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PARECER TECNICO N° 2753/2010

Processo n°: 01200.001455/2010-39

Requerente: Monsanto do Brasil Ltda.

CNPJ: 64.858.525/0001-45

Endereco: Avenida das NagOes Unidas, 12901, Torre Norte 7° Andar, Sao Paulo-SP
Requerente: Dow AgroSciences Industrial Ltda.

CNPJ: 47.180.625/0001-46

Endereco: Rua Alexandre Dumas, 1671, 1° Andar Ala A, Sao Paulo-SP

Assunto: Liberacdo comercial de milho geneticamente modificado

Decisao: DEFERIDO

A CTNBio, apos apreciacdo do pedido de parecer para liberagcdo comercial de milho
geneticamente modificado resistente a insetos e tolerante a herbicidas contendo os
eventos MON 89034 x TC1507 x NK603, concluiu pelo DEFERIMENTO, nos termos deste
parecer técnico.

A Monsanto do Brasil Ltda., detentora do Certificado de Qualidade em Biosseguranca -
CQB 03/97, e Dow AgroSciences Industrial Ltda., detentora do Certificado de Qualidade
em Biosseguranca - CQB 107/99, solicitaram a CTNBio parecer sobre a biossegurancga do
milho geneticamente modificado resistente a insetos e tolerante aos herbicidas glifosato
e glufosinato de amodnio, contendo os eventos MON 89034 x TC1507 x NK603 para
efeito de sua liberagcdo no meio ambiente, comercializagdo, consumo e quaisquer outras
atividades relacionadas a esse milho e progénies dele derivadas. O milho MON 89034 x
TC1507 x NK603 ¢é resultante do cruzamento, através do melhoramento genético
classico, dos parentais de milho geneticamente modificados resistente a insetos - MON
89034, milho geneticamente modificado resistente a insetos e tolerante ao herbicida
glufosinato de amonio - TC1507 e do milho tolerante ao herbicida glifosato - NK603. O
milho contendo o evento MON 89034 possui 0os genes crylA.105 e cry2Ab2 inseridos em
seu genoma, 0s quais produzem, respectivamente, as proteinas CrylA.105 e Cry2Ab2
derivadas de Bacillus thuringiensis, que sdo ativas contra insetos da ordem Lepiddptera
praga importantes na cultura do milho. O milho contendo o evento TC1507 foi gerado
pela insercdo dos genes crylF e pat, os quais codificam as proteinas CrylF e PAT,
respectivamente. A proteina CrylF confere ao milho protecdo contra o ataque de insetos
da ordem Lepidoptera, considerados pragas do milho. O milho contendo o evento NK603
possui 0 gene cp4 epsps originario de Agrobacterium sp. cepa CP4, que responsavel pela
expressdo da proteina CP4 EPSPS (CP4 5-enolpiruvilchiquimato-3- fosfato sintase)
conferindo a caracteristica de tolerancia ao herbicida glifosato na planta. A eficacia da
atividade inseticida do milho MON 89034 x TC1507 x NK603 foi comparada a eficacia
dos eventos individuais MON 89034 e TC1507, e ao controle convencional pela avaliagao
de danos foliares em plantas infestadas com a lagarta do cartucho, Spodoptera
frugiperda. Os resultados permitiram concluir que a combinagao dos eventos individuais
MON 89034, TC1507 e NK603 por melhoramento genético classico ndo alterou, no milho
combinado, a atividade inseticida contra a lagarta do cartucho observada nos eventos
individuais MON 89034 e TC1507. A fitotoxicidade de formulagdes comerciais de glifosato
e glufosinato de amoénio no milho MON 89034 x TC1507 x NK603 foi comparada a
fitotoxicidade dessas mesmas formulagdes nos eventos individuais NK603, TC1507 e no
controle convencional. Os resultados demonstraram que a combinagao dos eventos MON
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89034, TC1507 e NK603 no produto combinado, por melhoramento genético classico,
ndo alterou a caracteristica de tolerancia ao glufosinato de amonio expressa no evento
individual TC1507, bem como a toleréncia ao glifosato expressa no evento individual
NK603. As avaliagbes de seguranca alimentar das proteinas Cryl1A.105 e Cry2Ab2
expressas no milho MON 89034 incluiram caracterizagdo de cada uma delas, ensaios de
digestdao simulada em fluidos gastrico e intestinal, estudos de toxicidade oral aguda em
camundongos, avaliacdes de bioinformatica e estudos dos efeitos dessas proteinas sobre
organismos ndo-alvo. Os estudos de toxicidade oral aguda em camundongos com as
proteinas Cryl1A.105 e Cry2Ab2 purificadas demonstraram que, como esperado, essas
proteinas ndo sdo toxicas para mamiferos. Estudos bioquimicos comparativos indicaram
que as proteinas Cry1A.105 e Cry2Ab2 apresentam diferencas importantes no seu modo
de agao, especificamente na forma como elas se ligam aos receptores do intestino médio
dos insetos. Em estudos realizados com o milho MON 89034 x TC1507 x NK603 fica
evidenciado que o milho combinado nao difere do milho convencional para caracteristicas
morfolégicas e reprodutivas, sendo mantidos todos os atributos originais da espécie
domesticada. A manutencdo das caracteristicas botanicas do milho convencional no milho
MON 89034 x TC1507 x NK603 ¢é decisiva para a manutencdo das caracteristicas
fisioldgicas da planta, e consequentemente da qualidade nutricional da forragem e dos
graos. A analise comparativa de composicdo entre milho combinado e o milho controle
convencional demonstra que o milho MON 89034 x TC1507 x NK603 é tao seguro para a
alimentacdao humana e animal quanto o milho comum. Além disso, a CTNBio consultou
literatura cientifica independente para avaliar a ocorréncia de algum efeito inesperado
oriundo do cruzamento entre esses eventos.

