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INFORME GAHSHA

SOLICITANTE: Bayer S.A.
Nombre: Soja MON94313

Solicitud de liberacion para produccién y uso comercial para consumo directo o procesamiento para el
evento Soja MON94313

Participaron en la elaboracién del presente informe evaluadores de las siguientes instituciones: MGAP y
UdELaR. Cuyos CV se encuentran disponibles en la oficina de Bioseguridad del MGAP.

C2 EVALUACION DE LA INOCUIDAD ALIMENTARIA

El evento en soja M094313 expresa cuatro proteinas: PAT confiere tolerancia a herbicidas a base
de glufosinato (gen de fosfinotricina N-acetiltransferasa (pat) de Streptomyces viridochromogenes);
Dicamba monooxigenasa (DMO) confiere tolerancia al herbicida dicamba ( gen de demetilasa (dmo) de
Stenotrophomonas maltophilia); FT_T.1 (FOPs y 2,4-D dioxigenasa) confiere tolerancia al herbicida 2,4-D
(versiéon modificada del gen R-2,4-diclorofenoxipropionato dioxigenasa (RdpA) de Sphingobium
herbicidavorans); Tricetona dioxigenasa (TDO) confiere tolerancia al herbicida mesotriona (gen TDO de
Oryza sativa )

La informacién surge del dossier presentado por la empresa solicitante en el 2023 y de la
bibliografia citada al final de este informe. Cabe mencionar que el andlisis de alergenicidad desarrollé
como informe completo, ya que el informe EFSA del evento (EFSA GMO Panel, 2026) se publicé una vez
que dicho analisis se encontraba muy avanzado. El informe EFSA se revisé y se incluyé como evidencia
adicional de apoyo al analisis que ya se habia desarrollado.

C2.1 Composicion nutricional

Se realizaron ensayos durante el afio 2020 en ocho localidades de Estados Unidos (Jefferson County, lowa;
Warren County, lllinois; Clinton, Indiana; Butler County, Missouri; York County, Nebraska; Miami, Ohio;
Walworth County, Wisconsin). Se plantaron segin un disefio de bloques completos al azar con cuatro
réplicas en cada sitio. En todos los ensayos se incluyeron el evento (tratado con glufosinato, dicamba, 2,4 D
y mesotrione) y la contraparte convencional que tiene el mismo background genético (A3555).

Se evaluaron todos los componentes considerados en las guias OECD tanto para semilla como para forraje
(OECD, 2012).

Segun el estudio presentado (Bayer CropScience LP, 2022 e informe EFSA, GMO Panel, 2026 ), el estudio
estadistico realizado determind diferencias significativas para algunos parametros. Sin embargo, los valores
obtenidos para el evento y su contraparte convencional cayeron dentro de los rangos de equivalencia por lo
gue no ameritan un andlisis posterior. Para el caso de Metionina, los datos obtenidos no permitieron
construir los rangos de equivalencia, por lo que se realiza la evaluacidn sobre el impacto de las diferencias
encontradas.

El evento MON94313 tiene un contenido de Metionina menor a la contraparte convencional, siendo esta
diferencia de un 5%. Si bien Metionina es un aminodcido esencial, se considera que esta diferencia puede
ser compensada por la ingesta de otras proteinas aportadas en la dieta. Por lo que esta diferencia no
representa un riesgo una preocupacién nutricional, tanto para la alimentacion humana como animal, asi
como tampoco una preocupacién desde punto de vista toxicolégico.



C2.2 Alergenicidad (Ing. Alim. MSc. Natalie Merlinski (MGAP))

C2.2.1 Historia de la alergenicidad de la especie dadora y receptora

Las especies dadoras de los genes insertados (Streptomyces viridochromogenes para PAT,
Strenotrophomonas maltophilia para DMO) no poseen historia de alergenicidad y se encuentran como
organismos donantes en organismos vegetales genéticamente modificados aprobados en Uruguay y/o Unién
Europea (Allergen Online v24, 2026 — Goodman R.E., 2016; Compare 2026 DB, 2026 — Van Ree, 2021; EFSA
GMO Panel, 2021; EFSA, GMO Panel, 2023; EFSA, GMO Panel, 2025; Gabinete Nacional de Bioseguridad,
2021, Gabinete Nacional de Bioseguridad, 2021a; Gabinete Nacional de Bioseguridad, 2021b; Gabinete
Nacional de Bioseguridad, 2023). A su vez el informe de EFSA del evento, recientemente publicado, lo
confirma (EFSA GMO Panel, 2026).

