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Avaliacio de Biosseguran¢a do Milho Herculex (TC1507) Tolerante ao Glufosinato e
Resistente a Insetos da Ordem Lepdoptera.
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INTRODUCAO

Vinte e trés paises plantaram e comercializaram produtos de culturas transgénicas
na safra 2007/08, outros 29 paises totalizando 52, autorizaram a importacao e utilizacao de
graos e produtos transgénicos derivados dos mesmos para alimentacio humana ou animal.
O milho, segunda cultura transgénica apresentou em 2007, uma drea global cultivada de
35,2 milhdes de hectares, correspondente a uma taxa de crescimento de 409% em relacgio a
safra de 2006. Atualmente, ja foram liberados para cultivo e comercializacido, em pelo
menos um pais, 45 eventos transgénicos de milho. Pela primeira vez em 2007, eventos
transgénicos de milho com duas ou trés caracteristicas “piramidadas” na mesma planta, o
que € o caso da presente solicitacao, ocuparam uma area de cultivo global maior do que
aquela cultivada com eventos transgénicos contendo uma unica caracteristica. Estima-se
que, no mundo haverd uma tendéncia crescente na direcio de se utilizar eventos
transgénicos de milho com mais de uma caracteristica agrondmica.

ANALISE DE BIOSSEGURANCA DO MILHO TRANSGENICO TC1507

O milho Herculex (TC1507) tolerante ao herbicida glufosinato de amdnia e
resistente a insetos da ordem lepdoptera, foi liberado a primeira vez nos Estados Unidos
para plantio e comercializacdo no ano de 2.001 e, hoje ja € cultivado em 12 paises. A
linhagem de milho TC1507 foi geneticamente modificada para conter dois genes novos. O
gene crylFa2, que confere resisténcia a insetos da ordem lepdoptera, e o gene pat que
confere tolerincia ao herbicida glufosinato de amdnia. Ambos os genes, foram introduzidos
na linhagem parental via o processo de biobalistica. A linhagem de milho receptora da
construgido génica contendo os dois genes de interesse e os elementos reguladores foi a
linhagem de milho conhecida com Hi-II. A linhagem Hi-II € resultante do cruzamento entre
duas linhagens endogimicas temperadas A188 e B73. Estas linhagens endogimicas, sao
piblicas e foram desenvolvidas pelas Universidades de Minesota e de lowa. A linhagem
Hi-1I foi escolhida por apresentar altas taxas de regeneragio em cultura de tecido vegetal, o
que facilita a recuperagio “In Vitro” dos eventos transgénicos apos o processo de
transformacao.



O gene crylFa2 foi isolado de Bacillus thuringiensis (Bt) e produz a proteina
Cry1F, uma delta-endotoxina, que possui acio inseticida especifica contra insetos da ordem
lepdoptera (Lagartas). A agdo inseticida da proteina CrylF ocorre ap6s a mesma se ligar
em sitios especificos do intestino das lagartas alvo, causado a ruptura das membranas
intestinais, levando a lagarta a morte. Como nio ha, sitios especificos para ligagao da
proteina CrylF nas membranas do intestino de mamiferos, humanos e animais nao sao
susceptiveis a acio da proteina CrylF. O gene cry 1F, tem sido reportado como sendo, um
dos genes cry, mais eficientes no controle da lagarta do cartucho do milho, que € a principal
praga da cultura do milho nas condigoes tropicais do Brasil.

O gene pat foi isolado de Streptomyces viridochromogenes (Um Actinomiceto) e
produz a proteina phosphinothricin-N-acetytransferase que confere tolerincia ao herbicida
glufosinato de amonia. O principio ativo do herbicida glufosinato (phosphinothricin) age
inibindo a agdo da enzima glutamina sintetase que € envolvida na sintese de glulamina e
na desintoxicacdo de amdnia. Assim, a acdo do herbicida glufosinato, reduz os niveis de
glutamina e aumenta a concentragao de uréia nos tecidos vegetais parando a fotossinteses ¢
causando rompimento das membranas celulares, o que leva a planta a morte. A proteina
PAT confere entio tolerincia & acio do herbicida por causar uma acetilagio do
phosphinothricin, inibindo sua agao.

Uma descrigio detalhada dos diversos elementos genéticos e regulatérios contidos
no plasmidio vetor (PHP8999) e no fragmento de 6235 bp do inserto (PHIB999), foi
disponibilizaddé no texto da proposta. Bem como, das técnicas moleculares e sondas de
DNA que podem ser utilizadas para fazer a deteccao do milho transgénico TC1507.

A caracterizacio molecular, da planta de milho TC1507, feita via andlises de
Southern Blot e sequenciamento mostra que planta transgénica possui uma copia quase
completa, ou seja 6186 bp do fragmento linear de 6235 bp usado na transformagéo, no qual
se encontram os genes de interesse crylF; pat e seus elementos regulatorios. Além, dos
genes crylF, pat e suas seqiiéncias regulatdrias a planta contém ainda os seguintes
fragmentos genéticos nao funcionais:

- Dois fragmentos do gene crylF, ambos situados na extremidade 5° da
insercao funcional.

- Trés fragmentos do gene pat, sem seqiiéncias regulatdrias associadas aos
mesmos. Dois destes fragmentos estdo localizados na borda 5'e um na
extremidade 3°.

- Um fragmento da regiao do polylinker do promotor ubiZM1 na borda 5°.

- Um fragmento da seqiiéncia do terminador ORF25PolyA, em posicdo
invertida, localizado na borda 3" do fragmento funcional.

