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Reunido:

Fundamentagdo Técnica:

A empresa BAYER S/A solicita @ CTNBio a andlise da biosseguranca do algodao
geneticamente modificado Glytol x TwinLink (GLT) x COT102, doravante denominado GLTC, e de
seus subprodutos, para fins de liberacdo comercial no Brasil.

O algoddo GLTC, OGM da Classe de Risco 1, contém 0s seguintes eventos genéticos:
evento GHB614, que possui 0 gene 2mepsps derivado de milho (Zea mays) e confere tolerancia ao
herbicida glifosato; evento T304-40, que possui 0 gene crylAb de Bacillus thuringiensis subsp.
berliner 1715 e o gene bar da bactéria Streptomyces hygroscopicus, que conferem resisténcia a
insetos da ordem Lepiddptera e tolerancia ao herbicida glufosinato, respectivamente; o evento
GHB119, que contém o gene cry2Ae de Bacillus thuringiensis subsp. Dakota e o gene bar de
Streptomyces hygroscopicus, que conferem resisténcia a insetos da ordem Lepiddptera e tolerancia
ao herbicida glufosinato, respectivamente e o evento COT102, que contém o gene vip3A(a)19 de
Bacillus thuringiensis estirpe AB88, que confere resisténcia a insetos da ordem Lepddptera. O
evento COT102 também contém o gene aph4 derivado de E. coli e que é empregado como marcador
seletivo neste evento e que permite o crescimento das células vegetais transformadas em meio
artificial de crescimento contendo o antibi6tico higromicina B.

O algoddo GLTC foi obtido através de melhoramento genético classico, a partir dos
seguintes cruzamento: inicialmente pelo cruzamentos e selecdo entre individuos contendo os eventos

T304-40 e GHB119 para obtengdo do algoddo TwinLink. Posteriormente, foi realizado o
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cruzamento do algoddo TwinLink com individuos derivados do Evento GHB614 (GlyTol),
resultando na combinacdo GlyTol x TwinLink (GLT). Finalmente, foi realizado o cruzamento de
plantas do algoddo GlyTol x TwinLink com plantas de algoddo contendo o evento COT102,
resultando na combinacéo final GLTC (GHB614 x T304-40 x GHB119 x COT102). Assim, o milho
GLTC apresenta os fenotipos de tolerdncia aos herbicidas glifosato e glufosinato de aménio e de

resisténcia a insetos da ordem Lepiddptera por produzir proteinas inseticidas das classes Cry e Vip.

A CTNBio j& avaliou a biosseguranca do evento GHB614 (algoddo GlyTol), tendo
autorizado a sua liberacdo comercial no Brasil em dezembro de 2010 através do Parecer Técnico N°
2754/2010. Da mesma maneira, ja avaliou o evento duplo combinado T304-40 x GHB119
(TwinLink), aprovando sua liberagdo comercial no Brasil em fevereiro de 2011 através do Parecer
Técnico N° 2795/2011. O evento triplo combinado GlyTol x TwinLink (GLT) também ja teve a sua
biosseguranca avaliada pela CTNBio, tendo sido aprovada a sua liberacdo comercial no Brasil em
maio de 2012 através do Parecer Técnico N° 3286/2012. O evento COT102 esta presente no algodado
COT102 x MON15985 x MONB88915, aprovado para liberagdo comercial no Brasil pela CTBio em
julho de 2016 (Extrato de Parecer Técnico N° 5.155/2016, publicado no DOU de 30/08/2016, pagina
8, Secdo 1). Portanto, dos eventos piramidados presentes no algoddo GLTC, todos ja& foram
avaliados pela CTNBio, individualmente ou em combinagdes. Assim, 0 algoddo GLTC trata-se de
um OGM que contem genes presentes em outros OGMs ja analisados e aprovados pela CTNBIo

quanto a biosseguranga.

PARECER TECNICO

I - Identificagdo do OGM

Designagdo do OGM: Algodédo Glycol x TwenLink (GLT) x COT102 (GLTC), contendo 0s eventos
GHB614 x T304-40 x GHB119 x COT102

Espécie: Gossypium hirsutum

Caracteristica Inserida: resisténcia a insetos pragas da ordem Lepidoptera e tolerancia a herbicidas a
base de glifosato e glufosinato de aménio.

Uso proposto: livre uso no meio ambiente, registro, consumo humano ou animal, comércio ou uso
industrial e qualquer outro uso ou atividade relacionada ao evento ou seus subprodutos.

Método de introducdo da caracteristica: A transformacdo genética dos eventos GHB614, T304-40,
GHB119 e COT102 utilizou o sistema mediado por Agrobacterium tumefasciens. A combinacdo para
obter o0 algoddo GLTC se deu através de cruzamentos por método de melhoramento genético cléssico.

Proteinas Expressas: 5-enolpiruvilchiquimato-3-fosfato sintase (2mEPSPS), fosfinotricina-N-acetil
transferase (PAT), CrylAb, Cry2Ae, VIP3A(a)19 e higromicina-B fosfotransferase (APH4).
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Il - Informagdes gerais

Os eventos parentais, isolados ou em combinages, sdo produtos que j& passaram pelo crivo de
avaliacdo de biosseguranca de varias agéncias regulatérias no ambito mundial, conforme compilado na
tabela 1 abaixo.
Tabela 1. Lista de paises que contem algum tipo de aprovacdo comercial para os eventos isolados GHB614,

T304-40, GHB119, COT102 ou suas combinacdes, para uso em alimentos (Food), ragdes (Feed) ou cultivo
(Environment).

T304-40 | GHBG614 x | GHB614 x T304- COT102 x
X T304-40x | 40x GHB119 x MON15985 x

Paises COT102 | GHB614 | T304-40 | GHB119 | G119 | GHB119 COT102 MONB88913
Austrélia X X X X X X
Brasil X X X X*
Canada X X X X X
China X X X X
Colémbia X X
Costa Rica X
Unido Europeia X X
Japéo X X X X X X
Malasia X
México X X X
Nova Zelandia X X X X
Filipinas X
Coréia do Sul X X X X X X X
Taiwan X X X X X X X
Estados Unidos X X X X

Fonte: https://www.isaaa.org/gmapprovaldatabase/eventslist/default.asp Acesso em 04/03/2017
*Fonte: CTNBIo e ISAAA

Em relacdo ao algoddo GLTC, objeto do presente pleito, 0 mesmo ja foi aprovado na Austrélia
(2016) e Japdo (2015) para uso na alimentacdo humana e animal e plantio e, na Coréia do Sul (215) e

Taiwan (2015), para uso na alimentagdo humana.

