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Decisdao: DEFERIDO

A CTNBio, apds apreciacao do pedido de parecer para liberacdo comercial de algodao geneticamente
modificado tolerante a herbicidas denominado GHB614 ( Algodao GlyTol®), bem como todas as
progénies dele provenientes, concluiu pelo DEFERIMENTO, nos termos deste parecer técnico.

A Bayer S.A, detentora do Certificado de Qualidade em Biosseguranca — CQB 005/96, solicitou a
CTNBio parecer sobre a biosseguranca de algoddao geneticamente modificado tolerante a herbicidas
denominado GHB614 (Algoddo GlyTol®), com vistas ao livre uso no meio ambiente, registro,
consumo humano ou animal, comércio ou uso industrial e qualquer outro uso ou atividade
relacionado ao Evento ou seus subprodutos, respeitadas as demais legislagbes e exigéncias
aplicaveis. O Evento GHB614 foi obtido através da transformacao da variedade de algoddao Coker
312 cuja modificacdo genética ocorreu através do sistema mediado por Agrobacterium tumefasciens
para a insercdo do gene 2mepsps o qual é responsavel pela expressdo da enzima 2mEPSPS (5-
enolpiruvil chiquimato-3-fosfato sintase) com alteracdo em apenas dois aminoacidos na seqliéncia
peptidica original. Esta enzima confere ao algoddao GlyTol® seletividade as herbicidas contendo o
ingrediente ativo: glifosato, permitindo assim, o controle de plantas daninhas em pds emergéncia da
lavoura sem causar injurias a cultura do algoddo geneticamente modificado. Avaliagbes de
biosseguranca realizadas no algoddo GHB614 demonstraram inocuidade alimentar,
semelhantemente as plantas convencionais genitoras (var. Coker312). Em relagdo aos estudos de
biosseguranca foram conduzidas avaliacbes para determinar se o algoddo GlyTol é similar as outras
variedade de algoddo em relacdao ao seu uso na alimentacdao humana/animal. Nesse sentido, foram
realizados estudos de: caracterizacdo molecular, nivel de expressao da proteina 2mEPSPS em varios
tecidos, analise nutricional/composicional, alimentacdo animal, digestibilidade da proteina,
toxicidade aguda da proteina, homologia da proteina com compostos toxicos/alergénicos. Os
resultados em todos os casos indicaram que o Evento GHB614 e sua progénie sdo substancialmente
equivalentes as outras variedades de algoddo. O DNA inserido bem como a proteina expressa
2mMEPSPS ndo oferecem nenhum risco significativo a salde humana/animal comparativamente a
utilizacdo do algoddo convencional e seus subprodutos na alimentagdo. Os aspectos de seguranca ao
meio ambiente foram analisados a partir de diversos estudos realizados no territério nacional a
campo onde demonstraram que as plantas derivadas do Evento GHB614 apresentam o mesmo
comportamento agrondmico e de adaptabilidade em comparagdo aos genotipos convencionais, sem
alteracdo sobre os caracteres que regulam a sobrevivéncia e reproducdo da espécie. Analises
comparativas das caracteristicas morfoldgicas, fenotipicas e agronémicas demonstraram que
nenhuma destas varidveis foi alterada em funcdo da insercao do gene 2mepsps. Adicionalmente,
nao foi observado nenhum caractere que pudesse conferir vantagem seletiva ao algodao GlyTol ou
comportamento atipico a espécie. Com relacdo aos possiveis riscos para o meio ambiente foram
consideradas e analisadas questdes relativas a distribuicdo endémica da forma silvestre de G.
mustelinum no sul do Rio Grande do Norte e no nordeste baiano, ou sub espontdneas da espécie G.
barbadense em toda a regido Amazonica, no Pantanal, no sudeste do Piaui e oeste de Pernambuco,
bem como na Mata Atlantica, compreendendo os estados RN, PB, AL, SE, BA, MG e ES. A
especificidade de tolerancia ao herbicida glifosato foi testada em campo quando as plantas foram
submetidas a acdo do glufosinato de amonio, resultando em total destruicdo das plantas assim

tratadas. As analises de caracteristicas morfoldgicas, fenotipicas e agrondmicas ndo apresentaram
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diferencas entre o algodao geneticamente modificado e o ndo-geneticamente modificado, tampouco
foram observados parametros que pudessem conferir vantagens seletivas ao algoddo GHB614 ou
comportamento atipico a espécie. Além disso, a CTNBio consultou literatura cientifica independente
para avaliar a ocorréncia de algum efeito inesperado oriundo do cruzamento entre esses eventos.

No ambito das competéncias que lhe sao atribuidas pelo art. 14 da Lei 11.105/05, a CTNBio
considerou que o pedido atende as normas e legislacdo vigentes que visam garantir a
biosseguranca do meio ambiente, agricultura, salde humana e animal e concluiu que o algodao
GHB614 (Algoddo GlyTol®) é substancialmente equivalente ao algodao convencional, sendo seu
consumo seguro para a saude humana e animal. No tocante ao meio ambiente, concluiu a CTNBio
que o cultivo do algoddo GHB614 ( Algodao GlyTol®) ndo é potencialmente causador de significativa
degradacdo do meio ambiente, guardando com a biota relagao idéntica ao algoddao convencional.

PARECER TECNICO DA CTNBIO
I. Identificacao do OGM

Designacao do OGM: Algodao Glytol® Evento GHB614
Requerente: Bayer S.A

Espécie: Gossypium hirsutum L.

Caracteristica Inserida: Tolerancia ao glifosato

Método de introducdo da caracteristica: Transformagdao mediada por Agrobacterium tumefasciens
contendo o vetor pTEM2

Uso proposto: producdo de fibras para a industria téxtil e graos para consumo humano e animal do

OGM e seus derivados
II. Informacoes Gerais

O algoddo pertence ao género Gossypium, Tribo Gossypieae, Familia Malvaceae, ordem Malvales
(FRYXELL, P.A. 1979, MUNRO, J].M. 1987). Esse género subdivide-se em quatro subgéneros
(Gossypium, Sturtia, Houzingenia e Karpas), que, por sua vez, se subdividem em nove secdes e
varias subsegdes (FRYXELL, P.A., CRAVEN, L.A. E STEWART, J.MCD. 1992).

O género Gossypium é constituido de 52 espécies distribuidas nos continentes: Asia, Africa,
Australia e América, sendo que destas apenas 4 sdo cultivadas. O Gossypium arboreum L., cultivado
na India é importante comercialmente e o Gossypium herbaceum L. que ja teve maior importancia
no passado, atualmente é plantado apenas em algumas regides secas da Africa e Asia. Finalmente,
cerca de 90% da producdao mundial de algoddo é de Gossypium hirsutum L. e 8% de Gossypium
barbadense L. (LEE, 1984).

Das mais de 50 espécies ja catalogadas, todas tém um numero basico de cromossomos de n = 13,
sendo uma parte delas dipldides (2n = 26) como os algodoeiros do Velho Mundo (Africa, Asia), as
espécies endémicas da Australia (CRAVEN et al., 1994) e algumas espécies da América. Outras

espécies sdo tetrapldides (alotetraploides), com n = 2 x 13 = 26 e 2n = 52, envolvendo segundo
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FRYXELL (1984), seis espécies: G. tomentosum, endémica no Havai, G. mustelinum, no Nordeste do
Brasil, G. darwinii, no arquipélago dos Galapagos, G. barbadense, com centro de origem na América
do Sul, G. lanceolatum, originaria do México, e G. hirsutum com centro de origem no México e sul

dos Estados Unidos.

