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1.- OBJETIVO Y CAMPO DE APLICACION
1.1.- OBJETIVO

La evaluacion de la inocuidad de los organismos genéticamente modificados (OGMs) se basa
en una evaluacioén integrada, paso por paso y caso por caso; estando dirigida por los resultados de
la comparacion entre ese organismo y su homadlogo convencional que esté siendo consumido por
la poblaciébn mexicana. El concepto de equivalencia sustancial es uno de los principales
componentes que rigen la evaluacion de la inocuidad de alimentos derivados de OGMs. Este
concepto incorpora un criterio de base cientifica por el que se compara un alimento derivado de un
organismo genéticamente modificado (OGM) con el homdélogo apropiado existente y consumido en
México. No tiene por finalidad establecer la inocuidad absoluta, que es un objetivo inalcanzable
para cualquier alimento, lo que se propone es garantizar que un alimento, asi como cualquier
sustancia que haya sido introducida en él como resultado de una modificacién genética, sea tan
inocuo como su homdlogo tradicional bajo las condiciones de consumo en México. Cuando el
alimento derivado de un OGM se distingue de su homélogo tradicional por la presencia de uno o
varios nuevos genes y sus productos, se deberan aislar y estudiar como se hace en los ensayos
convencionales de la toxicidad de aditivos alimentarios; asi como establecer el impacto que

generara en la salud de los consumidores.

En el proceso de incorporacién de un caracter particular (efecto intencionado) al organismo
receptor mediante la insercién de secuencias definidas de ADN, en teoria éste podria adquirir
caracteres nuevos o perder caracteres existentes (efectos fortuitos). La evaluacién de los
organismos genéticamente modificados entrafia métodos para detectar esos efectos fortuitos y
procedimientos para evaluar su importancia bioldgica y su repercusion en la inocuidad de los

alimentos.

Los efectos fortuitos pueden deberse a factores como fendmenos de insercién al azar, que
podrian dar lugar a una desorganizacion de los genes existentes, modificaciones de la expresién
de proteinas o formacion de nuevos metabolitos. La expresion de enzimas en altas
concentraciones puede provocar efectos bioquimicos secundarios, como un flujo metabdlico

alterado que tenga como resultado un cambio de las proporciones de metabolitos.

Los efectos fortuitos debidos a la modificacién genética pueden subdividirse en dos grupos:

a) aquellos que son “predecibles” en virtud de los vinculos metabdlicos con el efecto buscado o por
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el conocimiento del lugar de insercion y b) los que son “inesperados”. En teoria, el testigo utilizado
para detectar efectos fortuitos deberia ser la linea parental isogénica cercana cultivada en
condiciones idénticas. En la practica, quiza no sea posible hacerlo en todos los casos, de modo
que debe escogerse una linea lo mas préxima posible. La variacion natural resultante debera
tenerse en cuenta a la hora de evaluar la significancia estadistica del efecto fortuito. Cuando se
observan diferencias fortuitas estadisticamente significativas, es preciso evaluar su significacion

biolégica.

La finalidad de la inocuidad es llegar a una conclusién con respecto a si el nuevo alimento es
igualmente seguro y no menos nutritivo que el producto homdlogo convencional con el que se le ha
comparado. Sin embargo, la evaluacion de inocuidad deberd reexaminarse a la luz de las nuevas
informaciones cientificas que puedan poner en tela de juicio las conclusiones de la evaluacién

original.

1.2.- CAMPO DE APLICACION

De acuerdo a la Ley General de Salud, en sus articulos 282 bis, 282 bis-1 y 282 bis-2; se
debera notificar a la Secretaria de Salud (SALUD) de todos aquellos productos biotecnolégicos que
se destinen para el uso y consumo humano. Asimismo, el Reglamento de Control Sanitario de
Productos y Servicios establece, en sus articulos 164, 165, 166 y 167; que los responsables del
proceso de los productos biotecnoldgicos deberan presentar ante SALUD la informacion técnica de
los resultados de estudios que sustenten su inocuidad y estabilidad, estando su comercializacién
sujeta a la evaluacion que se realice. La Ley General de Salud, el Reglamento de Control Sanitario
de Productos y Servicios y el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Publicidad,
establecen las condiciones de etiquetado y publicidad para los productos biotecnoldgicos

destinados al uso y consumo humano.

La Ley de Bioseguridad de Organismos Genéticamente Modificados en su Art. 16
establece la competencia que tiene SALUD al respecto; y en las Fracciones Il y V, del citado
Articulo, se establece el evaluar caso por caso los estudios que elaboren y presenten los
interesados sobre la inocuidad y los posibles riesgos de los OGMs sujetos a autorizaciéon en los
términos del Titulo Quinto de dicha Ley. El Titulo Quinto de la LBOGM, dentro de su articulado,
enlista a los OGMs objeto de autorizacion, establece los requisitos para la solicitud de autorizacion
de un OGM, el plazo maximo de expedicién de autorizaciones, los casos por los que se niega la

autorizacion, entre otros.
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En la evaluacion de OGMs se sigue un proceso paso por paso de andlisis y entre los

factores que se tienen en cuenta en la evaluacién de la inocuidad figuran los siguientes:

e I|dentidad

e Origen

e Composicién

e Efectos de la elaboracién/coccion para su consumo

e Proceso de transformacion

¢ ADN recombinante (Ej. estabilidad de la insercion, potencial de transferencia génica)

e Proteina/s expresada/s por el nuevo ADN:
e Efectos en la funcién
e Toxicidad potencial
e Alergenicidad potencial

e Posibles efectos secundarios de la expresién génica o de la desorganizacion del ADN del
receptor o de las rutas metabdlicas, inclusive la composicion de macro y micronutrientes
criticos, antinutrientes, sustancias toxicas endoégenas, alergenos y sustancias con actividad
fisiolégica

e Ingesta potencial y repercusion en la dieta de la introduccion del alimento genéticamente

modificado.

Los factores anteriores son particularmente pertinentes para la evaluacién de alimentos
derivados de vegetales modificados genéticamente. Cuando se evalla la inocuidad de alimentos
derivados de microorganismos genéticamente modificados (por ejemplo, aditivos), puede ser

necesario tener en cuenta otros factores segun sea el caso.

2.- DEFINICIONES

Acidos nucleicos recombinantes: Nuevas combinaciones de material genético obtenida fuera de
una célula vigente, por medio de insercibn de segmentos naturales o sintéticos de acido
desoxirribonucleico en un virus, plasmido bacteriano u otras moléculas de acido
desoxirribonucleico, que sirven como sistema vector, para permitir su incorporacion en una célula
hospedadora en el que no se encuentran en forma natural, pero en la que serdn capaces de
replicarse.

Biotecnologia Moderna: Aplicacion de técnicas in vitro de &cido nucléico, incluidos el acido
desoxirribonucleico y la inyeccion directa de acido nucléico en células u organulos, o la fusion de

células mas alla de la familia taxondmica que superan las barreras fisiolégicas naturales de la
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reproduccion o de la recombinacion y que no son técnicas utilizadas en la reproduccion y seleccién

tradicional.

Biorremediacion: El proceso en el que se utilizan microorganismos genéticamente modificados
para la degradacién o desintegracion de contaminantes que afecten recursos y/o elementos
naturales, a efecto de convertirlos en componentes mas sencillos y menos dafiinos o no dafiinos al

ambiente.

Caso por caso: La evaluacién individual de los organismos genéticamente modificados,
sustentada en la evidencia cientifica y técnica disponible, considerando, entre otros aspectos, el
organismo receptor, el area de liberacion y las caracteristicas de la modificacion genética, asi como
los antecedentes que existan sobre la realizacién de actividades con el organismo de que se trate y
los beneficios comparados con opciones tecnoldgicas alternas para contender con la problemética
especifica.

Inocuidad: La evaluacion sanitaria de los organismos genéticamente modificados que sean para
uso o consumo humano, que garantice que dichos organismos no causen riesgos o dafios a la
salud de la poblacion.

Manipulacion genética: transferencia y recombinacién intencional de informacion genética
especifica de un organismo a otro, que para ello utilice fusién o hibridacién de células que
naturalmente no ocurren, introduccion directa del material hereditable y cualquier otra técnica que,
para los mismos fines, pudiera aplicarse en el futuro.

Organismo: Cualquier entidad biolégica viva capaz de reproducirse o de transferir o replicar
material genético, quedando comprendidos en este concepto los organismos estériles, los
microorganismos, los virus y los viroides, sean o0 no celulares. Los seres humanos no deben ser
considerados organismos para los efectos de este protocolo.

Organismo genéticamente modificado: Cualquier organismo vivo, con excepcion de los seres
humanos, que ha adquirido una combinacion genética novedosa, generada a través del uso
especifico de técnicas de la biotecnologia moderna.

OGM u OGMs: Organismo u organismos genéticamente modificados.

Paso a paso: Principio conforme al cual, todo OGM que esté destinado a ser liberado
comercialmente debe ser previamente sometido a pruebas satisfactorias conforme a los estudios
de riesgo, la evaluacion de riesgos y los reportes de resultados aplicables en la realizacion de
actividades de liberacion experimental y de liberacién en programa piloto.

Ponderacion del riesgo: Asignacion sistematica de la probabilidad de ocurrencia de un
determinado peligro en funcion de la informacion con que se cuente (insignificante, baja, media,
alta).

Productos biotecnoldgicos: Aquellos alimentos, ingredientes, aditivos, materias primas, insumos

para la salud, plaguicidas, sustancias toxicas o peligrosas y sus desechos, en cuyo proceso
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intervengan organismos vivos o parte de ellos, modificados por técnica tradicional o ingenieria
genética.
Registro de un OGM: Catalogo de informacion derivada de los trdmites que sobre un OGM se

realiza ante las dependencias competentes.

3.- DESARROLLO
Inicialmente deberemos distinguir entre los microorganismos y vegetales genéticamente

modificados, para cuyas evaluaciones de inocuidad se deberd seguir el siguiente procedimiento:

3.1.- Microorganismos genéticamente modificados

Antes de comenzar con el andlisis se debera especificar si el microorganismo
genéticamente modificado ha sido sometido a evaluacién anterior por otros paises y en caso
positivo deberd anexarse el documento con el resultado final de dichas evaluaciones. En caso de

que el OGM no esté aprobado por el pais de origen, no podra continuar la evaluacién.

Adicionalmente se debera presentar informacién completa sobre los puntos que se detallan

a continuacion.

