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SEGUNDA FASE DE EVALUACION
DOCUMENTO DE DECISION
Soja DAS-81419-2 x DAS-4446-6

Soja genéticamente modificada DAS-81419-2 x DAS-444 @6-6 (OCDE), aqui denominada
DAS-81419-2 x DAS-44406-6, que contiene los eventos individuales DAS-81419-2 y DAS-
44406-6, los cuales confieren a la planta de soja r esistencia a los insectos Lepiddpteros
detallados en el presente documento (DAS-81419-2), tolerancia a herbicidas a base de
glufosinato de amonio (DAS-81419-2 y DAS-44406-6), (glifosato y 2,4 D (DAS-44406-6),

presentada por la empresa Dow AgroSciences Argentin -~ a S.A.

Sobre la base del analisis de la informacion presentada por el solicitante y del
conocimiento cientifico disponible, los suscriptos, miembros de la Comision Nacional Asesora
de Biotecnologia Agropecuaria (CONABIA) y de la Direccion de Biotecnologia acuerdan dar por
finalizada la Segunda Fase de Evaluacién de la soja genéticamente modificada DAS-81419-2 x
DAS-44406-6. De esta evaluacion se concluye que los riesgos derivados de la liberacion de la
mencionada soja genéticamente modificada (OVGM) al agroecosistema, en cultivo a gran

escala, no difieren significativamente de los inherentes al cultivo de soja no GM.

La soja DAS-81419-2 x DAS-44406-6 que contiene la acumulacion de dos eventos de
transformacién individualmente denominados DAS-81419-2 y DAS-44406-6 fue obtenida
mediante cruzamiento convencional de los parentales, conteniendo cada uno los eventos de
transformacion en forma separada. El evento DAS-44406-6 obtuvo aprobacion comercial en
Argentina en el afio 2015. Por su parte, tanto la soja DAS-81419-2 ha sido ensayada a campo
en Argentina desde 2011 hasta 2013, mientras que para la soja DAS-81419-2 x DAS-44406-6
los ensayos a campo en Argentina se hicieron desde 2012 hasta 2014; para tal fin fueron
solicitados y evaluados por la CONABIA (7) permisos para experimentacion y/o liberacion
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confinada al agroecosistema, para cada uno de ellos, cumpliendo con la hormativa vigente para
los OVGM, y han sido autorizados por la Secretaria de Agricultura, Ganaderia y Pesca
(SAGyP).

El presente Documento de Decision se aplica a la soja DAS-81419-2 x DAS-44406-6, al
evento parental DAS-81419-2, y a toda la progenie derivada de los cruzamientos de este

material con cualquier soja no GM obtenida en forma convencional.

|. ORGANISMO VEGETAL GENETICAMENTE MODIFICADO (OVGM )

1. Nombres comun y cientifico:  Soja (Glycine max)
2. Denominacion del evento: DAS-81419-2 x DAS-44406-6
3. Modificaciones introducidas

La soja DAS-81419-2 x DAS-44406-6 es el resultado del cruzamiento convencional de
variedades de soja conteniendo los eventos individuales DAS-81419-2 y DAS-44406-6. Esta
acumulacién de eventos confiere a la planta de soja tolerancia a los herbicidas a base de
glufosinato de amonio (proteina PAT, aportada por ambos eventos), a glifosato (proteina
2mMmEPSPS, evento DAS-44406-6) y a 2,4 D (proteina AAD-12, evento DAS-44406-6). Asimismo,
mediante la expresion de las proteinas CrylAc y CrylF, aportadas por el evento DAS-81419-2,

se confiere resistencia a los insectos Lepidopteros detallados en el punto 3.2.
3.1. Caracteristicas de los herbicidas

El glifosato y el glufosinato de amonio son herbicidas de amplio espectro, no residuales,
gue controlan malezas anuales y perennes. Son inhibidores de las enzimas cloroplasticas 5-
enolpiruvilshikimato-3-fosfato sintetasa (EPSPS) y glutamino sintetasa respectivamente.
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El 2,4 D es un herbicida hormonal sintético que, estando presente, puede causar
modificaciones en el normal crecimiento y/o el desarrollo de las plantas, permitiendo asi el

control de malezas dicotiledéneas.

La posibilidad de aplicar estos tres herbicidas sobre el evento de soja DAS-81419-2 x
DAS-44406-6 facilitara la rotacion de mecanismos de accién y disminuira la probabilidad de

desarrollo de resistencia en malezas.

3.2 Importancia del fenotipo aportado por el cultiv. o sobre las especies blanco y

caracteristicas de las mismas

Rachiplusia nu (Lepidoptera:Noctuidae)
Comunmente llamada “isoca u oruga medidora”. En Argentina, su area de distribucion
comprende desde el norte del pais hasta el sur de la provincia de Buenos Aires, y en la zona

central del pais tiene de 2 a 3 generaciones por afo.

Es una plaga que generalmente inicia las infestaciones a partir de mediados de
Diciembre y alcanzan los maximos niveles en Enero y Febrero. Pasa el invierno en la hojarasca
en forma de pupa. Los adultos son de habito nocturno. Es considerada una especie con

capacidad migratoria.

En estadios avanzados de la oruga ataca el tercio superior del canopeo consumiendo
todo el parénquima de las hojas sin dafiar las nervaduras. Las orugas del ultimo estadio son las

que provocan los mayores dafos.

Si bien se presenta en altas densidades poblacionales en el cultivo de soja en la zona
norte de nuestro pais, en las Ultimas campafias agricolas se observé un gran incremento en la

abundancia de larvas de esta especie en la regién central de Argentina.

Chrysodeixis includens (Lepidoptera:Noctuidae)
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También llamada falsa oruga medidora. En Argentina su presencia es predominante en
el centro-norte. Es una especie polifaga que presenta 4 generaciones por afio.

Las larvas atacan las hojas del tercio inferior del canopeo de la soja, sin alimentarse de
las nervaduras, de esta manera contribuyen en la reduccion del area foliar.

Debido a sus habitos de consumo, se dificulta la llegada de las aplicaciones de
insecticidas quimicos para su control y se ha registrado una disminucién en la susceptibilidad a
diversos grupos de insecticidas sintéticos. En las Ultimas campafas agricolas, en ciertas
localidades de la region central del pais, esta plaga present6é una abundancia poblacional

elevada causando importantes dafios econémicos.

Anticarsia gemmatalis (Lepidoptera:Noctuidae)

La Isoca de las leguminosas es una especie polifaga. Es una plaga migratoria y tiene
entre 2 a 5 generaciones al afio.

Las larvas se alimentan principalmente de hojas, aunque también pueden consumir de
forma parcial o total las vainas tiernas o semillas que se estan llenando. Afecta mayormente al
cultivo de soja en estado reproductivo, produciendo dafios rapidos e intensos en hojas y vainas
con granos en formacion.

Es una plaga que se encuentra durante todas las campafas agricolas en altas
densidades sobre el cultivo de soja. Si bien la presién de esta plaga es muy alta en el norte, en
la zona central es también causante de importantes dafios econdmicos. Normalmente inicia sus
ataques en el Norte argentino en enero y luego se dispersa hacia el sur (regién central del

pais), produciendo su pico poblacional generalmente en marzo-abril.

Helicoverpa gelotopoeon (Lepidoptera:Noctuidae)
La oruga bolillera es una plaga polifaga que se encuentra ampliamente distribuida en la
region sojera Argentina. Presenta dos a tres generaciones anuales en la region pampeana, y
cuatro o cinco generaciones en el norte del pais.
Las larvas se alimentan de las partes tiernas de la planta. Puede atacar en varios
momentos del ciclo, causando mayores dafios durante los estadios reproductivos del cultivo.
4
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Los ataques mas severos y frecuentes ocurren en enero, especialmente en los cultivos de
siembra tardia, en condiciones de sequia y altas temperaturas.

Helicoverpa gelotopoeon es una especie esporadica en el cultivo de soja pero en ciertas
regiones y campafias produce un gran impacto en el desarrollo de los cultivos, principalmente

en periodos de estrés hidrico.