PARECER TECNICO

I. Identificacao do OGM

Designacao do OGM: Milho MON 89034 x TC1507 x NK603

Requerente: Monsanto do Brasil Ltda. e Dow AgroSciences Industrial Ltda.

Espécie: Zea mays L.

Caracteristica Inserida: Tolerancia aos herbicidas glifosato e glufosinato de amonbio, e
resisténcia a insetos.

Método de introducao da caracteristica: O milho MON 89034 x TC1507 x NK603,
classificado como Classe de Risco I, foi desenvolvido através de melhoramento genético
classico, por cruzamento sexual entre linhagens geneticamente modificadas contendo o
evento MON 89034, evento TC1507 e o evento NK603.

Uso proposto: Livre registro, uso, ensaios, testes, semeadura, transporte,
armazenamento, comercializacao, consumo, importacao, liberacao e descarte.

II. Informacoes Gerais

O milho Zea mays L. é uma espécie da familia Gramineae, tribo Maydae,
subfamilia Panicoidae que estd separada dentro do sub-género Zea, com numero
cromossdmico 2n = 20,21,22,24 ). A espécie silvestre mais préoxima do milho é o
teosinte o qual é encontrado no México e em algumas regides da América Central, onde

pode cruzar com o milho cultivado em campos de producao.

O milho possui uma histéria de mais de oito mil anos nas Ameéricas, sendo

cultivado desde o periodo pré-colombiano. E uma das plantas superiores mais bem
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caracterizadas cientificamente, sendo hoje a espécie cultivada que atingiu o mais elevado
grau de domesticacdo e somente sobrevive na natureza quando cultivado pelo homem
(@), Existe atualmente cerca de 300 racas de milho identificadas e, dentro de cada raga,

milhares de cultivares.

Uma das mais importante fontes de alimento no mundo, o milho é insumo para a
producdo de uma ampla gama de produtos alimenticios, ragées e produtos industriais. O
Brasil € um dos maiores produtores mundiais de milho cujo cultivo é realizado

praticamente em todo territério nacional 3,

A ocorréncia de insetos nos tropicos € maior do que em regides temperadas onde
os danos causados por esses animais sdao mais acentuados. Dentre as pragas mais
importantes do milho destaca-se a lagarta-do-cartucho, Spodoptera frugiperda. Cruz e
colaboradores®?) estimaram que no Brasil as perdas em funcdo da infestacdo por S.
frugiperda estavam em torno de 400 milhGes de dodlares por ano. Outras espécies da
ordem Lepidoptera também sdo pragas importantes da cultura do milho, como a lagarta-

da-espiga (Helicoverpa zea) e a lagarta-do-colmo (Diatrea saccharalis).

A principal medida de controle de insetos na cultura do milho tem sido o uso de
inseticidas. Em algumas areas do Centro-Oeste brasileiro, por exemplo, sdo necessarias
dezenas de pulverizagbes com inseticidas em um Unico ciclo da cultura. Outra medida de

controle de pragas seria o uso de cultivares resistentes.

O Brasil é considerado o terceiro maior consumidor de defensivos agricolas do
mundo com 142 agrotdxicos registrados para milho, onde 107 sdo somente para
lagartas. Ja existem varios casos de resisténcia pelo uso constante e indiscriminado de
inseticidas na cultura do milho no Brasil. Além disso, um dos fatores que mais afeta a
salde dos agricultores no Brasil € o uso de defensivos agricolas responsaveis pela

intoxicacdo de um milh&o de pessoas anualmente ©,

O uso de cultivares contendo eventos combinados é crescente a nivel mundial.
Isso representa uma tendéncia que busca atender a demanda de produtores ao combinar
duas caracteristicas de importancia agronémica em um mesmo hibrido. Nesse sentido,
diversos hibridos de milhos contendo eventos combinados via melhoramento genético

cldssico estdo aprovados em diversos paises ©.

O milho MON 89034 x TC1507 x NK603 ¢é resultado da parceria tecnoldgica
entre as entidades supra mencionada e contém os eventos de transformacdo genética
MON 89034, TC1507 e NK603. Os eventos individuais MON 89034 e NK603 foram

combinados por técnicas classicas de melhoramento de milho ao evento TC1507 para
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gerar o milho MON 89034 x TC1507 x NK603. Esses eventos individuais foram avaliados
pela CTNBio durante o periodo de 2008 a 2009 onde recebeu parecer aprovando a
biosseguranga * & 9. Além do Brasil, esses eventos ja foram autorizados

individualmente, ou na forma combinada em diversos paises ),

A combinacdao dos eventos MON 89034 x TC1507 x NK603 no milho permitiu a
insercao dos genes cry1A.105, cry2Ab2 e cry1F, que codificam as proteinas Cry1A.105,
Cry2Ab2 e CrylF as quais conferem resisténcia contra importantes insetos da ordem
Lepidoptera considerados praga do milho; assim como os genes pat e cp4-epsps, que
codificam as proteinas PAT e CP4 EPSPS, responsaveis por conferir tolerdncia ao
herbicida glifosato e a herbicidas contendo o glufosinato de aménio como principio ativo,

respectivamente.

