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A CTNBIo, ap0s apreciacéo do pedido de parecerljsmacado comercial de
cana-de-agucar geneticamente modificada paraéesiata insetos e
derivados, evento CTB141175/01-A, para efeito delideracdo no meio
ambiente, comercializacdo, consumo e quaisquesatividades
relacionadas a esse OGM e progénies dele derivemiadyiu pelo
DEFERIMENTO.

O CTC solicitou para CTNBIo parecer sobre a biossewa da cana
geneticamente modificada, evento CTB141175/01-Afguebtido por
bombardeamento de células embriogénicas (calog)rausrdios foliares
(palmito) de cana-de-agucar cultivar CTC20 com npiayjgteis contendo o



fragmento de DNA CTC2.nptll purificado do vetor p@&H-C2.nptll, o qual
contém os genasylAb enptll, conferindo a cana resisténcia a insetos.

A seguranca alimentar humana e animal da presangefoi analisada através
de subsidios técnicos comparativamente a cultmavencional.

A seguranca ambiental do evento foi analisada émies realizados no
Brasil que demonstraram que cana geneticamentdioaad ndo difere da
cana convencional em caracteristicas agronémiaasoldgicas,
reprodutivas, assim como é equivalente em compmsjgémnica e nutricional
com excecao apenas as caracteristicas de resastéimsietos. O fenotipo das
plantas transformadas contendo os genes descstoslér ao fendétipo da
planta original no que se refere aos 6rgéos refixady a duracéo do periodo
de desenvolvimento da planta, ao seu método dagagpo. Além disso, a
cana contendo o referido evento de transformag&anacomo a cana
convencional, ndo apresenta tendéncia a prolisaiemo planta daninha e
nao € uma especie invasiva em ecossistemas naturais

Para o presente parecer, foram analisados osrietatpresentados pela
requerente bem como literatura cientifica indepetede subsidios de
audiéncia publica. Considerando as particularidddegliferentes regides do
pais, estudos cientificos realizados para avalidedmsseguranca,
caracteristicas agronémicas e fenotipicas, conte garavaliacdo de risco
deste OGM, foram incluidas regides representafiass a cultura desta
variedade de cana no territorio brasileiro. A CTN&imcluiu que a presente
cana nao é potencialmente causadora de significdéigradacdo do meio
ambiente, guardando com a biota relacdo idéntizaa convencional. As
restricbes ao uso do OGM em analise e seus des\eslao condicionadas ao
disposto na Lei 11.460, de 21 de marco de 2007.

PARECER TECNICO

| — Identificacdo do OGM

Designacao do OGM:Evento CTB141175/01-A de cana-de-agucar
Espécie:Hibrido comercial d&accharum officinarum

Caracteristica inserida: Resisténcia a insetos

Método de introducéo da caracteristicaTransformacao genética de
calos por meio de bombardeamento

Uso proposto Liberagdo comercial do evento geneticamente
transformado e de seus derivados e progénies rdalidames de



cultivo, consumo animal e humano, manipulacdosparte, descarte,
importacéo e exportacéo, bem como quaisquer ocatiradades
relacionadas.

Il. Informacdes Gerais

Trata-se da solicitacédo do Centro de Tecnologia GainayCTC -
proponente) sobre a Proposta de Liberacdo Comeeci@dhna-de-Acgucar
Geneticamente Modificada, Evento CTB141175/01-Apegdo pela CIBio
da empresa e elaborado de acordo com a Resolugémtia N° 05 da
CTNBiIo, de 13 de marco de 2008. A solicitacéo é pdilaeracdo comercial
da cana-de-agucar evento CTB141175/01-A, seus deswaprogénies.

O evento CTB141175/01-A foi obtido por bombardeameiat células
embriogénicas (calos) dos primordios foliares (e cana-de-agucar
cultivar CTC20 com microprojéteis contendo o fragtoate DNA
CTC2.nptll purificado do vetor pGH-CTC2.nptll, o qeaintém os
gene<rylAb enptll.

A cultivar CTC20 foi desenvolvida pelo CTC por mdm melhoramento
genético convencional e foi langada no mercado dtowéem 2010.
Atualmente, essa cultivar € plantada nas regidasazeeste, sudeste e sul do
pais, do Paran& ao estado de Goias, regides orefeafa boa adaptacao
agronémica, destacando-se pela grande adaptalilataglantio e colheita
mecanizados, alto vigor de brotacéo de soqueirpalbla, alto potencial de
produtividade agricola, excelente perfilhamentaigdpotencial de
florescimento. Estes diferenciais da cultivar CTGR2nmada a sua capacidade
de regeneracéa vitro, foi o que levou o CTC a escolhé-la como base
genética do evento CTB141175/01-A, com o intuitalésenvolver uma
cultivar geneticamente modificada resistente aguetala broca-da-cana
(Diatraea saccharalis). A resisténcia a broca-da-cana do evento
CTB141175/01-A é proporcionada pela expressao de aghAb, originario
deBacillus thurigiensis, que codifica a proteina CrylAb, de 648 aminoagido
com toxicidade especifica para alguns insetos dar®tepidoptera. O
evento CTB141175/01-A apresenta ainda o gpitlé que codifica a enzima
neomicina fosfotransferase tipo Il (Nptll), de 288inoacidos, originaria do
transposon Tn5 deéscherichia coli. A enzima Nptll confere resisténcia a
antibioticos do tipo aminoglicosideos como a cacaraie a geneticina,
utilizados na selec¢éo do evento CTB141175/01-A ntopolo de
transformacao genética. Portanto, o evento CTB14Q174 € um produto
transgénico, obtido por meio de transformacéo geneéta biobalistica e que
proporciona um controle proativo da broca-da-cBnatyaea

saccharalis (Fabricius, 1794) (Lepidoptera; Crambidae), princppaga da
cultura.



Os ataques da broca tém como consequéncias pepggale morte dos
brotos, perfilhos e colmos; enfraquecimento datpléawvorecendo o
tombamento; enraizamento aéreo e brotacdes laesagisamento dos
ponteiros de canas novas resultando em um sintonfecido como coracéo
morto. Além disso, ao perfurar o colmo da plant&caa cria condi¢cdes
favoraveis a entrada de fungos e bactérias espeigdFusarium
moniliforme e Colletotrichum falcatum, resultando em deterioracéo
fisiologica, microbioldgica e tecnoldgica da cana.

Atualmente, a praga é controlada por meio de clengq@mico, realizado com
aplicacao de inseticidas e controle biolégico,\etsada liberacéo de
predadores e parasitoides, com o uso principalniEntesp&otesia

flavipes, um endoparasitoide larval elachogramma galloi, parasita dos

ovos da broca-da-cana. Apesar de consistirem iqupieg ferramentas de
controle, ha desvantagens como alto custo finamoexposicéo direta e
indireta de pessoas aos componentes quimicoseatesguestionamento da
populacao sobre as aplicacdes aéreas, consumaade &gnissao de gases do
efeito estufa, no caso do controle quimico, e patidioso trabalho no caso
do controle biolégico.

Ensaios de eficacia conduzidos com o evento CTB14Q17%, com
inoculacéo massiva de insetos, demonstraram quericeapresenta menor
suscetibilidade ®. saccharalis quando comparado a cultivar parental CTC20
e com uma linhagem parental CTC20 que passou p&ssas passos de
cultura de tecido (CTC20 nulo), em seis localidaggsesentativas da area de
cultivo da CTC20: Conchal/SP, Jaboticabal/SP, MahtNGO,

Paranavai/PR, Piracicaba/SP e Uberlandia/MG. Resaptar menor
susceptibilidade B. saccharalis, espera-se que o cultivo do evento
CTB141175/01-A diminua ou elimine a necessidadeoti¢rale quimico da
broca-da-cana. Como o controle quimico é uma atilecamplamente
reconhecida por seu potencial poluidor, esperaiseaultivo do evento
CTB141175/01-A apresente menor potencial de risameio ambiente e, por
conseguinte, aos solos e cursos d’'agua.

lll — Caracterizagao Molecular do evento:

As diferentes analises e experimentos realizadpsesentados pela
proponente indicam que a resisténcia ao indetaccharalis devido a
insercéo do gengylAb, e a resisténcia aos antibioticos do tipo
aminoglicosideos, como a canamicina e a geneticorderida pela



introducéo do genmptll, sédo as duas Unicas caracteristicas que difere o
evento CTB141175/01-A da cultivar parental CTC20.

Caracterizagcdo molecular do evento: nimero de copsanseridas e local
das insercbes

Com o intuito de caracterizar as insercdes de T-DNA&vento
CTB141175/01-A, bem como o nimero de coOpias insedéacada gene, a
proponente realizou analise de Southern blot, P@Rtgativo em tempo real
(gPCR) e sequenciamento de DNA de segunda ger@s&desultados de
Southern blot revelaram a presenca de 7 insergie$copias derylAb e 9
copias deptll, consistentes com o resultado de qPCR. A compadrid
gendmica da cana-de-agUcar e a auséncia de um gelgoraferéncia
dificultou bastante a analise completa das segagula DNA dos insertos e
das sequéncias flanqueadoras. No entanto, as s&giée DNA forneceram
informacé&o para varios insertos e para as regi@egufeadoras. Dados de
BlastN e BlastX ndo demonstraram evidéncias deepgasde proteinas de
fusdo produzidas pelas jungdes entre o DNA vegatatassete de
transformacao inserido, enquanto que resultad®¥edern blot, utilizando
anticorpos policlonais anti-Cry1Ab e anti-Nptll,dmmaram que as Unicas
proteinas heterdlogas expressas no evento CTB14ltA¢40 as proteinas
CrylAb (72 kDa) e Nptll (29 kDa), ndo havendo asprea de proteinas
guimeéricas.