El uso de DAS-81419-2 x DAS-44406-6 como parte de un plan integral de manejo de
resistencia a insectos (IRM) es una estrategia a largo plazo para controlar la presion ejercida
por los insectos plagas mencionados anteriormente, permitiendo evitar mermas en el

rendimiento del cultivo de soja.
3.3. Método de transformacion

Los eventos individuales DAS-81419-2 y DAS-44406-6 han sido obtenidos por
transformacién mediada por Agrobacterium tumefaciens.

3.4. Secuencias introducidas

3.4.1. Evento DAS-81419-2

Elemento L .
» Descripcion Funcion
genético

DAS-81419-2

Fragmento parcial del gen crylAc en |(No posee secuencias regulatorias para
el extremo 5 del inserto, idéntico en |su expresion)
un 99% a la porcién 1990-2087 pb

del gen crylAc completo.

crylAc (synpro)

Borde B Fragmento del Borde B proveniente |Borde T-ADN B requerido para transferir
orde

del T-DNA

de A. tumefaciens el ADN desde el organismo donante a la

planta.
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Regién 5' sin traducir e intrén del

Dirige la transcripcion del gen crylFv3 en

Promotor o )
AtUDILO gen de la poliubiquitina 10 (UBQ10) |células vegetales.
de Arabidopsis thaliana.
Version sintética del gen crylF |Codifica para proteina insecticida
crylFv3 proveniente de Bacillus thuringiensis |CrylFv3 que es activa para ciertas
subsp. aizawai raza PS811. especies de insectos Lepiddpteros.
Regién 3' sin traducir (UTR) que |Regula la terminacion de la transcripcion
comprende el terminador |y dirige la poliadenilacion del ARN
AtuORF23 transcripcional 'y el sitio de [mensajero del gen crylF.
3'UTR poliadenilacion del marco abierto de

lectura 23 (ORF23) del
pTil5955 de A. tumefaciens.

plasmido

Promotor CsVMV

Promotor y regi6on 5 sin traducir
derivada del Virus del Mosaico de la

Mandioca.

Dirige la transcripcion del gen crylAc en

células vegetales.

Version sintética del gen crylAc de

Codifica para proteina insecticida CrylAc

crylAc(synpro) |B. thuringiensis subsp. kurstaki raza |que es activa para ciertas especies de
HD73. insectos Lepiddpteros.
Regién 3' sin traducir (UTR) que |Regula la terminacion de la transcripcion
comprende el terminador |y dirige la poliadenilacion del ARN
AtuORF23 transcripcional 'y el sitio de |mensajero del gen crylAc.
3'UTR poliadenilacion del marco abierto de

lectura 23 (ORF23) del
pTil5955 de A. tumefaciens.

plasmido

Promotor CsVMV

Promotor y regiéon 5 sin traducir

derivada del Virus del Mosaico de la

Dirige la transcripcion del gen pat en

células vegetales.

Mandioca.

Version sintética del gen pat |Codifica para proteina PAT que confiere
pat (Fosfinotricin  acetil  transferasa) |resistencia a los inhibidores de la

proveniente de Streptomyces |glutamino sintetasa.
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viridochromogenes.

AtuORF1
3'UTR

Region 3 no raducida (UTR)
comprendiendo el terminador
transcripcional y el sitio de

poliadenilacion del marco abierto de
lectura 1 (ORF1) de A. tumefaciens
pTil5955.

Regula la terminacién de la transcripcion

y dirige la poliadenilacion del ARN

mensajero del gen pat.

3.4.2. Evento DAS-44406-6

Elemento L »
. Descripcion Funcion
genético
DAS-44406-6
Borde B Borde B proveniente de A. |Borde T-ADN B requerido para transferir
del T-DNA tumefaciens el ADN desde el organismo donante a la
planta.
Regién de unién a la matriz nuclear |Facilitar potencialmente la expresion de
RB7 MAR (MAR) rb-7-5A de Nicotiana |los transgenes en la planta.
tabacum.
Regién 3' no traducida (UTR) que |Regula la terminacion de la transcripcion
Regién UTR 3" |comprende el terminador |y dirige la poliadenilacion del ARN
de la histona transcripcional 'y el sitio de |mensajero del gen 2mepsps.
H4A748 poliadenilacion del gen de la histona
H4A748 de A. thaliana
Gen nativo de la 5- |Codifica para la proteina 2mEPSPS, la
enolpyruvylshikimate-3-fosfato cual confiere tolerancia a glifosato al
2mepsps sintasa de Zea mays con dos |permitir la sintesis de aminoacidos

mutaciones que proveen tolerancia a

glifosato.

aromaticos en presencia del mismo.

TPotp C

Péptido de transito al cloroplasto

Dirige la proteina 2mEPSPS madura,
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optimizado, derivado de la RuBisCo

de maiz y girasol.

hacia los plastidos,

Promotor de la
histona H4A748

Promotor y regién 5' sin traducir de
la histona H4A748 de A. thaliana
incluyendo un intron del gen de la

Histona 3 de A. thaliana

Dirige la transcripcion del gen 2mepsp en

células vegetales.

Promotor, regiéon 5' sin traducir e

Dirige la transcripcion del gen aad-12 en

Promotor ) o )

AtUDILO intron del gen de poliubiquitina 10 |células vegetales
(UBQ10) de A. thaliana.
Version sintética del gen aad-12 |Codifica para la proteina AAD-12, la cual
(Ariloxialcanoato dioxigenasa), |confiere tolerancia al herbicida 2,4-D al

aad-12 optimizada para su expresion en |degradarlo a 2,4-diclorofenol (DCP),
plantas. Proveniente de Delftia |sustancia inactiva como herbicida.
acidovorans.
Regién 3' sin traducir (UTR) que |Regula la terminacion de la transcripcion
comprende el terminador |y dirige la poliadenilacion del ARN

AtuORF23 3' transcripcional 'y el sitio de |mensajero del gen aad-12.
UTR poliadenilacion del marco abierto de

lectura 23 (ORF23) del
pTil5955 de A. tumefaciens

plasmido

Promotor CsVMV

Promotor y region 5 sin traducir
derivada del Virus del Mosaico de la

Mandioca.

Dirige la transcripcion del gen pat en

células vegetales

Version sintética optimizada del gen

Codifica una proteina que confiere

de la fosfinotricina acetil transferasa |resistencia a los inhibidores de la
at
P (pat) aislado de Streptomyces |glutamino sintetasa
viridochromogenes.
Regién 3' sin traducir (UTR) que |Regula la terminacion de la transcripcion
AtuORF1 3' _ . ) o
UTR comprende el terminador |y dirige la poliadenilacion del ARN
transcripcional 'y el sitio de |mensajero del gen pat.
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poliadenilacion del marco abierto de
lectura 1 (ORF1) del plasmido
pTil5955 de A. tumefaciens

Borde A del ADN- |Borde A proveniente de A. |Terminador de la transferencia del T-DNA al

T tumefaciens genoma de la planta.

Borde A del ADN- |Borde A proveniente de A. |Terminador de la transferencia del T-DNA al

T tumefaciens genoma de la planta.

Borde A del ADN- |Borde A proveniente de A. |Terminador de la transferencia del T-DNA al

T tumefaciens genoma de la planta.

3.5. Nimero de copias, integridad y/o rearreglos de  ntro de los insertos

En cada uno de los eventos individuales, los genes y sus secuencias regulatorias se
encuentran formando parte de un solo inserto. En ambos casos, los insertos se comportan
como un unico locus cromosémico y su integridad ha sido verificada experimentalmente a

través de sucesivas generaciones mediante andlisis de Southern blot.

3.5.1. Evento DAS-81419-2

Por su parte, el analisis molecular de la insercion en el genoma del evento DAS-
81419-2, confirmé que se integré una sola copia del ADN-T del plasmido pDAB9582,
incluyendo una Unica copia intacta de cada cassette de expresion correspondiente a los
genes crylFv3, crylAc (synpro) y pat. A su vez, el extremo 5°del inserto, sufrio la
delecion parcial del Borde B (solo se insertd 1 pb) ademas de contar con un rearreglo de
135 pb, de las cuales, 98 pb se corresponden a la inserciéon de un fragmento del gen
crylAc (synpro) (99% de homologia con el segmento 1990-2087 pb) dispuesto en una
orientacion complementaria al resto de los elementos ya descriptos, mientras que el
extremo 3” del inserto, sufrié la delecion total del Borde A y un rearreglo de 9 pb.

