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Solicitud de liberacion para produccion y uso comercial para consumo directo o procesamiento para el
maiz MON 87427 x MON 89034 x MON 810 x MIR 162 x MON 87411 x MON 87419.

La informacidn surge del dossier presentado por la empresa solicitante en el 2018 y de la bibliografia citada
al final de este informe.

Participaron de los diferentes talleres en que se analizd este evento, evaluadores de las siguientes
instituciones del CAl: MGAP e IP-Montevideo. La informaciéon y CV de los evaluadores se encuentra
disponible en la Oficina de Bioseguridad.

SOLICITANTE: Monsanto Uruguay S.A.
Nombre: maiz MON 87427 x MON 89034 x MON 810 x MIR 162 x MON 87411 x MON 87419.

INOCUIDAD ALIMENTARIA
A continuacidn se analizan los puntos del dossier referentes a la inocuidad alimentaria.

Los eventos individuales MON 89034, MON 810, MIR 162 (o SYN-IR 162-4) ya han sido previamente
estudiados y aprobados por la CGR. Dado que no hay razones para considerar que al apilarse los eventos
individuales por cruzamiento convencional haya cambios que afecten la inocuidad alimentaria (Steiner et
al., 2013), el grupo AdHoc responsable de este informe no considera necesario volver a analizar los eventos
individuales ya aprobados previamente. Por lo tanto, la presente evaluacidn se centra en los eventos que
aun no fueron aprobados por la CGR: MON 87411, MON 87419 y MON 87427; y en los casos que
corresponda, las posibilidades de interaccion entre todos los eventos individuales que conforman el apilado.

C2 EVALUACION DE LA INOCUIDAD ALIMENTARIA
C2. 1 Composicién nutricional

C2.1.1 Indicar si la calidad nutricional del alimento podra ser alterada por la modificacion genética
introducida desde el punto de vista de su idoneidad para el consumo humano y animal.

La evaluacidn de la calidad nutricional de los eventos parentales que dan origen al evento de maiz MON
87427 x MON 89034 x MON 810 x MIR 162 x MON 87411 x MON 87419 fue oportunamente realizada para
los eventos de maiz MON 89034, MON 810 y MIR 162. La empresa aporta datos y estudios de los eventos
individuales que aun no han sido analizados (MON 87427, MON 87411 y MON 87419). En los tres casos se
realizaron estudios con pollos parrilleros alimentados con alimento proveniente del cultivo genéticamente
modificado y controles con alimentos originados con variedades convencionales.

MON87427: Los estudios realizados no registraron diferencias estadisticamente significativas en los
parametros de rendimiento, contenido de grasa, humedad y proteina (en pechuga sin piel y carne de muslo),
sin embargo, si se presentaron diferencias significativas en la grasa en carne de muslo (Davis, 2010).
MON87411: No se observaron diferencias biolégicamente relevantes en pardametros de desarrollo,
rendimiento de carcasa o mortalidad de los pollos alimentados con las diferentes dietas (Park, 2013).

MON 87419: En los estudios realizados no se evidenciaron diferencias estadisticamente significativas en
rendimiento de carcasa (Park, 2015).

Estos estudios indican que la calidad nutricional del alimento no es alterada por la modificacidon genética
introducida en cada evento individual. Esta afirmacion podra extenderse al evento apilado, segun indique el



informe que elabore GAHCIM sobre la existencia de interaccion entre los productos de expresion de los 5
eventos individuales.

C2.1.2 Informar si el OVGM es capaz de producir metabolitos que puedan causar efectos adversos al
consumidor (humano y animal).

El maiz MON 87427 x MON 89034 x MON 810 x MIR 162 x MON 87411 x MON 87419 fue obtenido por el
cruzamiento convencional de los seis eventos parentales. Por lo explicado anteriormente, solamente se
considerardn los estudios composicionales de los eventos individuales que no fueron evaluados
anteriormente MON 87427 (Breeze et al., 2010), MON 87411 (Klusmeyer et al., 2013) y MON 87419
(Klusmeyer et al., 2014).