A nova caracterizagcdo molecular do evento CTB14117B/foi realizada

por meio de sequenciamento de DNA, técnicas de dR@Rtitativo e
analisessouthern blot e apresentadas na como informac6es complementares
na proposta de liberagdo comercial e durante aéod Publica da Cana-de-
acucar. Com base nos resultados gerados pelasagenéncionadas, a
proponente concluiu que o evento CTB141175/01-Aipasssercoes do T-
DNA, gue possuem conjuntamente 6 copias do GeynbAb e 9 copias do
geneNptll, sendo que 3 copias adicionais do gdpiél ndo constavam
originalmente na proposta de liberacdo comerdiatam apresentadas na
Audiéncia Publica e no documento com informacoesptementares
enviados a CTNBIo. Estas 3 novas copias do tiptié referem-se a
peguenas inserc¢des truncadas e nao funcionaisndawgho génica que
foram completamente sequenciadas e ndo alteradiiaeade biosseguranca
alimentar do evento CTB141175/01-A por ndo codi@oaproteinas
funcionais. Importante considerar que, devido aneatr altamente poliploide
e complexa do genoma da cana-de-agUcar e a céstictede propagacao
vegetativa da cultura, a presenca de multiplasasapos

geneLrylAb e Nptll no genoma do evento CTB141175/01-A ndo acarreta
em maior preocupacao com a biosseguranca alimgedés evento.



A proponente também apresentou dadod/esern blot com anticorpos
policlonais, na Audiéncia Publica e no documentmé@macoes
complementares enviado a CTNBIio que demonstram gwvertto expressa as
proteinas integras do tamanho predito, sem a pyasknproteinas truncadas
ou fusionadas, corroborando os dados de sequentiamegarantido que a
analise de biosseguranca do evento CTB141175/01déspeito de sua
complexidade gendmica, pode se ater a biosseguasingantar comprovada
das proteinas Cry1Ab e Nptll.

Estabilidade do transgene

Para demonstrar molecularmente que o evento CTBBA11-A apresenta
estabilidade genotipica, foi utilizada a técnic&olehern blot com DNA de
folhas do evento representando 06 (seis) geragiesgetacoes propagativas
(TO: cana-planta; T1: primeira soca; T3: terceireasd’5: quinta soca). Como
controles negativo e positivo foram utilizados DN# cultivar CTC20 (WT)

e DNA plasmidial contendo o cassete de transformaedpectivamente. Os
perfis de hibridacdo se mantiveram idénticos agdattas 6 geracdes, tanto
para a hibridizacdo com a sormtglAb quanto para a sonaatll. Ndo foram
encontrados indicios de instabilidade genéticaudégger tipo, incluindo do
tipo que poderia ser atribuido a existéncia derp@t@das sequéncias de
DNA (por exemplo, transposons) proximas as insarddecassete de
transformacao no evento CTB141175/01-A.

Estes resultados indicam que as insergdes est@oadss no genoma da cana
CTB141175/01-A de forma estavel, pelo menos at&ta ggeracao.

Controle molecular da expressao dos transgenes

No cassete utilizado para a transformacéo da caQ2 o generylAb foi
colocado sob o controle do promotor constitutivaydoe da
fosfoenolpiruvato carboxilas®€pC) deZea maysreconhecido por conferir
expressao preferencial em folhas (tecido verdeséiitetizante) e por
apresentar niveis de expressao compativeis ao fyoAm-

Ubil (HARRISONet al., 2011). O genaptll foi colocado sob o controle do
promotor constitutivo do gene da ubiquitina do mi{Bm-Ubi-1), cuja
expressao preferencial € em tecidos com alta xdvisdo. Ambos 0s genes
utilizam o terminador do gene da nopalina sintaes) (deAgrobacterium
tumefaciens.



V - Aspectos relacionados a Saude Humana e dos Aras
Proteinas expressas no evento CTB141175/01-A

Dada a presenca de mais de uma coépia de cadag@adsgene, questionou-
se quanto ao niveis de expressao da proteina trdevidas multiplas cépias.
Foi entdo realizado um experimentoWlestern blot utilizando amostras de
folhas do evento CTB141175/01-A (cana-planta e caca) e da cultivar
parental CTC20 e CTC20 nulo. Como controle foraizatias amostras do
milho Btll, que também expressa a proteina CrylAdmoteinas CrylAb e
CrylAc purificadas. Tambeém foi adicionado um evatgacana-de-acucar
que expressa a proteina CrylAc. A revelacédo da maralcom anticorpo
primario policlonal anti-CrylAb mostrou que a prioia Cry1Ab foi detectada,
com o tamanho esperado de 72 kDa, em todas asramdetevento
CTB141175/01-A, mas estava ausente no parental C&@aQcontrole da
transformacdo CTC20 nulo. O ensaio mostrou uma bsindkar em tamanho
a proteina Cry1Ab purificada e na amostra de nuiweticamente
modificado Bt11, que também expressa a proteindARryResultado similar
foi obtido quando a membrana foi revelada com argiz primario policlonal
anti-Nptll, revelando neste caso a presenca debamda de 29 kDa em
amostras do evento CTB141175/01-A mas nao no cemiém transformado
CTC20 e nem no CTC20 nulo. O tamanho de 29 kDa peraso para a
proteina Nptll. Os resultados Wéestern blot confirmaram a presenca e a
integridade das proteinas Cry1Ab e Nptll no ev&i®&141175/01-A, ndo
sendo detectada a presenca de proteinas quiméricas.

Experimentos de bioensaio com folhas destacadagaediiuida mostraram
que o evento CTB141175/01-A expressa a proteinaAbrgin concentracao
suficiente para garantir o controle de uma populac&cetivel de broca-da-
cana, mesmo em situacao de diluicdo de 25 vezéetaa Estes dados
indicam que o evento CTB141175/01-A atende um dmsisgos para ser
classificado com “Alta Dose” segundo os critériosePA (2001).

A proposta de liberagcédo comercial do evento CTB18MII7A apresenta
dados de expressao foliar da proteina CrylAb el Np#dnsurados via técnica
de ELISA, em quatro periodos do desenvolvimentouttara, sendo dois em
cana-de-ano (cana-planta) e dois em cana prinmiea $ambém ha dados
para a expressao foliar de CrylAb em segunda S€xcdados revelam que o
evento CTB141175/01-A tem um alto nivel de expre$sizar de CrylAb,

em torno de 10 vezes superior a eventos comedgaisilno geneticamente
modificado que expressam esta proteina. Os nieeexpkressdo da proteina
Nptll em folhas sdo bastante baixos quando compareamn CrylAb (em
torno de 7.000 vezes menor).



A proteina CrylAb é altamente expressa em folhasvéato CTB141175/01-
A (~ 50 a 15Qug/g de tecido fresco. Este nivel de expressao deAbry
garante eficacia no controle Deatraea saccharalis. A expressao da proteina
Cryl1Ab em outros tecidos (raiz e colmos) € bem mE&®Rb ng/g peso
fresco). Isso é explicado pelo emprego do promERC que promove
expressao preferencial em tecidos verdes. Assing@sequéncia, a
exposicao para fins de alimentac&o é minimizada.

A proteina Nptll € expressa em baixos niveis emmaf®ldo evento
CTB141175/01-A (~0.05 a 0,2 pg/g de peso frescog HsEl baixo de
expressao € explicado pelo emprego do promotorlUfpire promove a
expressao preferencial em tecidos com alta taxivesio, como aqueles
presentes na etapa de selecao do protocolo déotmaagdo. A expressao da
proteina Nptll em outros tecidos (raiz e colmobgm menor (35 ng/g de
peso fresco). Como consequéncia, a exposicao ipardd alimentacao e
irrelevante na pratica.

As proteinas Cryl1Ab e Nptll tém diferencas impatama sua constituigao,
local e modo de acao, portanto, a probabilidadetdeacdo entre estas duas
proteinas € praticamente nula.

Um dado ja conhecido da cana-de-agucar, e queardge para a analise dos
aspectos relacionados a saude humana e anima,réquhéa relatos na
literatura de reacfes alérgicas a cana-de-acuoar abmento e nem de
alérgenos respiratérios (OECD, 2011). Também naelhatos na literatura
sobre a presenca de fatores antinutricionais eardaracucar (OECD, 2011).