Por ultimo, el analisis de las secuencias correspondientes al esqueleto del
plasmido pDAB9582 demostré que no se introdujo en el genoma de la planta ningln otro
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3.6.

elemento del vector que estuviera ubicado por fuera de la regién del ADN-T. La
comprobaciéon de ausencia de secuencias no deseadas del vector fue realizada
mediante Southern blot, utilizando sondas de hibridacién que cubren la totalidad de su

esqueleto.

3.5.2. Evento DAS-44406-6

El andlisis molecular correspondiente al inserto del evento DAS-44406-6, fue
evaluado oportunamente en instancias de su solicitud de liberaciébn comercial,

resultando en un Documento de Decision favorable.

Ninguna de las caracteristicas descriptas para los eventos individuales mostré
modificaciones en el evento acumulado DAS-81419-2 x DAS-44406-6.

Regiones flanqueantes

3.6.1 Evento DAS-81419-2

La insercién del ADN-T se produjo en el cromosoma 2 del genoma de la soja. La
secuenciacion del inserto y sus regiones flanqueantes indicé que no existe disrupcién de
genes. A su vez, el analisis comparativo entre el ADN flanqueante del evento DAS-
81419-2 con la secuencia de ADN del sitio de insercién en soja convencional, revel6 que
hubo una delecion de 57 pb, producto de la transformacion. Esta delecion se encuentra

en una region intergénica, sin funcién aparente.

Por otra parte, se realiz6 un andlisis bioinformatico para determinar posibles
nuevos marcos de lectura abiertos comprendidos en las uniones entre la secuencia
gendmica de la soja y el inserto, que pudieran codificar para péptidos putativos. El
analisis de su homologia con alérgenos o toxinas conocidas que sugieran riesgos
asociados a la traduccion de estos marcos se describe en la seccion Il (Punto 7 -

Potencial toxico o alergénico).

3.6.2 Evento DAS-44406-6
10
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Los estudios realizados en los sitios de integracion del evento, con el fin de
determinar posibles rearreglos en el genoma vegetal (deleciones, disrupciones de
genes, etc), fueron evaluados oportunamente en instancias de su solicitud de liberacion

comercial, resultando en un Documento de Decision favorable.

Dado que la soja DAS-81419-2 x DAS-44406-6 se obtuvo por cruzamiento
convencional, no existen razones para suponer que estas caracteristicas hayan

cambiado en el evento acumulado.
4. Deteccién del evento

La presencia del evento DAS-81419-2 x DAS-44406-6, asi como también de cada uno
de los eventos parentales, puede ser determinada mediante PCR utilizando primers especificos

en muestras de semilla/grano, forraje o cualquier subproducto.

ll. EVALUACION DE RIESGO

1. Capacidad de supervivencia, establecimiento ydi  seminacion.

Comparada con la soja convencional, la soja DAS-81419-2 x DAS-44406-6 no tiene
mayor capacidad de sobrevivir sin asistencia humana. La presencia de los genes cuyas
expresiones determinan el fenotipo resistencia a Lepidopteros y tolerancia a los herbicidas
glifosato, glufosinato de amonio y 2,4 D sélo confiere una ventaja selectiva a la soja DAS-
81419-2 x DAS-44406-6 cuando se la expone a las plagas y herbicidas mencionados, pero ello

no es suficiente para que la planta adquiera caracteristicas de maleza.

2. Potencial para la transferencia horizontal o int  ercambio de genes del OVGM con otros

organismos

2.1. La biologia reproductiva de la soja DAS-81419-2 x DAS-44406-6 no es diferente a la de
la soja no GM; ademas no existen en el pais especies cultivables ni silvestres sexualmente
compatibles con este cultivo.

11
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2.2. A partir de la literatura cientifica disponible hasta el momento se sabe que no existen
casos de transferencia horizontal desde soja hacia microorganismos, vectores virales o insectos
Yy No existen razones para suponer que esta caracteristica haya cambiado en la soja DAS-
81419-2 x DAS-44406-6.

2.3. Las caracteristicas de la soja DAS-81419-2 x DAS-44406-6, al igual que cualquier otra
soja no GM, determinan que es improbable que pueda transferirse material genético desde los
alimentos hacia los consumidores, 0 los microorganismos presentes en su tracto digestivo,
como consecuencia de su ingesta. La accién degradadora de las enzimas digestivas sobre los
acidos nucleicos ingeridos con los alimentos y fundamentalmente la ausencia de elementos de
conjugacién, transposicion u otras formas de movilizacion que favorezcan la transferencia de
genes desde el organismo en cuestion hacia otros organismos, hace que esto sea aun mas

improbable.
3. Productos de expresién de los genes introducidos

Durante la campafia 2012 se llevaron a cabo ensayos a campo para el estudio de
expresion de las proteinas introducidas mediante la técnica de ELISA. El ensayo se realiz6 en
en 6 localidades de Estados Unidos. Se analizaron tejidos de hoja (V5 y V10-V12), grano (R8),
raiz (R3) y forraje (R3) de plantas con los eventos individuales, el evento acumulado y el control

isogénico, sin aplicaciéon y con aplicacion de uno o tres herbicidas, segun corresponda.

Los niveles de expresion de las proteinas CrylAc, CrylF, AAD-12 y 2mEPSPS en el
evento acumulado, fueron consistentes con los niveles obtenidos en los correspondientes
parentales DAS-44406-6 y DAS-81419-2. Por otro lado, los valores de expresion de PAT fueron
mas elevados en el evento acumulado que en los parentales, debido a que el evento DAS-
81419-2 x DAS-44406-6 cuenta con 2 copias del gen pat (una por cada evento individual).

No se detectaron las proteinas mencionadas en los tejidos del control isogénico en

ninguna de las localidades.

3.1. Proteina CrylAc (DAS-81419-2)
12



"2016 - Afio del Bicentenario de la Declaracion déridependencia Nacional"

AMinisterio de OQZ(//}(OMM/MA/M&

Los valores promedio de expresién para esta proteina en el evento acumulado DAS-
81419-2 x DAS-44406-6 oscilaron 0,45 ng/mg de peso seco en raiz (sin aplicacion herbicida) y
23,39 ng/mg de peso seco en el tejido foliar en V10-V12 (con aplicacion de glufosinato de
amonio) (Tabla 1).

