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PARECER TECNICO

I. Identificacdo do OGM

Designacdo do OGMmilho MON 89034 x TC1507 x MIR162 x NK603 x DAS-4029
Requerente:Dow AgroSciences Sementes & Biotecnologia BrasibLt

Espécie:Zea maysL.

Caracteristica(s) inserida(s):

Genes: crylA.105 e cry2Ab2, que codificam as pneieiCry1A.105 e Cry2Ab2,
respectivamente, as quais conferem resisténc@ddfeeros praga da parte aérea da planta;
Gene crylF, que codifica a proteina CrylF, quearernfesisténcia a lepidopteros praga;
Gene pat, que codifica a proteina PAT (fosfinatacaceliltransferase), isolado

de Streptomyces viridochromogenes, que confere tolerancia ao herbicida glufosinato d
aménio (usado como marcador de sele¢ao);

Gene vip3Aa20 que codifica a proteina VIP3Aa20& gromove resisténcialziatraea
saccharalis e determinados insetos praga da ordem Lepidoptera;

Gene pmi que codifica a proteina PMI, usado na&eldas plantas transformadas através da
interconversdo de manose-6-fosfato/frutose-6-fosfat

Gene cp4 epsps, que codifica a proteina CP4 ERSIRE confere tolerancia ao herbicida
glifosato;

Gene aad-1, que codifica a proteina AAD-1, quearentolerancia aos herbicidas 2,4-D e
haloxifope-R e Aad-1 € um gene sintético, verséinipada para expressar em planta a enzima
ariloxialcanoato dioxigenase (AAD-1), originaria ihicrorganismdphingobium
herbicidovorans.

Método de introducdo da(s) caracteristica(s):

O milho MON 89034 x TC1507 x MIR162 x NK603 x DA®278-9 foi desenvolvido por
melhoramento genético classico, sendo resultadoudamento entre 0 milho MON 89034,
milho TC1507, milho MIR162, milho NK603 e milho DA®)278-9, todos aprovados para
liberacdo comercial pela CTNBio.



O milho MON89034 foi aprovado comercialmente peldBio em 15/10/2009 e na
Argentina, Austrdlia, Canada, Colémbia, Coreiaaess Unidos, Filipinas, Japao, Taiwan e
Unido Europeia. Expressa os geogdA.105 e cry2Ab2 cujo evento apresenta resisténcia a
insetos da orderoepdoptera em milho.

O milho TC1507 teve parecer Técnico para liberagioercial em 11/12/2008 e Africa do
Sul, Argentina, Australia, Brasil, Canada, Chinalébia, Coreia, El Salvador, Estados
Unidos, Filipinas, Honduras, Japao, Malasia, MéxRaraguai, Singapura, Suica, Taiwan,
Unido Europeia e Uruguai. Expressa o gany&F cujo evento apresenta a caracteristica de
resisténcia a insetos da ordem Lepidoptera (mithGrglF — Evento TC1507).

O milho MIR162 teve parecer técnico para liberagdmercial em 17/09/2009 pela CTNBio e
foi aprovado também n Argentina, Australia, BraS#anada, Colémbia, Coréia, Estados
Unidos, Filipinas, Japdo, Malasia, México, Novadnelia, Paraguai, Russia, Taiwan, Turquia,
Unido Europeia e Vietna. Expressa os gefe®Aa20 e pmi que confere resisténcia a insetos,
enquanto o genami foi utilizado como marcador seletivo.

O milho NK603 teve parecer Técnico para liberagénarcial em 18/09/2008 pela CTNBIo e
ja foi liberado na Africa do Sul, Argentina, Ausiaa Canada, China, Colémbia, Coréia, El
Salvador, Estados Unidos, Filipinas, Japdo, Méxissia, Taiwan, Unido Europeia e
Uruguai . Expressa o genp4 epsps que resulta na caracteristica de tolerancia aosgliot,
milho Roundup Ready 2 Evento NK603.

O milho DAS-40278-9 teve parecer técnico para éibdo comercial em 05/03/2015 pela
CTNBio e foi aprovado na Africa do Sul, Austral@anadéa, Coldmbia, Coreia do Sul, Estados
Unidos, Japéo, México, Nova Zelandia e Taiwan. Esga 0 genaad-1 introduzindo a
caracteristica de conferir tolerancia ao herbi@idaD (acido 2,4- diclorofenoxiacético) e a
determinados herbicidas inibidores da acetil coraz\ carboxilase (ACCase)
ariloxifenoxipropionato (AOPP).

