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Parecer Técnico n® 5224/2016
Process001200.702479/2016-02
Data de Protocolo:23/08/2016
Requerente:Monsanto do Brasil Ltda.

Assunto: Liberacdo comercial de milho geneticamente modificpara uso na alimentacdo humana e
animal.

CQB: 003/96

CNPJ: 64.858.525/0001-45

Endereco: Av. Nacdes Unidas, 12901 — Torre Norte — 7° erddak — Sdo Paulo — SP.
Presidente da CIBio:Geraldo Berger

Classificacao:Classe de Risco |

Resolucdo Normativa:RN 09/2011

Extrato Prévio: 5273/2016.

Reuniao: 1962, realizada em 06 de outubro de 2015

Deciséo:DEFERIDO

Proposta: Liberacdo comercial de milho geneticamente maatificpara uso na alimentacdo humana e
animal.

Descricdo do OGM: O milho MON 87460 contém o gene cspB, derivadddeillus subtilis o qual
codifica a proteina CSPB (do inglés Cold ShockdtnoB, ou proteina de choque frio B). Ele também
contém o gene nptll, derivado desscherichia coli o qual codifica a proteina NPTII, a qual confere
resisténcia a neomicina e canamicina.

Designacdo do OGM:Milho MON87460
Espécie:Zea mays L.
Caracteristica Inserida: resisténcia ao estresse hidrico.

Método de introducdo da caracteristica: O milho MON 87460 foi desenvolvido através de
transformacdo mediada pdygrobacteriumde embrides imaturos de milho com o plasmideo PV-
ZMAP595.

Uso proposto:efeito de seu uso comercial e seus derivados isqyue outras atividades relacionadas a
esse produto para fins de alimentacdo humana mahni

1. Proteinas Expressas:
CSPB - proteina de choque frio;
NPTII - confere resisténcia ao antibiotico cananaci

2. Area de Restricdo Ambiental: Conforme estabelecido no art. 1° da Lei 11.46(QRdde marco de
2007, “ficam vedados a pesquisa e o cultivo derosgaos geneticamente modificados nas terras
indigenas e &reas de unidades de conservac¢ao”.éhaffita proibido o plantio comercial do MON
87460 no Brasil, sendo seu uso restrito na alingéotanimal e humana.

3. Fundamentag&o Técnica:

A Monsanto desenvolveu o milho MON 87460 que redemas em produtividade em condi¢cbes de
reducdo hidrica quando comparado com ao milho cmimeal. O “Relatério de Biosseguranca
Alimentar do Milho MON 87460 foi elaborado conforme a Resolucdo Normativa ®3.8/03/2008,
que dispbe sobre normas para liberacdo comerciargknismos geneticamente modificados e seus
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derivados. A CIBio da Monsanto do Brasil Ltda. levem consideracdo os resultados de estudos
realizados com o milho MON 87460 nos Estados Unidos

As informacbes e os resultados apresentado®Retatério de Biosseguranga Alimentar do Milho
MON 87460” demonstram a segurancga do referido evento. Ags#ho, presente parecer a CIBio da
Monsanto do Brasil Ltda. aprova o documento “Relatde Biosseguranca Alimentar do Milho MON
87460” e conclui pela seguranca do milho MON 87p6fa a salde humana e animal, sendo 0 milho
MON 87460 considerado tdo seguro quanto o milheeational.

No Brasil, o milho Zea may4..) é o segundo grdo mais cultivado, ficando a eajaprimeiro lugar. Na
safra 2015/2016, a producéo brasileira de gradosrédia estimada em aproximadamente 188,10 milhdes
de toneladas, 9,5% inferior a obtida na safra 204, de 207,8 milhdes de toneladas, representando
déficit de 19,67 milh8es de toneladas segundo antewnento de agosto/2016 da CONAB (CONAB,
2015; CONAB, 2016). As razdes para isso foram aigé&d de 12,2% da area plantada na 1° safra e
fatores climéaticos, déficit hidrico, que atuou soas plantacdes da 2° safra.

Informacgdes relativas ao OGM:

A Monsanto desenvolveu o milho MON 87460 que redemlas em produtividade em condi¢cdes de
reducdo hidrica quando comparado ao milho conveati@d eficacia do milho MON 87460 advém da
expressédo da proteina de choque frio B (CSPB) deiuteBacillus subtilis O genecspBque expressa a
proteina de choque frio B (CSPB) foi inserido eenph de milho utilizando o método de transformacéo
genética mediada péwgrobacterium sppO plasmide®V-ZMAP595 utilizado para gerar o milho MON
87460 possui dois cassetes de expressdo. O priwessete expressa a proteina CSPB e o segundo
expressa a proteina neomicina fosfotransfera®dPT(l), um marcador de selecao que confere toléanc

