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Fundamentacédo Técnica:

A CTNBIo, ap0s apreciacao de pedido de parecerlipet@cao comercial de
soja geneticamente modificada IND-00410-5 (tambégigthado como soja
HB4) e sua combinacgao por hibridagao “classica” coemnento transgénico
MON-04032-6 (soja RR ou GTS 40-3-2, aprovada comakenente no Brasil
pela CTNBio em 1998) para as atividades de livrengsmeio ambiente,
registro, consumo humano ou animal, comércio oundgstrial e qualquer
outro uso ou atividade relacionada ao evento os sgprodutos, concluiu
pelo DEFERIMENTO.

A soja HB4 contém 3 genes inseridos por tecnoldgi®NA recombinante: o
gene HaHB4, proveniente do Girasdgélianthus annuys o genebar,



proveniente da bactéri&treptomyces hygroscopi¢eso gene CP4-EPSPS,
proveniente da bactérisgrobacterium tumefacie(imhagem CP4). Os
genedar e EPSPS codificam enzimas que conferem resistéosia
herbicidas glufosinato de aménio e glifosato, reBpamente.

A seguranca alimentar humana e animal do presejatdéas analisada atraves
de estudos de composicéo quimica e nutricional acatipamente ao cultivar
convencional. Os resultados comprovaram gue ageonjeticamente
modificado n&o difere da soja convencional em smaposicdo quimica e
nutricional, exceto pela presenca e expressaoealwsglescritggonforme
esperado.

A seguranca ambiental do evento foi analisada émies realizados no
Brasil e em outros paises que demonstraram qua gesweticamente
modificado néo difere da soja convencional em ¢aresticas agronémicas,
morfologicas, reprodutivas, assim como é equivalent composi¢cao
quimica e nutricional com excecao apenas as caistittas de tolerancia a
herbicidas e resisténcia a seca . O fenétipo dadtgd transformadas contendo
0S genes descritos é similar ao fenoétipo da plamgéanal no que se refere aos
orgaos reprodutivos, a duragéo do periodo de desemento da planta, ao
seu método de propagacao. Além disso, a soja amtereferido evento de
transformacgao, assim como a soja convencionalapésenta tendéncia a
proliferar-se como planta daninha, e ndo é umacespé/asiva em
ecossistemas naturais. Nao verificou-se interagéie es eventos quanto
reunidos em um mesmo individuo, guardando padésggregacao
genéticas tipicamente mendelianas.

Para o presente parecer foram analisados os retaaresentados pela
requerente bem como literatura cientifica indepetedéConsiderando as
particularidades das diferentes regides do pdisjes cientificos realizados
para avaliacdo de biosseguranca, caracteristicas@gicas e fenotipicas,
como parte da avaliagédo de risco deste OGM, fonahaidas regides
representativas para a cultura da soja no tewitdasileiro. A CTNBIo
concluiu que a presente soja ndo é potencialmeantsadora de significativa
degradac&o do meio ambiente, guardando com arklatzio idéntica a soja
convencional. As restricoes ao uso do OGM em anélseus derivados estao
condicionadas ao disposto na Lei 11.460, de 21 deonae 2007.

PARECER TECNICO

| - Identificacdo do OGM



Designacao do OGNl soja geneticamente modificada HB4 (IND-@@41J-5)
e da combinacao de eventos HB4 (IND-@J41@3-5) x RRN-B4332-6

Espécie Glycine maxL.) Merr.

Caracteristicalnserida: soja HB4 (IND-@@41@-5) contém os seguintes
genes introduzidos: 1) o gene do fator de traréoHgHB4 envolvido na
tolerancia a estresses, 2) o gbaede Streptomyces hygroscopicugie
confere resisténcia ao glufosinato de amonio; 8ggp4 epspscuja proteina
confere resisténcia a glifosato.

Uso proposto livre uso no meio ambiente, registro, consumo dnmmou
animal, comércio ou uso industrial e qualquer ouso ou atividade
relacionada ao evento ou seus subprodutos.

