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Interessados: Monsanto do Brasil Ltda. e Syngenta Seeds Ltda.

Eventos: Algoddo MON531 x MON1445 (Monsanto);
Milho MON810 x NK603 (Monsanto);
Milho Bt11 x GA21 (Syngenta).

PARECER

As cartas-consulta encaminhadas a CTNBio pelas empresas Monsanto do Brasil Ltda. (REG-
732/08 e REG-733/08, de 14/10/2008) e Syngenta Seeds Ltda. (Carta 081205.doc, de 05/12/2008),
apresentam-se solicitacbes de dispensa de andlise e emissdo de novo parecer técnico para vegetais
oriundos de cruzamentos genéticos classicos (convencionais) envolvendo eventos transgénicos
previamente aprovados pela CTNBio para liberacdao comercial, os genericamente denominados “eventos
piramidados” ou plantas contendo “stacked genes”. As progénies em questdo incluem:

i. Linhagens de algoddo pertencentes a Monsanto derivadas do cruzamento dos eventos MON531
(CrylAc, resistente a insetos) e MON1445 (CP4-EPSPS, tolerante a glifosato), cujas liberagGes
comerciais foram autorizadas pela CTNBio em 17/03/2005 e 17/09/2008, respectivamente;

ii. Linhagens de milho pertencentes a Monsanto derivadas do cruzamento dos eventos MON810
(CrylAb, resistente a insetos) x NK603 (CP4-EPSPS, tolerante a glifosato), cujas liberagGes
comerciais foram autorizadas pela CTNBio em 16/08/2007 e 17/09/2008, respectivamente; e

iii. Linhagens de milho pertencentes a Syngenta derivadas do cruzamento dos eventos Milho Btl1
(Cry1Ab, resistente a insetos) x GA21 (mEPSPS, tolerante a glifosato), cujas liberagées comerciais
foram autorizadas pela CTNBio em 17/03/2005 e 17/09/2008, respectivamente;

Segundo meu entendimento, a_questdo central da piramidizacdo de transgenes frente a

biosseguranca é: A combinagdo de genomas contendo distintos transgenes por cruzamentos genéticos

classicos, cujos eventos individuais tenham sido previamente aprovados para a liberagao comercial, ira
afetar fungdes moleculares, bioquimicas e fisioldgicas dos vegetais, de tal forma que os torne de maior
risco a saide humana/animal e ao equilibrio do meio ambiente?

Tal questdo central ndo envolve apenas eventos de algodao e milho e a combinacdao dos genes
de resisténcia a insetos e de tolerdncia a herbicidas, ora em apreciagdo. Segundo meu entender, a
questdo central é vélida as progénies de quaisquer cruzamentos entre organismos transgénicos, ou
entre organismos transgénicos e ndo transgénicos. A questdo vale, também, para a combinacdo de



transgenes codificadores de quaisquer proteinas, estejam elas envolvidas em rotas bioquimico-
fisioldgicas distintas, como em rotas semelhantes. Neste ultimo caso, o objetivo é, claramente, obter
sinergismo da atividade génica e a potencializagao dos efeitos. Esta é, em suma, a finalidade de todos os
programas de melhoramento genético classico que, hd mais de 50 anos, promovem o avanc¢o da
agricultura em produtividade e qualidade.

A partir da fundamentacdo tedrica de bibliografia cientifica relevante, alguns exemplos dos
guais estdo indicados ao final deste parecer, bem como da pratica de 21 anos de pesquisa laboratorial,
produzindo e avaliando vegetais transgénicos, afirmo que a resposta a questdo central é NAO. A partir
de vegetais transgénicos previamente aprovados para a liberacdo comercial pela CTNBio no Brasil, a
combinacdo dos transgenes em um sé genoma por cruzamento sexual NAO ird produzir progénies com
risco superior a saude humana/animal ou ao equilibrio do meio ambiente em frequéncia superior a
combinag¢do, em um sé genoma, de outros genes (ndo transgenes) ja presentes nestes mesmos vegetais.
A autorizagdo para liberagdo comercial pela CTNBio deve intrinsecamente levar em conta esta pratica
tipica do melhoramento genético vegetal e, portanto, assegurar a seguranca ndo s6 do vegetal
caracterizado por um sé evento, como de toda a progénie possivel de ser gerada a partir do mesmo.

A segurang¢a em afirmar que a piramidizagdo de eventos autorizados ndo ird aumentar os riscos
da progénie em relacdo as linhagens parentais estd na selecdo natural e antrdpica realizada em cinco
niveis:

i. Transformacdo genética original: ao realizar a transgenia vegetal por métodos de biobalistica ou

infeccdo por agrobactérias, um grande numero de células vegetais sdo transformadas
geneticamente. Pelos procedimentos cldssicos de inducdo da multiplicacdo celular, de selecdo de
células e tecidos transformados com antibidticos (incluindo herbicidas) e de regeneracdo de
o0rgdos e individuos vegetais completos, todas as células cujas funcdes moleculares ou
bioquimicas, e todos os tecidos e 6érgdos derivados cujas fungdes fisioldgicas tenham sido
prejudicadas pela integracdo transgénica, serdo eliminados. Ademais, entre os varios vegetais
transgénicos regenerados, aqueles que ndo apresentarem caracteristicas tipicas, incluindo o
fendtipo recombinante, serdo eliminados. O mesmo procedimento é realizado apds a inducdo de
mutagdes ou, mesmo, apds cruzamentos cldssicos entre quaisquer vegetais.