O processo industrial de produc¢éo de acucar eletanoicia com a moagem
dos colmos, que origina o caldo e o bagaco. O déaklprincipal matéria
prima utilizada na fabricacdo de acucar e etareduRidamente, o caldo é
filtrado e clarificado por aguecimento (103°C/3h)presenca de cal
(hidréxido de calcio) e sulfitos para precipitapumezas, em especial
proteinas. Em seguida, o caldo é filtrado para r&made impurezas solidas,
originando o lodo. O caldo clarificado e filtrade@centrado por evaporagao
(cozimento) resultando na precipitacdo do acuaapb®© processo de
evaporacao/cristalizacéo é repetido até que naweocwis cristalizacéo de
sacarose. Para a fabricacéo de etanol, na maasiaginas brasileiras, o
liquido residual da producéo do acucar chamadoalagm € misturado com
caldo clarificado e leveduras para ser fermentddigo origem ao “vinho”.
Apos a fermentagdo o vinho passa por centrifugacadase aquosa é entao
levada a destilacao e retificacéo, originando nathidratado. O etanol
hidratado pode ainda passar por um processo d#rakesiao, quando se
obtém o etanol anidro. O subproduto da destilagémBecido como vinhaca,
e trata-se de uma solucao de cor escura rica emmtas, frequentemente
utilizada para fertirrigacado (CULLI& al., 2014).



A presenca de DNA e proteinas totais em diferguredutos oriundos do
processamento industrial da cana-de-acucar nol Braaivaliada por

CULLIS et al. (2014). As fracOes avaliadas foram cana picaaigado, torta
de filtro, caldo de cana bruto, caldo de canafatado, melaco, vinhaca e
acucar cristal bruto. Foi verificado que o DNA geréo da cana-de-agucar é
gradualmente degradado e perdido durante o praness$a industrial e que a
quantidade de DNA detectada a partir da etapaadéichcao (fracdes
referentes ao caldo clarificado, melaco, vinhagalear bruto) € menor que 1
pg DNA/g. Os autores néo foram capazes de detsetier tracos de DNA
em acgucar refinado, mesmo utilizando técnicastdesahsibilidade

(CULLIS et al., 2014). Outros trabalhos que focaram na degradd&a
fragmentos especificos de DNA oriundos de canacdeaa ou beterraba
geneticamente modificada durante o processamethiigtimal também
chegaram a concluséo que o processamento indystreaba producao de
acucar refinado é suficiente para remover completéeno DNA
originalmente inserido na planta (KLEEtlal., 1998; OGUCHEt al., 2009;
JOYCEet al., 2013).

A avaliacdo da degradacéo de proteinas totais uogorocessamento de
cana-de-acucar convencional em usinas brasilewadau que a concentracao
de proteinas nas fragbes sequenciais do processareenum decréscimo de
trés ordens de magnitude no decorrer do refingeQdtados indicaram que a
maior parte da proteina contida originalmente me gacada (90%) é
igualmente distribuida entre o bagaco e lodo (uesptoveniente da filtragdo
do

caldo clarificado). O estudo também revelou queasele 0,005 a 0,02% da
proteina total inicial esta presente no acucatattsuto, o que leva a
concentracdes de 9 a 15 ppm de proteina total pesiato. A concentracao
de proteinas totais no agucar refinado foi estineswd. ,4 ppm, porém este
valor esta no limite da técnica de deteccao utihizandicando que o processo
de refinamento é suficiente para remover praticéenteada a proteina
originaria da cana-de-agucar (CULLIS et al., 2014).

O percentual de sacarose presente no acucar lmdgovariar entre 97 a
99,5% (OEDC, 2011). Em geral, 0 acUcar bruto restdtdo processamento
da cana consiste em 99,8% de sacarose e 0,2% deeirap (0,04% de
umidade; 0,07% de minerais; 0,07% de acucar irder,02% de materiais
insoltveis) (QUAST, 1986). Entretanto, apos o prazessrefino, que
consiste na dissolucéo do acucar bruto e a rende@orantes naturais e
materiais insollveis, a sacarose pode atingir wmeza de 99,93%
(CLARKE, 1988). O etanol hidratado obtido como prodiinal do processo
de destilacdo possui um teor alcodlico da orde®6dE&L (96 Graus
Gay-Lussac = 96% etanol + 4% agua), sendo principakngestinado ao
abastecimento de veiculos movidos a etanol. O ppddmbém pode passar



por um processo de desidratacdo, assumindo uraltemilico da ordem de
99,5°GL, sendo entéo apto a ser misturado a gasolina

Os resultados de andlise de expressao de CrylAinkemos do evento
CTB141175/01-A indicam que, como esperado pelo egopie promotor
PEPC, que é especifico para tecidos fotossintetigagtie a expressao desta
proteina em colmos de cana-de-acUcar € basal.ixislvdveis de proteinas
Cry1lAb e Nptll em colmos de cana-de-agucar tambedem ser explicados
pelos baixos teores de proteinas neste tecidoalegstes resultados indicam
qgue a exposicao as proteinas CrylAb e Nptll dea@oonsumo do caldo do
evento CTB141175/01-A sera extremamente baixa.

Foi avaliado a equivaléncia da composicdo quimita gualidade do acucar e
alcool (flegma) produzido a partir do evento CTB1Z9/01-A em r elagcéo ao
acucar e alcool produzidos a partir da cultivar CO.Q\a0 foram verificadas
alteracdes entre os parametros de qualidade daianatiéna testada (Fibra,
Amido, Brix, Dextrana, AR, ART, pH, Pol e Purezajrero evento
CTB141175/01-A e a cultivar CTC20. Em relacéo a pradwe acucar,
também ndo foram encontradas diferencas relevantesos parametros
fisico-quimicos (Amido, Cinzas condutimétricas, CQUMSA (MOPS),
Dextrana, Filtrabilidade, Floco acido, Floco aléod] AR, Polarizacéo e
Turbidez) dos acucares produzidos a partir do evemi®l41175/01-A e da
cultivar CTC20. Ambos acucares foram classificadwsatipo 3C, segundo
tabela COPERSUCAR (2015). Em relacéo a producaocdelaforam
avaliados, por HPLC, os parametros iniciais e fidai$ermentacdo alcodlica
(ART inicial, ART final, Etanol e Glicerol) do caldmavento
CTB141175/01-A e da cultivar CTC20. Nao foram obadas diferencas
relevantes entre os parametros de fermentacaocottogehodtipos testados,
tampouco na viabilidade final das células da leva8accharomyces
cerevisiae empregadas na fermentacéo, indicando que o evento
CTB141175/01-A nao produz toxinas que poderiam afefarmentacéao.
Similarmente, ndo foram observadas diferencasaptes entre a composicéo
do alcool produzidos a partir do evento CTB14117%@m relagcéo ao
alcool produzido a partir da cultivar CTC20, parec@pacteristicas
relacionadas a qualidade do etanol.

A composicao mineral da vinhaga (CaO, P205, Mg@phénio total e K20)
também né&o diferiu entre estas duas fontes de iagima. Foram
realizados experimentos de identificacdo dos gémgkAb e nptll e das
respectivas proteinas no acucar e no alcool, bemo c@s subprodutos
intermediarios do processamento da cana-de-agigas, resultados
confirmam os dados ja mencionados publicados eralitra cientifica
(CULLIS et al., 2014; KLEIN et al., 1998; OGUCHI et,&009; JOYCE et
al., 2013). Em relacéo a integridade do DNA genommuedida pela razéo de
absorbéancia 260/280nm, foi verificado que apenasrastras de folha,



bagaco, caldo e lodo apresentaram DNA gendmicgriveeem quantidades
detectaveis. Todas as amostras de subprodutosziodwapos a etapa de
clarificacéo (caldo clarificado, lodo, xarope, ngelaacucar, flegma e
vinhaca) apresentaram DNA gendmico degradado. écdaob especifica dos
gene<rylAb enptll foi feita por ensaio de PCR em tempo real (TagMan®
multiplex), com limite de deteccao de 0,05ng. Samémi possivel amplificar
os genes heterdlogos a partir de DNA do evento CTBA%/01-A das
amostras de folha, bagaco, caldo e lodo, confirma@ue a clarificacao do
caldo retira todo o DNA da cana-de-agucar durameoessamento
industrial. Os dados de deteccédo de proteinas fsiaitares aos de deteccéo
de DNA. Somente foi possivel detectar proteinasdqtela metodologia de
Bradford nas amostras sem processamento (folhgacba caldo). Da
mesma maneira, somente foi possivel detectar aipeo€CrylAb, por meio de
ELISA, nestas mesmas amostras, indicando mais umgueea clarificacao
degrada e remove as proteinas presentes no catémaale-acucar.

Recentemente foi liberado para consulta publicareb de dados IPAFEED
(2015), parte do projeto MARLON financiado pela Wniuropeia, que
contém dados pesquisaveis para monitorar possive#actos na saude de
animais de producao devidos a alimentacdo com saggieeticamente
modificadas. Especificamente, para culturas contergkene Cry1Ab, o
IPAFEED lista 17 estudos independentes com frarggdsihas poedeiras,
vacas, bezerros, suinos e salméo publicados estagvientificas com
revisdo por pares. Em nenhum caso os autores @ssie®s observaram
diferencas estatisticamente significativas deleséentre os animais
alimentados com racéo geneticamente modificadandoto gene CrylAb
ou com racao convencional. Os dados trazem umemafgéo positiva tanto
para reguladores como para pecuaristas: a pamrinskos de alimentacao de
curto prazo controlados, de longo prazo e multagenais foi constatado que
nao ha efeitos adversos a saude causados pelat@gée de animais com
racoes formuladas com graos geneticamente modicad diretamente com
estes gréaos (IPAFEED, 2015).