Para a andlise da biosseguranca do OGM a requerente apresentou um dossié, com 658
paginas, com dados experimentais obtidos em analises de laboratdrio e de experimentos de campo

conduzidos nos Estados Unidos da América e no Brasil.

Dados produzidos nos Estados Unidos: durante a safra de 2013, em experimentos de campos
realizados em Chula, Georgia; Proctor, Arkansas e San Angelo, Texas, para a determinacdo dos
niveis de expressdao das proteinas CrylAb, Cry2Ae, VIP3Aal9, 2mEPSPS, PAT e APH4 em
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diferentes matrizes coletadas em diferentes estagios fenoldgicos de plantas de algodao
geneticamente modificadas;

Dados produzidos no Brasil: Analise composicional e analise de componentes nutricionais e
anti-nutricionais, avaliacdo da artropodofauna, avaliacdo da comunidade microbiana do solo e
avaliacdo da biodegradabilidade da biomassa no solo de plantas do algoddo geneticamente
modificado GLTC, em experimentos de campo realizados na Safra 2013/2014 nas localidades de
Poxoréu-MT, Sapezal-MT e Barreiras-BA, duas das principais regides de produgdo de algoddo no
Brasil, responsaveis por 87,4% da produgdo brasileira na safra 2015/2016 (CONAB, 2017). O
Brasil, atualmente, é o quinto maior produtor mundial de algoddo em carogo, atras apenas da india,
China, Estados Unidos e Paquistdo, e o quarto maior exportador (USDA, 2017).

I11 — Descricdo do OGM e Caracteristicas Moleculares

O algoddo GLTC, contendo a combinacdo de eventos GHB614 x T304-40 x GHB119 x
COT102, expressa trés proteinas (CrylAb, Cry2Ae e VIP3A) com acdo biol6gica sobre pragas
lepidopteras importantes na cultura do algoddo. A expressdo de duas proteinas Cry, além da proteina
VIP3A, traz a vantagem adicional do uso desta tecnologia sobre a probabilidade minima de
surgimento de populagio de pragas-alvo resistentes (FERRE e Van RIE, 2002). A combinagio de
proteinas inseticidas é uma alternativa eficiente para 0 manejo de resisténcia, visto que combinacdes
efetivas podem ser usadas no desenvolvimento de variedades de plantas transgénicas, pois as proteinas
VIP3 ndo tém semelhanca com as Cry e, portanto, reconhecem diferentes receptores no intestino
médio de larvas suscetiveis (ABDELKEFI-MESRATI et al., 2011). Eventos piramidados oferecem
alternativa viavel para retardar a resisténcia em populagdes de insetos-praga. A principal vantagem
deste método € que a resisténcia causada por uma toxina pode ndo acarretar resisténcia cruzada a outra
toxina (ALYOKHIN, 2011), uma vez que os receptores sdo diferentes. Segqundo ABDELKEFI-
MESRATI et al. (2011), as diferencas entre toxinas de B. thuringiensis s&o muito importantes, e 0 uso
de toxinas VIP3 juntamente com as Cry seria indicado para inibir a resisténcia em insetos-pragas.
Alternativas para retardar a evolugdo da resisténcia tém sido bastante estudadas e misturas de toxinas
tém sido consideradas mais eficazes se utilizadas antes da evolugéo da resisténcia, mesmo sob pressao
de selecdo continua (LEE et al., 2003; XUE et al., 2005; BERGAMASCO et al., 2013).

A dupla seletividade a herbicidas, dada pela expressdo das enzimas enzima 5-enolpiruvil
chiquimato-3-fosfato sintase (2mEPSPS) e fosfinotricina-N-acetil transferase (PAT), podera ampliar
para o agricultor as alternativas de manejo de plantas daninhas, o qual podera escolher o produto a ser

usado de acordo com o espectro de plantas invasoras, nivel de infestacdo e, principalmente, permitira a
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alternancia de modos de acdo, o que reduz a selecdo de biotipos resistentes e até mesmo auxiliar no
controle daqueles individuos que ja tenham apresentado alguma insensibilidade a um determinado
herbicida. O manejo integrado, com rotacdo de herbicidas, é a melhor forma de reduzir a resisténcia
das plantas daninhas a herbicidas (BOERBOOM e OWEN, 2006; NORSWORTHY et al., 2012,
EVANS et 1.,2016).

O evento GHB614 contém o gene 2mepsps, responsavel pela expressdo da enzima 5-
enolpiruvilchiquimato-3-fosfato sintase (2mEPSPS) que confere tolerancia a herbicidas & base de
glifosato, é originado do gene epsps em milho (Zea mays) apenas com alteracbes em 2 (dois)
aminoacidos na sequéncia original realizadas via mutacdo dirigida (LEBRUN et al., 1997), quais
sejam, a substituicdo de uma treonina por isoleucina na posi¢do 103 e de prolina por uma serina na
posicdo 107. A enzima 2mEPSPS, polipeptideo com peso molecular de 47 kDa e 445 aminoacidos,
apresenta alta similaridade com a sequéncia de EPSPS de milho (>99,5%), arroz (86%), uva (79%),
alface (77%), tomate (75%) e canola (75%) (HEROUET-GUICHENEY et al., 2009). A modificacdo
no genoma da variedade de algoddo Coker 312 ocorreu através do sistema mediado por
Agrobacterium tumefasciens contendo o vetor pTEM2. O Evento GHB614, GlyTol, j& havia sido
objeto de avaliagdo de sua biosseguranga pela CTNBIo, conforme consta do Processo Administrativo
n° 01200.000800/2010-17, que deferiu pela sua liberacdo comercial.

