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PARECER TECNICO N° 987/2007

Processo n°: 01200.005154/1998-36

Requerente: Bayer S.A.

CNPJ: 18.459.628/0043-74

Enderecgo: Rua Verbo Divino, 1207 - Bloco B - 2° andar - Chacara Santo Antonio; Sao Paulo — SP;
CEP: 04719-002

Assunto: Liberacdo Comercial de Milho Geneticamente Modificado

Extrato Prévio: Comunicado n® 070/1999 publicado no D.O.U. de 06 de janeiro de 1999

Reunido: 10223 Reunido Ordinaria da CTNBio, realizada em 16 de maio de 2007

Decisao: DEFERIDO

A CTNBio, apds apreciacao do pedido de Parecer Técnico para liberacao comercial de milho tolerante
ao herbicida glufosinato de amonio, geneticamente modificado, bem como de todas as progénies
provenientes do evento de transformacgdo T25 e suas derivadas de cruzamento de linhagens e
populagdes ndo transgénicas de milho com as linhagens portadoras do evento T25, concluiu pelo seu

DEFERIMENTO, nos termos deste parecer técnico.

A Bayer S.A. solicitou a CTNBio Parecer Técnico para o livre registro, uso, ensaios, testes,
semeadura, transporte, armazenamento, comercializacdo, consumo, importacao, liberagao e
descarte de milho tolerante ao herbicida glufosinato de aménio - Milho Liberty Link — evento T25.
Foi inserido na planta o gene pat, responsavel pela sintese da enzima fosfinotricina—N-
acetiltransferase (PAT), que catalisa a conversao de L-fosfinotricina (glufosinato de amoénio) a
produtos ndo toxicos, inativando o ingrediente ativo e, deste modo, conferindo a planta a
caracteristica de tolerédncia ao herbicida. O gene pat é uma versdao modificada do gene isolado da
bactéria natural do solo, Streptomyces viridochromogenes, estirpe Tu 494, e foi inserido nas células
vegetais por meio de incorporacao direta de ADN em protoplastos de milho (eletroporagao), através
do plasmidio vetor pUC/Ac. As sequéncias iniciadoras desenhadas visando a identificagdo do evento
que sao apresentadas como informacdao confidencial no documento intitulado Comunicacées
posteriores a submissdo do relatorio de biosseguranca do evento T25 deverdo ser colocadas a
disposicdo do publico. Por se tratar de liberacdo comercial, ndo ha necessidade de manter a
confidencialidade. A proteina PAT foi detectada em baixos niveis nos tecidos vegetais analisados e
possui rapida degradagao nos fluidos gastricos e intestinais, apresentando grande suscetibilidade a
digestdo e desnaturacdo térmica, sendo altamente improvavel que possa ter algum efeito toxico ou
alergénico. A modificagdo genética introduzida no evento T25 ndo resultou em diferencas
importantes de composicdo quimica relativa a nutrientes, estando dentro da faixa de variacao
normal entre as variedades convencionais. A espécie silvestre mais proxima do milho é o teosinte,
encontrado no México e em alguns locais da América Central. Portanto, ndo ha no Brasil espécies
silvestres com que o milho possa cruzar. A coexisténcia entre cultivares de milhos convencionais
(melhoradas ou crioulas) e cultivares transgénicos de milhos é possivel do ponto de vista

agronomico. Ainda assim, a probabilidade de fixacdo do alelo contendo a seqiiéncia génica que
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confere tolerancia ao glufosinato de amonio na populacao € muito reduzida na auséncia de pressao
de selecdo. O milho é uma planta incapaz de sobreviver em condicdes naturais, quando nao
assistida tecnicamente. Ndo ha, portanto, qualquer possibilidade de que o milho se transforme numa
planta invasora ou daninha. Culturas geneticamente modificadas se comportam de modo
semelhante as culturas convencionais correspondentes, ndo tendo sido detectadas, até o momento,
grandes alteracdes nas estruturas das comunidades microbianas dos solos. Adicionalmente, o gene
pat ja existe no solo, uma vez que é oriundo de uma bactéria natural do solo, S. viridochromogenes.
O glufosinato de amonio estad registrado no Brasil, no Ministério da Agricultura, Pecuaria e
Abastecimento (MAPA), no IBAMA, e com monografia aprovada pelo Ministério da Saude, sendo
comercializado no Brasil e em varios outros paises. Assim, outras normas deverdao ser observadas
quando do registro do milho T25, como a Lei 7.802, de 11 de julho de 1989 (Lei de Agrotdxicos),
especialmente no que diz respeito aos limites aceitaveis para residuos de herbicidas a serem
estabelecidos pelos 6rgaos e entidades de registro e fiscalizagdo. As restricdes ao uso do OGM em
analise e seus derivados estdo condicionadas as normas para coexisténcia e ao plano de
monitoramento pds-comercializagdo, a serem publicados pela CTNBio oportunamente. Assim sendo,
a CTNBio considera que essa atividade ndo é potencialmente causadora de significativa degradagao

do meio ambiente ou de agravos a saide humana e animal.
PARECER TECNICO DA CTNBio

I. Identificacao do OGM

Designacao do OGM: Milho Liberty Link, Evento T25

Requerente: Bayer S.A.