Tabla 1: Resumen de la expresion de la proteina Cry  1Ac en tejidos de soja de DAS-81419-6xDAS-44406-6,
DAS-81419-6 y DAS-44406-6 producidos en Estados Uni  dos durante 2012.
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Soorelaria de OW@@ de Valor
Cry1Ac ng/mg peso de tejido seco
Desvio
Tejido Entrada Descripcion Promedio Std (n=9) Rango Min/Max STMR* HAFT**
6 DAS-81419-2, sin aplicacion herbicida 25.36 8.49 10.44-4165  26.45 37.13
7 el i omascodudu 8.68 3.07 451-1510 775 1357
aplicacion herbicida
Hoja 8 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con 2,4-D 10.56 4.19 3.91-18.54 10.75 17.34
V5 9 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con 1053 443  443-2525 962 2001
Glufosinato ’ ’ ’ ’ ’ ’
10 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con Glifosato 20.45 6.95 9.19-34.52 20.43 32.41
DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con 2,4-D,
11 Glufosinato y Glifosato 20.71 7.56 8.14 - 39.60 18.57 35.28
6 DAS-81419-2, sin aplicacion herbicida 23.74 10.35 6.86 - 37.84 27.39 36.56
DAS-81419-2 x DAS-44406-6, sin
7 aplicacion herbicida 22.56 8.16 6.88 - 36.43 23.85 30.75
Hoja 8 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con 2,4-D 23.39 9.46 7.27 - 38.41 25.40 34.78
V10-12 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con R
9 Glufosinato 20.47 9.29 5.37 - 44.08 20.82 38.38
10 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con Glifosato ~ 20.43 9.26 6.34 - 39.48 20.26 38.19
11 DRCG-DIGEE KBNEIENNEomEtE. s 28 486-2719 1342 2470
Glufosinato y Glifosato
6 DAS-81419-2, sin aplicacion herbicida 4.74 2.89 0.51-12.34 4.49 9.42
DAS-81419-2 x DAS-44406-6, sin
7 aplcacis Hisitickin 4.24 3.67 0.25-15.74 3.12 13.25
— 8 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con 2,4-D 3.68 3.86 0.68 - 15.28 2.58 13.74
R3 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con R
9 Glufosinato 4.29 4.96 0.66 - 20.14 2.92 16.87
10 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con Glifosato 4.33 5.57 0.97 - 21.03 2.62 19.51
11 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con 2,4-D, 3.99 4.82 0.62 - 19.86 2.36 18.62
Glufosinato y Glifosato
6 DAS-81419-2, sin aplicacion herbicida 0.72 0.51 0.20-2.90 0.63 1.82
DAS-81419-2 x DAS-44406-6, sin
7 aplicacion herbicida 0.45 0.36 0.13-1.97 0.34 0.99
8 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con 2,4-D 0.47 0.26 0.13-1.19 0.46 0.88
Raiz R3 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con
9 Slufosinato 0.47 0.27 0.15-1.19 0.38 0.81
10 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con Glifosato 0.59 0.38 0.20 - 1.83 0.44 1.18
11 HAS-HED<EDASTHAOLE0LA 8. ges 0.67 022-316 061 168
Glufosinato y Glifosato
6 DAS-81419-2, sin aplicacion herbicida 1.44 0.28 0.81-1.83 1.54 1.73
DAS-81419-2 x DAS-44406-6, sin
7 aplicacion herbicida 1.50 0.25 0.93-1.90 1.53 1.82
Grano 8 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con 2,4-D 1.47 0.26 0.67 - 1.94 1.54 1.73
R8 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con i
9 Glufosinato 1.40 0.26 0.83-1.97 1.40 1.88
10 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con Glifosato 1.55 0.29 0.91-2.18 1.56 1.96
11 EAE-RSIEE KBASSS0-5, SO, 1.41 0.27 0.60-1.95 1.43 1.79

Glufosinato y Glifosato
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*STMR: supervised trials median residue (mediana de residuos de ensayos supervisados)
*HAFT: highest average field trial (poromedio méximo de los ensayos a campo)

Fuente:Dow AgroSciences Argentina S.A.

3.2. Proteina CrylF (DAS-81419-2)

Los valores promedio de expresion para la proteina CrylF en los eventos acumulados
DAS-81419-2 x DAS-44406-6 oscilaron 2,88 ng/mg de peso seco en raiz (sin aplicacion
herbicida) y 53,34 ng/mg de peso seco en el tejido foliar en V5 (con aplicacion de glufosinato de

amonio) (Tabla 2)

Tabla 2: Resumen de la expresion de la proteina Cry  1F en tejidos de soja de DAS-81419-6xDAS-44406-6,
DAS-81419-6 y DAS-44406-6 producidos en Estados Uni  dos durante 2012.
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oAMinisterio de O%MMMM
O%M/am e OW@@ e %/oac

Cry1F ng/mg peso de tejido seco

Tejido Entrada Descripcion PromedioS?: Tr‘:l=°9Rango Min/Max STMR* HAFT**
6 DAS-81419-2, sin aplicacion herbicida 3671 1390 10.29-61.01 3827 5500
7 S T 4329 1761  12.84-9247 4167 7698
Hoja 8 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con 2,4-D 4924 2262  969-90.50 5252 85.97
V5 9 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con Glufosinato 5334 2321  863-98.40 5488 87.31
10 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con Glifosato 4845 1780 15.35-80.24 4532 72.86
11 DAS'S142;;,2f°"si?‘:tso“y“gl?f§;§tg°” AL 3944 1624  7.73-79.98  37.35 7225
6 DAS-81419-2, sin aplicacion herbicida 4594 1991  12.28-87.13 4911 76.11
7 e ey i e 4259 2169  682-89.50 37.54 83.86
Hoja 8 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con 2,4-D 4176 2171 1175-99.05 3991 86.40
V10-12 9 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con Glufosinato 4208 2344  8.98-100.76 3868 93.86
10 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con Glifosato 3643 1738 10.19-7458 3404 66.76
11 DAS_M4233@?0)(53;%?‘&%3;:;0“ 24D 3634 1944  904-79.07 3189 7549
6 DAS-81419-2, sin aplicacion herbicida 1126 1285  1.28-68.34 842  39.89
7 EASERSISES Dﬁzr“;i‘l‘i‘ dO:'G' Shnpleneiin 1245 1966  132-8673 666 6291
Foraje 8 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con 2,4-D 9.90 945  138-4570  7.05 31.26
R3 9 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con Glufosinato 1236 1490  1.05-59.34 664  52.15
10 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con Glifosato 12.80  12.84  217-5809  7.33  44.55
11 DAS'814239;;?0"552‘3;“3?2‘5§t§°” AT 1262 1428  209-5897  7.02 47.12
6 DAS-81419-2, sin aplicacion herbicida 385 319  064-1603 300 802
; DAS-61418-2 X DAS-44406-6, sin aplcacien 088 251 0471146 199 676
8 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con 2,4-D 332 209  066-911 293 597
RaizR3 4 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con Glufosinato 347 205  077-847 249 586
10 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con Glifosato 333 280  091-1429 223 842
11 DAS-s148;?«:25:3-;4&%3:;0” 24D; 388 328  069-1489 278 838
6 DAS-81419-2, sin aplicacion herbicida 1658 353  8.04-2246 1743 2045
7 R CSR 1534 288  928-19.92 1597 17.73
Grano 8 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con 2,4-D 1562 291  801-2386 1594 18.40
R8 9 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con Glufosinato 1617 329  981-2594 1651 2022
10 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con Glifosato 1417 296  820-21.33 1401 1892
11 il e b 1485 271 7.72-1974 1520 17.73

Glufosinato y Glifosato

*STMR: supervised trials median residue (mediana de residuos de ensayos supervisados)
*HAFT: highest average field trial (poromedio méaximo de los ensayos a campo)
Fuente:Dow AgroSciences Argentina S.A
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3.3. Proteina AAD-12 (DAS-44406-6)

Los valores promedio de expresién para esta proteina en el evento acumulado DAS-
81419-2 x DAS-44406-6 oscilaron 14,98 ng/mg de peso seco en raiz (con glufosinato) y 80,12

ng/mg de peso seco en el tejido foliar en V10-12 (sin aplicacion herbicida) (Tabla 3).

Tabla 3: Resumen de la expresion de la proteina AAD  -12 en tejidos de soja de DAS-81419-6xDAS-44406-6,
DAS-81419-6 y DAS-44406-6 producidos en Estados Uni  dos durante 2012.
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oAMinisterio de O%MMMM
O%M/am e OW@@ e %/oac

AAD-12 ng/mg peso de tejido seco

Tejido Entrada Descripcion PromedioSItD: ?:1’;09) Rango Min/Max STMR* HAFT**

5 DAS-44406-8, sin aplicacion herbicida 40.37 16.71 18.77 - 88.06 38.91 74.40

7 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, sin aplicacion herbicida ~ 50.91 12.64 2490 - 81.53 51.09 62.63

Hoja 8 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con 2,4-D 45.39 17.02 12.50 - 87.98 4423 7552
V5 9 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con Glufosinato 4591 19.24 14.68 - 89.95 4135  86.59
10 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con Glifosato 32.64 11.35 12.98 - 60.06 3235 5115

11 DAS-81419-2 x DAS?(?I?fg-sZtgon 2,4-D, Glufosinato 37.73 13.33 20.00 - 66.67 3405 6137
5 DAS-44406-8, sin aplicacion herbicida 92.06 23.52 52.37-131.80 9585 123.52

7 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, sin aplicacion herbicida ~ 80.12 225 38.76-127.56 8342 104.21

Hoja 8 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con 2,4-D 45.51 17.2 21.76 - 83.17 4482  76.29
V1120 i 9 DAS-81419-2 x DAS-44406-8, con Glufosinato 52.89 17.19 22.18 -90.16 5584 8178
10 DAS-81419-2 x DAS-44406-8, con Glifosato 45.34 13.61 20.32-70.63 4622 6219

