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Decisdo DEFERIDO

Assunto: Liberacdo Comercial de soja geneticamente modéicdddON 87751 x
MON 87708 x MON87701 x MON 89788) resistente a tosee tolerante a
herbicidas

| — INFORMACOES RELATIVAS AO OGM

Descricdo do OGM:Soja geneticamente modificada resistente a ingetolerante a
herbicidas.

Classificacao:Classe de Risco |
Resolucdo Normativa:RN 5/2008

1. Identificacdo do OGM

Designacao do OGM: Soja MON 87751 x MON 87708 x MBRD1 x MON 89788,
denominada Soja Combinada I.

EspécieGlycine max

Caracteristica Inserida resisténcia a insetos e tolerancia a herbicida.



Método de introducdo da caracteristica A soja MON 87751 x MON 87708 x
MON 87701 x MON 89788 é resultante do cruzamentsajia MON 87701 x MON
89788 (resistente a insetos e tolerante ao gldpsaim a soja MON 87708 (tolerante
ao dicamba) e a soja MON 87751 (resistente a igsqtor meio de técnicas de
melhoramento genético classico.

Uso proposto uso comercial e quaisquer outras atividades iogladas a soja
geneticamente modificado resistente a insetoseearate ao glifosato (MON 87751 x
MON 87708 x MON87701 x MON 89788) e suas progénies

2. Proteinas Expressas:

. CrylAc — Confere resisténcia a insetos;

. CrylA.105 - Confere resisténcia a insetos;

. Cry2Ab2- Confere resisténcia a insetos;

. CP4 EPSPS - Confere tolerancia ao herbicida gtibpsa
. DMO - Confere tolerancia ao herbicida dicamba.

3. Fundamentacgéo Técnica:
3.1. Introducgao

Trata-se de solicitacdo da empresa Monsanto dal Btds., que na forma da Lei
11.105/2005 e da Resolucdo Normativa n® 05, requgre seja emitido Parecer
Técnico e publicada Decisdo Técnica relativa adeigsranca da soja MON 87751 x
MON 87708 x MON 87701 x MON 89788 resistente a tmsee tolerante aos
herbicidas dicamba e glifosato, para efeito deld#acdo no meio ambiente, seu
uso comercial e quaisquer outras atividades reladias a esse produto combinado
por melhoramento genético classico e quaisquetépieg dele derivadas.

A soja MON 87751 x MON 87708 x MON 87701 x MON 8878 resultante do
cruzamento da soja MON 87701 x MON 89788 (resistaninsetos e tolerante ao
glifosato) com a soja MON 87708 (tolerante ao dicajne a soja MON 87751
(resistente a insetos) por meio de técnicas dearatiento genético classico. Como
resultado da combinacdo desses eventos de tramgf@oma soja MON 87751 x
MON 87708 x MON 87701 x MON 89788 contém as caréstieas de resisténcia a
insetos conferida pelas proteinas CrylAc, CrylA.&06ry2Ab2, de tolerancia ao
herbicida glifosato conferida pela proteina CP4 EP® de tolerancia ao herbicida
dicamba conferida pela proteina DMO. A soja MON®I/% MON 87708 x MON
87701 x MON 89788 sera referida neste parecer dojeoCombinada 1.

A proteina CrylAc promove a protecdo contra os slazausados pelo ataque de
espécies alvo de lepidopteros e ndo tem atividamlégica observada contra outras
ordens de insetos como dipteros, coledpteros edpienos. O gene crylAc foi
transferido para o genoma da soja através de tramsfdo mediada por
Agrobacterium tumefaciens, utilizando-se o vetor de transformacéo de plafids
GMIRO9.



O conceito da soja MON 87701 é reduzir as atuaigcages de inseticidas
realizadas para controlar lepidopteros praga nggee de producdo de soja,
principalmente as tropicais e subtropicais, queesofos maiores ataques destes
insetos, os quais causam danos as plantas e censegjiperdas na producdo. A
proteina CrylAc é expressa durante toda a safrdaftzas da soja MON 87701,
propiciando protecao contra o ataque dos lepidépteraga que sao alvos primarios
da tecnologia, tais como a lagarta da sAydi¢arsia gemmatalis) e a falsa medideira
(Chrysodeixis includens), e os lepidOpteros praga secundarios, como aabdas
axilas Crocidosema aporema) e uma segunda lagarta falsa mediddractiiplusia
nu), embora estas duas Ultimas espécies ndo apmseuntea distribuicdo
generalizada no Brasil. Os resultados obtidos mwstjue a expressao da proteina
CrylAc nas folhas da soja MON 87701 ao longo deass# da em niveis suficientes
para garantir alta eficacia na protecdo em camptra@s espécies de lepidopteros
alvo.

A soja MON 89788 teve o0 gene cp4 epsps introduzidogenoma da cultura,
conferindo a capacidade de expressao da proteifa EFFSPS na planta e a
caracteristica de tolerancia ao glifosato. Esteteviaz parte da soja MON 87701 x
MON 89788 (aprovada pela CTNBio em agosto/2010ye@e cp4 epsps € derivado
da bactérigddgrobacterium sp. cepa CP4 e foi inserido no genoma da culfsgrow
A3244, conhecida por um superior desempenho agricodepor suas propriedades
de alto rendimento. A soja MON 89788 foi produzigala metodologia de
transformacdo mediada pAgrobacterium tumefaciens, mas nesse caso o plasmideo
PV-GMGOX20 foi utilizado. Portanto, a soja MON 8878ode ser submetida a
aplicacdes de herbicidas a base de glifosato neemésgéncia das plantas sem
provocar danos ou injdria, o que permite o contedieiente de plantas daninhas de
folhas largas e folhas estreitas.

