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A CTNBIo, ap0s apreciacédo do pedido de parecerlmmacédo comercial de
algodao geneticamente modificado, concluiu peloBEEERIMENTO.

O algoddo GHB811 foi desenvolvido atraves de tansicdo mediada por
Agrobacterium usando o vetor pTSIHO9 contendo osatas de expressao
2mepsps e hppdPfW336-1Pa que expressam as prateiid@SPS e HPPD
W336, responsaveis pelo atributo de seletividaderhicidas a base de
glifosato e inibidores da HPPD tais como o isoxafei(IFT),
respectivamente (GOTULLA, 2018). Por sua vez, o pidantendo a
combinacéo de Eventos GHB811 x T-304-40 x GHB1T3D4 102 x
COT102 foi obtido através do melhoramento genddi@ssico, inicialmente



através de cruzamentos e sele¢éo entre individuderdo os Eventos T304-
40 e GHB119 para obtencao do algodao TwinLink.

Posteriormente, foi realizado o cruzamento do agodvinLink com
individuos derivados do Evento COT102 resultandoroduyio combinado
TwinLink x COT102 (T304-40 x GHB119 x COT102) ou alodrLC.
Finalmente, o algod&o TLC foi cruzado com o Eventd3&HL para entédo
resultar na combinacao final GHB811 x T-304-40 xB3H9 x COT102 x
COT102.

O Algodé&o TwinLink contém a combinacdo dos Event®@4F40 e GHB119
através de cruzamentos por meio do melhoramentigerclassico. O
Evento T304-40 expressa 0s genes crylAb e bar, ettgad&vento GHB119
expressa os genes cry2Ae e bar. Com isso, o algadifihink resulta numa
linhagem que expressa os genes crylAb, cry2Ae e,ltansequentemente,
os cristais proteicos CrylAb, Cry2Ae e a enzima PAd proteinas CrylAb e
Cry2Ae, oriundas da bactéria de solo Bacillus tigiansis (Bt), apresentam
acao bioldgica especifica sobre determinados issptopiciando que as
plantas derivadas do algodao TwinLink expressemactaistica de
autodefesa contra algumas das pragas lepidopteeasognumente atacam a
cultura do algod&o. Os Eventos T304-40 e GHB119 fadamdos pela
insercéo dos genes de interesse e 0s elementdad@g@s no genoma das
variedades de algoddo Coker 315 e Coker 312, rdasp@ente. A
modificacdo genética nos Eventos T304-40 e GHB1ili2aw o sistema
mediado por Agrobacterium tumefasciens contendetar\plasmidial
pTDLO08 e pTEM12, respectivamente.

O Evento COT102 foi obtido através da insercaoadig genes: vip3Aal9 e
aph4, através do método de transformacéo mediaddgrobacterium
tumefasciens na cultivar Coker 312 de algodéo (oss hirsutum L.) A
proteina Vip3Aal9 é membro de uma classe de pasénseticidas
(proteinas Vip3a) que sdo também naturalmente prdatsi por Bacillus
thuringiensis (Bt). Ja o gene aph4 foi inserido eonarcador para selecéo de
plantas transformantes. O gene aph4 é responsavebgificar a enzima
higromicina-B fosfotransferase, sendo originariddatéria E. coli e tem sua
expressao regulada pelo promotor ubiquitina-3 gdiopsis. A enzima
expressa por este gene permite o crescimentogesealas celulas
transformadas em meios de cultura contendo o ahtbiHigromicina B.

O Evento GHBB811 foi desenvolvido através da tramsé&gao mediada por
Agrobacterium e contém o0s cassetes de expressa@Essao 2mepsps e
hppdPfW336-1Pa que expressam as proteinas 2mEPSPB:W336,
respectivamente.



O gene 2mepsps expressa o atributo de seletivatagéfosato no Evento
GHBB811 e tem como origem o gene epsps em milhor@sa), apenas com
alteracbes em 2 (dois) aminoacidos na sequénctadmaporiginal realizadas
via mutacao sitio-dirigida, nas posi¢des 102 (swhsiio de treonina por
isoleucina) e na posicédo 106 (substituicdo demagor serina) (LEBRUN et
al., 1997), resultando numa proteina com menoidaiite de ligacdo ao
glifosato, mantendo sua funcionalidade mesmo sabodicoes de
pulverizagcdo com este herbicida.