Espécie: Zea mays - Milho

Caracteristica Inserida: Tolerancia ao herbicida Glufosinato de Amonio

Método de introducdo da caracteristica: transformacdo direta de protoplastos pelo processo de

eletroporacao.

Uso proposto: producdo de silagem e graos para consumo humano e animal do OGM e seus

derivados.
II. Informacoes Gerais

O género Zea pertence a familia Gramineae e possui quatro espécies, sendo o milho Zea mays ssp.
mays L., a espécie de maior importancia econdmica. O nimero de cromossomos em Z. mays é 2n =
20, 21, 22, 24 ®), H& muito se sabe que o centro de origem de Zea mays ssp. mays compreende o
México e a América Central 2, O milho é uma planta alégama e anual. A disseminacdo de genes

pode ocorrer via polinizagdo cruzada com uma planta sexualmente compativel ou plantas parentais
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silvestres nas imediacdes. O milho é polinizado pelo vento e a disseminacdo do polen é determinada
pela velocidade e direcdo dos ventos. No entanto, a viabilidade do pdlen de milho, em condigdes
extremamente favoraveis, € de no maximo 24 horas. A espécie silvestre mais proxima ao milho é o
teosinte, encontrado no México e em alguns locais da América Central, onde pode cruzar com o
milho cultivado em campos de producdo. O milho cultivado pode ser também cruzado com o género
mais distante Tripsacum. Esse cruzamento, porém, ocorre com grande dificuldade e resulta em

progénie macho-estéril.

O milho tem uma histéria de mais de oito mil anos nas Américas e &, atualmente, a espécie
cultivada que atingiu o mais elevado grau de domesticacdo e sé sobrevive na natureza quando

cultivado pelo homem @,

De todas as plantas cultivadas, provavelmente é a que possui a maior variabilidade genética.
Existem, hoje, identificadas cerca de 300 racas de milho e, dentro de cada raca, milhares de
cultivares. Normalmente, a manutencdo dessa variabilidade genética tem sido feita através do
armazenamento individualizado, em bancos de germoplasma, com condigcdes controladas de
umidade e temperatura. Existem varios bancos de germoplasma de milho no Brasil e no mundo. A
Embrapa possui dois bancos de germoplasma, um na Embrapa Recursos Genéticos e Biotecnologia,

em Brasilia-DF, e outro na Embrapa Milho e Sorgo, em Sete Lagoas-MG.

O milho é cultivado comercialmente em mais de 100 paises, com uma producdo total estimada em
705 milhdes de toneladas/ano. Os maiores produtores mundiais de milho sdo: Estados Unidos,
China, Brasil, México, Franca e India. O milho é utilizado principalmente para a producao de racdes
animais e alimentos processados e, recentemente, na producdao de alcool combustivel. O Brasil
cultivou, na ultima safra, 12 milhGes de hectares de milho. Enquanto a produtividade média nos EUA
é de 9,0 e na Argentina de 7,0 toneladas/ha, a produtividade média no Brasil, foi de 3,5
toneladas/ha. Essa baixa produtividade da cultura do milho no Brasil ndo se deve a falta de
tecnologia, mas ao fato de que uma parte significativa dos agricultores brasileiros que plantam
milho ndo utiliza sementes melhoradas ou ndo tem acesso as tecnologias modernas de cultivo.
Agricultores do Centro-Oeste brasileiro que utilizam tecnologia moderna e sementes de hibridos
simples tropicais conseguem produtividade média semelhante a obtida por seus pares nos EUA, ou

seja, 9,0 toneladas/ha.

O trabalho cientifico de melhoramento de milho ("era do milho hibrido") iniciou-se no Brasil por volta
de 1930 no Instituto Agronémico de Campinas - IAC e na Universidade Federal de Vigosa - UFV.
Hoje, temos no Brasil dezenas de empresas nacionais e estrangeiras que colocaram a disposicdo, na
safra 2006/2007, aproximadamente 275 diferentes tipos de cultivares de milho, melhorados e
adaptados as condigoes tropicais do pais. Isso é o resultado de mais de 50 anos de melhoramento

genético de milho tropical que teve seu inicio com as chamadas racas de milho crioulo. Vale
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ressaltar ainda que, nesse universo de 275 gendtipos comerciais, temos desde variedades crioulas
(milhos melhorados por pequenos agricultores, cujas sementes podem ser reusadas) a sementes de
hibridos simples de ultima geracdo (para plantios de alta tecnologia, com potencial de producdo
acima de 12 toneladas/ha). Hoje, o Brasil desenvolve o maior, o mais eficiente e o mais tradicional

programa de melhoramento de milho tropical do mundo.