Um terceiro evento geneticamente modificado, a 8N 87708, que contém o
gene dmo (demetilase) oriundo da bact&maotrophomonas maltophilia cepa DI-6,

0 qual expressa a proteina dicamba monoxigenaseOjpPMesponsavel pela
caracteristica de tolerancia ao herbicida dicambBa.soja MON 87708 foi
desenvolvida utilizando-se a metodologia de transhgdo mediada por
Agrobacterium tumefaciens e o plasmideo PV-GMHT4355, que foi inserido nasoj
convencional A3525. A proteina DMO catalisa a adlighe uma molécula de
oxigénio molecular (0O2) ao grupo metil do dicambague leva a conversao do
dicamba em um produto ndo herbicida chamado &ctidi8lorossalicilico (DCSA),
formaldeido (CH20) e agua (H20). A DMO funciona coparte do sistema de trés
componentes do dicamba O-demetilase que dependande redutase e uma
ferredoxina endogenas. Similar a todos os sisteomecidos como Rieske
oxigenase, a redutase aceita elétrons do NADHteansfere para a ferredoxina.

A Monsanto desenvolveu ainda a soja MON 87751, premluz as proteinas
inseticidas CrylA.105 e Cry2Ab2 6-endotoxinas) derivadas deBacillus
thuringiensis (Bt) subsp. kurstaki. As proteinas CrylA.105 e Z2iy2 propiciam
protecdo contra os danos causados pela alimendecélyumas pragas lepidépteras.
Os genes crylA.105 e cry2Ab2 foram transferidos pagenoma de células de soja
usando o sistema de transformacdo mediadoAgoobacterium tumefaciens e o
plasmideo PV-GMIR13196, que contém 0s genes e alesigenéticos necessarios
para a expressdo de proteinas funcionais que eomfarcaracteristica desejada de
resisténcia a insetos. As proteinas CrylA.105 €Al expressas na soja MON
87751 possuem mais de 99% e 98% de identidade im@&sidos, respectivamente,



com as proteinas CrylA.105 e Cry2Ab2 expressas ilobonMON 89034 (ja
aprovado comercialmente no Brasil como evento iddal e também em
combinagdo com outros eventos de transformacaaproeito de produto da soja
MON 87751 é reduzir as atuais aplicacbes de indaticpara controlar pragas
lepidopteras em regibes de producdo de soja onskes éasetos causam danos
significativos nas plantas e perda de rendimentosofa MON 87751 confere
protecdo contra a lagarta da sofnticarsa gemmatalis) e a falsa medideira
(Chrysodeixis includens), e os lepidopteros praga secundarios como a ldasa
axilas Crocidosema aporema), uma segunda lagarta falsa medideRachiplusia
nu), elasmo Elasmopalpus lignosellus), a lagarta das macasldiothis virescens e
Helicoverpa zea e H. armigera) e as SpodopterasSgpdoptera frugiperda,
Soodoptera cosmioides e Spodoptera eridania). Assim, além de possuir um maior
espectro de pragas alvo, a Soja Combinada 1 pessar valor do ponto de vista de
Manejo de Resisténcia da Insetos (MRI) por contaisrmodos de acdo contra a
mesma praga alvo. Além disso, a tolerancia a deibitidas com mecanismos de
acdo distintos também é uma ferramenta fundameotab parte do Manejo de
Resisténcia de Plantas Daninhas (MRPD), ajudandbversificar o manejo de
plantas daninhas e evitar a selecdo de populagdissentes aos mesmos.

3.2 Andlise de Risco de Produtos Combinados por Maramento Genérico
Cléassico.

A Soja Combinada 1 atende o pré-requisito fundaahafisposto no Artigo 4° da
Resolucdo Normativa n° 5 da CTNBIo publicada emdd Pharco de 2008. O referido
artigo estabelece que “A critério da CTNBIo, sohstdta, poderéo ser dispensadas a
analise e a emissdo de novo parecer técnico sabkds@ue contenham mais de um
evento, combinados através de melhoramento ger@éissico e que ja tenham sido
previamente aprovados para liberacdo comercial @ENBI0”. Ainda, a Resolucdo
Normativa n° 5 da CTNBIo teve dispositivos altesadecentemente pela Resolucéo
Normativa n° 15, de 13 de fevereiro de 2015, aer@aado 0s Artigos 4°-A e 4°-B,
na forma a seguir: “Art. 4°-A: A decisdo favorawel liberacdo comercial de
Organismo Geneticamente Modificado - OGM que cdmemais de um evento,
combinados através de melhoramento genético abassigos eventos individuais
tenham sido previamente aprovados para liberacdercmal pela CTNBIo, aplicar-
se-a as combinacdes possiveis dos eventos indsjdo@anforme solicitado pela
requerente. Art. 4°-B: O cancelamento da liberggia uso comercial de um evento
aplicar-se-a também as combinacgdes que o contehham.

Portanto todas as proteinas expressas na Soja Qamhabil e jA aprovadas pela
CTNBio, CrylAc, CrylA.105, Cry2Ab2, CP4 EPSPS e DM®@ostram que nao
causam efeitos para o0 meio ambiente e para a bafEna e animal. Os estudos que
avaliaram os eventos que originaram a Soja Comaidadoncluiram que estes séo
tdo seguros quanto a soja convencional; a avalidedbiosseguranca dos eventos
presentes na Soja Combinada 1 teve como base amagdes geradas sobre os
niveis de expressao das proteinas exégenas ermndetad plantas, os seus modos de
acdo, os locais de atividade biologica e os h=tdride uso seguro dos eventos
aprovados. Nao se pode aplicar o principio de pgg&aem uma tecnologia que €
utilizada desde 1996 e até hoje nenhum relato eieoeddverso na saude humana,
animal e no meio ambiente foi relatado (Domingal®0 Os eventos estaqueados
foram lancados em 1999 e também nenhum relatceite efiverso foi relatado.