3.1.1.- Informacién sobre los microorganismos receptores y donantes

Se tomara en consideracion para realizar la evaluacion de inocuidad, que los
microorganismos empleados estén bien caracterizados, sean estables y que posean historia de
uso y/o consumo seguro tanto del microorganismo receptor como del donante, haciendo hincapié

en la ausencia de patogenicidad o toxicogenicidad (arbol de decision 1).

a) ldentidad:

e designacion taxonémica mas reciente del microorganismo receptor y donante al nivel de
especie y donde aplique, incluir subespecies y cepa; acompafiado de informacion técnica
que sustente dicha designacion

e Oftros nombres (sinénimo, uso comuin, namero de cepa, nimero de acceso al cultivo de
coleccion) asociados con los microorganismos

e Origen (ambiente, clinico, aislamiento a partir de alimentos, cultivo de coleccién) de los
microorganismos

e Desarrollo de las cepas e historia del mejoramiento de los microorganismos
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b) patogenicidad asociada a los géneros y especies

c) evidencia pertinente del potencial de produccién de compuestos toxicos

d) indicacién de la presencia de plasmidos, transposones e integrones que contengan genes
marcadores de resistencia a antibiéticos.

e) historia de uso seguro, particularmente en alimentos, de los microorganismos y de sus cepas
estrechamente relacionadas (toxinas conocidas, antibioticos, factores de resistencia a éstos, u

otros factores relacionados con la patogenicidad o impacto inmunolégico).
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ARBOL DE DECISION 1: Informacién sobre los organismos receptores, donantes y

genéticamente modificados e introducciéon del ADN.

PARAR: informar al solicitante que se requiere la
informacién completa para continuar con el analisis de la
solicitud.

ZSe cuenta con la informacién
completa?

NO

NO

¢ Ha sido aprobado por
el pais de origen?

PARAR: informar al solicitante que se requiere la
aprobacion del pais de origen para poder continuar con la
evaluacion.

A 4

PARAR: informar al solicitante que se requiere tener bien

;Se tiene bien caracterizado : - P
¢ al OGM? caracterizado al OGM para continuar con el andlisis de la
' solicitud.

Organismo Receptor y Donante:

> . identificacion completa
e historia de patogenicidad
. historia de toxicidad
. historia de uso seguro
¢Se encontr6 algun tipo
de modificacién no
esperada a partir de la
insercion en el organismo
receptor? Sl
* ¢ Cudles son los efectos no esperados?
* ¢Como podrian afectar a la salud humana?
* ¢Cual es la posible causa de estos efectos no
esperados?
NO
Present6 la informacion? —» PARAR
{Es el OGM genéticamente o
estable en ciclos sucesivos " | PARAR: Se requiere que el OGM sea estable
de propagacion?
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Sl

Si

¢Existen mecanismos o
rutas metabolicas en el OGM
en las cuales el producto del

transgen pueda involucrarse?

* ¢ Cudles son las rutas metabdlicas en las que
esta involucrado el producto del transgen?

* ;Como cambia la funcién metabolica afectada?
* ;Cual es su efecto en el OGM?

NO
Sl ¢Proporcioné la
P.R. Informacién? —>p| PARAR:
solicitar la
informacion
Sl

¢Existe algin mecanismo
que pueda romper el producto
del transgen en subproductos?

* ¢Cual es el mecanismo involucrado?
» ¥ ¢Cuales son los subproductos?
»

NO

¢Pueden los subproductos
involucrarse en mecanismos
o0 rutas metabélicas en el OGM?

¢ Existen productos
secundarios?

* Rutas metabdlicas involucradas

NO * Cambios en las funciones metabolicas
* Efectos sobre el OGM
Sl
Sl NO
PR PARAR:
RAY ¢Proporcioné la solicitar la
¢ informacion? —»| informacion
v
Sl

¢Pueden involucrarse en
rutas metaboélicas?

o * Rutas metabélicas involucradas
» > Cambios en la funcién metabdlica
* Efectos en el OGM

v

¢Proporcioné la
informacion?

NO NO

PARAR: solicitar la
informacion

SI
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ARBOL DE DECISION 1... continda

Sl
-

¢Se han detectado cambios
en la habilidad competitiva
del OGM?

* ¢ Cuéles son esos cambios?
* ¢Cuadl es el efecto de este cambio en la
adecuacion del OGM

; Present6 la informacion?

NO
_ | PARAR
L
¢ Tiene el organismo ¢La especie receptora
receptor una historia estad involucrada en la
de uso seguro? produccion de sustancias
toxicas?
¢La concentracion y ¢Hay evidencia de que
biodisponibilidad de los el nuevo microorganismo
nutrientes en el OGM estan presente niveles toxicos?
en el rango normal?
NO PARAR: No se acepta la solicitud
Ampliar la informacion
para cada nutriente
Analizar y ponderar el riesgo > PARAR: Detener la solicitud si se genera algin riesgo
para cada nutriente para la salud de los consumidores
Continuar si las modificaciones v
no atentan contra la salud
de los consumidores
Continuar con la evaluacion

Referencia: P.R.: Ponderacion del riesgo (insignificante, bajo, medio, alto)

ARBOL DE DECISION 1... continta
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3.1.2.- Introduccién del ADN

Se debera anexar informacion detallada sobre el gen insertado, asi como la construccion
del vector, considerandose fundamental en la construccién del vector, utilizar material genético
proveniente de microorganismos con una historia de uso seguro comprobable. También se debera
presentar un mapa detallado de la posicion de todos los elementos funcionales y de otros

componentes como los sitios de restriccion, la regién donde se insertara el gen de interés, etc.

El protocolo de transformacion debera describirse detalladamente y se presentaran las
referencias relevantes del método de transformacion empleado. Los métodos de transferencia de
ADN dentro de los microorganismos (fisico, quimico o biolégico) se analizaran de acuerdo al
método que minimice los rearreglos genéticos del organismo receptor. Cuando el gen insertado se
haya integrado al genoma, la secuencia de nucleétidos en las regiones colindantes al sitio de
integracion debe ser caracterizada (300 pb a los lados del sitio de insercién). Esta informacién
tiene dos objetivos:

a) Proveer informacion para la elaboracion de métodos de deteccion evento especifico;
b) Los datos sobre secuencias flanqueantes pueden identificar la presencia de marcos de
lectura abiertos o regiones de regulacién y/o el potencial de producir nuevas proteinas

quiméricas.

Dependiendo de la informaciéon generada, mayores estudios pueden requerirse para

realizar una evaluacion de riesgos mas profunda.

En todos los casos se analizara el grado de conocimiento sobre la modificacién genética
establecida, sugiriendo el cambio de otro tipo de marcadores que no sean de resistencia a
antibioticos y/o que estos no se integren dentro del genoma del hospedero. La informacion que se

requerird para la evaluacion de la introduccion del ADN serd la siguiente (arbol de decisién 1):

a) funcion del ADN introducido
b) localizacion y orientacion del material genético introducido
c) paratodo el ADN introducido:
o fuente y descripcion detallada del ADN
e secuencia del ADN o mapa de restriccion en caso de ser relevante
e caracterizacién de todos los componentes genéticos, incluyendo los genes
marcadores, genes vectores, elementos reguladores y otros que afectan la funcion
del ADN
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e caracteristicas del sitio de insercion (300 pb a los lados del sitio de insercion)
e describir detalladamente el método de transformacion (fisico o biolégico)
e numero de secuencias codificadoras (efecto sobre la expresién del producto)

d) regulaciéon de la expresién: descripcion de cémo el o los gen/es insertado/s son
regulado/s en el receptor, indicando si el o los gen/es es/son inducible/s o constitutivo/s
y detalles del mecanismo de regulacion. Si es/son inducible/s, naturaleza o mecanismo
de induccién, constancia de regulacién y expresion.

e) ldentificacion de cualquier marco de lectura abierto dentro del ADN insertado o creados
por las modificaciones del ADN contiguo en el cromosoma o en un plasmido, incluidos

aquellos que puedan dar origen a proteinas de fusion.

3.1.3- El microorganismo modificado

En este apartado se analizara el resultado de la modificacién genética, evaluandose
posibles modificaciones en el perfil metabdlico del microorganismo modificado, alteraciones en la
composicién de micro y macronutrientes criticos, antinutrientes, toxinas endégenas (mayor
expresién de toxinas normalmente producidas o activacién de genes normalmente no expresados),
alergenos y sustancias activas fisiologicamente. Adicionalmente se evaluard la estabilidad del
material genético insertado en el organismo receptor.

La informacion que se deberd recabar para realizar dicha evaluacion, incluye (arbol de

decision 1):

a) Se debe proveer informacién sobre la organizacion del material genético insertado y
los métodos empleados para su caracterizacion

b) En el caso que se hayan insertado porciones truncadas, se debera establecer su
tamafo

c) proposito de la modificacion

d) el producto o productos génicos u otra informacién tal como el andlisis de las
transcripciones o de los productos expresados para identificar cualquier sustancia
nueva que pueda estar presente en el alimento

e) perfil metabodlico comparado con su organismo parental

f) actividad bioldgica, crecimiento, caracteristicas fisioldgicas

g) patogenicidad potencial

h) potencial producciéon de compuestos téxicos

i) descripcién de cdmo es preservado y mantenido el microorganismo modificado

i) documentacioén de:
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e potenciales efectos secundarios de las modificaciones sobre la bioquimica,
fisiologia y metabolismo secundario
e estabilidad de la construccion genética bajo condiciones tipicas de proceso,
incluyendo datos sobre uniformidad o rango de variabilidad
e estabilidad de las caracteristicas fenotipicas del microorganismo genéticamente
modificado (datos representativos estadisticamente)
o frecuencia con que el ADN insertado puede ser transferido desde su receptor
k) expresiony efecto del ADN introducido
e expresién de nuevos materiales o modificacion de materiales nativos
e cuando se produzca una nueva proteina, ésta deberd ser -caracterizada
(identificacion, secuencia  aminoacidica, funcionalidad, modificaciones
postraduccionales, etc.)
e posibles alteraciones en la regulacion y expresion de genes nativos
e sensibilidad y especificidad de la accién designada
I) cuando las modificaciones genéticas alteren o eliminen la expresion de constituyentes
naturales o metabolitos microbianos, se debera informar sobre los posibles efectos
secundarios sobre rutas metabdlicas relacionadas (rutas metabdlicas en las que se
esta involucrando el producto del transgen, cémo cambia la funcién metabdlica
afectada, cual es el efecto de este cambio en el microorganismo, generaciéon de
subproductos)
m) cinética de expresién del/los gen/es y nivel de expresion
n) demostrar si se han logrado los efectos buscados con la modificaciéon y si todas las
caracteristicas expresadas se heredan de una manera estable en la cantidad de
propagacion necesaria para su uso en la produccién de alimentos y conforme a las
leyes de la herencia
0) indicar si existen datos que sugieran que uno o mMas genes del microorganismo
receptor han sido afectados por las modificaciones o por el proceso de intercambio
genético
p) métodos de deteccién e identificacion del microorganismo genéticamente modificado,
incluyendo infraestructura requerida para su identificacién, reactivos requeridos,
secuencias de primers y sondas evento especifico para detectar el ADN transgénico,
anticuerpos especificos para la proteina exégena, y nivel de confiabilidad de cada
método.
g) tamafio y nimero de copias de todos los insertos detectables, tanto de los insertados

completamente como los truncados.
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3.1.4.- Informacion del producto