III. Descricdo do OGM e Proteinas Expressas

O milho MON 89034 x TC1507 x NK603 foi formado a partir da combinacdao do
milho contendo o evento MON 89034 que teve os genes crylA.105 e cry2Ab2 inseridos
em seu genoma os quais codificam as proteinas Cry1A.105 e Cry2Ab2, respectivamente.
As proteinas Cry1lA.105 e Cry2Ab2 sdo ativas contra insetos lepidopteros considerados
pragas do milho. O segundo componente do milho MON 89034 x TC1507 x NK603 € o
milho contendo o evento TC1507 que teve os genes crylF e pat inseridos em seu
genoma. O gene crylF codifica a proteina CrylF que é ativa contra insetos lepidopteros
considerados pragas do milho. O gene pat, por sua vez, codifica a proteina PAT, que
confere as plantas de milho tolerancia a herbicidas contendo o principio ativo glufosinato
de amoénio. Finalmente, o terceiro componente do milho MON 89034 x TC1507 x NK603
€ o milho contendo o evento NK603, que teve o gene cp4 epsps inserido em seu genoma
e expressa a proteina CP4 EPSPS. A proteina CP4 EPSPS confere as plantas de milho

tolerancia ao herbicida glifosato.

As proteinas Cry1A.105 e Cry2Ab2 possuem atividade inseticida aditiva, o que
permitiu que cada proteina fosse testada independentemente em estudos de avaliagdo de
seguranca. As proteinas CrylA.105 e Cry2Ab2 foram testadas isoladas e combinadas
contra duas espécies de lepiddpteros sensiveis: a Broca Européia do milho (Ostrinia
nubilalis) e a lagarta da Espiga (Helicoverpa zea) 9. Os insetos foram expostos as
proteinas purificadas CrylA.105 e Cry2Ab2 em bioensaios com incorporacdao das
proteinas em dieta. As interagcdes entre as proteinas CrylA.105 e Cry2Ab2 foram

avaliadas usando um modelo simples de acdo similar (adicdo de dose) (1 12 13) Esta
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andlise demonstrou que as proteinas tém atividade inseticida aditiva, ndo sendo
observados efeitos sinergisticos ou antagonisticos. Os resultados desse estudo foram
consistentes com os resultados de um estudo anterior que demonstrou que nao existe

interagdo entre as proteinas CrylAc e Cry2Ab2 (%,

A atividade biolégica da proteina CrylF foi estudada em uma gama de insetos
pragas que se alimentam de plantas de milho. Estes ensaios foram realizados expondo os
insetos a dietas artificiais tratadas com formulagGes aquosas da proteina Cry1F produzida
a partir de uma fonte microbiana (Pseudomonas fluorescens), validado por Evans % que
demonstrou que as caracteristicas bioquimicas da proteina produzida na forma vegetal e
microbiana sdo equivalentes. Os insetos avaliados foram: lagarta do cartucho
(Spodoptera frugiperda), broca do colmo (Diatraea saccharalis), broca européia do milho
(Ostrinia nubilalis), lagarta da espiga (Helicoverpa zea), lagarta rosca (Agrotis ipsilon),
lagarta elasmo (Elasmopalpus lignosellus), broca do milho do sudoeste (Diatraea
grandiosella), larva alfinete (Diabrotica virgifera virgifera), pulgdao da folha do milho
(Rhopalosiphum maidis) e cigarrinha do milho (Dalbulus maidis). Neste estudo, os
insetos suscetiveis a proteina Cry1F foram: lagarta do cartucho, broca do colmo, broca
europeia do milho, lagarta da espiga, lagarta rosca, lagarta elasmo e broca do milho do

sudoeste.

No estudo conduzido por Evans (!, ndo foi observado atividade alguma da
proteina Cry1F contra os insetos: larva alfinete, cigarrinha do milho e pulgdo da folha do
milho. Este resultado demonstrou a agdo especifica da proteina CrylF para algumas
espécies de lepidopteros praga. Estudos realizados por Hua e colaboradores ()
demonstram a especificidade das proteinas Cry através de ensaios de ligagdo em
vesiculas celulares, evidenciando a alta especificidade de interacdo deste complexo

protéico a receptores celulares de determinados insetos.

Uma particularidade das proteinas CrylF, Cry2Ab2 e CrylA.105 é que elas
apresentam seus dominios de interagdo protéica indisponiveis, quando presente no
interior de células vegetais, devido as suas conformagdes moleculares permanecem
inertes e inativas. A ativacao das proteinas Cry somente ocorrera depois de ingerida pelo
inseto, de modo que sua solubilizacao depende de pH alcalino, e posterior processamento
para liberacdo da forma ativa (7). Este processamento enzimatico é catalisado por
proteases especificas presentes no intestino do inseto. Em consonancia com essa
afirmacgdo, pode-se concluir que as proteinas Cry, embora presentes na mesma célula

vegetal onde se encontram proteinas distintas, possuem mecanismos de acao isolados e
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independentes; interagindo apenas com seus receptores especificos apds solubilizadas e

modificadas dentro do intestino dos insetos-alvo.