O Algodao TwinLink, resultante do cruzamento dos eventos T304-40 e GHB119, expressa 0s
genes crylAb e bar (no Evento T304-40) e os genes cry2Ae e bar (no Evento GHB119). Com isso, 0
TwinLink resulta numa linhagem que expressa, consequentemente, as proteinas inseticidas CrylAb e
Cry2Ae e a enzima PAT. A 5-endotoxina CrylAb corresponde a um fragmento da CrylAb produzida
pela bactéria B. thuringiensis subsp. berliner 1715, precedida na sua sequéncia por uma metionina e
uma alanina. A CrylAb é uma proteina com 617 aminoacidos e peso molecular de aproximadamente
69 kDa, sendo equivalente a proteina original de Bacillus apds as clivagens por tripsina, apenas com
excecdo do C-terminal estar truncado e da presenca de uma alanina no N-terminal. O gene cry2Ae foi
isolado de B. thuringiensis subsp. Dakota, sendo que sua sequéncia nucleotidica foi modificada na
razdo C/G para melhor expressao nas células vegetais. A proteina Cry2Ae é constituida por 631
aminoacidos, com um peso molecular de aproximadamente 71 kDa. O gene bar tem origem no
organismo doador Streptomyces hygroscopicus, uma bactéria de solo ndo patogénica a plantas,
homens ou animais (THOMPSON et al., 1987). O produto da expressao, a enzima PAT, é responsavel
pela caracteristica de tolerancia ao herbicida glufosinato de aménio. Os Eventos T304-40 e GHB119
foram obtidos pela insercdo dos genes de interesse e 0s elementos reguladores no genoma das
variedades de algoddo Coker 315 e Coker 312, respectivamente. A modificacdo genética nos Eventos

T304-40 e GHB119 utilizou o sistema mediado por Agrobacterium tumefasciens contendo o vetor
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plasmidial pTDLO08 e pTEM12, respectivamente. Tanto o Algoddo TwinLink (Eventos T304-40 x
GHB119), como a combinacdo GlyTol x TwinLink (GHB614 x T304-40 x GHB119), ja haviam sido
objetos de avaliacdo de sua biosseguranca pela CTNBio, conforme consta dos Processos
Administrativos n°® 01200.002699/2010-39 e 01200.001157/2011-20, respectivamente. Ambos foram

deferidos para liberacdo comercial.

O evento COT102 foi obtido através da inser¢do de dois genes: vip3A(a)19 e aph4, através do
método de transformacdo mediado por Agrobacterium tumefasciens. O gene vip3A(a)19 é derivado da
bactéria Bacillus thuringiensis, estirpe AB88 (ESTRUCH et al., 1996). Este gene é responsavel pela
expressao da proteina VIP3A(a)19 ou VIP3A, uma cadeia polipeptidica de 789 aminoacidos e peso
molecular de aproximadamente 89 kDa. Diferentemente das proteinas Cry, a VIP3A e outras proteinas
inseticidas vegetativas (vegetative insecticidal proteins - VIPs) sdo produzidas durante o crescimento
vegetativo bacteriano e secretadas como proteinas sollveis no meio extracelular. Além de sua ja
demonstrada atividade inseticida, VIP3A néo é descrita como tendo qualquer outra atividade bioldgica
ou funcéo catalitica conhecida. Apesar de a proteina VIP3A ndo demonstrar homologia com nenhuma
proteina Cry conhecida, testes laboratoriais tém estabelecido que a VIP3A é similarmente muito
especifica na sua atividade, demonstrando toxicidade apenas para larvas de algumas espécies
lepidopteras. J& o gene aphd4, originario da bactéria E. coli, foi inserido como gene marcador para
selecdo das células transformadas em meios de cultura contendo o antibi6tico higromicina B. A
expressdao da enzima higromicina-B fosfotransferase € regulada pelo promotor ubiquitina-3 de

Arabidopsis thaliana.

Para demonstrar a integridade e estabilidade dos insertos nos respectivos Eventos ao longo de
varias geragdes, bem como quantificar o numero de copias inseridas no genoma, foram utilizadas
analises de Southern blot, conforme metodologia descrita por VROH Bl et al. (1996). As analises
foram realizadas em amostras de DNA extraidas de tecidos dos Eventos parentais (GLT e COT102) do
evento GLTC), em plantas controle da variedade convencional, além de DNA controle dos plasmideos
utilizados nas transformagfes. As amostras de DNA foram fragmentadas com endonucleases de
restricdo, os fragmentos foram separados por eletroforese em gel de agarose, transferidos para
membranas de nylon e hibridizados com sondas especificas marcadas com *P. As analises por
Southern blot no algoddo GlyTol x TwinLink demonstram haver 0 mesmo padrdo de bandas que as
presentes nos respectivos parentais. Portanto, a estrutura do inserto, sua localizagéo e estabilidade ndo
foram alteradas pela combinacdo. Foi demonstrada a presenca de uma cdpia intacta do cassete
contendo 0 gene 2mepsps no Evento GHB614. Ja o inserto presente no Evento T304-40 consiste de
uma copia quase completa do T-DNA, flanqueado por uma cdpia incompleta e invertida do cassete

crylAb e uma adicional do terminador 3'mel. Para o Evento GHB119, observou-se que 0 inserto
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presente no Evento consiste de uma Unica cépia integral do T-DNA, correspondendo a sequéncia
original delineada no vetor. Os resultados das andlises evidenciam que o Evento COT102 contém uma
Unica coOpia intacta do inserto de T-DNA do plasmideo pCOT1. Os dados também indicam a auséncia

de qualquer sequéncia estrutural do vetor que ndo esteja dentro dos limites das bordas do T-DNA.

Anadlises das regibes flanqueadoras foram realizadas nos Eventos isolados, indicando que as
sequéncias presentes no genoma das plantas geneticamente modificadas sdo as mesmas daquelas
presentes nos vegetais antes da insercdo da construcdo. Foram observadas pequenas delecGes de
alguns poucos pares de bases nos Eventos GHB614, T304-40, GHB119, bem como o surgimento de
ORF no genoma do GHB614. Anéalises complementares demonstraram que nenhum destes aspectos
representaram impactos significativos ou de relevancia a biosseguranca para estes produtos, ndo
modificando o fendtipo do algodoeiro para as caracteristicas parentais, resisténcia a insetos ou
tolerancia a herbicidas.