La especie Sphingobium herbicidavorans, donante del gen para FT_T.1 no tiene registros de historia de
alergenicidad en las bases de datos revisadas (Allergen Online v24, 2026 — Goodman R.E., 2016; Compare
2026 DB, 2026 — Van Ree, 2021). A su vez el informe de EFSA del evento, recientemente publicado, lo
confirma (EFSA GMO Panel, 2026).

Respecto a la especie dadora Oryza sativa (para la proteina TDO), se han registrado reacciones alérgicas en
humanos en paises asidticos y en menor medida en paises europeos (OECD, 2016). La alergia al arroz no se
considera comun en Europa ni en América, pero si lo es mas en Japdn, donde ha sido asociada con eczema
atdépico (The University of Manchester, s.f.). Otros sintomas reportados segin OECD (2016) vy la base de
datos “InformAll Allergenic Food Database” de The University of Manchester (s.f.) son urticaria, asma,
nauseas y, en algunos casos, reacciones anafilacticas (a veces inducidas por el ejercicio). Existen registros de
alérgenos identificados en las bases de datos (Allergen Online v24, 2026 — Goodman R.E., 2016; Compare
2026 DB, 2026 — Van Ree, 2021), que no se consideran suficientemente relevantes como para ser
considerado un alérgeno comun. Codex no lo considera entre los alimentos e ingredientes que causan
hipersensibilidad a contemplar en el etiquetado (Codex Alimentarius, 2020), ni tampoco se encuentra dentro
de la lista de fuentes alérgenas alimentarias prioritarias que surge del informe de las reuniones de expertos
de los ultimos afios (Codex alimentarius, 2022). A su vez, no se encuentra dentro de las reglamentaciones de
Estados Unidos ni Unidn Europea como tal (Food Allergen Labeling and Consumer Protection Act, 2004; Food
Allergy Safety, Treatment, Education, and Research Act, 2021; Reglamento Unién Europea 1169/2011).
Ademas tiene una larga historia de consumo (FAO, 2004; EFSA GMO Panel, 2026). Considerando todas estas
fuentes de informacién, a los efectos de esta evaluacién no se considera una fuente alergénica para
humanos.

En Uruguay y Brasil existen registros de reacciones de eczema alimentario en bovinos, causadas por ingesta
de afrechillo de arroz desgrasado, compatibles con alergia tipo | (mediada por IgE) o tipo IV (mediada por
linfocitos T) (Dutra, 1998; Dutra y Cesar, 2000; Santos, Barbosa y Fonseca et al., 2021; da Rosa Venancio,
Riet-Correa, Sallis et al, 2025). Por este motivo se realizé un relevamiento adicional para evaluar si el uso de
esta especie dadora podria implicar alguna preocupacién para los bovinos.

Los estudios que se pudo relevar en Uruguay (Dutra, 1998; Dutra y Cesar, 2000) descartan otras posibles
causas y confirman la vinculacién de los sintomas con la ingesta de afrechillo de arroz desgrasado. A
diferencia de los animales monogastricos, la alergia alimentaria es una condicién clinica atipica y
escasamente documentada en bovinos. Esto se debe a la fisiologia del rumen, donde la accién microbiana
degrada las proteinas complejas de la dieta antes de su absorcion intestinal, limitando la cantidad de
antigenos de la dieta que llegan al intestino delgado (Dutra y Cesar, 2000) (probablemente destruyendo los
epitopos necesarios para desencadenar una respuesta alérgica mediada por IgE). Considerando que rara vez
se habian registrado histéricamente estas reacciones en bovinos suplementados con afrechillo de arroz