Segundo a Opinido Cientifica da European Food pafaethority (EFSA) publicada
em 2011 (EFSA, 2011), para plantas que combinamtevele transformacao por
melhoramento genético classico, a preocupacao parda avaliacdo de risco deve
focar na estabilidade dos insertos e na ausénciateiecdo entre eles, além dos
potenciais efeitos sinergisticos ou antagonistiasiltantes da combinacdo das
proteinas exdgenas expressas neles. Dependendmdaséo dessa analise, entdo
informacgBes toxicoldgicas e nutricionais poderiasr sequeridas. Antes dessa
publicacédo, a EFSA ja havia publicado orientacaserdido de avaliacéo de risco de
produtos combinados de eventos que ja estivessaliadas (EFSA, 2007). Nela a
EFSA orientava que os produtos combinados devesimavaliados com foco na
estabilidade dos insertos, na expressao das paeteinas interacdes potenciais entre
os eventos (EFSA, 2007).

Pilacinski et al., 2011 mencionam que as agénaasedulamentacdo nos Estados
Unidos, Canada e Australia, por exemplo, ndo téquisgéado dados regulatorios
adicionais para produtos combinados de eventosigonewte aprovados, caso as
caracteristicas ndo interajam de maneira que @dsta a seguranca do produto ou
mudar alguma concluséo da avaliacdo de seguraitggéea os eventos ja avaliados.
Essa abordagem é discutida em outras publicacbespopcuram enfatizar que
primeiro é preciso avaliar a possibilidade de etées e, se elas ocorrerem, entdo
avaliar se essas interacdes possam afetar a segu(ateiner et al., 2013). O
caminho, caso a interacdo seja considerada impegveeria ndo ter uma avaliagcdo
adicional para o produto combinado, uma vez queventos que o compdem ja
teriam passado por avaliagOes rigorosas, sendadeoados tdo seguros quanto a
planta convencional. No caso da hipotese de queaexiinteracdes possiveis, 0s
efeitos poderiam ser previstos a partir das av@isglos eventos que foram cruzados
para gerar o produto combinado, mas a naturezateée¢ao teria que ser avaliada
guanto ao seu impacto na seguranca alimentar. B\ento impacto na seguranca,
também ndo seriam necessarios mais estudos cowdatprcombinado (Steiner et
al., 2013).

Kok et al (2014) concordam que nao deveria haveliapbes adicionais para
produtos combinados de eventos geneticamente madis em avaliacbes de
seguranca alimentar padrdo. Os autores menciomata que nao existem indicacdes
que justifiguem uma atencdo especial para cruzamesitre plantas geneticamente
modificadas com relacdo a estabilidade genétigareegdo de novos genes e novas
interacbes na planta geneticamente modificadateedgel Entretanto, iSso ndo exclui
a possibilidade de considerar a avaliacdo cass@smhouver alguma razdo baseada
em dados cientificos que possa requerer mais iafgies ou dados no produto
combinado, 0 que estaria em acordo com a abordagéendida por 6rgaos como
FAO/WHO, OECD e EFSA.

A Crop Life International publicou uma posi¢cao sobrassunto em 2015, baseada no
racional cientifico de que a seguranca de prodotosbinados ndo é diferente da
seguranca de combinacdes de caracteristicas deagplatbnvencionais por
melhoramento cldssico (CLI, 2015). Portanto, adiay@es de risco desses produtos
sdo, na maior parte dos casos, desnecessariaopAL@e International lista varias
publicagbes que tém essa mesma conclusao (Pilaeinak, 2011; Raybould, 2010;
Weber et al., 2012; WHO, 1995).

Um workshop sobre avaliagdo de seguranca de plgetasticamente modificadas
realizado em 2013, em Buenos Aires, Argentina, itewarios especialistas no
assunto e fez algumas recomendacbes (Bartholomgteat, 2015). Os autores



relembram que a combinagdo de caracteristicasveesds fontes de germoplasma
tem sido feita de maneira segura por melhoramesnétgo convencional por muito

tempo, sendo a base para as variedades moderpaserizial de perigo em ambos é
teoricamente remoto e sem evidéncia que o supBem a maioria dos casos €
possivel avaliar o potencial de interacdes que modamentar o risco usando a
informacé&o disponivel para os eventos individuagsailtura (Bartholomaeus et al.,
2015; Steiner et al., 2013; Wolt et al., 2010). @®ads produtos combinados podem
passar por uma avaliacao teorica para determinguaquer perigo possivel tem um
risco plausivel, fator que é dependente do nivexgpesicdo a este risco.

3.3. Niveis de Expressao das Proteinas Exdgenas.

Os niveis das proteinas CrylA.105, Cry2Ab2, CrylB®O e CP4 EPSPS foram
determinados em tecidos da Soja Combinada 1 prdokizém experimentos de
campo no Brasil na safra 2014/2015 (Chinnadurdi5200 plantio foi realizado em
quatro repeticbes seis locais usando o desenhdodesbcompletos ao acaso. Os
locais estudados foram: Cachoeira Dourada, MG (MBQ¥WEo-Me-Toque, RS
(RSNM); Sorriso, MT (MTSO); Rolandia, PR (PRRO);isiEduardo Magalhdes, BA
(BALM); Santa Cruz das Palmeiras, SP (SPSD). Assarag de tecidos foram
coletadas e analisadas para as proteinas CrylACI9BAb2, CrylAc, DMO e CP4
EPSPS usando métodos ELISA validados. Os niveiprdsinas em folhas durante
a safra/OSL (OSL1-OSL4), forragem e graos forarautatios na base de nanograma
por mililitro (ng/ml) e convertidos para micrograsnpor gramag/g) de massa
fresca (ms).

