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Pleito: Liberação Comercial de Milho Geneticamente Modificado MON 89034 × NK603
Data de Protocolo: 29/10/2009
Requerente: Monsanto do Brasil Ltda.
CQB: 0003/96
CNPJ: 64.858.525/0001-45
Endereço: Avenida das Nações Unidas, 12901 – 7º andar – Centro Empresarial das Nações Unidas (CENU) – Torre Norte – CEP 04578-910 – São Paulo/SP
Presidente da CIBio: Geraldo U. Berger
Descrição do OGM: Milho geneticamente modificado resistente a insetos e tolerante ao glifosato MON 89034 x NK 603
Uso Proposto: cultivo, consumo animal e humano, manipulação, transporte, descarte, importação e exportação e quaisquer outras atividades relacionadas a esse produto combinado e quaisquer progênies dele derivados.
1. Fundamentação Técnica da Decisão do Relator:

Com relação à Diligência: A empresa apresentou os documentos solicitados (Relatórios Internos) referentes à complementação das informações decorrentes do pedido de diligência.

Descrição do evento: O milho geneticamente modificado MON89034 x NK603 é resultante do cruzamento de dois eventos transgênicos, o MON 89034 e NK 603.

O milho MON89034 x NK603 passaria desta forma a apresentar os genes cry1A.105 e cry2Ab2, que conferem resistência a insetos, bem como o gene cp4 epsps, que confere tolerância ao herbicida glifosato, combinados em um mesmo organismo (genes piramidados).

Considerando:

A requerente solicita a emissão de Decisão Técnica sobre o milho MON 89034 x NK603 nos termos do art. 4º da Resolução Normativa Nº 5 da CTNBio, do Decreto Nº 5.591 e da Lei Nº 11.105/05, que estabelece: “A critério da CTNBio, sob consulta, poderão ser dispensadas a análise e a emissão de novo parecer técnico sobre OGMs que contenham mais de um evento, combinados através de melhoramento genético clássico e que já tenham sido previamente aprovados para liberação

O presente parecer foi elaborado considerando os dados apresentados pela solicitante, a bibliografia de estudos independentes existentes sobre os genes inseridos no novo evento piramidado e nas implicações ambientais decorrentes da liberação do evento. Isto porque os impactos decorrentes da liberação não podem ser desconsiderados uma vez que terão repercussões diretas e indiretas no meio ambiente na saúde humana e animal e na sociedade como um todo. 

Histórico do evento :


O milho NK603 foi produzido através de modificação genética para introdução do gene cp4 epsps, que confere a característica de tolerância ao herbicida glifosato através da produção da enzima CP4 EPSPS na planta. 


O milho MON89034 possui os genes cry1A.105 e cry2Ab2 que codificam as proteínas Cry1A.105 e Cry2Ab2 que conferem resistência a algumas espécies de lepidópteros.

  
A proteína Cry é proveniente de Bacillus thuringiensis, uma bactéria de solo, gram-positiva, capaz de formar cristais contendo endotoxinas, proteínas com ação inseticida que atuam antes e durante a fase de esporulação do seu ciclo de vida. 



A solicitante considera que o milho gerado por melhoramento genético clássico dos eventos MON 89034 x NK603 é também tão seguro, saudável e nutritivo quanto o milho convencional e quanto aos milhos geneticamente modificados MON 89034 e NK603 que deram origem ao combinado.

            Os locais de atividades biológica das proteínas Cry e CP4 EPSPS são distintos. As proteínas Cry atuam no citoplasma e a proteína CP4 EPSPS  é direcionada para o cloroplasto.

São fornecidas informações da presença dos genes inseridos e da expressão das suas respectivas proteínas.

Princípio da equivalência

A solicitante usa o argumento de que as proteínas presentes no evento piramidado ou suas famílias ocorrem de maneira ubíqua na natureza e que, portanto existe histórico seguro de uso e exposição a essas proteínas sem que efeitos adversos tenham sido relatados . É também adotado pela empresa o princípio da equivalência substancial em sua argumentação.

O principio da equivalência substancial utilizado pela requerente não representa uma prova em si de segurança alimentar do OGM piramidado. Pois existem relatos de que, plantas teoricamente substancialmente equivalentes já comercializadas mostraram diferenças significativas em relação a alguns elementos composicionais e metabólicos de seus isogênicos, informação de grande importância na avaliação de risco à saúde humana e animal (Magg et al., 2001; Hassel & Shepard, 2002; Lumbierres et al., 2004). No caso do milho, podemos citar diferenças na taxa de lignina (Saxena & Stotzky, 2001), e também diferenças nas proporções de carboidratos solúveis e de C:N nas folhas (Escher et al., 2000), cujas consequências, a curto como a longo prazos, são desconhecidas.
O uso de proteínas recombinantes sintetizadas em bactérias para estudos de biossegurança, como o utilizado para avaliar o material componente do piramidado, e não a proteína diretamente extraídas das plantas GM em avaliação, bem como os métodos usados para declarar a equivalência entre essas proteínas de fontes diferentes, são criticados na literatura científica  (Gurian-Sherman, 2003; Spök et al., 2004).  