Para la evaluacién de la inocuidad del producto modificado, se empleara el concepto de
equivalencia substancial y cuando sea requerido (deteccion de sustancias peligrosas, relaciones
dosis-respuesta, deteccion de diferencias significativas con su homdélogo no modificado, etc.),
deberan anexarse estudios en animales para garantizar la seguridad del OGM. En el uso de
estudios en animales, se debera analizar el disefio experimental del mismo, tomando en cuenta los
siguientes aspectos (arbol de decisién 1):
El uso apropiado y relevante de grupos control.
Dosis administradas
Variable a medir
Analisis estadistico

Duracién del ensayo

o ok~ N

Control riguroso de los factores de confusion

Se debera anexar informacién completa sobre los siguientes puntos para realizar la evaluacion
pertinente:

a) Descripcion del producto e informacion detallada sobre su uso propuesto

b) Deberan caracterizarse el perfil de crecimiento y metabdlico en el alimento donde sera
utilizado el OGM

c) Principales caracteristicas quimicas, constitucién nutrimental, factores
antinutrimentales y téxicos como toxinas endégenas especialmente asociadas con el
microorganismo en cuestién o con microorganismos relacionados.

d) Informacién sobre cualquier cambio introducido en el microorganismo genéticamente
modificado que pueda modificar la forma en que éste interactia con la matriz
alimentaria (resistencia a las condiciones de produccién del alimento, conservacion,
etc.), en la luz intestinal (incluyendo cambios en la microbiota normal, digestién, tiempo
de residencia, modificaciones en la capacidad competitiva, interacciones con el
sistema inmunoldgico, influencia con la circulacion enterohepética, interaccion con la
motilidad intestinal, produccién de &cidos organicos, nucleédtidos, etc.) y con los
microorganismos que cohabitan la luz intestinal (especialmente evaluar su

competitividad y transferencia horizontal de genes).
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Procedimiento de Evaluacion de Inocuidad de Organismos Genéticamente Modificados destinados

3.1.5.- Informacion nutrimental

En este apartado se evaluara el efecto nutricional del alimento generado por el uso del
organismo genéticamente modificado, comenzando con una comparacién con su homélogo no
modificado (equivalencia substancial). Cualquier modificacién en los niveles de nutrimentos se
debera evaluar teniendo en cuenta el impacto que puede generar sobre el consumo. En estos
casos serd importante determinar las alteraciones en el contenido de nutrimentos y su
biodisponibilidad, su estabilidad con el tiempo, procesamiento y almacenamiento, asi como el
monitorear los cambios en los patrones alimenticios como resultado de la introduccién de alimentos
genéticamente modificados y evaluar el efecto sobre la nutricién y salud de los consumidores. La
informacion que debera reportarse incluye (arbol de decisién 2):

a) Composicién proximal (humedad, cenizas, proteina cruda, grasas, carbohidratos)

b) Contenido de proteina verdadera, nitrégeno no proteico, perfil de aminoacidos

c) Composicién cualitativa y cuantitativa de lipidos totales

d) Composicién de la fraccién hidratos de carbono

e) Composicién cualitativa y cuantitativa de vitaminas

f) Presencia de componentes antinutrimentales

g) Estabilidad de almacenamiento, especialmente degradacion de nutrimentos

h) Biodisponiblidad de nutrimentos (si la biodisponibilidad de los nutrimentos se ha
modificado, pueden ser necesarios estudios adicionales)

i) Determinar el impacto de los cambios en los componentes nutrimentales que pudieran

afectar el perfil global de los nutrimentos

Estos analisis deben llevarse a cabo comparando esta informacion con su equivalente
homdlogo no modificado presente en la dieta de la poblacidn mexicana, producido en las mismas
condiciones. Deben utilizarse los datos sobre los patrones locales conocidos de uso y consumo de
un alimento y sus derivados para calcular la ingesta probable del alimento producido por

microorganismos genéticamente modificados.
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ARBOL DE DECISION 2: Efectos sobre la composicién nutrimental

PROTEINAS
NO ;La nueva proteina del OGM
se encuentra en el alimento
de uso propuesto?
Sl ¢ Tiene similitudes con otras NO .
< proteinas de origen alimenticio? ~

¢La funcio
bioldgica de la

¢Es el organismo donador

A proteina afecta la
comunmente alergeno? NO salud pL'JbIIca7
NO
¢La proteina introducida ha
Si sido reportada como toxica? Sl » Analizar la toxicidad
(P.R)
Ir al protocolo de alergenicidad L.
\ 4 ¢ Toxico en las

concentraciones presentes €
el alimento bajo las
condiciones de uso y

consumo en México o con

bajos niveles de seguridad?

¢Se encuentra la proteina en
el alimento en niveles que pueda
constituirse en un macronutriente?

vSI

Analizar su impacto
Nutrimental (P.R.) NO

| Sl

NO |

» . g =
”| Continuar con el anélisis

PARAR: se requiere que la
proteina sea NO TOXICA

Referencia: P.R.: Ponderacion del riesgo (insignificante, bajo, medio, alto)
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CARBOHIDRATOS

¢ Se produjo alguna alteracion
intencional o fortuita en la estructura,
composicion o nivel de los
carbohidratos en el OGM?

NO

Si

¢Se ha introducido algin
cambio estructural o grupo

funcional dentro del carbohidrato que no
ocurre normalmente en los
carbohidratos alimenticios?

- Analizar suimpactoenel —]
consumidor (P.R.)

¢ Existe alguna alteracion
que pudiera afectar la digestibilidad
o la calidad nutricional en los
carbohidratos que son
macronutrientes
de la dieta?

J'NO

v
Continuar con el andlisis de la solicitud

Si

Analizar su impacto en el
consumidor (P.R.)

A 4

A

Referencia: P.R.: Ponderacion del riesgo (insignificante, bajo, medio, alto)
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ACIDOS GRASOS

¢Se ha introducido intencional o
fortuitamente alguna alteracion en la
identidad, estructura o composicion de las
grasas o aceites en el OGM?

NO

Sl

—»  Analizar su impacto
en el consumidor (P.R.)

¢ Tiene esta alteracion repercusiones
significativos en la nutricion o digestibilidad
del alimento?

Si

¢ Existe algun éacido graso
inusual o toxico en el OGM?

v NO

Continuar con el andlisis de la solicitud

A

4

Referencia: P.R.: Ponderacion del riesgo (insignificante, bajo, medio, alto)

3.1.6.- Informacién toxicoldgica

Se solicitardn y evaluaran estudios toxicolégicos (toxicidad oral aguda y subcrénica;
cronica en aquellos casos donde el estudio subcrénico suponga o evidencie algun riesgo a la
salud), diseflados apropiadamente siguiendo los protocolos internacionalmente aprobados, sobre
el efecto que las nuevas proteinas expresadas en el OGM ocasionan a la salud de los
consumidores, considerando su funcion y concentracion en el alimento (teniendo en cuenta los

patrones mexicanos de consumo).
Los estudios toxicolégicos deberan contemplar la presencia de nuevas proteinas

expresadas como consecuencia de la transformacién genética, la presencia potencial de otros

nuevos constituyentes y/o posibles cambios en los niveles de constituyentes normales.
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Cuando el alimento posea historia de ser toxico o por la introduccion de nuevas sustancias
0 componentes alterados, se deberan incluir estudios detallados de toxicidad del alimento crudo,

constituyentes del alimento o componentes especificos en cuestion.

3.1.7.- Alergenicidad

El potencial alergénico debera estar en consideracién basandose en la historia de los
microorganismos receptor y donante. Dado que los alimentos genéticamente modificados suelen
contener proteinas nuevas, la evaluacion de su inocuidad debe incluir una evaluacién de su
alergenicidad. Los criterios pertinentes utilizados deben incluir los siguientes aspectos (arbol de

decisién 3):

a) Origen del material genético transferido, debiéndose adoptar especial precaucién si la
fuente de ese material contiene alergenos conocidos. Cuando el alimento genéticamente
modificado contiene genes seleccionados de fuentes con efectos alergénicos conocidos,
debe suponerse que el nuevo producto génico es alergénico a menos que se demuestre lo
contrario. Debe considerarse ademas, el nivel de expresion de la nueva proteina en el
alimento genéticamente modificado, especificando su concentracion en el mismo.

b) Homologia de secuencias aminoacidicas entre la nueva proteina y alergenos conocidos (al
menos 8 aminoacidos consecutivos homélogos)

c) Efecto del pH o de la digestion enzimatica (pepsina). No deben quedar residuos mayores a
3.5 kDa luego de la digestion enzimatica.

d) Estabilidad frente al calor o la elaboracion

e) La reactividad cruzada de IgE entre una proteina de nueva expresion y un alergeno
conocido debe considerarse posible cuando hay mas de 35% de identidad en un segmento

de 80 o mas aminoacidos o se cumple otros criterios cientificamente fundados

Cuando en funcion de los resultados obtenidos en la evaluacion de riesgos se considere
necesario, se podran disefiar estudios post-comercializacion para validar las hipétesis realizadas.
Estos estudios deberan ser epidemioldgicamente coherentes y su disefio permitird obtener los
resultados necesarios y estar libres de factores de confusién que pudieran generar conclusiones

erroneas.
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ARBOL DE DECISION 3: Evaluacion de la alergenicidad de las nuevas proteinas

¢Es el organismo donante fuente

de proteinas alergénicas? —  » NO

¢La nueva proteina tiene
homologia con proteinas
alergénicas?

¢La nueva proteina tiene
homologia con proteinas
alergénicas?

Si

S| NO

. Resistencia a la pepsina
. Resistencia a pH
. Resistencia al calor

}

¢ Existe un riesgo importante de que
la nueva proteina sea alergénica?

NO

Sl

Reactividad cruzada de IgE entre
la proteina de nueva expresion y
un alergeno conocido

v
Alergeno < NO

PARAR: se requiere OGMs no alergenos Finalizar la Evaluacion [— No Alergeno 4
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3.2.- Vegetales genéticamente modificados

Existen basicamente dos tipos de plantas genéticamente modificadas, aquellas cuya
modificacion afectdé caracteristicas agrondmicas (rendimiento, resistencia a herbicidas o
plaguicidas, tolerancia a la sequia, resistencia a plagas, etc.) o cuando se vieron alteradas sus

caracteristicas alimenticias (maduracion retardada, nutricion, conservacion, aroma y sabor, etc.).