A proteina CP4 EPSPS (CP4 5-enolpiruvilchiquimato-3- fosfato sintase) - confere
ao milho tolerdncia ao herbicida glifosato - expressa nas plantas geneticamente
modificadas é funcionalmente idéntica a proteina EPSPS enddgena das plantas, com a
diferenca que a CP4 EPSPS possui afinidade reduzida pelo herbicida glifosato ®, Em
plantas convencionais, o glifosato se liga a enzima EPSPS e bloqueia a biossintese do
acido chiquimico, portanto, impedindo a formagdao de aminoacidos aromaticos e
metabdlitos secundarios (* 29, Nas plantas geneticamente modificadas tolerantes ao
glifosato, como os milhos contendo o evento NK603, os aminoacidos aromaticos e outros
metabdlitos necessarios para o desenvolvimento das plantas continuam sendo produzidos
pela atividade da proteina CP4 EPSPS (21, 22),

A proteina PAT - Fosfinotricina Acetiltransferase - apresenta atividade enzimatica
especifica cujo mecanismo de agao é bastante elucidado na literatura cientifica. Estudos
demonstraram que a proteina PAT ndo é passivel de interagdo com outras proteinas além
de seu alvo: o glufosinato de amonio. A anadlise de sua sequéncia primaria mostra que
esta proteina em nada se assemelha a outras proteinas alergénicas conhecidas, havendo
semelhanca apenas com outras acetiltransferases, nunca relacionadas a qualquer tipo de
efeito negativo (?®. Diversos estudos realizados com o milho contendo o evento TC1507
indicaram que as proteinas PAT e CrylF, mesmo quando produzidas na mesma planta,
ndo apresentam interacdo sinergistica, comprovando a independéncia funcional entre

PAT e as proteinas Cry ©®,

As caracteristicas da proteina PAT, aliadas a seu histérico de uso, permite concluir
gue a possibilidade desta proteina em mostrar qualquer tipo de interagdo com as demais
proteinas do milho MON 89034 x TC1507 x NK603 ndo é significativa. O evento NK603
expressa a enzima CP4 EPSPS, a qual possui a mesma funcdo das proteinas EPSPS
presentes em plantas convencionais, além de ser bastante semelhante quanto a sua
composicao e estrutura. A semelhanga com a proteina enddgena garante a CP4 EPSPS
atuar em um mecanismo natural da célula vegetal. Esta caracteristica por si sé evidencia
0 qudo improvavel seria uma interagdo da CP4 EPSPS com outras proteinas,
independentemente de ser originaria da prépria célula vegetal, ou mesma oriunda dos

eventos combinados.

O uso de bancos de dados permitiu uma busca in silico para identificar a possivel
existéncia de dominios de interagdo nas proteinas inseridas no milho MON 89034 x
TC1507 x NK603. Os resultados revelaram que as proteinas Cry1A.105, Cry2Ab2, Cry1F,
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PAT e CP4 EPSPS ndo apresentam dominios classicos de interacdo entre proteinas. Além
disso, exames nos Bancos de Dados permitiram concluir que as mesmas ndo pertencem

ao grupo das calmodulinas @9,

O milho MON 89034 x TC1507 x NK603 foi gerado mediante melhoramento
genético classico, por cruzamento dos eventos individuais MON 89034, TC1507 e NK603,
e por este motivo apresenta heranga mendeliana dos genes exdgenos introduzidos
nestes eventos. A estabilidade genotipica do milho MON 89034 x TC1507 x NK603 foi
confirmada por meio de andlises moleculares, onde se comparou o seu DNA com o DNA
dos eventos individuais para verificar a presenca dos genes cry1A.105 , cry2Ab2, crylF,
cp4 epsps e pat no milho combinado. Para tanto, utilizou-se a técnica de Southern blot,
comparando-se a presenca € a integridade dos insertos nos diferentes hibridos. Assim,
confirmou-se que no milho MON 89034 x TC1507 x NK603 foi mantida a integridade dos
insertos presentes nos eventos individuais ®. Além disso, a estabilidade genética foi

estudada em cada um dos eventos individuais em diferentes geracbes (2% 27),

Iv. Aspectos relacionados a Saide Humana e dos Animais

Ensaios para demonstrar a similaridade na composicao centesimal do milho MON
89034 x TC1507 x NK603 e seu correspondente convencional foram realizados no Brasil
em diferente épocas de plantio durante o ano 2009 em 4 ambientes distintos.
Adicionalmente, para o estudo de equivaléncia substancial foi comparada a composicdo
de amostras dos hibridos MON 89034 x TC1507 x NK603 e de seu correspondente

hibrido convencional (28,

Os dados obtidos demonstram que os niveis dos principais componentes
quantificados nas forragens e graos do milho combinado MON 89034 x TC1507 x NK603
e do milho controle sao equivalentes. Assim como, os dados da composicdo centesimal
de grdos e de fibras para extrato etéreo, proteinas, fibras em detergente acido (FDA),
fibras em detergente neutro (FDN), carboidratos e cinzas revelam que ndo ha diferenca
significativa entre o milho combinado MON 89034 x TC1507 x NK603 e o milho usado
como controle convencional. Desse modo, pode-se concluir que tanto graos como
forragem oriundos de plantas do milho MON 89034 x TC1507 x NK603 sdo equivalentes
aos graos e forragem do milho convencional do ponto de vista da composicao e do valor
nutricional ®®, Além disso, os valores obtidos estdo dentro dos intervalos de andlises

semelhantes encontrados na literatura (39 31/ 32, 33, 34, 35)
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Estudos de toxicidade aguda foram realizados administrando as varias proteinas
Cry, a CP4 e PAT recombinantes em grande quantidade de camundongos, e revelaram
auséncia de toxicidade, sem manifestacbes adversas ou alteracdes detectaveis por
investigagao histopatoldgica. Considerando a baixa concentracao destas proteinas no

milho, é praticamente impossivel haver qualquer efeito tdxico.