Das espécies que produzem fibra comercial, G. hirsutum e G. barbadense tetrapldides oriundas do
Novo Mundo, G. herbaceum e G. arboreum sao dipldides do Velho Mundo (GRIDI-PAPP, 1965).

O Brasil é o centro de origem do G. mustelinum e importante centro de diversidade de G.

barbadense e G. hirsutum r. marie galante. Nao possui variedades dipldides.

Segundo FREIRE et al. (1990) o G. mustelinum, a selvagem genuinamente brasileira, nunca foi
melhorada ou explorada comercialmente, apesar de evidéncias da introgressdo de alelos de G.
hirsutum no seu genom (WENDEL et al., 1994). O seu centro de origem é o Nordeste, onde ainda
se encontram algumas populacbes nos municipios de Caiac6-RN, Macureré-BA e Caraiba-BA
(FREIRE, 2000).

No Brasil, a espécie G. barbadense L. tém ampla distribuicdo, na sua forma silvestre ou sub
espontdnea, desde a bacia amazOnica até as matas tropicais do Rio Grande do Norte ao Espirito
Santo, nas margens do Pantanal, nos cerrados do Centro Oeste (MT,MS,GO) e as terras baixas do
semi-arido do Maranhd&o e Piaui. Duas espécies sdo econtradas, G. barbadense var. barbadense e o
“Rim-de-Boi” G. barbadense var brasiliense, presente em aldeias indigenas e fundos de quintais. E
provavel que a variedade barbadense foi introduzida das ilhas do Caribe, enquanto a brasiliense
oriunda da floresta amazoOnica. A reparticdo das duas variedades no Brasil é o resultado das
atividades agricolas (BOULANGER & PINHEIRO, 1972) as populagdes sendo mantidas e cultivadas
como variedariedades “locais”. Atualmente, as variedades “modernas” de G. barbadense quase nao

sdo cultivadas no Brasil.

Gossypium hirsutum estad representado em dois bidtipos no Brasil. A raca latifolium, também
conhecido como algoddo “Upland” é o principal algoddo cultivado no pais. A raga marie galante,
conhecida como algoddo “Mocd” ou algoddo “arboreo” foi muito cultivado no Nordeste na década de

setenta, e atualmente ha muito poucas areas.

As cadeias de algodoeiros especiais, convencionais e transgénicos tém convivido de modo
satisfatdrio, sem que tenham sido divulgados relatos de problemas de coexisténcia. A area plantada
com algodoeiro no Brasil na safra 2007/2008 foi cerca de um milhdo e cem mil hectares, dos quais
mais de 85% concentra-se no bioma Cerrado, particularmente nos estados do Mato Grosso, Bahia,

Goias e Mato Grosso do Sul. As demais lavouras estdo presentes em outros estados do pais,
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principalmente no Semi-Arido da regido Nordeste, no Parand, em Minas Gerais e em S&o Paulo
(IBGE, 2008).

Os algodoeiros sdo plantas notaveis em seus aspectos utilitarios, os quais incluem fibras fiaveis e
sementes oleaginosas e protéicas usadas na alimentacdo animal e humana. Suas espécies foram
melhoradas pelo homem desde a antiguidade, tanto no velho quanto no novo mundo. O algodao
(Gossypium spp.) é uma planta domesticada pelo homem desde o ano 3000 a.C. é cultivada em
todos os continentes. Sua principal utilizagdo é a produgao de fibras e alimentagdo, especialmente

de animais.

O algodoeiro (Gossypium hirsutum L.) € uma das quatro espécies cultivadas no mundo para a
producdo da fibra de algodao (PENNA, J.C.V.,2005) e é explorada economicamente numa ampla
faixa tropical e em algumas regides subtropicais. A cultura de algoddo no Brasil estd entre as dez
principais culturas agricolas do Brasil e ocupa também o sexto lugar mundial em superficie

cultivada.

O algodoeiro é considerado como sendo uma planta bastante sensivel a interferéncia causada pelas
plantas daninhas, devido a diversos aspectos internos (fotossintese tipo C3, elevada taxa de
fotorrespiracdo, etc.) e externos como a arquitetura das plantas e por apresentar crescimento inicial

muito lento, o que condiciona a planta uma baixa capacidade de competicdo com as invasoras.

Com o emprego da tecnologia de DNA recombinante o desenvolvimento de uma linhagem de
algoddo geneticamente modificado, Evento GHB614, tem por objetivo propiciar o controle e manejo
de plantas daninhas na cultura algodoeira através do uso seletivo do herbicida a base de glifosato. O
efeito do herbicida se da pela inibicdo da atividade da enzima EPSPS (rota de produgdo de
aminoacidos aromaticos), sendo que este principio ativo ja estd devidamente registrado no Brasil,

inclusive para a cultura do algoddo.

III. Descricdo do OGM e Proteinas Expressas

O algodao GlyTol® - Evento GHB614 - foi geneticamente modificado pela insercdo do gene
2mepsps, responsavel pela expressdo da enzima 5-enolpiruvil shikimato-3-fosfato sintase
(2mEPSPS) com mutacdo em 2 aminoacidos. Esta enzima modificada confere ao algoddo GlyTol®
seletividade ao efeito herbicida do ingrediente ativo glifosato, permitindo, assim, o controle de
plantas daninhas em pds emergéncia da lavoura sem causar injurias a cultura do algoddo. O Evento
GHB614 foi obtido pela insercdo do gene de interesse e os elementos reguladores no genoma da
variedade de algoddo Coker 312. A modificagdo genética no Evento ocorreu através do sistema
mediado por Agrobacterium tumefasciens contendo o vetor pTEM2.
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O gene 2mepsps tem como origem o gene epsps em milho (Zea mays) com alteragdo através de
mutacdo sitio-dirigida em apenas 2 (dois) aminoacidos na seqiiéncia peptidica original, resultando
numa proteina com menor afinidade de ligagdo ao glifosato, mantendo assim sua funcionalidade (via
do chiquimato e sintese de aminoacidos aromaticos) mesmo sob as condicdes de pulverizacdo com

este herbicida.

Os elementos presentes entre as bordas esquerda e direita no vetor pTEM2 incluem, além do gene

2mepsps, os elementos reguladores para sua expressao.

Assim, o gene quimérico 2mepsps contém: Promotores Ph4a748At e intron1-h3At; peptideo de
transito otimizado - TPotp C — que direciona a proteina para os plastideos e a sequéncia sinal de

poliadenilacdao 3' histonAt.

O (glifosato [N-(fosfonometil)glicina] € um herbicida sistémico, pds-emergente e ndo seletivo
largamente utilizado na agricultura. O modo de acao do glifosato consiste na alteracdo de diferentes
processos bioquimicos vitais nas plantas, como a biossintese de aminoacidos, proteinas e acidos
nucléicos (GLASS, 1984). O herbicida é absorvido pelo tecido vivo e translocado, via floema, através
da planta para raizes e rizomas, e sua acdo inibe enzimas especificas como a enolpiruvil shikimato-
3-fosfato sintase (EPSPS) suspendendo a sintese de aminoacidos aromaticos (AMRHEIN, ET al.,
1980; COUTINHO e MAZO, 2005). No entanto, o gene 2mepsps, originalmente isolado de células em
suspensao de milho (Zea mays) (LEBRUN et al., 1997), contém substituicido em 2 (dois)
aminoacidos em relagdo a seqliéncia original, resultando na expressdao de uma proteina insensivel a

atividade do glifosato.

