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Ministério da Ciência, Tecnologia e Inovação
Comissão Técnica Nacional de Biossegurança
Coordenação Geral
	



PARECER TÉCNICO Nº 4203/2014

Processo nº: 01200.000979/2014-36

Requerente: Solazyme Bunge Produtos Renováveis Ltda.

CQB: 364/13

Próton: 7272/2014 e 7305/2014

Endereço: Fazenda Moema, s/n , Zona Rural – Orindiúva/SP.  CEP 15.480-000.

Extrato Prévio: 3994/14 publicado no DOU nº 51 em 17 de março de 2014.
Reunião: 176ª Reunião Ordinária da CTNBio, realizada em 04 de setembro de 2014
Assunto: Solicitação de parecer para liberação comercial de derivado de micro-organismo geneticamente modificado da classe I de risco biológico.

Decisão: DEFERIDO
A CTNBio, após apreciação do processo de pedido de Parecer Técnico referente à biossegurança de produto para registro e uso comercial, concluiu pelo deferimento, nos termos deste Parecer Técnico. 

No âmbito das competências dispostas na Lei 11.105/05 e seu decreto 5.591/05, a Comissão concluiu que o presente pedido atende às normas da CTNBio e à legislação pertinente que visam garantir a biossegurança do meio ambiente, agricultura, saúde humana e animal.
A CTNBio informa, que de acordo com o parágrafo 5º do artigo 38 do Regimento interno da Comissão Técnica Nacional de Biossegurança o manteve o sigilo do aprovado para as informações contidas nas páginas 16 a 72 do processo.

Ementa: O Sr. Hildo F. Henz, representante legal da empresa Solazyme Bunge Produtos Renováveis Ltda., detentora do Certificado de Qualidade em Biossegurança 364/13, vem requerer a liberação comercial de derivado do micro-organismo Prototheca moriformis, geneticamente modificado para a produção de triglicerídeos e bioproduto. O derivado é identificado pela requerente como “bioproduto” e as aplicações propostas para seu uso são: produção de plásticos e papel, insumo energético para caldeiras, ração animal, uso como condicionador de solo, exportação e outras aplicações industriais. O processo descreve as condições de biossegurança do manuseio do derivado do micro-organismo, bem como a declaração formal do responsável assegurando a veracidade das informações prestadas a CTNBio. O resultado da votação do pleito em plenário foi de 3 abstenções e 16 votos favoráveis à aprovação do pedido de liberação comercial do bioproduto do micro-organismo geneticamente modificado Prototheca moriformis, nos termos deste parecer. 
Avaliação do bioproduto SB (linhagem S5223)

Objetivo da submissão 
Obter a autorização de comercialização do bioproduto derivado do processo fermentativo de Prototeca moriformis linhagem S5223, organismo geneticamente modificado e melhorado. Trata-se de bioproduto de fermentação para uso como insumo energético para caldeiras, uso como condicionador de solo ou ração animal e matéria-prima para produção de plástico e papel, exportação, e outras aplicações industriais.
A justificativa técnica fundamentada na comprovação da semelhança entre os eventos S5223 e S2014 que derivam do mesmo organismo parental, e com a apresentação de resultados dos testes realizados com os produtos obtidos da fermentação de S5223 e/ou de S2014.

O evento S2014 já foi aprovado para o uso comercial pela CTNBio em 17.10.2013 – Parecer Técnico nº 3775/2013.

Sobre o Bioproduto

É um subproduto do processo de fermentação do microrganismo Prototeca moriformis linhagem S5223, para produção de ácidos graxos – massa remanescente pós-extração do óleo.

Aplicação do bioproduto: produção de plásticos e papel, insumo energético para caldeiras, ração animal e uso como condicionador de solo e exportação.

