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APLICACION ANTE EL COMITE T,ECNICO NACIONAL DE BIOSEGURIDAD DE OVM DE USO
EN SALUD Y ALIMENTACION HUMANA EXCLUSIVAMENTE (CTNSalud) PARA
AUTORIZACION DEL EVENTO DE TRANSFORMACION SOYA MON 87701

1. INFORMACION GENERAL

1.1. INTERESADO / SOLICITANTE

No. FECHA .

RADICADO 20181176947 (ddimm/aa) 03-Septiembre-2018
COMPANIA o
SOLICITANTE Compafiia Agricola S.A.S NIT 830.080.640-7
REPRESENTANTE . . .
LEGAL Andrés Guillen Gémez Representante Legal
DIRECCION DE . . . - , .
CORRESPONDENCIA Avenida Calle 100 N° 7-33, Piso 5 Oficina 502 CIUDAD Bogoté — Colombia

, manuel.e.rivas@monsanto.com
andres.guillen@geoabogados.com

1.2. DATOS DE LA SOLICITUD

TITULO Autorizacion del evento de transformacion Soya MON 87701.
ALCANCE DE LA Uso como alimento o materia prima para la elaboracién de alimentos de consumo humano
SOLICITUD

NOMBRE DEL EVENTO | MON 87701

IDENTIFICADOR UNICO | MON-87721-2
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2. INFORMACION DE LA PLANTA RECEPTORA

NOMBRE CIENTIFICO | Clycine max (L)

NOMBRE COMUN Soya

FAMILIA TAXONOMICA Fabaceae (antes Leguminosae)

VARIEDAD, LINEA, Soya convencional
CULTIVAR

La soya sigue siendo la oleaginosa méas importante del mundo, ya que es la principal fuente de
aceite comestible que existe, ademéas de su altisimo suministro de harina de elevado valor
alimenticio. Indudablemente, estas caracteristicas nutricionales unidas a las ventajas como
HISTORIA DE USO cultivo de rotacion, han hecho que la soya sea prefer_ida en mucho_s programas agricolas de
paises de todo el mundo y, por lo tanto, tenga un crecimiento sostenido a lo largo de los afios.
Su historia de uso seguro demuestra ausencia de patogenicidad. La soya contiene varios
factores antinutricionales bien descritos de acuerdo al documento de consenso de la OECD,
2001.

3. DOCUMENTOS SUMINISTRADOS POR EL SOLICITANTE PARA LLEVAR A CABO EL
ANALISIS DE LA EVALUACION DEL RIESGO PRESENTADA

La Compafiia Monsanto ha desarrollado la soya MON 87701, obtenida por biotecnologia, con
proteccidén contra insectos, la cual produce la produce la proteinafL Cry1Ac (6-endotoxina) de
cristal insecticida, derivada de Bacillus thuringiensis (Bt) subsp. kurstaki. La CrylAc otorga
proteccion contra el dafio por alimentacién causado por plagas de lepidopteros. El gen CrylAc
fue transferido al genoma de las células de soya haciendo uso de la transformacion mediada
por Agrobacterium tumefaciens. Los datos e informacion presentados en este documento de
seguridad demuestran que el alimento para humanos y animales derivado de MON 87701 es
tan seguro y nutritivo como el allmento para humanos y animales derivado de soya
convencional comercialmente dlsponlble

DESCRIPCION La transfprmacién dt_e la soya, mgdiada por Agrobacterium, para producir MON 5_3'7701 se baso
GENERAL DEL EVENTO | €" el método descrlto por Martinell et al., (2002), el cual permite la gengracnon_de plantas

transformadas sin el uso de callos. A grandes rasgos, los tejidos meristematicos fueron
DE TRANSFORMACION escindidos de los embriones de la semilla A5547 germinada. Luego del cocultivo con el
Agrobacterium portador del vector, los meristemos se colocaron en un medio de cultivo que
contenia glifosato para inhibir el crecimiento de células vegetales no transformadas, y
espectinomicina y cloranfenicol para inhibir el crecimiento excesivo de Agrobacterium, de
manera que soélo sobrevivieran las células que contenian ADN-TII y/o ADN-T | y ADN-T II. La
ausencia del Agrobacterium usado para la transformacién se confirm6 por medio de PCR
enfocada en la secuencia de la estructura del plasmido PV-GMIR9. A continuacién, los
meristemos se colocaron en un medio favorable para el desarrollo de brotes y raices. Las
plantas enraizadas y con caracteristicas fenotipicas normales fueron seleccionadas y
transferidas a suelo para su crecimiento y posterior evaluacion.