A digestibilidade das proteinas expressas foi demonstrada pela rapida degradagao
em suco gastrico ou entérico simulado. Este é garantia adicional de nao absorcdo da
proteina intacta e auséncia de interferéncia sistémica e ja indica baixo potencial

alergénico destas proteinas.

A andlise computacional usando bases de dados sobre proteinas ou peptideos
alergénicos ndo revelou potencial para causar alergias para estes produtos génicos.
Ainda, testes cutaneos com a proteina CrylAb em 27 criancas com histérico de alergia
inalatéria e 50 individuos com asma/rinite *®) demonstraram que os eventos no milho
geneticamente modificados sdo seguros quanto ao potencial de alergenicidade a
humanos. Outro estudo com pacientes japoneses com alergia a alimentos ndo detectou
niveis significativos de IgE especifica contra as proteinas CP4-EPSPS ou Cry9C no soro
destes pacientes pelo método de ELISA ©7, A seguranca para a alimentacdo
animal/humana das proteinas Cry foi confirmada por diversos autores, dentre eles Xu e

colaboradores (39,

Outro recente estudo de 28 dias em ratos, realizado por Onose e colaboradores
(3% mostrou que nenhum efeito adverso pode ser atribuido a alimentacdo contendo
Cry1Ab, visto que a administracdo de dieta contendo proteina Cry1Ab ndo teve nenhum
efeito significativo sobre qualquer parametro fisiolégico ou bioquimico, exceto um nivel
mais baixo de AST (Aspartato Amino Transferase) no soro de animais que receberam tal
milho, sabendo-se que a amplitude de variacdo desse paréametro pode ser ampla em
animais saudaveis. Nenhuma mudanga em pesos de O6rgdos ou mudangas
histopatoldgicas foi observada nos 6rgdaos como coragdo, figado e rins. Estudos recentes
realizados em ratos e bovinos apresentaram resultados coerentes com a avaliacdo de

risco realizada para a proteina EPSPS.

Healy e colaboradores ““®) apresentaram os resultados de um estudo de treze
semanas de alimentacao de ratos com graos de milho combinado que expressa CryBb1l e
CP4 EPSPS. As respostas dos ratos alimentados com dietas contendo essa variedade de
milho foram comparaveis aquelas dos ratos alimentados com uma dieta contendo graos
de sua variedade quase isogénica controle, confirmando que este milho combinado é tao

seguro e nutritivo quanto os graos dos hibridos de milho comerciais existentes.
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Estudo realizado por Herouet e colaboradores em 2005 ©“Y, mostrou que a
proteina PAT é altamente especifica e ndo apresenta as caracteristicas associadas com

toxinas alimentares ou alérgenos.

Igualmente, os autores demonstraram que a proteina PAT é rapidamente
degradada em experimentos de simulacdo de fluido gastrico e intestinal com pancreatina
e pepsina. Adicionalmente, ndo observaram mortalidade ou toxicidade quando
administraram 1 ou 10 mg da proteina PAT/kg de peso corporal por injecao intravenosa
em camundongos, confirmando que a proteina PAT ndo apresenta toxicidade aguda
(safety factor >1000) e ndo causam efeitos adversos em camundongos apos a

administracdo intravenosa de altas doses por um periodo superior a duas semanas.

Finalmente, o milho contendo os eventos individuais MON 89034, TC1507 e
NK603, assim como os milhos contendo esse eventos combinados (MON 89034 x NK603,
TC 1507 x NK603) foram avaliados quanto a sua seguranca alimentar através de
protocolos disponiveis e validados internacionalmente. A seguranca das proteinas
Cry1A.105, Cry2Ab2, CrlF, PAT e EPSPS foram devidamente avaliada individualmente,

assim como na forma combinada pela CTNBio 7/ 8 9 42, 43),

V. Aspectos Ambientais

O milho é uma planta mondica, alégama e anual cuja polinizacdo é anemocorica e
as distancias que o pdlen pode viajar dependem do padrdo do vento, umidade e
temperatura. O polen de milho se dispersa livremente nas areas situadas nas imediagoes
da cultura, podendo atingir os estilo-estigmas do mesmo gendtipo ou de gendtipos
diferentes e, em condigdes adequadas, inicia a sua germinagdo que originara o tubo

polinico promovendo a fecundagdo do 6vulo dentro de um periodo médio de 24 horas.