11 DASOIHISZXDASIIE D oon 24D Cllosinao g5 114 2663-7057 4970 6303

5 DAS-44406-8, sin aplicacion herbicida 41.51 13.08 9.79 - 62.27 43.21 56.68

7 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, sin aplicacion herbicida ~ 38.46 15.9 10.66 - 66.36 3966 60.14

Foraj 8 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con 2,4-D 36.51 12.08 11.78 - 60.13 3868  48.09
eR3 9 DAS-81419-2 x DAS-44406-8, con Glufosinato 37.93 13.15 12.29 - 64.93 4100 56.99
10 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con Glifosato 49.83 15.74 18.75 - 83.64 5148 7218
SRR DAS‘y“‘é?fgfa'tgm 24D, Glufosinato 4453 4507  1236-8809 4473 7063

5 DAS-44406-8, sin aplicacion herbicida 16.39 5.07 7.18 -29.59 15612 2495

7 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, sin aplicacion herbicida ~ 15.29 3.88 5.89-24.72 1470  21.50

Raiz 8 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con 2,4-D 16.99 4.31 9.94-29.64 1577 2378
R3 9 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con Glufosinato 14.98 3.46 9.54 -23.10 1423  19.98
10 DAS-81419-2 x DAS-44406-8, con Glifosato 33.22 7.36 16.78 - 54.13 3340  40.56

11 DAS-81419-2 x DAS-;14C:1|(i)fg-56a,tgon 2,4-D, Glufosinato 16.84 4.14 024 -27.08 1589 2119

5 DAS-44406-8, sin aplicacion herbicida 20.86 4.19 13.26 - 36.40 2038  25.04

7 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, sin aplicacion herbicida ~ 23.98 3.54 17.50 - 33.32 2390 2078

Gran 8 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con 2,4-D 22.35 4.18 11.47 -290.84 2285 2821
oR8 9 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con Glufosinato 29.62 7.78 9.67 - 40.50 3148  37.60
10 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con Glifosato 23.35 6.92 7.37-3225 2522 3188

1 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con 2,4-D, Glufosinato 29.62 4.54 17.80 - 37.45 3030 3353

y Glifosato
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*HAFT: highest average field trial (poromedio méximo de los ensayos a campo)
Fuente:Dow AgroSciences Argentina S.A

3.4. Proteina 2mEPSPS (DAS-44406-6)

Los valores promedio de expresién para esta proteina en el evento acumulado DAS-
81419-2 x DAS-44406-6 oscilaron 9,34 ng/mg de peso seco en raiz (con 2,4-D) y 5788,39

ng/mg de peso seco en el tejido foliar en V5 (con Glifosato) (Tabla 4).

Tabla 4: Resumen de la expresion de la proteina 2mE  PSPS en tejidos de soja de DAS-81419-6xDAS-44406-6,
DAS-81419-6 y DAS-44406-6 producidos en Estados Uni  dos durante 2012.

19



"2016 - Afio del Bicentenario de la Declaracion déridependencia Nacional”

AMinisterio de lyroindustria
Socrelaria de OW@@ do Valor
2mEPSPS ng/mg peso de tejido seco
Desvio

Tejido Entrada Descripcion Promedio Std (n=9) Rango Min/Max STMR* HAFT**
5 DAS-44406-6, sin aplicacion herbicida 4253.17 1796.22 1141.78 -8766.48 4269.67 8117.18
7 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, sin aplicacion herbicida  3420.33 1567.64 991.44-6693.53 2935.69 6409.48
8 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con 2,4-D 2939.72 1193.99  736.51-5929.43  3132.21 4127.57

g 5 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con Glufosinato 279349 155091 662.87-926351 2619.03 5629.79
10 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con Glifosato 5788.39 2003.16 2299.60-9478.29 6042.49 8301.08

DAS-81419-2xDAS-44406.8, con 24D, Glufosinelo. 309115  1455:81 1967.87-715346 334878 601420

y Glifosato
5 DAS-44406-6, sin aplicacién herbicida 491622 175502 2300.19-973534 4557.03 8035.83
7 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, sin aplicacion herbicida 464540  1249.35 181245-7106.37 4664.19  6048.79
s 8 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con 2,4-D 518536 130250 1499.4-7972.17 532241 629528
V1012 9 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con Glufosinato 314396 108553 583.92-5031.67 317326 4666.61
10 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con Glifosato 361913 83104 1723.97-5044.61 373268 4511.17
1 ERleRE DAS;”*&%?);‘;?“ 24D, Clufosinato 541678 86805  1595.22-5250.78 344895 4738.06
5 DAS-44406-6, sin aplicacién herbicida 45466  117.34  17840-65743 47119 54114
7 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, sin aplicacion herbicida ~ 465.41  199.91  31.97-79274 49397  626.16
Fords B DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con 2,4-D 557.88 21346  38.93-93860 58403  738.92
R3 9 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con Glufosinato 44154 16045  113.94-74439 43635  611.66
10 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con Glifosato 39110 14680  30.60-770.76 38249  623.72
11 DASSIISZXDASIAIE O oo 24D Glfosinao 50743 15601 3168-85681 51673 65195
5 DAS-44406-6, sin aplicacién herbicida 8654 2776  36.80-16480 8300  127.95
7 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, sin aplicacién herbicida ~ 186.13  39.07  108.62-28545 18253  233.88
8 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con 2,4-D 8479 2739  3640-161.00 8550  129.95
RexBE DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con Glufosinato 9114 2799  5520-20200  87.00  136.90
10 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con Glifosato 20879 4774  108.15-30864 20231  267.75
11 DAS81419-2x DAS‘y“g‘Iﬁggtgm 24D, Glufosinato 16463 5315  6550-29518  160.05  276.60
5 DAS-44406-6, sin aplicacion herbicida 9.65 7.68 5.21-35.00 704 3048
7 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, sin aplicacién herbicida 1070 10.13 4.48-43.10 634 3773
crano 8 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con 2,4-D 9.34 9.56 4.61-43.10 634 3495
R8 9 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con Glufosinato 1043 1033 453-41.90 638 3855
10 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con Glifosato 1674 1120 6.98 - 52.16 1304 4725

DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con 2,4-D, Glufosinato

y Glifosato 12.09 13.65 4.15-62.00 7.30 48.65

*STMR: supervised trials median residue (rhédiéna de residuos de ensayos supervisados)
*HAFT: highest average field trial (poromedio méximo de los ensayos a campo)
Fuente:Dow AgroSciences Argentina S.A.
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3.5. Proteina PAT (DAS-81419-2 y DAS-44406-6)

Los valores promedio de expresién para esta proteina oscilaron entre 1,76 ng/mg de
peso seco en raiz (con aplicacién de glufosinato) y 24,03 ng/mg de peso seco en el tejido foliar
en V10-V12 (con aplicacion de glufosinato de amonio) (Tabla 5).

