COMISSAO TECNICA NACIONAL DE BIOSSEGURANCA
Parecer Técnico 7247/2020

Processo: 01245.003068/2020-92
Requerente: Evolutta Agro Biotecnologia Ltda.
CQB: 487/19

Endereco: Avenida Maurilio Biagi, 800, Sala 114. Spasse Office, Ribeirdo
Preto, Séo Paulo

Assunto: requerimento de consulta prévia de enquadramento regulatério de
produto EVO2106A, obtido por Técnica Inovadora de Melhoramento de
Preciséo (TIMP), nos termos da Lei 11.105/05 e Resolugdo Normativa
16/2018

Data do Protocolo: 05/08/2020

Extrato Prévio: 7228/2020, publicado no Diario Oficial da Unido em
17/08/2020

Reunido: 2372 Reunido Ordinaria da CTNBIo, realizada em 03 de dezembro
de 2020.

Decisdo: DEFERIDO
Fundamentacdo Técnica

O produto EVO-2106A, objeto deste Requerimento de Consulta Prévia, sera
apresentado aos agricultores como um composto a base de meio extracelular,
naturalmente ndo toxico, ndo alergénico e ndo virulenta, montada com o
plasmideo contendo as sequéncias para a expressao dos genes evo-sf-01, evo-
sf-06, evo-sf-10, evo- ha-04 e evo-ha-09 que codificam sequéncias de dsRNA
para o silenciamento de genes de Spodoptera frugiperda e Helicoverpa
armigera que atacam as lavouras cultivadas. O produto serd utilizado para
pulverizacGes em lavouras, podendo ser aplicado sozinho ou em combinagdo
com as tecnologias existentes (pesticidas quimicos, bioldgicos, plantas
transgénicas, entre outras), oferecendo aos agricultores uma nova ferramenta,
com novo modo de acéo, para o controle e manejo de resisténcia de insetos
(MRI), com potencial para reduzir a frequéncia dos alelos de resisténcia nas
regibes agricolas.

O EVO-2106A foi produzido com base na tecnologia da interferéncia por
RNA (RNAI), que consiste em um mecanismo celular responsavel pelo



silenciamento génico pos-transcricional (post transcription gene silencing -
PTGS) atuando sobre o RNA mensageiro (mMRNA), de forma que uma
molécula de fita dupla de RNA (dsRNA - double stranded RNA), ao ser
incorporada na forma ativa a um complexo intracitoplasmatico, se liga a uma
sequéncia de nucleotideos complementar localizada no mRNA-alvo,
ocasionando assim o silenciamento, por inibi¢do da traducao e/ou degradacao
do mRNA do organismo alvo (Spodoptera frugiperda e Helicoverpa armigera,
neste caso).

Parecer:

A Evolutta Agro Biotecnologia Ltda submete a analise e decisdo

da Comissdo Técnica Nacional de Biosseguranca (CTNBIi0) o Requerimento
de Consulta Prévia a respeito do Enquadramento Regulatério do Produto
EVO-2106A, obtido por Técnica Inovadora de Melhoramento de Preciséo
(TIMP).

De acordo com a Resolucdo Normativa N° 16, de 15 de Janeiro de 2018 "as
TIMP abrangem um conjunto de novas metodologias e abordagens que
diferem da estratégia de engenharia genética por transgenia, por resultar na
auséncia de ADN/ARN recombinante no produto final". A proposta em
questdo se enquadra em um dos exemplos de Técnicas Inovadoras de
Melhoramento de Preciséo (TIMP) constantes no ANEXO | da referida
Resolucdo Normativa: "Técnica: RNAI uso topico/sistémico. Resumo da
Técnica: Uso de RNA fita dupla ("dsRNA") com sequéncia homdéloga ao(s)
gene(s) alvo para silenciamento especifico desse(s) gene(s). As moléculas
engenheiradas de dsRNA podem ser introduzidas/absorvidas pela célula a
partir do ambiente"

Em vista do acima exposto, em principio e salvo melhor entendimento, o
produto EVO-2106A poderé ser considerado um produto ndo Geneticamente
Modificado (Ndo- OGM).

Entretanto, os dados encaminhados pela requerente restringem-se a
identificacdo de genes alvo para o silenciamento e a construcao de vetores
para a transformacao genética e expressao de dsRNA em E. coli. Para tal,
foram utilizadas basicamente ferramentas de bioinformatica. A informacéo
referente a construcdo de vetores nao € clara. A requerente informa que serdo
utilizadas duas estratégias: “1) Estratégia de um tnico gene (single gene) ou
até o limite de 1.2kb. 2) - Estratégia de varios genes (Cosmid Strategy). Foi
apresentado mapa do plasmideo e um esboco de um cosmideo. N&o esta
claramente indicada qual(ais) a construcao(des) que foi(ram ) utilizadas.



Também ndo foram caracterizados, adequadamente, todos os elementos
genéticos presentes nas construcdes.

Portanto, para o parecer sobre o Enquadramento Regulatério do Produto
EVO-2106A, a requerente devera encaminhar, além das informacdes
aplicaveis solicitadas no Anexo Il da RESOLUCAO NORMATIVA N° 16,
DE 15 DE JANEIRO DE 2018, os seguintes esclarecimentos:

« ConstrucGes genéticas utilizadas, incluindo as modificacoes realizadas
para otimizacao desses vetores;

« Detalhamento das metodologias das diferentes etapas de producéo e
purificacdo do produto, incluindo a inativagdo do OGM utilizado na
etapa de producdo; o método de purificacdo do produto contendo
dsRNA que sera comercializado e a comprovacdo da auséncia de
moléculas de DNA recombinante através da utilizacdo de métodos
moleculares.

Parecer Final

O produto EVO-2106A parece se enquadrar como um produto oriundo de
TIMP, de acordo com as informacdes apresentadas pela requerente.
Entretanto, entende-se que o presente caso refere-se a uma consulta prévia
sobre o desenvolvimento de uma tecnologia e que a CTNBIo, para convicgéo
definitiva sobre o enquadramento do produto como TIMP, devera analisar as
informacdes apontadas como complementares.

Data: 07/12/2020

Paulo Augusto V. Barroso
Presidente da CTNBio