O conteudo de umidade foi medido em todos os te@datilizado para converter os
valores emug/g ms paraug/g de massa seca (ms), usando o fator de conversao
DWCF. As amostras analisadas para cada local fominidas nas folhas em quatro
estagios de desenvolvimento, na forragem e nosgii&oja Combinada 1 contém
0S quatro insertos dos eventos MON 87701, MON 89T8BN 87708 e MON
87751, sendo que as analises moleculares confimgree ndo existem rearranjos
desses insertos que sejam detectaveis. O potafeialteracdo entre as proteinas
CrylA.105 e Cry2Ab2 foi avaliado em bioensaios ¢nsetos, sendo estes realizados
com duas espécies de pragas suscetiveis as psotaiybA.105 e Cry2Ab2, a broca
europeia do milho (ECBOstrinia nubilalis, Lepidoptera: Crambidae) e a lagarta da
espiga (CEW He€licoverpa zea; Lepidoptera: Noctuidae) (U.S. EPA, 2010a). Esse
estudo forneceu evidéncia de que as proteinas maoagem nem de maneira
antagonistica, nem sinergistica, e que nao héagies esperadas com relacdo aos
insetos alvo e ndo alvo (U.S. EPA, 2010a). A dermag&o da auséncia de interacao
entre essas proteinas (ou seja, demonsatracaolagi@team de maneira aditiva)
utilizando espécies sensiveis permite que cada dasa proteinas seja testada
independentemente nos estudos de avaliagcdo dearegui© principio da avaliacao
independente tem sido usado por muitos anos enmedas de risco de produtos
microbianos (U.S. EPA, 2004). A auséncia de sisengi permite a aplicagcdo do
principio de avaliacdo independente, o qual possuilongo histérico de uso em
toxicologia. Esse principio presume que se cadatdobia na mistura atua de
maneira independente, e essas substancias est&o alos seus niveis de nédo
observacao de efeitos adversos (NOAELs, do ing@$Nservable Adverse Effect
Levels), sua toxicidade pode ser avaliada de manalependente (U.S. EPA, 2009).
A analise demonstrou que essas proteinas tém uvidade inseticida aditiva e que
efeitos sinergisticos ou antagonisticos ndo foréaserwados. Os resultados desse



estudo foram consistentes com os resultados destudceanterior que demonstrou
gue nado existe interacdo entre as proteinas Crgl&cy2Ab2 (Greenplate et al.,
2003). Outros estudos mostraram a auséncia deagdterentre as proteinas
CrylA.105 e Cry2Ab2, assim como com outras progei@ey (Levine et al., 2008;

MacRae et al., 2006; MacRae et al., 2005).

Em um estudo com o intuito de se verificar o patdmie interacdo entre as proteinas
inseticidas CrylAc, CrylA.105 e Cry2Ab2 presentasSoeja Combinada 1, lagartas
de Helicoverpa zea foram submetidas a uma avaliacdo do efeito adpraveniente
da combinacdo da soja MON 87701 com a soja MON Bt¢é, base no modelo de
adicdo de concentracdo (Fridley, 2015). H. zea & asgpécie apropriada para esta
avaliacdo de interacdo, pois espécies do géneraldmpra sdo conhecidas por sua
alta sensibilidade a proteinas das classes Cryfy2 éhcontradas nas sojas MON
87701 e MON 87751 (U.S. EPA, 2006; U.S. EPA, 2018i85im, as lagartas foram
submetidas a bioensaios para analise de inibicdorefeimento, onde elas foram
alimentadas durante sete dias com uma dieta cantdifetentes concentracdes de
tecido foliar, provenientes das seguintes fontest BION 87701, soja MON 87751,
soja MON 87751 x MON 87708 x MON 87701 x MON 8918®ja Combinada 1,
objeto do presente requerimento), soja MON 8773d0ON 87701 x MON 89788
(Soja Combinada 2, que ndo € objeto deste requaines soja controle
convencional. Nesse estudo, cada um dos eventdgdimais que expressam as
proteinas Cry (soja MON 87701 e soja MON 87751)témhbém considerado um
material controle. As plantas de cada materiatetes controle, foram mantidas em
camara de crescimento sob condi¢bes adequadadoiQdeaGI50 (definido como a
concentracdo que resulta em 50% de inibicdo d@ionegto na comparagdo com o
controle) foi selecionado como o parametro finahdaliacdo, dado que consiste no
parametro de maior confianca estatistica que pedestimado a partir de uma curva
concentracdo-resposta (Newman, 2013). Os resultaidste estudo permitem
concluir que ndo ha interacdo entre as proteingpsessas na soja MON 87701
(CrylAc) ou na soja MON 87751 (CrylA.105 e Cry2Ab2a)Soja Combinada 1 e na
Soja Combinada 2.

As proteinas DMO e CP4 EPSPS sao direcionadas garroplasto na Soja
Combinada 1, mas os substratos para cada uma pacife®s. Estruturalmente, o
dicamba & muito diferente do glifosato e do PERé4® existem sitios de ligacdo em
comum entre as duas proteinas para esses subhsMéiosdisso, as vias nas quais as
proteinas DMO e CP4 EPSPS funcionam na Soja Coxidind séo
significativamente diferentes. Resultados de compostambém indicaram que nao
h& qualquer efeito sinergistico ou antagonisticbeeas proteinas DMO e CP4
EPSPS na Soja Combinada 1, o que poderia levardaigiio de metabdlitos que nao
seriam produzidos na soja convencional. Assim,axd&tem mecanismos conhecidos
de interacdo entre essas proteinas que poderiamdeafeitos adversos em humanos
ou animais, nem mesmo ao meio ambiente.