entero (Dutra y Cesar, 2000), en este caso, la hipdtesis es que la alergia se explica por dos factores
principales: en primer lugar, la mayor concentracion de proteinas en el afrechillo de arroz desgrasado en
relacion con el material sin desgrasar; y en segundo lugar, a la menor degradabilidad ruminal de estas
proteinas (Dutra y Cesar, 2000). Durante la extraccidon de la materia grasa, el afrechillo es sometido a altas
temperaturas (1102-1202C y vapor), lo que reduce la solubilidad ruminal de las proteinas (por reaccién y
unidn entre si, o con carbohidratos a través de la reaccién de Maillard y/o de la desnaturalizacién vy
coagulacion de las proteinas). La reduccion de la solubilidad ruminal permitiria que lleguen proteinas o
péptidos intactos al intestino delgado y que, en caso de contener epitopos lineales, al ser absorbidos
sensibilicen al animal y eventualmente desencadenen la respuesta de hipersensibilidad (Dutra y Cesar, 2000;
Santos et al., 2021). A su vez, la exposicion al calor podria exponer epitopos y/o crear nuevos.

Dutra (1998) indica que en los brotes de campo el consumo promedié el 0.8% del peso vivo (con un rango
gue iba del 0.4% al 1.5%). La evidencia en este estudio muestra que suministrar afrechillo desgrasado en
niveles de 0.8% del peso vivo o superiores (por ejemplo, mas de 3 o 4 kg por dia en un novillo de 400 kg)
aumenta significativamente el riesgo de desencadenar este cuadro alérgico. En base a ello la decision de
gestion fue establecer la recomendacioén técnica y sanitaria de utilizar el afrechillo de arroz desgrasado en
dosis de hasta 0.7 % del peso vivo del ganado de carne (Gayo Ortiz, s. f.) y excluirlo de la alimentacion de
vacas lecheras (F. Dutra, comunicacion personal, 17 de abril de 2026). Dicha informacién se incluyé en la
etiqueta del producto de Arrozur (F. Dutra, comunicacion personal, 17 de abril de 2026). Una vez establecida
esa practica, no se volvieron a registrar mas consultas de brotes con esas caracteristicas en DILAVE (F. Dutra,
comunicacion personal, 17 de abril de 2026).

Considerando todo esto se valora que la especie dadora Oryza sativa deberia ser considerada una fuente
alergénica relevante para bovinos.

Por otra parte, en ninguna de las publicaciones relevadas identifican la fraccidén proteica responsable de la
alergia alimentaria. Esto podria plantear la pregunta de si la proteina TDO podria estar asociada a la
alergenicidad observada en bovinos y si la soja con TDO propuesta en este evento podria causar el mismo
efecto, en caso de utilizarla como alimento animal. En el caso de la soja, en Uruguay se utiliza el subproducto
que queda después de extraerle el aceite a la soja para alimentar al ganado (Saravia Alvarez, s.f.). Se
comercializa, entre otros productos, harina de soja o pellet de soja que se obtienen mediante extraccidén con
solventes (similar al proceso del afrechillo de arroz desgrasado) (Saravia Alvarez, s.f.). En base a esto, en
principio las proteinas de la harina de soja y el pellet de soja pasarian por un proceso similar a las del
afrechillo de arroz y desde este punto de vista si tendrian el potencial de causar el mismo efecto. Por otra
parte, la Unica proteina del arroz presente en la soja de este evento deberia ser la TDO. La valoracidn de que
la TDO sea la proteina responsable de las reacciones alérgicas reportadas (Dutra, 1998; Dutra y Cesar, 2000),
se evalua en el punto C2.2.2.1.

