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PARECER TECNICO N° 3290/2012

Processo n°: 01200.000561/2011-86

Requerente: Bayer S.A

CNPJ: 18.459.628/0001-15

Endereco: Rua Domingos Jorge, 1100 Prédio, 9504 — 3° andar S&o Paulo-SP
Assunto: Liberacdo comercial de OGM

Extrato Prévio: n® 2702/2011, publicado em 16/03/2011

Reunido: 153? Reunido Ordinaria, ocorrida em 21/06/2011

Decisdo: DEFERIDO

A CTNBiIo, apds apreciacdo do pedido de parecer para liberacdo comercial de algodao geneticamente modificado
tolerante ao herbicida glufosinato de amonio e ao herbicida glifosato denominado GlyTol x LibertyLink (GTxLL)—
evento GHB614 x LLCotton25, bem como todas as progénies dele provenientes, concluiu pelo DEFERIMENTO,
nos termos deste parecer técnico.

A CTNBiIo, apds apreciacdo do pedido de parecer para liberacdo comercial de algoddo geneticamente modificado
tolerante ao herbicida glufosinato de amonio e ao herbicida glifosato denominado GlyTol x LibertyLink (GTxLL)—
evento GHB614 x LLCotton25, bem como todas as progénies dele provenientes, com vistas ao livre uso no meio
ambiente, registro, consumo humano ou animal, comércio ou uso industrial e qualquer outro uso ou atividade
relacionada ao evento ou seus subprodutos, respeitadas as demais legislacGes e exigéncias aplicaveis, concluiu pelo
DEFERIMENTO, nos termos deste parecer técnico. O evento combinado GHB614 x LLCotton25 foi obtido pela
requerente através do melhoramento genético classico por cruzamentos entre duas plantas geneticamente
modificadas, o algoddo GHB614 e 0 algoddo LLCotton25 e sele¢do de individuos com as caracteristicas desejadas.
O organismo analisado apresenta as caracteristicas de tolerancia aos herbicidas glifosato e glufosinato de aménio,
conferidas pelos genes 2mepsps e bar respectivamente. Ambos os eventos ja foram, individualmente liberados
comercialmente pela CTNBIo, através do Parecer Técnico N° 1.521/2008 (DOU n° 171 de 04/09/2008), que se
refere a liberagdo comercial do algoddo geneticamente modificado tolerante ao herbicida glufosinato de aménio
(algodao LibertyLink, Evento LLCotton25) e do Parecer N° 2.754/2010 (DOU n° 241 de 17/12/2010), que se refere
a liberacdo comercial do algoddo geneticamente modificado tolerante ao herbicida glifosato (algoddo GlyTol,
Evento GHB614). As analises dos resultados de todos os testes indicaram que o algoddo GlyTol x LibertyLink ¢é
considerado substancialmente equivalente a outras variedades de algoddo. As zonas de restricdo ao plantio de
algodao geneticamente modificado (Anexo da Portaria MAPA n° 21/2005), deste evento GlyTol x LibertyLink
(GTxLL) e de outras transformaces, devem ser rigorosamente observadas pelos 6rgdos de fiscalizacdo, tanto no
comércio de sementes em tais &reas, quanto na orientagdo técnica e monitoramento da empresa requerente. A
CTNBIo, ao longo das etapas de avaliagdo do presente processo, analisou os relatorios apresentados pela requerente
bem como a literatura cientifica independente.

PARECER TECNICO
I. Identificacdo do OGM

Designacdo do OGM: algoddo geneticamente modificado tolerante ao herbicida glufosinato de aménio e ao
herbicida glifosato denominado GlyTol x LibertyLink (GTXLL)- evento GHB614 x LLCotton25

Requerente: Bayer S.A

Espécie: Gossypium hirsutum L.