En los estudios presentados donde se realiza la comparaciéon de composicion nutricional para los eventos
considerados MON 87411, MON 87419 y MON 87427 y su respectiva contraparte convencional, se
contempld el analisis de los anti nutrientes considerados en la guia OECD (ENV/JM/MONO (2002) 25):
rafinosa y acido fitico.

El trabajo presentado por Breeze et al., 2010, presenta los estudios de comparacién de composicién
nutricional para el evento MON 87427, variedades comerciales y el cultivo convencional. En el analisis de
sitios combinados, si bien se encontraron diferencias significativas para el contenido de acido fitico entre el
evento tratado con glifosato y su contraparte convencional, las mismas caen dentro de los rangos
establecidos por ILSI. Cabe destacar que esta diferencia significativa no fue encontrada para el analisis dentro
de un mismo sitio. De la misma forma, se encontraron diferencias significativas en el contenido de rafinosa
para uno de los sitios, pero no entre sitios diferentes. Al igual que en el caso anterior, los valores encontrados
caen dentro del intervalo de confianza para los valores de rafinosa, el cual fue construido a partir de datos
obtenidos de las variedades convencionales plantadas dentro del presente estudio.

El trabajo presentado por Klusmeyer et al., 2014 y Klusmeyer et al., 2013, presenta los estudios de
comparacidon de composicidn nutricional para los eventos MON 87419 y MON 87411 respectivamente con
sus respectivos cultivos convencionales. No se encontraron diferencias significativas para el contenido de
anti nutrientes en estos casos.

C2.1.3 Composicion quimica cuali-cuantitativa del OVGM, alimentos derivados del mismo (cuando
correspondiere) y su comparacion con el homadlogo convencional o comparador adecuado.

Como se menciond en el punto anterior, se consideraron los eventos que no habian sido evaluados
anteriormente. En dichos estudios, donde se realiza la comparaciéon de composicién nutricional para los
eventos considerados MON 87411, MON 87419 y MON 87427 y su respectiva contraparte convencional, se
contemplaron los analisis de los componentes considerados en la guia OECD (ENV/JM/MONO (2002) 25).

El trabajo presentado por Breeze et al., 2010, presenta los estudios de comparacion de composicidon
nutricional para semilla y forraje para el evento MON 87427, variedades comerciales y el cultivo
convencional. El ensayo se condujo en tres localidades de Estados Unidos, durante el 2008. Los analisis
estadisticos para grano en sitios combinados demostraron que, para un total de 62 componentes analizados,
55 de estos no demostraron diferencias significativas (p<0.05). Las diferencias significativas entre el evento
y el control para grano incluyeron cinco acidos grasos: palmitico (C16:0), estearico (C18:0), oleico (C18:1),
linoleico (C18:2), araquiddnico (C20:0), grasa total y acido fitico. Solamente algunos de estos pardametros
presentaron diferencias en ambos andlisis (sitios combinados y para sitio individual). Este es el caso para los
acidos grasos palmitico (C 16:0), oleico (C 18:1) y linoleico (C18:2). En el caso de forrajes, no se encontraron
diferencias significativas en el andlisis de sitios combinados. Los valores obtenidos caen dentro de los valores
publicados en bibliografia y en ILSI.



El trabajo presentado por Klusmeyer et al., 2014, presenta los estudios de comparacién de composicién
nutricional para semilla y forraje para el evento MON 87419 y el cultivo convencional. El ensayo se condujo
en cinco localidades de Estados Unidos, durante el 2013. Los analisis estadisticos para grano y forraje en
sitios combinados demostraron que, para un total de 61 componentes analizados, 60 de estos no
demostraron diferencias significativas (p<0.05). Solamente se encontraron diferencias significativas para
manganeso en grano. Los valores obtenidos caen dentro de los valores publicados en bibliografia y en ILSI.

