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A CTNBiIo, ap6s apreciacédo do processo de pedid@adecer Tecnico referente a
biosseguranca de produto para liberagdo comecaiatluiu pelo deferimento, nos termos deste
Parecer Técnico, tendo sido coincidentes os paecdos dois membros designados pelas
Subcomissbes Ambiental e Vegetal.

No ambito das competéncias dispostas na Lei 1105@56eu Decreto 5.591/05, a
Comissdao concluiu que o presente pedido atenderésas da CTNBIo e a legislacdo pertinente

que visam garantir a biosseguranga do meio ambiagtieultura, saidde humana e animal.

PARECER TECNICO

A requerente, através dos preceitos estabelecidoRasolucdo Normativa 05 da CTNBIo,
solicita analise e emissdo de parecer técnico emtiera linhagem RN1016 de Levedura
Saccharomyces cerevisigara producdo de etand@. organismo geneticamente modificado é
uma levedura da espéc® cerevisiaecom um constructo que possui 0 gene codificador d
xilose isomerase, oriundo do fungo ndo patogéRicomycessp.. A levedura também possui
uma expressdo aumentada dos genes endO}&®is TALL, TKL1, RPEL e RKé¢ldelecdo do
gene GRE3 A requerente pretende utilizar este OGM para iaglidlades de transporte,
comercializacdo, producéo industrial de etanol,cal#s e quaisquer outras atividades
relacionadas ao propésito desse OGM e progéniesidelvadas

1. Antedecentes
Trata-de de uma levedura modificada, cujo organisamyvencional € amplamente distribuido na

natureza e utilizado em diversas atividades humeoa® a producéo de paes, cerveja, etanol,
etc e cujo descarte no ambiente ndo esta assoaiafi@lquer dano ambiental. A levedura



Ministério da I d0 16 !
Ciéncia, Tecnologia comissao técnica nacional

etmovacie  Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo - MCTI CTN BlO
GGGGGG ~nevEn Comisséo Técnica Nacional de Biosseguranga - CTNBio

Secretaria Executiva de biosseguranga

PAIS RICO E PAIS SEM POBREZA

Saccharomyces cerevislenhagem RNO16) foi modificada por recombinac@mnidloga, com

a consequente introducao do g&yA (codificador da enzima xilose isomerase) proverieio
fungo Piromycessp., que também possui ampla distribuicdo na ezimao se conhecendo
qualquer potencial patogénico do mesmo a homenineaem A modificacdo também incluiu o
aumento da expressdo dos genes naturais da leved@h TAL1, TKL1, RPE& RKI1 e a
delecdo do gen6RE3 A expressao dXylA permite que a levedura fermente xilose levando a
producdo de etanol. Tal fenotipo possibilita aizdggdo de biomassa como fonte de carbono,
otimizando os processos produtivos em plantas tridissdestinadas a producéao de alcool.

2. Caracteristicas do OGM:
2.1 Organismo transformado

A Cepa RN1016 foi obtida pela transformacéo dadexeS. cerevisiagum microrganismo
amplamente utilizado na alimentacdo e nos procdssoentativos, com ampla literatura sobre
gendmica, transgenia e seguranca, sendo utilizaddedos primordios da civilizagdo na
industria de alimentos e bebidas. Internacionalmela é classificada como “GRAS3énerally
Recognized as Safpglo conjunto de caracteristicas que atestameguaanca do ponto de vista
da saude humana, animal e ambientdl fg. 42 do documento base encaminhado pela
reguerente).

2.2 Organismo doador do transgene

O fungo ruminal anaerébiddiromicessp. (ATCC 76762) foi o doador do Unico gene uitia

na transformacao da cepa RN1016. Ele apresentaapei pnportante na quebra enziméatica do
ramen, fornecendo nutrientes a partir da degraddgéqolissacarideos vegetais, garantido aos
animais ruminantes acesso a fontes energéticastaiegdal caracteristica certamente foi
determinante na escolha da transformacédo génica, wemn que tal fungo possui uma alta
capacidade de degradacao da celulpge 19 e seguintes do documento base encaminhado

pela requerente).

O gene da xilose isomeraséy(A), obtido dePiromicessp., participa apenas no metabolismo de
carboidratos, ndo havendo na literatura indicagdaredacdo do mesmo com viruléncia ou
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patogenicidade a outros organismos. Tal condig&begante do ponto de vista da seguranca da
transformacao genética. Outras modificacdes gexsétaram feitas no cromossomo da levedura,
buscando a estabilidade ao longo das gera¢céesmbaigicacfes visam aumentar a expressao
de genes enddgenos da levedura, com o consequementa da eficiéncia do processo
fermentativo e eliminagéo da capacidade de espgolda levedura transformada.

Como indicado acima, a transgenia consiste apemastnoducdo do gene da xilose isomerase
(XI, D-xilose isomerase (EC 5.3.1.5), que catatisacao reversivel de D-xilose a D-xilulose,
muito utilizada na industria para a producdo deop@s, como o de milho com alto teor de
frutose €f. pg 71 e 111 do documento base encaminhado pela requerente). Portanto, trata-se
de uma enzima com o histérico consagrado de usodigtria alimenticia, tanto no consumo

como na manipulacéo e descarte.

A linhagem RN1016 ndo apresenta capacidade espeajleem face ao seu genotipo
MATa/MATa, por isso ndo consegue persistir por qaos prolongados no solo ou qualquer
outra matriz ambiental, sendo muito suscetivel sseleacdo, conforme os detalhados ensaios
laboratoriais apresentados no dossié em analigen®» apresentar ciclo sexual, € limitada
guanto ao cruzamento com individuos selvagens,eoégextremamente relevante do ponto de
vista ambiental.