Caracteristica Inserida: Tolerancia aos herbicidas glifosato e glufosinato de aménio

Método de introdugdo da caracteristica: melhoramento genético classico, por cruzamentos e sele¢do entre
individuos contendo os eventos GlyTol x LibertyLink (GTXLL)
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Uso proposto: producdo de fibras para a industria téxtil, grdos para consumo humano e animal do OGM e seus
derivados
I1. Informacdes Gerais

O algodao pertence ao género Gossypium, tribo Gossypieae, familia Malvaceae, ordem Malvales (FRYXELL, P.A.
1979, MUNRO, J.M. 1987). Esse género subdivide-se em quatro subgéneros (Gossypium, Sturtia, Houzingenia e
Karpas), que, por sua vez, se subdividem em nove secGes e varias subsecdes (FRYXELL, P.A., CRAVEN, L.A. E
STEWART, J.MCD. 1992). O género Gossypium é constituido de 52 espécies distribuidas nos continentes: Asia,
Africa, Australia e América, sendo que destas apenas 4 sdo cultivadas. Particularmente, trés espécies pertencentes a
esse género sdo encontradas no Brasil, Gossypium hirsutum L. var. latifollium; Gossypium hirsutum L. r. marie
galante; Gossypium mustelinum e Gossypium barbadense (Embrapa Algoddo, 2004). Dentro da cadeia produtiva,
cerca de 90% da producdo mundial de algoddo é de Gossypium hirsutum L. e 8% de Gossypium barbadense L.
(LEE, 1984).

O Brasil é o centro de origem de G. mustelinum e importante centro de diversidade de G. barbadense e G. hirsutum
r. marie galante. Segundo FREIRE et al. (1990) a espécie G. mustelinum nunca foi melhorada ou explorada
comercialmente, apesar de evidéncias da introgresséo de alelos de G. hirsutum no seu genoma (WENDEL et al.,
1994). O seu centro de origem é o Nordeste, onde ainda se encontram algumas populacdes nos municipios de
Caiac6-RN, Macureré-BA e Caraiba-BA (FREIRE, 2000).

No Brasil, sdo encontradas duas variedades, ambas na forma semi-domesticada. O Rim-de-Boi (G. barbadense var.
brasiliense) possui sementes sem linter, fortemente coladas umas as outras, com aspecto de rim. A outra variedade,
(G. barbadense var. barbadense) conhecida como Quebradinho ou Maranhdo, possui sementes sem linter e
descoladas. E proveniente do norte do Peru e sul do Equador e deve ter sido introduzida no Brasil por populacdes
indigenas, cujos descendentes até hoje utilizam sua fibra na confeccdo artesanal de tecidos, como planta medicinal
e para a confeccdo de pavios para lamparinas. Ambas as variedades sdo arbdreas e perenes. Sua distribuicdo no
Brasil é ampla, sendo preservadas por lavradores ha muitas gerac@es. Sdo encontradas na regido amazoOnica, nas
terras baixas do Maranhdo e do Piaui, nas cidades do ciclo de mineracdo do Estado do Mato Grosso, nas areas
circunvizinhas ao Pantanal Matogrossense e na Mata Atlantica, desde o Rio Grande do Norte até o Espirito Santo.
A dispersdo das duas variedades de G. barbadense pelos diferentes locais ocorreu devido a préticas de agricultura
(Boulanger & Pinheiro, 1972; Smith & Cothren, 1999).

A espécie Gossypium hirsutum L., também denominado de algodoeiro herbaceo, é amplamente cultivada no Brasil
(Craven et al., 1994) e é a principal espécie cultivada no mundo para a producdo da fibra de algoddo (PENNA,
J.C.V.,2005) A cultura de algoddo no Brasil estd entre as dez principais culturas agricolas do Brasil e ocupa
também o sexto lugar mundial em superficie cultivada.

1. Descri¢cdo do OGM e Proteinas Expressas

O evento combinado GHB614 x LLCotton25 foi obtido pela requerente através do melhoramento genético classico
por cruzamento entre o algoddo GHB614, no background genético FM958, e o algoddo LLCotton25, no
background FM981. O algoddo combinado GHB614xLLCotton25 (GTxXLL) € a descendéncia F3 do cruzamento
entre eles e a selecdo de individuos com as caracteristicas desejadas. Ambos os eventos ja foram, individualmente
liberados comercialmente pela CTNBIo, através do Parecer Técnico N° 1.521/2008 (DOU n° 171 de 04/09/2008),
que se refere & liberacdo comercial do algoddo geneticamente modificado tolerante ao herbicida glufosinato de
amonio (algodao LibertyLink, Evento LLCotton25) e do Parecer N° 2.754/2010 (DOU n° 241 de 17/12/2010), que
se refere & liberacdo comercial do algoddo geneticamente modificado tolerante ao herbicida glifosato (algodéo
GlyTol, Evento GHB614).