Outros usos da cana-de-acucar

A cana-de-acucar também pode ser utilizada na miagao animal,
principalmente na forma de bagaco ou cana in ndtlmea pequena fracéo do
bagaco gerado no processamento industrial é uidipa alimentacéo de
bovinos. No entanto, o bagaco in natura apresemta kigestibilidade e a
utilizacao para alimentagcéo animal geralmente megroeedimentos de
processamento adicionais, como adicéo de sodal,aouca exposicéo ao
vapor de agua a temperaturas elevadas (150-18flt&€pressao (15 a 25
bar), por 5 a 20 minutos, seguido da separacatedes de fibras. Estes
procedimentos atuam liberando a celulose para sfagpessa ser digerida no



ramen do animal e sdo capazes de desnaturar osnueiveis de proteinas
ou DNA presentes no material original.

A utilizacdo de cana-de-agUcar na alimentacédo dngol forma fresca ou
seca, normalmente é feita na forma de suplementhgaaote periodos de
seca, quando a pastagem se torna escassa (SIL\HOEF2008). Como fonte
de alimentagéo animal, a cana de acucar possuisErres de proteina bruta
e altos teores de acgucar, sendo um alimento deslealdo ndo recomendado
como fonte Unica de alimento aos animais. Outir @¢sfavoravel é que a
digestibilidade dos nutrientes existentes € baigaido a constituicdo de suas
fibras. Por este motivo, os criadores seleciondtivates com relacao
FDN/POL adequada e fazem suplementacdo com fonteeras de
nitrogénio (N). Dessa forma, ha uma busca ponaukis especificas para esta
finalidade (GOODING, 1982; RODRIGUES et al., 1997).

Apesar de relativamente pequena propor¢ao, quastdparada ao
processamento industrial, ha ainda o consumo poehas do caldo da cana-
de-acucar in natura bem como para a producao ddsifois artesanais acucar
mascavo, melado e rapadura, que sédo derivadosi\dartoacéo, via emprego
de aquecimento, do caldo da cana. Segundo a OEQDR)(2Dcontetdo
proteico do caldo de cana é nutricionalmente degmke Sua composicao
consiste de 85% de agua, e principalmente sacaragécares reduzidos
como glicose e frutose (em torno de 77 a 90% danmateca). A proteina
responderia por apenas 0,19% da matéria secadin (CGHECD, 2011).

Xu et al. (2009) avaliaram as caracteristicastim jue estéo ligadas a
toxicidade alimentar e a alergenicidade e conaiujae as proteinas de fuséo
Cry1Ab e CrylAc séo rapidamente degradadas enofigéstrico. Também
concluiram que ndo ha epitopos provaveis nas pesé€iry avaliadas.
Recentemente, todas as proteinas Cry expressaar@tades comerciais de
plantas Bt, a saber crylAc, crylAb, cry2Ab, cryEBCafusao crylFa/crylCa,
foram reavaliadas pelas ferramentas de bioinfooa&#@comendadas e 0s
resultados foram todos negativos quanto a presinpassiveis epitopos
alergénicos (Randhawa et al., 2011).

Por fim, a Organizacdo Mundial de Saude avalioegaianca para a saude da
proteina CrylAb e de outras proteinasBdoillus thuringiensis e concluiu,
numa extensa revisdo, que elas ndo apresentars pacma saude do
consumidor ou do trabalhador (WHO, 1999). Peteesah (2005) reviram a
extensa literatura sobre a biosseguranca de massade selecéo e
concluiram que, com base nas evidéncias publicadagcos advindos do
consumo de Nptll sdo negligenciaveis. Outras reggXistem e todas
concluem que o risco de que o gene nptll em planthssua proteina, Nptll,

€ extremamente baixo, tanto para o ambiente comsogpsadde. Uma revisao
completa das avaliactes foi realizada pela Autdedauropeia em Seguranca



Alimentar (EFSA, 2007) e também concluiu pela segtaalestes genes
marcadores e das proteinas expressas. Finalmesgigueanca dos genes
marcadores e das proteinas expressas tambémigtoremn publicacdo na
forma de livro (Hammond, 2007), com idéntica cosétm

Técnicas de deteccao gerais e especificas do OGM

A proposta de liberagdo comercial do evento CTB18/MI7A elenca trés
técnicas de deteccdo que podem ser utilizadasdeartificacdo do evento
CTB141175/01-A: o bioensaio com larvas da brocaatecensaios
imunolégicos com anticorpos anti-Cry1Ab e anti-Mptensaios de PCR com
oligonucleotideos iniciadores especificos parasoegrylAb e nptll. Estas
técnicas podem se mostrar especificas para o e@€ddt41175/01-A
enguanto ele seja o unico evento de cana GM digplopiodendo se tornar
nao especifico quando houver outros eventos de@iheom estes mesmos
genes. Assim, a empresa desenvolveu uma técnibetelecdo especifica para
0 evento CTB141175/01-A baseada na PCR conhecida tlns-Minus' ou
"presenca-auséncia’ que amplifica uma sequénceveoto CTB141175/ 01-
A contendo parte da regiao franqueadora de ummsias;oes do transgene.
Portanto, em havendo a necessidade de identific@cesenca do evento no
campo, a sua identificacdo podera ser realizadaseguranca.

As analises de avaliacdo da composicao nutricidleataracteres fenotipicos,
agrondmicos, degradabilidade e parametros indisstdemonstram que o
evento geneticamente modificado é substancialnezntivalente a cultivar
nao transformada e indica que as integracdes mamgeterferéncias em
genes essenciais ao metabolismo da planta. Alésu,dis resultados
apresentados indicaram que:

1. Os caldos provenientes do evento CTB141175/01-Acada parental
apresentam indices semelhantes de eficiéncia mheféacao e de
mortalidade celular em leveduras, indicando qusifasentes
integracdes dos genes/1Ab enptll n&o produzem nenhum
componente toxico;

2. O grau de estabilidade genotipica do evento CTB1Z/ALG1,
verificado viaSouthern blot, mostrou que as integracdes dos cassetes se
mantiveram constantes durante os diferentes aegasltura (planta e
socas), por 6 geracgdes, ratificando a informacagquéeas integracoes
se fixam no genoma uma vez que o sistema de profagagetativa
da cultura ndo permite a segregacéo genética, amgue néo ocorre a
meiose;

3. N&o hé diferenca na composi¢édo quimica e nutricbmavento GM
em relacédo ao parental ndo GM, indicando que oteven
CTB141175/01-A é tdo seguro quanto o seu parental;



4. Os processos industriais séo tao estringentestgéeassivel detectar
a presenca do DNA dos genes inseridos e de sysectig|as proteinas
durante as etapas iniciais do processo (folha,doagaldo e no lodo);

5. Ha na literatura um amplo historico de uso e exgémsdas proteinas
Nptll e CrylAb no meio ambiente, sem que haja querigelato de
algum efeito adverso;

6. Quando o potencial alergénico do evento CTB14117A8/@di
analisado de acordo com os parametros da FFAGA(And Agriculture
Organization of the United Nations) e da WHO Y\ord Health
Organization), suas proteinas CrylAb e Nptll foram consideradas
seguras uma vez que mostraram auséncia de siradartbm
sequéncias alergénicas conhecidas, de serem camplae
degradadas durante o processo de simula¢tes ceadigem fluidos
gastricos e intestinais e por ndo apresentarens siéi glicosilacao;

7. As integracdes no genoma e respectivas expresadgsateinas
heterélogas nao alteraram a capacidade de repmdaidrevivéncia e
disseminacéo do evento CTB141175/01-A em relacgmeantal ndo
GM;

8. O evento CTB141175/01-A, assim como seu paren@l,@20,
apresenta baixo potencial de florescimento na oeQ&ntro-Sul do
Brasil, confirmando que os genaylAb enptll presentes neste evento
nao tém nenhuma influéncia no processo de reprockediada
vegetal do mesmo;

9. Nao houve alteracéo da capacidade de reprodugéxuasta do evento
de cana-de-acucar GM em relacéo a cultivar pareétalGM, avaliada
por meio da capacidade de perfilhamento;

10. A biodegradabilidade do evento CTB141175/01-A @a@ntal ndo
GM foram equivalentes ao longo do periodo avaliado;

11. O evento CTB141175/01-A ndo apresentou efeitosradsaa
variedade e frequéncia de artropodes, uma vezugie givel
populacional da entomofauna de artropodes naslpant&o foi
alterada, guando comparada com as parcelas cortalso do
parental convencional sem a aplicacdo de inseticida

12. Nao ha nenhuma diferenca entre o evento CTB1411-A80s
controles convencionais CTC20 e CTC20 nulo em relagdo
conteudos de macro e micronutrientes no solo @alkdsnetros de
fertilidade e suas texturas (fisica do solo), iadato que o evento
CTB141175/01-A nao apresenta qualquer capacidaddidenar ou
remover substancias do solo em decorréncia daluntém dos
gene<crylab enptll;

13. Utilizando a fermentac&o como um sistema pardunlesia
transferéncia horizontal de genes, nao foi possasificar a
transferéncia horizontal dos transgenes do evenfRil€1175/01-A
para a levedura empregada para a fermentacaodtn cahfirmando o



consenso cientifico de que a transferéncia howdtolet transgenes de
plantas para micro-organismos € um fenébmeno extremge raro.

