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Identificacdo do OGM: Milho geneticamente modificado tolerante ao
herbicida glifosato e resistente a insetos — MON 87427 x MON 89034 x
MIR162 x NK603

Espécie: Zeamays L.
Caracteristica(s) inserida(s):

1. Proteina CP4 EPSPS - tolerancia ao herbicida glifosato
2. Proteinas inseticidas: Cryl A.1 05, Cry2Ab2 e Vip3Aa

Assunto: A Monsanto do Brasil Ltda., CNPJ 64.858.525/0001-45 e a sua
Comisséo Interna de Biosseguranca — CIBio solicita a liberagdo comercial,
com a dispensa de analise e da emissdo pela CTNBIo de Parecer Técnico


callto:01250.064045

Conclusivo, do milho resistente a insetos e tolerante a herbicidas MON 87427
X MON 89034 x MIR162 x NK603, gerado pelo cruzamento dos respectivos
eventos individuais (MON 87427, MON 89034, MIR162 e NK603) através de
melhoramento genético classico e que expressam, de modo respectivo, as
proteinas de interesse agronémico CP4 EPSPs (aroA:CP4); Cry1lA.105 e
Cry2Ab2; Vip3Aa20; CP4 EPSPs (aroA:CP4). A requerente informa que 0s
eventos individuais supramencionados, assim como outras combinagdes
desses eventos desenvolvidas pela Monsanto ou por outras requerentes, ja
foram aprovados pela CTNBIo, conforme a Tabela 1 apresentada na
solicitacdo da requerente.

Fundamentacéo: Resolucdo Normativa 05:

Art. 4° A critério da CTNBIo, sob consulta, poderdo ser dispensadas a analise
e a emissao de novo parecer técnico sobre OGMs que contenham mais de um
evento, combinados através de melhoramento genético classico e que ja
tenham sido previamente aprovados para liberagdo comercial pela CTNBio.

Art. 4° -A. A decisdo favoravel a liberacdo comercial de Organismo
Geneticamente Modificado - OGM que contenha mais de um evento,
combinados através de melhoramento genético classico, cujos eventos
individuais tenham sido previamente aprovados para liberacdo comercial pela
CTNBIo, aplicar-se-a4 as combinacdes possiveis dos eventos individuais.
(Inserido pela Resolucdo Normativa n° 15, de 13 de fevereiro de 2015 e
alterado pela Resolugdo Normativa n° 20, de 23 de marco de 2018).

Fundamentacéo: Comunicado n° 3 de 28/11/2007

“Dada a auséncia de evidéncia cientificamente fundamentada da ocorréncia de
efeitos sinergisticos entre transgenes determinantes de tolerancia a herbicidas
e de resisténcia a insetos a partir de genes derivados de Bacillus thuringiensis,
quanto a questdes de biosseguranca, quando reunidos em um sé individuo por
cruzamento sexual, a aprovacao do uso deste OGM em pesquisa em contencao
e em liberacdes planejadas seguird a norma simplificada vigente, caso ja tenha
havido analise e aprovagéo de pesquisa ou liberacdo planejada com cada um
dos eventos de forma independente”.

Analise da solicitacéo:



Plantas Geneticamente Modificadas, liberadas comercialmente para uso no
Brasil passam pela analise de risco da CTNBio com base na Lei de
Biosseguranga, Lei 11.105. Nesta analise de risco € levada em conta uma séria
de avaliacOes sobre a seguranca do gene inserido, seus efeitos no metabolismo
da planta e os possiveis riscos a saude humana, animal e ao meio ambiente.
Durante o processo de avaliacdo, a caracterizagdo molecular do evento € uma
etapa importante deve ser apresentada em detalhe. Estas informagdes sao
correlacionadas com todas as outras avaliacdes fisioldgicas, agronémicas, de
toxicidade, alergicidade, etc apresentadas nos processos. Na caracterizacéo
molecular a empresa proponente deve mostrar informacdes como 0 numero de
copias inseridas do transgene, a sequéncia de DNA dos elementos
introduzidos no genoma vegetal, sinalizando se ocorreram
mutacgdes/alteracdes de sequiéncias durante o processo de transformacgéo. A
empresa proponente deve apresentar também informacdes sobre o local exato
onde o inserto ocorreu no genoma vegetal, mostrando as seqliéncias de DNA
das regides que flanqueiam o inserto em ambos os lados. Como € de
conhecimento, a localizacéo do inserto no genoma de uma planta
transformada pode influenciar diretamente os niveis de expressao da
caracteristica inserida (Latham et al., 2006). Todas estas informacoes sdo
relevantes, pois permitem avaliar se ocorreram alteragdes nas sequéncias
inseridas ou se a inser¢do rompeu outras sequéncias codantes nativas do
genoma da planta GM. A informacéo também € util na anélise de risco para
que atraves de ferramentas de bioinformatica sejam analisadas a possibilidade
de criacdo de ORFs (Open Reading Frames) criando proteinas/peptidios
fusionados que tenham homologia a toxinas ou alérgenos. Também

¢ demonstrado que construcdo génica foi inserida de forma estavel no
genoma e de que se mantém nas geragdes seguintes desta planta. Com estas
informacdes é possivel esperar que o transgene inserido passe a se comportar
como qualquer outra sequencia de DNA presente no genoma da planta,
obedecendo a segunda lei de Mendel, que refere-se a segregacdo independente
dos fatores.

