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Fundamentacéo Técnica:

A CTNBIo, ap0s apreciacdo de pedido de parecer para liberacdo comercial de
soja geneticamente modificada IND-00410-5 (também designado como soja
HB4) e sua combinacéo por hibridagao “classica” com o evento transgénico
MON-04032-6 (soja RR ou GTS 40-3-2, aprovada comercialmente no Brasil
pela CTNBio em 1998) para as atividades de livre uso no meio ambiente,
registro, consumo humano ou animal, comércio ou uso industrial e qualquer
outro uso ou atividade relacionada ao evento ou seus subprodutos, concluiu
pelo DEFERIMENTO.

A soja HB4 contém 3 genes inseridos por tecnologia do DNA recombinante: o
gene HaHB4, proveniente do Girassol (Helianthus annuus); o gene bar,



proveniente da bactéria Streptomyces hygroscopicus; e o gene CP4-EPSPS,
proveniente da bactéria Agrobacterium tumefaciens(linhagem CP4). Os
genes bar e EPSPS codificam enzimas que conferem resisténcia aos
herbicidas glufosinato de amdnio e glifosato, respectivamente.

A seguranca alimentar humana e animal do presente soja foi analisada atraves
de estudos de composicdo quimica e nutricional comparativamente ao cultivar
convencional. Os resultados comprovaram que a soja geneticamente
modificado ndo difere da soja convencional em sua composi¢ao quimica e
nutricional, exceto pela presenca e expressdo dos genes descritos, conforme
esperado.

A seguranca ambiental do evento foi analisada em estudos realizados no
Brasil e em outros paises que demonstraram que a soja geneticamente
modificado ndo difere da soja convencional em caracteristicas agronémicas,
morfologicas, reprodutivas, assim como € equivalente em composicao
quimica e nutricional com excec¢éo apenas as caracteristicas de tolerancia a
herbicidas e resisténcia a seca . O fendétipo das plantas transformadas contendo
0s genes descritos € similar ao fenotipo da planta original no que se refere aos
orgéos reprodutivos, a duracao do periodo de desenvolvimento da planta, ao
seu método de propagacéo. Além disso, a soja contendo o referido evento de
transformacéo, assim como a soja convencional, ndo apresenta tendéncia a
proliferar-se como planta daninha, e ndo € uma espécie invasiva em
ecossistemas naturais. Nao verificou-se interagdo entre os eventos quanto
reunidos em um mesmo individuo, guardando padrdes de segregacdo
genéticas tipicamente mendelianas.

Para o presente parecer foram analisados os relatorios apresentados pela
requerente bem como literatura cientifica independente. Considerando as
particularidades das diferentes regides do pais, estudos cientificos realizados
para avaliacdo de biosseguranca, caracteristicas agronémicas e fenotipicas,
como parte da avaliacdo de risco deste OGM, foram incluidas

regides representativas para a cultura da soja no territorio brasileiro. A
CTNBio concluiu que a presente soja ndo é potencialmente causadora de
significativa degradacdo do meio ambiente, guardando com a biota relacéo
idéntica a soja convencional. As restrigdes ao uso do OGM em anélise e seus
derivados estdo condicionadas ao disposto na Lei 11.460, de 21 de marco de
2007.

PARECER TECNICO

| - Identificacdo do OGM



Designacdo do OGM: soja geneticamente modificada HB4 (IND-@@41@-5)
e da combinacéo de eventos HB4 (IND-@@413-5) x RR (MON-@4@32-6

Espécie: Glycine max (L.) Merr.

Caracteristica Inserida: soja HB4 (IND-@@41@-5) contém 0s seguintes
genes introduzidos: 1) o gene do fator de transcricdo HaHB4 envolvido na
tolerancia a estresses, 2) o gene bar de Streptomyces hygroscopicus, que
confere resisténcia ao glufosinato de amonio; 3) gene cp4 epsps, cuja proteina
confere resisténcia a glifosato.

Uso proposto: livre uso no meio ambiente, registro, consumo humano ou
animal, comércio ou uso industrial e qualquer outro uso ou atividade
relacionada ao evento ou seus subprodutos.

Meétodo de introducéo da caracteristica: A soja HB4 (IND-@@41@-5) foi
obtida através da utilizacdo de Agrobacterium tumefasciens e do vetor
binario pIND2-HB4.