Tabla 5: Resumen de la expresién de la proteina PAT  en tejidos de soja de DAS-81419-6xDAS-44406-6, DAS -
81419-6 y DAS-44406-6 producidos en Estados Unidos  durante 2012.
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AMinisterio de lyroindustria
Soorelaria de OW@@ de Valor
PAT ng/mg peso de tejido seco
Desvio
Tejido Entrada Descripcion Promedio Std (n=9) Rango Min/Max STMR* HAFT**
5 DAS-44406-6, sin aplicacion herbicida 11.56 1.98 6.36-16.19 12.02 13.13
6 DAS-81419-2, sin aplicacion herbicida 6.53 1.87 2.41-9.58 6.40 9.35
7 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, sin aplicacion herbicida 16.95 4.04 8.13-24.23 16.78  22.35
H\t/)g’a 8 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con 2,4-D 19.94 3.81 8.66 -29.53 19.31 28.14
9 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con Glufosinato 18.89 3.89 8.55-27.14 18.72  23.92
10 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con Glifosato 14.91 3.40 8.79-21.36 15.45 19.60
DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con 2,4-D, Glkufosinato
i y Glifosato 20.45 6.21 8.04 - 35.87 20.35 29.92
5 DAS-44406-6, sin aplicacion herbicida 12.41 2.65 4.31-18.36 12.42 15.40
6 DAS-81419-2, sin aplicacion herbicida 8.22 1.16 6.25-11.01 8.23 9.48
e 7 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, sin aplicacion herbicida 22.71 3.07 16.68 - 27.86 23.02 26.97
oja
V1£)- 8 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con 2,4-D 23.42 3.78 16.56 - 29.97 23.38  27.38
12 9 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con Glufosinato 24.03 3.84 16.63 - 30.75 2460 26.87
10 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con Glifosato 22.02 345 15.79-29.79 22.00 25.67
DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con 2,4-D, Glkufosinato
1 y Glifosato 21.71 4.00 13.63-29.99 21.57 2442
5 DAS-44406-6, sin aplicacion herbicida 3.71 1.03 1.42-5.28 4.00 4.73
6 DAS-81419-2, sin aplicacion herbicida 2.66 0.74 1.25-5.06 2.75 3.66
7 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, sin aplicacion herbicida 6.30 2.19 0.76 - 9.39 7.09 8.33
F°:§j 8 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con 2,4-D 6.15 1.61 2.19-8.80 6.17 7.97
e
9 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con Glufosinato 6.40 1.68 3.10-11.11 6.32 9.67
10 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con Glifosato 4.07 247 1.31-11.19 3.23 8.96
DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con 2,4-D, Glkufosinato
i y Glifosato 7.36 2.02 2.27-12.28 7.02 10.68
5 DAS-44406-6, sin aplicacion herbicida 1.46 0.35 0.83-2.16 1.38 2.02
6 DAS-81419-2, sin aplicacion herbicida 0.94 0.41 0.72-3.25 0.87 1.45
7 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, sin aplicacion herbicida 1.89 0.28 1.45-2.50 1.88 2.20
RRa;Z 8 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con 2,4-D 2.08 0.33 1.35-2.69 2.09 2.44
9 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con Glufosinato 1.76 0.32 1.14-2.34 1.80 212
10 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con Glifosato 2.95 0.58 1.79-3.99 3.04 3.56
DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con 2,4-D, Glkufosinato
i y Glifosato 347 0.81 1.03-5.13 3.54 4.28
5 DAS-44406-6, sin aplicacion herbicida 1.61 0.27 0.95-2.12 1.60 2.05
6 DAS-81419-2, sin aplicacion herbicida 0.86 0.14 0.58 - 1.15 0.87 1.09
7 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, sin aplicacion herbicida 244 0.55 0.76 - 3.52 249 3.28
G";; 8 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con 2,4-D 2.73 0.58 1.25-4.06 2.71 3.67
o
9 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con Glufosinato 2.63 0.62 1.40-4.10 2.62 3.80
10 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con Glifosato 243 0.50 1.43-3.82 2.33 317
11 DAS-81419-2 x DAS-44406-6, con 2,4-D, Glkufosinato 259 0.51 137-4.00 259 3.36

y Glifosato
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*STMR: supervised trials median residue (mediana de residuos de ensayos supervisados)
*HAFT: highest average field trial (promedio méximo de los ensayos a campo)
Fuente:Dow AgroSciences Argentina S.A.

4. Estabilidad fenotipica y genotipica

Los estudios de segregacion mostraron que cada uno de los eventos parentales de la
soja DAS-81419-2 x DAS-44406-6 son genética y fenotipicamente estables y siguen un patrén

de herencia mendeliano simple, comportandose como un locus cromosémico Unico.

La integridad del inserto en el evento parental DAS-81419-2, se verificO

experimentalmente a lo largo de 5 generaciones.

El evento parental DAS-44406-6 fue evaluado oportunamente en instancias de su

solicitud de liberacion comercial resultando en un Documento de Decision favorable.

Dado que la soja DAS-81419-2 x DAS-44406-6 se obtuvo por cruzamiento convencional,

no existen razones para suponer que estas caracteristicas hayan cambiado en dicho evento.
5. Patogenicidad para otros organismos

5.1. La soja es reconocida como una planta no patégena para otros organismos, esta

caracteristica no se encuentra alterada en la soja GM comprendido en este documento.

5.2. Si bien algunos de los elementos genéticos contenidos en las sojas GM DAS-81419-2 y
DAS-44406-6 provienen de fitopatégenos, tales como la secuencia promotora del virus CsVMV
y las secuencias terminadoras de las transcripcion y los bordes de la region T del vector de
transformacion todas originarias de A. tumefaciens, no se encuentran presentes en el evento
secuencias que confieran las correspondientes caracteristicas patogénicas de los organismos
de los que provienen, careciendo por lo tanto estos eventos de riesgos de patogenicidad
producidos por dichos elementos.

6. Potencial para producir impactos en el agroecosi  stema
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6.1. La evaluacion agrondmica para el evento DAS-81419-2 se llevé a cabo en la campafia
2011 en 10 localidades de Estados Unidos y para el evento DAS-81419-2 x DAS-44406-6 se
llevé a cabo durante la campafia 2012 en 9 localidades de Estados Unidos. Se compararon las
caracteristicas agrofenotipicas entre las plantas de soja portadoras de los eventos DAS-81419-
2 y DAS-81419-2 x DAS-44406-6 con la isolinea convencional y tomando como referencia a
cultivares comerciales. Las caracteristicas evaluadas fueron: poblacién inicial; vigor de
plantulas; tiempo hasta el 50% de la floracién; dias hasta la madurez; vuelco de la planta; altura
de la planta; poblacién final; dehiscencia de la vaina; rendimiento; peso de 100 semillas;
susceptibilidad a plagas y enfermedades. Dichas caracteristicas fueron evaluadas en diversas
condiciones ambientales. A su vez, para el evento DAS-81419-2 también se evalud el numero

de vainas y semillas y el poder germinativo y dormicién.

No se encontraron diferencias significativas en los parametros analizados, excepto una leve
disminucion en los dias a madurez, la altura de la planta, el vuelco de la planta y el peso de 100
semillas del evento DAS-81419-2 x DAS-44406-6 en comparacion a su isolinea convencional.
Sin embargo, dichas caracteristicas se encuentran dentro del rango de la referencia establecido

por los cultivares comerciales de referencia y no implican un riesgo al agroecosistema.

Por otro lado, estudios sobre la interaccion simbiética con Bradyrhizobium japonicum, en los
que se midieron el nimero de nédulos, porcentaje de nodulacion, acumulacién de materia seca
y nitrégeno total por planta, indicaron que el evento DAS-81419-2 se comporta de manera

equivalente a la isolinea convencional.

Los resultados obtenidos demuestran que las plantas de soja objeto de la presente solicitud,
en forma comparativa con la isolinea de soja convencional, tiene un comportamiento
agronémico que no se ha modificado mas alla de las caracteristicas intencionalmente

introducidas.

Ensayos de laboratorio no mostraron efectos antagénicos o sinérgicos entre las proteinas
CrylF y CrylAc presentes en el evento. Por otro lado, se evaluaron los posibles impactos de
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ambas proteinas sobre distintas especies de insectos no blanco pertenecientes a distintos
grupos funcionales de artr6podos relevantes para el agroecosistema local. Los estudios
realizados en laboratorio (donde los organismos fueron expuestos a diferentes concentraciones
de la proteina) y a campo, confirman la ausencia de actividad en otras especies no

relacionadas con los insectos blanco de la tecnologia.

Al no existir hipétesis de riesgo asociadas a los restantes organismos que se hallan
presentes en el agroecosistema local, no se considera necesaria la realizacién de estudios
especificos para los mismos.

Se concluye que las plantas de soja portadoras de los evento DAS-81419-2 y DAS-81419-2
x DAS-44406-6 no presentan diferencias agrofenotipicas inesperadas con respecto al control
convencional que puedan indicar efectos no intencionales producto de la transformacion
genética, o que representen posibilidad de impacto adverso en el agroecosistema.

6.2. Plan de Manejo de Resistencia a Insectos (MRI)

6.2.1. Propuesta de manejo para el retraso de la evolucién de resistencia de los

insectos.