Conforme apresentado pela requerente, a caraci@oizaolecular do milho MON 89034 x
TC1507 x MIR162 x NK603 x DAS-40278-9 pela anatiseSouthern blot utilizando sondas
especificas para os genes crylA.105, cry2Ab2, ¢iyaf vip3Aa20, pmi, cp4 epsps e aad-1.
Apresentou que todos os padrdes de hibridacdoagept cada sonda foram idénticos aos
dos eventos individuais correspondentes. Os remgdtiamdicam que as estruturas dos genes,
oriundos dos eventos individuais, ndo foram afetguida combinagédo por melhoramento
classico.

A expressdo das proteinas Cry1A.105, Cry2Ab2, Cri8T, VIP3Aa20, PMI, CP4-EPSPS e
AAD-1 foi realizada em experimentos nas localidadgke®io Verde (GO), Indiandpolis (MG)

e Palotina (PR). Nos ensaios foram utilizados ummido de milho controle convencional (Iso-
hibrido), dois milhos geneticamente modificados regiulamentacdo, MON 89034 x TC1507
x MIR162 x NK603 x DAS-40278-9 e MON 89034 x TC150RK603 x DAS-40278-9,

além de um hibrido controle comercial MIR162. Foamalisadas, folhas, raiz, polen,
forragem, planta inteira e graos. A média de egdi@entre locais (analise combinada) para a
proteina Cry1A.105 variou entre 0,70 ng/mg (PSpe&o estadio R6 e 39,79 ng/mg (PS) em
folha estéadio V9; para Cry2Ab2 variou entre 1,16mmnPS em pdlen estadio R1 a 312,82
ng/mg PS em tecido de folha no estadio V9; pardEwariou entre 2,94 ng/mg PS em planta
inteira no estadio R6 a 26,63 ng/mg PS em tecidubten no estadio R1; para Vip3Aa20
variou de 21,29 ng/mg (PS) em planta inteira nadéstR6 a 116,43 ng/mg PS em tecido de
folha no estadio R1; para PAT variou de ndo detet{®&D), sendo as médias consideradas
como NA (Nao aplicavel) em matrizes como pélendrdo e planta inteira no estadio R6 a
4,79 ng/mg PS em tecido de folha no estadio RE Bl variou de 1,12 ng/mg PS em planta
inteira no estadio R6 a 8,69 ng/mg PS em tecidolta no estadio V2-V4; para CP4 EPSPS



variou de 12,01 ng/mg PS em planta inteira no est@ a 348,92 ng/mg PS em tecido de
polen no estadio R1. As amostras controle foramathexs para a maioria dos tecidos testados
para as proteinas analisadas.

A requerente demonstrou nos ensaios estabilidat#igaa e fenotipica para cada um dos
cinco eventos singulares (MON 89034, TC1507, MIRDR603 e DAS-40278-9), e o fato

dos genes exogenos introduzidos apresentarem aggremendeliana, permite a concluséo de
gue os genes exdgenos inseridos no genoma de ailam como se fossem genes naturais da
espécie. Como o milho MON 89034 x TC1507 x MIR182K603 x DAS-40278-9 foi

obtido por melhoramento genético classico, podefser que os descendentes e as futuras
geracdes do milho MON 89034 x TC1507 x MIR162 x NB& DAS-40278-9 apresentarédo
também segregacdo mendeliana dos genes inserigl@vetos singulares, assim como
deverdo mostrar estabilidade fenotipica e genaetipic

As informac@es apresentadas no documento apresgrgidrequerente demonstram que o
milho em andlise é equivalente ao milho convenc@naodas as suas caracteristicas
fenotipicas, agronémicas, reprodutivas e nutriggriédo sdo espécies invasivas em
ecossistemas naturais e nao apresentam tendémaiiferar-se como planta daninha.
Entretanto, apresenta diferenca representada gaiasteristicas especificas aportadas pelos
genes inseridos.