El trabajo presentado por Klusmeyer et al., 2013, presenta los estudios de comparaciéon de composicién
nutricional para semilla y forraje para el evento MON 87411, el cultivo convencional y un total de veinte
cultivos comerciales. El ensayo se condujo en ocho localidades de Argentina, durante el periodo 2011/2012.
Los analisis estadisticos para grano y forraje en sitios combinados, demostraron que, para un total de 60
componentes analizados, 48 de estos no demostraron diferencias significativas (p<0.05, se considerd la
magnitud absoluta de las diferencias de los componentes). Las diferencias significativas entre el evento y el
control para grano incluyeron, el contenido de proteina, histidina, tirosina, acido oleico, fibra detergente
neutra, cobre, hierro, manganeso, zinc, niacina y vitamina B1. Para forraje, solo el contenido de ceniza
presentd diferencias significativas. Para todos estos compuestos, se verificd que la diferencia entre el control
y el evento bien estd comprendida en la variabilidad obtenida para las variedades comerciales evaluadas en
el estudio.

C2.1.4 Absorcion, distribucidn y biotransformacion de componentes del alimento nutriente o no nutriente
"in vitro" o "in vivo".

De acuerdo a informacién suministrada por la empresa, los analisis composicionales sefalan que este evento
es sustancialmente equivalente a su contraparte convencional, por lo tanto, no se esperan diferencias en
cuanto a la absorcién, distribucion ni biotransformacién de los componentes “in vivo” o “in vitro”.

C2.1.5 Biodisponibilidad de nutrientes

Segln el estudio nutricional realizado con pollos parrilleros visto en C2.1.1, no se detectaron diferencias
biolégicamente relevantes en el desarrollo de los pollos, por lo que indirectamente se podria evaluar la
biodisponibilidad de los nutrientes. Sin embargo, estos estudios se realizan en periodos cortos por lo que los
efectos del consumo de maiz por periodos prolongados no estan evaluados, ni tampoco en poblaciones o
grupos especiales de consumidores como vegetarianos o veganos.

En base a la informacién manejada, se estima que la biodisponibilidad de los nutrientes es similar al cultivo
convencional.

C2.2.6 Evaluacion nutricional del OVGM completo

De acuerdo a estos estudios, se concluye que los aspectos nutricionales del alimento no son alterados por la
modificacion genética introducida en cada evento individual. Esta afirmacion podra extenderse al evento
apilado, segun indique el informe de GAHCIM sobre la existencia de interaccidon entre los productos de
expresion de los 6 eventos individuales.



C2.2 Alergenicidad i

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

Ninguna de las secuencias de los eventos individuales fue tomada de fuentes alergénicas. Las especies
dadoras de los genes insertados (Agrobacterium sp cepa CP4, Stenotrophomonas malthophilia, Streptomyces
viridochromogenes, Bacillus thuringiensis) no poseen historia de alergenicidad (EFSA GMO Panel, 2011; EFSA
GMO Panel, 2013; EFSA GMO Panel, 2015; EFSA GMO Panel, 2018; EFSA GMO Panel, 2019a).

En lo que respecta a la especie receptora, la especie Zea Mays no es considerado un alérgeno comun, si bien
se han registrado reacciones alérgicas en estudios de caso (OECD, 2002).

C2.2.2 Evaluacidn 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).

En lo que refiere al DvSnf7 dsRNA, en el dossier se indica que no codifica para proteinas heterdlogas, y por
lo tanto no corresponde tenerlo en cuenta para el andlisis bioinformatico. Respecto a la historia de
alergenicidad, no se cuenta con evidencia de que los acidos nucleicos puedan ser alérgenos (Petrick et al.,
2013; FDA, 1992). A esto se suma el hecho de que, hasta el momento, todos los alérgenos alimentarios
conocidos son proteinas.