Dito isto, quando do cruzamento natural entre duas plantas GM contendo
diferentes construcdes génicas, € de se esperar que estes transgenes irdo se
recombinar da mesma forma que os outros milhares de genes presentes na
planta. Portanto, mantendo a principio, na nova planta hibrida, as mesmas
caracteristicas fenotipicas encontradas nas plantas contendo o transgene de
forma individual.

A piramidacéo de diferentes construcdes génicas em uma mesma Planta
Geneticamente Modificadas (PGM) pode ser feita de varias formas.
Utilizando na transformacé&o, cassetes de expressao construidos em
continuidade (tandem) numa mesma fita de DNA,; atraves da co-
transformacéo (por Agrobacterium tumefaciens, Biobalistica, ou outro
método) em fitas de DNA separadas; pela re-transformacéo de um evento ja



GM com outra construcdo; ou simplesmente pelo cruzamento natural entre
duas Plantas Geneticamente Modificadas (PGM) com construcgdes génicas
independentes. O presente parecer refere-se especificamente ao Gltimo caso. O
evento em andalise (MON 87427 x MON 89034 x MIR162 x NK603) resulta
do cruzamento entre progenitores que contém os eventos isoladamente.

Os quatro eventos, que ja foram individualmente analisados e aprovados pela
CTNBIo, sendo que o amplo uso comercial dos mesmos tenha resultado em
riscos para o ambiente e para a satde animal ou humana. Os quatro eventos
podem ser divididos em dois grupos: a) eventos que conferem resisténcia ao
herbicida glyphosate (MON 87427 e NK603); b) eventos que conferem
resisténcia a insetos (MON 89034 e MIR162).

Merece destaque que os dois eventos que relacionados a resisténcia ao
glyphosate, codificam exatamente a mesma proteina expressa, a CP4 EPSPs
(aroA:CP4). A modificacéo fenotipica obtida com a insercdo dos eventos € a
mesma, a producdo de configuracéo especifica da enzima CP4 EPSPs com
baixa afinidade ao herbicida glyphosate. As informacdes apresentadas pela
solicitante, coerentes com o banco de informacdes disponivel na pagina da
CTNBIo, indica que os dois eventos, além de individualmente avaliados, ja
foram incluidos em pelo menos 12 eventos combinados ja analisados pela
CTNBIo e considerados seguros para 0 meio ambiente e para a saide humana
e animal estando liberados para cultivo em todas as regides do Brasil. Em
resumo, os dois eventos ligados a resisténcia ao glyphosate codificam a
mesma proteina ndo sendo esperados, portanto, efeitos sinergisticos ou
antagbnicos entre os eventos em termos de efeitos a salde humana, animal e
meio ambiente.

Quanto aos eventos que conferem resisténcia a insetos as proteinas
codificadas sdo Cry1A.105 e Cry2Ab2 (MON 89034); Vip3Aa20 (MIR162).
Esta combinacéo binaria de eventos ja foi avaliada e considerada segura pela
CTNBIO e esta presente em pelo menos quatro eventos de maior
complexidade com liberacdo comercial aprovada por essa comissao técnica:
Btll x MIR162 x MON 89034 x GA21; Bt11l x MIR162 x MON 89034;
MON 89034 x TC1507 x NK603 x MIR162; MON 87427 x MON 89034 x
MIR162 x MON 87411. Os quatro eventos de maior complexidade citados
contam, ainda, com outras toxinas para o controle de insetos e mesmo assim
foram considerados seguros para consumo e cultivo em todo o territorio
nacional.

O ultimo ponto a ser discutido refere-se a interagcdo entre 0s eventos que
codificam proteinas relacionadas a resisténcia ao herbicida glyphosate e a
insetos. Mas neste caso o Comunicado 3 é conclusivo sobre a auséncia de
evidéncia cientificamente fundamentada da ocorréncia de efeitos sinergisticos
entre transgenes determinantes de resisténcia a herbicidas e de resisténcia a



insetos a partir de genes derivados de Bacillus thuringiensis, quanto a
questdes de biosseguranca, quando reunidos em um sé individuo por
cruzamento sexual. As dezenas de avaliacOes de eventos que combinam
resisténcia a herbicidas e resisténcia a insetos, seguindo diferentes normativas
da CTNBiIo, evidencia a correcdo técnica e cientifica e a atualidade do
Comunicado 3.

