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Solicitud de liberacion para produccién y uso comercial para consumo directo o procesamiento
SOLICITANTE: Syngenta agro Uruguay SA

Nombre: Soja SYN-@P@PH2-5

EVALUACION DE LA INOCUIDAD ALIMENTARIA

De acuerdo a lo convenido en el ailo 2019, para los eventos que cuenten con aprobacién en la Unidn
Europea no se considera necesario un estudio completo del dossier por parte de este grupo AdHoc. Dado
gue este evento (cuyo dossier se presento por la empresa solicitante en el 2017) cuenta con aprobacién por
la Unidn Europea en el afio 2021, el grupo se limita a la revisidn del informe EFSA que figura en la bibliografia
citada al final de este informe.

La revision del informe EFSA, 2020 fue realizada por: Ing. Alim. Natalia Baccino e Ing. Alim. MSc.
Natalie Merlinski (MGAP) para la evaluacidn nutricional, Ing. Alim. MSc. Natalie Merlinski (MGAP) para la
evaluacién de alergenicidad y DMV PhD. Martina Crispo (Institut Pasteur de Montevideo) para la evaluacién
toxicoldgica.

A continuacion, se incluyen los comentarios que se consideran pertinentes respecto al contenido del
informe EFSA en cada una de las areas de evaluacién de este grupo AdHoc.

C2.1 Composicion nutricional

De acuerdo al analisis composicional realizado por EFSA (2020), solamente los niveles de a-tocoferol
y el y-tocoferol en semillas presentan diferencias significativas entre la soja SYHTOH2 y su contraparte
convencional. Por lo tanto, estos pardmetros nutricionales se estudian en mayor profundidad desde el punto
de vista de la nutricién humana y animal.

Respecto a la nutricidn humana, considerando el grado de descenso de a-tocoferol (aprox. 10%), y
sobre todo los niveles de a-tocoferol en aceite de soja' en comparacion con otros aceites vegetales como el
de girasol, maiz y colza, concluyen que el impacto nutricional del aceite de soja de la soja SYHTOH2 serd
similar al que se espera del aceite de soja de su contraparte convencional y las variedades comerciales no
genéticamente modificadas (EFSA, 2020). En lo referente al y-tocoferol, el aumento de sus niveles en la soja
SYHTOH2 (hasta 13%) no se valora nutricionalmente relevante, ya que no se considera un nutriente esencial,
no existen valores de referencia dietarios ni existen indicaciones de que pudiera representar algin problema
desde el punto de vista toxicolégico (EFSA, 2020).

En cuanto a la nutricién animal, consideran que los cambios en los niveles de vitamina E (de la cual
los tocoferoles son constituyentes) en la soja SYHTOH2 no tienen impacto nutricional, ya que valoran que
siempre se provee de vitamina E en la integracién de dietas de animales (de cria y de compaiiia) (EFSA, 2020).

C2.2 Alergenicidad

Uno de los genes insertados en el OGVM (avhppd-03) proviene de la avena comun, que es
considerado un alérgeno comun por la Unién Europea. El informe EFSA (2020) especifica que la empresa
solicitante proveyd datos de estudios de sueros como parte de la evaluacion del potencial alergénico de la

! Los aceites vegetales y productos grasos derivados de los mismos se encuentran entre las fuentes dietarias principales de aporte
de a-tocoferol a la dieta humana (EFSA, 2020).



proteina en cuestion originada de la avena. Es sabida la limitante respecto a la poca disponibilidad de sueros
humanos (Codex Alimentarius, 2009), sin embargo, la empresa solicitante busco salvarla realizando dos
estudios en dos laboratorios diferentes, por métodos distintos: Western blot con sistema de electroforesis
capilar con sueros de 9 individuos por una parte y método Immuno-CAP con sueros de 39 individuos alérgicos
a la avena (EFSA, 2020). Dado que los resultados del segundo método revelaron la produccién de niveles
medibles de unién de IgE al Immuno-CAP cargado con AvHPPD-03, EFSA solicité informacién adicional sobre
dicho método (EFSA, 2020). Con la informacidn provista concluyé que probablemente la respuesta positiva
inicial a AvHPPD-03 fue causada por proteinas no especificas distintas de la proteina AvHPPD-03
recombinante (EFSA, 2020).

Ademas, el Panel de OGM también considerd dos elementos adicionales. En primer lugar, que la
evidencia que sefiala a la avena como una fuerte fuente de alergias es limitada (EFSA, 2020). En segundo
lugar, que la proteina AvHPPD-03 en la soja SYHTOH2 es casi idéntica a la expresada en la avena (una
diferencia de un solo aminoacido) y muy similar a las proteinas HPPD expresadas en otros cultivos, lo cual
evidencia una exposicion existente a proteinas muy similares a AvHPPD-03 sin indicaciones de alergenicidad
(EFSA, 2020).

