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RESUMEN Y ANTECEDENTES

El proceso de evaluacion de riesgo alimentariovdmtes de transformacion, producto
de la biotecnologia moderna, lo realiza el Servigacional de Sanidad y Calidad
Agroalimentaria (SENASA), organismo regulador dejpente del Ministerio de
Agroindustria.

La Direccion de Calidad Agroalimentaria del SENA®A4,el area responsable de llevar
a cabo esta funcion, contando para ello con unpequientifico y el asesoramiento de
un Comité Técnico Asesor, compuesto por expertodivirsas disciplinas cientificas,
representando a los distintos sectores vinculadés @roduccion, industrializacion,
consumo, investigacion y desarrollo de organisnep&ticamente modificados.

El 18 de Noviembre del 2009 se recibe solicitudaseempresa®ow Agrosciences
Argentina S.A y Monsanto Argentina S.R.L. y el 1& Agosto del 2011 se recibe
solicitud de las empresaSow Agrosciences Argentina S.A. y Pioneer Argentina
S.R.L, para la realizacion de la evaluaciéon de aptitideaitaria humana y animal del
evento de transformacion de maiz DAS59122-7, toteral herbicida glufosinato de
amonio y resistente a coledpteros, y del eventonatado MON89034 x TC1507 x
MONB88017 x DAS-59122-7 resistentes a ciertos inselgpiddpteros y coledpteros, y
tolerantes a los herbicidas glifosato y glufosirdg@monio.

Se realiz6 una revision de la solicitud a los efeate corroborar el cumplimiento de lo
establecido en la Resolucion SENASA N° 412/02, atirra que establece los criterios
y requisitos de evaluacion de aptitud alimentanenana y animal de organismos
genéticamente modificados.

La informacion presentada fue analizada en prinmestancia por el equipo técnico
especifico, luego fue sometida a evaluacionQitwhité Técnico Asesor. Finalmente la
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Direccion de Calidad Agroalimentaria evalué nueval®ge en tercera instancia, y
concluye en el presente documento.

Por lo tanto, la Direccion de Calidad AgroalimeiaafDICA) como resultado del

proceso de evaluacion de aptitud alimentaria raa@¢izpor la Coordinaciéon de
Biotecnologia y Productos Industrializados y elsasamiento del Comité Técnico
sobre el uso de Organismos Genéticamente Modifscatkl SENASA (acta del

25/06/2015) concluye que los productos derivadosndéeriales que contengan los
eventos de transformacion DAS59122-7 y de los egemtpilados DAS59122-7x

MON89034 x TC1507 x MON88017 x DAS-59122-7 son appmara el consumo

humano y animal, no revisten riesgos agregadoscrernmentados por efecto de la
transgénesis, mas alla de los inherentes al alonentcuestion y cumplen con los
criterios y requisitos establecidos en la resolucRENASA N° 412/2002 y por el

Codex Alimentarius FAO/OMS.

EVALUACION

Los citados eventodueron evaluados siguiendo los lineamientos expsesn la
Resolucion SENASA N° 412/02, sobre los “FundamentGsiterios para la Evaluacion
de Alimentos Derivados de Organismos Genéticamdotiificados”, los “Requisitos y
Normas de Procedimiento para la Evaluacion de lttugp Alimentaria Humana y
Animal de los Alimentos derivados de Organismos &ieamente Modificados”, y la
“Informacién Requerida” para dicha evaluacion. limda Resolucion contempla los
criterios previstos por el Codex Alimentarius FAMS. La evaluacion fue realizada
utilizando la informacion suministrada en la salidi Anexo lll, junto a informacién
adicional solicitada y consultas a expertos, patabdecer la aptitud alimentaria para
consumo humano y animal.

1 — Historia de uso y especificacion del evento tfansformacion

El maiz es el tercer cereal de importancia a miuehdial, después del arroz y del trigo.
Fue domesticado en Ameérica precolombina hace ma$8.0@0 afios. Se cultiva
comercialmente en varios paises del mundo y pomeeasto historial de consumo
seguro y no se han reportado casos de intoxicaxialergias debido a su consumo
razonable.

Las plantas de maiz portadoras del evento apila@dl&034 x TC1507 x MON88017
x DAS-59122-7, fueron obtenidas mediante cruzamieodnvencional de lineas
portadoras de los eventos individualg®N 87427, MON89034, TC1507, MON88017
y DAS-59122-7. Los eventos MON89034, TC1507, MONBBGueron oportunamente
evaluados y aprobados por el SENASA, por lo quea de evaluacion se oriento al
evento DAS-59122-7 y las potenciales interaccionetabolicas en el evento apilado.