O gene que expressa o atributo de seletividade ao glifosato no Evento GHB614 é denominado
2mepsps, que tem como origem o gene epsps em milho (Zea mays) com alteracdo através de
mutacdo sitio-dirigida em apenas 2 (dois) aminoacidos na sequéncia peptidica original, nas posicoes
102 (substituindo treonina por isoleucina) e na posicdo 106 (substituindo prolina por serina)
(LEBRUN et al., 1997), resultando numa proteina com menor afinidade de ligagdo ao glifosato,

mantendo sua funcionalidade e mesmo sob as condicdes de pulverizacdo com este herbicida.

A proteina EPSPS (5-enolpiruvilchiquimato-3-fosfato sintase, E.C. 2.5.1.19) é uma enzima chave na
via do chiquimato. Apesar desta rota estar presente em plantas e em muitos microrganismos, ela é
completamente ausente em mamiferos, peixes, passaros, répteis e insetos. Estas formas de vida
ndo dependem da via do chigquimato porque retiram da dieta os produtos aromaticos que
necessitam. Ja as plantas sdo obrigadas a produzir estes aminodcidos essenciais para sobreviver e
multiplicar (GRUYS & SIKORSKI,1999). O glifosato age sobre a EPSPS inibindo a via de sintese dos
aminoacidos aromaticos fenilalanina, triptofano e tirosina, os quais sdo precursores de outros
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produtos, como lignina, alcaldides, flavondides e &cidos benzdicos (STEINRUCKEN e AMRHEIN,
1980; BUSSE et al., 2001; ZABLOTOWICZ & REDDY, 2004).

O algodao GlyTol expressa a enzima 2mEPSPS que, por apresentar insensibilidade a acdo deste
herbicida, possibilita a manutencao da via do chiquimato, e assim, o pleno desenvolvimento do

vegetal mesmo quando pulverizado com tal herbicida.
IV. Aspectos relacionados a Saitde Humana e dos Animais

A cadeia de polipeptideo expressa tem massa molecular de 47 kDa e 445 aminoacidos apresentando
alta similaridade com a seqliéncia da proteina de milho (> 99,5%). A expressdo do gene nuclear
resulta em mRNA traduzido no citoplasma sendo o polipeptideo importado para o interior dos
cloroplastos onde a enzima exerce sua fungdo. Sitios de glicosilacdo residem nas asparaginas 118 e
394. Para estudos de toxicidade aguda, grandes quantidades da proteina sdao necessarias e foi
comprovada a identidade diretamente, em SDS-PAGE e pela deteccao imunoldgica via Western blot
do material da planta e daquele expresso em bactéria. Analise cromatografica, espectroscopia de
massa e seqliéncia N-terminal do polipeptideo também resultaram idénticas. A quantificacdo da
proteina 2mEPSPS nos diferentes tecidos do Evento GHB614 foram realizadas através de
imunoensaios (ELISA). Os dados detalhados estdo mostrados nos itens 2.5.3. Segue abaixo resumo

dos resultados encontrados.

a. Quantidade de proteina 2mEPSPS em sementes descarogadas de algoddo GlyTol: os resultados
apresentados mostram que a proteina foi detectada em todas as fragoes relacionadas as sementes
GM. Mais que 99,5% da 2mEPSPS foi encontrada no grdao (semente lisa) e também na semente
descarocada (grdao + linter). A fracdo linter contém menos que 0,5% de 2mEPSPS. O nivel de
expressdo da proteina variou nas diferentes localidades e entre os tratamentos com glifosato. Os
valores variaram entre 16,2 ug/g a 30,5 pg/g de matéria fresca nas amostras de GlyTol submetidas
a aplicacdo com glifosato e entre 15,8 a 25,5 ug/g nas amostras sem a pulverizagdo com este

herbicida, representando, na média, 0,0093% e 0,01% do total de proteina, respectivamente.

b. Teor da proteina 2mEPSPS em diferentes tecidos ao longo do ciclo da cultura. O teor de 2mEPSPS
em folhas jovens decresceu ao longo do ciclo, indo de 11,16+3,73 a 0,45+0,22 ug/g da matéria
fresca quando atingiu o estadio 4. No caule, os teores da proteina se mantiveram relativamente
constante entre os estadios 2 e 4, enquanto que nas raizes, a 2mEPSPS aumentou. No geral, os
teores da proteina 2mEPSPS no algoddao GlyTol foram maiores nas folhas durante o estadio 2
(7,94+2,87 MF) e menores em pdlen (0,16+0,0 ug/qg).
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Ha um kit comercial para imunodeteccao especifica da proteina EPSPS expressa no evento GHB614.
Esta também validada a técnica de deteccdo do transgene por meio de PCR quantitativo que estara

a disposicdo dos interessados havendo aprovacdo da presente solicitacdo.

Os dados das avaliagdes nutricional e composicional centesimal do algodao GlyTol e seu equivalente
ao parental nao-modificado, variedade Coker312 e a outras variedades convencionais de algodao
estdo sumarizadas na Tabela 13 (OBERDORFER, 2010). Para isso foram analisadas: composicao
centesimal, fibras, micronutrientes (minerais e vitamina E), antinutrientes totais, gossipol,

ciclopropenoides, acido fitico, aminoacidos totais e acidos graxos.

Foram utilizadas para analises composicional do algoddo GlyTol sementes descarogcadas (graos +
linter) oriundas de plantas cultivadas em 17 localidades nos Estados Unidos nas safras de 2005 e
2006. Além deste material, foram feitas analises composicionais no linter, casca, sementes
deslintadas, tortas (crua e tostada) e dleo (bruto, refinado e desodorizado). As plantas de algodédo
convencional Coker312 e GlyTol receberam os tratos tipicos para a cultura, com a adigao de
glifosato para parcelas do algodao GlyTol. Adicionalmente, uma parcela do mesmo algodao foi
conduzida sem a aplicagdo do herbicida glifosato. As culturas foram conduzidas nas condicGes tipicas
para o algoddo, com excecdo da aplicacdo de glifosato, feita sobre 3 parcelas contendo algoddo
GlyTol. Para a comparacao, foram mantidas, nas mesmas condi¢cdes, 3 parcelas de GlyTol sem

aplicacdo com glifosato

Os dados mostraram que para a maioria dos componentes analisados ndo se identificou diferenca
significativa entre o algoddo GlyTol e a sua iso-linha. Nos casos de ocorréncia de variagdo, elas ndo

representaram impacto nutricional pelas seguintes razdes:

- 0s valores encontrados para as amostras de GHB614 e de Coker 312 estavam dentro da amplitude
relatada para produtos comerciais, especialmente para os ciclopropendides (acidos graxos malvalico,

esterculico e dihydroesterculico);

- ndo existiu tendéncia na variagdo encontrada. Na analise de fibra (neutra), por exemplo, em
alguns tecidos foram encontrados valores maiores no GHB614 e em outros menores, comparados ao
Coker 312;

- diferencas nos niveis de nutrientes foram observadas em apenas um produto. Os valores
mensurados para o acido graxo miristico (C14:0) apresentaram diferenca entre os genoétipos apenas
guando analisados no dleo refinado, o que nao foi observado nas sementes descarocadas, sementes

deslintadas e no 6leo bruto;

- diferencas nos niveis de nutrientes foram tdao pequenas que ndo tém relevancia nutricional

(variacao de 0,1% para acidos graxos medidos em casca e fibras entre os genétipos).
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O conteldo dos minerais analisados em sementes de GHB614 e Coker 312 foi equivalente entre os
gendtipos (Tabela 20), com excecdo do Ferro e de Calcio, que, no caso das sementes deslintadas
(Tabela 21) os teores foram superiores ao GHB614. Ainda assim os valores observados estao dentro
da faixa média descrita por outros autores. As variacdes observadas de outros compostos quimicos
(nutrientes ou fatores anti-nutricionais) foram apontadas nas tabelas 21 a 28 e estdo dentro de

valores equivalentes para a iso-linha.