En lo que respecta a la especie receptora, la especie Glycine max posee varias proteinas que son
consideradas alérgenos potenciales (OECD, 2012). Algunas de las asociadas con alergias alimentarias son
P34, beta-conglicinina y glicinina (OECD, 2012). Los sintomas reportados incluyen algunos leves como el
sindrome de alergia oral, pero también severos como anafilaxis (en algun caso solamente inducido por el
ejercicio) o asma (The University of Manchester, s.f. a). La soja es reconocida como uno de los principales
alimentos causantes de alergias en la Unién Europea, Estados Unidos y aun figura en el Codex Alimentarius
de la misma forma (Codex Alimentarius, 2020; Food Allergen Labeling and Consumer Protection Act, 2004;
Food Allergy Safety, Treatment, Education, and Research Act, 2021; Reglamento Unidn Europea 1169/2011;
EFSA GMO Panel, 2026). Sin embargo, vale la pena mencionar que a nivel del Codex Alimentarius hay una
revisién reciente de la lista de alérgenos prioritarios a nivel mundial (en base a la conjuncion de la prevalencia
de alergias, la severidad de las reacciones que genera y la potencia de la fuente alergénica) en la que se
define excluir a la soja (FAO y WHO, 2022). Esto se justifica por una combinacién de una baja prevalencia
mundial, baja potencia alergénica y baja severidad en general de las alergias causadas por la soja (FAO y
WHO, 2022). Por este motivo, si bien por el momento se sigue considerando como fuente de alérgenos



relevante, se tiene presente que hay una tendencia a poner en perspectiva su relevancia, al menos a nivel
internacional.

C2.2.2 Evaluacion de la alergenicidad de la/s nuevas proteina/s expresadas por el/los genes introducidos.

C2.2.2.1 Indicar la historia de alergenicidad de las proteinas y la similitud de las mismas con alérgenos
conocidos (analisis bioinformatico para comparar con base de datos de alérgenos conocidos, considerar
también estructura espacial si es necesario).

Las nuevas proteinas PAT y DMO expresadas por este evento, ya fueron evaluadas en otros organismos
vegetales genéticamente modificados que fueron aprobados en Uruguay y Unidon Europea, y no se
encontraron evidencias mas recientes de historia de alergenicidad (EFSA GMO Panel, 2021; EFSA, GMO
Panel, 2023; EFSA, GMO Panel, 2025; Gabinete Nacional de Bioseguridad, 2021, Gabinete Nacional de
Bioseguridad, 2021a; Gabinete Nacional de Bioseguridad, 2021b; Gabinete Nacional de Bioseguridad, 2023).
A su vez el informe de EFSA del evento, recientemente publicado, lo confirma (EFSA GMO Panel, 2026).

Respecto a las nuevas proteina FT_T.1 y TDO, se revisaron las principales bases de datos de alérgenos de
referencia sin encontrar antecedentes de alergenicidad (Allergen Online v24, 2026 — Goodman R.E., 2016;
Compare 2026 DB, 2026 —Van Ree, 2021). A su vez el informe de EFSA del evento, recientemente publicado,
lo confirma (EFSA GMO Panel, 2026).

En relacidn a los analisis bioinformaticos, el informe EFSA del evento (EFSA GMO Panel, 2026) indica no haber
registrado similitudes relevantes con alérgenos conocidos.

C2.2.2.2 En caso de haber encontrado similitudes, indicar los ensayos realizados para evaluar la potencial
alergenicidad y sus resultados (ejemplo: inmunoblotting).

En base a lo desarrollado en los puntos C2.2.1 y C2.2.2.1, ninguna de las proteinas en evaluacion proviene
de una fuente alergénica comun, ni posee similitud en la secuencia con un alérgeno conocido. Por lo tanto,
de acuerdo con lo establecido en el documento Codex (Codex Alimentarius. FAO y WHO, 2009) y EFSA GMO
Panel (2011), no corresponde realizar ensayos inmunoldgicos con sueros especificos.