Método de introducéo da caracteristicaA soja HB4 (IND-@@41d-5) foi
obtida através da utilizacdo Agrobacterium tumefascieesdo vetor
binariopIND2-HB4

Proteinas ExpressasHaHB4, PAT, EPSPS

Il - Informacdes gerais

O evento transgénico da soja HB4 (IND-00410-5pfaiado através de
transformacao mediada pagrobacterium O gene HaHB4 (Helianthus
annuus Homeobox 4), naturalmente presente no gir@sexpresso em niveis
muito baixos, e ativados quando as plantas sadoedidans a condi¢des de
estresse hidrico, salino, escuriddo ou ataquesséos. A proteina ndo possui
nenhuma funcgao inseticida ou de tolerancia a hidebi atua principalmente
em resposta a estresse abioticos, principalmentgaansinalizadas por
etileno. O evento IND-00410-5 é caracterizado pormicolocuscomposto
por uma unica cépia do gene marcador bar seleabnéwva Unica copia do
gene HaHB4, e suas respectivas sequéncias regagadOrevento de soja
HB4 foi produzido usando o vetor pIND2-HB4. O vepdiND2-HB4, de
aproximadamente 11,1 kb, pertencente a série pPZf@pe contém o gene
marcador aadA, que confere resisténcia aos anttsdaminoglicosideos
estreptomicina/espectinomicina), mas inclui um ets&x35S-bar-Tvsp para
selecéo de glufosinato in vitro. Nesses vetorebpeadas da regido do T-DNA
derivam do plasmideo pTiT37 dgrobacteriumo sitio bom (basis of
mobility - base de mobilidade) de pBR322 pasgherichia colpara
mobilizacdo déAgrobacteriume as origens da replicacéo de plasmideos
ColE1 (de E. coli) e pVS1 (deseudomonas aerugingsg@ara replicacao
emE. colieA. tumefaciengespectivamente. Nenhum componente nao
intencional do DNA do vetor binario esta presemtewento IND-00410-5.



HAHB4 é um fator de transcricdo (FT) natural degsol, cultura que tem
sido parte da alimentacdo humana hé séculos eaguiem sido identificada
como uma fonte significativa de alérgenos. Seguwasdobservacdes
experimentais realizadas pela empresa TMG e suaiaoomercial, a
empresa Verdeca LLC (joint venture entre a empreganéina Bioceres e a
americana Arcadia Biosciences); o HAHB4 é expresdoralmente em
girassol, em condicdes de estresse hidrico, s@mascuridao e perante
ataque de insetos, constituindo um dos pilaredatdgona sua defesa contra
fatores ambientais (Gago et al., 2002; Manavel&. £2008a).

Como a proteina HaHB4 é totalmente diferente daigjmmras PAT (genkear)
e CP4EPSPS em sua constituicdo, local e modo-de-@¢éncionalidade, a
probabilidade de interacao entre a HaHB4 e a PATRPMEPSPS pode ser
considerada pouco provavel. Além disso, nenhuntogbéeiotropico ou
epistatico foi observado no evento HB4 até o pites@omento durante os
experimentos em contencgdao, realizados desde seiagélot e a campo,
realizados sob LPMAs em diferentes locais. Os dogestudos que
representam esta analise de risco (caracterizagBzutar, agronémico,
composicional) associados as varias caracterigiamdas, permitem
concluir que nenhuma evidéncia de efeitos pleidto¥pe epistaticos
associado aos genes inseridos foi observada p@lesaTMG ou suas
afiliadas na Argentina e EUA.

lll- Avaliacdo de Risco a Saude Humana e Animal

Os ensaios foram concentrados na seguranca dinprétB4, uma vez que as
proteinas EPSPS e PAT ja foram analisadas pela CTé&iras agéncias de
regulacdo no mundo, que ja atestaram a seguraagaatamas. As analises
realizadas para caracterizacdo da seguranca asintmevento HB4 foram:

1. Avaliacdo da digestibilidade e estabilidade térndiagroteina HaHB4
em ensaian Vvitro;

2. Comparacgdes de bioinformatica da sequéncia de acidus de
HaHB4 com toxinas, alérgenos e sequéncias alem@nanhecidas;

3. Estado de glicosilacédo de HaHB4;

4. Estudo de toxicidade oral da proteina HaHB4;

Foram relatados os seguintes resultados das analise

O ensaio in vitro de fluido gastrico simulado rexelma rapida degradacao
da proteina HaHB4. Nao foram observados fragmeldgsoteina apds os
primeiros 30 segundos de digestdo. A proteina Hatf®dse fragmentou
durante a exposicéo a ciclos de calor prolongaxiqege permite que a
proteina seja observada através de analises SD&HR2Ad3quisas de
bioinformatica ndo revelaram homologia de HAHB4 qunoteinas