A composicdo de aminoacidos analisada em diferentes partes das plantas GHB614 e Coker 312
estdo apresentadas nas tabelas 29 a 32. As amostras de tortas de algoddo testadas apresentaram
valores aumentados de aminoacidos, independentemente da origem do material utilizado na
preparacdo, aos valores da literatura. Estes resultados podem ser conseqliéncia da forma de
preparacao das amostras ou ainda ser uma caracteristica especifica da variedade parental utilizada
para transformacdo. As diferencas entre as amostras testadas, GHB614 e Coker312, ndao foram
estatisticamente significativas, permitindo afirmar que sdo equivalentes quanto a composicdo de

aminoacidos.

O algoddo é raramente consumido por mamiferos, aves e outras espécies de animais silvestres
presentes na area de cultivo. Organismos ndo-alvo como predadores e presas das pragas do
algodao presentes em plantagdes de algoddo serdo expostos a niveis mais baixos da proteina
2mEPSPS por meio de transferéncia trofica. Entretanto, ndo ha qualquer evidéncia de efeitos
negativos da proteina sobre estas populagdes. Como o algoddo GlyTol evento GHB614 demonstrou
ser equivalente a planta de algoddo convencional, com excecdo a sua caracteristica de tolerancia ao
glifosato, suas interagdes basicas com microorganismos presentes no meio ambiente ndo mostraram

diferencas das interacdes do algodao convencional.

Utilizaram frangos durante a fase de crescimento. Cento e quarenta aves em dois subgrupos
(machos e fémeas), com sete repeticdes (10 aves cada) testando-se um algoddo comercial, a iso-
linha Coker 312 e o evento GHB614. O experimento teve duracao de 40 dias e foram avaliados os
parametros de desempenho dos animais, conversdo alimentar e caracteristicas gerais de saude da
ave. Ndo se observou qualquer alteragdo que pudesse ser atribuida a presenca de algoddo

geneticamente modificado.

Ndo houve diferencas significativas quanto a mortalidade ou alteracGes patolégicas em drgaos

diversos.

A degradabilidade da proteina foi testada num sistema que simulou o fluido gdstrico humano. Foi
realizado um ensaio in vitro seguindo a metodologia descrita por THOMAS et al (2004) que
estabeleceu o protocolo utilizando pH 1,2, adicao da enzima pepsina (Sigma), incubacdo a 370C

durante 0,5 a 60 minutos e uso de controles positivo e negativo com as proteinas peroxidase e
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ovalbumina, respectivamente. As solugées contendo os peptideos resultantes dos ensaios foram
submetidas a analise por SDS-PAGE (LAEMMLI, 1970) e corados com Comassie blue (NEUHOFF et
al., 1988).

As figuras 19 e 20 ilustram os géis SDS-PAGE em que a proteina 2mEPSPS foi rapidamente e
completamente degradada nestas condigdes de ensaio. A proteina controle peroxidase foi digerida
rapidamente, enquanto a ovalbumina, lentamente, como esperado (HEROUET-GUICHENEY, et al.,
2009). A simulacdo é, provavelmente, uma imitagdo simplificada da condicdo reinante dentro do
tubo digestivo quando varias enzimas atuam simultanea e seqiiencialmente, levando a degradacédo
completa. O resultado é garantia adicional de nao absorcao da proteina intacta e auséncia de

interferéncia sistémica e ja indica baixo potencial alergénico desta proteina.

No estudo de toxicidade aguda em que altas concentracbes das proteinas 2mEPSPS e BSA (albumina
de soro bovino) foram administradas por via oral em animais e ao final de 15 dias de ensaio, os
individuos foram sacrificados e necropsiados para analise macroscopica. Os animais foram
anestesiados através de inalagdo com isoflurano antes da necropsia e posteriormente submetidos ao
exame das cavidades toracica e abdominal e dos principais 6rgdos e tecidos. Os resultados
mostraram que ndo ha correlagdo entre as anormalidades encontradas para ambos os tratamentos.
Essas alteragbes sdao comuns devido a raca do animal, idade e condicdes do teste, portanto,
considerada como sendo variagoes espontaneas e sem relagdo de efeito causado pela proteina
2mEPSPS. Além disso, o acompanhamento dos sinais clinicos, os dados de peso corporal e ganho de
peso dos animais oriundos do mesmo ensaio, ndo apresentaram diferencas estatisticamente
significativas, indicando que a administracdo oral em alta concentracdo da proteina 2mEPSPS néo
resulta em qualquer evidéncia de risco a salde humana/animal devido ao seu uso na alimentacdo
(ROUQUIE, 2006).

Posteriormente, outro estudo de toxicologia aguda também foi realizado com roedores, sendo
injetado até 10mg de proteina purificada diretamente na corrente sanguinea destes animais. A
metodologia empregada baseou-se nos guidelines US-EPA Health Effects Test Guidelines OPPTS
870.1100 e no OECD Test Guideline 425, utilizando-se como controles negativo e positivo, os
componentes aprotinina e melitina, respectivamente. Os animais tratados com 1mg e 10mg de
2mEPSPS ndo apresentaram mortalidade, nem sintomas de toxicidade mesmo ao final de 15 dias do
tratamento. No final do experimento, quando os roedores foram submetidos a necropsia e exame
macroscopico nos érgdos e tecidos, nenhuma alteragdo ou anormalidade foram encontradas mesmo
nos individuos submetidos a 10mg de 2mEPSPS por via intravenosa (ROUQUIE, 2008).

Na avaliacdo do potencial de alergenicidade, a fonte dos genes, o histérico de exposicdo, a

digestibilidade das proteinas e uma comparagdo com seqliéncias de proteinas reconhecidamente
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alergénicas foram considerados. O gene 2mEPSPS foi obtido de fontes sabidamente ndo causadoras
de reacgoes alérgicas e as proteinas tém um longo histérico de uso seguro, inclusive em outros OGMs

ou derivados ja aprovados para comercializagdo no Brasil.

Como demonstrado na literatura cientifica, um fator que contribui para a alergenicidade de proteinas
€ a sua presenga em alta concentragdo nos alimentos. A maioria das proteinas alergénicas esta
presente em altas concentracbes em alimentos especificos, geralmente representando de 2% a 3%
ou até 80% das proteinas totais (ASTWOOD E FUCHS, 1996). Ao contrario, a proteina 2mEPSPS é
detectada em niveis extremamente baixos nos tecidos estudados, da ordem de 100ng por mg de
sementes, com percentuais que variam de 0,5% a 0,00016% do conteddo protéico da planta,
dependendo do estadio da planta e da parte analisada. Além disso, as moléculas produzidas pelo
gene 2mEPSPS sdo prontamente degradadas quando ingeridas. Como é sabido, os produtos de
algodao (oleo do caroco e fibras curtas) utilizados para o consumo humano ou animal sdo altamente

processados e assim, a proteina 2mEPSPS nao é detectada nestes materiais.