C2.2.2.3 Evaluacion de otras caracteristicas potencialmente alergénicas (ejemplo: adyuvancia, niveles
presentes en alimento, resistencia al procesamiento)

Para las proteinas PAT y DMO la empresa no presenta datos de ensayos con pepsina ni de estabilidad al
calor, que constituyen parte de la informacién que este grupo AdHoc considera que aporta al peso de la
evidencia para la evaluacién de potencial alergénico. Sin embargo, se trata de proteinas que ya han sido
estudiadas y evaluadas favorablemente por este grupo en el marco de este sistema (Gabinete Nacional de
Bioseguridad, 2021, Gabinete Nacional de Bioseguridad, 2021a; Gabinete Nacional de Bioseguridad, 2021b;
Gabinete Nacional de Bioseguridad, 2023) y también por EFSA EFSA GMO Panel, 2021; EFSA, GMO Panel,
2023; EFSA, GMO Panel, 2025), no registrandose ninguna preocupacion en referencia a estos ensayos. A su
vez el informe de EFSA del evento, recientemente publicado, lo confirma (EFSA GMO Panel, 2026).

Enelcasodela FT_T1yTDO, se realizaron ensayos con enzimas proteoliticas (Bretsnyder y Wang, 2021 para
FT_T.1y para Chen y Wang, 2022 para TDO) y también de estabilidad frente al calor (Brown y Wang, 2022
para FT_T.1y para McKinnon y Wang, 2022 para TDO).

En lo que respecta a los ensayos con enzimas proteoliticas, el dossier indica que los ensayos con pepsina de
ambas proteinas se realizaron segun el protocolo de Thomas et at., 2004, que es considerado la referencia
por este grupo AdHoc.

Respecto a FT_T.1, los resultados de dichos ensayos arrojan que la proteina fue degradada por pepsina al
cabo de 0,5 min de incubacién (al menos el 99.4% de la proteina intacta). Se registraron bandas de bajo peso
molecular (entre 3,5y 6 kDa), que permanecieron visibles hasta los 20 min. Estos fragmentos se visualizaron



en SDS-PAGE pero no en Western blot, lo que sugiere que no se trata de fragmentos inmuno-reactivos. De
todas formas, en el dossier se presentaron también ensayos con accién secuencial de la pancreatina (luego
de 2 min de incubacidon con pepsina), y se observé que a los 0,5 min de accidon de la pancreatina, los
fragmentos de 3,5 KDa ya no se visualizaron en SDS-PAGE y los de 6kDa se dejan de visualizar luego de los 5
min de reaccion. En Western blot no se visualizé proteina intacta ni fragmentos en ninglin tiempo de reaccién
con pancreatina.

En relacidn a la proteina TDO, los ensayos con pepsina mostraron la degradacidon completa de la proteina
intacta también a los 0,5 min de incubacién (al menos 98,8% de la proteina intacta). Se observaron
fragmentos peptidicos transitoriamente estables (de peso molecular aproximado de 3,5 kDa) entre los 0,5 y
5 min. Estos fragmentos se visualizaron en SDS-PAGE pero no en Western blot, lo que sugiere que no se trata
de fragmentos inmuno-reactivos; de todas formas al dejar de visualizarse a los 10 min, no son motivo de
preocupacion.

Por otra parte, los ensayos de estabilidad al calor que se realizan incluyen evaluacién tanto de integridad
como de actividad funcional.

La proteina FT_T.1 permanece igual e intacta a lo largo de todo el tiempo (30 min) a las diferentes
temperaturas ensayadas (25, 37, 55, 75 y 95 9C). A los 959C (incluso a los 752C pero mds débilmente) se
observa (tanto a los 15 como 30 min) una ligera aparicidn visible de especies de mayor y menor peso
molecular de la proteina, lo que se atribuye a una ligera agregacidon y degradacién de la proteina
respectivamente. En cuanto a la actividad funcional, luego de 15 min de incubacién a 552C ya se aprecia una
reduccion de la actividad (34%), mientras que luego de 30 min de incubacidn a dicha temperatura ya no
muestra actividad detectable. A todas las demds temperaturas no se detectd actividad de la proteina.

La proteina TDO también permanecid practicamente intacta a lo largo del tiempo (30 min) y a las
temperaturas ensayadas (25, 37, 55, 75 y 95 2C). La actividad funcional de la proteina se vio reducida en un
82% luego de 15 min a 372Cy un 42% luego de 30 min a dicha temperatura. A todas las demds temperaturas
no se detect6 actividad de la proteina.