O uso de proteínas purificadas extraídas diretamente da planta em avaliação é reconhecido por trazer informações relevantes na avaliação de risco para a saúde humana e animal (EFSA, 2006; Codex Alimentarius Comission, 2003.

Desta forma o uso da proteína extraída diretamente da PGM em avaliação deve ser a rotina e, o uso de proteínas recombinantes sintetizadas em micro-organismos para avaliação de estudos de biossegurança deveria ser a exceção ( grifo meu).
  A empresa relata que no material resultante do cruzamento do evento MON89034 x NK603, exista uma baixa probabilidade de ocorrerem interações moleculares entre os insertos dos eventos, são encontrados cerca de 20 novos elementos inseridos nos dois eventos que antes não faziam parte do material genético da planta. 

A afirmação de baixa possibilidade de ocorrerem quaisquer modificações nas características moleculares dos insertos herdados pelo milho MON 89034 x NK603. ( por exemplo número de cópias, ausência de DNA do plasmídeo e integridade dos insertos individuais) é baseada na utilização da técnica de análise de Southern Blot, que é considerada por ela suficiente para esta conclusão. 

Entretanto sabe-se que outros elementos inseridos no OGM, além dos transgenes de interesse, representam fatores de riscos a serem avaliados. 

O uso do Promotor e35S para expressão do gene Cry, por exemplo, confirmado por Southern Blot, pode ficar ativo em outras células que não sejam células vegetais, inclusive em alguns tipos de células humanas (Vlasak et al., 2003;  Tepfer et al., 2004; Myhre et al., 2006).  Essa análise é de suma importância, uma vez que a biodiversidade nos solos está intrinsecamente associada à sua fertilidade e estabilidade.


Desta forma, e considerando que existem promotores não virais, de forte expressão que já pertencem ao genoma das plantas (como os promotores e seqüências de introns dos genes de histonas de plantas), e que não favoreçam o fenômeno de silenciamento de gene (Kelemen et al., 2002), a presença do promotor CaMv35S nessa construção genética envolve riscos para a saúde e o meio ambiente e, deveriam ser considerados no pedido de liberação comercial.

Efeitos pleiotrópicos

Na verdade, o efeito pleiotrópico é a priori, um efeito não esperado. Somente com a análise é que se pode concluir que o uso simultâneo de dois transgenes apresenta ou não algum efeito sinérgico.  Portanto, liberar sem analisar, é desprezar a premissa mais elementar da pleiotropia.
Nessa mesma linha de argumentação, na discussão sobre os efeitos epistáticos ou pleiotrópicos da transgenia da proposta em avaliação, a empresa requerente justifica a ausência de tais efeitos pela observação fenotípica as plantas após as liberações planejadas. A possibilidade de que na inserção por transgenia possa ter ocorrido a modificação dos produtos de expressão de outras proteínas, quantitativamente e/ou qualitativamente, não pode ser observada com esta avaliação simplificada.

Neste sentido , ZOLLA et al. (2008) realizaram uma análise proteômica de duas gerações subseqüentes (denominadas de T05 e T06) do milho transgênico (evento MON 810) tendo como controle as suas respectivas linhas isogênicas (WT05 e WT06). Os resultados indicaram na identificação de 43 proteínas que tiveram sua regulação aumentada ou reduzida comparativamente as linhas isogênicas parentais, fato especificamente relacionado com o transgene inserido no genoma do milho pelo bombardeamento de partículas. Destas 43 proteínas, 14 tiveram sua expressão reduzida, 13 com expressão aumentada, 7 foram produtos novos e 9 deixaram de expressar seus produtos. Os autores ainda verificaram que uma das novas proteínas expressadas (SSP 6711) corresponde a 50 kDa gama zeina, uma proteína alergênica bem conhecida. Além disso, várias proteínas de sementes de armazenamento (como globulinas e outras similares às vicilinas expressas no embrião) exibiram formas truncadas, apresentando massas moleculares significativamente menores que as proteínas nativas.

É conhecido que a atividade do promotor CaMv 35S, por exemplo, responde aos condições ambientais (Tesfaye et al., 2001) e que ele pode ser sensível aos fotoperíodo e temperaturas (Schnurr e Guerra, 2000), resultando numa variação da expressão do transgene segundo o lugar de cultivo e a época de plantio.