Los eventos evaluados fueron obtenidos por tramsfoibn mediada porA.
tumefasciens y expresan las siguientes proteinas:
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Genes Org. Donante Proteina Funcion
principales expresada
pat Streptomyces PAT Confiere tolerancia a
viridochromogenes glufosinato.
cpamepsps Agrobacterium CP4epsps Confiere tolerancia a
tumefaciens glifosato.

cry34Abl Bacillus thuringiensis Cry34Abl , L
cry35Abl Bacillus thuringiensis Cry35Ab1 ﬁggzg: fggggfé?gs
cry3Bbl Bacillus thuringiensis Cry3Bb1l
crylF: Bacillus thuringiensis CrylF Confiere proteccion
crylA.105 Bacillus thuringiensis CrylA.105 insectos lepidépteros
cry2Ab2 Bacillus thuringiensis Cry2Ab2

2 - Caracterizacion molecular y estabilidad genéta

El conjunto de los resultados de los analisis detl&on blot permiten concluir que el
evento DAS59122-7 contiene una Unica copia deletizsde expresion (ADN-T) en un
anico sitio de integracion, y que todos los elemgmenéticos del cassette de expresion
se encuentran presentes. A la vez, demuestra ém@asde secuencias del esqueleto
plasmidico de PHP17662 y que no se interrumpieemuencias endogenas del maiz
DAS-59122-7.

Se observaron en todos los estudios, fragmentoglétgico tamafo para plantas
individuales de cuatro generaciones distintas dedn® DAS-59122-7, indicado
estabilidad en la herencia entre y dentro de ditesegeneraciones.

El evento apilado MON89034 x TC1507 x MON88017 x $389122-7 fue obtenido

por cruzamiento convencional de los eventos pdemtdos estudios presentados
demuestran que los elementos genéticos no sufrimadificaciones producto de la
acumulacion y se expresan de forma adecuada.

3 —Productos de Expresion, patron y niveles

Por técnicas de ELISA se determinaron las concantras de las proteinas
transgénicas en varios tejidos vegetales y etapagetimiento del cultivo de plantas
crecidas en una misma localidad durante la misnmgoaéa agricola.

Los niveles de expresion promedio de la proteing34Xbl a través de tejidos
estuvieron en un rango de 31.5 ng/mg tejido peso Gruestra de planta entera tomada
en V9), a 220 ng/mg tejido peso seco (muestra ¢eetbmada en R4). Los niveles de
expresion promedio de la proteina Cry35Ab1 a traétejidos estuvieron en un rango
de 0.02 ng/mg tejido peso seco (polen), a 85.3 ggéjdo peso seco (muestra de hoja
tomada en R4). Los niveles de expresion promedita gewoteina PAT en los tejidos
evaluados del maiz DAS-59122-7 estuvieron en urgaamenor al limite de
cuantificacion en polen, forraje, grano y plantteeemmuestreada en R6.
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Se realizé el andlisis estadistico correspondiggierminandose que las proteinas
evaluadas se expresan en niveles comparables stist@atiente entre los eventos
simples y el evento acumulado.

4 — Andlisis Composicional

Se evalud un estudio para el analisis de compwosid&l maiz DAS-59122-7 y su
comparacion con un isohibrido cercano control coommal. Los resultados de la
evaluacion composicional demostraron que el maizS{88122-7 y su isohibrido
control son sustancialmente equivalentes.

La fase a campo de este estudio fue conducida ée, @constd de seis localidades.

Cada ensayo incluyé un disefio de bloques aleatim$zaon cuatro repeticiones. Todas
las muestras en los lotes fueron producidas bajdicimnes agronémicas normales para
las regiones geograficas respectivas.

En general no se observaron diferencias estadfsit® significativas (p<0.05) en el
analisis del promedio entre localidades para l@ditas evaluados. En los casos en que
se observaron diferencias estadisticamente sigtifas en los promedios entre
localidades, las diferencias no fueron consisteatdése los sitios individuales , y en
todos los casos los valores promedio estuvierotraeel rango de valores para maiz
comercial encontrado en la base de datos de coonrosie cultivos de ILSI, y/o en la
literatura

Por otro lado, el solicitante presenté informacemerca del analisis composicional
realizado sobre grano y forraje del maiz DAS59122-MON89034 x TC1507 x

MON88017 x DAS-59122-7, el control convenciondEE00]) y 14 hibridos de maiz

comercial convencional utilizadas como materiakesaferencia.

El ensayo se condujo durante el afio 2006 en douadidades de Estados Unidos: los
sitios fueron sembrados en un disefio de bloguabrtente al azar, con tres réplicas por
bloque para cada uno de los materiales. Todas lestras tomadas a campo fueron
crecidas bajo condiciones agrondmicas normaleslpsastios donde fueron obtenidas.