No conjunto, os dados apresentados e as evidénerdfficas disponiveis na
literatura indicam que a cana-de-agucar evento CTBAZ/01-A € seguro
para alimentagcdo humana, animal e ao meio ambiante, quanto seu
parental, a cultivar CTC20.

A requerente forneceu dados de analise da compasigécional e da
qualidade do acucar e do alcool derivados do eveniil41175/01-A e da
cultivar parental CTC20, bem como da identificac@®®A e proteina
heterdlogas no acucar e no alcool e em fracéesdasido processamento
industrial da cana-de-acucar.

Efeitos pleiotropicos e epistaticos dos genes ingkrs

As medidas de Brix (porcentagem de solidos soljiveide POL
(porcentagem de sacarose em uma solucéo acucaéadana medida da
producado de aclcar da cultura da cana-de-acucarallse de Brix e de POL
do evento CTB141175/01-A e dos comparadores cormeaisi CTC20 e
CTC20 nulo néo revelou diferencas estatisticamegtafisativas entre os
genotipos em nenhuma das localidades ensaiadasndd auséncia de
efeitos pleiotropicos ou epistaticos dos gamgsAb e nptll sobre o
metabolismo de agucares do evento CTB141175/014Adé¢ aos resultados
dos estudos de equivaléncia nutricional, estedtagi®is levam a concluir que
0 evento CTB141175/01-A apresenta comportamentolsante aos
genotipos comparadores convencionais, evidencigndms

genexrylab enptll ndo apresentam efeitos pleiotropicos ou espistiti@o
intencionais.

VI - AVALIACAO DE RISCO AO MEIO AMBIENTE
A cultura da cana-de-acucar no Brasil

A cana-de-agUcar ndo é nativa do Brasil e, port@ntonsiderada uma
espécie exotica nos ecossistemas brasileiros. Ibaorigem da espécie é
o sudeste da Asia e llhas da Melanésia. Ela chem8uasil logo apos o
descobrimento, junto com a implementacéo das praseapitanias.
Historicamente se registra que o primeiro engeehestabeleceu na Capitania
de Sao Vicente, em 1532 (MIOCQUE, 1977). Hoje alalttvada em
praticamente todos os estados brasileiros, aind&iualguns deles nao de
forma extensiva. Sendo uma planta exdtica, nAaibkyger possibilidade de
hibridacao introgressiva, pois nenhuma das espan@sstrais do complexo
Saccharum (DANIELS e ROACH, 1987) ocorre no Brasil.



No Brasil os dois principais produtos derivadosalaa-de-aclcar séo o
acucar e o etanol. Atualmente o Brasil € o maiodpior mundial de aglcar e
de etanol produzidos a partir de cana-de-aguGanbé&m é o maior
exportador mundial de acucar (USDA, 2016). Na s2¥5/2016 a regiao
Centro-Sul foi responsavel por 93% da producédcadea,oade acucar e de
etanol, com a regido Norte-Nordeste respondenté%ata producéo
(UNICA, 2017). O Estado de Sao Paulo é o maior pgrarchacional,
respondendo por 47,7% da cana, 63,7% do aclucaRe&4k etanol
produzidos no pais na safra 2015/2016 (UNICA, 20&if) 2016 a
exportacdo de agucar gerou US$ 10,4 bilhdes deadiygara o pais e o de
etanol gerou U$ 896,34 milhdes, dando um total 88 W1,29 bilhdes
(MAPA, 2016). Além de gerar importantes divisasapaipais, o setor
sucroalcooleiro também gera muito emprego. Port@ntona cultura que tem
importancia econémica e social para o Brasil.

O genoma da cana-de-agucar e seus reflexos no me#troento e na
biotecnologia da cultura

As cultivares comerciais modernas de cana-de-agdieatre as quais se
encontram a cultivar CTC20 e o evento CTB141175/0%8& hibridos de
varias espécies pertencentes ao género Sacchanas eSpéciess(
spontaneum, S officinarum, S, robustum, S edule, S barberi e S. sinense) séo
todas originadas do Sudeste Asiatico (MOORE eR@l4). Ainda que varias
espécies d&accharum tenham contribuido para dar origem as cultivares
comerciais atuais da cana, elas s&o o resultadoudamento entr&.
officinarum e S. spontaneum (DILLON et al., 2007) e foram desenvolvidas
por melhoramento genético realizado no final daleékIX (MATSUOKA
et al., 1999), com o objetivo de reunir caractiedstde interesse presentes
nas diferentes espécies.

O cultivares dé&. officinarum, conhecidas como canas nobres, sdo vistosas e
capazes de armazenar grande quantidade de sacasos@mos e produzir
abundante caldo acucarado. Sdo bastante dependertdesdicdes climaticas
especificas, solos férteis e disponibilidade dadATSUOKA et al.,

1999). Por outro lado, as cultivaresQigpontaneum, conhecidas como canas
selvagens, sao canas vigorosas e apresentam g@mderfismo, ampla
adaptabilidade e sdo encontradas em diferenteeatabi(MATSUOKA et

al., 1999), contribuindo na composicao das culésanodernas com
caracteristicas como vigor, dureza, perfilhamerdpacidade de rebrota de
soqueira e resisténcia a estresses abidticos (NAIBBEENIVASAN,

1987).

Dessa forma, pode-se dizer que as cultivares dedsyacucar atualmente
comercializadas sao hibridos interespecificos,s8actharum
officinarum e S spontaneum quem mais contribuiu para o genoma dessas



cultivares.S sinense, S barberi e S robustum provavelmente deram
contribuicbes de menor expressao para algumasangi especificas
(MATSUOKA et al., 1999)S. officinarum apresenta um numero de
cromossomos 2n = 80, com um ndmero basico de csmmss igual a 10,
sendo portando octaploide (oito copias de cadaasseomo) (AUSTRALIAN
GOVERNMENT, 2011). Mas$. officinarum € mais do que poliploide, é
também autopoliploide (possui mais de duas coOEas@mMossomos
homologos provenientes de uma Unica espécie) elgdmide (possui duas
ou mais copias de cromossomos hibridos) (SREENIVASAAIL., 1987). Por
outro lado,S. spontaneum € uma espécie altamente polimorfica, vigorosa,
resistente a doenca e com um alto teor de fibraafitiesenta 2n = 40 a 128
cromossomos e € um poliploide complexo, com um ndpésico de
cromossomos igual a 8 ou 10 (D’HONT et al., 1996) cAltivares modernas
apresentam numero de cromossomos variando de @ & 130, indicando
alta ploidia com presenca de aneuploidia (GRIVET &ARA, 2002).
Surpreendentemente, 0s grupos de homologia dadeaagticar podem
apresentar diferentes nUmeros de cromossomos. Esgigpae os niveis de
ploidia mais provaveis variem entre 6 e 14, masppeem ser tdo altos
guanto 20 (GARCIA et al., 2013).

A complexidade do genoma da cana-de-acUcar impgeiaté o momento
fosse possivel obter o genoma completo de umaiespécultivar para ser
utilizado como genoma de referéncia. Esta complegidi® genoma tem
também reflexos tanto no melhoramento genéticoameional como no
desenvolvimento biotecnoldgico da cultura. Umaipaldridade da cultura é
auséncia de programas de melhoramento que visasomdente a
introgressao de uma caracteristica em um gendaipoisnado, ou seja,
programas de retrocruzamentos. Como consequéspigraese que 0s
eventos de transformacgao genética na cultura ggaidtipo-especificos ou
sejam utilizados para a obtencéo de novos culsvgue deverdo chegar ao
mercado somente dez anos apds o0 cruzamento oyigireaé o tempo
regulamentar do programa de melhoramento da cultura

Varios grupos de pesquisa tém relatado a selecé@vados geneticamente
modificados de cana-de-acucar que apresentam fagltppias dos
transgenes inseridos (WENG et al., 2011; NOGUER&.e2015; WU et al.,
2015; GAO et al., 2016). A base cientifica para Bgjue alguns autores
verificaram uma correlagéo positiva, em cana-de@gientre o nimero de
copias dos transgenes e o0s niveis de express&otdap heteréloga (WENG
et al., 2011; WU et al., 2015; GAO et al., 2016)sdsesultado pode refletir o
fato de que, por ser altamente poliploide, a caagilicar ndo possui genes
endogenos em copias unicas, sendo que a presenuatgeas copias
génicas seja necessaria para garantir um niveladeqle expressao de
proteina num genoma tdo complexo. Gao et al. (28&)aram a eficiéncia
no controle de lepidopteros de eventos de canaiaeaacontendo baixo



(menos de 10), moderado (de 10 a 80) e alto (nea@d¥inimeros de cépias
do gene rylAc. Os resultados indicaram que eventos com modenauero
de copias do transgene apresentavam melhor efi@i@Boacontrole da praga
gue eventos com baixo niumero de copias. Interegsante, esses eventos
com numero moderado de cOpias também foram supsr@ms eventos com
alto niumero de coépias do transgene, tanto na efici@e controle da peste
guanto na performance agrondmica. Assim, ndo € dstsanhar que o evento
CTB141175/01-A, objeto da presente solicitacaolmrsicdo comercial,
tenha 6 copias do gengylAb e 9 copias do gentll, estaveis no genoma
ao longo de 6 geracdes, e permitiu ao evento apegsee mesma
produtividade da cultivar parental.