En resumen, en base a los estudios presentados en este punto, no hay motivos que generen preocupacion
respecto a alergenicidad de las proteinas FT_T.1 ni TDO con base en su estabilidad a enzimas proteoliticas y
a la temperatura.

En lo que respecta a lo planteado en el punto C2.2.1 sobre la posible alergenicidad de TDO en bovinos, se
valora que no es probable. Si bien no se encontraron bases de datos de alérgenos en bovinos, la valoracién
se respalda en los siguientes elementos:

1) La TDO no constituye una proteina mayoritaria del arroz ni del afrechillo de arroz desde el punto de
vista composicional (OECD, 2016). En contraposicion, las albiminas y globulinas forman parte de las
fracciones proteicas mayoritarias en el arroz y son las mas abundantes en el afrechillo de arroz
(Hamada, 1997; OECD, 2016; Prakash, 1996). La TDO es una enzima especifica cuya eventual
presencia debe analizarse en funcién del material vegetal de que se trate, y no como componente
proteico mayoritario. Esto hace menos probable que pudiera alcanzar los umbrales de activacién
inmunoldgica, en comparacién con las albuminas y globulinas.

2) Elpesode laevidenciasobre TDO en funcidn a lo presentado anteriormente en este informe no indica
gue sea un alérgeno probable para humanos. La ausencia de evidencia de alergenicidad en humanos
no permite excluir en forma absoluta un potencial alergénico en otros mamiferos, pero si sustenta
gue dicha posibilidad resulte menos probable.

La plausibilidad de que una proteina sea alergénica en otros mamiferos es menor cuando no existen
antecedentes que la identifiguen como alérgeno humano, en la medida en que los alérgenos
alimentarios y ambientales conocidos se agrupan en un numero relativamente acotado de familias
proteicas con propiedades estructurales y funciones bioldgicas recurrentes (Breiteneder y Mills,
2005; Radauer et al., 2008).



Asimismo, las reacciones de hipersensibilidad inmediata se sustentan en mecanismos inmunoldgicos
ampliamente conservados entre mamiferos, en particular la sensibilizacion mediada por IgE y la
activacion de mastocitos y baséfilos, lo que otorga plausibilidad bioldgica a una extrapolacion
orientativa entre especies (Galli et al., 2008; Stone et al., 2010).

En animales domésticos, ademas, se ha descripto una superposicion parcial de las fuentes alergénicas
con las reconocidas en humanos, aunque sin identidad absoluta entre especies ni identificacién del
alérgeno especifico (Verlinden et al., 2006; Mueller et al., 2016).

C2.2.4 Evaluacion de la alergenicidad del OVGM completo. Valorar la posibilidad de que el modo de accién
de las nuevas proteinas altere la alergenicidad de la planta, en funcion de lo planteado en 2.2.1, 2.2.2y
2.2.3.

De acuerdo a lo analizado en los puntos C2.2.1 a C2.2.3, no se considera que existe evidencia de peso de que
el evento con las nuevas proteinas expresadas presenten preocupaciones desde el punto de vista de la
alergenicidad. Por otra parte, tampoco existen razones para creer que la presencia simultanea de las nuevas
proteinas expresadas en el evento apilado en soja, pudiera implicar una preocupacién en este mismo sentido
(EFSA GMO Panel, 2026; Steiner et al., 2013).

Por lo tanto, en base al analisis realizado y al conocimiento actual, se considera que no es esperable que la
modificacion genética pueda introducir algiin cambio en la alergenicidad en comparacién con la planta no
modificada.

C2.3 Toxicidad

La soja MON 94313 expresa cuatro proteinas nuevas (DMO, PAT, FT_T.1 y TDO). Esta combinacién de genes
le confiere a la planta una tolerancia multiple a cuatro grupos de herbicidas: dicamba, glufosinato de amonio,
2,4-D y herbicidas basados en mesotriona. La evaluacién de este punto se basé en informe EFSA del presente
evento (EFSA, GMO Panel, 2026).