Estudos sobre dispersdao de polen tém sido conduzidos onde demostraram que o
pélen pode deslocar-se a longas distancias, ndo obstante a maioria é depositada proxima
o plantio com taxa de translocacdo muito baixa e cerca de mais de 95% do pdlen pode
alcancgar distancias dentro de 60 metros de sua fonte. Luna e colaboradores “% avaliaram
a distancia de isolamento e o controle de pdlen onde demonstraram que a polinizacdo
cruzada ocorre em uma distancia maxima de 200 metros, contudo nenhuma polinizacdo
cruzada, em condicdo de ndo-despendoamento, foi observada em distancias iguais ou
superiores a 300 metros em relacdo as fontes de podlen. Os resultados indicam que a
viabilidade do pdlen é mantida por 2 horas e que a polinizacdo cruzada nao foi observada

em distancias de 300 metros da fonte de pdlen.
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Ensaios realizados no Brasil em trés locais com o milho MON 89034 x TC1507 x
NK603, com os eventos individuais MON 89034, TC1507 e NK603, assim como o milho
controle convencional ndao demonstraram diferengas significativas na viabilidade das
sementes, germinagdo, vigor das plantas, florescimento, arquitetura das plantas e
resposta aos principais patdgenos. Estes ensaios de campo demonstraram que as
caracteristicas de sobrevivéncia do milho MON 89034 x TC1507 x NK603 sdo
comparaveis aquelas do milho convencional. Assim como mencionado para os eventos
individuais, é improvavel que ocorra o cruzamento sexual do milho MON 89034 x
TC1507 x NK603 com espécies compativeis no Brasil. Portanto, a consequéncia
ambiental da transferéncia do pdlen do milho MON 89034 x TC1507 x NK603 para

espécies selvagens de plantas é considerada desprezivel.

Estudos que avaliam a persisténcia das proteinas Cry1A.105 e Cry2Ab2 do milho
MON 89034, das proteinas CrylF e PAT do milho TC1507 “>, e da proteina CP4 EPSPS
do milho NK603 no solo, demonstram que todas sao degradadas rapidamente e nao se
acumulam, portanto ndo representam risco a microbiota do solo. As proteinas inseticidas
Cry sdo extremamente seletivas para insetos da Ordem Lepiddptera (46 47/ 48,49, 50) ' 130
apresentando efeitos deletérios sobre insetos considerados benéficos e ndo-alvo, entre os

quais se incluem predadores, parasitdides, polinizadores e outros (51 52/ 53, 54),

As caracteristicas agronomicas do milho combinado MON 89034 x TC1507 x
NK603 foram comparadas com os eventos individuais TC1507, MON 89034, NK603 e com
o hibrido convencional correspondente. O objetivo do trabalho foi testar a hipdtese de
gue o cruzamento por melhoramento genético classico de plantas contendo os eventos
individuais nao produz alteracdes no milho combinado. Os experimentos foram realizados
nas Unidades Operativas da Dow AgroSciences Industrial Ltda. no Brasil, durante o ano
agricola de 2009. Os ensaios foram realizados em quatro ambientes: Cravinhos-SP,

Indianépolis-MG e dois em Mogi Mirim-SP (época 1 e 2) ©@®,

As caracteristicas, como producdo de grdos, umidade do grdo na colheita,
empalhamento, altura da planta, altura da espiga principal, florescimento masculino,
florescimento feminino, acamamento e quebramento do colmo, nao diferiram nos
hibridos testados. Esses resultados demonstram que o milho combinado MON 89034 x
TC1507 x NK603 nao diferiu dos eventos individuais TC1507, MON 89034 e NK603, bem
como do controle convencional, indicando a ndo ocorréncia de alteracdo das
caracteristicas agrondémicas no milho combinado obtido por cruzamento dos eventos

individuais. Portanto, nenhum efeito adverso significativo ocorreu para as caracteristicas

SPO - Area 05 — Quadra 03 Bloco B — Térreo — Salas 08 a 10

Brasilia , DF — CEP: 70610-200

Fones: (55)(61) 3411 ?(ramal de sua setorial) — FAX: (55)(61) 3317 ?(ramal de sua setorial)
N/C:




Ministério da

Ciéncia e Tecnologia comissdo técnica nacional

Ministério da Ciéncia e Tecnologia - MCT CTN BIO
Comissdo Técnica Nacional de Biosseguranga - CTNBIo
Secretaria Executiva

[ ] .
UM FPAIS DE TODOS de biosseguranga

avaliadas em consequéncia da combinacao dos eventos individuais por melhoramento

genético classico.

Além disso, experimentos realizados no Brasil para avaliar o efeito dos milhos
MON 89034, TC1507 e NK603 sobre artropodes ndo-alvo ndao detectaram diferenca na
visitacdo das ordens e das morfoespécies de artrépodes estudadas, em comparacdo ao
milho convencional. Em outros estudos de ecotoxicidade realizados com parasitdides %,
artropodes benéficos ©®, abelhas *”), minhocas °®, Collembola ©® e Daphnia ¢ entre
outros, foi demonstrado que as proteinas Cry ndo causam efeitos adversos aos

organismos nao-alvo estudados.

Trabalhos publicados na literatura cientifica concluiram que a presenga das
proteinas Cry, ndo afeta de forma significativa a microbiota e os animais que vivem no
solo % 81 Adicionalmente, proteinas Cry de trés subespécies de B. thuringiensis ndo
demonstraram atividade microbiocida ou microbiostatica contra uma variedade de

bactérias, fungos e algas (2.