a antibioticos, tais como a neomicina e paromoraicin

O cassete de expressdo do gesgBcontém a sequéncia codificadaspBsob regulacdo do promotor e
sequéncia lideRactl, do intronRactle da sequéncia 3' UTR?7, perfeitamente processados durante o
processo de expressdo do transgene no organismptoecJa o cassete de expressao do getie
contém a sequéncia codificadangatll sob regulacdo do promot@5Se da sequéncia 3' UTRos
também perfeitamente processados durante o prodessgpressdo do transgene no organismo receptor.
A matriz do plasmideo PV-ZMAP595, localizada form THDNA, contém duas origens de replicacdo
para a manutencdo do plasmideo em bactéri& € ori-pBR323, um gene marcador de selecdo
bacterianodadA e uma sequéncia codificadora da proteina remasprimer (rop) para manutengao

do namero de copias do plasmideoErooli.

Caracteriza¢do molecular do inserto no organismo eptor:

Na caracterizacdo molecular do milho MON 87460 sgmtada pela empresa proponente, os resultados
confirmaram que este evento possui as seguintasteeisticas: 1) presenca de um Unico inserto com a

sequéncia de interesse, e auséncia do inserto teas oegides do genoma; 2) auséncia de sequertias d

plasmideo; 3) o inserto demonstrou-se estavel erasvgeracoes, e 4) ndo houve expressdao de nenhum
produto génico com similaridade as substanciasa8»ou alergénicas.

A estabilidade do DNA integrado e a auséncia de&mszjas do plasmideo em diversas geragOes testadas
no milho MON87460 foram também confirmadas. Esesiltados s&o consistentes e confirmam um
anico sitio de insercdo que segrega nas geracbssaientes de acordo com as Leis de Mendel.

As andlises moleculares demonstraram que uma odpita dos cassetes de expressgBe nptll foi
integrada em um Unictocus cromossémico contido dentro do fragmento de réairige Hindlll de
aproximadamente 6,8 kb. Elementos adicionais dor v transformacdo PV-ZMAP595, ligados ou ndo
ao inserto de DNA intacto, ndo foram detectadog@moma do milho MON 87460. A sequéncia da
matriz do plasmideo PV-ZMAP595 também né&o foi detle. A andlise de estabilidade de geragbes
demonstrou que a assinatura esperad&adghern blodo milho MON 87460 foi mantida ao longo de
sete geragOes de cruzamento, confirmando, assistabilidade do inserto de DNA ao longo de mulsipla
geracdes. Também foi possivel mostrar que essagdgs ndo continham qualquer sequéncia da matriz
do plasmideo PV-ZMAP595. As analises de sequéreiBMA confirmaram a identidade da sequéncia
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entre o inserto do milho MON 87460 e a por¢cdo dDNA do plasmideo PV-ZMAP595 que foi
integrada no genoma do milho. Esses resultadosétamtonfirmaram a organizacdo dos elementos
genéticos dentro dos cassetes de expresgide nptll do milho MON 87460, que foi igual aquela do
plasmideo PV-ZMAP595. Ainda, a andlise do sitiordercdo do T-DNA indica que ha uma dele¢éo de
22 pb de DNA genbmico na juncdo de DNA inserto{ala\nalises de segregacdo mostram que a
herdabilidade e a estabilidade dos gecssB e nptll ocorreu como esperado ao longo de mdltiplas
geracdes, o que corrobora a analise molecular tdbiletade do inserto e estabelece que o inserto de
DNA esta presente em um Unioguscromossoémico.

Efeitos pleiotropicos e epistaticos dos genes in&hos:

Nenhum efeito pleiotropico foi observado no milhdDM 87460 até o presente momento durante os
experimentos de campo realizados em diferentegegaiiferengas significativas na morfologia, no

crescimento ou no desenvolvimento do milho MON &74@io foram encontradas quando este foi
comparado ao milho controle convencional nessesrgrpntos de campo.

As plantas transformadas foram testadas quanta éapacidade produtiva de grdos em comparagédo com
suas versdes convencionais em condi¢des de restrigéca (< 50% de umidade do solo durante o final
do estagio vegetativo até o inicio do preenchime@etgréaos, quando a produtividade do milho € mais
suscetivel ao estresse, mas sem estresse poros#ga@ milho MON 87460 apresenta aumento de
produtividade e da maior estabilidade de produgéacendicdes de restricdo hidrica. O milho MON
87460 em condicdes de restricdo hidrica demonstumoento da ordem de 16,5% em produtividade,
13,1% em gréos/espiga e

3,9% em peso de graos. Resultados similares fonmongados em outros estudos. Os resultados desses
estudos demonstram que o principal contribuintendéor produtividade no milho MON 87460, sob
condicBes de restricdo hidrica, € o maior nUmergrées/espiga, o que é consistente com o ententtimen
atual de que o estresse hidrico causa reducéaoteced de produtividade do milho.