O milho TC1507, nido contém o gene de selecao nptll, nem qualquer outro elemento
genético do plasmideo vetor PHP8999. Assim o evento TC1507 ndo apresenta elementos
de mobilizagio, conjugacio, recombinacio ou integracio. Os niveis de expressao do gene
crylF nos diferentes tecidos da planta transgénica foram avaliados utilizando as técnica
imunoldgicas de ELISA e Western e a sua atividade biolégica foi avaliada via bioensaios
com insetos alvos. A proteina crylF foi detectada em todos os tecidos vegetais analisados
com excecao do tecido radicular. A degradabilidade da proteina Cry1F, quando purificada e
adicionada ao solo, apresentou uma meia vida de 3,13 dias valor semelhante (4 a 7 dias) a
aqueles encontrados para outras proteinas Cry.



A expressdo do gene pat s ocorreu no tecido foliar. Nenhuma wvantagem
competitiva, que pudesse tornar o milho transgénico TC 1507 uma planta mais agressiva e
capaz invadir outros habitats naturais foi detectada, uma vez que, nenhuma caracteristica
reprodutiva ou de desenvolvimento foi modificada com a insercdo do gene pat na planta de
milho TC1507. O evento TC 1507 foi cultivado e monitorado quando a sua capacidade de
proliferacdo como erva daninha e quanto a sua performance agrondmica em mais oitenta
localidades ao redor do mundo, incluindo o Brasil.

As informacdes cientificas existentes e o longo histérico de uso das proteinas Cry,
utilizadas nos chamados bioinseticidas orginicos e, aquelas produzidas em plantas
transgénicas de milho, tem mostrado que as proteinas Cry ndo sdo téxicas: para o ser
humano, outros vertebrados e nem para insetos nio alvo.

Através de estudos de retrocruzamento e de autopolinizagio foi demonstrado que
durante seis geracoes os genes pat e crylF se expressaram de forma estivel.

Nao ha possibilidade de fluxo génico horizontal no territério brasileiro, pois nao
temos nenhum parente proximo do milho, no Brasil (Teosinte e Tripsacum $6 ocorrem na
Ameérica Central). O fluxo génico vertical para variedades locais (chamados milhos
crioulos) de polinizagao aberta € possivel, mas apresenta 0 mesmo risco causado pelos
gendtipos comerciais disponiveis no mercado (80% do milho convencional plantado no
Brasil, € proveniente de sementes comerciais que passaram por um processo de
melhoramento genético). A coexisténcia entre cultivares de milhos convencionais
(melhoradas ou crioulas) e cultivares transgénicas de milhos é possivel e simples do ponto
de vista agrondmico. As comunidades antigas e os agricultores modernos tém sabido
conviver, a0 longo de mais de 60 anos, sem problemas, com as centenas de diferentes
cultivares de milho comercial disponiveis no mercado, mantendo suas identidades genéticas
ao longo desse tempo. Embora, a coexisténcia seja um tema relacionado basicamente com
as normas de producgao e qualidade de sementes, questdes econdmicas e de mercado e nao
de biosseguranca, a CTNBio publicou uma Resolugdo Normativa que trata de normas para
as coexisténcias  entre milho comercial geneticamente modificado e cultivares
convencionais de milho.

Estudos recentes, feitos pela Food and Agriculture Organization, World Health
Organization , The Nuffield Council on Bioethics, Shewry et. al., Brookes & Barfoot, Food
Safety and GMOs a Consensus Document elaborado por academias de ciéncias de véarios
paises, concluiram que as lavouras transgénicas em uso no mundo, em particular aquelas
contendo os genes cry (Que conferem resisténcia a insetos), e os gene pat e epsps (Que
conferem resisténcia aos herbicidas glufosinato de amdnia e ao glifosato) séo tao seguras a
saide humana e animal ¢ ao meio ambiente guanto suas versdes convencionais. Os
alimentos provenientes de plantas transgénicas tém sido mais avaliados mais do que
qualquer outro tipo de alimento e tém sido consumidos, em milhdes de toneladas por
humanos e animais, em todo o0 mundo, por cerca de doze anos. Eles tém sido analisados por
todos os métodos cientificos ou médicos disponiveis. Até o momento, néo foi detectado
nenhum problema de saide que possa ser atribuido as proteinas Cry ou PAT. Com relaciao
ao impacto causado no meio ambiente, as revisOes acima citadas demonstraram que, em
dez anos de uso as culturas tolerantes a herbicidas e resistente a insetos causaram uma
diminuic¢do global no uso de defensivos agricolas, resultando em beneficios agrondmicos,
sociais, nutricionais, econdmicos e ambientais.

Com base na evidéncia cientifica disponivel, na ampla discussido ji realizada na
CTNBio a respeito dos eventos transgénicos objetos desta proposta, e nos virios anos de



cultivo e comercializacio segura das culturas transgénicas tolerantes ao glufosinato de
amdnio e resistentes a insetos (Sistema Bt), onde se inclui 0 milho TC1507, considero que
0 mesmo € tio seguro quanto a sua versao convencional e que pode portanto, ser utilizado
para os mesmo fins. Meu parecer € pelo deferimento.

Observac¢iao: Durante a elaboragdo desse parecer analisei em detalhes as informacoes
técnicas apresentadas no processo da proponente, ¢ consultei varias das referéncias citadas
no mesmo. Também, considerei informacées protocoladas na CTNBio por diferentes
organizagoes e as discussoes e dividas evidenciadas durante a audiéncia piblica. Gostaria
também de lembrar, que a maioria das informacées cientificas apresentadas na proposta ja
haviam sido extensamente avaliadas e discutidas ao longo dos dltimos anos, nas reunides da
CTNBio que fizeram as analises de biosseguranca dos 5 eventos de milho ja liberados para

comercializagio no Brasil.
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