Os eventos individuais MON 89034, TC1507, NK603 e o milho MON 89034 x
TC1507 x NK603 nao causaram efeitos adversos em organismos ndo-alvo, tais como os
artropodes que ocorreram com maior abundancia nas parcelas experimentais, 0s
fitéfagos (Diabrotica speciosa, Leptoglossus zonatus, Euxesta sp., Rhopalosiphum maidis)
e sobre os artrépodes benéficos como tesourinha (Doru luteipes), sirfideo (Allograpta
sp.), joaninha (Cycloneda sanguinea), dipteros predadores (Dolichopodidae) e abelhas

(Apis mellifera).

Por fim, o milho é espécie exodtica, sem parentes silvestres sexualmente
compativeis no Brasil. Possui elevado grau de domesticagdo, ndo havendo razles
cientificas para se prever a sobrevivéncia de plantas geneticamente modificadas e nao-
geneticamente modificadas fora do ambiente agricola. Além disso, na auséncia de
pressao seletiva (uso do herbicida e dos inseticidas), a expressdao dos genes inseridos

nao confere vantagem adaptativa.

VI. Restricdes ao uso do OGM e seus derivados

Conforme estabelecido no art. 1° da Lei 11.460, de 21 de margo de 2007, “ficam
vedados a pesquisa e o cultivo de organismos geneticamente modificados nas terras

indigenas e areas de unidades de conservacao”.

SPO - Area 05 — Quadra 03 Bloco B — Térreo — Salas 08 a 10

Brasilia , DF — CEP: 70610-200

Fones: (55)(61) 3411 ?(ramal de sua setorial) — FAX: (55)(61) 3317 ?(ramal de sua setorial)
N/C:




Ministério da

Ciéncia e Tecnologia comissdo técnica nacional

Ministério da Ciéncia e Tecnologia - MCT CTN BIO
Comissdo Técnica Nacional de Biosseguranga - CTNBIo
Secretaria Executiva

[ ] .
UM FPAIS DE TODOS de biosseguranga

Dados apresentados pela requerente demonstraram que nao houve diferenca
significativa entre os hibridos de milho derivados de linhagens ndo-modificadas e o milho
89034 x TC1507 x NK603 com relacdo a caracteristicas agronOmicas, modo de
reproducdo, disseminacdo ou capacidade de sobrevivéncia. Todas as evidéncias
apresentadas no processo e em referéncias bibliograficas confirmam o nivel de risco da
variedade transgénica como equivalente as variedades ndo-transgénicas frente a
microflora do solo, bem como a outros vegetais e a saide humana e animal. Assim, o
cultivo e o consumo do milho MON 89034 x TC1507 x NK603 nao sao potencialmente
causadores de significativa degradacao do meio ambiente ou de riscos a saide humana e
animal. Por essas razoes, ndao ha restricdes ao uso deste milho ou seus derivados, exceto

nos locais contemplados pela Lei 11.460, de 21 de margo de 2007.

O fluxo génico vertical para variedades locais (chamados milhos crioulos) de
polinizacdo aberta é possivel e apresenta o mesmo risco causado pelos gendtipos
comerciais disponiveis no mercado (80% do milho convencional plantado no Brasil
provém de sementes comerciais que passaram por um processo de melhoramento
genético). A coexisténcia entre cultivares de milhos convencionais (melhoradas ou

crioulas) e cultivares transgénicas de milhos é possivel do ponto de vista agronémico ¢*
65).

Ap0s dez anos de uso em diversos paises, nao foi detectado problema algum para
a saude humana e animal ou para o meio ambiente que possa ser atribuido a milhos
transgénicos. E necessario enfatizar que a falta de efeitos negativos resultantes do
cultivo de plantas transgénicas de milho ndo quer dizer que eles ndo possam vir a
acontecer. Risco zero e seguranca absoluta ndo existem no mundo bioldgico, muito
embora ja exista um acumulo de informagoes cientificas confidveis e um histérico seguro
de uso de dez anos que nos permite afirmar que o milho MON 89034 x TC1507 x NK603
€ t3o seguro quanto as versGes convencionais. Assim, a requerente devera conduzir
monitoramento pods-liberagdo comercial nos termos da Resolugdo Normativa n°® 3 da
CTNBio.

VII. Consideracoes sobre particularidades das diferentes regidoes do Pais
(subsidios aos orgaos de fiscalizagdo)

Conforme estabelecido no art. 1° da Lei 11.460, de 21 de margo de 2007, “ficam
vedados a pesquisa e o cultivo de organismos geneticamente modificados nas terras
indigenas e areas de unidades de conservacao”.
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VIII. Conclusao

Considerando que a variedade de milho (Zea mays) MON 89034 x TC1507 x
NK603 pertence a espécie bem caracterizada e com sdlido histérico de segurancga para
consumo humano e que os genes crylA.105, cry2Ab2, cylF, pat e cp4 epsps
introduzidos nessa variedade codificam proteinas ubiquas na natureza, presentes em
plantas, fungos e microrganismos que fazem parte da dieta alimentar de seres humanos
e animais;

Considerando que a construgdo deste genoétipo ocorreu através de melhoramento
genético classico, e que resultou na heranca de uma copia estavel e funcional dos genes
crylA.105, cry2Ab2, cy1F, pat e cp4 epsps, 0s quais proporcionaram resisténcia a insetos
e tolerancia ao herbicida glifosato e aos herbicidas contendo glufosinato de aménio como
principio ativo;

Considerando que dados de composicdo centesimal nao apontaram diferencas
significativas entre as variedades geneticamente modificadas e as convencionais,
sugerindo a equivaléncia nutricional entre elas;