Dessa forma o milho MON 89034 x TC1507 x MIR162 k893 x DAS-40278-9 expressa

as caracteristicas resultantes da combinacdo dososvapresentando seletividade aos
herbicidas, glifosato, glufosinato de aménio e2,dermitindo, assim, o controle de plantas
daninhas sem causar injdrias a cultura. A mulsplatividade aos herbicidas ira ampliar, para
o0 agricultor, as alternativas de manejo de plasainhas, quando podera escolher o produto a
ser usado de acordo com o espectro de invasovasdeiinfestacao e permitird que possa
alternar pelo modo de ac¢éo dos herbicidas, que redalecdo de bibtipos resistentes. Além

de apresentar resisténcia a insetos Lepidoptetagppressao dos gengy1A.105, cry2Ab2,
Cry1F e vip3Aa20.

Uso proposto:O milho MON 89034 x TC1507 x MIR162 x NK603 x DA®278-9 foi
desenvolvido com o objetivo de fornecer ao agrcuwima alternativa simples, eficiente

e ambientalmente favoravel para o controle de itaptes lepidopteros pragas que infestam a
cultura do milho e de fornecer ao agricultor umaomiexibilidade na escolha de herbicidas
para o controle de plantas daninhas que infestautra do milho. A adoc¢éo desta tecnologia
trara beneficios potenciais como a diminuicdo dodssinseticidas para o controle de alguns
insetos praga da cultura do milho.

Il — Informacgdes Gerais

Foram submetidos 22 libera¢cdes planejadas no mdieate (LPMAS), sendo que 05 foram
canceladas, 02 estdo em andamento, 02 estdo eanepawitras 13 ainda ndo foram pautadas.
Entretanto um resumo dos relatérios de conclus@orfaisponibilizados. As LPMAs tiveram
como objetivo andlises de caracterizacdo moleamarfoldgicas e bioquimicas, avaliacdes de
praticabilidade e desempenho agronémicos e dedgjosanca, eficiéncia no controle de
insetos e tolerancia a herbicidas, avaliagio coatipara composicao quimica do milho GM

e do milho convencional, andlise de expressdoateipas pelos genes inserido no milho GM,
avaliacdo da velocidade de decomposic¢ao dos regitosais, avaliacdo das caracteristicas
qguimicas e fisicas do solo cultivado com milho Gkbavencional.

Il - Aspectos relacionados a saude humana e dosiarais

Em seu anexo lll, o documento apresentado pelassapelata diferentes estudos que
analisaram a composicao nutricional de diversdmjpns contendo diferentes combinacdes



dos eventos presentes no milho MON 89034 x TC130TR162 x NK603 x DAS-40278-9,
em comparacdo ao milho convencional. A saber, erdasrestudos apresentados,

as comparagodes foram feitas entre: milho DAS-402#8H#ho MON 89034 x TC1507 x
NK603 x DAS-40278-9; milho MON 89034 x TC1507 x N&&Bcom o milho ndo
geneticamente modificado. Em um segundo estudoraparacdes foram feitas entre o milho
controle; o milho MON 89034 x TC1507 x NK603 x MI&Z; o milho MON 89034 x TC1507
x NK603; e o milho MIR162. Finalmente, e mais inpote, 0 documento apresenta no item
3.3 do anexo lll a andlise comparativa da compogicdricional do milho controle e o milho
MON 89034 x TC1507 x MIR162 x NK603 x DAS-40278s resultados estao apresentados
nas tabelas 64 a 70 e nas figuras 69 a 77. Asasd@icomparagdes para graos incluiram:
analise centesimal (cinzas, gordura, umidade, im@t carboidrato), fibra alimentar total,
fibra em detergente acido (FDA) e fibra em detetggaprutro (FDN), conteddo em minerais,
aminoacidos, acidos graxos, vitaminas e composteativos. Para todos os compostos
avaliados nesse estudo, os resultados das amdstoasilhno MON 89034 x TC1507 x
MIR162 x NK603 x DAS-40278-9 foram estatisticameinidistinguiveis do milho controle
convencional. Baseado no resultado deste estude;gmconcluir que o milho MON 89034 x
TC1507 x MIR162 x NK603 x DAS-40278-9 é equivaleate composi¢do ao milho controle.