Os dados apresentados indicam que o evento COT102, presente no algoddo GLTC, analisado
em cinco gerag0es, esta presente em um Unico locus e apresenta um padrdo de heranca mendeliana. Os
outros eventos piramidados presentes no algoddo GLTC também apresentam esta mesma

caracteristica.

No dossié apresentado pela solicitante sdo apresentados dados referentes a avaliagdo da
expressdo de proteinas no algoddo GLTC, seus parentais, e nos eventos isolados. Em relagdo a
expressao das proteinas exdgenas do algoddo GLTC, os niveis mais altos e mais baixos de expressao
para todas as proteinas avaliadas foram observados na folha durante o estagio inicial de formagdo do
botdo floral e no pblen, respectivamente. Niveis de expressdo proteicos nos diversos tecidos foram
similares para as respectivas entradas, independentemente do tratamento com o herbicida especifico
para cada evento. Os niveis de expressdo de CrylAb, Cry2Ae, VIP3Aal9, 2mEPSPS e APH4
observados nos Eventos combinados foi similar para seus genotipos parentais correspondentes. Como
esperado, A expressao da proteina PAT foi maior nos eventos combinados (eventos TwinLink, GLT e
GLTC) quando comparados com 0s eventos isolados, fato que se deve, provavelmente, ao fato de tais
eventos conterem duas copias do gene bar, provenientes dos eventos parentais T304-40 e GHB119
(TwinLink). Estas evidéncias apresentadas reforcam a hipétese de que ndo ha interacdo entre 0s genes

ou mesmo entre as proteinas no algodao GLTC.

Em relacdo as técnicas de detecgdo gerais e especificas do OGM (algodao Glycol x TwenLink
(GLT) x COT102 (GLTC), contendo os eventos GHB614 x T304-40 x GHB119 x COT102), 0 mesmo

pode ser detectado por:
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a) De maneira inespecifica, por kits comerciais que utilizam de fitas imunocromatogréaficas ou
teste de tiras (LFS — lateral flow strips) para as proteinas CrylAb, Cry2Ae, VIP3A. Também
existem Kits para identificar a presenca das proteinas 2mEPSPS e PAT,;

b) Outro método é a técnica de ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay), que permite,
por imunoensaio, a detec¢do e quantificacdo da proteina-alvo de forma especifica. Ha no
mercado Kits para a detecgdo de todas as proteinas expressas pelo evento GLTC;

c) Um método que detecta e quantifica as proteinas expressas pelo OGM é a Reagdo em Cadeia
da Polimerase em Tempo Real (Real Time-PCR), que amplifica trechos especificos do DNA
inserido. A requerente possui 0s iniciadores, materiais de referéncia (sementes, DNA
gendmico) e a metodologia especifica para os laboratorios interessados em validar o
procedimento de detec¢do por PCR.

IV- Avaliacdo de Risco & Saude Humana e Animal

O uso do algoddo na cadeia alimentar destina-se, essencialmente, para uso animal, a forma
de farelo e torta de algoddo. Na alimentagdo humana, o seu uso é na forma de 6leo extraido das
sementes. O bleo é altamente processado e essencialmente livre impurezas, ou seja, esta isento do
OGM, DNA, proteinas ou outros derivados de OGMs.

Uma analise bem detalhada dos aspectos relativos a toxicidade, a alergenicidade e ao valor
nutricional para humanos e animais do algoddo GLTC foi realizada pelas Subcomissbes Setoriais
Permanentes — Areas Humana e Animal, tendo sido aprovada na referida comissdo ap6s a conclusdo
de que os dados apresentados pela requerente no Relatério de Biosseguranga e 0s conhecimentos
descritos na literatura cientifica forneciam bases de seguranga nutricional, toxicoldgica e alergénica do
algoddo GLTC. Assim, serd apresentado apenas os s resultados relevantes que embasaram estas

conclusoes.

1) Os produtos alimenticios derivados de algoddo (6leo de semente de algodéo refinado e
fibras celulésicas de linter) sdo altamente processados e essencialmente livres de
quaisquer proteinas. Assim, como esperado, ndo foi detectado rastros da proteina VIP3A
em o6leo refinado ou em fibras de algoddo produzidas por plantas derivadas do evento
COT102 em estudos internos realizados pela Syngenta (Dossié para aprovagdo comercial
do Evento COT102 submetido ao USDA “Application for the Determination of Non-
Regulated Status for Lepidopteran Insect Protected VIP3A Cotton Transformation Event
COT102”, Syngenta, USA, 217p. 2003 -
https://www.aphis.usda.gov/brs/aphisdocs/03_15501p.pdf Acesso em  04/03/2017).
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Portanto, ndo é esperado que haja exposicao de proteinas heterdlogas na dieta humana ou
animal atraves da ingestdo de subprodutos do algoddo GLTC;

2) Os dados moleculares indicaram que os insertos presentes no algoddo GLTC referem-se
unicamente aos componentes genéticos esperados e que as inser¢fes ndo resultaram em
delecdes ou expressdes de novos genes que possam causar efeitos negativos a salde;

3) Dados de composicdo quimica/nutricional (analise centesimal, perfil de aminodcidos,
acidos graxos, nivel de compostos tdxicos, antinutrientes e vitaminas) foram obtidos a
partir de 36 amostras de sementes descarocadas coletadas em 3 ensaios a campo
conduzidos pela Bayer S.A. no Centro-Oeste Brasileiro, regido tradicional da cultura do
algoddo, que representa atualmente mais de 80% da &rea cultivada no pais. As médias de
todos os componentes ficaram dentro das faixas de referéncia do banco de dados
composicionais do ILSI (ILSI-CCDB: ILSI, 2014) e do “Consensus Document” da OECD
para algoddo (OECD, 2009), incluindo os componentes nutricionais e antinutricionais que
apresentaram diferenca estatistica significativa entre o algodao convencional e o algodao
GLTC (ferro, gossipol livre e total, acidos esterctlico e dihidroesterculico, e os acidos
graxos palmitico, estearico, oléico e linoleico). Apenas o aminoacido metionina
apresentou medias de todos os tratamentos acima das faixas de referéncia. Entretanto, este
aminoécido ndo apresentou diferenca estatistica significativa entre os tratamentos com o
algoddo convencional e 0 algoddo GLTC. Estes resultados indicam que o algoddo GLTC é
substancialmente equivalente a linhagem convencional ndo modificada, sendo tdo seguro
nutricionalmente quanto as variedades comerciais existentes no mercado;