Origem da linhagem S5223 de P. moriformis: 

A Solazyme Inc. usou métodos de melhoramento genético clássico para otimizar a capacidade de acumulação de triacilgliceróis (TAGs), produtividade e produção de óleo de P.moriformis linhagem S376 (obtida da Coleção de Culturas da Universidade do Texas - UTEX -, onde é designada como UTEX1435),o que levou ao desenvolvimento da linhagem S1920. Etapas posteriores de seleção utilizando a linhagem S1920 resultaram na linhagem designada S2655, geneticamente modificada pela introdução de um cassete de ruptura gênica direcionado a um gene endógeno de P. moriformis que está envolvido na biossíntese de ácidos graxos, o que elevou o conteúdo de ácido láurico. O cassete expressa um gene que codifica para a sacarose invertase da levedura Saccharomyce scerevisiae, o qual possibilita a seleção e a capacidade de crescimento em sacarose, e superexpressa um gene que codifica para uma tioesterase da planta herbácea de Cuphea wrightii, o qual aumenta a produção de TAGs com comprimentos de cadeias contendo de 10 a 14 carbonos.
Prototeca moriformis é uma microalga unicelular, aclorofilada, considerada microrganismo devido ao tamanho (5 a 10 µm de diâmetro), que durante o ciclo evolutivo tornou-se heterotrófico obrigatório, por perda da capacidade fotossintética. 

O microrganismo Prototeca moriformis foi adquirido originalmente da coleção de Culturas da Universidade do Texas (UTEX), designado como UTEX 1435, referenciado na American Type Culture Collection (ATCC) sob número de acesso 16525, classificado como classe de risco 1, o que constitui o menor nível de risco.

As modificações genéticas introduzidas na Prototeca moriformis para obtenção da linhagem S5223 foram detalhadas no processo de liberação comercial e as informações contidas nesse anexo foram consideradas como confidenciais pela CTNBio em atendimento a solicitação feita pela empresa por representarem informações com interesse comercial ainda não patenteadas. 

De acordo com a Resolução Normativa nº 2 de 27.11.2006 da comissão Técnica Nacional de Biossegurança (CTNBio), as linhagens de Prototeca moriformis utilizadas pela Solazyme Inc., incluindo a linhagem 5223, são consideradas como Classe de Risco 1 (baixo risco individual e coletivo).

Em conformidade com a classificação em classe de risco 1, a linhagem de Prototeca moriformis contém sequências de DNA de organismo doador e receptor que não causam agravos à saúde humana e animal e efeitos adversos aos vegetais e meio ambiente.

Característica(s) inserida(s): A microalga P. moriformis foi modificada geneticamente com o gene da sacarose invertase proveniente da levedura Saccharomyces cerevisiae (possibilitando a utilização da sacarose como fonte de carbono pelo OGM) e com o gene da tioesterase da planta herbácea Cuphea wrightii (alterando a produção do perfil de ácidos graxos do OGM). Linhagem semelhante já foi aprovada para uso comercial pela CTNBio em 17 de outubro de 2013 (Parecer Técnico no3775/2013);
A linhagem geneticamente modificada (S5223) será cultivada em contenção na fábrica industrial da SB usina Moema (Orindiúva- SP) – para a qual a empresa solicitou o Certificado de Qualidade em Biossegurança, CQB, NBGE - 1 (CQB 364/13 NBGE – 1) – tem as mesmas características do evento S2014 já aprovado.

- A linhagem S5223 é derivada do mesmo organismo parental;

- Os genes usados para transformação são os mesmos : a linhagem S5223 contém o mesmo gene invertase sacarose  e o mesmo gene tioesterase encontrados na linhagem S2014 que já foi aprovada pela CTNBio (Processo n º: 01200.001052/2013-32), que não demonstraram quaisquer efeitos adversos nos ensaios de alergenicidade e ecotoxicidade, e não afetaram negativamene a qualidade do ambiente aquático ou edáfico. As duas modificações genéticas diferem no sítio alvo de integração, mas ambas resultam em linhagens genes que codificam enzimas envolvidas na produção de óleo láurico.

- Os óleos produzidos não são tóxicos ao ambiente nas concentrações remanescentes no bioproduto.

No presente momento, a SB usa em suas instalações o evento designado S2014, que recebeu parecer favorável para Liberação Comercial da CTNBio (Parecer Técnico no 3775/2013).  A avaliação de segurança do evento S2014, apresentada no Processo Nº 01200.001052/2013-32, demonstrou de forma conclusiva, através de uma grande quantidade de resultados experimentais, que nenhum impacto adverso é esperado para a saúde humana e animal ou para o ambiente no caso de uma liberação não intencional de Prototheca moriformis no ambiente, seja a linhagem geneticamente modificada ou não. 
Processo de obtenção do Bioproduto 

O processo de obtenção do Bioproduto está descrito em detalhes no processo e foi considerado confidencial pela CTNBio em atendimento a solicitação da empresa por envolver tecnologias não patenteadas.