Las nuevas proteinas no poseen historia de alergenicidad (EFSA GMO Panel, 2011; EFSA GMO Panel, 2013;
EFSA GMO Panel, 2015; EFSA GMO Panel, 2018; EFSA GMO Panel, 2019; EFSA GMO Panel, 2019a; Resolucién
GNBio 76 del 2017; Resolucion GNBio 72 del 2017; Resolucién GNBio 75 del 2017). La similitud con alérgenos
conocidos se evalud a través de estudios informaticos. Se tomaron como referencia los criterios del Codex
Alimentarius (2003): identidad mayor a 35% en segmentos mayores o iguales a 80 aminoacidos e identidad
del 100% de ventana movil de 8 aminodcidos (sin considerar el cambio de 8 a 6 aminodcidos propuesto por
la consultoria FAO de 2001). Se compararon tanto los insertos traducidos como las secuencias de unidn,
aplicando los criterios mencionados previamente y haciendo uso de la base de datos de alérgenos, gluteninas
y gliadinas AD 2016 (se usé algoritmo FASTA). En 2021 se le solicité a la empresa que realizara una
actualizacion del andlisis, ya que estas bases de datos se actualizan anualmente. La empresa envid el andlisis
correspondiente a la actualizacién de 2019. De acuerdo al analisis del grupo AdHoc GAHCIM, no se
observaron similitudes de secuencia bioldgicamente relevantes entre los seis marcos de lectura traducidos
del ADN-T y los alérgenos, toxinas o proteinas bioldgicamente activas asociadas con efectos adversos para
la salud humana o animal.

En el dossier en estudio se presentaron los resultados de los eventos individuales (parentales) que no fueron
estudiados previamente (MON 87427, MON 87411 y MON 87419). No se encontraron alineamientos
significativos en ninguno de los eventos (en todos los casos E-score>1x107), en ninguna de las
comparaciones realizadas (insertos traducidos y secuencias de unién) (Hileman y Silvanovich, 2016a, 2016b,
2016c).

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 explicado en los puntos anteriores, no se considera que las especies dadoras sean alergénicas
ni que haya similitud en la secuencia o la estructura de las nuevas proteinas expresadas con un alérgeno



conocido. Por lo tanto, de acuerdo con el criterio establecido en el documento FAO/OMS (2001) para
proteinas de origen bacteriano, se considera que 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)

Los eventos individuales MON 87411, MON 87419 y MON 87427, dan lugar a la expresion de las proteinas
Cry3Bb1, CP4 EPSPS, DMO y PAT respectivamente. El evento MON 87411 ademds expresa el DvSnf7 dsRNA.

En lo que refiere al ARN de interferencia, en base a lo que se indicé anteriormente (el ARN no codifica para
proteinas heterdlogas, la alergenicidad alimentaria hasta el momento se encuentra atribuida solamente a
proteinasy no hay evidencia que indique alergenicidad de los acidos nucleicos), no resulta pertinente realizar
ensayos de digestibilidad en fluidos.

En lo que respecta a la digestibilidad de las nuevas proteinas expresadas por enzimas proteoliticas, ya fue
estudiada para todas las proteinas de los eventos individuales MON 87411, MON 87419 y MON 87427
(Cry3Bb1, CP4 EPSPS, DMO vy PAT), en eventos que fueron evaluados anteriormente (EFSA GMO Panel, 2011;
EFSA GMO Panel, 2013; EFSA GMO Panel, 2015; EFSA GMO Panel, 2018; EFSA GMO Panel, 2019; EFSA GMO
Panel, 2019a; Resolucién GNBio 76 del 2017; Resolucién GNBio 72 del 2017; Resolucion GNBio 75 del 2017).
Los estudios realizados en dichas solicitudes fueron realizados aplicando el protocolo del ensayo de fluidos
digestivos simulados (FGS) in vitro estandarizado por ILSI (cuya reproducibilidad fue estudiada en Thomas et
al., 2004), que se considera un protocolo aceptable.