! En adelante CrylAc o proteina CrylAc

2 . - .
Zhu Q y Sidhu R. 2009. Food and Feed Safety and Nutritional Assessment of Insect-Protected Soybean MON 87701 (OECD Unique
Identifier MON-877@1-2) Conclusion Based on Data and Information Evaluated According to FDA’s Policy on Foods from
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ALERGENICIDAD Se utiliz6 un enfoque de mudltiples pasos, segin los lineamientos establecidos por Codex
Alimentarius Commission,OECD, y los principios e instrucciones de la politica de la FDA de
1992 sobre alimentos provenientes de nuevas variedades de plantas para caracterizar los
productos de expresion en la soya MON 87701 y la proteina CrylAc presentes en la soya MON
87701.Estos pasos incluyen:1) documentacion de la historia de uso seguro de los productos de
expresion en la soya MON 87701 y la proteina CrylAc presente en la soya MON 87701, y su
homologia funcional y estructural con proteinas que no tienen efectos adversos sobre la salud
humana o animal; 2) caracterizacién de las propiedades fisicoquimicas y funcionales de los
productos de expresion en la soya MON 87701 y la proteina CrylAc presentes en la soya MON
87701.3) cuantificacion de la expresion de los productos de expresion en la soya MON 87701 y
la proteina CrylAc presente en la soya MON 87701 en los tejidos de las plantas; 4) andlisis de
similitud entre los productos de expresion en la soya MON 87701 y la proteina CrylAc presente
en la soya MON 87701 con alérgenos conocidos;5) evaluacién de digestibilidad de los productos
de expresion en la soya MON 87701 y la proteina CrylAc presente en la soya MON 87701 en
fluidos gastrointestinales simulados;6) evaluacion de la estabilidad de los productos de
expresion en la soya MON 87701 y la proteina CrylAc presente en la soya MON 87701 en
respuesta a las condiciones tipicas de preparacion de los alimentos para humanos y animales,
tales como el tratamiento con calor;7) examen de similitud de los productos de expresion en la
soya MON 87701 y la proteina CrylAc presente en la soya MON 87701 con toxinas conocidas o
con otras proteinas biolégicamente activas conocidas por sus efectos adversos sobre los
mamiferos; 8) investigacion de la toxicidad potencial para los mamiferos a través de un ensayo
animal, 9) examen de la similitud de polipéptidos putativos codificados por el inserto y las
secuencias de los lados con alérgenos y toxinas u otras proteinas biolégicamente activas
conocidas por tener efectos adversos en los mamiferos. Las evaluaciones de seguridad
soportan la conclusiéon de que una exposicion dietaria a los productos de expresién en la soya
MON 87701 y la proteina CrylAc presente en la soya MON 87701 no presenta un riesgo
significativo para la salud humana y animal.

La evaluacion de seguridad soporta la conclusion de que la exposicion a los productos de
expresion en la soya MON 87701 y la proteina CrylAc presentes en la soya MON 87701 no
presentan un riesgo significativo para la salud humana y animal.

TOXICIDAD A) Estudios de toxicidad aguda
Toxicidad de CrylAc en Mamiferos

La proteina CrylAc se administrd a través de una sonda oral (en dos dosis con una diferencia
de cuatro horas) a 10 machos y 10 hembras de ratones CD-1 a una dosis total de 1290 mg/kg
peso corporal. No se presentaron efectos de la CrylAc relacionados con el tratamiento sobre la
tasa de supervivencia, observaciones clinicas, aumento de peso corporal, ingesta de alimentos
o patologia macroscépica. En los machos dosificados con 1290 mg/kg de CrylAc, mas no en
las hembras, se observo una reduccion estadisticamente significativa en el aumento de peso
corporal, en relacién con los controles tratados con albdmina de suero bovino (BSA); sin
embargo, este resultado se vio afectado por una interrupcién en el suministro de agua (en al
menos un macho). Con el fin de investigar mas detalladamente esta diferencia de peso corporal,
a un grupo adicional de 10 ratones machos CD-1 (y controles con BSA) se le suministr6 CrylAc
a través de sonda gastrica a una dosis total de 1460 mg/kg (dos dosis iguales con una
diferencia de cuatro horas). No hubo ningun efecto sobre el peso corporal de los machos
dosificados con 1460 mg/kg de CrylAc. Por lo tanto, el efecto sobre el peso corporal de los
machos a una dosis de 1290 mg/kg de CrylAc, no se reprodujo en la repeticion del estudio
usando una dosis mas alta y no se consider6 como relacionado con el tratamiento. EIl NOAEL
para CrylAc fue de 1460 mg/kg en machos y 1290 mg/kg en hembras.