O evento comercial Milho Liberty Link foi obtido pela transformacao direta de protoplastos pelo
processo de eletroporacao. A toleréncia ao herbicida glufosinato de amoénio foi obtida pela
introducdo do gene que expressa a proteina PAT (Fosfinotricina N-acetyltransferase) isolada de
Streptomyces viridochromogenes que, ao catalisar a acetilacdo da L-fosfinotricina (glufosinato de
amonio), promove a inativacdo do componente ativo. Como conseqliéncia, plantas do referido
evento de transformacdao sdo resistentes ao herbicida, permitindo seu emprego no controle de

plantas invasoras.

No Brasil, varias liberacoes planejadas no meio ambiente, em carater experimental, do milho T25,
foram conduzidas apds aprovacdo da CTNBio em regides representativas da cultura do milho,
compreendendo os estados de S3o Paulo, Minas Gerais, Mato Grosso, Mato Grosso do Sul, Parana,

Goias, Rio Grande do Sul e Bahia.
III. Descricao do OGM e proteinas expressas

O evento comercial Liberty Link foi obtido pela transformacao direta de protoplastos da linhagem de
milho He/89 através do uso de polietilenoglicol (PEG) com o plasmidio pUC/Ac inteiro contendo os
elementos génicos de interesse. Os protoplastos transformados foram cultivados sob condigdes de
selecdo na presenca do herbicida glufosinato de amoénio, também conhecido com L-Fosfinotricina
(PPT - Phosphinotricin) até originarem aglomerados celulares que foram posteriormente

regenerados a plantas normais conforme protocolo estabelecido por Mérocz e colaboradores 4,

Os principais elementos que compdem o cassete de expressdo contendo o gene pat, assim como os

principais elementos presentes no plasmidio pUC/Ac sao:

a. plasmidio pUC18: plasmidio de Escherichia coli com alto nimero de cépias, usado para

clonagem de fragmentos de ADN;

b. ampR - gene que confere resisténcia a ampicilina obtido de E. coli e que codifica b -
Lactamase (bla), sendo expresso somente em bactérias, uma vez que esta sob controle de

promotor procariotico;
c. Ori-pUC - origem de replicagdo (ColE1) do plasmidio pUC18;

d. P-35S - promotor do transcrito 35S do virus do mosaico da couve-flor;
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e. pat - seqgiéncia codificadora do gene pat de S. viridochromogenes modificado com cédons
preferenciais para plantas, uma vez que a seqliéncia original apresenta alto teor de G:C,

atipico para plantas;

f. T-35S - regido terminadora nao traduzida em proteina, obtida do transcrito 35S do virus do

mosaico da couve-flor.

Estudos moleculares do evento T25 apresentados no processo permitem visualizar a forma como
uma copia do inserto foi introduzida no genoma do milho LL. O gene bla que confere resisténcia a
ampicilina esta presente, mas foi fragmentado, tendo sua porcdo do nucleotideo 6 ao 195 eliminada
do evento. Os estudos também mostram que uma seqliéncia similar ao promotor 35S encontra-se
ao final do inserto flanqueando a outra porcdo do gene bla presente no inserto, correspondente aos
nucleotideos 196 a 861. Também esta presente no inserto a regido de replicacao (ColE1l) do
plasmidio pUC18, assim como o cassete de expressao com a seqiéncia codificadora do gene pat
com as regides promotoras e terminadoras do transcrito 35S na conformagdo correta para
expressao do gene pat, que foi introduzido no genoma do milho em cdpia Unica por meio de

incorporacao direta pelo método da eletroporacao.

Na caracterizagao do evento T25 também foram seqlienciadas as regides de ADN genémico do milho
que flanqueiam o local do inserto. Isso permitiu identificar que a regiao onde foi inserido apresenta
alta similaridade com um dos alelos do gene da desidrogenase alcodlica do milho. Provavelmente,
este alelo foi inativado, mas como este gene apresenta alto nimero de copias no genoma da espécie
(7 a insercdo dos elementos descritos acima ndo prejudicou, aparentemente, o desenvolvimento e
as caracteristicas agronémicas das plantas. Nenhum dado molecular foi apresentado confirmando ou
ndo a inativacao da alcool-desidrogenase (gene bank acesso n® AF1223535). Entretanto, o evento
T25 foi testado a campo e em contengdo nos Estados Unidos e no Canada e a comparacdo entre o
evento T25 e plantas de milho hibrido ndo modificado geneticamente nao identificou alteragdes nas
caracteristicas agrondmicas que estejam fora da faixa normal de variabilidade para caracteristicas
como produtividade, estatura de plantas, ciclo, susceptibilidade a doencas e pragas, componentes
do rendimento e outras. Nas liberagoes planejadas no meio ambiente conduzidas no Brasil, também
nao foram observadas alteragdes nas caracteristicas agronomicas do milho T25 que estivessem fora
dos padrdes encontrados em hibridos e linhagens de milho ndo modificadas geneticamente. Assim, &
possivel assumir que a inser¢cdo do fragmento descrito acima no genoma do milho ndo alterou suas

carateristicas fenotipicas normais.

