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Assunto: Parecer sobre biosseguranca do milho Liberty Link (evento T25) para uso na
alimentagdo humana ou animal, alergenicidade a humanos ou animais, toxicidade a
humanos ou animais, valor nutricional para alimentac@io de humanos e possiveis efeitos
adversos decorrentes do seu uso.

Interessado: Comissdo Técnica Nacional de Biosseguranga

Este parecer atende a solicitagiio da Comissiio Técnica Nacional de Biosseguranga
{(CTNBio) de 25 de setembro de 2006.

Relatério

Trata-se de processo iniciado em 8 de dezembro de 1998 requerendo a aprovagio
para o livre registro, uso, ensaios, testes, semeadura, transporte, armazenamento,
comercializagdo, consumo, importagio, liberagio e descarte do Milho Liberty Link —
Resistente a0 Herbicida Liberty, ingrediente ativo Glufosinato de Amédnio — referente ao
Evento de transformagio T25, abrangendo também todas as progénies derivadas de
cruzamento de linhagens e populagbes nfo-transgénicas de milho com as linhagens
portadoras do evento T25, supramencionado, bem como todas as progénies derivadas desse
Evento com outros para os (uais haja autorizago semelhante nos termos da legislagiio
brasileira.

O processo esté instruido com trés (3) volumes com um total de 1170 paginas.

O milho Liberty Link constitui uma variedade transgénica do milho que expressa a
proteina PAT (fosfinotricina-N-acetiltransferase) cuja atividade inativa o glufosinato de
aménio conferindo deste modo resisténcia ao herbicida. A proteina PAT esta expressa em
todas as partes do milho com excecio do polen (pagina 40). A expressio em sementes é
também baixa quando comparada a folhas, caule e raizes (pagina 40).

Conforme bem documentado o evento T25 apresenta apenas uma (1) copia do gene

pat ¢ uma copia do gene ampR que codifica para a resisténcia ao antibiotico ampicilina.
Este gene fo1 introduzido no plasmideo para fins de selecfio das celulas transformadas.

Parecer

Quanto a biosseguranga do milho Liberty Linhk para alimentagio humana e animal
devem ser considerados os seguintes aspectos gue passo a comentar:
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a- Toxicidade da proteina PAT ; U &

A proteina PAT € degradada pelo suco gastrico de animais ¢ por suco gastrico
artificial semelhante ao de humanos (pagina 536) perdendo suas caracteristicas fisico-
quimicas apos exposigio oral deste modo nfio sendo esperado que a proteina possa ser
absorvida integra, portanto sendo improvavel que a proteina possa produzir efeitos adversos
ou toxicos. Além disto, a atividade da proteina PAT nas diferentes partes do milho sdo
baixos (mU/mg de proteina).

Referéncias sobre toxicidade aguda foram descritas em documentos da
Environmental Protection Agency dos USA® e da DG Health and Consumer Protection da
Comissiio Européia® indicando anséncia de toxicidade,

“The acute oral toxicity test of bacterially-derived PAT protein showed no test
subsiance related deaths at a dose of 2,500 milligrams per kilogram (mg/kg)”.
(www epa gov/fedrest/EPA-PEST/1997/April/Day-11/p9373 htm - 33k, acessado em
12/1//2006).

“*The enzyme phosphinothricin acetyl transferase (PAT) is not likely to present
safety problems, The quantitative level of PAT in kernels is very low. Its enzymatic
function is specific to a substrate which is not naturally present in humans, namely
phosphinothricin, and furthermore, it is degraded and inactivated in simulated gastric fluid
containing pepsin at pH 1-1.2. It is therefore unlikely to retain any enzymatic activity in
vivo. Furthermore, no sequence homology between the PAT protemn and known toxins has
been found. The native PAT protein (51% purity) has been tested for acute toxicity in mice
and no toxicity has been reported at a dose of 5 g per kg body weight”.
(hitp.//ec europa.ew/food/fs/'sc/oldcomm7/out02_en himl | acessado em 12/10/2006).

b- Alergenicidade da proteina PAT (pagina 65)

Estudos analisando a segiiéncia da proteina PAT demonstram gque a mesma nio
apresenta sitios passiveis de glicosilagio o que poderia conferir alergenicidade a proteina.
Mo ha relatos de que a proteina PAT tenha atividade alergénica.

Entretanto, uma possivel fonte alergenicidade da proteina PAT seria a expressiio da
proteina em polen, o que esta demonstrado nfio ocorrer. A seqiléncia do gene pat e da
proteina PAT foram comparadas com bancos de dados e verificou-se ndo apresentar
homologia significativa com outras seqiiéncias de nucleotideos e proteinas com excegio de
outros genes de resisténcia a fosfinotricina incluindo o gene pat de Streptomyces
virdochromogenes e o gene bar de Strepfomyces hygroscopicus (pagina 415).

¢c- Equivaléncia nutricional

Estudos de equivaléncia de composigio centesimal do milho Liberty Link
realizados nas linhagens desenvolvidas no Brasil demonstraram nio haver diferencgas
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consideraveis entre a linhagem parenteral e a linhagem transgénica (pagina 704 e 966 /6‘4 <
versiio revisada). %

d- Expressio do gene amph

Quanto a expressio do gene ampR ou blar que confere resisténcia ao antibiotico
ampicilina, estd bem demonstrado que o evento T25 nfio contém copia intacta do gene de
modo que sua expressdo ndo ocorre nos individuos transformados e portanto nfio ha
produgio de Beta-lactamase funcional.

e- Niveis de residuos de glufosinato de amdnio

Quanto aos niveis de residuos de glufosinato de ambnio estudos realizados no Brasil
demonstraram ndo haver diferengas entre aqueles encontrados na variedade parental quando
comparados com a variedade transgénica (evento T25) quando o herbicida é aplicado
conforme os padrbes da legislagio brasileira para a avaliacio dos limites méximos de
residuos (pagina 632).

Consideraces finais

Em visia dos estudos apresentados nio devem ser esperados efeitos adversos,
toxicos e nutricionais ¢em animais e humanos alimentados com o milhe Liberty Link
evento T25 objeto do processo acima referido.
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