Algoddo LibertyLink, Evento LLCotton25

No algoddo LLCotton25 ¢ expresso o gene bar, obtido a partir da bactéria Streptomyces hygroscopicus. O gene bar
expressa a enzima PAT (fosfinotricina-N-acetil-transferase), que catalisa a reacdo de acetilacdo da fosfinotricina,
produzindo o composto inativo N-acetil fosfinotricina que é posteriormente metabolizado nas células vegetais. A
fosfinotricina sintética é denominada glufosinato de amdnio, que controla as plantas invasoras por ser um inibidor
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da enzima glutamina sintase (GS), responsavel pela incorporacdo da amonia ao &cido glutdmico, formando a
glutamina. A inibicdo da GS resulta em déficit de glutamina e acimulo de aménia até alcancar niveis toxicos nas
células, que leva a dessecacdo do vegetal. O glufosinato apresenta um amplo espectro de acdo, controlando
dicotileddneas e monocotiledéneas. O algoddo evento LLCotton25 possui como caracteristica resultante a
tolerancia ao herbicida glufosinato de aménio.

O Evento LLCotton25 contém o gene quimérico p35S::bar::Nos3’, havendo uma coépia intacta do cassete. Este
evento foi obtido através da transformacdo genética de algodao variedade Coker 312, mediada por Agrobacterium
tumefaciens, contendo o vetor binario pGSV71.

Com relacdo a proteina PAT, na analise da avaliacdo de risco (processo n° 01200.001894/2004-01) identificou-se
que: (i) ndo tem homologia com nenhuma proteina alergénica, toxina ou antinutrientes; (ii) ndo apresentam nenhum
sitio de glicosilacdo (presente em varios componentes alergénicos); (iii) sdo estruturalmente instaveis em ambientes
acidos; (iv) se degradam e se desnaturam rapidamente no fluido gastrico e intestinal de mamiferos; (v) tem
atividade substrato-especifica e (vi) ndo apresentou nenhum efeito adverso em mamiferos, mesmo quando
administrada a proteina pura e em altas doses via intravenosa. Dessa forma ndo existe nenhuma evidéncia de que a
proteina PAT possa causar efeitos adversos a sade humana ou animal.

Algodao GlyTol, Evento GHB614

No algoddo GHB614 foi inserido o gene 2mEPSPS, que tem como origem o gene epsps de milho (Zea mays)
alterado através de uma mutacdo sitio dirigida em dois aminoacidos da sequéncia peptidica original, com alteragdo
na posicdo 103 (treonina substituida por isoleucina) e na posicdo 107 (prolina substituida por serina). A enzima
EPSPS (5-enolpiruvilchiquimato-3-fosfato sintase, E.C. 2.5.1.19) é fundamental na via responsavel pela sintese dos
aminoacidos aromaticos nos vegetais e em muitos microrganismos (GRUYS & SIKORSKI,1999). A enzima
2mEPSPS possui alta similaridade com a sequéncia EPSPS de milho (>99,5%), mas possui uma menor afinidade
pela molécula do glifosato (LEBRUN et al., 1997), o que confere ao algoddo GHB614 seletividade ao efeito
herbicida do ingrediente ativo, permitindo que o algoddo GHB614 tenha suficiente atividade enzimatica mesmo
sob a presenca do herbicida glifosato.

O Evento GHB614 contém o gene quimérico Ph4a748At-intronlh3At-TPotpC::2mepsps::3’histonAt, havendo uma
cdpia intacta do cassete. Este evento foi obtido através da transformacao genética de algoddo variedade Coker 312,
mediada por Agrobacterium tumefaciens, contendo o vetor binario pTEM2.

Segundo analise da avaliagdo de risco realizada pela CTNBio (processo n° 01200.000800/2010-17), ndo existem
evidéncias de que a proteina 2mEPSPS ofereca risco a saude humana/animal, comparativamente a utilizagdo do
algod&o convencional e seus subprodutos na alimentagdo. A proteina 2mEPSPS foi obtida a partir de uma proteina
nativa do milho e sua seguranga é demonstrada pelos estudos com alimentacéo animal (aves tratadas com torta de
algodao); andlise da digestibilidade da proteina em sistema gastrico e intestinal simulados; verificacdo da
toxicidade aguda por aplicacdo oral e intravenosa e pela auséncia da homologia da proteina 2mEPSPS com
compostos tdxicos ou alergénicos.