Considerando que a CTNBio avaliou os eventos isoladamente e emitiu parecer
favoravel a sua liberagao comercial;

Considerando que a CTNBio aprovou varios milhos contendo eventos com a
proteina Cry e que até o presente momento ndo ha relato de qualquer efeito para a
saude humana/animal, ou ao ambiente;

Considerando ainda que:

1. O evento MON 89034 x TC 1507 x NK 603 foi bem caracterizado molecularmente,
tendo sido atestada a manutencdo da integridade das construgdes génicas herdadas
dos respectivos parentais durante o processo de melhoramento genético classico;

2. Nao ha indicios de interacdo entre as vias metabdlicas em que atuam as proteinas
CrylA.105, Cry2Ab2, Cry1lF, PAT e CP4 EPSPS;

3. Nao foram identificados efeitos pleiotropicos ou epistaticos nos eventos parentais e
em conjunto;

4. A expressdo das proteinas CrylA.105, Cry2Ab2, CrylF, PAT e CP4 EPSPS no milho
MON 89034 x TC 1507 x NK603 ndo ¢ significativamente diferente da expressao
observada nos eventos parentais separadamente;

5. N&o ha indicios de que as proteinas expressas possam causar alergia ou intoxicacdo
em humanos e animais;

6. As avaliacbes agrondmicas e de eficacia do milho MON 89034 x TC 1507 x NK603
indicaram que a combinacgdo destes eventos por métodos de melhoramento genético
classico (cruzamentos sexuais) ndo levou a expressao de qualquer outra
caracteristicas diferente de resisténcia a certos insetos e tolerancia ao herbicida
glifosato e a herbicidas cujo glufosinato de amonio é o principio ativo;

7. Nao foram evidenciadas alteragdes morfofisiolégicas no milho MON 89034 x NK 603
que possam conferir vantagens adaptativas;

8. As demais andlises de risco realizadas por paises que ja avaliaram o milho combinado
MON89034 x NK603 (65 67,

9. Os critérios internacionalmente aceitos no processo de andlise de risco de matérias-
primas geneticamente modificadas no que tange a eventos combinados (¢®),
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E possivel concluir que o milho MON 89034 x TC1507 x NK603 é tdo seguro
quanto seu equivalente convencional.

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 legislacbes
vigentes que visam garantir a biosseguranca do meio ambiente, agricultura, saude
humana e animal, e concluiu que o Milho MON 89034 x TC1507 x NK 603 &
substancialmente equivalente ao milho convencional, sendo seu consumo seguro para a
salde humana e animal. No tocante ao meio ambiente, A CTNBio concluiu que o milho
MON 89034 x TC 1507 x NK 603 ndo é potencialmente causador de significativa
degradacdo do meio ambiente, guardando com a biota relacdo idéntica ao milho
convencional.

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

Com relagdo ao plano de monitoramento pds-liberacdo comercial a CTNBio
determina que sejam seguidas as instrucbes e executadas as acgbes técnicas de
monitoramento abaixo relacionadas:

I) - Instrugdes:

a) O monitoramento deve ser realizado em lavouras comerciais e nao em
experimentais. As areas escolhidas para serem monitoradas ndo devem ser isoladas das
demais, possuir bordaduras ou qualquer situacado 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.

c) 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 informacdes
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 salde humana
e animal por meio dos sistemas oficiais de notificacdo de efeitos adversos, como por
exemplo, o SINEPS (Sistema de Notificacdo de Eventos Adversos relacionados a Produtos
de Saude) regulamentado pela ANVISA.

g) Os métodos analiticos, resultados obtidos e suas interpretagdes 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.

I1) - AcOes técnicas de monitoramento a serem executadas:

1 - Com relacdo ao gene cp4 epsps e pat, que confere resisténcia ao herbicida
devem ser monitorados:

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 diasporos 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 grdos e na parte aérea.

h) Fluxo Génico.

2 - Com relagao aos genes cry1A.105, cry2Ab2 e cry1lF , que conferem resisténcia
aos insetos devem ser monitorados:

a) Impacto sobre insetos alvo e sobre insetos nao-alvos.

b) Impacto sobre invertebrados de solo indicadores, ndao pertencentes a Classe
Insecta.

c) Residuos das proteinas inseticidas na matéria organica em decomposicdo, no
solo e em cursos de agua proximos a area de monitoramento.

d) Desenvolvimento de resisténcia entre os insetos alvo.

e) Fluxo Génico dos trés genes inseridos.

A analise da CTNBio considerou os pareceres emitidos pelos membros da
Comissdo, documentos aportados na Secretaria Executiva da CTNBio pela requerente e
resultados de liberacGes planejadas no meio ambiente. Foram também considerados e
consultados estudos e publicagdes cientificas independentes, da requerente e realizados
por terceiros.

Edilson Paiva
Presidente da CTNBIio
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Os membros da CTNBio Dr. Rodrigo Roubach, Dr. Pedro Binsfeld, Dra. Graziela Almeida
da Silva, Dra. Solange Teles da Silva, Dr. Jose Maria Ferraz e Dr. Leonardo Melgarejo
(Subcomissao Setorial Permanente: Saude Humana e Animal, Ambiental) votaram

contrariamente a liberagdo comercial do milho MON89034 x TC1507 x NK603.
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