Até o momento ndo existem exemplos de efeitosatieis entre as proteinas Cry
com atividade inseticida e as proteinas CP4 EPIM8@ que conferem tolerancia a
herbicidas a base de glifosato e dicamba, respectnte. A auséncia de interacao
entre essas proteinas de naturezas muito diferenéspecificas é evidenciada pelo
conhecimento disponivel sobre a seguranca de daspelos modos de acao bem
descritos e distintos, pelos baixos niveis de egdi@ dessas proteinas na planta e
pelos seus historicos de uso e exposicdo seguresniveis de expressao das
proteinas em diversos tecidos dos eventos indildciieo comparaveis aos niveis de



expressdo dessas mesmas proteinas em tecidosadaddalpinada 1. Esses sdo dados
gue mostram que 0s genes crylAc, crylA.105, cry2Aip2 epsps e dmo néo
interagem entre si na Soja Combinada 1, uma vez ogu@iveis de expressao
encontrados nos eventos individuais e na Soja Gwadhi 1 sdo comparaveis. Por
todos os aspectos apresentados acima, as prot@iybac, CrylA.105, Cry2Ab2,
CP4 EPSPS e DMO presentes na Soja Combinada 1 p®teawaliadas de maneira
independente, e os estudos de cada uma nos evediggiuais sdo validos para
demonstrar a seguranca dessas proteinas nesse&prodibinado por melhoramento
genético classico. Esse principio de avaliacdo pedéente tem sido usado por
muitos anos para as avaliacdes de risco microb@eia Agéncia de Protecao
Ambiental dos Estados Unidos (U.S. EPA, 2004).

3.4. Caracteristicas reprodutivas, agronémicas e fietipicas da Soja Combinada
1.

Na Safra 2014/2015 foram realizados experimentoc@&mpo com 0S eventos da
soja combinada 1 e comparando com 0s materiaiseogionais. Os experimentos
foram realizados nos seguintes locais, com 4 igesino delineamento em blocos
casualizados: Cachoeira Dourada, MG (MGCH); Naoidgue, RS (RSNM);
Sorriso, MT (MTSO); Rolandia, PR (PRRO); Luis EdlaarMagalhdes, BA
(BALM); Santa Cruz das Palmeiras, SP (SPSD).

O teste de vigor foi conduzido conforme procedimel8TA (International Seed
Testing Association) e o teste de germinacao fadoaido conforme procedimento
interno da Empresa. Os resultados deste estudoarasstque em alguns locais o
vigor e germinacao da soja combinada 1 foi infeasi@oja convencional e em outros
superior, revelando a interacao fenotipica do geod@om o meio ambiente. Portanto
os resultados indicam que a Soja Combinada 1 rfécedionsistentemente da soja
controle convencional quanto a germinacgéo e vigsrgidos recém-colhidos. Dessa
forma, conclui-se que as poucas variacdes em gagdmne vigor encontradas séo
naturais e nao influenciadas pela presenca dasipast CrylAc, CrylA.105,
Cry2Ab2, CP4 EPSPS e DMO expressas na Soja Congihad

Plantas cultivadas de soja sdo anuais e se remodwsomente por sementes.
Sementes maduras de soja ndo apresentam dorm&e&eoy et al., 1987), sédo
sensiveis ao frio (Raper e Kramer, 1987) e naapéas a sobreviver de uma safra a
outra se forem deixadas no campo durante inverrfaaetenso (Berglund, 2008).
Devido a auséncia da caracteristica de dorménsiasementes de soja podem
germinar rapidamente sob temperatura e umidade uadag, podendo
potencialmente crescer como plantas voluntariastretamto, essas plantas
espontaneas apresentam pouca tolerancia as variagi®entais, ficando sujeitas a
serem mortas pelo frio, por geadas ou pela seecadcm caso do Brasil) durante o
outono ou inverno do ano em que foram produzidaso®las se estabelecam, néo
poderdo competir com o plantio subsequente ou colanizadores primarios,
podendo ser prontamente controladas por meios neesaou quimicos (OECD,
2000).

Plantas de Glycine soja sdo encontradas naturadmentChina, em Taiwan, no
Japéo, na Coreia e na Russia. Hibridacdes nateinétie a soja cultivada e G. soja
ocorrem e alguns tipos semi-silvestres intermeakaéis espécies G. max e G. soja
sdo encontrados, como a G. gracilis. A espécieofa 840 é nativa do Brasil,
podendo ser encontrada apenas em poucas parcpi&mentais no banco ativo de



germoplasma da Embrapa Soja e de algumas outrdtsigies de pesquisa. Nao
existem evidéncias que G. soja escapou ou se simpeate areas experimentais,
tornando-se uma planta daninha. G. soja nuncanfmrdérada como planta daninha
ou estabelecida naturalmente no Brasil (Hymowitalet1992). Adicionalmente, a
soja cultivada, Glycine max (L.) Merrill, nunca fencontrada na forma silvestre
(Borém, 1999).

As avaliacbes de estresses abidticos foram reakizath quatro tempos distintos
durante a conducdo do estudo. Os estresses awalfadam calor/escaldadura,
deficiéncia de nutrientes, excesso de chuva, setmcompactado e vento. Dezesseis
comparacdes foram realizadas para as avaliacOes intemsidades de estresses
observadas na Soja Combinada 1 e os resultadamsl@stdo dentro do intervalo da
soja controle convencional e/ou referéncias coraexci

A avaliacdo de injurias ocasionadas por artropdoesrealizada em diferentes

momentos de acordo com o artropode previamentenideficomo causador de

injuria. Para injurias causadas por coledpteroayabacfes ocorreram em 14-21 dias
apos o plantio (DAP) e em R1. Para injurias causgaa hemipteros, a avaliacdo
ocorreu em R7/R8. Para injarias causadas por mmsoaa e acaros, a avaliacdo
ocorreu em R5/R6.