Seguranca alimentar para humano e animal:

A caracterizacdo realizada confirmou a segurangapdateinas para o consumo humano e animal. As
avaliagdes incluiram as seguintes metodologiasafgcterizacdo das propriedades funcionais e fisico
quimicas de cada proteina; 2) quantificacdo daesspp das proteinas em diferentes tecidos dasglant
3) avaliacdo da similaridade de cada proteina adysté&ncias tdéxicas ou alergénicas e outras suligsanc
biologicamente ativas conhecidas que possam téo®fadversos para mamiferos; 4) avaliacdo da
digestibilidade das proteinas em fluidos gastretitiais simulados; 5) documentagéo do historicaste

e consumo seguro das proteinas ou dos homologaguesis e funcionais que ndo possuem efeito
adverso documentado para saude humana ou aninslalgcéo da potencial toxicidade para mamiferos
através de andlise de administracao forcada daipeofgavagem). Todas as avaliagcdes indicaramsjue a
proteinas CSPB e NPTII sdo seguras para o consumario e animal.

Estas duas proteinas ndo possuem qualquer siradaridom substancias téxicas, alergénicas ou outras
proteinas anti-nutricionais conhecidas. Ainda, ®gs@teinas sdo rapidamente digeridas em fluidos
gastricos e intestinais simulados e nenhuma detzssup toxicidade aguda em avaliagcbes de

administracdo por gavagem, mesmo em doses comsvaridens de magnitude acima daquelas

observadas nos cenarios mais conservadores (akd de exposicdo. Considerando todas as avaliacdes

andlises, fica evidenciado que a exposicao alimefas proteinas CSPB ou NPTII expressas no milho

MON 87460 ndo causam qualquer risco para a saidarfauou animal.

Uma detalhada avaliagdo da composicdo centesimatrieional do milho MON 87460 comparado com
o milho controle convencional e hibridos comercieasmvencionais confirmou que este milho € tao
seguro e nutritivo quanto o milho convencional. #&sostras foram geradas a partir de seis locais
diferentes nos Estados Unidos na safra de 200ar(@§ atras). Os resultados destas andlises adéciona
corroboraram que o milho MON 87460 € composiciomahutricionalmente equivalente ao milho
convencional.
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Avaliacdo Ambiental:

O documento encaminhado pela requerente trataodadgjuranca alimentar do milho MON 87460, sem
requerimento para plantio no Brasil, por esta razsialados das avaliagbes ambientais ndo s&o aqui
apresentados.

Conclusao:

O conjunto dos dados apresentados reforca quesrac@imentos produzidos a partir do milho MON
87460 sao tdo seguros e nutricionalmente equivabenieles produzidos pelo milho convencional.

A requerente solicita o requerimento de liberacémercial desse produto com base na Resolucdo
Normativa n°05, na caracterizacdo molecular do aonMhON 87460, nos estudos de biosseguranca
alimentar realizados nos USA, na literatura e mtohico de uso e exposicao desse produto em daserso
paises, sem relatos de efeitos adversos a saudmawanimal.

A requerente apresentou apenas a caracterizac@&eutanl e os dados de seguranca alimentar do milho
MON 87460. Os resultados de estudos de campo éagdal agronbmica e fenotipica ndo foram
apresentados. Caso este evento de transformagdexpeisto ndo intencionalmente no ambiente de outra
forma que ndo para uso em alimentacdo humana ealaranmmequerente ressalta que ele é tdo seguro
quanto o milho convencional também nas suas caistactas agrondmicas e fenotipicas.

O milho MON 87460 j& se encontra aprovado nos ségslipaise€Estados Unidos, Australia e Nova
Zelandia, Canad4, Colémbia, Japdo, China, Coreia d&ul, México, Filipinas, Taiwan, Singapura,
Africa do Sul, Vietham e Unido Europeia.A aprovacdo do milho MON 87460 na Uni&do Europeia
concedida pela EFSAE(ropean Food Safetputhority) é apresentada no Anexo 1 do presente
documento (versdes original e traduzida juramengaag@ortugués). Até o momento ndo ha um so relato
de efeitos adversos desse milho a sallde humanma&l ,aetambém ao meio ambiente nesses paises onde
ele se encontra aprovado.

Considerando que:

1) Que estudos de toxicidade oral aguda em camundaleyoenstraram que essas proteinas nao
apresentam toxicidade aguda e ndo causam nenhiim afeerso, mesmo nas doses mais altas
testadas, que foram 4,7 mg/kg e 5.000 mg/kg de anesgporal para a CSPB e a NPTII,
respectivamente.

2) As proteinas CSPB e NPTII sdo rapidamente digegdafluidos gastrico e intestinal simulados.
Proteinas que sdo rapidamente digeridas nos ssigasérointestinais de mamiferos apresentam
probabilidade desprezivel de causar alergias quengumidas.