O sequenciamento das regides gendOmicas do milho que flanqueiam o inserto também sé&o
importantes, pois, permitem identificar esse evento como Unico. Foram sequienciados os flancos na
regido 5, 151pb, e na regido 3’, 121pb a partir do inserto. As seqiéncias iniciadoras desenhadas

para identificar o evento e que sao apresentadas como informacdao confidencial no documento
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Comunicagoes posteriores a submissdo do relatério de biosseguranca do evento T25 estdo a

disposicao do publico.

O seqlienciamento de todo o inserto presente no evento T25 também permitiu identificar, na juncdo
entre o fragmento maior do gene bla e a regido com elementos similares ao promotor 35S, dois
quadros de leitura abertos (ORF - Open Reading Frame): ORF-1, codificando 253 aminoacidos e
ORF-2, codificando 109 aminoacidos. A requerente ndo descreve se estas ORF codificam alguma
proteina de funcdo conhecida. Também ndo foram apresentados dados confirmando ou ndo a
expressao dessas proteinas hipotéticas no evento T25. Nas duas ORF, o coédon de iniciacdo
encontra-se dentro do fragmento similar ao promotor 35S e ndo dentro do fragmento do gene bla.
Esta situacdo, assim como a presenca incompleta de toda a seqliéncia do promotor 35S nessa

regido, provavelmente® inviabilizaria a expressdo das ORF 1 e 2.

A construcdo utilizada na transformacéao coloca o gene bla sob controle de um promotor procariético,
fazendo com que este gene seja expresso apenas em bactérias (19, Mesmo estando o gene bla
truncado no evento T25, foram conduzidos testes para identificar a presenca da enzima b -
lactamase e de transcritos. Nao foram detectados atividade enzimatica ou transcritos do gene bla

em nenhuma das partes vegetativas e reprodutivas do milho Liberty Link.

A analise de expressdo da proteina PAT foi feita em folhas, raizes, caules, gréos e pdlen através de
TLC, HPLC e ELISA. Nao foi possivel detectar a presenca de atividade da proteina em graos de
pélen. Em sementes, raizes, folhas e caules a atividade detectada foi de 0.68, 5.36, 41.32 e 50.95
mU/mg, respectivamente. Considerando-se que o promotor utilizado é o constitutivo CaMV 35S,
poder-se-ia esperar expressao de PAT em todos os tecidos em niveis semelhantes. Entretanto, ja é
conhecido que o promotor 35S, dependendo do tecido e do local de inser¢cdao no genoma da planta

modificada geneticamente, pode apresentar variagdes na sua capacidade de ativacdo génica 19,

O numero de insertos foi estimado através de Southern Blots feitos com cinco enzimas de restricdo
e confirmado como uma copia por meio de testes de segregacdao na progénie de cruzamentos feitos
entre plantas hemizigoticas e linhagens ndo modificadas geneticamente. Esses resultados indicaram
gue o gene pat é transmitido de forma estavel entre geracbes e comporta-se como um gene normal

e dominante.
IV. Aspectos relacionados a Saide Humana e dos Animais

A avaliacdo de seguranca de alimentos derivados de matérias-primas geneticamente modificadas é
baseada na andlise de risco, metodologia cientifica que compreende as etapas de avaliacdo,
gerenciamento e comunicacao de risco. Na etapa de avaliagdo de risco é buscada a caracterizacdo
qualitativa e quantitativa dos potenciais efeitos adversos, tendo como balizador o conceito da
equivaléncia substancial, para identificacdo de eventuais diferencas entre o novo alimento e o seu

correspondente convencional.
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Para avaliar a seguranca de uma matéria-prima alimentar geneticamente modificada, ou sua
equivaléncia ao alimento convencional, é recomendavel que quatro elementos principais sejam
analisados, mais notadamente: (1) a variedade parental, ou seja, a planta que deu origem a nova
matéria-prima geneticamente modificada; (2) o processo de transformacao, incluindo a
caracterizacdao da construcao utilizada e do evento resultante; (3) o produto do gene inserido e o
potencial de toxicidade e alergenicidade e, finalmente; (4) a composicdao da nova variedade
resultante da transformagao genética. O conjunto de dados dessas analises deve permitir a
identificacdo e caracterizagcdo dos potenciais efeitos adversos associados com o consumo da nova

matéria-prima, subsidiando as etapas de gerenciamento e comunicagao de risco.