O gene hppdPfW336-1Pa foi isolado da bactéria RPseadas fluorescens,
cepa A32. P. fluorescens € uma bactéria ndo patagéargamente difundida
no meio ambiente (agua, solos e vegetacao) e cohisiénico de uso seguro
(Dreesen et al., 2018; Gottula et al., 2018). Araazxpressa pelo gene €
responsavel pela transformacgéo do p-hidroxifenil@to a acido
homogentisico.

O algodao combinado GHB811 x T304-40 x GHB119 x Catem,
portanto, trés proteinas (CrylAb, Cry2Ae e Vip3Aad®n acao bioldgica
sobre pragas lepidopteras importantes na cultuedgtmdo. A expressao de
duas proteinas Cry além da proteina Vip3Aal9 treeméagem adicional do
uso desta tecnologia sobre a probabilidade minergudyimento de
populacédo de pragas-alvo resistentes (FERRE e Var?R(R).

ldentificacdo do OGM

Designacao do OGM: algodéo "Evento GHB811 " e "Gioisxdo GHB811 x
T304-40 x GHB119 x COT102".

Espécie Gossypium hirsutum L.

Caracteristica Inserida: resisténcia a insetosagrelg ordem lepidoptera e
tolerancia aos herbicidas glifosato, glufosinat@a®nio e inibidores do
HPPD tais como o isoxaflutole.

Método de introducdo da caracteristica: O algoddB&3.1 foi desenvolvido
atraves de transformacéo mediada por AgrobacteRamsua vez, o produto
contendo a combinacg&o de Eventos GHB811 x T-304@BIR119 x
COT102 foi obtido através do melhoramento genddigssico, inicialmente
atraves de cruzamentos e selecéo entre individudsrdo os Eventos T304-
40 e GHB119 para obtencéo do algodao TwinLink. Piosteente, foi
realizado o cruzamento do algod&o TwinLink com ifdiies derivados do
Evento COT102 resultando no produto combinado Twikki€OT102
(T304-40 x GHB119 x COT102) ou algodao TLC. Finalmeatalgodao
TLC foi cruzado com o Evento GHB811 para entéo rasuk combinacéo
final GHB811 x T-304-40 x GHB119 x COT102 .



Uso proposto: cultivo, consumo animal e humano,ipudacao, transporte,
descarte, importacdo e exportacdo, bem como qugisgtras atividades
relacionadas.

Proteinas Expressas:

Cry2Ae — Confere resisténcia a insetos;

Cry1Ab — Confere resisténcia a insetos;

PAT — Confere tolerancia ao herbicida glufosinat@aaénio;
2mEPSPS - Confere tolerancia ao herbicida glifosato;
HPPD W336 - Inibidores de HPPD;

Vip3Aal9 - Confere resisténcia a insetos;

APH4 - Confere resisténcia a higromicina.

Area de Restricdo Ambiental:Conforme estabelecido no art. 1° da Lei
11.460, de 21 de marcgo de 2007, “ficam vedadosquiEa e o cultivo de
organismos geneticamente modificados nas terr&gands e areas de
unidades de conservagao”.

Fundamentacéo Técnica:

O genehppdPfW336-1Pa foi isolado da bactériBseudomonas fluorescens,
cepa A32. Essa é uma bactéria ndo patogénica, largamifundida no meio
ambiente (dgua, solos e vegetacdo) e com um lestdei uso seguro
(Dreesen et al., 2018; Gottula et al., 2018). Araazxpressa pelo gene €
responsavel pela transformacgéo do p-hidroxifenil@to a acido
homogentisico. HPPD W336 é membro da familia oxigerdependente de
alfa-ceto 4cido. Isto significa que requer um ak#e acido e um oxigénio
molecular para oxigenar e oxidar uma terceira nutdéd al atividade da
enzima HPPD W336 implica no metabolismo de tirogimemicrorganismos,
plantas e mamiferos. Em plantas, o produto da az&tP®D W336 &
precursor aromatico para todas as plastoquinot@&erois, essenciais para
a cadeia de transporte de elétrons fotossintétigistemas antioxidativos,
respectivamente (Moran, 2005). O géppdPf\W336- 1Pa que codifica a
proteina HPPD W336 foi isolado &efluorescens (hppd PF) e alterado
atraves de mutacéo sitio dirigida: uma glicinaf@s)ntroduzida em
substituicdo a um triptofano (W) na posicao 33@mama nativa (Boudec et
al., 2001). Tal mutacéo reduz a sensibilidade desaiana a uma série de
moléculas tais como a da isoxaflutole (Saillandl 2001; Gottula et al.,
2018).

Andlises de Southern blot confirmaram a integratgiama Unica cépia da
regido completa do T-DNA, que se mostrou estavetiago geracoes. As

frequéncias de segregacao confirmaram que os §ppaRf\W336-

1Pa e 2mepsps contidos na inser¢cao do GHB811 s&o herdados de uma



maneira previsivel e esperada para uma Unica &sePgotocolo para
identificacdo do OGM foi fornecido.

Esse GM esta autorizado para cultivo nos EUA e psoana alimentac&o nos
EUA, Australia, Canada, Nova Zelandia e Japéo de3ti@. 2

Em relacdo ao combinado, os resultados demonstguara combinacgéo
entre os algoddes GHb811, TwinLink e COT102 néo afatestabilidade
estrutural dos insertos e que ndo houve rearrgejosdticos, uma vez que o
padrdo de bandas para o algoddo combinado GHB8B0440 x GHB119 x
COT102 refletiu exatamente o0 mesmo padrao paraspectivos parentais.
Portanto, a estrutura do inserto, sua localizagg&iabilidade ndo foram
alteradas pela combinacédo. A quantificacédo dagimas Cry1lAb, Cry2Ae,
Vip3Aal9, APH4, Pat/bar, 2ZmEPSPS e HPPD W336 naaly&GHBS811 x
T304-40 x GHB119 x COT102 mostrou que tais protefoean expressas
nas mesmas ordens de magnitude que seus parentais.

Aspectos relacionados a saude humana e dos animais

As proteinas inseridas em GHB811 estéo preseritesgaimente em tecido
foliar. HPPD W336 nao foi detectada na fracéo deldaorrado/tostado e nas
fracdes de Oleo purificado. O nivel médio de HPPEBB®/no caroco de
algodao é de aproximadamente 28 ug/g PS (0,002&%tdp 0,014% da
proteina total. Essas proteinas sédo rapidamentadiatas no sistema
digestivo ap0s a ingestao e sdo inativadas pelecaganto. Além disso,
estudos de bioinformatica confirmam que essas ipagado sofrem
modificacdo pos traducional via glicolisacao e nenad ORF apresentou
homologia ou similaridade com compostos alergéntosdnas ou
antinutrientes. Nao foram observadas diferencasfsigtivas entre a
contraparte ndo-GM e o algoddo GHB811 nao tratadoatado com
herbicidas especificos para umidade, cinzas, aindios, gordura bruta, fibra
em detergente acido e fibra dietética total. Fobeirada diferenca
significativa para proteina bruta, no teor dos a&andos cisteina e metionina
(com a aplicacao de herbicida), houve reducaofdda@toferol e gossipol.
Em relacéo aos 6leos, houve diferenca para palngibo{6-8% para cima) e
acido estearico (4-5% para baixo) nas plantasgimdb GHB811 em ambas
as condicoes e foi observada uma diminuicéo estatisente significativa no
acido araquidico (4% para baixo) no GHB811 trat&dwa o acido
palmitoleico, 0 aumento significativo no GHB811 édiservado em sete dos
oito locais. Os valores obtidos, porém, estdo datdrintervalo de tolerancia
e da faixa das variedades de referéncia.

Frangos de corte que consumiram ragdes contendal&@¥godao GHB811
apresentaram caracteristicas de saude e crescigigriares aos frangos que
consumiram a dieta contendo a contraparte hao-GM.