Proteinas Expressas: HaHB4, PAT, EPSPS

Il - Informacdes gerais

O evento transgénico da soja HB4 (IND-00410-5) foi gerado atraves de
transformacédo mediada por Agrobacterium. O gene HaHB4 (Helianthus
annuus Homeobox 4), naturalmente presente no girassol, € expresso em niveis
muito baixos, e ativados quando as plantas sdo submetidas a condicdes de
estresse hidrico, salino, escuriddo ou ataques de insetos. A proteina ndo possui
nenhuma funcao inseticida ou de tolerancia a herbicida e atua principalmente
em resposta a estresse abidticos, principalmente em vias sinalizadas por
etileno. O evento IND-00410-5 é caracterizado por um unico locus composto
por uma Unica copia do gene marcador bar seleciondvel, uma unica copia do
gene HaHB4, e suas respectivas sequéncias reguladoras. O evento de soja
HB4 foi produzido usando o vetor pIND2-HB4. O vetor pIND2-HB4, de
aproximadamente 11,1 kb, pertencente a serie pPZP202 (que contém o gene
marcador aadA, que confere resisténcia aos antibidticos aminoglicosideos
estreptomicina/espectinomicina), mas inclui um cassete 2x35S-bar-Tvsp para
selecéo de glufosinato in vitro. Nesses vetores, as bordas da regido do T-DNA
derivam do plasmideo pTiT37 de Agrobacterium, o sitio bom (basis of
mobility - base de mobilidade) de pBR322 para Escherichia colipara
mobilizacdo de Agrobacterium, e as origens da replicacéo de plasmideos
ColE1 (de E. coli) e pVS1 (de Pseudomonas aeruginosa), para replicacao

em E. coli e A. tumefaciens, respectivamente. Nenhum componente nédo
intencional do DNA do vetor binario esta presente no evento IND-00410-5.



HAHB4 é um fator de transcri¢do (FT) natural de girassol, cultura que tem
sido parte da alimentacdo humana héa séculos e que ndo tem sido identificada
como uma fonte significativa de alérgenos. Segundo as observacgdes
experimentais realizadas pela empresa TMG e sua parceira comercial, a
empresa Verdeca LLC (joint venture entre a empresa argentina Bioceres e a
americana Arcadia Biosciences); o HAHB4 é expresso naturalmente em
girassol, em condicgdes de estresse hidrico, salino, em escuridéo e perante
ataque de insetos, constituindo um dos pilares da planta na sua defesa contra
fatores ambientais (Gago et al., 2002; Manavella et al., 2008a).

Como a proteina HaHB4 é totalmente diferente das proteinas PAT (gene bar)
e CP4EPSPS em sua constituicdo, local e modo-de-acdo, e funcionalidade, a
probabilidade de interacdo entre a HaHB4 e a PAT ou CP4EPSPS pode ser
considerada pouco provavel. Além disso, nenhum efeito pleiotropico ou
epistatico foi observado no evento HB4 até o presente momento durante 0s
experimentos em contencéo, realizados desde sua obtencao, e a campo,
realizados sob LPMAs em diferentes locais. Os diversos estudos que
representam esta analise de risco (caracterizacdo molecular, agronémico,
composicional) associados as varias caracteristicas avaliadas, permitem
concluir que nenhuma evidéncia de efeitos pleiotropicos e epistaticos
associado aos genes inseridos foi observada pela empresa TMG ou suas
afiliadas na Argentina e EUA.

I11- Avaliacdo de Risco a Saude Humana e Animal

Os ensaios foram concentrados na seguranca da proteina HB4, uma vez que as
proteinas EPSPS e PAT ja foram analisadas pela CTNBIo e outras agéncias de
regulacdo no mundo, que ja atestaram a seguranca das mesmas. As analises
realizadas para caracterizagdo da seguranca alimentar do evento HB4 foram:

1. Avaliacdo da digestibilidade e estabilidade térmica da proteina HaHB4
em ensaio in Vitro;

2. Comparagdes de bioinformatica da sequéncia de aminoacidos de
HaHB4 com toxinas, alérgenos e sequéncias alergénicas conhecidas;

3. Estado de glicosilacdo de HaHB4;

4. Estudo de toxicidade oral da proteina HaHB4;

Foram relatados os seguintes resultados das anélises:

O ensaio in vitro de fluido gastrico simulado revelou uma rapida degradacao
da proteina HaHB4. Néao foram observados fragmentos de proteina apds os
primeiros 30 segundos de digestdo. A proteina HaHB4 néo se fragmentou
durante a exposicéo a ciclos de calor prolongados, o que permite que a
proteina seja observada através de analises SDS-PAGE. Pesquisas de
bioinformatica nédo revelaram homologia de HAHB4 com proteinas



alergénicas ou toxicas conhecidas. Os resultados indicam baixa probabilidade
de que a proteina HaHB4 cause uma reacao alérgica em seres humanos ou que
seja toxica para seres humanos ou animais. Um estudo de toxicidade oral da
proteina HaHB4 foi conduzido em ratos na dose de 3822 mg da proteina
HAHBA4 por kg de peso corporal. Todos os ratos sobreviveram e nao
apresentaram quaisquer efeitos adversos causados pela proteina testada
durante o estudo. Todos estes resultados sugerem que a dose maxima tolerada
de proteina HaHB4 sem a observacao de efeitos adversos é maior do que 3822
mg/kg PC e, portanto, o Nivel de Efeito Adverso Nao Observado (NOAEL) é
superior a 3822mg/kg PC. Por essa razao, conclui-se que a toxicidade oral
aguda deve ser muito baixa, uma vez que nenhuma mortalidade foi observada
em ratos, assim como nenhum efeito adverso foi observado pelo consumo da
proteina HaHB4. Como a HaHB4 € um fator de transcricdo e, portanto,
expresso em baixas quantidade, 0 mesmo (proteina) nao foi detectado por
técnicas como: Westernblot, ELISA e cromatografia liquida seguida de
espectrometria de massa (LC-MS / MS), o que indica gue seu conteudo em
gréo de soja seja significativamente inferior a 3822mg/kg, determinado para
NOAEL. A expresséo do gene soO e detectada por meio do seu mRNA usando
a técnica RT-PCR, muito mais sensivel que as técnicas de deteccao de
proteinas mencionadas anteriormente. Esses dados demonstram que efeitos
toxicos ou alergénicos séo pouco provaveis em relacdo a HaHB4 expressa na
soja HB4. Entretanto, esses estudos estao restritos a proteina exégena
produzida pelo transgene, e ndo consideram possiveis alteracdes no perfil de
expressdo proteica da soja transgénica, considerando que o transgene em
questdo é um fator de transcricao.

A anélise composicional da soja HB4 (IND-00410-5) foi realizada seguindo o
documento de consenso da OCDE para soja (OECD, 2012). Para 0s ensaios
realizado no Brasil, um total de 82 componentes (nutrientes, micronutrientes,
vitaminas, minerais e antinutrientes) foram analisados em graos e forragens da
soja HB4, HB4xRR, controle parental convencional e de um conjunto de
variedades comerciais de referéncia cultivadas em diferentes locais. As sojas
HB4 (IND-00410-5) e HB4xRR (IND-00410-5xMON-04032-6) foram
equivalentes quanto a composicao de seus controles parentais convencionais e
estavam dentro da variabilidade natural das variedades comerciais de
referéncia. Na anélise de toxicidade e alergenicidade que seguiram as
recomendacdes do Codex Alimentarius (2003), nenhum dos peptideos
putativos gerados pela traducdo dos seis quadros de leitura decorrentes da
insercdo no evento HB4 (IND-@@41@-5) combina com proteinas toxicas ou
alergénicas conhecidas do ATDB (base de dados de toxinas animais que retne
3.844 compostos tdxicos) e dos bancos de dados on-line de alérgenos,
respectivamente.

Assim, considera-se que os dados apresentados no processo demonstram que a
proteina recombinante, per se, ndo apresenta riscos a saide humana ou



animal. Posteriormente, foram apresentados, informacdes sobre o perfil
proteico do evento HB4, em relagdo aos controles ndo transgénicos ou
contendo 0s outros trangenes encontrados no evento, para avaliar se possiveis
produtos proteicos que ndo seriam expressos na semente em condigdes
normais passam a ser expressos no evento HB4, cujo efeito sobre a salide, ndo
sendo encontrada nenhuma diferenca, conforme os dados fornecidos.

V. Avaliacdo de Risco ao Meio Ambiente

A cultura da soja (Glycine max) foi introduzida no Brasil, no Rio Grande do
Sul, em 1914 na chamada regiéo pioneira de Santa Rosa, onde foram iniciados
0s primeiros plantios comerciais a partir de 1924. N&o héa parentais silvestres
da soja, no Brasil, que possam intercruzar com a soja.

O evento HB4 foi autorizado para plantio na Argentina em 2015 e para
consumo na Argentina e nos Estados Unidos em 2015 e 2017,
respectivamente (ISAAA, 2017).