Dow AgroSciences Argentina desarroll6 un plan de manejo responsable de la soja DAS
81419-2 x DAS 44406-6 con el fin de retrasar la seleccion de resistencia de las especies que
ejercen mayor presion sobre el cultivo: Anticarsia gemmatalis, Rachiplusia nu y Chrysodeixis

includens.

El mismo incluye modelos de simulacion predictivos de la durabilidad del producto
donde se tuvieron en cuenta distintos escenarios de refugio estructurado. Los modelos de
simulacion prevén que un refugio en blogue de soja no Bt correspondiente al 10% de la
superficie (en presencia de dos proteinas con diferentes modos de accion) es suficiente para
garantizar la durabilidad de la tecnologia por mas de 100 generaciones de los insectos
mencionados y brindar proteccion a largo plazo.
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Dow AgroSciences Argentina, en su plan de manejo también propone una estrategia de

Manejo Integrado de Plagas en la cual se contempla el uso de multiples herramientas:

A. Rotacion de cultivos.

B. Desecacion anticipada de malezas hospederas de la plaga.

C. Mantenimiento del cultivo libre de malezas y plantas voluntarias
D. Monitoreo del cultivo desde su siembra

E. Uso racional de insecticidas como complemento de la proteccion otorgada por los

transgenes:

a. Monitoreo temprano de los lotes (previo a la siembra) y eventualmente, control

quimico de plagas previo a la siembra.
b. Siembra y uso de maices Bt tratados con curasemillas insecticidas.

c. Monitoreo del cultivo desde etapas tempranas, evaluacion del nivel de dafio y control
guimico en caso de haberse alcanzado el umbral de dafio; y eventualmente, aplicacion
de productos en las dosis y momentos recomendados, rotando los mecanismos de
accion de los insecticidas.

F. Preservacién de los enemigos naturales.
G. Siembra, tipo y disefio espacial del refugio

Para extender la durabilidad de los eventos DAS 81419-2 y DAS 81419-2 x DAS 44406-
6 se considera necesario implementar un refugio estructurado en bloque, utilizando un 10% de
la superficie con un material no Bt de ciclo igual o similar a la variedad Bt. El refugio debe ser
sembrado de manera simultanea al cultivo Bt, pudiendo utilizarse cualquier variedad no Bt. La
siembra debe ser realizada de manera que no haya mas de 1200 m continuos de soja sin

refugio.

26



"2016 - Afio del Bicentenario de la Declaracion déridependencia Nacional"

AMinisterio de OQZ(//}(OMM/MA/M&

Para preservar el refugio de la defoliacion se podran realizar aplicaciones de insecticidas
(considerando el nivel y umbral de dafio econémico para cada plaga). Se indicara de forma
especifica a los productores que no utilicen en el refugio insecticidas microbianos a base de
Bacillus thurigiensis. La aplicacion debera realizarse teniendo en cuenta los principios de
Manejo Integrado de Plagas (MIP).

Dow AgroScience Argentina desarrollé6 un Plan de Comunicacién y Capacitacion para
los productores, el mismo sera definido previo al lanzamiento de los eventos DAS-81419-2 y
DAS-81419-2 x DAS-44406-6, el cual incluird: demostraciones a campo, capacitaciones,
reuniones con los productores, visitas, informacion disponible en la pagina web y entrega de

material conteniendo la informacién antes mencionada, entre otros.
6.2.2. Procedimientos a seguir ante la posible apariciéon d e resistencia.

a. Canales de comunicacion disponibles para el productor.

Ante la deteccion por parte del productor de una situacion de dafio no esperado en el
cultivo podra reportarlo a Dow AgroSciences Argentina S.A. a través de los canales de ventas

(distribuidores y vendedores) y de personal técnico presente en la zona.

La empresa procedera a evaluar la situacion y, si ésta lo requiriera, realizara colectas de
insectos para realizar ensayos de laboratorio que permitan analizar variaciones en la
susceptibilidad de la poblacion a la/s proteina/s y determinar si el dafio no esperado se debe a
un cambio en la susceptibilidad de esa poblacion a las proteinas o se debe a otros factores o
cuestiones ambientales.

b. Estudios y/o pasos para confirmar la resistencia.

La empresa procedera a realizar una evaluacion de la susceptibilidad contra las dosis
diagnéstico previamente establecidas para cada una de las proteinas expresadas. Si se
confirmara la supervivencia de los insectos frente a las dos proteinas se debera confirmar que
esta pérdida de susceptibilidad es heredable por las generaciones siguientes. Para cada
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proteina se realizara un ensayo de herencia, el cual tiene como objetivo confirmar que esta
caracteristica perdura en las generaciones siguientes y de qué manera se hereda (recesiva o

dominante).
c. Acciones a tomar en caso de confirmarse la resistencia de insectos:

i. Fijar objetivos de la estrategia de contencion en funcion de la ecologia y biologia de la
plaga en cuestion y las caracteristicas geograficas, ambientales y productivas de la zona

en donde se desarrolle la problematica.

ii. Trabajo con clientes y agencias de extension. Se mantendrd al tanto de la situaciéon y
de las recomendaciones a los involucrados a través de comunicados o presentando

informacién en reuniones y capacitaciones.

iii. Alternativas para reducir y/o controlar el ecotipo resistente de la plaga. Se evaluard la
estrategia de contencidn tomando en cuenta las caracteristicas ambientales vy
productivas de la zona en donde se observa la presencia de dafio no esperado. Si bien
de acuerdo a la problematicas se pueden desarrollar recomendaciones especificas se
pueden citar recomendaciones generales tales como el monitoreo de los cultivos,
atencion a los umbrales de dafio, aplicaciones de insecticidas de ser superado el umbral,
y todas las incluidas dentro de los principios de Buenas Préacticas de Manejo y de

Manejo Integrado de Plagas en particular.

iv. Seguimiento de las acciones propuestas a productores y agencias regulatorias en
concordancia con el plan desarrollado. Se realizaran recorridas y monitoreo de las zonas

afectadas y reuniones informativas.

v. Canales de comunicacion con agencias regulatorias y gubernamentales pertinentes.
Se utilizaran los canales oficiales para la presentacién de la informacién obtenida y las
estrategias de manejo planeadas, de acuerdo a las competencias de cada agencia
regulatoria y gubernamental involucrada en la problematica.

7. Potencial toxico o alergénico
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7.1 Andlisis de nuevos productos expresados: CrylF, CrylAc, 2mEPSPS, PAT y AAD-
12

La caracterizacion de la proteinas expresada en el soja DAS 81419-2 x DAS 44406-6 y
la comparacion de la secuencia de aminoacidos con las secuencias de proteinas toxicas o
alergénicas conocidas, no muestran niveles de identidad que permitan indicar posibles efectos
téxicos o alergénicos. Las blUsquedas se realizaron utilizando la base de datos de alérgenos
FARRP (Food Allergy Research and Resource Program, University of Nebraska)

www.allergenonline.org. La version 12.00 publicada en Febrero del 2012 fue utilizada para las

proteinas CrylAc, CrylF y PAT, mientras que para la proteina AAD-12 se usé la versién 7.00.

Para la proteina 2mEPSPS se us6é la version 11 de enero del 2011.

Estudios de digestibilidad mostraron que todas las proteinas mencionadas, se digieren
rapidamente en fluidos gastricos simulados (CrylF, CrylAc y 2mEPSPS menos de un minuto y
PAT y AAD-12 menos de 30 seg) lo cual implica que es altamente improbable que estas

proteinas tengan caracteristicas alergénicas o toxicas.

Asimismo, los analisis de las secuencias de la proteinas CrylAc, CrylF y PAT,
aportadas por el evento DAS-81419-6 indicaron que dichas proteinas son equivalentes a las
proteinas presentes en numerosos eventos GM que ya cuentan con aprobacién comercial.

A su vez, las proteinas 2mEPSPS, AAD-12 y PAT del evento parental DAS-44406-6
fueron evaluadas oportunamente en instancias de la solicitud de liberacién comercial de evento
individual, resultando en un Documento de Decision favorable.