Antes de comenzar con el analisis se deberd especificar si el vegetal genéticamente
modificado ha sido sometido a evaluacién anterior por otros paises y en caso positivo debera
anexarse el documento final de dichas evaluaciones. Es requisito fundamental, el contar con el
documento de aprobacion emitido por la autoridad competente del pais de origen del OGM

sometido a evaluaciéon en México.

Si la planta ha sido sometida a estudios durante sus etapas de liberaciobn con fines
experimentales, en programa piloto o comercial en México, se anexaran los informes emitidos por
el Subcomité Especializado en Medio Ambiente o el Subcomité Especializado en Agricultura en

cada una de dichas etapas.

Adicionalmente se debera presentar informacién completa sobre los puntos que se detallan

a continuacion:

3.2.1.- Informacién de la planta receptora

Se tomard en consideracion para realizar la evaluacion de inocuidad, que las plantas
empleadas estén bien caracterizadas, sean estables y que posean historia de uso y/o consumo
seguro, considerando especialmente la ausencia de patogenicidad o toxicogenicidad. El historial de
uso puede incluir informacién sobre la forma en que suele cultivarse, transportarse y almacenarse,
si se requiere una elaboracion especial a fin de que pueda consumirse con seguridad y el papel
que ocupa normalmente en la dieta (por ej. qué parte de la planta se utiliza como fuente de
alimento, si su consumo es importante en subgrupos particulares de la poblacion, qué
macronutrientes 0 micronutrientes importantes aporta a la dieta). La informacién requerida incluye

(arbol de decisidn 4):

a) identificacion:
e designacién taxondmica mas reciente de la planta receptora y nombre comudn
e historia de uso seguro en alimentos, experiencias previas, parte de la planta utilizada como

alimento, métodos de produccion, etc.
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b) patogenicidad asociada a los géneros y especies

c) evidencia pertinente del potencial de produccion de compuestos téxicos o antinutrimentos

ARBOL DE DECISION 4: Informacién sobre los organismos receptores, donantes y

genéticamente modificado e introduccién del ADN

PARAR: informar al solicitante que se requiere la
informacion completa para continuar con el analisis
de la solicitud

¢Se cuenta con la informacién
completa?

v

NO
¢Ha sido aprobado NO . . K
en el pais de PARAR: informar al solicitante que se requiere la
origen? > aprobacion del pais de origen para continuar con la
’ evaluacion.
l Si
NO

¢ Se tiene bien caracterizado
al OGM?

PARAR el anélisis de la solicitud

v

Sl ¢ Organismo Receptor y Donante:
. identificacién completa

. historia de patogenicidad

e historia de toxicidad

. historia de uso seguro

v

¢Se encontr6 algun tipo
de modificacion no esperada a
partir de la insercion en el

organismo receptor? Sl
* ¢ Cudles son los efectos no esperados?
* ¢ Como podrian afectar a la salud humana?
NO * ¢ Cudl es la posible causa de estos efectos no
esperados?
sl ¢ Presento la informacién? NO
Y < o] PARAR
- >
¢Es el OGM genéticamente g

estable en ciclos sucesivos

Se requiere que el OGM sea estable
de propagacion?

NO

Vs
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ZExisten mecanismos o

rutas metabélicas en el OGM
en las cuales el producto del
transgen pueda involucrarse?

Sl * ¢ Cuéles son las rutas metabdlicas en las que
—————» estdinvolucrado el producto del transgen?
* ¢Coémo cambia la funcién metabolica afectada?
* ¢ Cual es su efecto en el OGM?

¢ Present6 la informacion?

SI
P.R.

»| PARAR

NO

¢Existe alglin mecanismo Sl * ¢ Cuél es el mecanismo involucrado?

que pueda romper el producto > * ¢Cudles son los subproductos?

del transgen en subproductos?

¢ Pueden los subproductos
involucrarse en mecanismos
0 rutas metabdlicas en el OGM?
NO
¢Existen productos
secundarios?
* Rutas metabélicas involucradas
* Cambios en las funciones metabdlicas
* Efectos sobre el OGM
¢ Present6 la informacion?
Sl NO
»
”| PARAR
¢Pueden involucrarse en . * Rutas metabdlicas involucradas
rutas metaboélicas? * * Cambios en la funcién metabélica
S| * Efectos en el OGM
;Present6 la informacion?
v NO
NO » PARAR

SI

P.R.

/

ARBOL DE DECISION 4... continda
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¢ Tiene el organismo

NO

¢ La especie receptora

receptor una historia
de uso seguro?

¢La concentracion y
biodisponibilidad de los
nutrientes en el OGM estan
en el rango normal?

NO

Ampliar la informacion
para cada nutriente

v

Analizar y ponderar el riesgo

v

estd involucrada en la
produccion de sustancias
toxicas?

NO
SI
P.R.
¢ Hay evidencia de que
la nueva planta presente
niveles toxicos?
NO
¢ Si
Sl No se aprueba la solicitud

PARAR la solicitud si se genera algin riesgo

para cada nutriente

\4

Continuar si las modificaciones

no atentan contra la salud v

de los consumidores

v

para la salud de los consumidores

Continuar con el andlisis

Referencia: P.R.: Ponderacion del riesgo (insignificante, bajo, medio, alto)

3.2.2.- Informacién del/los donante/s

Se deber& proporcionar informacion sobre el organismo u organismos donantes y, cuando
sea apropiado, sobre otros miembros del género correspondiente. Es particularmente importante
que se determine si el organismo u organismos donantes, o bien otros miembros de la familia
estrechamente vinculados, presentan naturalmente caracteristicas de patogenicidad o produccion
de toxinas u otros rasgos que afecten a la salud humana. Se debera anexar la siguiente
informacion (arbol de decision 4):
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a) tipo de organismo donante (vegetal, bacteria, virus, etc.)

b) identificacién taxondmica mas reciente y nombre habitual o comun

c) historia de uso (presencia, nivel e identificacibn de sustancias toxicas, factores
antinutricionales, alergenos y para microorganismos informaciones adicionales sobre la

patogenicidad y la relacion con los patdégenos conocidos)

3.2.3.- Introduccién o modificacion del ADN
El protocolo de transformacion debera describirse detalladamente y se presentaran las
referencias relevantes del método de transformacion empleado. Asi mismo, se debera evaluar el
tipo de material genético insertado, la localizacion y orientacién del ADN en el vector, nimero de
copias insertadas, evaluar posibles componentes genéticos responsables de efectos toxicolégicos,
factores de patogenicidad o irritantes. Adicionalmente se evaluara la habilidad del material
transgénico para ser expresado en la planta transformada y en sus lineas derivadas (ciclos
vegetativos de propagacion) de una forma consistente y de una manera predecible (arbol de
decision 4).
Para tal fin, se debera anexar a la solicitud la siguiente informacion:
a) funcion del ADN introducido
b) localizacién y orientacion del material genético introducido
c) paratodo el ADN introducido:
o fuente y descripcion detallada del ADN
e secuencia del ADN o mapa de restriccion en caso de ser relevante
e caracterizaciébn de todos los componentes genéticos, incluyendo los genes
marcadores, genes vectores, elementos reguladores y otros que afectan la funcion
del ADN
e los genes marcadores estan presentes en las plantas transgénicas como
mecanismo para seleccionarlas. Para el caso de genes marcadores de resistencia
a antibiéticos, definir bajo qué tipo de promotor estan regulados.
e insercibn de la secuencia correspondiente al pladsmido empleado en la
transformacién
e caracteristicas del sitio de insercién (300 pb a los lados del sitio de insercion)
e describir detalladamente el método de transformacién (fisico o biolégico)
e numero de secuencias codificadoras (efecto sobre la expresién del producto)
e integridad de los genes introducidos
d) regulacion de la expresion: descripcion de como el o los gen/es insertado/s es/son

regulado/s en el receptor, indicando si el o los gen/es es/son inducible/s o constitutivo/s
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y detalles del mecanismo de regulacion. Si es/son inducible/s, naturaleza 0 mecanismo
de induccién, constancia de regulacién y expresion.

e) identificacién de cualquier marco de lectura abierto dentro del ADN insertado o creados
por las modificaciones del ADN contiguo en el cromosoma, incluidos aquellos que
puedan dar origen a proteinas de fusién

f) estabilidad de la modificacion (Se deberd entregar informacion completa sobre
estudios de estabilidad genética del transgen que incluya un nimero representativo de
generaciones. Esta informacién debera ser analizada empleando métodos estadisticos
apropiados.)

g) organismos hospedadores intermedios, incluidos los utilizados para producir o elaborar
ADN para la transformacion del organismo base

En este anexo se evaluara el empleo de genes de seleccion, considerandolos como genes
nuevos para el organismo receptor y por ende se los deberd analizar de acuerdo a criterios de
seguridad para el consumidor, examinando los potenciales efectos toxicolégicos y de alergenicidad
de los productos de estos genes. Adicionalmente se contemplara el potencial efecto de la
transmision horizontal de los genes marcadores a hospedadores no intencionados y su posible
impacto sobre la salud publica. Sugiriendo el cambio de otro tipo de marcadores que no sean de
resistencia a antibiéticos (ponderacion de riesgo media o alta) por otro tipo de genes marcadores
(inactivacion de toxinas, activacion de citocinas, uso de fuentes de carbono especiales y
marcadores visuales, entre otros). Debido a que cada marcador posee propiedades distintivas,
cada uno debera ser evaluado independientemente. Se debera evaluar si el gen marcador ha sido
retirado (ponderacién de riesgo insignificante) o no del vector de transformacion y si éste se
encuentra en el organismo receptor (ponderacion del riesgo insignificante a alta segun el tipo de

gen marcador empleado en el evento de transformacion).

Se considera que las posibilidades de transferencia de genes de plantas y productos
alimenticios derivados de éstas a microorganismos intestinales o células humanas o animales son
sumamente escasas, considerando los numerosos eventos complejos y poco probables que
deberian producirse consecutivamente para que tal transferencia ocurriera. No obstante, debido al
reconocido hecho del aumento en el nimero de microorganismos resistentes a antibioticos, y
debido a que la biotecnologia permite omitir este tipo de genes marcadores en los eventos de

transformacion, se tendera a omitir este tipo de genes.

Se debera evaluar el tipo de antibiético generado a partir del gen marcador en el organismo

receptor, considerando especialmente la familia de antibidtico a la que pertenece (ej.: penicilina,
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cefalosporina, aminoglucésido, etc.), espectro de actividad y posibilidades de generar resistencias
antibiéticas cruzadas. Es bien conocido que los genes que codifican para la resistencia a la
ampicilina pueden sufrir mutaciones y resultar en una ampliacion en el rango de productos
antibiéticos que podria ser inactivada como resultado de dicho gen de resistencia, incluido un
numero importante de cefalosporinas ampliamente empleadas en medicina humana. Otro aspecto
a evaluar es la importancia que el antibiético expresado presenta tanto en medicina humana como
veterinaria, y las resistencias que se hayan reportado al mismo por parte de microorganismos
patdégenos, analizandose la existencia o no de alternativas terapéuticas para el mismo. Haciendo
uso del principio precautorio, se deberd otorgar una ponderacion de riesgo alta si el organismo
modificado genéticamente contiene un gen marcador que codifica para un antibiético de amplio
espectro, efectivo contra patégenos de importancia médica y con bajas posibilidades de ser
reemplazado por otro farmaco y empleado cotidianamente en la préactica clinica humana y/o

veterinaria.