alergénicas ou téxicas conhecidas. Os resultadiasaim baixa probabilidade
de que a proteina HaHB4 cause uma reacao alérgisa®es humanos ou que
seja toxica para seres humanos ou animais. Umcedtutbxicidade oral da
proteina HaHB4 foi conduzido em ratos na dose @2 38y da proteina
HAHB4 por kg de peso corporal. Todos os ratos saEeam e nao
apresentaram quaisquer efeitos adversos causddqepieina testada
durante o estudo. Todos estes resultados sugemmdpse maxima tolerada
de proteina HaHB4 sem a observacao de efeitossmvémaior do que 3822
mg/kg PC e, portanto, o Nivel de Efeito Adverso édiservado (NOAEL) é
superior a 3822mg/kg PC. Por essa razao, conclyikse toxicidade oral
aguda deve ser muito baixa, uma vez que nenhuntalidade foi observada
em ratos, assim como nenhum efeito adverso foirehde pelo consumo da
proteina HaHB4. Como a HaHB4 € um fator de trag&ore, portanto,
expresso em baixas quantidade, o mesmo (protedwnapndetectado por
técnicas como: Westernblot, ELISA e cromatografjaitia seguida de
espectrometria de massa (LC-MS / MS), o que indieasgu conteudo em
grao de soja seja significativamente inferior aZ38g/kg, determinado para
NOAEL. A expressao do gene so € detectada por meewdmRNA usando
a técnica RT-PCR, muito mais sensivel que as tésmie deteccao de
proteinas mencionadas anteriormente. Esses dadosisieam que efeitos
toxicos ou alergénicos sdo pouco provaveis emaelagHaHB4 expressa na
soja HB4. Entretanto, esses estudos estdo restrioseina exdogena
produzida pelo transgene, e ndo consideram possiteracoes no perfil de
expressao proteica da soja transgénica, considerprelo transgene em
questado é um fator de transcricao.

A analise composicional da soja HB4 (IND-00410)réalizada seguindo o
documento de consenso da OCDE para soja (OECD, 224r2) 0os ensaios
realizado no Brasil, um total de 82 componentefignies, micronutrientes,
vitaminas, minerais e antinutrientes) foram andbsaem gréos e forragens da
soja HB4, HB4xRR, controle parental convenciondéaim conjunto de
variedades comerciais de referéncia cultivadasifaredtes locais. As sojas
HB4 (IND-00410-5) e HB4xXRR (IND-00410-5xMON-0403246ram
equivalentes quanto a composi¢cao de seus congrateatais convencionais e
estavam dentro da variabilidade natural das vaileslaomerciais de
referéncia. Na andlise de toxicidade e alergerdeidpie seguiram as
recomendacdes do Codex Alimentarius (2003), nerduspeptideos
putativos gerados pela traducdo dos seis quadreswui@ decorrentes da
insercéo no evento HB4 (IND-@@41@-5) combina cootginas tdxicas ou
alergénicas conhecidas do ATDB (base de dadosad@foanimais que reune
3.844 compostos toxicos) e dos bancos de dadda@dé alérgenos,
respectivamente.

Assim, considera-se que os dados apresentadosceEspo demonstram que a
proteina recombinantper se ndo apresenta riscos a saude humana ou



animal. Posteriormente, foram apresentados, infpdemsobre o perfil
proteico do evento HB4, em relacdo aos controlednafisgénicos ou
contendo 0s outros trangenes encontrados no eyEmtavaliar se possiveis
produtos proteicos que nao seriam expressos nangeeta condicdes
normais passam a ser expressos no evento HB4efaijo sobre a saude, ndo
sendo encontrada nenhuma diferencga, conforme @s dadhecidos.

IV. Avaliacao de Risco ao Meio Ambiente

A cultura da sojaGlycine max)oi introduzida no Brasil, no Rio Grande do
Sul, em 1914 na chamada regido pioneira de Sarsa, Rode foram iniciados
0Ss primeiros plantios comerciais a partir de 19b ha parentais silvestres
da soja, no Brasil, que possam intercruzar conjea SO

O evento HB4 foi autorizado para plantio na Argesaeem 2015 e para
consumo na Argentina e nos Estados Unidos em 2003 &
respectivamente (ISAAA, 2017).