4) Analises in silico demonstram que as proteinas CrylAb, Cry2Ae, VIP3Aal9, 2mEPSPS, e
APH4 expressas no algoddo GLTC ndo apresentam homologia a qualquer alérgeno ou
toxina conhecidos ou putativos depositados em bancos de dados publicos;

5) Dados de revisao da literatura e dos estudos experimentais apresentados, indicam rapida
degradacdo das proteinas CrylAb, Cry2Ae, EPSPS, PAT, VIP3A e APH4 nos fluidos
géstricos e intestinais dos animais avaliados, demonstrando seguranga para 0s animais e
humanos equivalente ao algoddo convencional. Além disso, ndo existem dados na

literatura que associe estas proteinas com potencial teratogénico.

Os resultados, em conjunto, indicam que o algoddo GLTC é substancialmente equivalente as
outras variedades de algoddo e o DNA inserido bem como as proteinas expressas ndo oferecem
nenhum risco significativo a salde humana/animal comparativamente a utilizacdo do algoddo
convencional e seus subprodutos na alimentagdo. Existem outras culturas com a caracteristica de

tolerancia a insetos e tolerantes a herbicidas que produzem as mesmas proteinas expressas pelo
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algoddo GLTC e que sendo cultivadas ha anos em varios paises, sem qualquer relato de alergia ou

toxicidade aos mais diversos organismos.

V. Avaliacdo de Risco ao Meio Ambiente

A proponente aportou dados oriundos de literatura, bem como de resultados de ensaios
realizados no Brasil para dar suporte a avaliagdo do risco ao meio ambiente quanto ao uso do algodao
GM GLTC. Informagdes e dados quanto a origem e histdrico do género Gossypium, centro de origem
e diversidade da espécie, cruzamentos com espécies selvagens, transferéncia horizontal, capacidade de
propagacéo, reproducado e sobrevivéncia do OGM, efeitos sobre a artropodofauna e organismos alvo e
ndo-alvo, biodegradabilidade da biomassa e avaliagdes agronémicas/fenotipicas, foram apresentados e
estdo descritos abaixo de forma resumida. O conjunto de informagOes disponibilizadas permitem
concluir que o algoddo geneticamente modificado, evento combinado GLTC, é substancialmente
equivalente as outras variedades de algoddo e os genes inseridos, bem como as proteinas expressas,
n&do oferecem nenhum risco significativo ao meio ambiente comparativamente a utilizacdo do algodao

convencional e seus subprodutos sob as condicBes de cultivo agricola tradicionalmente estabelecidas.

Segundo dados da CONAB (2017), a estimativa de plantio de algod&o na safra 2016/17 é de
aproximadamente 911,7 mil hectares, 4,5% abaixo da safra anterior, tendo o Estado de MT e BA como
0s maiores produtores do Brasil, com 600,8 mil e 235,2 mil hectares plantados, respectivamente,
representando, os dois Estados, 87,6% da &rea plantada no pais e 87,9% da produgdo. O Brasil tem
posi¢do de destaque como um dos cinco maiores produtores mundiais de algoddo em caroco, na

ordem: india, China, Estados Unidos, Paquist&o e Brasil

O género Gossypium é constituido de 52 espécies distribuidas nos continentes: Asia, Africa,
Australia e América, sendo que destas apenas 4 sdo cultivadas. O Gossypium arboreum L., cultivado
na India, ainda é importante comercialmente e o Gossypium herbaceum L., que ja teve maior
importancia no passado, atualmente é plantado apenas em algumas regides secas da Africa e Asia.
Finalmente, cerca de 90% da producdo mundial de algodao é de variedades de Gossypium hirsutum L.
e 8% de Gossypium barbadense L. (LEE, 1984). SAUNDERS (1961) prop6e que o centro de origem
do género Gossypium é a Africa Central, pois quatro dos sete grupos gendmicos diploides sdo
provenientes dessa regido. A espécie silvestre Gossypium herbaceum var africanum habita no meio de
arbustos ao Sul da Africa e entre as savanas ao Norte (HUTCHINSON et al., 1947). Esta espécie,

segundo FRYXELL (1979), é a forma silvestre da qual surgiram as espécies domesticadas.
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O Brasil é considerado como centro de origem da espécie G. mustelinum e importante centro
de diversidade das espécies G. barbadense e G. hirsutum raca marie galante (“algodoeiro moc6”),
sendo que ndo foram observadas variedades diploides para estas espécies no Brasil. Segundo FREIRE
et al. (1990) o G. mustelinum, a Unica espécie selvagem genuinamente brasileira, nunca foi utilizada
para fins de melhoramento ou exploracdo comercial, apesar de evidéncias da introgressao de alelos de
G. hirsutum no seu genoma (WENDEL et al., 1994). O seu centro de origem € o Nordeste, onde ainda
podem-se encontrar populagdes selvagens nos municipios de Caiaco - RN, Macureré - BA e Caraiba -
BA (FREIRE, 2000). A espécie G. barbadense L. ttm ampla distribuicéo, na sua forma silvestre ou
subespontanea, desde a bacia amazonica até as matas tropicais do Rio Grande do Norte ao Espirito
Santo, nas margens do Pantanal, nos cerrados do Centro Oeste (MT, MS, GO) e nas terras baixas do
semi-arido do Maranhdo e Piaui. Duas variedades podem ser encontradas: G. barbadense var.
barbadense e o G. barbadense var. brasiliense (“Rim-de-Boi”), presentes em aldeias indigenas e
fundos de quintais. E provavel que a variedade barbadense foi introduzida das ilhas do Caribe,

enquanto a brasiliense seria oriunda da floresta amazonica.