Estudos foram conduzidos no Brasil, nos Estados Unidos e na Argentina com
a soja HB4, a convencional Williams 82 e varias variedades comerciais de
referéncia para avaliacdo de interacGes fenotipicas, agrondémicas e ambientais.
No Brasil, os ensaios foram realizados em Cambé (PR); Costa Rica (MS) e
Rondonopolis (MT). Houve similaridade na germinagéo, crescimento,
suscetibilidade a pragas e resposta a doenca.

N&o se espera que a introducdo da caracteristica proporcionada pelo evento
HB4 (IND@@41@- 5) na soja confira vantagem seletiva indesejada ou
comportamento atipico a espécie em comparacgéo a soja convencional, a
excec¢do da toleréncia ao herbicida glufosinato de aménia. No caso do evento
composto ha tolerancia também a glifosato.

Em relacdo a microrganismos, ensaios em camara de crescimento foram
realizados na Argentina e em casa de vegetacdo no Brasil

usando Bradyrhizobium japonicum como o simbionte tipico. A anélise
estatistica dos resultados ndo mostrou diferencas significativas para o0 numero
de nddulos, peso seco de nddulos, peso seco da parte aérea e biomassa total
entre as sojas transgénicas e o controle parental ndo transgénico.

Os estudos realizados de avaliacdo de caracteristicas agronémicas, fenotipicas
e ambientais (incidéncia de pragas, doengas e inimigos naturais nas plantas) e
composicional demonstraram ndo haver diferenca entre as sojas HB4 e
HB4xRR em relacgdo a soja controle convencional e padrées comerciais de
referéncia. N&o houve diferencas significativas entre a fertilidade e o diametro



do pdlen da soja HB4 e Williams 82. Além disso, a morfologia geral do pélen
foi semelhante entre ambos os genotipos.

Em avaliacdo das unidades formadoras de coldnias (UFC) de bactérias e
fungos em amostras de solo antes de realizar o plantio dos eventos de soja
geneticamente modificado HB4 e HB4xRR e apos sua colheita ndo foi
detectada diferenca na microbiota do solo. Da mesma forma analise fisico-
quimica do solo antes de realizar o plantio dos eventos de soja geneticamente
modificado e apds sua colheita demonstrou ndo haver efeito da presenca ou
nédo dos eventos de soja geneticamente modificados HB4 e HB4xRR sobre a
composicao fisico-quimica do solo quando comparado ao controle parental
convencional.

Em relacéo a decomposicdo de plantas, avaliaram-se plantas de eventos de
soja geneticamente modificada HB4 e HB4 x RR, do controle parental
convencional e o bulk (mistura) de trés variedades comerciais de referéncia
(padrdes) adaptadas a cada regido onde os ensaios foram conduzidos. A
degradabilidade dos restos culturais no campo foi avaliada pelo metodo de
sacos de nylon (litter bags), descrita por Santos e Whitford (1981). As épocas
de amostragem para determinacdo do teor de cinzas e do contetudo de matéria
organica foram: 30, 60, 90 (x 3 dias) e 120 dias (z 7 dias) ap0s o enterrio das
amostras. A analise demonstrou nédo existir diferencas significativas entre o0s
eventos transgénicos HB4 e HB4 x RR com os controles parentais
convencionais e 0s padrdes para as concentracdes de carbono, nitrogénio e
relacdo C/N.

Foram avaliados os danos causados por doengas e insetos em trés locais no
Brasil (CB, CR e RL). As observactes foram realizadas em todas as parcelas
do experimento em quatro estadios de desenvolvimento das plantas: V5
(quarta folha trifoliolada expandida), R1 (Inicio do florescimento), R3 (Inicio
da frutificacdo, vagens com 0,5 a 1,5 cm de comprimento) e R5 (Inicio da
granacdo). N&o foram observadas diferencas significativas em relacéo a
suscetibilidade a doencas entre 0s eventos transgénicos de soja HB4 e
HB4xRR e o controle parental convencional. As doencgas observadas nas
parcelas foram oidio (Microsphaera diffusa), mildio (Peronospora
manshurica), mancha alvo (Corynespora cassiicola) e fitéftora (Phytophthora
sojae). A incidéncia de oidio e mancha alvo s6 foi observada no local Cambé-
PR, no final do ciclo da cultura. Também néo se observou diferencas
significativas nos danos de desfolha causados por insetos entre 0s eventos
transgénicos de soja HB4 e HB4xRR e o controle parental convencional em
todos os estadios e locais avaliados. Em relacéo a avaliagédo de artropodes foi
observado um total de 20 artrépodes diferentes em todos os locais. Destes,
cinco deles (Formicidae, Araneae, Diabrotica speciosa, Euschistus heros e
Bemisia tabaci) foram encontrados em todos os locais.