Trinta comparacdes foram realizadas entre a Sojab@@da 1 e a soja controle
convencional, das quais apenas cinco apresentaifamengas significativas. Em
PRRO, a injuria foliar causada por acaros nha Sojamiihada 1 foi
significativamente inferior em relacéo a soja coleticonvencional (0,1 vs. 0,8 escala
0-5), apresentando-se fora do intervalo das ret@éncomerciais. Em SPSD, a
injaria foliar ocasionada por acaros na Soja Coadanl foi significativamente
inferior em relacdo a soja controle convencionalo (&s. 0,8 escala 0-5),
apresentando-se dentro do intervalo das referéncrasrciais. Em MGCH, a injaria
foliar ocasionada por vaquinhas aos 14-21 DAP n@g S@ombinada 1 foi
significativamente inferior em relacéo a soja coleticonvencional (0,2 vs. 0,6 escala
0-5), apresentando-se dentro do intervalo dasémteas comerciais. Em MTSO, a
injaria foliar ocasionada por vaquinhas aos 14-24PDha Soja Combinada 1 foi
significativamente inferior em relacéo a soja coletconvencional (0,3 vs. 0,5 escala
0-5), apresentando-se fora do intervalo das ref@agmomerciais. Ainda em MTSO,
a injuria nas vagens ocasionada por percevejos oja Sombinada 1 foi
significativamente inferior em relacdo a soja coletrconvencional (2,7 vs. 7,2 %),
apresentando-se dentro do intervalo das referéograsrciais.

Il — AVALIACAO DE RISCO A SAUDE HUMANA E ANIMAL

1.Avaliagdo de Risco a Saude Humana e Animal.

De acordo com premissas internacionais definidde @mdex Alimentarius, a
avaliacdo de plantas destinadas a alimentacdo lumamimal deve ser feita com
base (1) na analise da composicao centesimal do,@GMparando-a com a parental
nao geneticamente modificada, e (2) com base nédisantoxicoldgica da(s)
proteina(s) expressa(s) e (3) de seu eventual @ateergénico.

2. A soja na alimentacdo humana e animal



A soja é usada em varios produtos alimenticios,octofu, molho de soja, leite de
Soja, carne, e principalmente, 6leos. O fareloojke & usado como alimento animal.

A empresa detalhou o0 uso da soja na alimentacaarum animal tanto na forma in
natura como industrializada. Posteriormente descrews principais processos
utilizados para obtencdo do Oleo, proteina, isoftag, lecitina, xarope, farinha,
margarina, gorduras, dentre outros. Aspectos mutais e antinutricionais também
foram abordados bem como a situacéo da culturaasilB no mundo.

3. Composicao centesimal da Soja MON87751 x MON8& & MONS87701 x
MONB89788 e equivaléncia substancial com a soja camncional

Foi realizada a analise da composicdo centesimalirdms, gorduras, proteinas e
carboidratos em forragens e gréos da soja combhieagita mostrou-se comparavel a
soja convencional, ndo impactando na segurancaan

A composicado centesimal de grdos e forragem foidabtle amostras da Soja
MON87751 x MON87708 x MON87701 x MON89788 produzeta experimentos
de campo no Brasil na safra de 2014/2015 em sedssloepresentativos das regides
de cultivo da soja no pais: Cachoeira Dourada, ®I&L); Luiz Eduardo Magalhaes,
BA (LEM); N&o-Me-Toque, RS (NMT); Rolandia, PR (RPLSanta Cruz das
Palmeiras, SP (SCP); e Sorriso, MT (SOR). A congdmsicentesimal da Soja
MON87751 x MON87708 x MON87701 x MON89788 foi detémada e comparada
a soja controle convencional de background genéiouilar e 12 referéncias
comerciais. As amostras de forragem foram coletadasstadio fenolégico R6, e as
amostras de grdos foram coletadas na fase de detarfisiolégica. As amostras
foram analisadas quanto aos componentes centegeiraas, gorduras, proteinas) e
carboidratos, estes ultimos calculados por sultrdcarboidratos calculados). Foi
realizada a analise da porcentagem das proteinesnstituicdo da soja GM, sendo:
CrylAc, 0,0012%, CryA.105, 0,0006%, Cry2Ab2, 0,001€#4 EPSPS, 0,04%, e
DMO, 0,0056%. Os dados mostram que a meédia e aitadglde valores de
composicdo centesimal obtidos para forragem e gdiosSoja MON87751 x
MON87708 x MON87701 x MON89788 foram todas simiara média e ao
intervalo de valores obtidos para a soja controlevencional, para as variedades de
soja comerciais e encontrados no ILSI-CCDB (IL®11®@. Portanto conclui-se que a
Soja MON87751 x MONS87708 x MON87701 x MONS89788 temmposicao
equivalente a soja controle convencional, o queuera implicacdo importante para
a seguranca alimentar deste produto que expregsata@$nas CrylAc, CrylA.105,
Cry2Ab2, CP4 EPSPS e DMO. Os resultados das atiasagm amostras de
forragens e graos coletadas no Brasil foram aptades nas Tabelas VII-1 e VII-2
do processo em andlise.

4. Avaliacdo de toxicidade dos produtos de expressda Soja MON87751 x
MON87708 x MON87701 x MON89788

Existe um grande volume de informacdes acumuladas iftimos anos sobre a
seguranca alimentar dos organismos doadores doss ggylAc, crylA.105 e
cry2Ab2 e cpd epsps, Bacillus thuringiensis e Agrobacterium sp cepa CP4. Além
disto, esses dois microrganismos sao amplamentengados na natureza e a
exposicdo humana e animal a eles ndo tem potedeiadausar efeitos adversos.
Culturas tolerantes ao glifosato, que produzenotepra CP4 EPSPS, ou que contém



as proteinas da familia Cry j& vem sendo cultivasl@a®nsumidas pela populagéo
humana e por animais ha quase duas décadas, sHODS réé efeitos adversos por
toxicidade. Além disto, as proteinas ndo apresesiariaridade por bioinformatica
com compostos alergénicos ou proteinas toxicas gmseres humanos ou animais
conhecidas. Foram realizados estudos de toxicidamde aguda em animais de
laboratorio com as proteinas CrylAc (recombinaet&.doli), CryA.105 (do milho)
e/ou Cry2Ab2 (do milho) e CP4 EPSPS (recombinante Ectoli) que nao
apresentaram efeito adverso nem nas doses maiadatevAs proteinas sao
rapidamente digeridas pelo suco géstrico, pois @mlicbes drasticas de pH perdem
mais de 95% da atividade em 15 segundos de incobd# proteinas também
perdem atividade por tratamento com calor — cowdiggado no cozimento dos
alimentos.