A utilizacéo pretendida deste OGM sera exclusivdaempara a fermentacdo em sistema fechado,
tendo como Unicos subprodutos a lignina, resultdatéltragem do hidrolisado fermentado e a
vinhacga, produto tipico da industria do etanol, gaste caso podera sofrer tratamento com luz
ultravioleta para garantir esterilizacdo ou trataimepor um processo de aquecimento para
aumento de concentracdo e consequente inativacgoalguer levedura, conforme o caso. A
lignina resultante podera ser utilizada na geragicalor na propria usina.

Sendo assim, a capacidade limitada de dispersademtal o uso pretendido em sistema
industrial fechado e as caracteristicas de prooessa, S0 0s pontos relevantes a se considerar
na avaliacdo dos impactos ambientais. Comparandorse producédo convencional de alcool a
partir do caldo de cana, ndo se vislumbra diferesgnificativas de processamento, a ndo ser o
fato de representar uma producao de etanol de deg@macao.
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2.3 Identificacdo dos alvos de protecao a potencsadlanos ambientais a ao agroecosistema

representados pela liberacdo acidental da levedufN1016

A requerente corretamente identificou os potencarss a alvos de protecao especificados na

legislacao brasileira, assim como seus mecanisausais hipotéticoxi. pg. 6 do documento

base encaminhado pela requerente):

(1) sobrevivéncia e dispersao na agua e no solo;

(2) impacto na biodiversidade e organismos indicadalo solo e agua,;
(3) impacto nas caracteristicas fisico-quimicasidaa e do solo;

(4) impacto na micro biodiversidade da agua e do;so

(5) tolerancia a agentes esterilizantes fisicosienicos e;

(6) potencial alergénico.

Com base nestes elementos de risco a requeretitoueama ampla revisao bibliografica e

conduziu um conjunto extenso de experimentos doga avaliar os potencias riscos associados

ao manuseio da levedura, aos sistemas de inatie@gioma eventual liberagdo acidental. O

detalhamento experimental e bibliografico podeasessado como se segue:

Sobrevivéncia e dispersd&gg. 138 e seguintes; pg 157 e seguintes; pge ZBQuintes.
Impacto nas caracteristicas fisico-quimicas da agumado solo:pg 171 e seguintes; pg.
225 e sequintes.

Impacto na biodiversidade e organismos indicadoredo solo e da aguapg. 138 e
seguintes; pg 171 e seguintes.

Tolerancia a agentes esterilizantes fisicos e quitns: pg.58 e seguintes; pg. 164 e
seguintes.

Potencial alergénico:pg 149 e seguintes.

Toda a metodologia e a discussdo dos resultadés egioiadas por bibliografia de forma

extensa e completaf( pg. 277 a 289 do documento base encaminhado pela requerente).



Ministério da
Ciéncia, Tecnologia

etmovacie  Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo - MCTI CTN BlO

I comissao técnica nacional

sssssss

' A Comisséo Técnica Nacional de Biosseguranga - CTNBio

Secretaria Executiva de biosseguranga

PAIS RICO E PAIS SEM POBREZA

Parecer consolidado final

Baseados na ampla e completa informacao contiddossié encaminhado pela requerente, na
literatura pertinente e na experiéncia prévia no wslustrial de leveduras no processo de
producao de etanol,

Considerando, outrossim, q& cerevisiaegd uma levedura bem conhecida, com seu genoma
sequenciado, com historico seguro de utilizacdioehdstria para multiplos usos;

E considerando ainda que:

* O uso pretendido desta levedura para producacadelete segunda geracao néo envolve
diferencas significativas do processo industriahem de fermentacdo de garapa, que
inclui sistema fechado e posterior inativacao.

* O doador do gene ndo é um patogerste humanos nem de animais e que o0 gene XylA
participa apenas na catélise da reagcdo reversevdD-gilose a D-xilulose, processo
conhecido amplamente na industria alimentar.

O organismo transformado € considerado segur@ amplamente empregado na
indUstria e mesmo nos procesos fermentativos adesa

* A enzima xilose isomeras@énica nova proteina produzida pela levedura em angse,
€ amplamente empregada na industria alimentar.

* A expressao do novo geneassim como a alteracdo dos niveis de expressaotoes
genes relacionados a via metabolica modificada NaOR6 ndo confere a levedura
recombinante quaisquer caracteristicas modificadasde competitividade no
ambiente.

* A RN1016 possui reduzida capacidade de sobrevivéacidevido a auséncia de
capacidade esporulante, o que limita drasticammrdedispersdo na natureza e restringe
seu crescimento as dornas industriais, em condigiieizadas e sem competicdo com
leveduras nativas ou outros microrganismos.

* Os residuos industriais ndo sdo fonte de exposicambiental ao OGM, frente as
caracteristicas biolégicas da levedura RN1016, fqu#itam a inativacdo dentro dos
procedimentos convencionais de producdo de etand, baixa competitividade da
levedura nos ambientes naturais, ainda que acldenite liberada viva.

* Procedimentos adicionais para garantir a completativacdo das leveduras
transformadas estdo previstos na planta industrigerdo incorporados ao processo
produtivo, quando necessarios.
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e O produto final do processo de fermentacdo ndoeséind ao consumo humano ou

animal.
Foram os dois membros relatores de parecer favisraoepleito da requerente, concluindo que a
levedura RN1016 n&o apresenta riscos ao ambiestiatds daqueles previamente identificados

para as leveduras nao transformadas empregadadisdria sucroalcooleira.

Local, data:

Marcia Pinheiro Margis
Membro da CTNBio
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