Os eventos individuais, algoddo LLCotton25 e algoddo GHB614, sdo aprovados em diferentes paises. O evento
LLCotton25 foi inicialmente aprovado em 2003 nos EUA e é atualmente aprovado em onze paises. O evento
GHB614 foi inicialmente aprovado para plantio nos EUA em 2009 e é atualmente aprovado em nove paises (fonte:
http://www.cera-gmc.org/;  http://www.biotradestatus.com/results.cfm).  Existem atualmente dez eventos
combinados em algodado aprovados em diversas partes do mundo com caracteristicas de tolerancia a herbicidas e/ou
de resisténcia a insetos. O algoddo combinado GTxLL é aprovado para importagdo no Japdo, México, Australia,
Canada e, para plantio, nos EUA. No Brasil, as aprovagdes pela CTNBIio de eventos de modificagdo genética que
conferem tolerdncia ao herbicida glifosato incluem quatro eventos em algoddo (algoddo GHB614, algoddo
MON1445, algoddo MON531xMON1445, algoddo MON88913); dois eventos em soja (soja GTS-40-3-2, soja
MON87701xMONB89788) e onze eventos em milho (milho NK603, milho GA21, milho MON810xNK603, milho
BT11xGA21, milho TC1507xNK603, milho BT11xMIR162xGA21, milho MON89034xNK603, milho
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MON88017, milho MONB89034xTC1507xNK603, milho MONB810xTC1507xNK603 e o milho
MON89034xMONB88017). No caso de eventos de modificacdo genética que conferem tolerancia ao herbicida
glufosinato de amdnio, a CTNBio aprovou, além do algoddo LLCotton25, a soja A2704-12, a soja A5547-127, o
milho T25, o milho BT11 e o milho TC1507.

Considerando que a enzima EPSPS atua no metabolismo dos aminoacidos aromaticos, mais especificamente na via
do chiguimato, na sintese do composto Corismato e que a enzima PAT ndo tem nenhuma funcdo vital, atuando
apenas na acetilacdo do herbicida glufosinato de aménio, ndo existe nenhum indicio de que essas proteinas possam
interagir, visto que elas ndo dependem uma da outra, ndo existe competi¢do por substrato e ndo ocorre inibicdo pelo
produto final.

V. Aspectos relacionados a Saide Humana e dos Animais

O algodao GlyTol x LibertyLink pode ser classificado como Classe de Risco | (baixo risco individual e baixo risco
para a coletividade), pois as sequéncias de DNA dos organismos doadores e receptor ndo causam agravos a salde
humana e animal e efeitos adversos aos vegetais e a0 meio ambiente.

Segundo consta do processo encaminhado pela Bayer, é possivel afirmar que a hipétese de interacdo entre as
proteinas PAT e 2mEPSPS ¢é praticamente nula, pois a expressdo de ambas proteinas se da pela combinacdo por
cruzamento convencional entre os genitores e ndo por insercdo de DNA recombinante. Além disso, as rotas
metabdlicas em que as proteinas estdo envolvidas sdo distintas. Esta afirmacdo baseia-se em testes cujos resultados
para os teores da proteina PAT e 2mEPSPS em folhas, grdos e botdes florais realizados no algodao GlyTol x
LibertyLink e em seus genitores geneticamente modificados foram essencialmente os mesmos. A requerente afirma
que os dados obtidos demonstram que as proteinas PAT e 2mEPSPS ndo dependem nem sdo afetadas pela presenca
uma da outra, ndo competem por substrato e ndo ha inibicao pelo produto final dos compostos.

Ainda, de acordo com empresa requerente, a seguranca do algoddo GlyTol x LibertyLink ja foi demonstrada nos
eventos isolados GlyTol e LibertyLink. Analises por Western Blot, demonstraram que o perfil das proteinas, ap6s
clivagem com as mesmas enzimas de restricdo usadas na clivagem dos genitores, ndo difere quando se compara o
algodao piramidado e seus genitores, o que faz crer que ndo houveram alteracbes da modificacdo genética em
funcdo do cruzamento e melhoramento convencional dos genitores geneticamente modificados.

