscalizacéo e
controle.

Plano de Monitoramento:

Com relagéo ao plano de monitoramento pos-liberegéeercial a CTNBIo
determina que sejam seguidas as instrucdes e agasuds acoes técnicas de
monitoramento constante na Resolucdo NormativaaG®TiNBIio de 02 de
dezembro de 2011.
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