En el dossier se presentan la justificacion y los estudios necesarios para demostrar la equivalencia
fisicoquimica y funcional entre las nuevas proteinas expresadas en los eventos evaluados en el presente
informe y las proteinas utilizadas en los estudios (Bonner et al., 2003 para Cry3Bb1; Lee y Storrs, 2013 y
Chandu et al, 2010 para CP4 EPSPS, Li et al., 2014 para DMO y Wehrmann et al., 1996 para PAT). Los ensayos
de fluidos gastricos simulados indican que todas las nuevas proteinas expresadas se degradan rapidamente
en los fluidos digestivos simulados (Bonner et al, 2003a para Cry3Bb1l, Leach et al., 2002 para CP4 EPSPS,
Edrington y Calcaterra, 2014 para DMO y Hérouet et al., 2005, Wehrmann et al., 1996 para PAT). En el dossier
se declara no disponer de nueva informacidn cientifica que modifique dichos resultados. Esta informacion
en su conjunto, tomando el documento FAO (2009) como referencia, no indica la necesidad de realizar
ensayos adicionales para evaluar la probabilidad alérgena de las proteinas.

Al momento de presentacién del dossier no se solicitaba informacién acerca de la posible actividad de
adyuvancia de las nuevas proteinas expresadas (capacidad de potenciar una respuesta de la
inmunoglobulina E). Para evaluar este punto se utiliza por lo tanto la informacidon presentada en los informes
EFSA que se consideraron pertinentes (EFSA GMO Panel, 2017; EFSA GMO Panel, 2019; EFSA GMO Panel,
2019a), asi como los antecedentes de estudios sobre las proteinas Cry en lo que respecta a adyuvancia (EFSA,
2018; Parenti et al., 2019; Koch et al., 2015; Joshi et al., 2016).

De la totalidad de las nuevas proteinas expresadas en el evento apilado en estudio, las Unicas que se
considera podrian tener potencial adyuvante, son las proteinas Cry (EFSA GMO Panel, 2019; EFSA GMO
Panel, 2019a), que en este evento apilado son expresadas por los eventos MON 810 (Cry1Ab), MON 89034
(CrylA.105y Cry2Ab2) y MON 87411 (Cry3Bb1).

En particular para este evento, no se cuenta con informes de aprobacién de otros paises donde hayan
realizado una evaluacién de adyuvancia. Sin embargo, tanto de la conclusidn de los mencionados informes
EFSA (EFSA GMO Panel, 2019; EFSA GMO Panel, 2019a), como de las revisiones de los antecedentes de estas
proteinas en las publicaciones EFSA (2018) y Parenti et al. (2019), se desprende que se considera improbable
gue la posible adyuvancia de estas proteinas pueda conllevar inconvenientes desde el punto de vista de la
inocuidad alimentaria. Esto se explica principalmente por la conjuncion de varios aspectos: la baja dosis, la



administracion por via oral, el procesamiento que sufren los alimentos y la digestion (Parenti et al., 2019). Si
bien no se cuenta con informes en los que se haya evaluado la presencia simultanea de todas las proteinas
Cry del evento en estudio, ni se cuenta con la posibilidad de realizar una evaluacién de la exposicién dietaria
a las mismas, en base a los niveles de expresién de las proteinas en el evento en cuestion y a la bibliografia
e informes de referencia consultados (EFSA, 2018; EFSA GMO Panel, 2019; EFSA GMO Panel, 2017; Parenti
et al., 2019; Koch et al., 2015; Joshi et al., 2016), se considera improbable que actuen como adyuvantes en
este evento apilado y en el contexto de uso planteado.

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 funcidn de lo planteado en 2.2.1, 2.2.2 y
2.2.3.

De acuerdo a la informacién presentada en los puntos anteriores, no hay evidencia de que ninguna de las
nuevas proteinas expresadas presente alergenicidad.

De acuerdo a lo analizado en el punto C2.2.2, no se considera que existe evidencia de que 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 maiz, pudieran implicar una preocupacion en este mismo sentido (EFSA GMO Panel, 2011;
EFSA GMO Panel, 2013; EFSA GMO Panel, 2015; EFSA GMO Panel, 2018; EFSA GMO Panel, 2019, Steiner et
al., 2013). Por lo tanto, en base al anadlisis realizado y al conocimiento actual, se considera que no es
esperable que la modificacion genética pueda introducir algin cambio en la alergenicidad en comparacién
con la planta no modificada.