A requerente informa que a regido flanqueadora dos insertos ficou mantida ap6s a combinacdo dos genitores
geneticamente modificados ap6s cruzamento por melhoramento genético classico.

Anadlise in-silico, com o uso de ferramentas de bioinformatica foi feita para verificar a presenca de genes e quadros
de leitura aberta (ORF) nas regides de juncgao, assim como avaliar a presenca de novas sequéncias codificantes. Os
resultados demonstraram a presenca de duas ORFs, mas os resultados de analises in silico para estas regides
demostraram que ndo houve presenca completa de promotores, portanto ndo ha a possibilidade de geracdo de RNA
mensageiros.

Para a regido flanqueadora do evento LLCotton 25 (LibertyLink) foi possivel determinar o I6cus de inser¢do do
inserto. Foi verificado, por homologia, gque as regibes flanqueadoras do inserto LL25 correspondem a sequéncia
existente no genoma do algoddo convencional (genitor ndo modificado). Foram realizadas analises in silico para
verificagdo se houve alguma alteracdo em gene funcional ou ORF devido a inser¢do do cassete bar. Estas analises
identificaram um total de doze ORFs interrompidas e um gene que cruza a regido deletada, mas nenhuma
homologia encontrada com qualquer proteina presente nos bancos de dados, indicando como muito improvavel que
0 gene encontrado seja expresso no algoddo. A requerente informa que todas as ORFs foram analisadas e nenhuma
apresentou similaridade ou identidade com sequéncias indesejadas.

A utilizag&o do algod&o na cadeia alimentar limita-se essencialmente ao uso animal, sendo administrado o farelo e
torta de algoddo. Apenas o 6leo de algoddo extraido das sementes € utilizado para a alimentacdo humana.
Normalmente o dleo é purificado, ou seja, estd isento do OGM (DNA, Proteinas) ou outros derivados de OGMs. O
algoddo comercializado possui fatores antinutricionais e toéxicos como o gossipol, acidos ciclopropendides e acido
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fitico, os quais impedem seu uso como alimento. Com o processamento, o nivel destes elementos cai
consideravelmente.

A requerente informa que a combinacdo dos eventos GlyTol e LLCotton25 através de melhoramento genético
classico ndo resulta em nenhum novo produto ou organismo que possa alterar a seguranca alimentar, inclusive a
verificada nos eventos isolados.

Foram realizadas analises para comparacdo da equivaléncia substancial entre o algoddo combinado e sua isolinha
convencional FM958, com e sem aplicagdo de herbicidas, e analises com seus genitores GlyTol e LibertyLink.
Segundo a requerente, as analises mostraram que ndo houve diferenga estatisticamente significante entre os
tratamentos. As varidveis nas quais se observaram diferencas significantes ocorreram em fungdo das diversas
localidades analisadas e em alguns dos componentes que ndo sdo biologicamente relevantes, pois se encontram
dentro do limite de variacdo natural da espécie.

Os estudos de avaliagdes toxicologicas e farmacolégicas em animais foram realizados quando da submissdo dos
pedidos de liberacdo comercial dos eventos individuais GlyTol e LibertyLink. Estudos de verificacdo de
similaridade dos produtos de expressdo do algoddo GlyTol x LibertyLink com alérgenos conhecidos foram
apresentados para os eventos individuais e segundo a requerente as proteinas 2mEPSPS e PAT ndo apresentam
homologia com compostos toxicos ou alergénicos.

V. Aspectos Ambientais

O género Gossypium, a qual o algodoeiro pertence, é constituido por 52 espécies sendo que somente quatro sdo
cultivadas no mundo. Dentre estas quatro espécies (Gossypium arboreum L., Gossypium herbaceum L., Gossypium
hirsutum L. e Gossypium barbadense L.), a producéo da espécie G. hirsutum representa cerca de 90% do algod&o
mundialmente comercializado (LEE, 1984).