Los resultados de los analisis de distintas muedgEanaiz mostraron que los niveles de
los nutrientes clave, anti-nutrientes y metabolgesundarios cuantificados en forraje y
grano de maiz con los eventos acumulados MON 880BZ€1507 x MON 88017 x
DAS-59122-7 y XE6001 son similares a los nivelegspntes en los maices
convencionales actualmente disponibles en el mercdds pocas diferencias
observadas entre los materiatest y control no mostraron relevancia bioldgica dado
que todos los valores obtenidos se encuentran emigios en el rango de valores de
los materiales de referencia analizados y los galdisponibles en la base de datos de
ILSI.

Por lo expuesto, concluimos que el forraje y ehgrderivados del maiz con los eventos
de maiz DAS-59122-7 y el acumulado MON 89034 x TaZ1s MON 88017 x DAS-
59122-7 son composicionalmente equivalentes, yntaritivos, como el forraje y el
grano de maices convencionales.
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Aptitud Nutricional

Las empresas Dow AgroSciences Argentina S.A. yd@inArgentina S.R.L. declaran
en la solicitud de determinacién de aptitud alirméathumana y animal que el maiz
DAS-59122-7 es sustancialmente equivalente a suiaparte convencional, por lo que
el criterio de exigencia especifico de este estndiaplica en este caso.

Para el caso del evento apilado MON 89034 x TC20MON 88017 x DAS-59122-7
no hay evidencia que indique cambios en las caratitas nutricionales producto de la
acumulacion de eventos por cruzamiento convencional

5 — Alergenicidad

Homologia con proteinas alergénicas conocidas:

Ninguna de las secuencias utilizadas para obteh@vento DAS-59122-7 fueron
tomadas de fuentes alergénicas, ni Bacillus thieigjs (origen de los genes cry34Abl
y cry35Abl) ni Streptomyces viridochromogenes (@nigdel gen pat) presentan
antecedentes como factores desencadenantes dmsalétg mas de 30 afios de uso
comercial, no se han presentado informes cientiigcde relevantes sobre alergenicidad
deB. thuringiensis.

Se ha observado en los estudios presentados agjpeoteinas Cry34Abl, Cry35ADbl, y
PAT, se degradan rapidamemevitro en los fluidos digestivos simulados.

Ninguna de las proteinas expresadas en el even839422-7 presenta similitudes de
secuencias de aminoacidos con alérgenos, gliadglatinas o toxinas proteicas
conocidas que tengan efectos adversos sobre mamifer

Toda esta informacién indica que las proteinas T&p3, Cry35Abl y PAT,
expresadas en el maiz DAS-59122-7, no muestratitsitnton alérgenos conocidos.

Para el caso del evento apilado MON 89034 x TC26MON 88017 x DAS-59122-7,
las evaluaciones de alergenicidad de cada unasgedéeinas introducidas en el evento
apilado presentadas y evaluadas oportunamente rsieenen vigentes. Los resultados
de los analisis bioinformaticos presentados demaredh ausencia de homologias de
secuencia general o inmunolégicamente relevantandmu fueron comparadas con
alérgenos o proteinas farmacolégicamente activas.

Las caracteristicas de peso molecular, conceniraaitigestibilidad simulada y
termoestabilidad de las nuevas proteinas tambgmruevaluadas oportunamente para
cada uno de los eventos individuales. Para ninglmdas proteinas se encontrd
evidencia que las indique como potenciales aléigeRstas caracteristicas no se
modificaron por la acumulacion de eventos, pordotd, de acuerdo a la evidencia
evaluada, se concluye que es altamente improbalkléog eventos evaluados expresen
alérgenos.
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6 — Toxicidad

La seguridad de las proteinas Cry34Abl y Cry35ARl1shlo establecida segun la
siguiente informacion:

- Las proteinas Cry34Abl y Cry35Abl han demostraddwseionalmente similares a
las proteinas insecticidas Cry. Maices transgénigoe expresan las proteinas
Cry34Abl y Cry35Ab1 han sido sembrados en grandgigsrécies desde 2006.

Las proteinas Cry han sido usadas como componelgepesticidas microbianos
derivados de Bt por mas de 45 afios, y son recoam®ciomo no téxicas para humanos y
demas especies de mamiferos al ser estudiadaglunliimente o en combinacion, y en
formulaciones de insecticidas Bt.

- Estas proteinas no presentan similitud estructigaltoxinas conocidas, o con otras
proteinas bioldégicamente activas que causen efem@osrsos en humanos u otros
animales, tal como fue demostrado por analisisifnainatico.