De acordo com a requerente, o evento T25 deriva da transformacdo de células da linhagem He/89
de milho comum Zea mays, espécie caracterizada em profundidade e sobre a qual existe soélido
histérico de seguranca para consumo humano e animal. S3o relatadas informagdes sobre a
identidade, origem e composicdo quimica, tendo sido anexada ao processo copia de publicagdo que
fornece abundancia de dados relativos a sua composicdo, com destaque para as variacoes

naturalmente observadas na presenca de nutrientes 2%,

A analise da composicao quimica da variedade obtida por manipulacdao génica, principalmente dos
niveis de seus nutrientes e de eventuais compostos toxicos naturalmente presentes, visa garantir
que essa nova variedade seja tdo nutritiva e segura quanto seu equivalente convencional. Desse
modo, serve para confirmar que os efeitos intencionais da modificacdo ndo comprometeram sua
seguranca nem resultaram em efeitos ndo pretendidos. A introducdo do cassete de expressao
contendo o gene pat, assim como os outros elementos génicos descritos anteriormente ndo
alteraram a equivaléncia substancial do milho Liberty Link em relacdo aos padrdoes de qualidade e
guantidade de metabodlitos normalmente encontrados no milho. Os dados apresentados pela
requerente sdo relativos a composicao centesimal, aos perfis de aminoacidos, acidos graxos,
minerais e vitaminas, além do teor de fitato, tanto para a variedade geneticamente modificada, com
e sem o uso do glufosinato quanto para a variedade convencional, cultivada sob as mesmas
condicbes e na mesma regido durante um mesmo periodo. Inicialmente, foram apresentados
resultados de analises conduzidas com plantas cultivadas no exterior em duas regides.
Posteriormente, em razao de questionamentos feitos por membros da CTNBio, foram apresentados
dados relativos a plantas cultivadas no pais em ambientes distintos, nos estados de Goias e do
Parand. Essas analises de composicao foram realizadas no pais pelo Instituto Adolfo Lutz, de Sao

Paulo.

Em linhas gerais, para todos os parametros analisados, ndo houve diferenga significativa entre a
variedade geneticamente modificada e a convencional, ou as diferencas notadas estiveram dentro
da variabilidade normalmente observada entre as variedades de milho convencional. De qualquer

modo, as pequenas diferencas encontradas em relagao ao evento T25 nao afetam o valor nutricional
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ou a seguranca, pois foram similares aquelas normalmente observadas em outras variedades, ou
sob distintas condicdes de cultivo. A esse respeito, cabe destacar que houve diferengas entre os
resultados obtidos para os cultivos realizados em Goids e no Parana, mesmo para a variedade
convencional sem, no entanto, resultar em diferenca significativa desta para a variedade
geneticamente modificada. Deste modo, fica claro que as condicdoes ambientais foram mais
determinantes para as diferengas na composigdo quimica do que a presenga do gene pat no genoma

do evento de transformacgao T25.

Quanto aos niveis de residuos do glufosinato de amonio deixados na planta, tendo em vista seu uso
durante o cultivo da variedade transgénica, estudos realizados no Brasil demonstraram nao haver
diferencas entre aqueles niveis encontrados na variedade parental quando comparados com a
variedade transgénica (evento T25), quando o herbicida é aplicado conforme os padroes da

legislacao brasileira para a avaliagao dos limites maximos de residuos.

A proteina PAT é degradada pelo suco gastrico de animais e por suco gastrico artificial semelhante
ao de seres humanos, perdendo suas caracteristicas fisico-quimicas apds exposicdao oral. Deste
modo, ndo se espera que a proteina possa ser absorvida na integra e, portanto, é altamente
improvavel que a proteina possa produzir efeitos adversos ou toxicos. Além disso, a atividade da

proteina PAT nas diferentes partes do milho é baixa (da ordem de mU/mg de proteina).

Referéncias sobre toxicidade aguda foram descritas em documentos da Environmental Protection
Agency dos Estados Unidos e da DG Health and Consumer Protection da Comissdo Européia
indicando auséncia de toxicidade. "O teste de toxicidade aguda oral da proteina PAT produzida em
bactéria mostrou auséncia de efeitos em uma dose de 2.500 mg/kg" *®). "A enzima fosfinotricina
acetiltransferase (PAT) ndo deve apresentar problemas de biosseguranca. O nivel quantitativo de
PAT em grdos é muito baixo. Sua funcdo enzimatica é especifica para um substrato que
naturalmente ndo esta presente em seres humanos, chamado fosfinotricina. Além disso, ela é
degradada e inativada em fluido gastrico artificial humano contendo pepsina em pH 1,0-1,2.
Portanto, é improvavel que ela mantenha qualquer atividade enzimatica in vivo. Além disso,
nenhuma homologia entre a proteina PAT e toxinas conhecidas foi encontrada. A proteina PAT nativa
(51% de pureza) foi avaliada para toxicidade aguda em camundongos, ndo sendo relatado nenhum

efeito em doses de 5,0 g por kg de peso corporal" 4.