Ora, se as duas PGM por transgenese usam o promotor 35S para a expressão do transgene de interesse, como serão as expressões desses transgenes na PGM resultante de cruzamento clássico?

            Um ponto importante do debate sobre a avaliação de risco das plantas geneticamente modificadas (PGM) compostas de vários eventos, obtidos separadamente por transformação genética e depois agrupados via melhoramento genético clássico, diz respeito a organização genômica da planta.


Assim, entre outros, os estudos de Collonier et al. (2003), Holck et al. (2002) e de Hernandez et al. (2003) revelaram com re-seqüenciamento do genoma de PGM após transformação:

· a presença inesperada de uma segunda versão truncada do plasmídio (pUC18) contendo uma parte do marcador de seleção (bla), mais uma segunda versão da seqüência genômica truncada do promotor do transgene (P35S) no evento milho T-25;

· a presença inesperada de três eventos de rearranjos (relativos ao promotor P35S, ao terminador T35S e ao marcador de seleção bla) no evento milho Bt-176;

· a deleção de uma parte do transgene de interesse (cry1Ab) e a deleção completa do terminador (T-Nos) no evento milho Mon810;

· a duplicação da cassete EPSPS, a deleção parcial do promotor P-ract e a deleção do terminator T-nos em duas cassetes diferentes, no evento milho GA21;

· a presença de um segundo promotor P35S, truncado e rearranjado, na extremidade 5' do inserto, no evento soja GTS-40-3-2.


Neste contexto, duas considerações são importantes. A primeira refere-se ao fato de que estas constatações foram feitas depois das liberações comerciais dessas PGM nos EUA, indicando que as informações dos proponentes devem ser no mínimo, incompletas. A segunda refere-se à desconhecida resposta do genoma de plantas que apresentam uma quantidade maior de material genético exógeno, ou seja, vários transgenes e, sobretudo, vários cassetes de expressão, qualquer que seja a método de modificação genética utilizado.


Portanto, é imprescindível o uso de ferramentas de ponta de biologia molecular, após melhoramento clássico de agrupamento de dois ou mais transgenes num único genótipo, a fim de localizar, identificar e caracterizar os eventos inseridos no genoma da PGM. Como no caso da avaliação de risco da transgenese, um re-seqenciamento será necessário para caracterizar os locos de inserção e deverá cobrir suficientemente as regiões franqueadoras. Alem disso, testes de Southern deverão ser efetuados afim de localizar os transgenes de interesse e outras seqüências genômicas dos cassetes de expressão, apoiado em PCRs do tipo Real Time e Nested.

Segurança alimentar

A solicitante informa que foram realizados estudos de toxicidade oral aguda com as proteínas Cry1A.105 e CryAb2 purificadas  em camundongos e não com a proteína expressa pelo evento em análise.  Foram realizadas também analises de bioinformática para as duas proteínas para avaliar a similaridade com alérgenos de um banco de dados.

Não foram realizados estudos de longo prazo, que são os únicos que detectam efeitos não agudos.

Não são relatados estudos toxicológicos com o milho originado do cruzamento dos dois eventos que constituem o milho para o qual é solicitada a liberação comercial.  
Histórico de uso Seguro

A argumentação de histórico de uso seguro, não cobre a totalidade dos riscos potenciais do consumo de plantas transgênicas que são relatados na literatura científica, onde estudos com animais apontam para riscos alimentares diversos. Estas observações ocorrem apesar das dificuldades de se realizar pesquisas científicas independentes por causa de certo                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                  “domínio” das empresas de biotecnologia sobre as pesquisas de biossegurança (Scientific American, agosto 2009). 

Um trabalho apresentado por Velimirov e Binter ( 2008) ,   realizaram um dos primeiros estudos independente em evento piramidado NK603 x MON810 , envolvendo os milhos previamente liberados isoladamente que em estudos realizados com 90 dias haviam sido declarados como seguros. No entanto efeitos crônicos só podem se tornar evidentes em estudos prolongados e multigeracionais como o realizado neste trabalho, que considerou efeitos na reprodução, assim como na lactação, crescimento e sobrevivência das proles. Foram realizadas também avaliações microscópicas visando avaliar os efeitos ocorridos nas células como ( histologia, microscopia eletrônica e imunohistoquímica ) e em níveis moleculares. O estudo indica a ocorrência de  uma alterações na reprodução dos camundongos avaliados , se isto pode ser extrapolado para outros mamíferos ainda carece de maiores estudos. E alerta para a necessidade de realização de mais  estudos para determinar o impacto dos transgênicos  como alimento e portanto a sua segurança.