C2.3.1 Historial toxicolégico de las especies donantes y receptoras

La especie receptora, Glycine max (soja), posee una historia de uso seguro bien documentada en la
alimentacién humanay animal.

Especies donantes:

e Stenotrophomonas maltophilia (donante de DMO): bacteria ubicua en el ambiente, agua y productos
l[acteos. Aunque actla como patégeno oportunista en entornos hospitalarios para individuos
inmunocomprometidos, no posee genes de virulencia especificos ni se asocia a patogenicidad en
individuos sanos.

e  Streptomyces viridochromogenes (donante de PAT): bacteria del suelo muy extendida; no presenta
problemas de toxicidad conocidos ni es patégena para humanos o animales.

e  Sphingobium herbicidavorans (donante de FT_T.1): bacteria gramnegativa comun en suelo y agua dulce.
Se encuentra de forma natural en alimentos como maiz y tomate sin reportes de toxicidad asociados.

e Oryza sativa (donante de TDO): proviene del arroz, cultivo basico con una extensa historia de consumo
seguro a nivel global.

C2.3.2.1 Historia de las nuevas proteinas expresadas



Las proteinas DMO y PAT estan presentes en diversos productos comerciales ya aprobados (como los eventos
MON 87708, MON 87429, A2704-12 y A5547-127) y cuentan con un historial consolidado de uso seguro.

C2.3.2.2 Similitud de nuevas proteinas expresadas con sustancias téxicas conocidas

Analisis bioinformaticos actualizados confirmaron que las proteinas DMO, PAT, FT_T.1 y TDO no presentan
similitudes significativas con toxinas conocidas. Asimismo, se analizaron los marcos de lectura abiertos (ORFs)
creados dentro del inserto, sin hallarse secuencias con potencial téxico. No existen reportes de inseguridad
asociados a ninguna de estas cuatro proteinas.

C2.3.2.3 Evaluacidn de toxicidad aguda de las nuevas proteinas expresadas (en modelos animales o por
métodos alternativos).

Para las proteinas PAT y DMO, no se requirieron nuevos estudios de toxicidad aguda debido a que su
seguridad ha sido extensamente establecida en evaluaciones previas, respaldadas aqui por analisis
bioinformaticos actualizados.

e Proteina FT T.1: Se evalué mediante la administracidon de una dosis Unica de 2000 mg/kg en ratones CD-

1 de la proteina producida por E. coli a través de sonda orogdstrica. No se registraron efectos adversos.

e Proteina TDO: Se evalud bajo el mismo protocolo (dosis Unica de 2000 mg/kg en ratones CD-1 de la
proteina producida por E. coli, via sonda orogastrica), sin que se registraran efectos adversos durante el
estudio.

C2.3.2.4. Evaluacion de toxicidad subcrénica o créonica de las nuevas proteinas expresadas. Si no
corresponde, justificar por qué.

La evaluacion de la seguridad por exposicion repetida se basé en un enfoque escalonado que incluyé estudios
de toxicidad subaguda (28 dias) para las proteinas individuales y un estudio de toxicidad subcrdnica (90 dias)
para el alimento completo.

Para las proteinas PAT y DMO no se requirieron nuevos ensayos de dosis repetidas debido a su historial de
uso seguro ratificado por organismos internacionales.

Evaluacion de la toxicidad Subaguda (OCDE TG 407)

Para la proteina FT_T.1 se realizé un estudio de 28 dias en ratones Crl:CD-1. La proteina se administré por
sonda orogastrica en dosis de 10, 100 y 1000 mg/kg/dia. Las evaluaciones de patologia clinica (incluyendo
hematologia y coagulacion) e histopatologia no revelaron efectos adversos, confirmando que su ingesta
continuada no representa un riesgo.

Para la proteina TDO, su seguridad se evalué mediante un estudio de 28 dias en ratones Crl:CD-1, donde la
administracion se realizé la administracidn por sonda orogastrica en dosis de 10, 100 y 1000 mg/kg/dia. Las
evaluaciones de patologia clinica (incluyendo hematologia y coagulacion) e histopatologia no revelaron
efectos adversos, confirmando que su ingesta continuada no representa un riesgo.