Resultados de estudos de alimentacdo de animagroardo dieta que contem as proteinas
expressas a partir dos genes introduzidos nosagaoe compdem o milho MON 89034 x
TC1507 x MIR162 x NK603 x DAS-40278-9 demonstraauaéncia de efeitos adversos a
salde. Estes estudos estao apresentados no ieo@umento apresentado e também nos
processos de liberacdo comercial, ja aprovadosgENBIo, das linhagens geneticamente
modificadas contendo os eventos simples que compdaitho MON 89034 x TC1507 x
MIR162 x NK603 x DAS-40278-9. Assim, até 0 momeném existe nenhuma evidéncia de
efeitos adversos a salde animal, corroborandaaessl publicados (VanEenennaam &
Young, 2014) que estudaram a prevaléncia e impdetadimentos geneticamente
modificados em populacdes de animais durante neaisé década e ndo detectaram
nenhuma alteracédo relacionada a biosseguranca.

Estudos in silico mostraram que nenhuma das paseéfitiroduzidas possui semelhanga com
proteinas reconhecidamente tdxicas ou alergénarasgphomem ou animais que néo
artropodes. Testes de toxicidade em modelos anooaf§maram que essas proteinas ndo sao
toxicas ao homem ou animais. Sdo toxicas, comagioeyara as espécies de artropodes-alvo.
Experimentos in vitro modelando a digestdo de aisimastraram que todas as

proteinas introduzidas no milho em analise sadmlisddas. Estudos em modelo animal
mostraram que a quantidade desse milho que um h@udelto deveria ingerir para atingir o
nivel de ingesté@o dessas proteinas sem efeitovaloke(NOEL) varia, conforme a proteina
introduzida, entre 1.200 kg/dia a 96.000 kg/diaaRaiancas o consumo diario seria metade
disso.

Estudos em animais de criagdo mostraram nao hawdgquer diferenca entre animais
alimentados com qualquer das proteinas introduridasilho em analise em comparacdo com
animais alimentados com milho convencional (foraaliaados parametros como ganho de
peso, exame clinico, exames histoldgicos).

Variedades de milho portando esses oito genepmtesnas que expressam, individualmente
ou em associagoes, foram aprovadas para uso cahpla CTNBIo e por agéncias
regulatorias de varios paises, sendo que milhaugidd por essas variedades séo utilizados
para consumo humano e producédo de racdo animabsBathre cada variedade de milho
portando essas modificagfes, individualmente oocéssas em varias combinagdes, foram
aprovadas para consumo em diversos paises (A&l Argentina, Australia, Brasil,
Canada, China, Colémbia, Coréia, El Salvador, Estsidnidos, Filipinas, Honduras, Japao,
Malésia, México, Nova Zelandia, Paraguai, Russiggapura, Suica, Taiwan, Turquia, Unido



Europeia, Uruguai, Vietna, assim como também ratéa8 da obtencdo dos dados
estdo apresentados no processo.

IV - Aspectos Ambientais

Efeito em organismos indicadores (simbiontes, predares, polinizadores, parasitas
ou competidores do milho)

O milho MON 89034 x TC1507 x MIR162 x NK603 x DA®2l78-9 ndo codifica proteinas
com outros efeitos (nematicida, fungicida, bactgaicetc.). As proteinas

CrylA.105, Cry2Ab2, CrylF, PAT, AAD-1, CP4 EPSP&gantes neste evento ndo tém
semelhancas significativas nas sequéncias de aniogécom as de toxinas conhecidas.

O cultivo do milho GM em andlise, de posse de tgadcdo comercial, obedecera a
Resolucdo Normativa n® 4 da CTNBIo, aprovada emelAgosto de 2007 e publicada no
D.0O.U. em 23/08/2007, que disp8e sobre as distdintinimas entre cultivos comerciais de
milho geneticamente modificado e ndo geneticammotdificado, visando a coexisténcia
entre os sistemas de producéo.

A possibilidade de cruzamento do milho GM com emgsésexualmente compativeis seria
considerado inexistente, desde que no Brasil, @@bserva a ocorréncia natural de espécies
de teosinte, existindo apenas espécies do gdnigisacum, parente mais distante do milho. O
cruzamento natural entre o milhd@epsacum € muito raro de ocorrer e, se viavel, produz
frequentemente descendentes estéreis. Assim, eoaisith as caracteristicas fenotipica, os
parametros de crescimento e os dados da litersmbra fluxo génico e introgressao de genes,
nao se evidencia nenhuma caracteristica que pddemna o milho GM mais invasivo que as
linhagens convencionais.