Al evaluar la inocuidad de alimentos que contienen genes marcadores de resistencia a

antibiéticos deberan tomarse en cuenta los siguientes factores:

® Uso clinico y veterinario del antibiético para el cual el transgén genera resistencia: algunos
antibiéticos constituyen el Unico medicamento disponible para tratar ciertas condiciones
clinicas (ej.: la vancomicina en ciertas infecciones de estafilococos). No deben emplearse en
plantas de ADN recombinante genes marcadores que participan en la resistencia a tales
antibidticos.

® Sij la presencia en el alimento de la enzima o proteina que forma parte del gen marcador de
resistencia al antibiético compromete la eficacia terapéutica del antibiético administrado por via
oral (esta evaluacion deberia proporcionar una estimacién de la cantidad de antibiético ingerido
por via oral que puede ser degradado por la presencia de la enzima en el alimento, teniendo en
cuenta factores como la dosificacién del antibiético, la cantidad de enzima que se prevé que
permanecera en el alimento tras su exposicion a las condiciones digestivas, considerando
condiciones estomacales neutras y alcalinas y la necesidad de cofactores de la enzima para la

actividad enzimaética y la concentracion estimada de tales factores en el alimento).

® |nocuidad del producto génico, al igual que para cualquier otro producto génico expresado.

Si la evaluacién de los datos e informaciones disponibles parece indicar que la presencia del
gen marcador de resistencia a antibiéticos o el producto génico supone riesgos para la salud
humana o animal, el gen marcador o el producto génico no deberan estar presentes en el alimento

(ponderacion del riesgo alta). En general, no deberian estar presentes, en vegetales de distribucién
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amplia, genes utilizados en la producciéon de alimentos que presenten resistencia a antibiéticos

clinicamente utilizados.

3.2.4.- El organismo modificado
Para la evaluacién de la inocuidad del producto modificado, se empleard el concepto de
equivalencia substancial y cuando sea requerido (deteccion de sustancias peligrosas, relaciones
dosis-respuesta, deteccion de diferencias significativas con su homdélogo no modificado, etc.),
deberan anexarse estudios en animales para garantizar la seguridad del OGM. La informacion que
deberd anexarse para caracterizar el organismo genéticamente modificado, incluye (arbol de
decision 4):
a) Se debera proveer informacién sobre la organizacion del material genético insertado y
los métodos empleados para su caracterizacion
b) En el caso que se hayan insertado porciones truncadas, se deberd establecer su
tamafo
c) proposito de la modificacion
d) mecanismo de accién. Si el gen codifica para propiedades de resistencia a herbicidas,
plaguicidas, tolerancia a factores ambientales estresantes; se debera anexar
informacion sobre las consecuencias sobre la composicion final en la planta (Ej.
acumulacion de toxinas naturales, residuos de plaguicida o sus metabolitos, etc.)
e) estabilidad genética y fenotipica del organismo modificado
f) el producto o los productos génicos u otra informacion tal como el analisis de las
transcripciones o de los productos expresados para identificar cualquier sustancia
nueva que pueda estar presente en el alimento
g) perfil metabdlico comparado con su organismo parental
h) actividad biol6gica, crecimiento, caracteristicas fisiologicas
i) patogenicidad potencial
j) potencial produccion de compuestos toxicos
k) documentacion de:
e potenciales efectos secundarios de las modificaciones sobre la bioquimica,
fisiologia y metabolismo secundario
e estabilidad de la construccion genética bajo diferentes condiciones (ej. cond.
tipicas de proceso) incluyendo datos sobre uniformidad o rango de variabilidad,
frecuencia de transferencia del material insertado desde su receptor, etc
e estabilidad de las caracteristicas fenotipicas del OGM (datos representativos

estadisticamente)
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[) expresiony efecto del ADN introducido

e expresidn de nuevos materiales o modificacion de materiales nativos

e sila nueva planta no genera la expresion de una nueva proteina debera determinar
la expresion del ADN insertado directamente o mediante la cuantificacion del ARN
producido por transcripcion.

e cuando se produzca una nueva proteina, ésta deberd ser -caracterizada
(identificacion, secuencia  aminoacidica, funcionalidad, modificaciones
postraduccionales, etc.) y se determinara la concentracién segln su localizacion
teniendo especial consideracion en los tejidos empleados para su uso y consumo
humano

e posibles alteraciones en la regulacion y expresion de genes nativos

o sensibilidad y especificidad de la accion designada. Si el producto del gen es una
sustancia que genera resistencia a antibiéticos y éste se encuentra bajo el control
de un promotor procariota, la ausencia de expresion en el organismo receptor debe
ser demostrada

m) cuando las modificaciones genéticas alteren o eliminen la expresion de constituyentes
naturales o metabolitos, se debera informar sobre los posibles efectos secundarios
sobre rutas metabodlicas relacionadas (rutas metabdlicas en las que se esta
involucrando el producto del transgen, como cambia la funcion metabdlica afectada,
cual es el efecto de este cambio en el vegetal, generacidn de subproductos)

n) cinética de expresion del/los gen/es y nivel de expresion en las diferentes estructuras
de la planta

0) demostrar si se han logrado los efectos buscados con la modificacion y si todas las
caracteristicas expresadas se heredan de una manera estable en la cantidad de
propagacion necesaria para su uso en la producciéon de alimentos y conformes a las
leyes de la herencia

p) indicar si existen datos que sugieran que uno o mas genes del organismo receptor han
sido afectados por las modificaciones o por el proceso de intercambio genético

g) métodos de deteccion e identificaciébn del organismo genéticamente modificado,
incluyendo infraestructura requerida para su identificacién, reactivos requeridos,
secuencias de primers y sondas evento especifico para detectar el ADN transgénico,
anticuerpos especificos para la proteina exoégena, y nivel de confiabilidad de cada
método.

r) tamafio y nimero de copias de todos los insertos detectables, tanto las insertadas

completamente como los truncados.
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Las caracteristicas del vegetal genéticamente modificado deberan ser comparadas con las

correspondientes a su homoélogo no modificado presente y consumido por la poblacién mexicana.

3.2.5.- Informacion del producto

En este apartado se analizara el resultado de la modificacién genética, evaluandose
posibles modificaciones en el perfil metabdlico del organismo modificado, alteraciones en la
composicion de micro y macronutrientes criticos, factores antinutrimentales, toxinas endégenas
(mayor expresion de toxinas normalmente producidas o activacion de genes normalmente no
expresados), alergenos y sustancias activas fisiolégicamente. Adicionalmente se evaluara la
estabilidad del material genético insertado en el organismo receptor. Se debera presentar
informacion que permita conocer y comprender el producto modificado. La informacion que se

debera recabar para realizar dicha evaluacién, incluye (arbol de decisién 4):

a) Informacion sobre el desarrollo de la expresion del transgen durante el ciclo de vida de
la planta

b) Partes de la planta donde el inserto es expresado

c) Descripcién del producto e informacién detallada sobre su uso propuesto, detallando
informacion sobre su procesamiento

d) Principales caracteristicas quimicas, constitucién nutrimental y de no nutrientes como
toxinas enddgenas especialmente asociadas con el vegetal en cuestién o con plantas
relacionadas.

e) Informacion sobre cualquier cambio introducido en la planta genéticamente modificada
gue pueda alterar la forma en que éste interactla con la matriz alimentaria (resistencia

a las condiciones de produccién del alimento, conservacion, etc.)

3.2.6. Informacién nutrimental

Un aspecto central a evaluar son las modificaciones que el OGM pueda contener con
respecto a su homélogo no modificado y determinar el impacto que dichos cambios pueden
generar en la salud de los consumidores. Cualquier modificacion en los niveles de nutrimentos se
debera evaluar teniendo en cuenta el impacto que puede generar sobre el consumo. En estos
casos sera importante determinar las alteraciones en el contenido de nutrimentos y su
biodisponibilidad, su estabilidad con el tiempo, procesamiento y almacenamiento, asi como el
monitorear los cambios en los patrones alimenticios como resultado de la introduccién de alimentos
genéticamente modificados y evaluar el efecto sobre la nutricién y salud de los consumidores. Los
cambios no intencionados en los niveles de nutrientes pueden, en teoria, provenir de diferentes

vias: a) insercién de material genético que podria alterar la normal expresién de los genes del
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organismo receptor, b) expresion del transgen que podria reducir la disponibilidad de aminoacidos
empleados para la sintesis de componentes normales, c) la produccién de compuestos normales
de la planta podrian afectarse si la expresién de la proteina transgenica emplea sustratos de otras
rutas metabdlicas importantes y d) la expresién de la proteina o niveles alterados de otras
proteinas presentan efectos antinutrimentales. Si se han asociado efectos adversos al organismo
no-modificado, se deberan considerar en la descripcion para realizar una efectiva comparacion. La

informacion que debera reportarse incluye (arbol de decisién 5):

a) Composicién proximal (humedad, cenizas, proteina cruda, grasas, carbohidratos)

b) Contenido de proteina verdadera, nitrégeno no proteico, perfil de aminoacidos

¢) Sise haintroducido una nueva proteina: presencia y nivel en las diferentes partes de la
planta y en el alimento propuesto, evidencias de consumo en otros alimentos, efectos
de procesamiento, funcién biolégica, digestibilidad

d) Composicién cualitativa y cuantitativa de lipidos totales (relacion acidos grasos
saturados/insaturados, acidos grasos con cadenas mayores a C-22, acidos grasos con
sustituyentes ciclicos u otros sustituyentes no comunes, 4cidos grasos toxicos)

e) Composicién de la fraccion hidratos de carbono (incluyendo cambios estructurales o
introduccion de otros grupos funcionales que no se evidencian en su homélogo no
modificado, cambios en la digestibilidad)

f) Composicidn cualitativa y cuantitativa de vitaminas

g) Presencia de componentes antinutrimentales y toxicos inherentes al alimento. Los
efectos potencialmente adversos a la salud humana pueden ser el resultado de una
sobreexpresion de una proteina ya existente u otro compuesto activo
toxicolégicamente resultando en una mayor expresion de sus componentes que los
previamente hallados en la dieta.

h) Estabilidad durante el almacenamiento, especialmente degradacién de nutrientes

i) Biodisponiblidad de nutrientes (si la biodisponibilidad de los nutrientes se ha
modificado, pueden ser necesarios estudios adicionales)

j) Determinar el impacto de los cambios en los componentes nutricionales que pudieran

afectar el perfil global de los nutrientes

Se debe presentar informacion nutricional sobre variaciones debidas a interacciones con el
ambiente. Es particularmente (til los datos representativos de un amplio intervalo de condiciones
ambientales en las cuales se presuma se cultive el OGM.