A aplicacao intravenosa das proteinas 2mEPSPS e M&3B ndo causaram
alteracdes significativas em camundongos ap0sakbddi tratamento.

Considerando o combinado, foram investigados ataiaacao molecular do
DNA inserido; o nivel de expressao das proteinagexas; a analise
nutricional/composicional (andlise centesimal, ibdd aminoéacidos, acidos
graxos, nivel de compostos toxicos, antinutrieateaminas); a alimentacao
animal; a digestibilidade da proteina; a toxicidagaeda da proteina; a
homologia da proteina com compostos téxicos / arecgs.

Diferencas estatisticamente significativas forarsepbadas em oito analitos
(gordura total, carboidratos, acido oleico, magnésidio, fosforo, gossipol
livre e gossipol total). Porém, nédo foram obsersatiferencas
estatisticamente significativas em mais da metaddatais, sugerindo que o
efeito ambiental seja de maior significancia.

Aspectos Ambientais

Para avaliar o algoddo GHB811, ensaios de campafoonduzidos em 15
locais em regides representativas da cotonicuttaree americana com o
objetivo de coletar dados composicionais e agroogsniDiferencas
estatisticamente significativas foram detectadas ps parametros continuos
contagem final de estande, rendimento do algodaceeoto, rendimento de
fibra e relacéo da altura do no entre a contrafisotmhagem n&o-GM (Coker
312) e 0 algoddo GHB811 néo tratado com herbigpadfico. Diferencas
estatisticamente significativas foram detectadas pantagem final de
estande, rendimento do algodao em caroco, rendingentibra, relacdo da
altura do n6 e peso do capulho entre a contrajsatieshagem ndo-GM
(Coker 312) e o algodao GHB811 nao tratado comitidebespecifico.
Salienta-se que todos valores médios dos paranagroadmicos continuos
do algoddo GHB811 estavam dentro da faixa dasdades de referéncia.

Para o combinado, ensaios de campo foram condugrdagrios locais no
Brasil. Os ensaios foram alocados em regifes pooakitepresentativas da
producdo comercial de algodao, Mato Grosso, B&v&s e Minas Gerais.
Foi observada regularidade tipica para estadiagdgitos ao longo do ciclo;
auséncia de distingdo nos caracteres morfolégimoekacao as variedades
convencionais; auséncia de variacao significatasvaomposicao
guimica/nutricional; nenhuma planta de algodédo @ki caracteres atipicos a
cultura; mesmo padrao de resposta em relacdoados tulturais; e
similaridade na capacidade produtiva entre os ge®GM e controle. Nao
foram observadas diferencas nos parametros: Contdgd=stande Inicial,
Contagem de Estande Final, Dias para Florescimemidades de Calor para
Florescimento, Percentual de Capulhos Abertos, dRdadAltura com NO,
Peso de cem Carocgos, Peso do Algoddo em CarogndBddgodao em



Caroco / Capulho, Peso de Algodéao em Fibras, Re€abco de Algodao,
Percentual de Fibras, Numero de Carocos de AlgGd@oiho, Propriedades
da Fibra, Produc&o de Caroco de Algodao e Numeridwie Capulhos em
Ramos Vegetativos/Planta. Diferencas estatistictersgnificativas foram
encontradas para Altura Média da Planta, Numerd @ietdlos, N6 Médio do
Primeiro Ramo Frutifero, Propriedades da Fibra (WHMndice Micronaire)
e Producéo de Algodao em Fibra, porém os valoredassse encontram
dentro da faixa de referéncia para algodéao e reétarain o desenvolvimento
da cultura.

