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cerevisiae com Técnicas Inovadoras de Melhoramento e Precisédo

Parecer com informacdes confidenciais suprimidas

Trata-se de Consulta sobre linhagem melhorada M18447 de Saccharomyces
cerevisiae nos termos da Resolucdo Normativa n® 16 da CTNBIio. A
requerente solicita sigilo para as informacoes apresentadas no Anexo I, no
qual estdo descritas as caracteristicas da levedura melhorada, com a utilizagao
de Tecnicas Inovadoras de Melhoramento de Precisdo como definido pela RN
16, sendo destinada a producéo de etanol.

Descricéo:

A linhagem M18447, auto-clonada, é derivada de uma linhagem robusta da
levedura selvagem ndo-modificada de S. cerevisiae (denominada internamente
M17328) isolada de uma usina de etanol combustivel e escolhida por sua
tolerancia as condicdes industriais severas de alta concentracdo de etanol e
resisténcia a lavagem acida. O processo de isolamento da linhagem M17328
foi semelhante ao da levedura Pe-2, que é a hospedeira de linhagens auto-
clonadas previamente aprovadas pela CTNBio como ndo OGM (M10682 e
M15980) e de outras linhagens Geneticamente Modificadas de culturas da
empresa Amyris para producao de farneseno, bem como de outras linhagens
de leveduras que sdo vendidas amplamente no Brasil e que foram
originalmente isoladas do processo de fermentagéo.

A linhagem M18447 ndo contém nenhuma sequéncia de DNA além de S.
cerevisiae e, por conseguinte, ndo é um microrganismo transgénico, mas
"auto-clonada™ por técnicas de engenharia genética incluidas dentro da
Resolucdo Normativa N°. 16.

Parecer

O Anexo Il da Carta Consulta detalha as fases de transformacéo da linhagem
melhorada M18447 de Saccharomyces cerevisiae, derivada de “uma linhagem
robusta” da levedura “denominada internamente M 17328 isolada do processo
brasileiro de etanol combustivel, muito semelhante a levedura Pe-2, ponto de



partida das linhagens M10682 e M15980, ambas consideradas pela CTNBIo
como ndo OGMs.

Encontram-se detalhadas também as estratégias genéticas empregadas para
atingir os objetivos do melhoramento. Na tabela 6 do Anexo Il contém um
resumo dos plasmideos usados na obtencdo da linhagem M18447 por técnica
CRISPR/Cas9 e ilustradas em figuras do Anexo Il que representam 0s
plasmideos participantes. A construcéo da linhagem M18447 a partir da
linhagem M17328 esta delineada pela figura 5 do anexo Il com a
representacdo dos loci de expressdo apds a mutacdo obtida. A linhagem em
questdo esta destinada exclusivamente a producao de etanol a partir de cana-
de-acUcar.

Sobre as medidas de seguranca, a requerente expde 0s ensaios realizados para
comprovar a auséncia de DNA e RNA recombinantes, como a perda de
resisténcia a antibidticos marcadores e consequente suscetibilidade a essas
drogas e a genotipagem por PCR e eletroforese em gel de agarose que
confirma a supressédo de DNA exdgeno.

Conforme contato da assessoria do processo com a requerente, ficou
esclarecido que a mengdo expressa no documento de que “a linhagem
M18447 nao foi aprovada em outros paises” deveria ser corrigida para
"nenhum pedido de aprovacao foi arquivado em outros paises", descartando-
se portanto a leitura de que o produto tenha sido reprovado. Trata-se da
primeira solicitacdo de avaliacdo da linhagem em questéo.

Avaliacdo da presenca de material genético exdgenos ao genoma da levedura:

Por solicitacdo da Comissdo Técnica Nacional de Biosseguranca, o
Departamento de Bioinformatica do Laboratério Nacional de Computacéo
Cientifica, avaliou a presenca de fragmentos de DNA e RNA exdgenos e
concluiu que o genoma da linhagem avaliada ndo contém

sequéncias heterdlogas as da leveduras.

Concluséo:

A levedura Saccharomyces cerevisiae da linhagem M18447, salvo melhor
juizo, atende aos requisitos preconizados pela Resolugdo Normativa n° 16,
sobre o emprego de Técnicas Inovadoras de Melhoramento de Precisao,
devendo ser considerada NAO OGM, pois esta isenta de tracos de DNA e
RNA exdgenos, mantendo exclusivamente genes da espécie, com
caracteristicas de linhagem mutante em relacdo a outras selvagens.
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