Estudos foram conduzidos no Brasil, nos Estados dredwa Argentina com
a soja HB4, a convencional Williams 82 e variasedades comerciais de
referéncia para avaliacao de interacdes fenotipacgendmicas e ambientais.
No Brasil, os ensaios foram realizados em Cambég (Eésta Rica (MS) e
Rondondpolis (MT). Houve similaridade na germinagiescimento,
suscetibilidade a pragas e resposta a doenca.

N&o se espera que a introducéo da caracteristpangionada pelo evento
HB4 (IND@J410- 5) na soja confira vantagem seletiviesejada ou
comportamento atipico a espécie em comparacad@a&aayencional, a
excecao da tolerancia ao herbicida glufosinatona@néa. No caso do evento
composto ha tolerancia também a glifosato.

Em relag&o a microrganismos, ensaios em camarasemento foram
realizados na Argentina e em casa de vegetacaoasd B
usanddBradyrhizobium japonicurnoomo o simbionte tipico. A analise
estatistica dos resultados ndo mostrou diferengasicativas para o numero
de nddulos, peso seco de nddulos, peso seco @ésagasia € biomassa total
entre as sojas transgénicas e o controle pareiaatansgénico.

Os estudos realizados de avaliagdo de caractasistgronomicas, fenotipicas
e ambientais (incidéncia de pragas, doencas egogmaturais nas plantas) e
composicional demonstraram nao haver diference astsojas HB4 e
HB4xRR em relagcéo a soja controle convencionaldeGes comerciais de
referéncia. Nao houve diferencas significativaseeatfertilidade e o diametro



do podlen da soja HB4 e Williams 82. Além disso,@&foiogia geral do pdlen
foi semelhante entre ambos os genotipos.

Em avaliacdo das unidades formadoras de colbniaS)J& bactérias e
fungos em amostras de solo antes de realizar tigptdos eventos de soja
geneticamente modificado HB4 e HB4XRR e apos slieeita n&o foi
detectada diferenca na microbiota do solo. Da mésmaa analise fisico-
guimica do solo antes de realizar o plantio dostegede soja geneticamente
modificado e apds sua colheita demonstrou ndo legeo da presenca ou
nao dos eventos de soja geneticamente modificaBdseHHB4xXRR sobre a
composicao fisico-quimica do solo quando compaaadcoontrole parental
convencional.

Em relacdo a decomposicao de plantas, avaliararas@ap de eventos de
soja geneticamente modificada HB4 e HB4 x RR, ddrote parental
convencional e o bulk (mistura) de trés variedadeserciais de referéncia
(padrbes) adaptadas a cada regido onde os ermaosdonduzidos. A
degradabilidade dos restos culturais no campoviliada pelo método de
sacos de nylon (litter bags), descrita por Sani¢higford (1981). As épocas
de amostragem para determinacéo do teor de cirdas@nteudo de matéria
organica foram: 30, 60, 90 (+ 3 dias) e 120 dias (tias) apos o enterrio das
amostras. A analise demonstrou ndo existir diferesgnificativas entre os
eventos transgénicos HB4 e HB4 x RR com os comstijuheentais
convencionais e os padrdes para as concentrac@eskao, nitrogénio e
relacdo C/N.

Foram avaliados os danos causados por doencast@siesn trés locais no
Brasil (CB, CR e RL). As observacdes foram realizagla todas as parcelas
do experimento em quatro estadios de desenvolvardad plantas: V5
(quarta folha trifoliolada expandida), R1 (Inicio florescimento), R3 (Inicio
da frutificacéo, vagens com 0,5 a 1,5 cm de congnto) e R5 (Inicio da
granacédo). Nao foram observadas diferencas sigtivias em relacdo a
suscetibilidade a doencgas entre os eventos traicegéte soja HB4 e
HB4xRR e o controle parental convencional. As dasrapservadas nas
parcelas foram oididMicrosphaera diffusp mildio (Peronospora
manshuricd, mancha alvoGorynespora cassiico)e fitoftora Phytophthora
sojadg. A incidéncia de oidio e mancha alvo so foi obada no local Cambé-
PR, no final do ciclo da cultura. Também ndo seonlos diferencas
significativas nos danos de desfolha causadosigetas entre 0os eventos
transgénicos de soja HB4 e HB4xRR e o controlenpareonvencional em
todos os estadios e locais avaliados. Em relac&aliagio de artropodes foi
observado um total de 20 artropodes diferentedostos locais. Destes,
cinco deles (Formicidaéraneae Diabrotica speciosa, Euschistus heros e
Bemisia tabagiforam encontrados em todos os locais.