N3o ha relatos de que a proteina PAT tenha atividade alergénica. Analises de seqliéncia da proteina
PAT demonstram que ela ndo apresenta sitios passiveis de glicosilagdo o que poderia, em tese,
conferir alergenicidade a proteina. Entretanto, uma possivel fonte de alergenicidade da proteina PAT
seria a expressao da proteina em pdlen, o que estd demonstrado ndo ocorrer. A seqliéncia do gene
pat e da proteina PAT foram comparadas com bancos de dados e verificou-se que ndo apresentam

homologia significativa com outras seqiiéncias de nucleotideos e proteinas, com excecdo de outros
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genes de resisténcia a fosfinotricina incluindo o gene pat de S. viridochromogenes e o gene bar de

S. hygroscopicus .
V. Aspectos Ambientais

O milho é uma planta mondica: um Unico individuo contém flores masculinas e femininas localizadas
separadamente. As plantas de milho sdao plantas de fecundagdo cruzada e largamente polinizadas
com ajuda do vento, insetos, gravidade e outros. A introdugdo dos elementos génicos anteriormente
descritos ndo alterou as caracteristicas reprodutivas da planta. Portanto, a probabilidade de
fecundacdo cruzada entre plantas do evento T25 e outras plantas de milho € a mesma que ocorre

entre hibridos e linhagens de milho ndo geneticamente modificadas.

O milho é a espécie que atingiu o mais elevado grau de domesticacdao entre as plantas cultivadas,
tendo perdido suas caracteristicas de sobrevivéncia na natureza como, por exemplo, a eliminagdo da
degrana. Assim, o milho € uma planta incapaz de sobreviver em condigdes naturais, quando nao
assistida tecnicamente. Ndo ha, portanto, qualquer possibilidade de que o milho se transforme numa

planta invasora ou daninha.

O fluxo génico no milho pode ocorrer por meio da transferéncia de pdlen e da dispersdo de
sementes. A dispersdao de sementes é facilmente controlada, uma vez que a domesticacdo do milho
eliminou os mecanismos ancestrais de dispersdo de sementes e, portanto, 0 movimento de pdlen é

0 Unico meio efetivo de escape de genes de plantas de milho.

Estudos sobre dispersdo de pdlen de milho tém sido conduzidos, sendo que alguns deles mostram
gue o podlen de milho pode deslocar-se a longas distancias. Porém, a maioria do pdlen liberado é
depositada proximo a cultura, com taxa de translocagdao muito baixa fora da cultura fonte. O agente
de polinizagdo predominante no milho é o vento e a distédncia que o pdlen viavel pode percorrer
depende dos padrdes de vento, umidade e temperatura. Luna et al. V) avaliaram a distancia de
isolamento e o controle de pdlen e demonstraram que a polinizacdo cruzada ocorre em uma
distancia maxima de 200 m e nenhuma polinizagdo cruzada aconteceu em distancias iguais ou
superiores a 300 metros em relacdo as fontes de pdlen, em condicdo de ndo despendoamento. Os
resultados indicam que a viabilidade do polen é mantida por 2 h e que a polinizagdo cruzada nao foi

observada em distancias de 300 metros da fonte de pdlen.

Sob ventos baixos a moderados, estimou-se que, comparando-se as concentracdes a 1 m da cultura
fonte, aproximadamente 2% de pdélen sdo anotados a 60 m, 1,1% a 200 m e e 0,75-0,5% a 500 m
de distancia. A 10 m de um campo, em média o nimero de graos de pdlen por unidade de area é
dez vezes menor que o observado a 1 m da borda. Portanto, se as distancias estabelecidas de
separacao desenvolvidas para producao de semente de milho sdao observadas, espera-se que a
transferéncia de pdlen as variedades adjacentes seja minimizada, ndo devendo conter quaisquer

materiais genéticos com tolerédncia ao herbicida. Mesmo na eventualidade de haver um escape
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génico, a probabilidade de fixacao do alelo contendo a seqiiéncia génica que confere tolerancia ao

glufosinato de amoénio na populagao é muito reduzida na auséncia de pressao de selecao.

Os impactos ecolégicos secundarios, que se referem aos efeitos no ambiente, especialmente nos
ecossistemas do solo, sdo muito discutidos atualmente em virtude da complexidade do solo. Os
organismos do solo sdao geralmente muito expostos ao contato com plantas geneticamente
modificadas, tanto em contato direto como através da queda de folhas, exudatos radiculares ou
mesmo decomposicao das raizes. Pelos relatos na literatura, culturas geneticamente modificadas se
comportam de modo semelhante as culturas convencionais correspondentes, ndo tendo sido
detectadas, até o momento, alteragdes significativas nas estruturas das comunidades microbianas
dos solos. Estudos de transferéncia de genes intactos de plantas para microrganismos
demonstraram baixissimas possibilidades de transferéncia, sugerindo que a probabilidade de
ocorréncia desse evento é, na pratica, extremamente baixo. Nao ha evidéncias de que genes de
plantas tenham sido alguma vez transferidos a bactérias nas condigdes naturais.4 Acresce que o
gene pat ja existe no solo, uma vez que é oriundo de uma bactéria natural de solo, S.

viridochromogenes.