Como mencionado anteriormente o Brasil é o centro de origem de algumas espécies do género Gossypium. O G.
barbadense tem ampla distribuicdo, ocorrendo basicamente em fundos de quintal, enquanto que o G. hirsutum da
raca marie galante (algodoeiro moc6) foi muito cultivado no Nordeste na década de setenta, contudo se tornou
selvagem apds suas lavouras terem sido abandonadas.

Segundo avaliacdo de risco realizada pela requerente (FREIRE, 2012), com relacdo ao fluxo de po6len, as taxas do
algodao transgénico para o convencional ndo devem diferir das taxas mensuradas nas cultivares convencional, ja
gue ndo existe nenhuma caracteristica morfoldgica diferencial entre o algodoeiro GM e as cultivares convencionais.
Algodoeiros com eventos combinados, através do melhoramento genético classico, ndo resultam em nenhum novo
produto ou organismo que possa alterar a taxa de fluxo génico mensurada para esta espécie.

Com relagdo ao algoddo silvestre, a possibilidade de fluxo génico com o algoddo GM é remota devido ao
isolamento espacial prevista para os cultivos comerciais (distribuidos nas lavouras de alta tecnologia do cerrado)
em areas reconhecidamente isentas de tipos silvestres (FREIRE, 2000). Mesmo existindo total compatibilidade
sexual entre as espécies tetrapléides de algoddo, G. hirsutum e G. barbadense, o maior impedimento para o
cruzamento entre as espécies perenes (silvestres) e anuais (cultivadas) é a diferenga de ciclo e a ndo coincidéncia
dos periodos de floragdo. Caso o fluxo génico ocorra, este ndo afeta 0 genoma da planta receptora, ja que os alelos
recebidos pela fecundacdo cruzada sdo inseridos apenas na progénie (ou seja, nas sementes, que sdo colhidas com
as plumas) e ndo existird vantagem adaptativa em relagdo as outras variedades, uma vez que os tratos culturais do
algodoeiro silvestre incluem capina manual, com cultivos em pequenas areas.

A requerente argumenta ainda que a alteracdo no padrdo e na distribuicdo de variedades silvestres num dado
ambiente, em conseqliéncia de uma transferéncia genética, deve ser analisada considerando os varios atributos que
podem ser incorporados. Muitos caracteres presentes em variedades modernas de algodao convencional, tais como
resisténcia & doengas, alta produtividade e produgdo de ramos frutiferos, poderiam favorecer a capacidade
adaptativa e de sobrevivéncia das espécies silvestres e levar & sua maior abrangéncia em determinadas regides, pois
o fator de selecdo independe de um fator controlavel pelo homem. No caso das caracteristicas de seletividade a
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herbicidas, estas ndo devem ser consideradas como fatores de selecdo fundamentais que permitam vantagem
adaptativa da variedade geneticamente modificada em relacdo as outras variedades. Com relagdo ao cruzamento
com plantas daninhas, nas condicOes brasileiras as regides de cultivo com algod&o ndo apresentam qualquer planta
daninha que seja sexualmente compativel com as espécies de Gossypium cultivadas.

Considerando que estudos realizados nas liberacGes planejadas demonstraram que a presenga dos genes bar e
2mepsps no algoddo GTxLL ndo alterou significativamente nenhuma caracteristica fenotipica, relacionadas aos
estadios fenolégicos ao longo do ciclo ou os parametros de crescimento e, considerando ainda, os dados da
literatura sobre fluxo génico e introgressdo de genes em algodoeiro, ndo se evidencia nenhuma caracteristica que
poderia tornar o algoddo GM mais invasivo do que as linhagens convencionais.

As analises por Southern blot demonstram haver o mesmo padrao de bandas do algoddo combinado GTXLL com os
eventos individuais GHB614 e LLCotton25. As analises realizadas demonstraram que a estrutura do inserto, sua
localizacdo e estabilidade ndo foram alteradas pela combinacdo. Tanto os tamanhos quanto os nimeros de
fragmentos observados nas analises de hibridizacdo do DNA, corresponderam aos resultados esperados (MOENS,
2010)