Evaluacion de la toxicidad Subcrénica (OCDE TG 408)

Para la evaluacidén de la toxicidad subcrdnica se llevd a cabo un estudio de 90 El disefio de bloques completos
aleatorizados incluyd niveles de inclusidon del 15% y 30% en la dieta. Los resultados se compararon con un
grupo control alimentado con la variante convencional en un nivel del 30%. No se observaron alteraciones



en los pardmetros de coagulacion, quimica sanguinea ni hallazgos histopatoldgicos, concluyendo que el
alimento es tan seguro como su contraparte convencional.

De acuerdo a los criterios de la OCDE, se considera innecesaria la realizacion de estudios de toxicidad créonica
de largo plazo (12 a 24 meses) para el evento MON 94313. Esta conclusion se fundamenta en la ausencia
total de indicios de toxicidad o efectos en érganos diana en los estudios subagudos (28 dias) y subcrénicos
(90 dias) previamente descritos. Asimismo, la rapida hidrélisis y completa de las proteinas insertadas ante la
pepsina gdstrica impide su acumulacién sistémica. Por Ultimo, la caracterizacion bioinformatica actualizada
ratifica la falta de similitud estructural o funcional con toxinas conocidas, asegurando que el perfil de
seguridad del evento no requiere de evaluaciones adicionales de exposicion prolongada.

C2.3.2.5 Ensayos de caracter carcinogénico y teratoldgico a corto y mediano plazo. Si no corresponde,
justificar por qué.

No se realizaron ensayos especificos de carcinogenicidad ni teratogenicidad. Los resultados negativos en los
estudios de dosis repetidas (28 y 90 dias), la naturaleza enzimatica de las proteinas y la ausencia de
similitudes con toxinas u oncogenes en los andlisis bioinformaticos indican que no existen factores de riesgo
gue justifiquen su ejecucion.

C2.3.3 En el caso que existan cambios bioldgicos relevantes en la composicion del OVGM (en relacion a su
homoélogo convencional o comparador adecuado), diferentes a las nuevas proteinas expresadas, realizar
la evaluacidn toxicolégica de los nuevos componentes. Si no corresponde, justificar por qué.

No se identificaron cambios bioldgicos relevantes ni efectos pleiotropicos. Los andlisis comparativos
confirmaron que los niveles de nutrientes, aminoacidos, dcidos grasos y antinutrientes se mantienen dentro
de los rangos de variacion natural de la soja. Al demostrarse la equivalencia del OVGM respecto a su
homadlogo no modificado, y dada y la ausencia de efectos adversos en el estudio de 90 dias con el alimento
completo, se concluye que no existen nuevos componentes que requieran evaluacién adicional.

C2.3.4 Evaluaciodn toxicoldgica del alimento completo

Tal como se detalla en la seccidn C2.3.2.4, la seguridad del alimento integral se confirmd mediante el estudio
de alimentacion de 90 dias en ratas Sprague-Dawley (OCDE TG 408). Este ensayo validé que la harina de soja
MON 94313 no produce efectos adversos bajo niveles de exposicion maxima (30% de inclusion), siendo
toxicolégicamente equivalente a la soja convencional.

C3 OTRAS CONSIDERACIONES

3.1 Uso de genes marcadores de resistencia a antibidticos

La caracterizacién molecular mostré que la soja MON 94313 no contiene genes marcadores de resistencia a
antibidticos funcionales, no evidenciando riesgo relacionado con la transferencia horizontal de resistencia.

CONCLUSIONES

Respecto a la solicitud de liberacidn para produccion y uso comercial para consumo directo o procesamiento
para la soja MON 94313, se analizaron todos los puntos del dossier relacionados a inocuidad alimentaria del
evento. Segun la informacion y datos presentados por la empresa y la bibliografia disponible consultada a la



fecha, no se identifican probables efectos adversos a la salud humana y animal del evento en ninguna de las
caracteristicas estudiadas y en el contexto de la aplicacién planteada
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