V - Parecer

O Relatorio de Biosseguranca Ambiental e Alimentar da soja

HB4 atendeu aos preceitos da Resolucdo Normativa N.5 da CTNBIo, que trata
da Liberagcdo Comercial de Organismos Geneticamente modificados e seus
derivados. Os resultados dos estudos realizados no Brasil e em outros paises e
de informacdes referenciadas pela literatura cientifica, abrangendo: a
caracterizacao do inserto sendo herdado como um carater monogénico;
avaliagdo agronémica, expressdo das proteinas exdgenas, composicao
quimica e nutricional; estabilidade a digestéo e ao processamento industrial;
digestibilidade, abundancia de microrganismos de solo, de morfologia e
viabilidade de pdlen; de plantas voluntarias; de interacfes ecoldgicas e
simbidticas; de vigor e germinacdo de semente; de eficacia no controle de
insetos; de caracteristicas fisico-quimicas de solo; de degradacdo das proteinas
em solos brasileiros demonstraram que o soja TLC, ndo possui maior
potencial para causar significativa degradacdo do meio ambiente, ou para
apresentar efeitos adversos a saide humana e animal quando comparada com
0 soja convencional. Considera-se que a soja HB4 ndo é potencialmente
causadora de significativa degradacdo do meio ambiente ou de agravos a
saude humana e animal, guardando com a biota relacéo idéntica a soja
convencional. As restricdes ao uso do OGM em analise e seus derivados estdo
condicionadas ao disposto na Lei 11.460, de 21 de marco de 2007.

VI - Restricoes ao uso do OGM e seus derivados

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

N&o ha diferenca entre a performance agrondmica das plantas transgénicas e
convencionais, bem como como hé equivaléncia substancial entre as mesmas.
Assim, as informacdes indicam que as plantas transgénicas nao diferem
fundamentalmente dos gendtipos de soja ndo transformado, com excegéo da
das caracteristicas inseridas. . Ndo ha também evidéncia de reacdes adversas
ao uso da soja HB4. Por essa razéo, ndo existem restricdes ao uso desta soja
GM ou de seus derivados, seja para alimentacdo humana ou de animais.

N&o ha riscos adicionais para 0 meio ambiente com o plantio soja HB4 além
daqueles ja ocasionados pelas diferentes variedades de soja convencional em
uso no pais e ndo se verificou interacdo entre 0s insertos presentes na soja

V11 - Consideracdes sobre particularidades das diferentes regides do Pais
(subsidios aos 6rgaos de fiscalizacéo)



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

VI1II - Concluséao

Diante do exposto e considerando os critérios nacionais e internacionalmente
aceitos no processo de analise de risco de matérias-primas geneticamente
modificadas € possivel concluir que a soja HB4 € tdo segura quanto seus
equivalentes convencionais. Os dados apresentados na solicitacdo atendem as
normas e as legislagdes vigentes que visam garantir a biosseguranca do meio
ambiente, agricultura, saide humana e animal, e permitem concluir que a soja
é substancialmente equivalente a soja convencional, sendo seu consumo
seguro para a saude humana e animal. No tocante ao meio ambiente, pode-se
concluir que esta soja GM néo ¢ potencialmente causadora de significativa
degradac@o do meio ambiente, guardando com a biota uma relagéo idéntica a
soja convencional.

IX- Monitoramento

Com relacdo ao plano de monitoramento pos-liberacdo comercial, determina-
se que sejam seguidas as instrucdes e executadas as acdes técnicas de
monitoramento constantes na Resolucdo Normativa 09 da CTNBIo, de 02 de
dezembro de 2011.

Assim, de acordo com o Art. 3°. da Resolucao Normativa 09, “A requerente
devera submeter o plano de monitoramento pos-liberacdo comercial, ou
solicitar sua isencdo, no prazo de 30 (trinta) dias, contados a partir da
publicacdo do deferimento do pedido de liberagdo comercial do OGM, em
consonancia com a avaliacéo de risco da CTNBIio, bem como com o parecer
contido na sua decisao técnica”.
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