Sementes remanescentes da colheita introduzidsslmoom a operacdo de maquinas
agricolas podem germinar na safra seguinte, casonakicdes de temperatura e umidade do
solo sejam favoraveis. Entretanto, as plantas W@fias (tigueras) deste milho GM , assim
como as do milho convencional, deverdo ser elinsiaadravés de métodos manuais (capinas,
arranquio, etc.), mecanicos (rocadas, triturag@mrporacao,etc.) ou métodos quimicos
(herbicidas). A Unica diferenca é que as plantaswérias do milho GM deveréo ser
controladas com herbicidas com ingrediente atifereinte do glufosinato de aménio, 2,4-D

ou do glifosato, se o agricultor decidir pelo cotgrquimico das tigueras.

Estudos de avaliacéo de impacto do milho GM sottrépdes ndo alvos foram realizados
em Cravinhos-SP, Indianopolis-MG, Montividiu-GO®&a-PR no ano de 2013 em 18
espécies de insetos. Ndo houve efeito negativgmpes funcionais em nenhum dos
tratamentos, quando comparado aos iso-hibridos.

Os atributos fisicos e quimicos do solo, a maidois parametros avaliados para determinacao
do estado nutricional das plantas entre tratamdoieemelhante, como por exemplo para os
elementos: ferro, zinco, fésforo, célcio, enxoématre outros. As diferencas observadas entre
tratamentos sdo pontuais e podem ser atribuidamaambinacdo complexa de fatores, como
por exemplo: composigao do solo, variagdo destgosigéo dentro da mesma localidade
(disponibilidade de nutrientes), entre outros. dssionclui-se que o milho GM ndo causa
impactos nas caracteristicas quimico-fisicas do, ®oimportando-se como milho controle
convencional.

VIl — Concluséo

Considerando que o milho MON 89034 x TC1507 x MIRXGNK603 x DAS-40278-9



pertence a espécie bem caracterizada e com sdidoito de seguranca para 0 consumo
humano;

Considerando que as proteinas Cry1A.105, Cry2Ab2LKE; VIP3Aa20, que conferem
resisténcia a insetos e as proteinas PAT, CP4 ERP#¥51 que conferem tolerancia a
herbicidas, além da proteina PMI utilizada comooador seletivo, séo expressas em Varios
eventos de diferentes culturas agricolas ja sudageé avaliagdo de risco e aprovadas para
uso comercial em diversos paises;

Considerando que a construcdo deste evento oqourenelhoramento genético classico e que
a caracterizacdo molecular, a analise da expressaproteinas, a analise composicional e as
avaliacdes agrondmicas e fenotipicas ndo demonswal@ncias de haver qualquer interacdo
entre os insertos presentes no evento combinado;

A andlise da CTNBIo considerou os pareceres ersifigdos membros da Comisséao; por
consultoresdd Hoc ; documentos aportados na Secretaria ExecutiGltBio pela
requerente; resultados de libera¢gbes planejadaeimambiente; palestras, textos
relacionados. Foram também considerados e consslesiudos e publicacdes cientificas
independentes da requerente e realizados porrteycei

A Comisséo Técnica Nacional de Biosseguranga - GdMBavoravel a solicitacdo da
empresa Dow AgroSciences Sementes & BiotecnologaaiB_tda. CQB 107/99 para a
liberacdo comercial do milho geneticamente modificcavento combinado MON 89034

X TC1507 x MIR162 x NK603 x DAS-40278-9 por coreiar que atende as normas da
Resolugcdo Normativa no. 05/2008 as quais visamngjaeabiosseguranca do meio ambiente,
agricultura, saude humana e animal.

Monitoramento

O plano de monitoramento pdos-liberacdo comercral segbmetido em até 30 (trinta) dias,
contados a partir da publicacdo do deferimentoettido de liberacdo comercial do milho
MON 89034 x TC1507 x MIR162 x NK603 x DAS-40278e@nforme o Artigo 3° da
Resolucéo Normativa n° 9, de 2 de dezembro de 2011.