7.2 Analisis de posibles péptidos putativos
7.2.1 Evento DAS-81419-2

Se realizé un estudio de analisis completo a través del inserto y las secuencias
flanqueantes en busca de marcos de lectura putativos (Reading Frame — RF). Todos
aquellos marcos de lectura putativos de una longitud de 8 o mas aminoacidos fueron

sujetos a un andlisis bioinformatico.
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Se identificaron asi 9 marcos de lectura en la regién que incluye el inserto y las

secuencias flanqueantes y 737 marcos de lectura dentro del ADN-T.

Estudios bioinformaticos de la region inserto-secuencias flanqueantes, indicaron
gue cuando los 9 RF fueron comparados con la base de datos FARRP (versién 13,
Febrero 2013), no se encontraron similitudes de secuencia de 8 o mas aminoacidos
contiguos. A su vez, 5 RF de los 9 mencionados, fueron sujetos a bldsqueda contra la
base de datos de alérgenos utilizando el programa FASTA, dado que los 4 marcos de
lectura restantes tenian menos de 29 aminoacidos por lo que no llegaron al minimo
necesario de 35% de identidad sobre 80 aminodacidos. Los resultados indicaron que
ninguna de las 5 secuencias de péptidos putativos, estuvo por arriba del limite de

identidad (mayor o igual al 35% de 80 aminoacidos residuales).

Cuando fueron analizados mediante BLASTp contra la base datos de proteinas no
redundantes de GenBank, un solo RF mostré alineamiento con una pequefia parte de la
secuencia crylAc (consistente con lo declarado anteriormente sobre la presencia de un

fragmento de proteina CrylAc en el extremo 5 con orientacién complementaria).

Por otro lado, se realizaron estudios bioinformaticos sobre los 737 RF identificados
dentro del T-DNA. Unicamente un marco de lectura (RF_-1-81) de 61 aa mostr6 igualdad

de secuencia, en una ventana de 8 aa, con 2 alérgenos de la base de datos (GenBank).

Estudios mas exhaustivos revelaron que la identidad de secuencia global entre el
marco de lectura y dichos alérgenos-es baja (1.9% y 2%), que la similitud de secuencias
entre el marco de lectura hipotético (RF_-1-81) con ambos alérgenos se encuentra por
fuera de las regiones de unién a IgE (epitopes) y que no existen elementos regulatorios
corriente arriba de dicho RF que permitan la transcripcion de este marco de lectura

hipotético.

Estos resultados en conjunto indican que la probabilidad de produccién de una

proteina alergénica a partir del RF_-1-81 es extremadamente baja.
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La comparacion con la base de datos de alérgenos (versién 13, Febrero del 2013)
usando el programa FASTA, se realiz6 sobre 230 RF (de los 737 RF) de longitud igual o
superior a 29 aa. En ningun caso se detectaron similitudes mayores o iguales al 35%

sobre 80 aa residuales.

Asimismo, a través del programa BLASTp, se analizaron los 737 RF contra la base
de datos de proteinas no redundantes de GenBank. Solo 17 marcos de lectura (3 de los
cuales pertenecen a las proteinas CrylAc, CrylF y PAT introducidas) mostraron
alineacion con proteinas putativas. Ninguno de los alineamientos de secuencia esta

vinculado con ninguna proteina téxica o dafiina para humanos o animales.

En conclusidn, la evaluacion bioinformatica de los marcos de lectura putativos de
la soja DAS-81419-2 no generé ninguna similitud de secuencia de aminoacidos con
alérgenos ni proteinas toxicas conocidas.

7.2.2 Evento DAS-44406-6

Los estudios realizados en los sitios de integracion del evento, con el fin de
determinar posible generacién de nuevos marcos de lectura abierto y/o nuevos péptidos
putativos, fueron evaluados oportunamente en instancias de su solicitud de liberacion

comercial, resultando en un Documento de Decision favorable.

Dado que la soja DAS-81419-2 x DAS-44406-6 se obtuvo por cruzamiento
convencional, no existen razones para suponer que estas caracteristicas hayan

cambiado en el evento acumulado.
8. Composicion centesimal del OVGM

A partir de estudios composicionales comparativos de la soja DAS 81419-2 x DAS
44406-6 con la isolinea convencional, se determinaron los niveles de diversos componentes a
partir de muestras de grano y forraje (R3) obtenidas de ensayos a campo realizados en 9 sitios
distribuidos en 6 localidades de Estados Unidos durante el afio 2012.
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Ademas, con el objeto de analizar los resultados en el contexto de la variabilidad natural

del cultivo de soja, se incluyeron 6 variedades comerciales de referencia.

Los analisis composicionales de grano incluyeron proteinas, aminoacidos, acidos
grasos, proximales, fibras, minerales, vitaminas y fosfolipidos. También se realiz6 el andlisis de
antinutrienes incluyendo rafinosa, estaquiosa, lectina, acido fitico, inhibidores de tripsina e

isoflavonas (daidzeina, gliciteina y genisteina).

Los datos obtenidos evidencian que, para algunos analitos, se encontraron algunas
diferencias significativas entre el evento acumulado y la isolinea (tanto en los valores-p no
ajustados y ajustados por FDR), sin embargo, todos los valores obtenidos estuvieron dentro del
rango de la literatura cientifica. Por lo tanto, las diferencias observadas no fueron consideradas
biolégicamente relevantes.

En el caso de las muestras de forraje se midi6é el contenido de proximales, fibras y
minerales, incluyendo proteinas, grasas, cenizas, humedad, carbohidratos, extracto libre de
nitrégeno (NFE), fibra detergente acido (FDA), fibra detergente neutra (FDN), fibra cruda, calcio
y fésforo. Todos los valores promedio estuvieron dentro de las lineas de referencia y/o dentro de
los rangos de la literatura. Ninguno de los componentes evaluados presenté diferencias
estadisticamente significativas, ya que, si bien en principio algunos valores promedio indicaron
diferencias estadisticas significativas entre el evento acumulado y la isolinea, los valores-p
ajustados por FDR no mantuvieron dichas diferencias.

A los fines del presente documento estos resultados se consideran indicativos de la
ausencia de efectos no esperados producto de la transformacion genética.

9. Recomendacion

Se recomienda la implementacion de 10% de refugio estructurado (ver seccién ll, 6.2) y
el desarrollo de un Plan de MRI en el caso de que Helicoverpa gelotopoeon ejerza una mayor

presion sobre el cultivo.
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En funcion de las caracteristicas de la soja DAS 81419-2 x DAS 44406-6, y subsecuente
a la eventual obtencién de la autorizacion para su comercializaciéon y con el fin de retrasar la
seleccion de malezas resistente a glifosato, glufosinato de amonio y 2,4D se recomiendan las

siguientes practicas:

° Rotar los cultivos y los mecanismos de accion de los herbicidas y sus combinaciones.
Evitar repetir el mismo tratamiento herbicida simple en un mismo afio.

° Utilizar la tecnologia apropiada, la dosis correcta y el momento oportuno de aplicacion
de los herbicidas para lograr el maximo impacto sobre las malezas.

° Identificar las malezas presentes y definir qué herbicidas son los mas adecuados para

Su manejo.

Asimismo, Dow AgroSciences Argentina se comprometera en la comunicacién y
capacitacion referente al Manejo de Resistencia de Malezas (MRM) realizando congresos,
jornadas a campo, capacitaciones, talleres on-line, reuniones y visitas con el objeto de educar
en el uso correcto de sus productos y en el Manejo Integrado de Malezas. Estas capacitaciones
seran destinadas a productores, asesores, canales de distribucion y venta y diversas
organizaciones del sector agropecuario, entre otros.

Se destaca la nueva formulacion del herbicida 2,4D en base a sal colina desarrollada por
la empresa Dow AgroSciences. Esta nueva tecnologia disminuye la deriva y la volatilidad. Dicha
empresa cuenta con un programa especifico de Buenas Practicas Agricolas que tiene como
objetivo garantizar el uso responsable y la durabilidad de la tecnologia e incluye
recomendaciones referentes al MRM.

Ante una sospecha de resistencia la empresa realizara un diagnéstico de la situacion y
realizara recomendaciones al productor acordes al Plan de MRM. En todo momento los
involucrados en la probleméatica tendran acceso al servicio técnico de Dow AgroSciences.
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