C2.3 Toxicidad
C2.3.1 Historia toxicoldgica de las especies donantes y receptoras

No se identifican toxinas naturalmente presentes en las especies Bacillus thuringiensis, Stenotrophomonas
maltophilia, Streptomyces viridochromogenes, Agrobacterium sp cepa CP4, ni en Diabrotica virgifera
virgifera.

Los factores anti nutricionales de la especie receptora fueron evaluados y no se encontraron diferencias
significativas entre el OVGM y su homélogo convencional, por lo que no se esperan efectos tdxicos asociados
a dichos factores.

C2.3.2.1 Historia de las nuevas proteinas expresadas que puedan aportar a la evaluacién de su toxicidad

Como se determind, las proteinas de los eventos ya aprobados MON 89034 (Cry1A.105, Cry2Ab2), MON 810
(Cry1Ab), MIR 162 (Vip3Aa20 y PMI), provienen de fuentes que pueden considerarse seguras y no poseen
efecto téxico en humanos ni animales.

Para las proteinas de los nuevos eventos MON 87427 (CP4 EPSPS), MON 87411 (Cry3Bb1, ARNdc DvSnf7 y
CP4 EPSPS) y MON 87419 (DMO y PAT), se analizan y evaltuan los andlisis bioinformaticos en el siguiente
punto.

C2.3.2.2 Similitud de nuevas proteinas expresadas con sustancias téxicas conocidas (analisis
bioinformaticos).

Se detalla la informacidn correspondiente a los eventos individuales MON 87427, MON 87411 y MON 87419,
ya que los otros eventos han sido aprobados anteriormente.



Se realizaron analisis bioinformaticos en bases de datos de secuencias proteicas generales PRT_2016 y
toxicolégicas TOX_2016. Como valor de corte para determinar la significancia de los alineamientos
obtenidos, se fij6 el valor de E-score < 1x107 (Pearson, 2000).

Se compararon las proteinas propias del evento (Cry3Bb1, ARNdc DvSnf7, DMO, PAT y CP4 EPSPS), las
proteinas que puedan formarse por los marcos de lectura de las secuencias del ADN-T insertado, las
proteinas que puedan formarse de las regiones de unién entre el ADN-T y las proteinas que puedan formarse
las secuencias flanqueantes para cada evento individual.

Se encontraron varias coincidencias para el E-score<1x107. Al estudiar en profundidad estos alineamientos
se descarté homologia con dichas secuencias debido a que las mismas se encontraban interrumpidas por
codones de terminacidn, por lo que no seria viable la formacién de las proteinas.

En conclusidn, los analisis bioinformaticos presentados (2016) no revelaron la presencia de similitudes de
secuencia con toxinas conocidas que puedan causar dafio a la salud humana o animal (Pearson, 2000;
Hileman vy Silvanovich, 2016a; Betz et al.,, 2000). En 2021 se le solicité a la empresa que realizara una
actualizacion del andlisis, ya que estas bases de datos se actualizan anualmente. La empresa envio el analisis
correspondiente a la actualizacién de 2019. De acuerdo al andlisis del grupo AdHoc GAHCIM, no se
observaron similitudes de secuencia bioldgicamente relevantes entre los seis marcos de lectura traducidos
del ADN-T y los alérgenos, toxinas o proteinas bioldgicamente activas asociadas con efectos adversos para
la salud humana o animal.