Considerando los datos proporcionados por la empresa y la evidencia obtenida de bibliografia, EFSA
concluyd que no hay indicios de que la proteina AvHPPD-03 plantee problemas de alergenicidad mediada
por IgE en las condiciones de uso (EFSA, 2020).

Luego de evaluar otros aspectos como el potencial adyuvante y la inocuidad para celiacos de las
nuevas proteinas expresadas, el informe EFSA (2020) también concluye que no hay indicios de que las nuevas
proteinas AVHPPD-03 y/o PAT expresadas en la soja SYHTOH2 puedan ser alergénicas en el contexto de la
solicitud presentada.

C2.3 Toxicidad

Proteina AvHPPD-03

El informe de EFSA (2020) detalla claramente la metodologia utilizada por la empresa para el cdlculo
de consumo humano y animal para la proteina AvHPPD-03. El modelo propuesto por el solicitante se basa
en el uso del calculo de carga dietética de la EFSA para comparar las exposiciones dietéticas a las proteinas
AvHPPD-03 y HPPD de la soja SYHTOH2 y los cultivos convencionales, y esta disefiado para identificar los
peores escenarios (maximo consumo) en términos de "mayor exposicién".

Por lo tanto, se puede considerar que los animales estan expuestos a la proteina AvHPPD-03 en la
soja SYHTOH2 en un grado similar a las proteinas HPPD nativas presentes naturalmente en diferentes
cultivos.

Busqueda bioinformatica de homologia con toxinas conocidas

La proteina AvHPPD-03 mostré aproximadamente un 30% de identidad con las hemolisinas
bacterianas. El solicitante presentd un estudio de hemdlisis in vitro de la proteina AvHPPD-03 donde se
demuestra que la proteina no induce hemadlisis.

Estudios toxicolégicos

La proteina AvHPPD-03 producida por E. coli fue administrada en ratones de la cepa Crl: CD-1 en un
estudio basado en la guia OECD TG 420 (2002) y de acuerdo con los principios de Buenas Practicas de
Laboratorio (GLP). En dicho estudio no se observaron efectos adversos relacionados con la proteina AvHPPD-
03 con una DL50 de hasta 2000 mg/kg de peso corporal.

También se realizé un estudio de toxicidad de 28 dias basado en la guia OECD TG 407 (2008) y de
acuerdo con los principios GLP, administrando por via oral la proteina AvHPPD-03 producida por E. coli en



ratas de la cepa Han Wistar Crl: WI (5 animales/sexo por grupo) con distintas dosis: 2, 10 o0 51 mg/kg por dia.
No se observaron efectos significativos sobre el peso corporal, el consumo de alimentos, el estado clinico
(incluidas las evaluaciones neurocomportamentales), oftalmoscopia, hematologia, coagulacién, quimica
sanguinea o patologia macroscopica y microscépica en ratas tratadas con AvHPPD-03 en comparacion con
los animales que recibieron el vehiculo.

Conclusiones sobre la proteina AvHPPD-03

La EFSA (2020) evalud el perfil toxicoldégico de la proteina AvHPPD-03 teniendo en cuenta: la fuente
del gen (avena); el hecho de que la proteina AvHPPD-03 es parte de una gran familia de proteinas HPPD
expresadas en especies vegetales con un historial de consumo seguro como alimento y pienso,
complementado con estimaciones de exposicion dietética; busqueda bioinformatica de homologia de
AvHPPD-03 con toxinas conocidas; estudios toxicolégicos disponibles; e informacidon de estudios de
digestibilidad in vitro. Se concluye que no hay indicios de indicios toxicoldgicos para la proteina AvHPPD-03
expresada en la soja SYHTOH2.

Proteina PAT

La proteina PAT fue extensamente evaluada previamente y no se han identificado problemas de
inocuidad o toxicidad para los seres humanos y los animales. El analisis bioinformatico actualizado no reveld
similitudes de la proteina PAT con toxinas conocidas. Es interesante destacar que desde EFSA (2020) se
menciona que no se tiene conocimiento de ninguna informacién nueva que cambie la conclusién anterior
de la evaluacion de riesgos.

CONCLUSIONES

Respecto a la solicitud de liberacidn para produccién y uso comercial para consumo directo o procesamiento
para la Soja SYN-@@PH2-5, en base a la revision del informe EFSA (2020), 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 aplicacidn planteada.
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