Mesmo considerando a imediata degradacdo da proteina 2mEPSPS apds ingestdao e a ndo deteccdo
destas proteinas em produtos derivados do algodao GlyTol, a existéncia de possiveis seqliéncias de
aminoacidos com similaridade a alérgenos ja descritos foi investigada. Nos dados apresentados no
trabalho de HEROUET et al (2009) fica claro que a proteina 2mEPSPS apresenta similaridade apenas
com outras enzimas EPSPS de diferentes espécies. Alem disso, ndo apresenta nenhuma similaridade
com compostos reconhecidamente alérgenos ou toxicos, nem apresenta similaridade com epitopos e
sitios de glicosilagdo. Considera-se positivo o resultado da similaridade da seqliéncia quando for
obtida identidade superior a 35% entre as seqlUéncias de aminoacidos, ou quando for observada
identidade numa sequéncia de 6 (seis) aminoacidos contiguos. Este nimero de aminoacidos tem
sido objeto de discussdo, havendo proposta de que sejam 8 (oito) aminoacidos para evitar
resultados falso-positivos (ILSI, 2001). Buscas in silico foram realizadas para identificar todos os
alérgenos conhecidos apresentando uma identidade de aminoacido > 35% com a proteina 2mEPSPS
em uma janela de 80 aminoacidos. A seqlUéncia completa de aminoacidos da proteina 2mEPSPS foi
comparada ao AllergenOnline (versdao 8.0, 1313  sequéncias). O AllergenOnline

(http://www.allergenonline.com) é uma lista de recursos voltada para alérgenos conhecidos e

putativos. Esse banco de dados sobre alérgenos foi especificamente desenvolvido para predizer a
alergenicidade de novas proteinas pelo Food Allergy Research and Resource Program (FAR-RP). O
banco de dados é atualizado anualmente por buscas da NCBI e International Union of Immunological
Societies (IUIS), bem como pela avaliacio da entrada de candidatos por evidéncia de
alergenicidade. Adigdes e subtragdes no banco de dados sdo feitas por um painel de revisao de
especialistas internacionais em alergia para julgar se as proteinas sdo alérgenos ou alérgenos
putativos com base em critérios predefinidos. Os critérios e referéncias para evidéncia de
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alergenicidade dos grupos sao fornecidos no website. Em marco de 2009, outra procura in silico foi
realizada em uma tentativa de determinar se a proteina 2mEPSPS compartilha as identidades do
aminoacido com toxinas conhecidas. A seqliéncia de aminoacidos completa da proteina 2mEPSPS foi
entdo comparada a todas as seqiiéncias da proteina (incluindo toxinas potenciais) presentes em seis
amplos bancos de dados publicos de referéncia: Uniprot-Swissprot (versdo 56.7, 2009; 408.099
seqliéncias), Uniprot-trEMBL (versdao 39.7, 2009; 7.001.017 seqliéncias), PIR (Protein Identification
Resources, versao 80, 2004, 283.416 seqliéncias), Nrl-3D (2007, 56,020 seqliéncias), DAD (DDBJ
Aminoacid sequence Database, 44.0, 2008; 2.561.319 seqiéncias), e Genpept (versao 169, 2009,
6.185.784 seqliéncias). Para todas as buscas, o algoritmo de comparagdo usado foi BLASTP
(programa de ferramenta de busca de alinhamento local padrdo proteina-proteina basica), que é
mantido pelo National Center for Biotechnology Information (NCBI, ALTSCHUL et. al., 1997). A
matriz de pontuacdo BLOSUM62 permitiu a comparagdo de seqiéncias com divergéncia de ndo
menos que 62% (HENIKOFF e HENIKOFF, 1992). A busca de sitios putativos para N-glicosilagao na
proteina 2mEPSPS também foi examinada com base na sua seqliéncia de consenso conhecida. As
seqliéncias foram Asparagina-Xaa-Serina/Treonina (onde Xaa representa qualquer aminoacido
exceto Prolina) e Asparagina-Xaa-Cisteina. O algoritmo usado para realizar analises foi o programa
FindPatterns do software integrado CGC. O resultado geral do BLAST de similaridade, feita em 2009,
ndao mostrou evidéncias de nenhuma semelhanga entre a proteina 2mEPSPS e qualquer proteina
alergénica conhecida. A anadlise FindPatterns de similaridade para epitopos confirmou que ndo houve
evidéncias de qualquer semelhanga com alérgenos, ou seja, sem identidade com oito aminoacidos

continuos com alérgenos conhecidos, usando-se o banco de dados AllergenOnline.

Os resultados também mostraram que ndao houve semelhangca com toxinas conhecidas, ou que
possa identificar homologia funcional entre a proteina 2mEPSPS e toxinas conhecidas. Conforme
esperado, os resultados do BLAST mostraram que a proteina 2mEPSPS apenas apresenta alta
semelhanga estrutural com outras proteinas EPSPS, inclusive a proteina do milho (>99%). A alta
similaridade das proteinas 2mEPSPS e EPSPS tipo selvagem indica um perfil de seguranca.
Finalmente, os locais putativos de N-glicosilacdo presentes na seqiéncia da 2mEPSPS, nas posicoes
118 e 394, foram idénticos aos locais na proteina EPSPS do milho, com isso, pode-se concluir que os
dois locais putativos nao apresentam problemas de seguranca (HEROUET et al., 2009). Em resumo,
os dados apresentados pela solicitante sustentam a conclusdo de que a proteina 2mEPSPS, nas
condicdes encontradas nos derivados do algodao GlyTol nao apresenta riscos maiores de

alergenicidade para humanos e animais que as variedades ndo transgénicas.
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V. Aspectos Ambientais

Segundo dados levantados pela ABRAPA (Associacao Brasileira de Produtores de Algoddo), o Brasil
cultivou 1,07 milhdes hectares na safra 2008/09, dos quais 300mil hectares foram plantados com
algoddo geneticamente modificado (SILVEIRA et al., 2009). A expectativa da Abrapa para a safra
2009/10 é de uma reducao ao redor de 23%, para 850 mil hectares, com producao de 1,2 milhdo de

toneladas de pluma.

Os resultados experimentais no Brasil gerados em ensaios autorizados pela CTNBio e MAPA
demonstram sensivel reducdo no uso de herbicidas nas lavouras, o que simplifica o sistema de
controle de plantas daninhas quando comparado ao algodao convencional. Um bom exemplo da alta
penetracdo do produto sdo os indices de adesdo a tecnologia nos Estados Unidos e na Australia: em
2006, nove anos apods a primeira plantacdo comercial de Algodao tolerante ao glifosato (Evento
MON1445) nas lavouras americanas, 65% da area plantada de algoddao no pais ja era com o
respectivo Evento. Na Australia, a primeira area comercial foi em 2000 e em apenas seis anos a
area plantada com o produto ja representava 75% da area de algodao plantada no Pais. Nestes
paises que ja apresentam, portanto, um longo historico de uso no meio ambiente, ndo existe
nenhuma referéncia quanto a efeitos adversos ou degradacdo ambiental em decorréncia desta

tecnologia que permite o manejo de plantas daninhas com glifosato.

Num outro estudo, CHIAVEGATO (2009b) avaliou a resposta do Evento a diferentes doses do
herbicida e em diferentes estagios de crescimento, possibilitando avaliar se o nivel de expressdo do
gene 2mepsps era suficiente para a protecdao da planta, bem como avaliar a especificidade do gene
em atribuir seletividade apenas ao herbicida glifosate. No anexo II do processo estd descrito na
integra os protocolos e tratamentos utilizados nos ensaios realizados no Brasil. Os resultados obtidos
pela analise dos dados fenoldgicos indicaram que as plantas derivadas do Evento GHB614
mostraram-se tolerantes ao Glifosato, inclusive em altas doses do herbicida, uma vez que os
parametros avaliados ndo diferiram estatisticamente dos dados analisados nas plantas manejadas
sem o herbicida. Isso indica que a proteina 2mEPSPS foi expressa em nivel suficiente para a devida

protecdo da planta permitindo a manutencdo do seu crescimento e desenvolvimento normais.