A requerente reapresentou informagdes anteriornagmesentadas sobre a toxicidade
de cada uma das proteinas quando da analise das®ualividuais contidos na Soja
MON87751 x MON87708 x MON87701 x MONB89788. As piats CrylAc,
CrylA.105, Cry2Ab2, CP4 EPSPS e DMO foram avaliaglzento ao seu potencial
de toxicidade a humanos e animais de acordo coomesrdagdes internacionais
(Codex, 2003; Codex 2009). Essas proteinas téndricis¢ de uso seguro, nao
possuem similaridade estrutural com toxinas cowlascou proteinas biologicamente
ativas que causam efeitos em mamiferos, ndo catdodade oral aguda em
camundongos, e constituem uma porgdo muito peqieepaoteina total presente em
racdo e alimentos derivados da Soja MON87751 x MON8 x MON87701 X
MON89788. Nos estudos com animais de laboratériblGQAEL para a proteina
CrylA.105 foi de 2.072 mg/kg de massa corporalpsedmais alta testada. Para a
proteina Cry2Ab2 o NOAEL foi de 2.198 mg/kg de naassrporal, a dose mais alta
testada. Para a proteina CP4 EPSPS o NOAEL docestud camundongos foi de
572 mg/kg de massa corporal, a dose mais altalted®ara a proteina DMO o NOEL
foi de 140 mg/kg de massa corporal, a dose madedtada. Para a proteina CrylAc
o0 NOAEL foi 1.292 mg/kg de massa corporal, a dosesralta testada. Esses dados,
considerados em conjunto, permitiram a requerermieclgir que € bastante
improvavel e inesperado que as proteinas CrylAglACL05, Cry2Ab2, CP4
EPSPS e DMO causem qualquer efeito toOxico em husnammimais.

5. Avaliacao de alergenicidade dos produtos de exg®ssdo na Soja MON87751 x
MON87708 x MON87701 x MON89788

A requerente reapresentou informacdes (ja anteeioten apresentadas) sobre a
alergenicidade de cada uma das proteinas quandonatiae dos eventos individuais
contidos na Soja MON87751 x MON87708 x MON87701 >ONB9788. As
proteinas CrylAc, CrylA.105, Cry2Ab2, CP4 EPSPS MODforam avaliadas
quanto ao seu potencial de alergenicidade a humanasimais de acordo com
recomendagdes internacionais (Codex Alimentarit¥)32 Codex Alimentarius,
2009). Como mencionado anteriormente, essas pastei@io sdo oriundas de fontes
alergénicas, ndo possuem similaridade com alérgemaisecidos, sdo rapidamente
digeridas em fluidos digestivos simulados (gastecintestinal), sdo rapidamente
desnaturadas em altas temperaturas e constitugi@dgsamuito pequenas da proteina
total presente nos grdos da Soja MON87751 x MON8B7X0OMON87701 x
MONB89788. Esses dados, considerados em conjuntanitpam a requerente
concluir que € bastante improvavel e inesperado gseproteinas CrylAc,



CrylA.105, Cry2Ab2, CP4 EPSPS e DMO causem qualgfesto alergénico em
humanos e animais.

Il — AVALIACAO DE RISCO AO MEIO AMBIENTE

1. Avaliacao de Risco ao Meio Ambiente.

No Brasil ndo existe nenhuma espécie nativa, sitvesl feral que possa entrecruzar
com Glycine max. As Unicas espécies selvagens que podem cruzaalmagénte com

a soja cultivada sdo do géneddbycine, porém elas ndo ocorrem naturalmente no
Brasil. Ndo ha também nenhum centro de diversidgaetica ou centro de origem
da soja no Brasil. A espédig soja ndo é nativa do Brasil e € encontrada apenas em
poucas parcelas experimentais no banco ativo adeagpéasma da Embrapa Soja e de
algumas outras instituicdes de pesquisa. Nao existedéncias qué. soja escapou

ou se dispersou de areas experimentais, tornandmaenvasora. Adicionalmente, a
soja cultivadaGlycine max (L.) Merrill, nunca foi encontrada no ambiente couma
forma selvagem (Borém, 1999).

Ainda que a soja seja uma espécie autopolinizadixo$ niveis de polinizacéo
cruzada natural podem ocorrer (0 a 6,3%) (Cavirnk386; Yoshimura et al., 2006).
As frequéncias de polinizagdo cruzada podem valgamacordo com a época de
crescimento e genotipos envolvidos, sendo que arm@ailos cruzamentos ocorre
entre plantas espacialmente mais proximas, lociizao entorno da fonte de pdlen.
A atividade de insetos é outro fator que pode atemem taxa de cruzamentos,
embora, normalmente, a soja ndo seja uma planfarigiee pelos polinizadores
(Abrams et al., 1978).

Estudos realizados em laboratério com as proteébmgsAc, CrylA.105 e Cry2Ab2
embarcadas em eventos simples ou combinados nawstrar eficiéncia dessas
proteinas Bt no controle das seguintes espéciesprdgas alvo: Anticarsia
gemmatalis, Chrysodeixis includens, Heliothis virescens, Crocidosema aporema,
Elasmopalpus lignosellus, Helicoverpa zea, Helicoverpa armigera, Spodoptera
frugiperda, Spodoptera cosmioides e Spodoptera eridania. Assim, além de possuir
um maior espectro de pragas alvo, a Soja Combihgutzssui maior valor do ponto
de vista de manejo da resisténcia de insetos,guercmais modos de acdo contra a
mesma praga alvo.