3) As proteinas CSPB e NPTIl ndo compartiiham nenhwimilaridade de sequéncia de
aminoacidos com alérgenos conhecidos, gliadinagerghas ou proteinas téxicas que causem
efeitos adversos em mamiferos. Isso foi mostradoagatiagbes utilizando ferramentas de
bioinformatica.

4) Nao se espera possiveis efeitos deletérios do OB lsinémais prenhes bem como também néo se
espera potencial teratogénico, ja que as proteiraessas ndo produzem efeitos adversos em
animais prenhes e sua progénie, além da alta iifjeside no trato gastrointestinal.

Parecer Final:

A CTNBIo, apo0s apreciacdo do pedido de parecer [loeaacdo comercial de milho geneticamente
modificado, concluiu pelo seu DEFERIMENTO, nos tesndeste parecer técnico. A requerente solicitou
a CTNBiIo parecer para liberacdo comercial do mifttoN 87460 e seus derivados para uso exclusivo na
alimentacdo Humana e Animal incluindo as finalidadke manipulacdo, transporte, transferéncia,
comercializagdo, importagéo, exportacdo, armazemameonsumo, liberagdo e descarte deste Milho
GM e de seus derivados. Este DEFERIMENNI®O INCLUI autorizagdo para plantios comerciais do
MON 87460, ficando a cargo dos 6rgdos de Fiscdliza;Registro observar se as determinacdes deste
parecer se fazem cumprir, principalmente a radtigathe e a protegéo para evitar fluxo génico péog
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durante o transporte dos pontos de chegada nol,Brasansporte até os pontos de uso para consumo
animal e humano e o uso em si.

Mais especificamente com o objetivo de se evitluxo génico dos graos, considerando que 0 uso
proposto é apenas para alimentacdo humana e aosnahvolvidos na importacdo, transporte e uso do
OGM deverao adotar as seguintes medidas de biogsseg:

(). Notificar previamente os orgaos de registréisealizacdo sobre o local de internalizacdo dos
graos de milho, data, quantidade e local de destino

(il). Durante as operacdes de carga e descarga,dadaterial derramado, se houver, devera ser
coletado e depositados nos veiculos de transportestruidos, sob a responsabilidade do importador;

(iii). O transporte do ponto de ingresso para @tedecimento de destino devera ser feito em
"transportadores” que assegurem a cuidadosa céotelt; produto, de maneira a evitar dispersdo dos
graos de milho geneticamente modificado no meioiembds

(iv). Apenas produtos derivados de milho ndo calderormas viaveis e obtidos apdés o
processamento poderéo ser utilizados para a abg@Eort

(v). Nas unidades de processamento, toda a moviggmto milho importado devera ser registrada e
executada com acompanhamento de responsavel tedeifmrma a evitar a dispersdo no meio ambiente;

(vi). Os graos de milho derramados inadvertidamemés areas proximas as unidades de
armazenamento e/ou moega deverdo ser coletadastadgs ao montante original ou destruidos, sob a
responsabilidade do responsavel técnico do estiineleto;

(vii). Os residuos provenientes da limpeza de eqogntos, silos ou armazéns de estocagem deverdo
ser obrigatoriamente destruidos;

(viii). Todas as fases de movimentacdo dos graeerde ser registradas de forma a se ter a
rastreabilidade do produto. Toda a documentac@erdeser mantida a disposicao da fiscalizacao;

(ix). LiberagOes acidentais no meio ambiente do ge€imilho geneticamente modificado deveréo ser
imediatamente comunicados a CTNBIo e aos 6rgaotidades de registro e fiscalizacao.

As medidas séo vélidas para todas as regides @d.Bra

Os procedimentos e demais medidas complementakesadeser estabelecidos pelos 6rgaos de
fiscalizac&o e controle.

A Comisséo concluiu que as caracteristicas do pood&@o contrariam ao disposto no Art. 6° da Lei
11.105/2005. A andlise da CTNBio considerou os qeass emitidos pelos membros da Comisséo,
documentos aportados na Secretaria Executiva deB@Tpela requerente e textos relacionados. Foram
também considerados e consultados estudos e pds@iecientificas independentes da solicitante e
realizados por terceiros.
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Deliberacéo
A CTNBiIo decidiu por 17 (dezessete) votos favorsymla aprovagéo, 03 votos contrarios: Dr.
Isague Medeiros Siqueira (Representante supleniinistério do Meio Ambiente), Dr. Mohamed Ezz

El-Din Mostafa Habib (Especialista Titular em Melmbiente) e Dr. Anténio Inacio Andrioli
(Especialista titular da area de Agricultura Faamjli

Data: 06/10/2016
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Presidente da CTNBIo
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