A expressao das proteinas 2mEPSPS e PAT em folhas, sementes (améndoa) e botdo floral no algoddo GTxLL foi
avaliada em comparagao aos genitores. As plantas foram cultivadas em estufa e o material foi coletado, as proteinas
PAT e 2mEPSPS extraidas e quantificadas por ELISA (THOMPSON, 2009). Considerando que na analise
realizada foram verificadas diferencas na expressao das proteinas do evento combinado quando comparado aos
genitores, foi solicitado, em pedido de diligéncia, que a requerente analisasse e discutisse criticamente 0s potenciais
riscos a biosseguranca, considerando que a avaliagdo da expressdo das proteinas foi um estudo proposto para
demonstrar a inexisténcia de interacdo entre as proteinas expressas no evento combinado. Na resposta a diligéncia,
a requerente apresenta a seguinte argumentagao:

e Que variacdes na expressdao génica, conseqiientemente no teor de proteinas gquantificaveis, sdo altamente
dependentes de uma série de fatores, tais como idade do tecido analisado, sanidade, condi¢es ambientais
(temperatura, radiacdo, umidade), entre outros (FLORIS et al., 2009).

e Que potenciais diferencas no nivel de expressdo podem ser esperadas entre eventos combinados e
individuais, uma vez que isso também ocorre nos cruzamentos convencionais entre variedades ndo-GM,
como consequéncia da diferenca de germoplasma (background genético). Da mesma forma, a expressdo
dos transgenes também pode mudar quando estes sdo inseridos em diferentes background genético (EFSA,
2007; De SCHRIJVER et al., 2007). O algoddo GTxLL foi oriundo do cruzamento genético entre as
variedades FM958 e FM981, que apresentam distintas bases genéticas, que por consequéncia, podem
explicar uma possivel variacdo no padrao de expressao das proteinas 2mEPSPS e PAT quando comparadas
entre 0s genitores;

¢ Que a hipotese de interagdo entre os insertos ndo pode ser analisada com base em um Unico parametro. Tal
avaliacdo deve ser feita de forma conjunta, levando em consideragdo outros dados como as analises
fenotipicas;

¢ Que em outro estudo realizado pela requerente para quantificagdo da proteina 2mEPSPS em tecidos foliares
de diferentes idades (ROBINSON, 2011), os resultados mostram uma grande sobreposicdo entre a
amplitude dos valores mensurados, comparando-se o0 algodao GTXLL e seus genitores.

A requerente apresentou o resultado de estudo realizado em Santo Antonio do Leste, MT e em Sdo Desidério, BA
(FREIRE, 2012), onde ndo foram detectadas diferencas estatisticas entre as caracteristicas fenoldgicas,
morfoldgicas, e componentes da producédo, entre o algodoeiro ndo modificado, os eventos individuais GlyTol e
LibertyLink e o evento combinado GTxLL. Os pardmetros avaliados indicaram que a combinacdo dos eventos
individuais, por cruzamento e selecdo, ndo alterou a especificidade dos genes e ndo resultou em efeitos
pleiotropicos ou epistaticos.
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Foram analisados os parametros de umidade, proteina bruta, lipideos, cinzas, carboidrato, fibra, minerais, vitaminas
e antinutrientes, comparando-se amostras do algoddo GTxLL com o genitor e com 0 algodao ndo modificado. Na
comparagdo dos dados do algoddo GTXLL em relacdo aos genitores GHB614 e LLCotton25, os resultados
mostraram que existem algumas diferengas entre as médias para os compostos cinzas, calcio, a-tocoferol, gossipol
livre, gossipol total, &cido fitico, acido dihidrosterculico e potéassio. As diferengas médias estimadas se encontram
dentro da amplitude de variacdo para as variedades comerciais de algodao descritas na literatura (OECD, 2004;
ILSI Crop Composition database).

VI. Restricfes ao uso do OGM e seus derivados

A andlise dos dados sobre biosseguranca alimentar e ambiental do algoddo GlyTol x LibertyLink (GTxLL) —
evento GHB614 x LLCotton25 mostraram esse algodao é equivalente ao algoddao convencional e as referéncias
comerciais. Adicionalmente, ndo ha evidéncia de reacdes adversas ao uso do algoddo GlyTol x LibertyLink
(GTXLL) — evento GHB614 x LLCotton25 Por essas razdes, ndo existem restricbes ao uso deste algodao ou de seus
derivados seja para alimenta¢do humana ou de animais.