B) Estudios de toxicidad subcrénica.
El objetivo de un estudio de toxicidad subcrénica fue evaluar los efectos potenciales de MON
87701 sobre la salud. Este estudio incluyd cinco grupos de ratas Sprague Dawley

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima gEREE

Principal: Cra 10 N° 44 - 28 g 2 w liNet m
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 40 ‘E% .sf"l 150 9001 w
(1) 2948700 AN _ i & lgontes

www.invima.gov.co GP-202-1 SC7341-1 CO-5C73-41-1



GOBIERNO
DE COLOMBIA

MINSALUD in mo

b e ek ce el

(CrI:CD3®[SD]), cada grupo conformado por 12 machos y 12 hembras. Al grupo del tratamiento
del material prueba de le ofreci6 una dieta formulada con soya proveniente de MON 87701
sobre una base peso/peso (p/p) de aproximadamente 30%. Al grupo de control se le ofrecié una
dieta formulada con soya molida de A5547, una soya convencional con un fondo genético
comparable al del material prueba, pero sin el evento transgénico, con una concentracion
aproximada de 30% (p/p).

Adicionalmente, tres grupos de referencia fueron alimentados con soya convencional Anand,
UA4805 o Ozark, sobre una base peso/peso (p/p) de aproximadamente 30%. Todas las dietas
se formularon de conformidad con las especificaciones de Purina Mills International (PMI), Inc.
Dieta de Laboratorio Certificada para Roedores #5002 (alimento), la cual normalmente contiene
aproximadamente un 30% (p/p) de soya. Las dietas fueron suministradas ad libitum durante 90
dias consecutivos.

Todos los animales se observaban dos veces al dia para determinar la mortalidad e individuos
moribundos. Todos los dias se realizaban exdmenes clinicos y una vez a la semana se llevaban
a cabo examenes fisicos detallados. Semanalmente se registraban los pesos corporales
individuales y el peso de los alimentos era registrado. Los pardmetros de patologia clinica
(hematologia, coagulacion, quimica sérica, y andlisis de orina) se analizaron para todas las
ratas en el momento de la necropsia programada (semana 13 del estudio). A todos los animales
se les realizaron necropsias completas y los érganos seleccionados se pesaron durante la
necropsia programada.

Los tejidos seleccionados de todos los animales tratados con el material de prueba MON 87701
y aquellos que fueron alimentados con el control convencional A5547 fueron examinados
microscopicamente. Adicionalmente un estudio microscopico fue realizado a los testiculos
(machos unicamente) y los rifiones fueron examinados en todos los animales de los tres grupos
de referencia fueron examinados microscopicamente. Con base en los resultados de este
estudio, la administracion de alimento de soya proveniente de MON 87701 durante 90 dias
consecutivos, a una concentracion de 30% (p/p) en la dieta (equivalente a 22.0 g/kg de peso
corporal total/dia en machos y 25.5 g/kg de peso corporal total/dia en hembras) no tuvo efectos
sobre el crecimiento o la salud de ratas Sprague-Dawley

(Crl:CD[SD])).

ANALISIS DE
PROXIMALES

La soya MON 87701 es tan segura y nutritiva como la soya convencional, teniendo como base
una exhaustiva evaluacion composicional y nutricional. La evaluacion comparé la composicion
de la semilla y forraje de MON 87701 contra un control convencional y variedades de soya
comercialmente disponibles, cosechadas en el afio 2007, en cinco sitios de campo ubicados en
las principales regiones de cultivo de soya en los Estado Unidos. El analisis composicional
incluyé nutrientes importantes (proteina, grasa, carbohidratos, fibra, ceniza, humedad,
aminoacidos, acidos grasos y una vitamina), y antinutrientes, consistente con las directrices de
la OCDE. En cada evaluacién, la soya MON 87701 fue comparada contra un control
convencional adecuado, el cual tenia un fondo genético similar a MON 87701, pero no poseia la
caracteristica introducida. Adicionalmente, los mismos analitos se analizaron en 20 variedades
de soya convencional para establecer un intervalo de tolerancia del 99% para cada uno de los
analitos para la poblacion de variedades comerciales de soya convencional cultivadas
simultaneamente en los mismos sitios. Los resultados muestran que MON 87701 es nutricional
y composicionalmente equivalente a la soya convencional, ytan segura y nutritiva como la
misma.