Caracteristicas da cultura comercial da cana-de-agar

A cana-de-acucar é propagada por meio do plantiedes presentes no
colmo, ou seja, por meio de reproducao vegetdileasa forma, a producéo
de sementes, ou reproducéo sexuada, ndo € reqparala propagacao
comercial da cultura. Na realidade, o floresciméntadesejavel em plantios
comerciais de cana-de-acglcar e a maioria das awds\atualmente plantadas
apresentam florescimento comprometido nas regif@ekiforas, com excecao
do nordeste brasileiro, devido a restrices deacknde fotoperiodo. Assim, o
plantio de cana-de-acUcar via semente sO ocorrprogsamas de
melhoramento para a obtencdo de novas cultivaréerédcimento da cana-
de-acucar é regulado pelo fotoperiodo e as corgliggais de luz, umidade e
temperatura para a producdo de sementes viaveig @mnente entre as
latitudes de 5° e 15° (CHEAVEGATTI-GIANOTTO et al.,24). Por este
motivo, todas as estacdes de cruzamentos dosrdésrprogramas de
melhoramento de cana existentes no Brasil, pubtiogwrivados, estdo
localizadas entre os estados de Alagoas e Ballarg3cimento em regides
fora destas latitudes, quando geram sementes,saBas@presentam pouca
ou nenhuma viabilidade.

A cultura da cana-de-acUcar apresenta ciclo deugémdsemi-perene, com a
realizacdo de um ciclo de cana-planta seguido patrg a seis ciclos de cana-
soca, quando entdo o canavial deve ser renovado.

A cana-de-agucar € uma cultura extremamente respadss condicoes
edafocliméticas. Assim, ndo ha uma cultivar de cpreaseja bem produtiva
em todas as regides do Brasil onde se planta canercialmente. Este fato,
aliada a necessidade de que haja matéria primaadizgara moagem na
usina durante todo o periodo da safra, torna n@gessexisténcia de
cultivares precoces, médios e tardios no que seerafter o teor de acucar
adequado (cana madura ou maturada) na época damogrtanto,
somando-se o fator edofocliméatico e o ciclo de naafio da cana, uma usina



necessita plantar de 10 a 20 cultivares de caaeedifes para se manter em
operacéao durante todo o periodo da safra.

Alteracdo da capacidade de reproducéo, sobrevivémgidisseminacao ou
transferéncia de genes inseridos para outros orgasmos

As modifica¢des genéticas introduzidas no eventoXIIB75/01-A nao
alteraram sua capacidade de reproducéo, sobrelay@imsseminacao ou
transferéncia de genes para outros organismosvaliagdes realizadas e
apresentadas pela proponente demonstram que @ €VEBL41175/01-A é
equivalente em todas as caracteristicas fenotjgagsnémicas, fisiologicas e
bioquimicas ao seu parental, exceto pelas carstitas conferidas pelos
genes introduzidos, ou seja, resisténcia a lagladeana e resisténcia a
antibidticos do tipo aminoglicosideos. Em espetoaklemonstrado que o
evento CTB141175/01-A, da mesma maneira que a aularental CTC20,
apresenta baixissimo potencial de florescimenpmeconsequéncia, de
reproducdo sexuada na regido Centro-Sul.

Adaptabilidade geografica do evento CTB141175/01-& da cultivar
parental CTC20

O evento CTB141175/01-A de cana-de-acucar foi ad@lean experimentos
de campo na forma de liberactes planejadas noandente, aprovadas
pela CTNBIo, nas seguintes localidades: Parana®)i fRracicaba,
Jaboticabal e Conchal (SP), Uberlandia (MG) e Maatiti (GO). A
proponente argumenta que tais localidades saosergentes da area de
cultivo da cultivar CTC20 e portanto, da regidcapamde o cultivo do evento
CTB141175/01-A sera recomendado e disponibilizado.

O evento CTB141175/01-A, assim como sua cultivaemtat, ndo tem
adaptabilidade para ser plantado no Nordeste dsilBacultivar CTC20,
parental do evento CTB141175/01-A, apresenta altmpnance agronémica
somente quando cultivada em ambientes de produg@oisres, sem
restricbes de fertilidade do solo e/ou de disptiddaie hidrica. No Brasil,
estas condi¢cbes edafoclimaticas s&o encontradasipaimente, na regido
centro-sul do pais, regido para a qual o cultivoultivar CTC20 é
recomendado.

A principal limitagao para o plantio da cultivar CA®nas condi¢des do
Nordeste brasileiro € a restricdo hidrica preseasecondicdes de cultivo
desta regido, quando comparado com a regido C8uotr@ potencial de
producao da CTC20, mensurado como Toneladas depDaikbectare (TCH),



€ severamente afetado pelas restricdes hidricasries nas regides
produtoras de cana do Nordeste.

Por esse motivo, o CTC néo indica o plantio davarltCTC20 para as
condi¢cbes do Nordeste brasileiro. Isso pode séiozzto pela auséncia dos
estados nordestinos no registro da cultivar CTC2Rewistro Nacional de
Cultivares (RNC), onde as regides de plantio irthsasdo os estados de
Goias, Minas Gerais (Triangulo Mineiro, Norte e S|JMpato Grosso do Sul,
Parana (Norte e Sul) e Sdo Paulo
(http://extranet.agricultura.gov.br/php/snpc/cudtiveb/cultivares_registradas.

php).

A proponente menciona, expressamente, na respastadas
guestionamentos durante o processo de analiseatequie “Uma vez que a
cultivar CTC20 né&o apresenta adaptabilidade no Ntedado foram
realizadas avaliacbes de campo do evento CTB1411-75r&sta regiéo.
Considerou-se gue tais ensaios ndo seriam capazgsdlizir resultados
confiaveis para a expressao dos transgenes, tampaua os efeitos
esperados dessa expressao, devido a auséncidatenpace agronémica
adequada. Assim como para a cultivar CTC20, o CTGedmnendara o
plantio do evento CTB141175/01-A no nordeste beasil’

A proponente menciona ainda que o modelo de negdei@mpresa prevé a
venda de mudas apenas para usinas e produtoresadssaojue concordam
em assinar um contrato que prevé o georreferenntandas areas plantadas
com cultivares CTC. Esse modelo de negocios perméeagempresa controle
as areas de plantios de suas cultivares e direoiptantio do

evento CTB141175/01-A para o centro-sul do Brasédnbona ainda que o
modelo de negocios da empresa é uma oportunidacke para controlar e
gerenciar a adocado de areas de refugio baseadasodeto de
georreferenciamento que permitird controlar assjpimtadas com o evento
CTB141175/01-A e com a cultivar CTC20 convencional.

Segundo a proponente, o pipeline de pesquisa deesaprevé o
desenvolvimento de cultivares geneticamente medifis adequadas para o
plantio no Nordeste por meio de novas transformadéecultivares com alto
rendimento. Neste sentido, a empresa ja requereugsio da CTNBIio para
realizar ensaios de campo para avaliacao de ressae@d ambiente de outras
cultivares GM no Nordeste.

Caracteristicas agronémicas da cana CTB141175/01-A
O evento CTB141175/01-A de cana-de-acgUcar foi ad@lean experimento

de campo na forma de liberacdes planejadas noam@ente, aprovadas
pela CTNBIo, nas seguintes localidades: Parana®)i fracicaba,



Jaboticabal e Conchal (SP), Uberlandia (MG) e Maatiti (GO). A
proponente argumenta que tais localidades saosergentes da area de
cultivo da cultivar CTC20 e portanto, da regidcapande o cultivo do evento
CTB141175/01-A sera recomendado. Nestes locaissim@CTB141175/01-
A foi comparado com controles constituidos peléwad parental CTC20
original e por um material vegetal de CTC20 que @agelas mesmas
condicdes de cultura de tecidos que o evento CTEBIQ1-A mas que néo
foi transformada (CTC20 nulo). Os experimentosrfocamnduzidos no
delineamento de blocos casualizados, com quatsti¢éps, onde foram
analisadas, tanto no ciclo de cana-planta quanticiiode cana-soca, as
caracteristicas agrondmicas e o risco ambientalipatruir o pedido de
liberacdo comercial submetido & CTNBiIo.

Na avaliacdo agrondmica, foram coletados dadosgsasaguintes
parametros: 1) aparéncia visual geral, por meiatdieuicdo de notas de
conjunto; 2) Brix e POL; 3) altura, diametro e pdss colmos; 4)
produtividade na forma de Toneladas de Cana paakefTCH) e Toneladas
de POL por Hectare (TPH). Estes parametros sao obnesua avaliados nos
programas de melhoramento da cana-de-acucar. @s dptesentados pela
proponente demonstram n&o haver diferencas sigtias consistentes entre
o evento CTB141175/01-A e o controle ndo transfooraee passou pelos
mesmos processos de cultura de tecido e que, porteio houve efeitos nao
intencionais sobre os parametros de produtividagepgssam ser atribuidos
ao processo de transformacao genética.