ii. Progénies de autopolinizacdes e cruzamentos entre isolineas: imediatamente apds a selegdo do(s)

evento(s) transgénico(s) de interesse, é necessdrio obter linhagens estaveis quanto a expressao
transgénica e quanto a expressdo de todos os demais caracteres genéticos compativeis a pratica
agronOomica. Bom numero de autopolinizagdes e, eventualmente, retrocruzamentos sdo, assim,
realizados. Caso efeitos genéticos adversos advindos da expressio do transgene ou em
decorréncia do local de sua insercdo no genoma, bem como de possiveis efeitos pleiotrépicos
ocorram sobre os mecanismos celulares de meiose, segrega¢cdo cromossOmica e sobre a
multiplicacdo celular (mitose) para gerar embriGes e individuos adultos, estes organismos sequer
serdo obtidos, ou serdo eliminados, novamente, conforme os procedimentos padrdes do
melhoramento genético cldssico. Trata-se, portanto, da selecdo genética mendeliana de
individuos de mesmo gendtipo, exceto pela presenca do transgene, que apresentam funcgées
celulares compativeis com a vida e com a perpetuacdo natural, ou assistida — no caso das praticas
agricolas — da linhagem.

iii. Progénies de cruzamentos com cultivares ndo transgénicas: semelhante ao nivel anterior, o

cruzamento de eventos transgénicos com eventos ndo-transgénicos, porém com gendtipos
distintos, certificard a estabilidade da expressdo transgénica e dos demais genes de interesse



agronomico. Todos os eventos transgénicos aprovados pela CTNBio para liberagdo comercial
comprovarem estabilidade de expressdao confirmada até este nivel.
iv. Avaliacbes de campo: a constatacdao de que os eventos transgénicos isolados, e suas diversas

progénies, apresentaram comportamento eminentemente similar as isolineas ndo transgénicas
no meio ambiente, em numerosos e ao longo de anos de teste, exceto, é claro, pelos fendtipos
recombinantes esperados.

v. Bibliografia existente: de meu conhecimento, inexistem evidéncias bibliograficas ou estudos

cientificamente embasados e endossados por pares que comprovem que a combinacdo de
quaisquer transgenes em um sO genoma oferece maior risco a saude humana/animal e ao meio
ambiente, considerando-se exclusivamente o organismo GM.

E fato comprovado que a combinagdo de diferentes constru¢des transgénicas em uma mesma
célula pode promover o silenciamento de um ou mais transgenes. Este fato é particularmente relevante
guando sequéncias reguladoras (promotores e terminadores) sdo idénticos ou particularmente fortes.
Sequéncias reguladoras fortes tendem a inviabilizar a funcdo transcricional das células. Organismos
transgénicos regenerados a partir de tais combinacdes ou transformacées sdo derivados de células que,
de alguma forma, reduziram a atividade promotora, tornando-a compativel com as demais funcoes
celulares. E este, novamente, o primeiro nivel de sele¢do acima mencionado. De qualquer forma, o
silenciamento de transgenes, assim como o silenciamento de muitos genes endégenos cujas funcdes
ndo sdao essenciais as células ou aos vegetais completos, ndo oferecerdo maior risco a saude
humana/animal ou ao ambiente.

A recombinacdo genética entre sequéncias codificadoras semelhantes (homdlogas) também é
um evento possivel. Caso ocorra entre transgenes, isto resultaria, em muito mais alta frequéncia, na
inativacdo da funcdo transgénica. A chance de tal recombinagdo gerar uma proteina tdxica (ou produto
de atividade enzimatica) é equivalente a chance de qualquer outra recombinacdo entre genes
endogenos de sequéncias homodlogas gerar uma proteina téxica. O genoma, como muitos trabalhos
comprovam, é plastico, fluidico. Ndo é surpreendente o fato de se encontrar novos arranjos genémicos
apdés o sequenciamento de individuos da mesma espécie ou da mesma linhagem apds algumas
geragoes. Isto é observdvel mesmo em linhagens de Mycoplasma, as mais simples bactérias, e seria
surpreendente ndo observar-se tal fato em eucariotos superiores. Vegetais sdo organismos
multicelulares. A eventual muta¢do do genoma de uma célula muito raramente compromete a vida de
todo o vegetal. Para manter a uniformidade exigida as sementes da agricultura moderna, é
imprescindivel o controle de qualidade das mesmas, sejam elas convencionais ou transgénicas.

Finalmente, as principais criticas aos vegetais com eventos piramidados sdo as mesmas de
quaisquer outros produtos da agricultura moderna, e ndo dizem respeito a biosseguranca de eventos
transgénicos ou a responsabilidade da CTNBio. Por exemplo, a propriedade de sementes; o emprego de
defensivos agricolas, em especial herbicidas; a monocultura em grandes areas; o risco de contaminagdes
por transgenes em culturas ditas “organicas”, como se as mesmas culturas ndo mantivessem fluxo de
genes com todas as demais planta¢des ndo transgénicas, incluindo-se mutantes espontaneos tolerantes
a herbicidas e resistentes a pragas e a doencas; entre outros. Estas criticas sdo pertinentes e devem
constituir temas de discussdo e deliberacdao do Conselho Nacional de Biosseguranca, pois tratam de
temas econdmicos, sociais e, mesmo, culturais.



Pelas razdes acima apresentadas, sou de parecer favordvel a dispensa de analise e emissao de
parecer a progénies derivadas do cruzamento de eventos vegetais transgénicos ja aprovados pela
CTNBio para a liberagao comercial.

Brasilia, 21 de Maio de 2009

Dr. Giancarlo Pasquali

Membro da CTNBio
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