Nenhuma diferenca estatistica significativa entadgodao geneticamente
modificado GHB811 x T304-40 x GHB119 x COT102 entadigem nao
modificada foi observada em relacéo a degradabiidke folha, caule e raiz
no solo nos diferentes intervalos de avaliacao otstrando que o algodao
GHB811 x T304-40 x GHB119 x COT102 tem a mesmadadpde de
degradacdo no ambiente que a linhagem convencional

O algoddo GHB811 x T304-40 x GHB119 x COT102 apreseefeito sobre
os lepidopteros-pragas para o qual foi desenhadeites similares ao da sua
contraparte convencional sobre a composicao dapades nao-alvo
[benéficos (predadores e parasitoides), herbivdedstivoros, polifagos,
polinizadores e pragas nédo-alvo)]. A solicitanferima que néo héa indicacao
do efeito direto de plantas Bt sobre inimigos refjrseja em ensaios com
alimentacé&o sobre partes de plantas ou quandosmesesédo alimentados
com presas nao suscetiveis as proteinas Cry, @ gieito adverso tem sido
observado somente em estudos com herbivoros susseEstes efeitos
provavelmente se dao pela reducéo na qualidadinden#o (presas) e nao
pelo efeito direto da planta (Romeis et al., 2006).

Para verificar os impactos aos organismos alvaecaf a liberacao do
algoddo combinado GHB811 x T304-40 x GHB119 x COTd®2mbiente,
guatro (4) ensaios de campo foram conduzidos nsilBra safra 2016/2017.
O combinado teve efeito no controle de espécidspigopteros-pragas, uma
vez que, nenhuma lagarta > 1,5 cm foi observaddgumidao GM. Ocorréncia
aconteceu apenas para lagartas <=1,5 cm para@eSpdsmioides em
Montividiu e C. includens em Luis Eduardo Magalh&es em pequena
guantidade. Efeitos similares do combinado ao dzeo@maparte
convencional ndo GM foram observados sobre a cagfmnde artropodes
nao-alvo [benéficos (predadores e parasitoides)jyaros, detritivoros,
polifagos, polinizadores e pragas nao-alvo)]. Qudochm observadas
diferencas entre o algoddo GHB811 x T304-40 x GHBLCOT102 e sua
contraparte Nao GM para alguns artropodes nao-atas nao foram
consistentes entre os métodos de avaliagcéo, led¢gie de manejo de pragas.
Sendo assim, € possivel concluir que o algoddo GHR8304-40 x
GHB119 x COT102 néo interferiu na abundéancia dépodes ndo-alvo,



podendo ser considerado seguro para a artropodoteumportancia
agricola observada em cultivos.

O combinado também nédo apresentou efeito sobrmaridade microbiana
do solo quando comparado com o cultivo de sua @patte convencional.
N&o houve diferenca estatistica significativa eagr@nidades formadoras de
colénias de bactérias, fungos e actinomicetos vhdes em solos cultivados
com o algoddo GHB811 x T304-40 x GHB119 x COT1@2parado com
sua contraparte convencional ndo-GM.

Parecer

Considerando que as proteinas CrylAb, Cry2Ae, VEIRA 2mEPSPS, PAT
e HPPD W336, que conferem, respectivamente, rasiat@ insetos,
tolerancia ao herbicida glifosato, tolerancia adiveda glufosinato de

amonio e inibicdo a HPPD tais como isoxaflutol@forexpressas em eventos
agricolas ja submetidos a avaliacéo de risco evagos para uso comercial
em diversos paises;

Considerando que o historico do uso de plantasesgpndo as proteinas
codificadas pelos genes em questdo mostra ndo éfier adverso sobre
organismos indicadores relevantes e nem de impaabeental significativo;

Considerando que o evento GHB811 e o combinado GHR8304-40 x
GHB119 x COT102 teve sua caracterizacdo moleceffimida, a analise da
expressao das proteinas, a analise composici@asahealiacoes agronémicas
e fenotipicas ndo demonstraram evidéncias de déisedide humana e animal;

O histérico do uso de outras plantas nas quais geses foram introduzidos
nao registra qualquer risco ao homem ou aos angp@isejam maiores do
gue os das mesmas plantas que nao tiveram geeeslbgos introduzidos;

Os aspectos de biosseguranca ao meio ambienteethboEparental GHB811
e do algodao combinado GHB811 x T304-40 x GHB1L3 102 foram
analisados numa série de estudos realizados nioexdeo Brasil.