- No presentan efectos toxicos agudos en mamiferms.résultados de estudios de
toxicidad oral aguda realizados en ratones demostrgue estas proteinas no son
téxicas ni causan efectos adversos, incluso a dtiss que estan varios ordenes por
encima del nivel de exposicion en humanos.

La baja concentracion de estas proteinas en eb glamaiz DAS-59122-7 y su rapida
digestibilidad en fluidos gastricos simulados pmvénformacién adicional tendiente a
confirmar la seguridad de este maiz.

La seguridad de la proteina PAT ha sido establengtdiante la siguiente informacion:

- La especie deSreptomyces, de la que proviene la proteina PAT, es un
microorganismo comun del suelo, ampliamente digidlib en la naturaleza en todo el
mundo. Existe una historia de consumo seguro dprdéeina PAT, dado que los
vegetales que crecen en el suelo estan en com@aatiouo conStreptomyces. Ademas,
dicha proteina comparte similitudes en sus propliesi@structurales y funcionales con
otras acetil-transferasas, que se encuentran amgiia distribuidas en la naturaleza.

- No presenta similitud estructural con toxinas cdcé& O con otras proteinas
bioldgicamente activas que causen efectos adversdgimanos u otros animales, tal
como fue demostrado por analisis bioinformatico.

- No mostrd ningun efecto tdéxico agudo en mamifetos. resultados de estudios de
toxicidad oral aguda realizados en ratones denmrostigue no es téxica ni causa efectos
adversos, incluso a altas dosis que estan varidenés por encima del nivel de

exposicién en humanos.

Para el caso del evento apilado MON 89034 x TC26MON 88017 x DAS-59122-7,
los estudios de toxicidad aguda y bioinformatiates las proteinas expresadas fueron
evaluados en los eventos parentales individualese ynantienen vigentes, por lo
expuesto se concluye que es altamente improbakléogleventos evaluados presenten
riesgos toxicoldgicos para humanos y animales.
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7 - Interacciones metabdlicas

Los estudios presentados confirman que el cruzamieonvencional de las lineas
conteniendo los eventos individuales, no result@anbios inesperados, que no hubo
cambios fenotipicos, composicionales, nutricionglesie las proteinas introducidas en
los eventos simples no comparten rutas metabdtica®mdos de accion, concluyendo
que es improbable la existencia de mecanismos t@eaation entre los elementos
genéticos que afecten la expresion de las nueoasipas.

8 — Conclusion

Luego de haber realizado la evaluacion completaedgo alimentario a la informacién
suministrada por las empresas las emprd3as/ Agrosciences Argentina S.A,
Monsanto Argentina S.A Rioneer Argentina S.R.ly.teniendo en cuenta que:

» Los estudios de caracterizacibn molecular demuestue los insertos de cada
evento individual se han mantenido de forma establel genoma de la planta
luego del cruzamiento convencional.

» Las proteinas de nueva expresion en grano se axpeaesbajos niveles.
» Es sustancial y nutricionalmente equivalente aosiraparte no transgénica.

* No se encontré evidencia de similitud u homologde @roteinas toxicas
conocidas.

* No se encuentra evidencia de expresion de sussaslei@énicas conocidas para
las proteinas expresadas en el evento apilado.

» Se evaluaron estudios que indican que no hay sfelganteraccion entre las
proteinas de los eventos cuando estan acumulados.

Se concluye que los eventos de maiz evaluadodpg tos eventos intermedios posibles,
son sustancialmente equivalentes a su contraparteencional, por lo tanto, tan
seguros y no menos nutritivos que el maiz conveatio

De acuerdo a lo anteriormente descripto, y en &mael conocimiento cientifico
actualmente disponible y de los requisitos y dogeimternacionalmente aceptados, no
se encuentran reparos para la aprobacion pararoortsumano y animal de los eventos
de maiz MON89034 x TC1507 x MON88017 x DAS-5912¢3AS59122-7, y todas
sus posibles combinaciones intermedias.

9 — Normativa y recomendaciones

-  Resolucion SENASA N° 1265/99.
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- Resolucion SENASA N° 412/02.

- Principios para el andlisis de riesgos de alimerdbtenidos por medios
biotecnolégico modernos (CAC/GL 44-2003).

- Directrices para la realizacion de la evaluaciotad@ocuidad de los alimentos
obtenidos de plantas de ADN Reconbinante (CAC/GRAG3).

- Consensus Document’s for the work on the Safetl@iel Foods and Feeds
(OECD).

- Resolucion MAGyYP N° 763/2011.

- Base de datos ILSI 2007.

- Base de datos de Alérgenos (FARRP database).

Buenos Aires, 25/06/2015
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