A proponente apresentou ensaios de eficacia daltega em campo,
demonstrando que o evento CTB141175/01-A apreseaita nesisténcia ao
atagque da broca-da-cana, em todas as seis loedidadliadas, quando
comparado aos controles convencionais conduzidogiosob o tratamento
quimico tradicional, tanto no parametro de “Intdadie de Infestacéo”,
medido em porcentagem de colmos infestados, quanparametro “Dano
médio”, medido em cfde tecido afetado.

Fluxo génico

Embora o Brasil ndo seja o centro de origem da darecucar, algumas
espécies de poaceas nativas, anteriormente alassii como pertencentes ao
géneroEryanthus, foram reclassificadas como pertencentes ao
géneroSaccharum (CHEAVEGATTI-GIANOTTO et al., 2011) e, portanto,
pertencem ao mesmo género da espécie parentalatificada segundo o
sistema taxonémico atualmente mais aceito. Dess®fa ocorréncia de

fluxo génico é teoricamente possivel embora impreldevido a divergéncia
dos centros de origem e historia evolutiva dasasp@&m questdo. A
ocorréncia do fluxo génico requer a transferéneipden do evento
geneticamente modificado para as espécies natigasda pela fecundacéo



efetiva, formacéo e germinacéo de sementes, foordeibridos viaveis e
férteis e, em Ultima analise, da introgressao peemiz do gene em questao
na populacao da espécie nativa (GEPTS e PAPA, 2003).

A proponente avaliou o primeiro passo requeriddéanesdeia de eventos
(transferéncia de polen), que é o potencial de$lmmento da cultivar
parental CTC20 e do evento CTB141175/01-A nos laqegsmendados para
seu plantio. A cultivar CTC20 foi avaliada no Endaioal do Programa de
Melhoramento do CTC de 2006, composto de 33 ensaidd3 usinas
produtoras de cana-de-acucar da regido centraequeiid, totalizando 48
experimentos. O florescimento da cultivar foi aaaéi conjuntamente com o
florescimento de trés cultivares comerciais de @macucar. O
florescimento foi avaliado de acordo com uma estal@ a 9, representando
0 a 100% de colmos florescidos. A nota final ddiagao da CTC20 ficou
entre 1 e 2, representando uma classificacéo ‘@8tsele colmos
encartuchados ou florescidos” e “até 10% de colemeartuchados e nao
florescidos”. Este resultado indica que a cult@aC20 apresentou um
grande comprometimento em sua capacidade de flor@sto no ano de
2006, na regiao centro-sul, sendo classificada quungo florifera quando
comparada com 0s materiais genéticos comerciaifogam avaliados
conjuntamente no Ensaio Final. A proponente tamioéneceu dados a
respeito da capacidade de florescimento do evenB1€1175/01-A em
relacéo a cultivar CTC20 e trés cultivares comescia ano de 2015, em dois
locais: Montividiu (GO) e Uberlandia (MG).

Os dados de florescimento séo relativos a retdadaenddes florais
incipientes, medida de biosseguranca requeridab®acoes planejadas no
meio ambiente aprovadas pela CTNBio. Devido a rddadho florescimento,
houve grande disperséo dos dados e a proponeeteafiyu apenas
estatistica descritiva dos dados. O maximo dedtongento observado nos
experimentos em ambos os locais foi de 4,3% (183eEnem
aproximadamente 280 perfilhos potencialmente #oo8) em uma parcela
com a cultivar CTC20 em Uberlandia. Neste local mdiove emisséo de
penddes floriferos nas parcelas referentes ao@@I$141175/01-A. Em
Montividiu houve a retirada de dois penddes flod$eem uma parcela do
evento CTB141175/01-A, o que representa uma incid&wec0,7% de
florescimento. Estes dados, conjuntamente, indmpaeo evento
CTB141175/01-A apresenta potencial de florescimbagtante
comprometido na regido centro-sul do pais, locsiiiedo para
recomendacdao de seu cultivo. Dessa forma, a prap@egidenciou que a
primeira etapa necessaria para a ocorréncia de flérico entre o evento
CTB141175/01-A e espécies selvagens nativas é bas@amprometida no
evento CTB141175/01-A, tornando a ocorréncia dooflg&nico bastante
improvavel. Adicionalmente, ndo € esperado que@sinas CrylAb e Nptll
oferecam vantagem seletiva as espécies selvagessienabitat natural,



condicdo necessaria para a introgressao defimitigaransgenes nas
populacdes selvagens e efetivacdo do fluxo gérdca gspécies selvagens.

Efeito da cana CTB141175/01-A em caracteristicasito-quimicas e de
fertilidade do solo

A proponente apresentou dados a respeito do imgaataltivo do evento
CTB141175/01-A sobre os parametros fisico-quimicads fertilidade do
solo. Nenhuma diferenca significativa para quaisgaeametros de solo foi
constatada, na Unica localidade avaliada (Piraai&ht).

Efeito da cana CTB141175/01-A na macrobiota do solo

Em relacdo a um possivel impacto a microbiota do, soproponente
apresentou dados que demonstraram que a microiviethgla por meio da
analise ddingerprinting de comunidades de bactérias e fungos do solo
associadas ao cultivo do evento CTB141175/01-A if@écedda microbiota
associada ao cultivo de um evento geneticamemtsftnranado adicional, dos
controles ndo geneticamente modificados, com outissaimento quimico,
em nenhuma das quatro localidades avaliadas (Cloaé¢heacicaba, SP;
Uberlandia, MG; Montividiu, GO).

Potencial de invasibilidade

A cana-de-agucar ndo tem potencial invasivo no rmeibiente, sendo
propagada exclusivamente pela acdo humana peliopias gemas laterais
dos colmos. A reproducéo sexuada, por meio de gesjaréio € realizada nos
plantios comerciais, tampouco sua ocorréncia eapeaté observada nas
condicdes do centro-sul do pais, devido as resgicbmaticas e de
fotoperiodo. N&o hé relatos de populacbes espagatecana-de-acucar
ocorrendo no pais, a despeito do cultivo extend@sta cultura nos altimos
cinco séculos.

A proponente avaliou a capacidade de perfilhamaotevento
CTB141175/01-A em comparacdo com controles condtisupelo gendtipo
parental CTC20, cultivado ou ndo em cultura de tecitlenhuma diferenca
estatistica significativa foi observada no perfitigato do evento e do
controle nas seis localidades avaliadas: Paran@eathal, Jaboticabal,
Piracicaba, Uberlandia e Montividiu. Dessa forn@jgse concluir que o
evento CTB141175/01-A ndo apresenta maior capacdageopagacao
vegetativa do que a cana-de-agucar convencionals Batos indicam o
evento CTB141175/01-A, tal qual a cana-de-agucararmional, ndo tem
potencial de se tornar uma planta daninha.



Probabilidade de danos as abelhas e outros organiseno

A proposta de liberagdo comercial do evento CTB18/MI7A apresenta
dados de literatura que demonstram baixo potedaigroteina causar danos a
abelhas (AGBIOS, 2005; GRABOWSKI e DABROWSKI, 201jnhocas
(AGBIOS, 2005; VERCES#t al., 2006), colémbolos (EPA, 2010; AGBIOS,
2005), neuropteros (AGBIOS, 2005; ROMESal., 2004) e microcrustaceos
aquaticos (AGBIOS, 2005). Similarmente, ha dadoltelatura cientifica

gue indicam a inocuidade da proteina NPTIl sobethals (FERNANDES$t

al., 2014), minhocas (EPA, 2005) e colémbolos (EPA520

Alteracdes nao desejadas em organismos néo-alvo

A proponente avaliou o potencial do evento CTB14141\ causar
alteracOes néo desejadas em organismos nao-alvogioida captura e
identificacdo taxondmica de individuos das popwdagie artropodes da parte
aérea, de artrépodes da superficie do solo, dafawgsndo solo e de formigas
cortadeiras incidentes em liberagcdes planejadasai® ambiente do evento
CTB141175/01-A, em comparacéo a cultivar CTC20 paspadcultura de
tecidos e a cultivar CTC20 conduzida ou nao solaoejo usual de
inseticidas. Esta avaliagéo foi realizada em ensainduzidos em Conchal e
Piracicaba (SP), Montividiu (GO) e Uberlandia (M@&)despeito de algumas
diferencas estatisticamente significativas pararedaxons especificos, bem
explicadas por particularidades do tratamento/4odaiensaios pela
proponente, ndo foi possivel verificar diferencstatisticamente

significativas nos “Iindices Médios de Diversidad®)(, “Equitabilidade (J)”

e “Riqueza (S)” na populacao de artrépodes decapturadas por meio de
armadilha do tipgitfall, nem na populacéao de artrépodes da parte aérea
capturada por meio de armadilha adesiva, em nenbdamkcalidades
avaliadas. Dessa forma, os estudos de populacdesedes ndo-alvo da
tecnologia ndo revelou um impacto do cultivo doneweCTB141175/01-A

em condi¢cbes de campo no pais. De fato, ndo h&asqgiara esperar
qualquer efeito nestas populagdes uma vez que Emasenao se alimentam
de folhas de cana-de-acgucar e, portanto, ndo eetracontato direto com as
proteinas heterdlogas expressas no evento CTB14itA5Deve-se ainda
considerar que a proponente demonstrou que o e@did@41175/01-A
possui florescimento bastante comprometido nasesglestinadas para o seu
cultivo e que mesmo que o evento fosse florifefio, maveria que se pensar
em impactos em insetos polinizadores uma vez gaaade-acucar € uma
espécie anemofila (polinizagcéo pelo vento). Corstugue ndo se espera um
impacto em espécies de artropodes néo alvo dalbgiaaevido ao cultivo

do evento CTB141175/01-A.