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

Las proteinas Cry1A.105, Cry2Ab2, CrylAb, Cry3Bb1, Vip3Aa20, PMI, CP4 EPSPS, DMO y PAT ya han sido
evaluadas en cuanto su inocuidad. La ausencia de toxicidad oral aguda de las proteinas Cry1A.105 y Cry2Ab2
ha sido presentada para el maiz MON 89034 x MON 88017 y MON 89034 x TC1507 x NK603. La inocuidad
de la proteina CrylAb ha sido presentada en el evento de maiz MON 810. La inocuidad de la proteina Cry3Bb1
ha sido presentada en el evento de maiz MON 88017 y MON 89034 x MON 88017. La inocuidad de Vip3Aa20
y PMI fue presentada en el evento de maiz Bt11l x MIR162 x GA21. Para CP4 EPSPS, la ausencia de toxicidad
oral aguda fue presentada para soja MON 87701 x MON 89788, NK603, GTS 40-3-2 y MON 810 x NK603. La
inocuidad de la proteina DMO ha sido presentada para soja MON 87708 x MON 89788. La inocuidad de PAT
fue presentada en distintos cultivos biotecnolégicos que contienen dicha proteina como A5547-127 vy
TC1507.

No se presentan resultados de toxicidad oral aguda para el ARN DvSnf7 presente en el evento MON 87411,
sin embargo, estudios de toxicidad oral en ratones demuestran que no produce ningun efecto toxicoldgico
relacionado al tratamiento al ser administrado durante 28 dias, con una NOAEL de 100 mg/kg/dia. El ARN
DvSnf7 RNA es seguro a dosis millones de veces mayores a las estimadas para la exposicion humana (Petrick
et al.,, 2016).

Por todo esto, no se considera necesaria la realizacion de otros ensayos de toxicidad oral aguda para el
evento acumulado de maiz MON 87427 x MON 89034 x MON 810 x MIR 162 x MON 87411 x MON 87419.

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

Los resultados aportados por la empresa para los eventos individuales o apilados que contienen las mismas
proteinas no revelan efectos de toxicidad aguda en animales, y es poco probable que este evento apilado
per se produzca toxicidad subcrdnica o crénica de acuerdo a los antecedentes, por lo que la realizacion de
dichos ensayos no se justifica.



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

La empresa aporta datos de toxicidad aguda, mecanismos de accion, historial de consumo seguro y seguridad
del organismo donante en el evento apilado, que fueron obtenidos ya sea en los eventos individuales asi
como en otros eventos apilados que contienen las mismas proteinas. En ningun caso se encuentran efectos
nocivos para la salud, por lo que la realizacion de ensayos de tipo carcinogénico y teratolégico no se
justifican.

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

El apilado de eventos de maiz MON 87427 x MON 89034 x MON 810 x MIR 162 x MON 87411 x MON 87419
presenta mejoras de caracteristicas agrondmicas pero no nutricionales. No se describen cambios biolégicos
relevantes en la composicidn nutricional del evento apilado.

C2.3.4 Evaluacidn toxicoldgica del OVGM completo.

De acuerdo a los datos proporcionados por la empresa, el maiz MON 87427 x MON 89034 x MON 810 x MIR
162 x MON 87411 x MON 87419 es tan seguro como los eventos individuales y su contraparte convencional,
por lo que no se justifica la evaluacidn toxicoldgica del alimento completo.

C3 OTRAS CONSIDERACIONES
C3.1 Uso de genes marcadores de resistencia a antibioticos

El dossier informa que tal como se ha demostrado por la caracterizacion molecular de los eventos
individuales presentada en solicitudes anteriores ante la CGR, ninguno de los eventos simples parentales
MON 87427, MON 89034, MON 810, MIR 162, MON 87411 y MON 87419 contiene genes marcadores de
resistencia a antibidticos. Dado que el evento apilado surge del cruzamiento convencional de los eventos
individuales y/o sus combinaciones, no tendra tampoco genes marcadores de resistencia a antibioticos.

CONCLUSIONES

Respecto a la solicitud de liberacidn para produccién y uso comercial para consumo directo o procesamiento
para el maiz MON 87427 x MON 89034 x MON 810 x MIR 162 x MON 87411 x MON 87419, se analizaron
todos los puntos del dossier relacionados a inocuidad alimentaria del evento. Segun la informacidn y datos
presentados por la empresa y la bibliografia disponible consultada a la fecha, no se identifican posibles
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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