No Brasil, “Zonas de Exclusdo de algodoeiros transgénicos para preservagdo de espécies de
Gossypium nativas ou naturalizadas” foram estabelecidas no Comunicado 242 da Embrapa Algodao e
Portaria MAPA n°, 21/2005. Essas zonas de exclusdo de plantio de algoddo geneticamente modificado
contemplam os locais onde ocorrem e estdo distribuidas populagdes ferais de G. hirsutum r. marie
galante (“algodoeiro moc6”) e G. mustelinum. Os riscos eventuais e potenciais a0 meio ambiente,
foram consideradas e analisadas quest@es relativas a distribuicdo de forma silvestre de G. mustelinum,
endémica, no sul do Rio Grande do Norte e no nordeste baiano, ou sub-espontaneas da espécie G.
barbadense L., em toda regido Amazonica, no Pantanal, no sudeste do Piaui e oeste de Pernambuco, e
na Mata Atlantica, compreendendo os estados RN, PB, AL, SE, BA, MG e ES, em area equivalente ao
cerrado brasileiro. Segundo FREIRE (2000), a possibilidade de fluxo génico entre o algoddo GM e 0s
algodoeiros silvestres € remota devido ao isolamento da distribuigdo espacial (zoneamento agricola)
previsto para os cultivos comerciais (distribuidos nas lavouras de alta tecnologia do cerrado) em areas
reconhecidamente isentas de tipos silvestres. Adicionalmente, nenhuma alteracdo bioquimica /
fisioldgica que influencie na capacidade de sobrevivéncia natural das plantas no ambiente foi

detectada nos estudos realizados pela Requerente nas Liberac6es Planejadas no Meio Ambiente.

A dispersao do algodao é feita pelo plantio das sementes, que depende da polinizacdo cruzada
entre flores de diferentes plantas para que haja a transferéncia e troca da carga genética entre os
individuos. Todas as espécies de Gossypium tém flores completas, autocompativeis e susceptiveis de
polinizacdo cruzada. A flor de algoddo permanece aberta durante apenas um dia, e a dispersdo do

polen inicia-se logo apds a abertura da flor, durante o inicio da manh&. A fecundagdo pode acontecer
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até 30 horas depois da polinizacdo (FREE, 1993, citado por FREIRE et al. 2003). O p6len se mantém
viavel por cerca de 12 a 24 horas, dependendo das condi¢des de conservacdo, porém apés 9 horas a
viabilidade j& comeca a diminuir. A proponente citou varios trabalhos independentes que mostraram
que dentro de uma lavoura de algoddo, a taxa de polinizacdo cruzada é muito variavel dependendo da
época, regido e presenca de insetos polinizadores, mas todos indicaram que fluxo génico decresce
exponencialmente & medida que aumenta a distancia entre plantas (doadoras e receptoras). Afirma
ainda que ndo é esperado que a combinacdo dos Eventos GlyTol x TwinLink e COT102 através do
melhoramento genético classico resulte em qualquer alteragdo na frequéncia com que ocorre o
cruzamento do organismo parental do OGM, seja dentro da mesma espécie e/ou com espécies

sexualmente compativeis, do que ja é observado para as variedades comerciais da espécie.

No caso das caracteristicas de seletividade a herbicidas e autodefesa contra lepiddpteras, estas
ndo devem ser consideradas como fatores de selecdo fundamentais que permitam uma vantagem
adaptativa do OGM em relagdo as outras variedades. Os estudos realizados a campo demonstraram
que a presenca dos genes crylAb, cry2Ae, bar, 2mepsps, vip3A(a)19 e aph4 no algoddo GlyTol x
TwinLink x COT012, ndo alterou significativamente nenhuma caracteristica fenotipica, ou tornou o
OGM mais invasivo do que as linhagens convencionais. Adicionalmente, nenhuma alteragdo
bioquimica / fisiologica que influencie na capacidade de sobrevivéncia natural das plantas ho ambiente
foi detectada nos estudos realizados pela Requerente sob Liberagdo Planejada no Meio Ambiente. Pela
regularidade de ocorréncia dos estadios fenoldgicos ao longo do ciclo e similaridade dos parametros
de crescimento, desenvolvimento e caracteres fenotipicos entre as linhagens geneticamente
modificadas (OGM) e a cultivar ndo modificada correspondente, observados nos ensaios a campo,
pode-se assegurar que os atributos que garantem a seletividade aos herbicidas ou a defesa contra
pragas lepidopteras ndo estdo relacionados com qualquer alteragdo em rotas metabolicas, aspectos
morfoldgicos ou na fenologia do algodoeiro, ndo havendo, consequentemente, qualquer caracteristica

adicional que poderia regular a sobrevivéncia do OGM no ambiente.

N&o se vislumbra nenhuma forma de cultivo ou utilizacdo dos produtos e subprodutos do
algodoeiro geneticamente modificado que seja diferente daquelas ja tradicionais do algodao
convencional, ou mesmo, dos outros Eventos ja aprovados pela CTNBio (LLCotton25, GlyTol,
TwinLink, GlyTol x TwinLink, Widestrike, MON531, MON1445, MON15985, entre outros).

No que diz respeito a estudos realizados para se avaliar os efeitos de plantas Bt sobre espécies
de predadores e parasitdides em condicdes controladas (laboratério e casa de vegetacado), duas
concluses gerais podem ser tiradas: 1) ndo ha indicacdo do efeito direto de plantas Bt sobre inimigos
naturais, seja em ensaios com alimentacdo sobre partes de plantas ou quando os mesmos s&o

alimentados com presas ndo suscetiveis as proteinas Cry, e 2) o efeito adverso tem sido observado
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somente em estudos com herbivoros suscetiveis. Estes efeitos provavelmente se ddo pela reducdo na
qualidade do alimento (presas) e ndo pelo efeito direto da planta (ROMEIS et al., 2006; NARANJO et
al., 2005). As plantas geneticamente modificadas, além de poderem contribuir de maneira significativa
para 0 Manejo Integrado de Pragas (MIP) tém sido consideradas seguras para a entomofauna, visto
gue estudos tém demonstrado que essas plantas ndo tém apresentado efeito para insetos ndo alvos
(MARSARO Jr, 2005; ILSI, 2012). SIMON et al. (2006) estudaram o efeito das proteinas CrylAc,
CrylAb e Cry2Ab sobre o predador Chrysoperla carnea. Os resultados encontrados permitiram
concluir que as proteinas Cry testadas, mesmo em concentraces superiores aquelas encontradas nas
condicbes reais, ndo apresentaram efeitos prejudiciais sobre o predador, quer seja pela ingestdo da
presa ou por via direta.