O glufosinato de amoénio é um herbicida ndo sistémico e ndo seletivo, utilizado, principalmente, no
controle de plantas invasoras em pds-emergéncia, tanto de folhas largas como de folhas estreitas.
Este herbicida esta registrado no Brasil, no Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento
(MAPA), no Instituto Brasileiro de Meio Ambiente (IBAMA), e com monografia aprovada pelo
Ministério da Saude, sendo comercializado no Brasil e em varios outros paises. Sua ampla utilizacdo
no mundo se deve ao fato de ser biodegradavel, apresentar baixa atividade residual, com baixa
toxicidade ao homem, aos animais e outros organismos da cadeia alimentar. E considerado
persistente e movel no solo, sendo que em solos arenosos até 80% pode ser lixiviado. Dependendo
das condicbes de manejo, condicbes edafoclimaticas, atividade microbiana e outros fatores, o
glufosinato de amonio possui meia-vida no solo que varia de 12 a 70 dias. Entretanto, ja foram
encontrados residuos persistindo no solo em até 100 dias (16). Portanto, se utilizado fora das
recomendacdes, o herbicida glufosinato de amoénio tem potencial para contaminagdo de cursos
d’agua e lencdis fredticos *® como qualquer outro herbicida utilizado em culturas geneticamente
modificadas ou ndo. Ressalta-se, contudo, que outras normas deverdo ser observadas quando do
registro do milho T25, como a Lei 7.802, de 11 de julho de 1989 (Lei de Agrotdxicos),
especialmente no que diz respeito aos limites aceitaveis para residuos de herbicidas a serem

estabelecidos pelos 6rgados e entidades de registro e fiscalizacdo acima citados.
VI. Restricdes ao uso de OGM e seus derivados:

Pareceres técnicos referentes ao desempenho agrondmico concluiram que ha equivaléncia entre

plantas transgénicas e convencionais. Assim, as informacdes indicam que as plantas transgénicas
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nao diferem fundamentalmente dos gendétipos de milho ndo transformado, a excecdo da tolerancia
ao herbicida glufosinato de amoénio. Adicionalmente, ndo ha evidéncia de reagdes adversas ao uso
do milho Liberty Link. Por essa razao, nao existem restricoes ao uso deste milho ou de seus

derivados seja para alimentagao humana ou de animais.

O fluxo génico vertical para variedades locais (chamados milhos crioulos) de polinizagao aberta é
possivel e apresenta o mesmo risco causado pelos genodtipos 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
(melhorados ou crioulos) e cultivares transgénicos de milhos é possivel do ponto de vista
agronémico (3, 13). Por essa razdao, a CTNBio publicara oportunamente normas sobre coexisténcia
do milho geneticamente modificado com variedades ndo modificadas.VII. Consideracdes sobre as

particularidades das diferentes regides do Pais (subsidios aos 6rgdos de fiscalizagao):

Pequenas variagdes de composicao centesimal, ndo significativas, foram encontradas entre o milho
plantado na regido Sul (Parand) e o plantado na regido Centro Oeste (Goias) que foram imputadas,
ndo a presenca do evento de transformacdao, mas as condicdes do ambiente. Portanto, ndo existem
restricdes para o uso deste milho pelo menos no que diz respeito ao Sul, Sudeste e Centro Oeste do

pais.

Os orgdos e entidades de registro e fiscalizagdo, no ambito de suas competéncias, estabelecerdo
limites aceitaveis de residuos do herbicida glufosinato de amoénio utilizado nas lavouras cultivadas

com o milho T25.

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 conservacdo". A CTNBio publicara oportunamente normas sobre coexisténcia do milho

geneticamente modificado com variedades nao modificadas.
VII. Conclusao

Considerando que o evento T25 deriva de linhagem He/89 de milho comum (Zea mays), espécie
com solido histérico de seguranca para consumo humano e animal e que o gene introduzido, pat,
nao codifica proteina sabidamente toxica ou alergénica, e resulta na enzima L-fosfinotricina-N-acetil

transferase, com alta especificidade para o herbicida glufosinato de amonio.

Considerando que a construcao génica empregada na transformacado resultou na insercao estavel de
uma coépia do gene pat e regides regulatdérias do virus do mosaico da couve-flor no genoma do
milho, além de uma seqliéncia truncada ndo-funcional do gene de resisténcia a ampicilinag,
resultando na expressdao de PAT apenas, sem aparente prejuizo para a planta ou para o meio

ambiente.
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Considerando ainda que:

1.