A incidéncia de espécies de lepidopteros resporsdgpa danos de desfolha na
cultura da soja foi significativa em cinco das dersalidades em que o estudo foi
conduzido: PRRO, RSNM, SPSD, MTSO e BALM. Dentreeggécies responsaveis
por este tipo de dano, as principais lagartas éraxes durante as avaliagdes de pano
de batida foram da subfamilia Plusiinae, que coemmlem as espécies falsas
medideiragChrysodeixis includens Walker,Rachiplusia nu Guenée, @richoplusia ni
Hubner (Moscardi et al., 2013). Essas espéciesce@mmente encontradas nos
locais de cultivo de soja, sendo as principais @spélesfolhadoras mais comumente
associadas a essa cultura no Brasil. Elas costuatacar as lavouras a partir de
novembro, nas regides ao norte do Parana, e denbleze janeiro no sul do Brasil,
podendo desfolhar completamente as plantas degs@ado em altas infestacfes
(Hoffmann-Campo et al., 2000). Baixas incidéncias espécies responsaveis por
danificar vagens foram observadas nas localidadede oos estudos foram
conduzidos. Todos os tratamentos de soja Bt remlnzas danos em vagens a zero.



Nao foram encontrados valores significativos do ewonde lagartas em nenhuma
localidade.

A biodegradabilidade da Soja Combinada 1 foi adali@m estudo realizado no
Brasil. A proposta deste estudo foi obter infornesc8obre degradacdo de restos
culturais de plantas coletadas ap6s maturacadofigi@a. As amostras de restos
culturais foram coletadas em cinco areas aonde oseluziu o estudo para
caracterizagdo agron6mica e fenotipica: Cachoewaddla, MG (MGCH); Nao-Me-
Toque, RS (RSNM); Rolandia, PR (PRRO); Luis Eduavidgalhdes, BA (BALM);
Santa Cruz das Palmeiras, SP (SPSD). Amostrasadaplem maturidade fisioldgica
R8 foram coletadas para o estudo e enviadas phabaratério em Santa Cruz das
Palmeiras, SP (SCP), onde foram trituradas, midasgra&om solo e incubadas sob
condicOes controladas de casa de vegetacao. Oiragpér foi conduzido durante o
periodo de maio a agosto de 2015. Nove repetigdesadh tratamento da mistura de
solo com biomassa foram umedecidas, mantidas eendmyegetacdo e avaliadas
aos 30, 60 e 90 dias ap6s incubacdo. Trés repgtigdecada substancia foram
avaliadas em cada tempo determinado. O procesawvatiacdo consistiu em secar as
amostras em estufa de ventilacdo forcada por 780? & ou até peso constante. A
diferenca de peso entre a amostra incubada e atramesolhida apds o prazo
determinado foi considerada como degradada. Um d&aorrecdo para umidade da
amostra e umidade do solo presentes no momentwdbacao foi utilizado a fim de
se estabelecer uma base de comparacao.

Os dados obtidos de porcentagem de degradacdoodedsa em trés diferentes

tempos de coletas da Soja Combinada 1 foram coohgsmens resultados obtidos nas
parcelas com a soja controle convencional e aovalte de valores de degradacéo
das referéncias comerciais em comparacoes indigiqa@ local e combinada dos

locais. Os dados coletados foram submetidos asenéditatistica por meio do teste t
para a comparagdo das meédias das substanciasrtestéacao a substancia controle,
ao nivel de significancia de 5%. Na analise condando grupo de maturacao 8

(GM8), diferencas significativas ndo foram obseasdntre a Soja Combinada 1 e a
soja controle convencional quanto ao porcentualedgadacéo de restos culturais.

Os dados indicam que a Soja Combinada 1 ndo diensistentemente da soja
controle convencional quanto a taxa de degradagéeestos culturais. Dessa forma,
conclui-se que as variagdes no porcentual de daggiadde biomassa sé&o naturais e
nao influenciadas pela presenca das proteinas CryCA/1A.105, Cry2Ab2, CP4
EPSPS e DMO expressas ha Soja Combinada 1.

5. Restrigdes ao uso do OGM e seus derivados

Conforme estabelecido no art. 1° da Lei 11.4602Hale marco de 2007, “ficam
vedados a pesquisa e o cultivo de organismos ganginte modificados nas terras
indigenas e areas de unidades de conservacao”.

6. Monitoramento

Com relagdo ao plano de monitoramento pos-liberag@mercial a CTNBIio
determina que sejam seguidas as instrucbes e tagasuas acOes técnicas de
monitoramento constante na Resolucdo NormativaaO9TiNBio de 02 de dezembro
de 2011.



7. PARECER

Considerando-se que soja MON 87751 x MON 87708 xNGTr¥01 x MON 89788,
denominada Soja Combinada | pertence a uma espéaiecaracterizada a qual
apresenta seguranga para 0 consumo humano;

Considerando-se que as proteinas CrylAc, CrylAddBry2Ab2 que conferem
resisténcia a insetos e as proteinas CP4 EPSPSCe g conferem toleréncia aos
herbicidas glifosato e dicamba, respectivamente es@iressas em varios eventos de
diferentes culturas agricolas ja submetidos a agé@di de risco e aprovadas para uso
comercial, as conclusdes sobre a seguranca bialddpc presente transformacao
genética (evento) levaram em consideragdo a baldgicultura, as caracteristicas
genéticas introduzidas, o ambiente receptor, alimmdade com a cultura nas
diversas areas do Brasil com aptidao para o plaetisoja, a literatura disponivel e a
integracao entre estes fatores que fundamentdiagi@de risco comparativa.

Considerou-se ainda, o espectro de atividade petes baixos niveis de expressao
das proteinas no grédo de soja, auséncia de inteeaée as vias bioquimicas das
proteinas e a auséncia de atividade adversa emnismgzs indicadores
representativos.

Face ao acima exposto, concluimos que o eventoMBOJd 87751 x MON 87708 x
MON87701 x MON 89788, denominada Soja Combinada&d apresenta riscos
distintos da soja convencional ao meio ambientend3o assim, de parecer favoravel
a liberacdo comercial deste produto para os fitisitealos pelo requerente. Este
parecer levou em consideracdo os documentos apadesnpela proponente e a
literatura cientifica disponivel.
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