Considerando que o Evento TwinLink (T304-40 x GHB14 §parte da
combinacgéo no algoddo GTLC (GHB614 x T304-40 x GHBAT3DT102) e
no TLC (T304-40 x GHB119 x COT102), ambos da pressuiieitatante,

gue foram objetos de solicitacdo de aprovacao aeiBr tiveram suas
respectivas comercializagdes aprovadas pela CTNBimarco de 2017
(Processo 01200.001959/2015-63, Extrato de Pabd®€/2017) e novembro
de 2018 (Processo 01250.024542/2018-26, ExtraRadecer 6130/2018);



N&o ha diferenca na composi¢do quimica (a hacsgaoéeinas expressas
pelos genes introduzidos) e nutricional entre astpk de algod&o que
tiveram os genes em questado introduzidos em relapfantas néo
modificadas dessa maneira;

Os dados apresentados mostram que a adicdo desgssgo altera o
desempenho dos animais usados em testes e tambéntroduz variacdo
fisiolégica ou morfoldgica;

As novas proteinas sintetizadas pela planta naces@&tentes a digestao
guando ingeridas pelos animais teste;

N&o foram encontrados indicios de que a ingesta@deinas expressas
pelos genes em questéo leve a alteracbes em ampiraalses e suas proles;

Ademais, o estudo da literatura ndo apresenta teupara formular alguma
hipétese de trabalho sugerindo que a ingestédordasias em questao possa
ser nociva a animais nao prenhes, prenhes ou slea pr

O exame da literatura e dos dados apresentadadicitagdo ndo mostram
gue as proteinas em questao sejam toxicas ou nExsBamM ser alergénicas;

O histérico do uso de plantas expressando as pastebdificadas pelos
genes em questao mostra ndo haver efeito advdys® @ganismos
indicadores relevantes e nem de impacto ambiagtafisativo.

Para o plantio de algod&o geneticamente modifidase ser observada a
Portaria do Ministério da Agricultura que determaisazonas de exclusao
onde nédo podera ser cultivado algodéo geneticamardéicado.

Conclusao

Diante do exposto e considerando os critériosnat@onalmente aceitos no
processo de andlise de risco de matérias-primaigamente modificadas &
possivel concluir que o algodéao resistente a issatterante ao herbicida
glifosato, ao herbicida glufosinato de amonio bidor de HPPD tais como
isoxaflutole, evento GHB811 e o combinado GHB811384-40 x GHB119
x COT102 é tdo seguro quanto seus equivalentes moionais. No ambito
das competéncias que Ihe sao atribuidas pelodadia 1ei 11.105/05, a
CTNBio considerou que o pedido atende as normasegigtacoes vigentes
que visam garantir a biosseguranca do meio ambiagtieultura, saude
humana e animal, e concluiu que o algodao event®83H e o combinado
GHB811 x T304-40 x GHB119 x COT102 é substanciabmequivalente ao
algodao convencional, sendo seu consumo segur@z@ade humana e
animal. No tocante ao meio ambiente, a CTNBIio condue o algodéo



evento GHB811 e o combinado GHB811 x T304-40 x GHB4LLCOT102
nao sé potencialmente causadores de significagigeadacdo do meio
ambiente, guardando com a biota relacdo idéntittaagigodao convencional.

A CTNBIo considera que essa atividade néo é pabnente causadora de
significativa degradacao do meio ambiente ou davagra saude humana e
animal. As restricdes ao uso do OGM em andliseig derivados estao
condicionadas ao disposto na Lei 11.460, de 21 deonae 2007.

A analise da CTNBIo considerou os pareceres emsifigddos membros da
Comissao; documentos aportados na Secretaria BExadatiCTNBIo pela
requerente; resultados de liberacbes planejadaseimambiente e textos
relacionados. Foram também considerados e consslesiudos e
publicagbes cientificas independentes da requeeargalizados por terceiros,
bem como as analises ja realizadas em outros padkesrespectivos 6rgaos
de regulamentacdo de organismos geneticamenteicamihs.

Data: 06/06/2019

Maria Sueli Soares Felipe
Presidente da CTNBio
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