A proponente apresentou os resultados de uma extensa avaliacdo feita em ensaios conduzidos
no Brasil para avaliar o efeito que a combinagdo das proteinas inseticidas CrylAb, Cry2Ae e
Vip3A(a)19 presentes no algoddo combinado GLTC teria sobre pragas-alvo e organismos ndo-alvo em
condiges de campo. Foram realizadas avaliagbes comparativas da incidéncia e abundancia de
artropodes alvo e ndo-alvo em cultivos de algoddo geneticamente modificado e da linhagem
convencional ndo modificada, em trés areas representativas do cultivo do algoddo no Brasil. No que
tange o efeito sobre artropodes ndo-alvo, o algoddo GLTC foi considerado seguro, uma vez que nao
foi observado nenhum efeito sobre popula¢fes de artropodes ndo-alvo presentes na parte aérea e
camada epigea dos algodoais cultivados em MT e BA. Houve reducdo da incidéncia do parasitoide da
familia Braconidae no algoddo GM, mas foi correlacionado ao controle das pragas-alvo (redugdo de
hospedeiros), corroborando com estudos prévios. Os padrdes de comunidade de artropodes ndo-alvo
entre 0 algoddo GM e ndo GM, sob as diferentes condi¢des de infestacdo de pragas, refletiram elevada
similaridade (acima dos 90%) na ocorréncia dos taxons encontrados nos ensaios. Apds todas as
avaliacOes, os resultados sugerem que, nas condi¢fes experimentais em que os estudos foram
conduzidos, o algoddo GM evento GLTC reduziu significativamente a populacdo dos lepiddpteros-
pragas A. argillacea, S. frugiperda, S. cosmioides, S. eridania, C. includens e espécies do complexo

Heliothinae (H. armigera e H. zea), sem efeitos adversos aos organismos néo-alvo.

Resultados de ensaios locais foram apresentados também pela proponente para avaliar a
capacidade de biodegradabilidade da biomassa oriunda de plantas GM. Os dados obtidos neste estudo
indicam que o processo de obtencdo do evento GLTC, com a inser¢do dos genes crylAb, cry2Ae,
2mEPSPS, pat, vip3Aal9 e aph4, néo interferiu na degradabilidade da biomassa por microrganismos
decompositores presentes no solo quando comparada com a linhagem convencional. O presente estudo
ndo evidenciou nenhuma diferenca estatistica significativa entre os gen6tipos quanto a biodegradacao

dos diferentes 6rgaos vegetais (folha, caule e raiz) em diferentes épocas de avaliacéo.
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Quando se trata de plantas geneticamente modificadas, um dos receios é de que 0s genes
inseridos possam ser transferidos para outras espécies e causar algum dano, particularmente aos
microrganismos de solo ou do trato digestivo de humanos e animais (DROGE et al., 1998). Entretanto,
varios estudos realizados com esta finalidade ndo foram capazes de demonstrar a ocorréncia de
transferéncia de genes por fluxo horizontal entre plantas GM e bactérias em condi¢cBes naturais
(BERTOLLA e SIMONET, 1999; GEBHARD e SMALLA, 1999; NIELSEN et al., 1998). Em ensaios
nas condi¢cbes ambientais e com solo ndo-estéril ndo foi possivel demonstrar a ocorréncia de
transferéncia horizontal entre plantas e microrganismos, o que sugere que a prépria condi¢éo dos solos
inibe a transformacdo (THOMSON, 2001).

Em 2007, uma revisdo dos dados dos 10 anos anteriores dos experimentos a campo em areas
de pesquisa e de cultivo comercial a nivel global, com foco nas culturas geneticamente modificadas ja
aprovadas para uso comercial e de relevante importancia para a agricultura na Europa central e oeste
(por exemplo: milho, canola e soja) e ainda, considerando as caracteristicas principais de tolerancia a
herbicidas e resisténcia a insetos, mostrou que os dados disponiveis até aquele momento nao
mostravam nenhuma evidéncia cientifica que o cultivo das culturas GM avaliadas causaram danos ao

meio ambiente (SANVIDO et al., 2007). Esta conclusdo néo foi alterada até hoje.

O uso de estudos agrondmicos e de composicdo tem sido defendido pelas agéncias de
regulamentacéo, uma vez que tais estudos podem demonstrar se a planta geneticamente modificada é
substancialmente equivalente a convencional (CODEX, 2003). Os dados apresentados na presente
solicitacdo indicam que o algoddo GLTC é substancialmente equivalente a linhagem convencional ndo
modificada, sendo tdo seguro nutricionalmente quanto as variedades comerciais existentes no mercado
e, portanto, ndo causard nenhum impacto na nutricdo animal. Ao analisar os valores de todos 0s
nutrientes e antinutrientes das plantas GM, observa-se que eles se encontram dentro da faixa de

referéncia de valores descrita na literatura para as variedades comerciais da espécie.

No Brasil ja existem outras cultivares de algoddo geneticamente modificado com a
caracteristica de tolerancia a herbicidas e insetos pragas sendo cultivadas comercialmente em milhares
de hectares e, até 0 momento, estas tecnologias tém se mostrado eficientes, sem qualquer referéncia de
efeitos adversos comprovados, quando comparado ao cultivo das variedades convencionais. Segundo
um levantamento da Comissdo Européia (EUROPEAN COMMISSION, 2010), a principal conclusdo
que se pode alcancar a partir do estudo de mais de 130 projetos de pesquisa que cobrem um periodo de
mais de 25 anos de estudos com mais de 500 grupos de pesquisadores independentes, € que a
biotecnologia, em particular os OGMs, ndo &, per se, mais perigosa que as tecnologias de
melhoramento genético convencional. Em uma extensa revisdo das publicagfes cientificas que tratam

de anélise de risco do uso de produtos geneticamente modificados, LEMAUX (2009) conclui que
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embora nenhuma atividade humana possa garantir 100% de seguranca, as cultivares geneticamente
modificadas e seus produtos disponiveis atualmente para a comercializacdo sdo tdo seguros quanto
aqueles oriundos de métodos convencionais.