Los protocolos deberan especificar:

e Numero de sitios de cultivo, campafias agricolas y regiones agronémicas
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e La escala del estudio y nimero de experimentos suficientes para reflejar el efecto de
las diferentes condiciones de cultivo en los diferentes ciclos agricolas

e La comparacion entre el OGM y su contraparte convencional, contemplando diferentes
ciclos agricolas y mudltiples regiones geograficas para poder establecer el efecto
generado en multiples condiciones ambientales

Estos analisis deben llevarse a cabo comparando esta informacion con su equivalente
homélogo no modificado presente en la dieta mexicana y producida en las mismas condiciones.
Deben utilizarse los datos sobre los patrones locales conocidos de uso y consumo de un
alimento y sus derivados para calcular la ingesta probable del alimento producido por organismos
genéticamente modificados. Esto conlleva a la necesidad de contar y actualizar las bases de datos
sobre las variedades consumidas en México.

Si se han introducido un namero significativo de cambios nutrimentales en el OGM, se podran

requerir estudios de post-comercializacion para determinar si la dieta a nivel poblacional se
modifica y cuales son sus efectos en la salud publica.
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ARBOL DE DECISION 5: Efectos sobre la composicion nutricional
PROTEINAS

NO

¢La nueva proteina del OGM

se encuentra en el alimento
de uso propuesto?

Vst

¢ Tiene similitudes con otras
proteinas de origen alimenticio?

SI

NO

A

¢La funcién
bioldgica de la proteina

¢ Es el organismo donador

comUnmente alérgeno? afecta la salud publica?
¢La proteina introducida ha Sl
Si sido reportada como toxica? ——1——>» Analizar la toxicidad (P.R.)
Ir al protocolo de alergenicidad NO ¢ Téxico en las

) oncentraciones presentes €

el alimento bajo las

7Se encuentra la proteina en condiciones de uso y
el alimento en niveles que pueda consumo en México o con
constituirse en un macronutriente? bajos niveles de seguridad?

Analizar su impacto NO

nutrimental (P.R.)

v

A

Continuar con el analisis .
PARAR: se requiere que la

proteina sea NO TOXICA

Referencia: P.R.: Ponderacion del riesgo (insignificante, bajo, medio, alto)
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CARBOHIDRATOS

¢ Se produjo alguna alteracion
intencional o fortuita en la estructura,
composicion o nivel de los
carbohidratos en el OGM?

NO

¢ Se ha introducido algin
cambio estructural o grupo
funcional dentro del carbohidrato que no
ocurre normalmente en los
carbohidratos alimenticios?

Sl

Analizar su impacto en el
consumidor (P.R.)

NO

¢Existe alguna alteracion
que pudiera afectar la digestibilidad
o la calidad nutricional en los
carbohidratos que son

macronutrientes
de la dieta?

lNO

Continuar con el andlisis de la solicitud <

Analizar su impacto en el
consumidor (P.R.)

A 4

Referencia: P.R.: Ponderacion del riesgo (insignificante, bajo, medio, alto)
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ACIDOS GRASOS

3¢ ha introducido intencionate
fortuitamente alguna alteracion en la
identidad, estructura o composicion de las
grasas o aceites en el OGM?

NO

¢ Tiene esta alteracion repercusiones
significativos en la nutricion o digestibilidad
del alimento?

ip Analizar su impacto
en el consumidor (P.R.)

¢ Existe algun é&cido graso
inusual o téxico en el OGM?

Sl

[ o

> Continuar con el andlisis de la solicitud

A

Referencia: P.R.: Ponderacion del riesgo (insignificante, bajo, medio, alto)

Si no se pudiera corroborar la equivalencia substancial entre el OGM y su contraparte no

modificada, se deberan realizar estudios sobre desbalance nutricional.

3.2.7.- Informacién toxicolégica

La evaluacion de la toxicidad potencial deberda concentrarse en la analogia entre las
secuencias de aminoacidos de la proteina examinada y de toxinas y factores antinutrimentales
proteicos conocidos, asi como en la estabilidad térmica o durante la elaboracién y la degradacién

en modelos apropiados y representativos de los sistemas gastrico e intestinal.

Se solicitaran y evaluaran estudios toxicolégicos (toxicidad oral aguda y subcrénica;
cronica en aquellos casos donde el estudio subcrénico suponga o evidencie alguin riesgo a la
salud) disefiados apropiadamente siguiendo los protocolos internacionalmente aprobados (tiempo,
dosis, numero de animales, grupos control, estadistica, etc.), sobre el efecto que las nuevas
proteinas expresadas en el OGM ocasionan a la salud de los consumidores, considerando su

funcién y concentracion en el alimento (teniendo en cuenta los patrones mexicanos de consumo).
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Los estudios toxicolégicos deberan contemplar la presencia de nuevas proteinas
expresadas como consecuencia de la transformacion genética, la presencia potencial de otros

nuevos constituyentes y los posibles cambios en los niveles de constituyentes normales.

Se requerird de una caracterizacién molecular y bioquimica de la/s proteina/s transgénica/s
que incluya informacion sobre secuencia primaria, peso molecular, modificaciones
postraduccionales y en el caso de que estas proteinas sean enzimas, actividad catalitica, pH y
temperatura 6ptima de actividad, punto isoeléctrico, sustrato especifico y posibles productos de la

reaccion. Se buscaran, adicionalmente, homologias con proteinas de reconocida actividad toxica.

La estabilidad de las proteinas bajo condiciones de procesamiento y almacenamiento

debera ser entregado, incluyendo estabilidad térmica y a cambios de pH.

Cuando el alimento posea historia de ser tdxico o por la introduccién de nuevas sustancias
0 componentes alterados, se deberan incluir estudios de toxicidad del alimento crudo,

constituyentes del alimento o componentes especificos en cuestion.

Los estudios de toxicidad oral aguda a dosis repetidas deberan ser de al menos 28 dias de
duracién para concluir la inocuidad de la proteina transgénica. Independientemente de los
resultados obtenidos en el estudio de toxicidad oral aguda (deteccién de cambios con apariencia
proliferativa), esta dependencia se reserva el derecho de solicitar otros estudios complementarios
(toxicocinética, toxicidad subcrénica, genotoxicidad, toxicidad crénica, etc.) que permitan establecer
la evaluacion de riesgos mas adecuada.

Se deberan incluir los estudios in extenso de toxicidad del alimento crudo, constituyentes
del alimento o componentes especificos en cuestion. Describir detalladamente el bioensayo
(duraciéon del bioensayo, tipo de animales empleados, nimero de animales, etc.) y toda la
informacion toxicoldgica (Ej. DLso, dosis diaria admisible, nivel méximo sin efectos observables,
NOAEL, etc.) deben estar basada en informacién sobre patrones locales conocidos de uso y
consumo de un alimento y sus derivados.

Cuando se utilice para el bioensayo proteina transgénica obtenida a partir de cultivos
bacterianos, se debe demostrar que la proteina expresada en la planta posee el mismo peso
molecular e inmunoreactividad que la proteina nativa, debiendo incluir la equivalencia estructural,

bioguimica y funcional entre ambas proteinas.
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3.2.8.- Alergenicidad

El potencial alergénico debera estar en consideracién basandose en la historia del vegetal
receptor y del organismo donante. Dado que los alimentos genéticamente modificados suelen
contener proteinas nuevas, la evaluacion de su inocuidad debe incluir una evaluacion de su
alergenicidad. Los criterios pertinentes utilizados deben incluir los siguientes aspectos (arbol de

decision 6):

a) Origen del material genético transferido, debiéndose adoptar especial precaucion si la
fuente de ese material contiene alergenos conocidos. Cuando el alimento genéticamente
modificado contiene genes seleccionados de fuentes con efectos alergénicos conocidos,
debe suponerse que el nuevo producto génico es alergénico a menos que se demuestre lo
contrario. Debe considerarse ademas, el nivel de expresién de la nueva proteina en el
alimento genéticamente modificado, especificando su concentraciéon en el mismo.

b) Homologia de secuencias aminoacidicas entre la nueva proteina y alergenos conocidos.
Muchos de los alergenos (porcion de la proteina responsable de generar respuestas
inmunoldgicas) de las proteinas, contienen menos de 8-12 aminodcidos. Existen bases de
datos que contienen las secuencias aminoacidicas de proteinas conocidas como
alergenos, las cuales sirven para comparar con las secuencias de aminoacidos de las
proteinas transgenicas. Si existe homologia en por lo menos 8 amino&cidos consecutivos,
la proteina transgenica debera considerarse como potencialmente alergenica y requerira
mayores estudios. Examinando la secuencia aminoacidica, solamente se identifican las
homologias lineales con una proteina alergenica, pero muchos alergenos generan su
actividad inmunolégica en virtud de su conformacién espacial terciaria, debiendo recurrirse
a ensayos de reactividad cruzada con IgE.

c) Efecto del pH o de la digestion enzimatica (pepsina). La habilidad de los alergenos
alimentarios para alcanzar y cruzar la membrana intestinal y por ende ingresar a la
circulacién sanguinea, es un prerrequisito de alergenicidad. Una proteina que es estable a
las condiciones acidas y proteoliticas del tracto digestivo posee una mayor probabilidad de
ser considerado como alergeno.

d) Estabilidad frente al calor o la elaboracion

e) La reactividad cruzada de IgE entre una proteina de nueva expresion y un alergeno
conocido debe considerarse posible cuando hay mas de 35% de identidad en un segmento
de 80 0 mas aminoacidos o se cumple otros criterios cientificamente fundados

f) Modificaciones postraduccionales
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La introduccion de un gen simple que codifica para una proteina alergenica que constituye una
pequefia fraccion de las proteinas del organismo hospedador, puede ser suficiente para generar
una reaccién alergenica en el hombre. La cantidad de proteina alergenica que se requiere

consumir para generar una reaccién adversa puede ser muy baja.

El grado de exposicion a la proteina alergenica es importante, especialmente su repeticion, uso

prolongado y nivel de expresion.

Las proteinas alergénicas tienden, en general, a presentar ciertas caracteristicas como poseer
un peso molecular entre 10 y 70 kDa, resistir a la digestion de enzimas proteoliticas y ambientes
acidos, ser termorresistentes, poseer un punto isoeléctrico acido, ser hidrosolubles, constituir una
parte sustancial del contenido proteico del alimento (1-80%) vy sufrir modificaciones

postraduccionales (glicosilaciones).