VIII- Referéncias Bibliograficas

BURKNESS EC, DIVELY G, PATTON T, MOREY AC, HUTCHIS®OWD. Novel

Vip3A Bacillusthuringienss (Bt) maize approaches high-dose efficacy agaieditbiverpa
zea (Lepidoptera: Noctuidae) under field conditidngplications for resistance management.
GM Crops. 2010 Nov-Dec;1(5):337-43.doi: 10.4161/gin&.14765.

DE CERQUEIRA DTR, SCHAFER AC, FAST BJ, HERMAN RAgfonomic performance
of insect protected and herbicide-tolerant MON 8B83IC1507 x NK603 x DAS-40278-9
corn is equivalent to that of conventional corn. Gkbps Food. 2017 Jul 3;8(3):149-155.
doi: 10.1080/21645698.2017.1301331.

De SCHRIJVER A,DEVOS Y, Van de BULCKE M, CADOT PeOOSE M, REHEUL D,
SNEYERS M. Risk assessment of GM stacked eventraut from crosses between GM
events. Trends in Food Science & Technology, w1B)1-109, 2007.

EFSA. European Food Safety Authority. Guidance dwnt of the Scientific Panel on
Genetically Modified Organisms for the risk assemstof genetically modified plants
containing stacked transformation events, the EF&#&nal (2007) 512, 1-5.



Genetically Engineered Crops. Experiences and Bots(2016). The National Academy
of Sciencess-Engineering-Medicine Report https:iiwvap.edu/read/23395.

HERMAN RA, PHILLIPS AM, LEPPING MD, FAST BJ, SABBANI J. Compositional
safety of event DAS-40278-9 (AAD-1) herbicide-t@et maize . GM Crops. 2010 Nov-
Dec;1(5):294-311. doi: 10.4161/gmcr.1.5.14285.

KRAMER C, BRUNE P, MCDONALD J, NESBITT M, SAUVE ASTORCK-
WEYHERMUELLER S. Evolution of risk assessment sgis for food and feed uses of
stacked GM events. Plant Biotechnol J. (2016) SKp)11899-913. doi: 10.1111/pbi.12551.

Royal Society of London; National Academy of Sces€US); Brazilian Academy of
Sciences; Chinese Academy of Sciences; Indian haltiBcience Academy; Mexican
Academy of Sciences; Third World Academy of Sciesnde#ansgenic Plants and World
Agriculture. Washington (DC): National Academieg$y (US); 2000. TRANSGENIC
PLANTS AND HUMAN HEALTH AND SAFETY.

Available from: https://www.nchbi.nlm.nih.gov/book#8K225730/

VAN EENENNAAM, A. L.; YOUNG, E. A. Prevalence anthpacts of genetically engineered
feedstuffs on livestock populations. Journal ofrAal Science, Champaign, v. 92, p. 4.255-
4.278, 2014.

YU X, LUO Q, HUANG K, YANG G, HE G. Front Plant S2018; 9:326. Epub 2018 Mar
15. Prospecting for Microelement Function and BietgeAssessment of Transgenic Cereal
Plants.

ZOU S, LANG T, LIU X, HUANG K, HE X. Safety evaluiah of genetically modified DAS-

40278-9 maize in a subchronic rodent feeding stRaygul Toxicol Pharmacol. 2018
Jul;96:146-152. doi: 10.1016/j.yrtph.2018.05.01puk 2018 May 17.

Brasilia, 05 de setembro de 2018.

Maria Sueli Soares Felipe
Presidente da CTNBIo

Relatorio de vistas ao processo

O Dr. Mohamed Ezz EI-Din Mostafa Habib e o Dr. Jo&gd&berto dos
Santos solicitaram vistas ao processo na 2142 Re@rdinaria da CTNBIo
em 02 de agosto de 2018.

O parecer de vistas foi apresentado na 2152 Reard@waria, ocorrida em 05
de setembro de 2018 pelo Dr. Joao Dagoberto dassSar parecer foi pelo
indeferimento do processo.

Deliberacéo



A CTNBIo decidiu por quinze votos favoraveis pgheavacao, dois votos contrarios (Dr.
Valério De Patta Pillar e Dr. Jodo Dagoberto do#@&3 e uma abstencéo do Dr. Leandro
Freitas.