En una evaluacion posterior, los datos composicionales para MON 87701 y el control de soya
convencional se compararon estadisticamente en un analisis de sitio combinado, seguido de un
analisis de sitio individual. El analisis de sitio combinado de las muestras de semilla y forraje
cosechados, no mostraron diferencias significativas (p>0.05) entre MON 87701 y el control

Instituto I\Iaoonqge( P |3|&1S Eﬂn\?'e v

Bogota

Principal: Cra 10 N°® 64 - 28
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
(1) 2948700
www.invima.gov.co

Ly

marca re istradaz\ge CharIeF River Laboratofies.
edicarrentos y Alimentos - Invima e
[ ; ’-; el @
5 150 9001

N e Qicontes
B i GP-202-1 5C7341-1 CO-5C73-41-1




GOBIERNO
DE COLOMBIA

MINSALUD in |mo

e Vi ce e

convencional, para 40 de 55 comparaciones. Para la mayoria de los analitos que presentaron
diferencias (p<0.05), la magnitud de las diferencias era por lo general baja (en su mayoria <5%),
las diferencias no se observaron de forma consistente a lo largo de todos los sitios (analisis de
sitio individual), y los valores medios para MON 87701 estuvieron dentro del intervalo de
tolerancia del 99%.

Los niveles de Vitamina E para MON 87701 fueron significativamente mas altos que en el
control en el andlisis de sitio combinado (7.69 vs. 6.24 mg/100g ps) en cuatro de los cinco
analisis de sitio individual, pero estuvieron dentro del intervalo de tolerancia calculado del 99%.
Se concluy6 que las diferencias estadisticas representan la variabilidad natural para estos
analitos de soya, y no se consideran biolégicamente significativas. Los valores de los analitos de
la semilla y el forraje fueron comparables con los valores publicados en la literatura cientifica y
reportada en la Base de Datos de Composicién de Cultivos del Instituto Internacional de
Ciencias de la Vida (ILSI-CCD). Esto apoya aun mas la conclusion de que la semilla y el forraje
cosechados de MON 87701 son composicionalmente equivalentes a los de la soya
convencional.

DOCUMENTO DE
GESTION DEL RIESGO
(Art. 17 Literal a,
Decreto 4525 de 2005)

Adjunto con la solicitud.

4. OTRA INFORMACION

Pais Food Feed Cultivo
uso directo o uso directo o doméstico o uso
procesamiento procesamiento no doméstico
Argentina 2016 2016 2016
Canada 2010 2010 2010
China 2013 2013
Unién Europea 2012 2012
Indonesia 2015
Japén 2012
México 2010
PAISES Y USOS EN Filipinas 2012 2012
DONDE ESTA Federacion Rusa 2013
AUTORIZADO Singapur 2016 2016
Taiwén 2011
Tailandia 2013
Turquia 2015
Estados Unidos 2010 2010 2011
de América
Vietnam 2015 2015
Ultima actualizacion: octubre 23, 2017
Disponible en
http://www.isaaa.org/gmapprovaldatabase/event/default.asp?EventID=175&Event=MON87701
Consultado el 31 de julio de 2018.
SOLICITUDES EN La soya MON 87701 x MON 89788 fue autorizada para ser utilizada como materia prima para la
CURSO O produccion de a_llimentos para consumo humano a tra\{t?s de Ig Resolucion 116 del 26 de enero
APROBACIONES EN de 2012, expedida por el Ministerio de Salud y Proteccién Social.
OTRO CTN L La soya MON 87701 x MON 89788 fue autorizada para ser utilizada para consumo directo y/o
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como materia prima para la produccion de alimentos para animales domésticos a través de la
Resolucion 3663 del 16 de septiembre de 2011, expedida por el Instituto Colombiano

Agropecuario, ICA.
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