Quando as plantas foram submetidas a aplicagdes do herbicida Glufosinato de Aménio com o
objetivo de avaliar a especificidade do Evento para a seletividade apenas ao ingrediente ativo
glifosato, tanto as plantas VGM (algoddo GlyTol) como NM mostraram-se altamente sensiveis,
levando a injuria total das plantas aos 14 dias apds a aplicacdo, demonstrando que o gene 2mepsps
atua unicamente na tolerancia ao glifosato, sem qualquer atributo adicional de sobrevivéncia ou de

vantagem adaptativa ao algodao GlyTol. Esse teste demonstrou ainda que, se houver necessidade
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de erradicacdo de plantas derivadas do Evento GlyTol, o uso de outros herbicidas nao seletivos a

cultura, continua sendo eficiente para tal fim.

Segundo FREIRE (2000), a possibilidade de fluxo génico entre o algoddo GM e os algodoeiros
silvestres é remota devido ao isolamento da distribuicdo espacial prevista para os cultivos comerciais
(distribuidos nas lavouras de alta tecnologia do cerrado) em areas reconhecidamente isentas de
tipos silvestres. Caso a transferéncia ocorra, a vantagem adaptativa representada por uma
tolerancia a um herbicida especifico sera nula, uma vez que estes algodoeiros sao cultivados em

pequenas areas e capinados manualmente.

Adicionalmente, nenhuma alteracdo bioquimica/fisioldogica que influencie na capacidade de
sobrevivéncia natural das plantas no ambiente foi detectada. O novo atributo que permite o uso
seletivo de um herbicida de amplo espectro em pds-emergéncia, ndo insere qualquer vantagem
competitiva ou adaptativa ao individuo, mesmo em situacdes de estresses, como infestacdo de
patdégenos ou competicdo com plantas daninhas. O fendtipo diferenciado das plantas que expressam
0 gene 2mepsps s6 é percebida nas condicbes de manejo de invasoras onde se utiliza o herbicida

glifosato.

Finalmente, nas condicdes brasileiras, as regides de cultivo com algodao nao apresentam qualquer
planta daninha que seja sexualmente compativel com as espécies de Gossypium cultivadas.
Aparentemente, as possibilidades de cruzamento entre espécies de algoddo e outras Malvaceas
cultivadas (como o quiabo, Hibiscus esculentus, ou Hibiscus cannabinus e a vinagreira Hibiscus

sabdariffa) sdo muito remotas.

N3o ¢é esperado que ocorra qualquer alteragcdo significativa nos organismos presentes no
ecossistema agricola onde se pretende efetuar o cultivo do algoddo GlyTol, uma vez que este OGM
s6 é diferenciado dos parentais convencionais pela presenca do gene 2mepsps, que atua na

seletividade ao glifosato e ndo apresenta nenhum efeito pleiotrépico, nem epistatico.

A proteina 2mEPSPS expressa no Evento GHB614 tem como origem a proteina EPSPS de milho,
contendo 2 modificagdes na sua sequéncia de aminoacidos, quais sejam a substituicdo de uma
treonina por isoleucina na posicao 103 e de prolina por uma serina na posicao 107. Ainda assim, a
2mEPSPS apresenta 99,5% de homologia com a EPSPS de milho, 86% com arroz, 79% com uva,
77% com arroz e 75% com tomate (HEROUET-GUICHENEY ET al., 2009). Até o presente, nenhuma
referéncia bibliografica aponta para qualquer efeito adverso em simbiontes, predadores,

polinizadores, parasitas ou competidores devido a expressdo da proteina EPSPS.

Os organismos que interagem com a cultura do algoddo, tais como pragas, roedores e passaros,

podem sofrer algum dano devido a presenga do composto gossipol (BELL, 1986; ABOU-DONIA,
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1989), que ocorre em niveis similares tanto no GlyTol como nos seus parentais convencionais,

portanto, ndo tem nenhuma relacdo com a modificacdao genética em questao.

No Brasil, um dos tratamentos aplicados ao algodoeiro GlyTol e na isolinha convencional, cultivados
no meio ambiente, foi o estresse bidtico, onde ndo houve nenhum controle de pragas e doencas ao
longo do ciclo de cultivo da cultura. Os dados coletados e apresentados por CHIAVEGATO (2009a)
mostram que as pragas curuqueré, Spodoptera, lagarta das macds, pulgdo e mosca branca, e os
fitopatdégenos ramularia, ramulose e doenca azul (virose) infestaram tanto o algoddo Glytol como a
linhagem ndo modificada. Isto indica que nenhuma espécie de praga e fitopatdogeno tiveram

preferéncia diferencial por um dos genétipos, ou tenha sido favorecido seu aumento de populagao.

CURRIER (2006) fez um estudo comparando a morfologia, viabilidade e taxa de sobrevivéncia do
pélen de algoddao dos gendtipos GlyTol (GM) e Coker312 (convencional). Para isso, 14 plantas
derivadas do Evento GHB614 e 10 oriundas do parental convencional foram cultivadas em vasos
dentro de casa de vegetacao nas instalagdes da Bayer Cropscience (Research Triangle Park, Raleigh,
NC, USA). Amostras de pdlen foram coletadas manualmente e transferidas para meios especificos
para que se procedessem as analises. A viabilidade foi medida pelo método descrito por BARROW
(1981), o qual analisa o crescimento de estruturas iniciais do tubo polinico por microscopia. Esta
analise foi repetida varias vezes durante 3 dias. Os resultados mostraram que a viabilidade inicial
dos polens do algoddo GHB614 e de Coker312 foi maior que 90%. O decréscimo da viabilidade

apresentou uma cinética ao longo do tempo similar entre os genétipos, sem diferengas estatisticas.

Com base nos dados e no referencial bibliografico, ndo é esperado que o algoddo GlyTol tenha maior
capacidade de reproducdo e sobrevivéncia em qualquer ambiente de forma diferenciada as
cultivares que ja estdo em comercializagdo. A vantagem adaptativa do Evento GHB614 é observada
apenas quando a cultura é pulverizada com o herbicida glifosato, onde as plantas que contém o

gene 2mepsps mantém seu desenvolvimento de forma normal, sem injurias ou fitotoxicidade.

O uso do algodao GlyTol, Evento GHB614, tem por objetivo incrementar o manejo de plantas
daninhas no cultivo do algoddo em pds-emergéncia, utilizando um herbicida de amplo espectro de
acdo. Esta caracteristica do Evento ndo resulta em tolerancia a nenhum elemento bidtico do

ambiente, portanto, ndao existe organismo alvo da tecnologia.

As plantas invasoras que normalmente ocorrem nas areas de producdo de algoddao e que tém
causado grandes prejuizos e/ou tém reduzido a qualidade intrinseca do produto colhido sdo: Bidens
pilosa (picao preto), Cenchrus echinatus (carrapicho), Ipomoea spp (corda-de-viola) e guanxumas
perenes (Sida spp). A infestacdo de daninhas na cultura do algoddo resulta também em aumento de
danos causados por pragas e doencgas, por servirem de hospedeiras; aumentam a dispersao de
sementes de invasoras; aumentam a necessidade de praticas de cultivo e de controle quimico e
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reduzem a estrutura e umidade do solo devido ao aumento do preparo do solo (gradagens) em pré-
plantio para reduzir a infestagdao inicial. O uso do cultivo minimo ou do plantio direto tém sido

medidas importantes para a conservacao de solos em areas com maiores riscos de erosao.