Efeitos dos herbicidas associados aos transgenes

No caso da soja Roundup Ready, que tem o maior “histórico de uso seguro” e da “equivalência substancial”, estudos independentes publicados em revistas científicas internacionais, e cujos resultados nem sempre foram cientificamente contra-argumentados, apontam por efeitos tóxicos diversos no consumo da soja transgênica (Malatesta et al., 2002ª e 2002b; Vecchio et al., 2004; Ermakova, 2006) durante o consumo. Estudos multigeracionais com milho transgênico apontam também riscos para a saúde, por meio da observação de efeitos teratogênicos (Velimirov et al., 2008) ou de sinais (mesmo leves) de toxicidade hepático-renal (Kılıc & Akay, 2008. O trabalho de Trabalza-Marinucci et al. (2008), com prazo de 3 anos sobre ovelhas também aponta para necessidade de melhores avaliações riscos para a saúde ligado ao consumo do milho Bt, em particular, em relação as alterações citoquímicas observadas nos órgãos gastrintestinais e aos mecanismos de resposta imune
que ocorrem em animais alimentados com OGM.
 Em estudos com duração de 3 meses com arroz Bt, exsitem também informações  que indicam sinais de toxicidade hepático-renal em longo prazo ( Schroder et al., 2007).

 Gasnier et al. (2009) demonstraram que pequenas quantidades de herbicida a base de glifosato eram responsáveis por efeitos citotóxicos, genotóxicos e de perturbação endócrina em células humanas. Os primeiros efeitos tóxicos apareceram na concentração de 5 ppm, e perturbações endócrinas a partir de 0,5 ppm, ou seja uma quantidade 800 vezes menor de que o limite de resíduo de glifosato permitido em alguns cultivos dos EUA. Mais recentemente, Paganelli et al. (2010) demonstraram efeitos teratogênicos dos herbicidas a base de glifosato em vertebrados, com o produto diluído a 1/5000. Existem aproximadamente 20 estudos publicados na literatura cientifica sobre o tema.


Existe na  literatura científica uma quantidade significativa de estudos de médio-longo prazo com animais alimentados com o OGM  (e não apenas as proteínas recombinantes) cujos resultados  apontam na direção de possibilidade de  riscos para a saúde. Em outras palavras, esses estudos não têm como objetivo comprovar que o MON 89034 × NK603 apresenta riscos para a saúde, mas explicitam que estes estudos devem ser dispensados. 

A necessidade de estudos de longo prazo ( 2 anos) com animais é  reconhecida na comunidade científica como necessária  para avaliar riscos para a saúde, já que cânceres, doenças imunes e nervosas, e até perturbações reprodutivas, só são detectadas  após um ou dois anos (Clarke et al , 2008; EFSA GMO Panel, 2008). 

De fato, cabe ressaltar que o milho MON 89034 × NK603, assim como aproximadamente de 80% das plantas transgênicas hoje liberadas comercialmente, é tolerante a um herbicida, neste caso ao glifosato, tolerância esta dada pela capacidade do novo organismo em acumular o herbicida sem morrer. Assim, a tolerância conferida na planta pela modificação genética permite a aplicação de herbicida total em datas próximas da colheita (Duke et al., 2003), resultando num acúmulo de agrotóxico que dificilmente ocorreria em plantas convencionais no momento do consumo. 

A modificação da LMR de glifosato na soja RR (de 0,2 mg/kg a 10 mg/kg, ou seja um aumento de 50 vezes) ,chegando a ser constatado no Paraná  até 57 ppm de resíduo na safra de 2009,  e a  consulta pública da Anvisa para aumentar a LMR de glifosato no milho RR ilustram claramente a especificidade de risco por acumulo de herbicida no novo organismo e conseqüente riscos à saúde da população.

São raros os estudos de cronicidade utilizando alimentos transgênicos, com prazo superior a 3 meses, e este trabalho não acrescenta dados neste sentido

Persistência no ambiente de material genético dos eventos

Estudos recentes ( Hart et al 2009) indicam também a persistência  e a circulação de DNA oriundos de eventos transgênicos na biota do solo.  Este fato segundo os autores  representa uma possível ameaça de transferência horizontal destes genes e possível proliferação deste  DNA no meio ambiente. O estudo avaliou  persistência do DNA transgênico que confere resistência ao glifosato ( cp4 epsps ) em campo onde foi cultivado milho RR, cuja presença foi confirmada em tempo real por técnica de  PCR. A concentração do material transgênico foi significativamente maior nos organismos da cadeia trófica do solo associada com o milho RR, indicando que o transgene não sofreu uma degradação significativa na cadeia alimentar. Sugerem ainda os autores que as vísceras destes animais pode proporcionar  ambientes para a transformação genética em bactérias nativas do solo.
Outros materias oriundos de PGM também foram  detectados e podem permanecer no solo, como comprova um estudo com beterraba açúcareira, que demonstrou que os genes  nptII do evento transgênico  persistem no solo em níveis detectáveis por até dois anos (Gebhard e Smalla, 1999).
Produção e persistência da Toxina do Bt no ambiente