10.

11.

O milho é a espécie que atingiu o mais elevado grau de domesticacdao entre as plantas

cultivadas, sendo incapaz de sobreviver na natureza sem intervengdao humana.

A espécie silvestre mais proxima ao milho € o teosinte, encontrado no México e em alguns
locais da América Central, onde pode cruzar com o milho cultivado em campos de producgao.

Portanto, ndo ha no Brasil espécies silvestres com que o milho possa se intercruzar.
A proteina PAT possui rapida degradacao nos fluidos gastricos e intestinais (7, 20).

A enzima PAT recombinante foi detectada em baixos niveis nos tecidos vegetais analisados e
apresentou grande suscetibilidade a digestdo e desnaturacdo térmica pelo processamento,

sendo altamente improvavel que ela possa ter algum efeito téxico ou alergénico (7, 20).

Na natureza existem muitas proteinas similares a PAT sem que evidéncia alguma de efeito
adverso ao homem, animais ou plantas tenha sido descrita e que o seu substrato é altamente
especifico ndo possuindo nenhuma seqliéncia de aminoacidos com homologia a toxinas ou

alérgenos.

A modificagao genética introduzida no evento T25 ndo resultou em diferengas importantes de
composicao quimica relativa a nutrientes, estando dentro da faixa de variagdo normal entre

as variedades convencionais.

Os microorganismos S. hygroscopicus e S. viridochromogenes sao bactérias saproéfitas do
solo, existindo muitas espécies do género Streptomyces similares a S. hygroscopicus e S.

viridochromogenes e, entres estes, varios contendo os genes pat e bar .

A molécula de ADN é um componente natural dos alimentos, ndo apresentando nenhuma
evidéncia que esta molécula possa ter efeito molecular adverso ao homem quando ingerido

em alimentos em quantidades aceitaveis (nenhum efeito toxico direto).

N3o existe nenhuma evidéncia que genes intactos de plantas possam ser transferidos e
funcionalmente integrados no genoma humano ou de outros mamiferos expostos a este ADN

ou alimentos fabricados com estes elementos (6).

Plantas tolerantes ao glufosinato de amonio contendo a proteina PAT tém sido cultivadas
largamente nos Estados Unidos e no Canada ha aproximadamente uma década sem nenhum
registro de efeito adverso a alimentos do homem e de animais. Além disso, varias agéncias
reguladoras de varios paises ja aprovaram estas plantas para uso humano e animal incluindo

Australia, Japdo e Unido Européia.

A requerente respondeu a todos os questionamentos postulados na Instrucao Normativa n®
20 da CTNBio.
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12.Nenhum dos quesitos indica que este milho possa apresentar efeitos adversos na

alimentacao humana ou animal.

13.Apds dez anos de uso em diversos paises, ndo foi detectado nenhum problema para a saude
humana, animal ou ao 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
seguranga absoluta ndo existem no mundo biolégico, muito embora ja exista um acumulo de
informacoes cientificas confiaveis e um histérico seguro de uso de dez anos que nos permite
afirmar que o milho T25 é tdo seguro quanto as versdes convencionais. Assim, a requerente
fica condicionada a conduzir monitoramento de liberacdao pds-comercial nos termos a serem

oportunamente estabelecidos pela CTNBio.

14. A coexisténcia entre cultivares de milhos convencionais (melhorados ou crioulos) e cultivares

transgénicos de milhos é possivel do ponto de vista agronémico.

15. A probabilidade de fixacdo do alelo, contendo a seqliéncia génica que confere tolerancia ao

glufosinato de amonio, na populagao é muito reduzida na auséncia de pressdo de selecao.
16.N3o ha necessidade da manutencdo da confidencialidade em fungdo da liberagao comercial.

A CTNBio considera que essa atividade ndo € potencialmente causadora de significativa degradacao
do meio ambiente ou de agravos a salde humana e animal. As restricoes ao uso do OGM em analise
e seus derivados estdo condicionadas as normas para coexisténcia e ao plano de monitoramento

pos-comercializagdo, a serem publicados pela CTNBio oportunamente.
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GOVERNO FEDERAL

Voto divergente

A relatora Dra. Lia Giraldo da Silva Augusto (Subcomissao Setorial Permanente Ambiental) emitiu

parecer contrario a aprovacao deste produto baseado em:
1. Inexisténcia de instrugdo normativa para liberacdao comercial;
2. Nao cumprimento do principio da precaucao;

3. Faltam critérios de monitoramento de impacto ambiental de curto, médio e longo prazo para

cultivares transgénicos.

Secretaria Executiva da CTNBio

SPO — Area 05 — Quadra 03 Bloco B — Térreo — Salas 08 a 10
Brasilia , DF — CEP: 70610-200

Fones: (55)(61) 3411 5516 — FAX: (55)(61) 3317-7475
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