Cuando en funcién de los resultados obtenidos en la evaluacién de riesgos se considere
necesario, se podran disefiar estudios post-comercializacién para validar las hipétesis realizadas.
Estos estudios deberan ser epidemioldgicamente coherentes y su disefio permitird obtener los
resultados necesarios y estar libres de factores de confusiéon que pudieran generar conclusiones

erréneas.
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ARBOL DE DECISION 6: Evaluacion de la alergenicidad de las nuevas proteinas

¢Es el organismo donante fuente
de proteinas alergénicas?

Sl NO

/a nueva proteina tiene
homologia con proteinas
alergénicas?

;La nueva proteina tiene
homologia con proteinas
alergénicas?

Sl

NO

Si

> ° Resistencia a la pepsina
. Resistencia a pH
. Resistencia al calor

¢ Existe un riesgo importante de que
la nueva proteina sea alergénica?

NO

Si

Reactividad cruzada de IgE entre
la proteina de nueva expresion y
un alergeno conocido

v

Alergeno
l

PARAR: se requiere que el
OGM sea no alergénico

FINALIZAR LA EVALUACION [«—No Alergeno <

Subdireccion Ejecutiva de Efectos Poblacionales 40



Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios
Procedimiento de Evaluacion de Inocuidad de Organismos Genéticamente Modificados destinados
al uso o consumo humano, procesamiento de alimentos, biorremediacién y salud publica
Fecha de emision: 03/11/2003  Fecha de Revision: 25/11/2008
Clave: CEMAR Revision 1 Péagina 41 de 52

3.3.- Productos biotecnolégicos con combinacién de genes mediante cruzamiento
convencional (stacks)

Si el OGM sometido a evaluacion es un producto biotecnolégico con combinaciéon de genes
(entendiéndose aquellos transgénicos obtenidos del cruzamiento tradicional de dos 0 mas eventos

genéticamente modificados), se toman los siguientes criterios para la evaluacion del riesgo:

De acuerdo a las caracteristicas de los eventos parentales empleados en la generacion de eventos
con combinacion de genes, los productos se clasifican de la siguiente forma:

Categoria 1.- Parentales con caracteristicas fenotipicas no relacionadas.

Categoria 2.- Parentales que poseen caracteristicas relacionadas pero su accién deriva de rutas
diferentes o se incluyen a distintos modos de accion.

Categoria 3.- Parentales con caracteristicas relacionadas con actividad en al misma ruta

metabdlica o biosintética.

3.3.1.- Autorizacién de cada evento parental
Los eventos parentales involucrados en la generacion del evento con combinacién de genes,

deben estar previamente autorizados por la COFEPRIS, de lo contrario se niega la autorizacion.

3.3.2.- Esquema de generacion del evento con combinaciéon de genes
Se debe describir detalladamente el procedimiento seguido para la obtenciéon del evento con
combinacion de genes, incluyendo las caracteristicas genotipicas y fenotipicas de sus lineas

parentales.

3.3.3.- Modo de accién de las proteinas transgénicas integradas en el evento con
combinacién de genes

Se debe describir detalladamente las rutas metabdlicas en las que actiuen las proteinas
transgénicas codificadas en el evento con combinacion de genes, incluyendo sitios de accién de
cada una de las proteinas, efectos buscados con cada modificacion y efecto global esperado.

En los eventos considerados dentro de la categoria 3, se debera describir detalladamente las rutas
metabdlicas implicadas con cada transgen y el efecto global de las interacciones bioquimicas

generadas.
3.3.4.- Estabilidad de los genes insertados/ensayos de bioeficacia

Se debe verificar la presencia (Southern blot) de todos los elementos transgénicos objeto de esta

modificacion en el hibrido F1.
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Cémo método indirecto para determinar la expresion y accién independiente de cada uno de los
transgenes presentes en los eventos con combinacién de genes, se pueden presentar,
adicionalmente a los estudios moleculares, estudios de concentracién de proteina transgénica o
bioeficiencia, en los cuales se demuestre que la eficiencia biolégica buscada del evento hibrido es

equivalente al generado en cada uno de sus lineas parentales.

3.3.5.- Informacién nutrimental

En aquellos eventos correspondientes a las categorias 1 y 2, en los que se hayan presentado
estudios de bioeficacia, se deberan presentar los resultados del analisis proximal que contengan,
como minimo, informacion sobre contenido de humedad, cenizas, carbohidratos, grasas y

proteinas.

En los eventos correspondientes a las categorias 3 o en aquellos de las categorias 1y 2 en los que
no se hayan presentado ensayos de bhioeficacia, deberan anexar estudios de equivalencia
substancial que incluya, ademas del contenido proximal, el perfil de aminoacidos, acidos grasos,
hidratos de carbono, vitaminas y minerales; toxicos inherentes a la planta receptora y factores

antinutrimentales.

3.3.6.- Informacién toxicoldgicay alergénica

Los estudios in extenso de toxicidad (oral aguda y subcrénica; crénica en aquellos casos donde el
estudio subcrénico suponga o evidencie algln riesgo a la salud) y los estudios de alergenicidad in
extenso deben presentar y cumplir con toda la informacion y requisitos que se solicitan en las

secciones 3.2.7.- Informacién toxicoldgica y 3.2.8.- Alergenicidad.
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4.- REEVALUACIONES:

En virtud de que la biotecnologia moderna es una ciencia relativamente nueva, dinamica y
susceptible a cambios frecuentes, los eventos aprobados seran reevaluados una vez por afio,
atendiendo especialmente a los aspectos toxicoldgicos y de alergenicidad; actualizando la
informacion a los nuevos conocimientos que se generen.

Este protocolo se revisard en funcidon a los nuevos conocimientos que se alcancen para la

deteccion de efectos no intencionales generados por la introduccién de nuevos genes.

5.-RESPONSABILIDADES

5.1.- Gerencia de Analisis Epidemiolégico de Riesgos: realizar la evaluacion de inocuidad de
organismos genéticamente modificados, siguiendo los lineamientos del protocolo de evaluacion.
5.2.- Subdirecciéon Ejecutiva de Efectos Poblacionales: validar la evaluaciéon de inocuidad de
organismos genéticamente modificados.

5.3.- Direccién Ejecutiva de Evidencia de Riesgos: revisar y autorizar la evaluacion de inocuidad

de organismos genéticamente modificados.
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7.- ANEXO 1: Requisitos para someter a Evaluacion de Inocuidad de Organismos
Genéticamente Modificados

General Especificar si el organismo genéticamente modificado (OGM) ha sido sometido
a evaluacién anterior por otros paises y en caso positivo deberd anexarse el
documento final de dichas evaluaciones. Se requerira la aprobacion por parte
de la autoridad competente del pais de origen del OGM para completar la
evaluacion de inocuidad.

Si el OGM ha sometido estudios para su liberacién con fines experimentales,
en programa piloto, o comercial en México, se anexaran los informes emitidos
por el Subcomité Especializado en Medio Ambiente y el Subcomité
Especializado en Agricultura en cada una de dichas etapas.

Incluir en la solicitud el “nimero Unico de identificacion de organismos
transgénicos”, segun la guia emitida por la OECD y el campo de aplicaciéon
para el mismo.

Declarar si toda la informacién que a continuacién se solicita ha sido ya
proporcionada anteriormente a otros gobiernos (paises) para que éstos hagan
la evaluacion de riesgos correspondiente y asi emitir una autorizacion.

Microorganismo a) identificacion:
o planta e designacién taxondmica mas reciente de la planta o microorganismo
receptora receptor
e historia de uso seguro en alimentos, experiencias previas, parte de la
planta utilizada como alimento (cuando aplique), métodos de produccion,
etc.
b) patogenicidad asociada a los géneros y especies. Evidencia pertinente del
potencial de produccion de compuestos toxicos o antinutrimentales
c) Origen (ambiente/clinico/aislamiento a partir de alimentos, cultivo de
coleccidn) de los microorganismos (cuando aplique)
d) indicacién de la presencia de plasmidos, transposones e integrones que
contengan genes de resistencia a antibiéticos (cuando aplique)

Organismo a) tipo de organismo donante (vegetal, bacteria, virus, etc.)
donante b) clasificacién taxondmica més reciente, historia de uso (presencia, nivel e
identificacion de sustancias téxicas, factores antinutrimentales, alergenos)
c) Origen (ambiente/clinico/aislamiento a partir de alimentos, cultivo de
coleccién) de los microorganismos (cuando aplique).
d) indicacién de la presencia de plasmidos, transposones e integrones que
contengan genes de resistencia a antibiéticos (cuando aplique)

Introduccion del a) funcion del ADN introducido
material b) localizacién y orientacion del material genético introducido
genético c) paratodo el ADN introducido:
fuente y descripcién detallada del ADN
secuencia del ADN o mapa de restriccion en caso de ser relevante
e caracterizacién de todos los componentes genéticos, incluyendo los
genes marcadores, elementos reguladores, promotores, terminadores y
otros que afectan la funcién del ADN
e caracteristicas del sitio de insercién (300 pb a los lados del sitio de

insercion)

e describir detalladamente el método de transformacién (fisico o
biolégico)

e numero de secuencias codificadoras (efecto sobre la expresién del
producto)
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d) regulacion de la expresion: descripcion de como el o los gen/es insertado/s
es/son regulado/s en el receptor, indicando si el o los gen/es es/son
inducible/s o constitutivo/s y detalles del mecanismo de regulacion. Si
es/son inducible/s, naturaleza o mecanismo de induccion, constancia de
regulacion y expresion.

e) identificacion de cualquier marco de lectura abierto dentro del ADN
insertado o creados por las modificaciones del ADN contiguo en el
cromosoma, incluidos aquellos que puedan dar origen a proteinas de
fusién

f) estabilidad de la modificacion (nUmero representativo de generaciones)

g) siesresultado del cruzamiento de dos variedades transgénicas (hibrido) se
debera anexar la informacién de cada evento independiente y de su hibrido

h) organismos hospedadores intermedios, incluidos los utilizados para
producir o elaborar ADN para la transformacién del organismo base

El organismo a) informacién sobre la organizacion del material genético insertado y los
genéticamente métodos empleados para su caracterizacion
modificado b) en el caso que se hayan insertado porciones truncadas, se debera

establecer su tamafio

c) propésito de la modificacién

d) mecanismo de accién. Si el gen codifica para propiedades de resistencia a
herbicidas, plaguicidas, tolerancia a factores ambientales estresantes; se
debera anexar informacién sobre las consecuencias sobre la composicion
final en la planta (Ej. acumulacion de toxinas naturales, residuos de
plaguicida o sus metabolitos, etc.)