VI - Parecer
Considerando:

1) Que o algoddo € plantado comercialmente no Brasil desde meados do século XVIII, sem
relatos de danos ao homem, aos animais e ao meio ambiente;

2) Que durante trés séculos, ndo apresentou até hoje caracteristica de planta daninha;

3) Que ha no Brasil um zoneamento para o plantio de algoddo e zonas de exclusdo de
algodoeiros transgénicos para preservacdo de espécies de Gossypium nativas ou
naturalizadas;

4) Que os genes inseridos se integraram em um Unico local do genoma da planta, e que as
caracteristicas conferidas pelos mesmos se mostraram estavel ao longo de geracdes e a
segregacdo € mendeliana;

5) Que os estudos realizados no Brasil e Estados Unidos, demonstraram que o algoddo
GHBG614 x T304-40 x GHB119 x COT102 (GLTC) néo difere do algoddo convencional
em caracteristicas agron6micas, morfoldgicas, reprodutivas, nas caracteristicas de
sobrevivéncia e na forma de disseminagdo das plantas, com excecdo apenas das
caracteristicas de tolerancia aos herbicidas glifosato e glufosinato e resisténcia a insetos da
ordem Lepdoptera, conferidas pela presenca e expressdo dos genes 2mepsps e bar
(tolerancia aos inseticidas) e dos genes crylAb, cry2Ae e vip3A(a)19 (resisténcia a
lepdopteros pragas da cultura)

6) Que as analises de composicdo quimica, realizadas em liberaces planejadas em diferentes
locais do Brasil, mostraram que o algoddo GLTC é substancialmente equivalente ao
algoddo convencional;

7) Que as proteinas 2mEPSPS, PAT, CrylAb, Cry2Ae e VIP3A(a)19 produzidas pelo
algoddo GM nédo apresentam qualquer efeito toxico ou alergénico;

8) Que este evento representa uma ferramenta adicional que os agricultores podem usar para
manejar as populagdes de ervas daninhas e lepddpteros praga do algod&o;

9) As analises de biosseguranca do algoddo GLTC ja realizadas pelos 6rgdos de
regulamentacdo dos paises onde o mesmo ja foi analisado e aprovado;

10) As informacdes atualmente disponiveis na literatura cientifica.

Conclui-se que algoddo GLTC é tdo seguro quanto seu equivalente convencional. Assim,
manifesto-me pelo Deferimento da solicitacdo de liberacdo comercial deste evento.

VII - RestricGes ao uso do OGM e seus derivados
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Conforme estabelecido no art. 1° da Lei 11.460, de 21 de margo de 2007, “ficam vedados a
pesquisa e 0 cultivo de organismos geneticamente modificados nas terras indigenas e areas de
unidades de conservagao”.

N&o ha diferenca entre a performance agronémica das plantas transgénicas e convencionais,
bem como como ha equivaléncia substancial entre as mesmas. Assim, as informacdes indicam que as
plantas transgénicas ndo diferem fundamentalmente dos geno6tipos de algodd@o ndo transformado, com
excecdo da tolerdncia aos herbicidas glifosato e glufosinato e resisténcia a insetos da ordem
Lepiddptera. Ndo ha também evidéncia de reaces adversas ao uso do algodao GLTC. Por essa razdo,
ndo existem restricGes ao uso deste algoddo GM ou de seus derivados, seja para alimentagdo humana
ou de animais.

N&o ha riscos adicionais para 0 meio ambiente com o plantio do algoddo GLTC além daqueles
ja ocasionados pelas diferentes variedades de algod@o convencional em uso no pais.

VI - Consideracdes sobre particularidades das diferentes regides do Pais (subsidios aos 6rgéos
de fiscalizacao)

Conforme estabelecido no art. 1° da Lei 11.460, de 21 de mar¢o de 2007, “ficam vedados a
pesquisa e o cultivo de organismos geneticamente modificados nas terras indigenas e areas de
unidades de conservagao”.

IX - Conclusao

Diante do exposto e considerando os critérios internacionalmente aceitos no processo de
andlise de risco de matérias-primas geneticamente modificadas é possivel concluir que o algodédo
GHB614 x T304-40 x GHB119 x COT102 (GLTC), contendo os eventos GHB614 x T304-40 x
GHB119 x COT102, é tdo seguro quanto seus equivalentes convencionais. Os dados apresentados na
solicitacdo atendem as normas e as legislaces vigentes que visam garantir a biosseguranca do meio
ambiente, agricultura, saide humana e animal, e permitem concluir que o algoddo GLTC é
substancialmente equivalente ao algoddo convencional, sendo seu consumo seguro para a saude
humana e animal. No tocante ao meio ambiente, pode-se concluir que este algoddo GM nédo é
potencialmente causador de significativa degradacdo do meio ambiente, guardando com a biota
relacdo idéntica a do algoddo convencional.

X- Monitoramento

Com relacdo ao plano de monitoramento pds-liberacdo comercial, determina-se que sejam
seguidas as instrucBes e executadas as agOes técnicas de monitoramento constantes na Resolugdo
Normativa 09 da CTNBIo, de 02 de dezembro de 2011.

Assim, de acordo com o Art. 3°. da Resolug¢ao Normativa 09, “A requerente devera submeter o
plano de monitoramento pés-liberacdo comercial, ou solicitar sua isengéo, no prazo de 30 (trinta) dias,
contados a partir da publicacdo do deferimento do pedido de liberacdo comercial do OGM, em
consonancia com a avaliagdo de risco da CTNBio, bem como com o parecer contido na sua deciséo
técnica”.

O plano deveré conter, necessariamente, o tamanho da amostra, as regides a serem abrangidas,
a periodicidade da coleta das informacdes e das demais acGes e a metodologia a ser utilizada.
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