Dessa forma, o controle de daninhas através da aplicacdo em pds-emergéncia com glifosato sera
provavelmente um importante componente para os sistemas que visam uma melhor conservagao do
solo, pelo fato de reduzir a movimentacdo em pré-plantio e por aumentar a estrutura do solo devido
a manutencdo de raizes e restos vegetais (FAWCETT e TOWERY, 2004; SANKULA, 2006).

Nos estudos a campo realizados no exterior, os técnicos da requerente fizeram visitas freqlientes as
areas experimentais para a coleta de dados e manejo da cultura, sendo observados a infestagdao por
pragas, doengas e a presengca de inimigos naturais. Em nenhum dos casos foram percebidas
variacbes em relacdo ao aumento ou diminuicdo de pragas, doencas, insetos polinizadores,
predadores ou qualquer outro organismo benéfico presente nos experimentos, comparativamente ao

cultivo com algoddo convencional (Van DUYN, 2007).

Os resultados do estudo ambiental realizado por CHIAVEGATO (2009a) indicaram que nenhuma
espécie de praga ou fitopatdgeno teve preferéncia diferencial por um dos gendtipos (VGM ou NM),

ou tenha sido favorecido ao aumento de populacdo.

Entre as hipoteses de risco da liberagdo comercial de uma cultura geneticamente modificada existe a
hipotese de que estes VGM possam se tornar plantas daninhas, com maior capacidade de
sobrevivéncia e invadir habitats naturais, e como consequéncia, comprometer sua biodiversidade.
Assim, é importante avaliar se os gendtipos GM apresentam caracteristicas fenotipicas diferenciadas,
gue possam torna-los mais invasivos (WILLIAMSON, 1993). Alguns atributos marcantes de plantas
daninhas como dormeéncia, plasticidade fenotipica, crescimento indeterminado, florescimento
continuo e facil dispersdao de sementes (BAKER, 1974) tém sido eliminados da maioria das culturas
agricolas ao longo de geragdes durante o melhoramento genético. Esses caracteres ndo sdo
buscados para a transferéncia de genes nas cultivares, seja através da biotecnologia (DNA
recombinante) seja através do melhoramento classico, uma vez que tais atributos reduzem

drasticamente o desempenho agrondmico das variedades modernas.

Além disso, estas caracteristicas sdao, em geral, comandadas por varios genes. CRAWLEY et al.,
(2001) discute os resultados obtidos do estudo de longo prazo avaliando o desempenho de culturas
GM em habitats naturais. Quatro culturas (canola, batata, milho e beterraba) apresentando os
atributos adicionais de tolerancia a herbicida ou resisténcia a insetos, foram cultivadas em 12
diferentes habitats e monitoradas ao longo de 10 anos. Em nenhum dos casos as plantas
geneticamente modificadas se mostraram mais invasivas ou mais persistentes que as parentais
convencionais. Ndo era esperado que tais caracteristicas adicionais dos Eventos fossem incrementar
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o desempenho das plantas naqueles habitats. Por outro lado, estes resultados ndo descartam a
hipotese de que outras modificacdes genéticas possam alterar a capacidade de invasividade de um
VGM, mas também nao indicaram que estas plantas possam sobreviver por longos periodos fora das

condicodes de cultivo da cultura.

LEMAUX, (2009) numa extensa revisdo onde ele analisou as publicagdes cientificas que tratam de
analise de risco do uso de produtos geneticamente modificados, conclui que embora nenhuma
atividade humana possa garantir 100% de seguranca, as cultivares geneticamente modificadas e
seus produtos disponiveis atualmente para a comercializacdo sdo t3ao seguros quanto aqueles

oriundos de métodos convencionais.
VI. Restricoes ao uso do OGM e seus derivados

Pareceres técnicos referentes ao desempenho agronémico concluiram que ha equivaléncia entre
plantas transgénicas e convencionais. Assim, as informacdes indicam que as plantas transgénicas
ndo diferem fundamentalmente dos gendtipos de algodao ndo transformado, a excegao da tolerancia
ao herbicida glifosato. Adicionalmente, ndo ha evidéncia de reagOes adversas ao uso do Algoddo
Glytol® evento GHB614. Por essas razdes, nao existem restricdes ao uso deste algodao ou de seus

derivados seja para alimentacao humana ou de animais.

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 conservacédo”.

VII. Consideracoes sobre particularidades das diferentes regioes do Pais (subsidios aos

orgaos de fiscalizacdo):

Nao existem variedades crioulas de algodoeiros e as cadeias de algodoeiros especiais, convencionais
e transgénicos tém convivido de modo satisfatério, sem que tenham sido divulgados relatos de

problemas de coexisténcia.

As zonas de restricdo ao plantio de algodao GM, deste evento e de outras transformagoes, devem
ser rigorosamente observadas pelos 6rgdos de fiscalizacdo, tanto no comércio de sementes em tais
areas, quanto na orientacdo técnica e monitoramento da empresa requerente. Sdo areas ao sul do
Rio Grande do Norte e no nordeste baiano, em toda regido Amazoénica, no Pantanal, no sudeste do
Piaui e no oeste de Pernambuco, e na Mata Atlantica, compreendendo os estados RN, PB, AL, SE,
BA, MG e ES.
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VIII. Conclusdo
Considerando que:

1. O Algodao evento GHB614 é tdo seguro para o consumo humano e animal quanto o seu

equivalente convencional.

2. A proteina 2mEPSPS nao tem homologia com nenhum composto téxico ou alergénico e nao

apresenta sitios de glicosilagdao adicionais aos ja existentes na EPSPS de milho.
3. A proteina 2mEPSPS é rapidamente degradada na presenca de enzimas do sistema digestivo.

4. Nenhum efeito adverso foi observado nos estudos de toxicologia aguda ou de alimentagdao animal

contendo a proteina 2mEPSPS.

5. As plantas derivadas do Evento GHB614 apresentam a mesma capacidade de sobrevivéncia e

adaptabilidade ao ambiente que o algodao convencional.

6. As caracteristicas agronomicas do algoddo Glytol sé sdo diferenciadas pela seletividade ao

glifosato, em relacdo as variedades convencionais.

7. O uso de algoddo e seus derivados produzidos a partir do algodao GlyTol® (Evento GHB614)
implica na mesma seguranca para a saude humana/animal e meio ambiente que as linhagens
comerciais convencionais, ou mesmo, variedades geneticamente modificadas ja aprovadas e

disponibilizadas no mercado contendo seletividade ao glifosato.

8. O uso de sementes ou subprodutos derivados do Evento GHB614, atendendo as mesmas
recomendacles e critérios de seguranga ja usuais para as variedades de algoddo comercial, ndo

representa maior exposicao a qualquer situacao de risco.

A CTNBio considera que essa atividade ndo € potencialmente causadora de significativa degradagao
do meio ambiente ou de agravos a salde humana e animal. As restricdes ao uso do OGM em
andlise e seus derivados estdo condicionadas ao disposto na Portaria 21/05 do Ministério da

Agricultura, Pecuaria e Abastecimento.