VII.  ConsideracGes sobre particularidades das diferentes regifes do Pais (subsidios aos 6rgdos de
fiscalizago):

As zonas de restricdo ao plantio de algoddo geneticamente modificado (Anexo da Portaria MAPA n° 21/2005),
deste evento GlyTol x LibertyLink (GTxLL) — evento GHB614 x LLCotton25 e de outras transformac6es, devem
ser rigorosamente observadas pelos 6rgdos de fiscalizacdo, tanto no comércio de sementes em tais areas, quanto na
orientacdo técnica e monitoramento da empresa requerente.

VIII.  Concluséo
Considerando que:

e a variedade de algoddo (Gossypium hirsutum) evento GHB614 x LLCotton25 pertence a espécie bem
caracterizada e com solido histérico de seguranca para consumo humano;

e as proteinas PAT e 2mEPSPS, que conferem, respectivamente, tolerdncia ao herbicida glufosinato de
amonio e ao glifosato, sdo expressas em varios eventos de diferentes culturas agricolas ja submetidos a
avaliacdo de risco e aprovados para uso comercial em diversos paises;

e 0s genitores, evento GHB614 e evento LLCotton25, foram submetidos a anélise da avaliagao de risco pela
CTNBio e obtiveram parecer favoravel para sua liberacdo comercial;

A CTNBio conclui, através da maioria de seus membros, que essa atividade ndo é potencialmente causadora de
significativa degradacdo do meio ambiente ou de agravos a sadde humana e animal. As restrigdes ao uso do OGM
em andlise e seus derivados estdo condicionadas ao disposto na Portaria 21/05 do Ministério da Agricultura,
Pecuéria e Abastecimento.

No ambito das competéncias que lhe sdo atribuidas pelo art. 14 da Lei 11.105/05, a CTNBio considerou que o
pedido atende as normas e as legislagBes vigentes que visam garantir a biosseguranca do meio ambiente,
agricultura, saide humana e animal, e concluiu que o algoddo GlyTol x LibertyLink (GTXLL) — evento GHB614 x
LLCotton25, é substancialmente equivalente ao algoddo convencional, sendo seu consumo seguro para a saude
humana e animal. No tocante ao meio ambiente, A CTNBio concluiu que o algoddo GlyTol x LibertyLink
(GTXLL) — evento GHB614 x LLCotton25 ndo € potencialmente causador de significativa degrada¢do do meio
ambiente, guardando com a biota relacéo idéntica ao algoddo convencional.
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Com relacdo ao plano de monitoramento pos-liberacdo comercial a CTNBIio determina que sejam seguidas as
instrucdes e executadas as agdes técnicas de monitoramento constante na Resolugdo Normativa 09 da CTNBIo de
02 de dezembro de 2011.
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Flavio Finardi Filho
Presidente da CTNBio
Liana Braga
Assessora Técnica

Voto divergente:

A CTNBiIo decidiu por dezesseis votos favoraveis pela aprovacéo, trés votos contrarios do Dr. José Maria Ferraz (
Especialista em Meio Ambiente indicado pelo Ministério do Meio Ambiente), Dr Solange Teles (Especilista em
Defesa do Consumidor indicado pelo Ministério da Justica) e Dr. Leonardo Melgarejo (Representante do
Ministério do Desenvolvimento Agrario) e uma abstencdo da Dra. Suzi Barletto Cavalli, (Representante da
Agricultura Familiar) ficando aprovada a liberagdo comercial do algoddo geneticamente modificado tolerante ao
herbicida glufosinato de amonio e ao herbicida glifosato denominado GlyTol x LibertyLink (GTXLL)- evento
GHB614 x LLCotton25

Voto Vencido:

O relator Dr. José Maria Gusman Ferraz emitiu parecer contrario a aprovacao deste produto por considerar que 0s
resultados dos estudos de expressao das proteinas nao foram efetuados nos experimentos em condicdes brasileiras
onde vai ocorrer a liberacdo comercial, portanto pode ocorrer expressao da proteina além do limite estabelecido,
necessitando apresentar estudos que demonstrem ou ndo esta possibilidade. Os dados fenotipicos apresentados nos
dados de campo ndo ajudam a elucidar a expressdo desta proteina.
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