O requerimento de dispensa da analise e emissdo de novo parecer técnico para
0 milho MON 87427 x MON 89034 x MIR162 x NK603 ¢é fundamentado
nessas aprovacdes prévias e encontra-se previsto no artigo 4° da Resolucéo
Normativa n°® 05/2008. O produto combina quatro eventos individuais
previamente aprovados pela CTNBIo por meio de melhoramento genético
classico.

O milho NK603 ja foi avaliado e aprovado pela CTNBio em 13 produtos, 0
milho MON 89034 em 11 produtos, o0 milho MIR162 em 16 produtos e o
milho MON 87427 em 2 produtos. O conjunto de avaliacOes e aprovacdes de
cada um dos componentes do milho MON 87427 x MON 89034 x MIR162 x
NKG603, sustenta o historico seguro de uso das proteinas neles expressas e
sustenta o pedido de enquadramento de aprovacdo comercial deste produto
combinado no artigo 4° da Resolugéo Normativa n® 5/2008.

A requerente considera que o presente pedido se fundamenta em virtude:

a. As informac0es cientificas apresentadas anteriormente a CTNBIo
demonstram que ndo ha interacao entre as proteinas exdgenas expressas no
produto combinado milho MON 87427 x MON 89034 x MIR162 x NK603,
com enfoque nas proteinas derivadas de Bacillus thuringiensis que conferem a
caracteristica de resisténcia a pragas alvo da cultura do milho;

b. Existe um longo historico de uso seguro das proteinas exdgenas em
questdo, seja em eventos de milho geneticamente modificados, em produtos
combinados de milho ou ainda em outras culturas geneticamente modificadas
que também as expressem;

c. As proteinas exdgenas nos eventos individuais que foram combinados para
gerar o produto em questdo sdao codificadas por genes oriundos de organismos
bem conhecidos e caracterizados, com amplo histérico de uso seguro, e que
ocorrem de maneira ubiqua na natureza, sendo que a exposicéo a eles foi bem
estudada ao longo dos 22 anos de uso de OGMs no mundo;

d. Os estudos apresentados anteriormente @ CTNBIo para a aprovacgdo dos
eventos individuais que compdem o produto combinado em questéo e de
produtos contendo outras combinagdes desses eventos mostram que eles sao



t&0 seguros quanto suas versdes convencionais para 0 meio ambiente e para a
salde humana e animal;

e. Os estudos de biosseguranca ambiental e alimentar que avaliaram os
referidos eventos individuais concluiram que eles sdo tdo seguros quanto o
milho convencional, ndo apenas no Brasil, mas também nos demais paises
onde esses eventos individuais se encontram aprovados;

f. Ao combinar dois ou mais eventos geneticamente modificados por
melhoramento genético classico, ndo se produz um novo evento de
transformacéo genética que precisaria passar novamente por todo 0 processo
de avaliacéo de risco.

g. Os guias de avaliacdo de risco para produtos combinados de OGMs
convergem para a premissa principal dessa discussao, ou seja, de que nédo
existem evidéncias cientificas, com base nos mecanismos de acao, nas vias
metabdlicas e nos locais onde ocorrem, de interacao entre as proteinas
exogenas ou de interesse nos produtos que foram combinados por cruzamento
sexual utilizando técnicas de melhoramento genético classico.

PARECER:

Diante do exposto e considerando os critérios internacionalmente aceitos no
processo de analise de risco de matérias-primas geneticamente modificadas é
possivel concluir que a aplicacdo do fundamento normativo exarado pela
prépria CTNBio em sua Resolucdo Normativa 05 que o produto é seguro. No
ambito das competéncias que Ihe sdo atribuidas pelo art. 14 da Lei
11.105/05, Bem como o disposto na Resolucdo Normativa 20 que alterou o
Art. 4 da Resolucdo Normativa 05, a CTNBIo considerou que 0

pedido atende as normas e as legislacdes vigentes que visam garantir a
biosseguranca do meio ambiente, agricultura, sadde humana e animal. Este
parecer esta em pleno acordo com as Agéncias Internacionais European Food
Safety, World Health Organization, FAO e outras.

Restri¢cdes 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 conservagao”.

Consideracoes sobre particularidades das diferentes regies do Pais
(subsidios aos 6rgaos de fiscalizacao)



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 conservagao”.

Monitoramento

Com relacdo ao plano de monitoramento pos-liberacdo comercial a CTNBIio
determina que sejam seguidas as instrugdes e executadas as a¢des técnicas de
monitoramento constante na Resolu¢do Normativa 09 da CTNBIo de 02 de
dezembro de 2011.
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