.A toxina Bt do milho é introduzida no solo principalmente em exsudatos de raízes (Saxena et al. 1999; Saxena e Stotzky, 2000) e pela incorporação de resíduos vegetais após a colheita da cultura (Tapp e Stotzky, 1998)  , provavelmente também com alguma entrada de pólen durante o florescimento (Losey et al.,2002). Estudos in vitro e in situ  indicaram que a toxina liberada em exsudatos de raízes e da biomassa do milho Bt  se liga rapidamente sobre as partículas de superfície no solo e permanece com efeito larvicida, pelo menos, 180 dias.   A toxina também foi detectada no solo da rizosfera .Ouvir

Ler foneticamente

Dicionário - Ver dicionário detalhado
A grande quantidade de biomassa de restos culturais  que  são deixadas no campo após a colheita, notadamente no plantio direto, representa uma enorme quantidade de  componentes com potencial bioativos para os ecossistemas notadamente com o aumento da prática de  plantio direto. A proteína tóxica Bt, produzida nas plantas GM, conforme demonstrado pode manter 25-30% de sua toxicidade após 140 dias quando incorporada  ao solo (Palma e outros 1996). A adsorção destas  proteínas  à argila pode manter as atividades inseticidas neste compartimento (Tapp e Stotzky 1995),  aumentando  assim a probabilidade dessa toxina bioativa  de se acumular no ambiente (Groot e Dicke 2002).

Desde a sua aprovação nos Estados Unidos em 1996, o uso de milho Bt
tem aumentado continuamente, e  cerca de 63% da safra de milho  em 2009 foi  de material geneticamente modificado para expressar a proteína Cry1Ab, representando  23 milhões de hectares. Este estudo demonstra que os resíduos  da cultura  de milho estão dispersos  ao longo de uma rede hidrográfica e que os compostos associado com o milho Bt, como as proteínas Cry1Ab, pode ocorrer mais frequente do que se esperava anteriormente. Detectou-se também que,  a calha de drenagem das culturas são uma das prováveis fontes de Cry1Ab  encontrada nas águas, pois as proteínas Cry1Ab são encontradas nos córregos, distantes dos limites dos campos cultivados e persistem vários meses após o perído da colheita, deixando expostos os ONAs aquáticos e terrestres à ação das  proteinas Cry1Ab ( TANK, J.L. et al , 2010).

Ouvir
Ler foneticamente
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Ação sobre ONAs

Os produtos formulados com  base no Bt e quando aplicados nas lavouras, sobrevivem apenas por curtos períodos na superfície das folhas (em função de sua alta sensibilidade à radiação UV), as plantas transgênicas Bt por outro lado, expressam a toxina Bt ao longo de todo o seu ciclo de vida. 

Proteína Bt e susceptibilidade de abelhas.

Um estudo de Kaatz (2005) revelou que as abelhas alimentadas com pólen de milho Bt mostraram-se mais susceptíveis à  infecção a de microsporida,  o autor  conclui que “as diferenças significativas (entre as colônias alimentadas com pólen de milho Bt e aquelas alimentadas com pólen da isogênica) indicam uma interação da toxina e do patógeno nas células epiteliais do canal alimentar das abelhas”, cujo  mecanismo de ação é desconhecido.


Trabalho de Ramirez-Romiro et al. (2008) revelou que abelhas alimentadas com pólen de milho Bt podem ser afetadas no comportamento de busca  das fontes de néctar com moléculas odoríferas. 

A abundância e riqueza de espécies de abelhas silvestres existente no país (Raw et al., 2006; Kevan e Imperatriz-Fonseca, (2006); Silveira & Campos, 1995; Silveira et al., 2002 torna esse grupo de abelhas importante  para as avaliações de risco das plantas Bt. , notadamente pelo Desta forma, além de Apis mellifera, outras espécies de abelhas silvestres devem  ser incluídas na avaliação de risco das proteínas Bt , como : Tetragonista angustula, Frieseomilita varia, Plebeia droriana, Melipona quadrifaciata.