Biodegradabilidade da planta GM



A biodegradabilidade do evento CTB141175/01-A falmda em
comparacao a biodegradabilidade da cultivar pdréit@20, em quatro
localidades: Jaboticabal e Conchal (SP), ParariB®ie Uberlandia (MG).
Para tanto, nestas localidades, foram instaladosriexentos no delineamento
em blocos casualizados, com 4 repeticoes.

A degradabilidade dos restos culturais no campawvfaliada pelo método de
sacos daylon (litterbags), descrita por Santos e Whitford (1981) aos 30, 60
90 e 120 dias apods o enterro. Os resultados irafitque as degradabilidades
dos restos culturais entre os tratamentos (evelt@ Garental ndo GM),
foram semelhantes ao longo do periodo avaliadopdstrando que o evento
CTB141175/01-A néo é potencialmente causador déisgfiva degradacéo
do meio ambiente, guardando com a biota do scdgé&elidéntica ao da
cultivar parental CTC20.

Parecer
Considerando que:

1. Os dados e informacdes apresentados pela propatentiem aos
requisitos da Resolugcdo Normativa N° 05, de 12 @eonde 2008;

2. A cana-de-acucar possui mais de 500 anos de bistdei cultivo
seguro no meio ambiente brasileiro;

3. Que foi demonstrado que as inser¢cdes de DNA hetgdiresentes no
evento CTB141175/01-A s&o geneticamente estavesntiua
propagacao vegetativa da cana-de-agucar;

4. As integracdes no genoma e respectivas expresadgsateinas
heterélogas nao alteraram a capacidade de repmdsaiérevivéncia e
disseminacéo do evento CTB141175/01-A em relacgmeantal ndo
GM,

5. Que as unicas proteinas heterdlogas expressasvslto
CTB141175/01-A séo as proteinas Cry1Ab e Nptll;

6. Que as proteinas CrylAb e Nptll estdo entre agiprasd heterdlogas
mais utilizadas em eventos geneticamente modifeatbzados em
diversos paises, sem relatos de impactos negatisagdde humana,
animal ou ao meio ambiente;

7. Que o evento CTB141175/01-A ndo apresenta efeieastppicos ou
epistaticos que possam ser atribuidos a sua machiicgenética;

8. Que o0 evento CTB141175/01-A apresenta baixo potedeia
florescimento na regido centro-sul, local recomdodaara seu cultivo;

9. Que o evento CTB141175/01-A n&o apresenta maionpaiede
disseminacé&o quando comparado com 0s controlegcolwais;

10.Que foi demonstrado que o cultivo do evento CTB1811*A néo
apresenta riscos adicionais a comunidade de adeSpgssualmente
presente nos cultivos de cana-de-agucar,



11.Que foi demonstrado que o cultivo do evento CTB18AA1~-A ndo
apresenta efeitos deletérios sobre os paramesios-tjuimico do solo,
tampouco sobre sua microbiota;

12.As informag@es atualmente disponiveis na literatieatifica;

13.As caracteristicas nutritivas da cana-de-acUcata-B@principalmente
de alimento

14 .energético, de baixo teor proteico, que nao podetdigado como
Unica fonte alimentar nem pelo homem nem pelosagsim

15.As caracteristicas do evento CTB141175/01-A. O event
CTB141175/01-A apresenta altos niveis de proteigad ALy em folhas
e baixos niveis de expresséo desta proteina enosoA expressao de
Nptll em todos os tecidos do evento € consideradabO evento
CTB141175/01-A apresenta equivaléncia substanciala®cultivares
comerciais utilizadas como controles convencionais

16.As caracteristicas do processamento industrialéqrapaz de remover
praticamente todo o DNA e proteina, incluindo o D&lAroteinas
CrylAb e Nptll, do agucar e do alcool produzidos.

17.A seguranca das proteinas CrylAb e Nptll. Tratamlesgroteinas ja
bem conhecidas da literatura cientifica, que j&grasn por diversas
avaliacdes de risco e que constam de diversos fa®{ucolocados no
mercado nacional e internacional. Existem ampl@hci de consumo
seguro destas proteinas, tanto pelo homem quanempoais, sem
relatos de agravos a saude humana e animal

18.Existe beneficio direto no processo industrial gurgidade do acucar
advindo de cana-de-acucar livre da podridéo-veranglte € originada
no dano causado pela Diatraea e resulta em conspestalicos que
conferem colorac&o escura ao acucar e exige maamtigade de
produtos quimicos para sua clarificagéo.

Diante do exposto, e considerando os critériosnat@onalmente aceitos no
processo de analise de risco de matérias-primasigamente modificadas, €
possivel concluir que o evento em questdo é taoseganto seus
equivalentes convencionais, ndo sendo causadagrlécativa degradacéo
do meio ambiente, guardando com a biota relacauie@@ao milho
convencional.

No ambito das competéncias que lhe sdo atribuielasapt. 14 da Lei
11.105/05, A CTNBiIo considerou que o pedido ateaglrormas e as
legislacdes vigentes que visam garantir a biossaegardo meio ambiente,
agricultura, saude humana e animal, e concluilagquena CTB141175/01-A
€ substancialmente equivalente a cana convencieradp seu consumo
seguro para a saude humana e animal.

No tocante ao meio ambiente, conclui-se que a Camd41175/01-A néo é
potencialmente causadora de significativa degraddganeio ambiente ou de



agravos a saude humana e animal, guardando camtear&liacéo idéntica a
cana convencional. As restrices ao uso do OGMrilisa e seus derivados
estédo condicionadas ao disposto na Lei 11.460, de 2darco de 2007. Neste
sentido, a CTNBIo deliberou favoravelmente ao pedieé comercializacéo do
evento de cana CTB141175/01-A.

Area de Restricdo Ambiental:

Conforme estabelecido no art. 1° da Lei 11.4601dée?2marco de 2007,
“ficam vedados a pesquisa e o cultivo de organiggeogticamente
modificados nas terras indigenas e areas de usidideonservacao, exceto
nas Areas de Protecio Ambiental”.

Area de Uso do OGM:

A cultivar CTC20, que deu origem ao evento CTB141a7, foi
desenvolvida para atender as condicbes edafoatiasatia regido Centro-Sul
e nao tem adaptabilidade para ser plantada no Bterde Brasil, motivo pelo
qual néo é utilizada nesta regido do pais. Notregis cultivar CTC20 no
Registro Nacional de Cultivares (RNC) do Minist&aAgricultura, Pecuéria
e Abastecimento (MAPA), as regifes de plantio iadas sdo os estados de
Goias, Minas Gerais (Triangulo Mineiro, Norte e S|JMato Grosso do Sul,
Parana (Norte e Sul) e Sdo Paulo.

O Anexo IV da Resolucdo Normativ&-l§ da CTNBio, no seu item 3, pede
gue seja informado os possiveis efeitos em orgasisndicadores relevantes
(simbiontes, predadores, polinizadores, parasiampetidores do OGM)
nos ecossistemas onde se pretende efetuar o $go,cin comparacédo com
0 organismo parental do OGM em um sistema de pémlagnvencional. A
empresa apresentou dados de performance agronéméhiosseguranca
realizados em 06 localidades da regido CentroA3sim, considerando as
localidades onde foram realizadas as avaliacdes biesseguranca do
evento CTB141175/01-A, a CTNBIo autoriza 0 uso desevento apenas
para a regiao Centro-Sul
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IX - Votos Contrarios:
Votaram pelo indeferimento da Proposta:

Mohamed Ezz EI-Din Mostafa Habib — Especialista enoraaibiente
Jodo Dagoberto dos Santos — Especialista em agrizdigmiliar
Isaque Medeiros Siqueira — Representante do Meibidumte.

O presente processo foi objeto de pedido de vislalsorado pelo Dr. Valerio
P. Pillar, especialista da area ambiental, queitmliem suas alega¢ctes
finais, 0 encaminhamento do processo para diligépar considerar que:

(1) falta de informacé&o sobre a diferenca minintactével e sua relevancia
ecologica para cada um dos testes nédo significgtivo

(2) pequeno tamanho das parcelas experimentaisnsags avaliando efeitos
sobre organismos né&o alvo,

(3) uso de métodos de captura inadequados pamismyss nao alvo de
lepidopteros,

(4) falta de teste estatistico nas avalia¢cdes deobibta,

(5) auséncia de ensaios avaliando efeitos do canslamvariedade de cana-
de-acucar CTB141175/01-A por animais domésticos éipmanos,

(6) auséncia de dados sobre a frequéncia com @uesaxcruzamento da
variedade CTB141175/01-A com outras variedades essm@cies
sexualmente compativeis, arrolando as espécieadas) as técnicas
utilizadas e os efeitos resultantes.

O pedido de diligéncia foi votado e ndo acatado pkdnario da CTNBiIo.
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