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 e as legislacdes vigentes que visam garantir a
biosseguranca do meio ambiente, agricultura, saitde humana e animal, e concluiu que o Algodao
GHB614 (Glytol®) é substancialmente equivalente ao algoddo convencional, sendo seu consumo
seguro para a saude humana e animal. No tocante ao meio ambiente, A CTNBio concluiu que o
Algoddo GHB614 (Glytol®) nao é potencialmente causador de significativa degradacdo do meio
ambiente, guardando com a biota relacdo idéntica ao algoddo convencional.
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Com relacdo ao plano de monitoramento pds-liberacao comercial a CTNBio determina que sejam
seguidas as instrucdes e executadas as agbes técnicas de monitoramento abaixo relacionadas:

a) O monitoramento deve ser realizado em lavouras comerciais e ndao em experimentais. As

areas escolhidas para serem monitoradas ndo devem ser isoladas das demais, possuir

bordaduras ou qualquer situacao que seja fora do padrao comercial.

b) O monitoramento deve ser realizado em modelo comparativo entre o sistema
convencional de cultivo e o sistema de cultivo do OGM, sendo a coleta de dados realizada

por amostragem.

¢) O monitoramento devera ser conduzido em biomas representativos das principais areas

de cultura do OGM e, sempre que possivel, contemplar os diferentes tipos de produtores.

d) O monitoramento deve ser realizado pelo periodo minimo de 5 anos.

e) Para todos os monitoramentos, a proponente deve detalhar as informagdes sobre todas
as atividades realizadas no pré-plantio e plantio, sobre sua execugdo, com relato das
atividades conduzidas nas areas de monitoramento durante o ciclo da cultura, sobre as

atividades de colheita e das condigoes climaticas.

f) Devera haver também acompanhamento de eventuais agravos a satde humana e animal
por meio dos sistemas oficiais de notificacdo de efeitos adversos, como por exemplo, o
SINEPS (Sistema de Notificagdo de Eventos Adversos relacionados a Produtos de Saude)

regulamentado pela ANVISA.

g) Os métodos analiticos, resultados obtidos e suas interpretacdes devem ser desenvolvidos
em conformidade com principios de independéncia e transparéncia, ressalvados aspectos

de sigilo comercial previamente justificados e definidos como tal.

h) Com base em justificativas técnicas e cientificas a CTNBio reserva-se o direito de rever

este Parecer a qualquer momento.

Acoes técnicas de monitoramento a serem executadas:
a) Estado nutricional e sanidade das plantas OGM.

b) Atributos quimicos e fisicos do solo relacionados a fertilidade e outras caracteristicas

pedoldgicas basicas.
c) Diversidade microbiana do solo.
d) Banco de didsporos do solo.
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e) Comunidade de plantas invasoras.
f) Desenvolvimento de resisténcia ao herbicida em plantas invasoras.
g) Residuos do herbicida no solo, nos graos e na parte aérea.

h) Fluxo Génico.
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Edilson Paiva
Presidente da CTNBio

Assessora: Liana Vasconcelos Braga

Voto divergente:

Os membros da CTNBio Dr. José Maria Gusman Ferraz, Dr. Leonardo Melgarejo, Dr. Paulo Kageyama
e Dra. Solange Teles, da Subcomissdao Setorial Permanente da Area Ambiental, votaram
contrariamente a liberacdo comercial do algodao geneticamente modificado tolerante ao glifosato
GHB614 (Algoddo GlyTol®). A Dr@ Graziela Almeida da Silva (Subcomissdao Setorial Permanente da
Area Humana) se absteve da votacdo.

O relator Dr. José Maria Gusman Ferraz emitiu parecer contrario a aprovacdao deste produto por
considerar que:

Quando avaliadas as diferencas de composicdo quimica e nutricional entre o alimento oriundo
do vegetal geneticamente modificado e do vegetal ndo modificado, in natura ou apos
processamento e a existéncia de equivaléncia substancial entre o0 OGM e seu organismo
parental, foram encontradas alteragdes.

Das 22 tabelas apresentadas para estes estudos, em apenas 4 existem comparagdes com o
material GM com aplicacao do herbicida, nas demais sao apresentadas apenas informacdes
com a PGM e seu parental ndo modificado, sem aplicacao do glifosato.

O material utilizado para analise foi oriundo de sementes descarogadas (grédos + linter) de
plantas cultivadas em 17 localidades nos Estados Unidos, sabendo-se que dos genes
apresentam forte influéncia do meio, estas analises, deveriam ser repetidas em nossas
condicoes.

Sdo apresentadas avaliagoes das possiveis alteragdes relativas ao desempenho do animal,
(frangos, Gallus gallus domesticus) alimentado com organismos geneticamente algoddo
convencional, e isolinha Coker 312 . O grupo alimentado com milho GM, segundo
informagoes da propria requerente, foi estatisticamente diferente dos demais grupos.

Foram efetuados também estudos com camundongos durante 15 dias, um tempo pequeno
para verificar alteragdes ndo agudas. Segundo dados da requisitante nenhuma observagao ou
anormalidade foi verificada durante as anadlises macroscopicas realizadas, mesmo nos
tratamentos contendo altas doses (10mg/kg) da substancia teste. Ndo foram efetuados
estudos de longo prazo e tampouco de varias geracdes, nos dois estudos.

Existem aproximadamente 20 estudos publicados na literatura cientifica sobre o tema, cujos
resultados apontam na direcdo de possibilidade de riscos para a saude.

A necessidade de estudos de longo prazo (2 anos) com animais é reconhecida na comunidade
cientifica como necessaria para avaliar riscos para a saude, ja que canceres, doengas imunes
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e nervosas, e até perturbagdes reprodutivas, s6 sdo detectadas apds um ou dois anos
(Clarke et al , 2008; EFSA GMO Panel, 2008).

e A necessidade de trabalhos cooperativos com o Brasil para determinar a extensdao desta
distribuicao (G. mustelinum uma espécie "reliquia"), a sua vulnerabilidade e como conservar
esta diversidade genética ex situ.

¢ Que a adocgao de cultivares transgénicos inadvertidamente ocupam a maior parte do territorio
americano produtor de algodao com baixa diversidade, levando a um potencial risco devido a
vulnerabilidade genética.

e Aproximadamente de 80% das plantas transgénicas hoje liberadas comercialmente sao
tolerantes a um herbicida, neste caso ao glifosato, tolerancia esta dada pela capacidade do
novo organismo em acumular o herbicida sem morrer. Assim, a tolerancia conferida na planta
pela modificacdo genética permite a aplicacdo de herbicida total em datas préximas da
colheita (Duke et al., 2003), resultando num acumulo de agrotdoxico que dificilmente
ocorreria em plantas convencionais no momento do consumo.

e A modificacdo da LMR de glifosato na soja RR (de 0,2 mg/kg a 10 mg/kg, ou seja, um
aumento de 50 vezes) chegando a ser constatado no Parana até 57 ppm de residuo na safra
de 2009, e a consulta publica da Anvisa para aumentar a LMR de glifosato no milho RR
ilustram claramente a especificidade de risco por acumulo de herbicida no novo organismo e
consequiente riscos a salde da populagdo. Sdo raros os estudos efetuados de cronicidade
utilizando alimentos transgénicos, com prazo superior a 3 meses, e este trabalho ndo
acrescenta dados neste sentido.

e A ocorréncia cada vez maior de plantas tolerantes ao glifosato € um dos fatores de aumento
da aplicacdo do produto por area, o que reforga ainda mais o fenOmeno, com conseqliente
aumento do impacto ambiental nos varios compartimentos, solo, agua, ar, assim como nos
alimentos e no trabalhador.

e N3&o foi apresentado um plano de monitoramento pds-liberagao comercial.
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