Proteína Bt no solo

As proteínas Cry permanecem ativas durante o ciclo da planta e  no solo  permanecem ativas por vários meses “ armazenadas”  nos restos culturais (Flores et al, 2005; Saxena et al. 2001;  Palm et al., 1996; Sims; Ream, 1997) – especialmente em solos ricos em argila e matéria orgânica, dado que estas são substâncias que apresentam elevada capacidade de adsorção e de rápida ligação (Crecchio; Stotzky, 2001). Dessa forma, as espécies da biota do solo ficam submetidas ao contato prolongado com as proteínas Cry, tais como, minhocas (Vercesi et al., 2006), moscas-dos-fungos (Büchs et al., 2004; Büchs, 2005),nematóides  (Lang; Arndt, 2005; Manachini; Lozzia,  2004), larvas subterrâneas, bactérias e fungos (Escher et al., 2000; Castaldini et al., 2005; Biró et al., 2002 e 2005) são potencialmente ameaçados pelos cultivos Bt e devem ser incluídos na análise dos riscos ecológicos. Estudos indicam também que a proteína Cry pode chegar até a água, por percolação ou lixiviação, afetando os ONAs presentes também nestes ambiente ( TANK, J.L. et al , 2010).  A avaliação do impacto da proteina Cry sobre os ONAs nos vários ambientes e no solo é de suma importância, uma  vez que a biodiversidade nos solos está intrinsecamente associada à sua fertilidade e estabilidade. 

Especificidade das proteínas Bt

A especificidade da proteína Cry na forma  como é apresentada pelas empresas especificando os organismos alvos a serem controlados pode ser bastante contestada, pois existem estudos que demonstram  que espécies   de lepidópteros foram afetados negativamente por proteínas Cry3Aa/Bb  (Hussein et al., 2005 e 2006; Deml et al., 1999), enquanto deveriam agir especificamente sobre Coleópteros. Da mesma forma, proteínas Cry1Ab/Ac mostraram-se capazes de afetar negativamente alguns tipos de Coleópteros (Dutton et al., 2002; Schmidt et al., 2009), ao passo que deveriam ter ação restrita sobre lepidópteros.  Além do controverso caso da Chrysoperla carnea, estudado por Hilbeck et al. (1998b), que demonstrou  resposta biológica às proteínas Cry1Ab/Ac, sendo que Rodrigo-Simon et al. (2006) não encontraram nenhum receptor específico nessa espécie de joaninha, cujo esclarecimento ainda aguarda um desfecho. Outros trabalhos indicam que, algumas espécies de Coleópteros não são afetadas por proteínas Cry3A e Cry3Bb1 (Deml et al., 1999; e Lundgren; Wiedenmann, 2002, respectivamente. Estes conhecimentos básicos demonstram quanto são ainda desconhecidos ou controversos, as afirmações apresentadas para  a liberação comercial, mas que tem uma grande  importância para a avaliação dos grupos de ONAs que devem ser monitorados.
Para a analise dos estudos apresentados para a liberação em apreço, foi utilizada a proteína Cry  sintetizada pelo Bt esta análise é dificultada pelo fato de que estas proteínas  são diferentes daquelas sintetizadas nas PGM e que não são avaliadas.

Pequenas diferenças na estrutura da proteína podem resultar em grandes diferenças físico-químicas e diferenças na “especificidade” de ação. Um exemplo relatado na literatura é o da Cry1Ab sintetizada no milho transgênico Mon810, que tem efeito inseticida sobre as brocas do milho (Ostrinia nubilalis e Sesamia spp.), enquanto a proteína Cry1Ab sintetizada na bactéria do solo numa forma de cristal não apresenta toxicidade sobre a Sesamia (Vélot, 2009)
           Partindo-se do princípio que, o milho Bt e os controles isogênicos deveriam ser substancialmente equivalente em nível de nutrientes principais e minerais e elementos traços, nas sementes e na planta inteira, os autores, Clark et al, ( 2008 ) observaram uma tendência negativa no crescimento para o isopodo terrestre Trachelipus rathkii  quando alimentado com variedades diferentes de milho Bt  comparado com as suas isolinhas. Mas não encontraram nenhum efeito negativo mesmo em concentrações elevadas da toxina purificada originada da bactéria, no mesmo organismo teste.

 Na avaliação de Vendômois et al ( 2009) em  3 OGMs estudados, incluindo o NK 603, apresentaram efeitos colaterais relacionados ao consumo de milho por ratos de laboratório. Os efeitos foram mais associados com o rim. Outros efeitos também foram observados no coração, glândulas adrenais, baço e no sistema hematopoiético. Os autores concluem que estes dados evidenciam sinais de toxicidade hepatorenal, possivelmente devido a novos pesticidas específicos para cada PGM.