O material sólido, desengordurado, inerte, resultante da extração de óleo bruto é o subproduto da fermentação, ou o Bioproduto. O bioproduto gerado é resfriado, moído e armazenado em local destinado para este fim.

Segurança 

-Inativação térmica: o microrganismo Prototeca moriformis é altamente sensível ao calor. As células são inativadas no evaporador de três estágios, na temperatura acima de 60ºC durante mais de 5 minutos, e seguem para um secador rotativo aquecido, e no contato com as superfícies metálicas quentes a mais de 140ºC são submetidas a estágio adicional de inativação. A tecnologia de controle da exaustão de ar do secador inclui a passagem de vapor por um sistema de retirada de impurezas para capturar condensações e quaisquer células remanescentes, que serão removidas como descarte líquido e enviadas ao sistema de águas servidas para continuação de inativação térmica.

Para comprovação da inativação térmica de células da linhagem 5223, foram realizados ensaios de sensibilidade ao calor em escala de bancada, em escala piloto de 1.000 L e em escala comercial de 128 m3 para evidenciar o impacto da temperatura do evaporador na viabilidade das células de P. moriformis.

Amostras de fermentados foram retiradas no final da fermentação, antes do início da inativação por evaporação e em temperaturas de operação de evaporação e no final do processo de evaporação. As amostras foram plaqueadas em meio sólido nutritivo com 2% de glicose e 100 µg.mL-1 de cloranfenicol. Não foi observado crescimento em qualquer dos tratamentos, exceto dos controles sem o tratamento térmico.

Os dados do ensaio usando a linhagem S5223 repetem os resultados observados para o evento S2014 e apontam que os bioprodutos gerados do processo produtivo são livres de células viáveis de P. moriformis.

- Estabilidade do material genético inserido: a persistência dos genes integrados sob condições fermentativas foi estudada em maiores detalhes utilizando análise Southern blot e os dados obtidos comprovam que a integração é estável.

- Avaliação dos riscos para a saúde humana e animal: testes realizados em ratos e cobaias com P. moriformis geneticamente modificada comprovaram a ausência de efeitos danosos em humanos ou animais por meio de rotas mais comuns de exposição: por ingestão ou por contato com a pele. Foram realizados testes de sensibilidade dérmica, toxicidade e patogenicidade oral aguda. Os resultados negativos dos testes indicam que a alteração genética na linhagem P. moriformis não a torna alergênica, tóxica ou patogênica. 

Conclusão final 

Com base nos dados apresentados no relatório e dos conhecimentos descritos na literatura cientifica, o parecer desta assessoria é favorável à liberação comercial do bioproduto de P. moriformis (linhagem S5223) para uso como insumo energético para caldeiras, uso como condicionador de solo ou ração animal e matéria-prima para produção de plástico e papel, exportação, e outras aplicações industriais 

Considerando que:

· A microalga P. moriformis é um organismo classificado como da classe de risco 1;

· As modificações genéticas introduzidas não inserem características patogênicas ou toxicas a P. moriformis;

· Não haverá liberação ambiental da P. moriformis viva e o bioproduto não contem o microrganismo vivo;

· Os resultados dos ensaios de ecotoxicidade realizados com os bioprodutos não mostraram efeitos negativos sobre os bioindicadores de qualidade de água internacionalmente padronizados;

Parecer: ante aos dados apresentados pela proponente e a literatura consultada concluímos que esse produto não oferece riscos ambientais, à saúde humana ou animal e a CTNBio concluiu pela biossegurança do bioproduto de P. moriformis (linhagem S5223) para os usos propostos. Esse produto não é causador de significativa degradação ambiental.

Votação: votaram pelo deferimento do pedido 16 membros, se abstiveram na votação3 membros da CTNBio.
Dr. Edivaldo Domingues Velini

Presidente da CTNBio
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