V - Parecer

O Relatorio de Biosseguranca Ambiental e Alimedtasoja

HB4 atendeu aos preceitos da Resolucdo Normattva&CTNBIo, que trata
da Liberacdo Comercial de Organismos Geneticameodifinados e seus
derivados. Os resultados dos estudos realizadBsasil € em outros paises e
de informacdes referenciadas pela literatura dieatiabrangendo: a
caracterizacao do inserto sendo herdado como Uatecanonogénico;
avaliacdo agrondmica, expressao das proteinas rma®geomposicao
quimica e nutricional; estabilidade a digestdo pracessamento industrial;
digestibilidade, abundancia de microrganismos tte de morfologia e
viabilidade de polen; de plantas voluntarias; deratdes ecoldgicas e
simbioticas; de vigor e germinacéo de sementefid&cé no controle de
insetos; de caracteristicas fisico-quimicas de sleladegradacao das proteinas
em solos brasileiros demonstraram que o soja TLCpa&sui maior

potencial para causar significativa degradacameio ambiente, ou para
apresentar efeitos adversos a satde humana e apiamlo comparada com
0 soja convencional. Considera-se que a soja HB4&npotencialmente
causadora de significativa degradacao do meio ameb@al de agravos a
saude humana e animal, guardando com a biota oeld@dtica a soja
convencional. As restricdes ao uso do OGM em anélseus derivados estéo
condicionadas ao disposto na Lei 11.460, de 21 deonte 2007.

VI - Restrigdes ao uso do OGM e seus derivados

Conforme estabelecido no art. 1° da Lei 11.4601d@e?2marco de 2007,
“ficam vedados a pesquisa e o cultivo de organiggansticamente
modificados nas terras indigenas e areas de unslddeconservacdo

N&o ha diferenca entre a performance agrondémicaldatas transgénicas e
convencionais, bem como como ha equivaléncia sutiatentre as mesmas.
Assim, as informac0des indicam que as plantas témsas nao diferem
fundamentalmente dos gendtipos de soja ndo tranatty, com excecao da
das caracteristicas inseridas. . Ndo ha tambérémuial de reacdes adversas
ao uso da soja HB4. Por essa razao, nao existéngdes ao uso desta soja
GM ou de seus derivados, seja para alimentacdorfaumade animais.

N&o ha riscos adicionais para o meio ambiente cpiartdio soja HB4 além
daqueles ja ocasionados pelas diferentes variedadasga convencional em
usSo no pais e néo se verificou interacdo entresestds presentes na soja

VII - Consideracdes sobre particularidades das difentes regides do Pais
(subsidios aos orgaos de fiscalizacao)



Conforme estabelecido no art. 1° da Lei 11.4601dée?marco de 2007,
“ficam vedados a pesquisa e o cultivo de organiggansticamente
modificados nas terras indigenas e areas de unslddeconservacdo

VIII - Conclusao

Diante do exposto e considerando os critérios na@ce internacionalmente
aceitos no processo de analise de risco de map#imas geneticamente
modificadas é possivel concluir que a soja HBbé&#gura quanto seus
equivalentes convencionais. Os dados apresentadadioitacdo atendem as
normas e as legislacdes vigentes que visam gagabiiisseguranca do meio
ambiente, agricultura, salde humana e animal,reifggn concluir que a soja
€ substancialmente equivalente a soja convenciseadlo seu consumo
seguro para a saude humana e animal. No tocameiacambiente, pode-se
concluir que esta soja GM néo € potencialmenteackua de significativa
degradac&o do meio ambiente, guardando com aunmaelacao idéntica a
soja convencional.

IX- Monitoramento

Com relagcéo ao plano de monitoramento pos-liberegéwrcial, determina-
se que sejam seguidas as instrucdes e executagg@eastécnicas de
monitoramento constantes na Resolu¢cdo Normatida(STNBIo, de 02 de
dezembro de 2011.

Assim, de acordo com o Art. 3°. da Resolucdo Nava@®9, “A requerente
devera submeter o plano de monitoramento pés-taereaomercial, ou
solicitar sua isencéo, no prazo de 30 (trinta),diastados a partir da
publicacdo do deferimento do pedido de liberagé@oeroial do OGM, em
consonancia com a avaliagéo de risco da CTNBIo,dmno com o parecer
contido na sua deciséo técnica”.
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