Desta forma é questionável a afirmação de que “ é bem compreendido modo de ação das proteínas Cry” . Uma revisão da literatura  sobre a especificidade molecular das proteínas Cry feita por Hilbeck & Schmidt (2006) enfatiza que a relação toxina-hospedeiro relativa ao modo de ação merece mais estudos , por existir dúvidas quanto a forma de ação. Como exemplificação temos o estudo de Crickmore (2005) e Jimenez-Juarez et al. (2007)  que demonstram  que a atividade das proteínas Cry dependem não somente da  ligação receptor-proteína, mas também da capacidade desse complexo a ser oligomerizado e inserido na membrana “intestinal” do organismo.  Trabalho de  Rodrigo-Simon et al. (2006) não observaram receptores específicos Cry1Ac e Cry1Ab em Chrysoperla carnea, enquanto Hilbeck et al. (1998) tinham notado efeitos negativos sobre C. carnea , ligado a ingestão dessas proteínas, o que deixa dúvida quanto a necessidade de fixação proteína Cry – receptor específico para ocorrer a atividade inseticida das proteínas Cry. A glicosilação do receptor e a presença de proteínas caderina e aminopeptidase-N na membrana intestinal do organismo aparecem como fatores importantes na expressão da atividade biológica da toxina (Gomez et al., 2006; Pigott e Ellar, 2007; Bravo et al., 2007).

         Portanto pelos indicativos apresentados são necessários estudos de longo prazo antes da liberação comercial. Se não foi realizado em  avaliações dos eventos isolados , é necessário que seja realizado agora nesta fase.
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Dicionário - Ver dicionário detalhado
Liberação Comercial atrelada ao “pacote tecnológico”.


Com relação ao pacote tecnológico associado à  presente liberação, no que tange ao uso do glifosato, alertamos para o acúmulo do herbicida em função da sua tolerância, em níveis que podem atingir marcas bem acima do LMR nos grãos e nos colmos e folhas,  fato  este atrelada a informação bibliográfica de que sabidamente o herbicida tem sido correlacionado a efeitos teratogênicos, devem servir de alerta para a nossa responsabilidade de tais liberações. Pois é a nossa ação liberando ou não, que ira desencadear ou não os impactos decorrentes. Parodiando um dito popular, estamos dizendo mais ou menos assim :  “Eu não mato, quem mata é Deus, eu só aperto o gatilho”.
        Neste sentido, Vendomois et al. (2009) afirma claramente que são os resíduos de pesticidas presentes nas plantas, e não o evento de transformação em si, é que causou toxidade em ratos.



Os níveis das proteínas Cry1A.105, Cry2Ab2 e CP4 EPSPS foram determinadas em amostras de folhas, sementes e forragem de plantas cultivadas em três locais no Brasil (Relatório Interno MSL 0021971).

  A expressão da proteína nos vários locais da planta variou em função das condições locais de plantio Foram apresentados também os níveis das mesmas proteínas em amostras de folhas, sementes, raízes, forragem e pólen de plantas de milho cultivadas em cinco locais na Argentina (Relatório Interno MSL 0021941).

Potencial de Interação Entre os Eventos


Os fenótipos determinados pelos genes cry1A.105 e cry2Ab2 (resistência contra herbivoria) são diferentes daquele determinado pelo gene cp4 epsps (resistência contra o herbicida glifosato). Os genes cry estão relacionados a via citoplasmática, onde as proteínas são acumuladas, enquanto que o gene cp4 age no cloroplasto, evitando o bloqueio da via do chiquimato. Considerando as vias metabólicas envolvidas, bem como a semelhança das características fenotípicas observadas no milho piramidado, comparadas a sua geração parental, segundo a solicitante não se espera que ocorra a interferência de um gene sobre o fenótipo do outro.

Neste sentido relembramos um trabalho interessante de Domingo ( 2007) que questiona  “onde está a evidência científica demonstrando que plantas/alimentos geneticamente modificados são toxicologicamente seguros?” 

Composição centesimal


A composição centesimal foi determinada em amostras de sementes e forragem de plantas do milho piramidado cultivadas em três locais no Brasil (Rolândia, Não-Me-Toque e Cachoeira Dourada). Os valores de referência utilizados foram da ILSI Crop Composition Database (ILSI, 2006) (Relatório Interno MSL 0021919 e MSL 0021611).


Os valores de cinza, carboidratos, gorduras, umidade e proteínas totais, determinados tanto para a forragem quanto para o grão foram muito semelhantes entre o evento piramidado e seus controles, permanecendo os valores dentro dos intervalos de referência para o milho, independentemente do local de cultivo (Tabelas 18, 19, 20 e 21 - MSL 0021919 e Tabelas 24, 25, 26 e 27 - MSL 0021611).  Como a análise foi de proteína total, não se tem informação se houve o aparecimento de outras formas de proteínas não esperadas.


Plano de Monitoramento Apresentado pela Proponente


De forma geral, os indicadores propostos a serem avaliados são adequados para o propósito do monitoramento do milho MON89034 x NK603.


O delineamento experimental sugerido, utilizando sistemas de comparações entre as técnicas utilizadas, áreas, número de coletas e de repetições dos experimentos em seis estados (RS, PR, MG, MT, MS e BA), são adequados para o propósito. 


A descrição detalhada das propriedades será uma informação importante para constatar se os biomas estão sendo contemplados, fato que a Empresa se compromete a apresentar futuramente.


A avaliação de resíduo do herbicida presente no grão é de suma importância por se tratar de uma possibilidade grande de ocorrência e ter implicações de saúde publica relevante, podendo também ter correlação direta com as natividades da biota do solo. 

         Uma atividade importante e não prevista é a avaliação  da persistência da proteína Cry nos restos culturais.         


O encaminhamento de um Relatório Final Anual pela empresa é adequado para que se possa acompanhar e propor ajustes, quando necessários, ao plano de monitoramento.

São propostas as seguintes atividades e indicadores que serão executadas e avaliadas.

PP 01. Plantio da Cultura do Milho

PP 02. Manejo da Cultura do Milho

PP 03. Atributos Físicos do Solo

PP 04. Atributos Químicos do Solo

PP 05. Estado Nutricional do Milho

PP 06. Sanidade das Plantas de Milho

PP 07.Comunidade de Plantas Daninhas no Campo

PP 08. Resistência ao Herbicida Glifosato

PP 09. Fluxo Gênico do Milho MON 89034 × NK603 Para o Milho Convencional

PP 10. Resíduos de Glifosato e AMPA em Grãos de Milho

PP 11. Resíduos de Glifosato e AMPA no Solo

PP 12. Resíduo das Proteínas Cry1A.105 e Cry2Ab2 no Solo

PP 13. Degradabilidade das Proteínas Cry1A.105 e Cry2Ab2 no Solo

PP 14. Degradabilidade de Restos Culturais ( inserir análise da persistência da proteína Cry nos restos culturais )

PP 15. Diversidade Microbiana Associada ao Solo

PP 16. Diversidade de Fungos Micorrízicos Arbusculares

PP 17. Artrópodes do Solo e da Superfície do Solo

PP 18. Inspeção Visual de Artrópodes Não-Alvo na Parte Aérea

PP 19. Avaliação de Artrópodes Não-Alvo na Parte Aérea por Armadilhas

PP 20. Monitoramento de Organismos Não-Alvo na Água

PP 21. Bioacumulação em Organismos Não-Alvo

PP 22. Monitoramento de Insetos-alvo

PP 23. Colheita da Cultura do Milho

PP 24. Atividades Agrícolas Complementares

PP 25. Monitoramento dos Agravos à Saúde Humana e Animal

PP 26. Programa Educacional

2) PARECER FINAL:

Considerando que a literatura disponível apresenta informações de que existem evidências de risco, pelos fatos descritos no decorrer do processo e pelos argumentos  expostos a seguir:  

 o item equivalência substancial utilizado é questionável frente aos estudos apresentados; 

que não existem estudos toxicológicos com a toxina da PGM ; 

do risco grande de ocorrência de efeitos pleiotropicos e de epistasia( não avaliados);                                

que o nível de resíduo do herbicida no milho deverá aumentar (ver consulta da ANVISA) pela planta que é tolerante pelas informações do risco que isto pode causar na saúde humana, e ambiental;
da falta de informação e conseqüentemente da possibilidade de dano aos ONAs que agem no controle biológico natural e sobre a biota do solo, e em abelhas, notadamente nas nativas.
Fatos que reforçam a atenção e responsabilidade que temos de ter como cientistas no fato de que uma liberação comercial implica em ocorrência de situações de saúde pública, ambiental e social, que são diretamente correlacionadas com a nossa decisão.  Não considerar estes fatos através de uma ótica determinista de ciência equivale a liberar o uso de metralhadoras para a população, com a alegação de que existem órgãos públicos que regem e normatizam  a compra e punição para quem a utilizar de forma não preconizada.

Portanto meu parecer é de que sejam antes avaliados os riscos descritos fartamente na literatura para garantir minimamente a segurança em sua liberação, opto pela não liberação frente ao conhecimento atual.
Data:29/08/2010

José Maria Gusman Ferraz

Relator – Membro da CTNBio
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