e) el producto o los productos génicos u otra informacion tal como el analisis
de las transcripciones o de los productos expresados para identificar
cualquier sustancia nueva que pueda estar presente en el alimento

f)  perfil metabdlico comparado con su organismo parental

g) actividad biolégica, crecimiento, caracteristicas fisiologicas

h) patogenicidad potencial

i) potencial produccién de compuestos toxicos

j) descripcibn de cémo es preservado y mantenido el microorganismo
modificado (cuando aplique)

k) documentacion de:

e potenciales efectos secundarios de las modificaciones sobre la
bioguimica, fisiologia y metabolismo secundario

e estabilidad de la construccidon genética bajo diferentes condiciones de
proceso, incluyendo datos sobre uniformidad o rango de variabilidad

e frecuencia con que el ADN insertado puede ser transferido desde su
receptor

I) expresiony efecto del ADN introducido

e expresidn de nuevos materiales o modificacion de materiales nativos
cuando se produzca una nueva proteina, ésta debera ser caracterizada
(identificacion, secuencia aminoacidica, funcionalidad, modificaciones
postraduccionales, etc.)

e posibles alteraciones en la regulaciéon y expresion de genes nativos

e sensibilidad y especificidad de la accién designada

m) cuando las modificaciones genéticas alteren la expresion de constituyentes
naturales o metabolitos, se debera informar sobre los posibles efectos
secundarios sobre rutas metabdlicas relacionadas (rutas metabdlicas en
las que se esta involucrando el producto del transgen, como cambia la
funcion metabdlica afectada, cual es el efecto de este cambio en
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microorganismo o el vegetal, generacion de subproductos)

n) cinética de expresién del/los gen/es y (si aplica) nivel de expresion en las
diferentes estructuras de la planta

0) demostrar si se han logrado los efectos buscados con la modificacién y si
todas las caracteristicas expresadas se heredan de una manera estable en
la cantidad de propagacion necesaria para su uso en la produccién de
alimentos y conformes a las leyes de la herencia

p) indicar si existen datos que sugieran que uno o mas genes del organismo
receptor han sido afectados por las modificaciones o por el proceso de
intercambio genético

q) métodos de deteccién e identificacion del organismo genéticamente
modificado, incluyendo infraestructura requerida para su identificacién,
reactivos requeridos, secuencias de primers y sondas evento especifico
para detectar el ADN transgénico, anticuerpos especificos para la proteina
exogena, y nivel de confiabilidad de cada método

r) tamafio y niumero de copias de todos los insertos detectables, tanto de los
insertados completamente como los truncados

Informaciéon del a) Descripcién del producto e informacién detallada sobre su uso propuesto,
producto especificando informacion sobre su procesamiento
b) Principales caracteristicas quimicas, constitucién nutricional y de no
nutrientes como toxinas enddgenas especialmente asociadas con el
vegetal o microorganismo en cuestibn o con plantas/microorganismos
relacionada/os
¢) Informacion sobre cualquier cambio introducido en el organismo
genéticamente modificado que pueda alterar la forma en que éste
interactia con la matriz alimentaria (resistencia a las condiciones de
produccion del alimento, conservacion, etc.) y, cuando aplique, en la luz
intestinal (incluyendo cambios en la microbiota normal, digestién, tiempo de
residencia, modificaciones en la capacidad competitiva, interacciones con
el sistema inmunolégico) y con los microorganismos que cohabitan la luz
intestinal (especialmente evaluar su competitividad y transferencia
horizontal de genes)
d) Y cuando aplique, informacion sobre el desarrollo de la expresion del
transgen durante el ciclo de vida de la planta y partes donde el inserto es

expresado
Informacién a) Composicion proximal (humedad, cenizas, proteina cruda, grasas,
nutrimental carbohidratos)
(cuando aplique b) Contenido de proteina verdadera, nitrdgeno no proteico, perfil de
para vegetales) aminoacidos

c) Sise haintroducido una nueva proteina: presencia y nivel en las diferentes
partes de la planta y en el alimento propuesto, evidencias de consumo en
otros alimentos, efectos de procesamiento, funcién bioldgica, digestibilidad.

d) Composicién cualitativa y cuantitativa de lipidos totales (relacion acidos
grasos saturados/insaturados, acidos grasos con cadenas mayores a C-22,
acidos grasos con sustituyentes ciclicos u otros sustituyentes no comunes,
acidos grasos toxicos)

e) Composicion de la fraccién hidratos de carbono (incluyendo cambios
estructurales o introduccion de otros grupos funcionales que no se
evidencian en su homaélogo no modificado, cambios en la digestibilidad)

f) Composicion cualitativa y cuantitativa de vitaminas

g) Presencia de componentes antinutrimentales

h) Estabilidad durante el almacenamiento, especialmente degradacién de
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nutrimentos
i) Biodisponiblidad de nutrimentos (si la biodisponibilidad de los nutrimentos
se ha modificado, pueden ser necesarios estudios adicionales)
j) Determinar el impacto de los cambios en los componentes nutrimentales
que pudieran afectar el perfil global de los nutrimentos
Estos andlisis deben llevarse a cabo comparando esta informacion con su
equivalente homdlogo no modificado presente en la dieta mexicana y
producido en las mismas condiciones. Deben utilizarse los datos sobre los
patrones locales conocidos de uso y consumo de un alimento y sus
derivados para calcular la ingesta probable del alimento producido por el

OGM.
Informacién Se deberan incluir los estudios in extenso de toxicidad (oral aguda y
toxicolégica subcronica; cronica en aquellos casos donde el estudio subcrénico suponga o

evidencie algun riesgo a la salud) del alimento crudo, constituyentes del
alimento o componentes especifico en cuestion. Estos deberan estar
disefiados apropiadamente siguiendo los protocolos internacionalmente
aprobados y deberan describir detalladamente el estudio (duracion del
bioensayo, tipo de animales empleados, nimero de animales, etc.) y toda la
informacion toxicolégica (Ej. DLgy, dosis diaria admisible, nivel méximo sin
efectos observables, NOAEL, etc.) debe estar basada en informacién sobre
patrones locales conocidos de uso y consumo de un alimento y sus derivados.
Cuando se utilice para el bioensayo, proteina transgénica obtenida a partir de
cultivos bacterianos, se debe demostrar que la proteina expresada en la planta
posee el mismo peso molecular e inmunoreactividad que la proteina nativa.

Alergenicidad Se deberan anexar los estudios de alergenicidad in extenso. Los criterios
pertinentes utilizados deben incluir los siguientes aspectos:

a) Origen del material genético transferido, especificando si la fuente del
material contiene alergenos conocidos.

b) Homologia de secuencias aminoacidicas entre la nueva proteina y
alergenos conocidos. Incluir la base de datos empleada para realizar el
analisis de homologia.

c) Efecto del pH o de la digestion enziméatica (pepsina)

d) Estabilidad frente al calor o la elaboracion

e) Modificaciones postraduccionales

Cuando, a pesar de que no exista homologia entre la proteina transgénica y

alergenos conocidos, pero las pruebas citadas en los incisos ¢ y d, demuestren

su potencial alergénico, se deberan aportar datos del analisis de reactividad
cruzada de IgE entre una proteina de nueva expresion y un alergeno conocido.

OGMs hibridos  Los eventos parentales involucrados en la generacién del evento con
(stacked) combinacion de genes, deberan estar previamente autorizados por la
COFEPRIS, de lo contrario se negara la autorizacion
La informacion deberé contener:
e Especificar a cudl de las siguientes categorias pertenece el evento:

> Categoria 1.- Parentales con caracteristicas fenotipicas no
relacionadas
> Categoria 2.- Parentales que poseen caracteristicas

relacionadas pero su accion deriva de rutas diferentes o se incluyen a
distintos modos de accién
> Categoria 3.- Parentales con caracteristicas relacionadas con
actividad en al misma ruta metabdlica o biosintética

e Descripcion detallada del procedimiento seguido para la obtencion del
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evento con combinacion de genes, incluyendo las caracteristicas
genotipicas y fenotipicas de sus lineas parentales

e Detallar las rutas metabdlicas en las que actien cada de las proteinas
transgénicas codificadas en el evento con combinacion de genes
(sitios de accion de cada una de las proteinas, efectos buscados con
cada modificacion y efecto global esperado)

e Estudios sobre la estabilidad de los genes insertados

e Presentar estudios de equivalencia substancial (analisis proximal,
ensayos de bioeficacia, el perfii de aminoacidos, acidos grasos,
hidratos de carbono, vitaminas y minerales; toxicos inherentes a la
planta receptora y factores antinutrimentales)

e Los estudios in extenso de toxicidad (oral aguda y subcrénica; cronica
en aquellos casos donde el estudio subcrénico suponga o evidencie
alguin riesgo a la salud) deben presentar y cumplir con toda la
informacion y requisitos que se solicitan anteriormente para toxicidad.

e Los estudios de alergenicidad in extenso deben presentar y cumplir
con toda la informacion y requisitos que se solicitan anteriormente para
alergenicidad.

La solicitud de evaluacién del organismo genéticamente modificado debe redactarse en espafiol,
presentando una copia en formato papel y otra en formato electrénico. Para que sea autorizada la
introduccion de granos desarrollados dentro del territorio nacional destinados para el consumo
humano o elaboracién de subproductos, inicialmente deben emitirse las aprobaciones del
Subcomité Especializado en Medio Ambiente y del Subcomité Especializado en Agricultura.

La evaluacion de inocuidad podra reexaminarse a la luz de las nuevas informaciones cientificas
que puedan poner en tela de juicio las conclusiones de la evaluacién original.
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ANEXO 2: Formato para el control de la informacién proporcionada:

No. entrada: Fecha de recepcion:

1.- Informacion General
Pais de origen, empresa solicitante, nombre del responsable y direccion de la empresa:

Nombre del organismo/producto genéticamente modificado y del cultivo receptor:

Nombre del organismo donante:

Identificador OECD y campo de aplicacién del organismo/producto genéticamente modificado:

Pais/es, incluyendo el de origen, por el/los que el organismo/producto genéticamente modificado ha sido
anteriormente autorizado (anexar documento final de dichas evaluaciones):

¢El organismo/producto MG ha sido sometido a estudios para fines experimentales, en programa piloto
0 comercial en México? (en caso afirmativo, anexar los informes emitidos por el SEMA 'y el SEA)

2.- Microorganismo o planta receptora/donadora

1) Historia de uso seguro

2) Origen de los microorganismos (cuando aplique)

3) Tipo de organismo donante

3.- Introduccion del material genético

1) Informacién concerniente a fuente, identidad y funcion del material genético introducido, incluyendo pruebas de
estabilidad

2) Informacidén sobre la descripciéon de la modificacién genética y su caracterizacién (descripcion del método de
transformacién genética, caracterizacion y descripcién de los materiales genéticos insertados)

4.- El organismo genéticamente modificado (incluyendo stacks)

1) Informacion concerniente a la identidad y funcién de la expresion de los productos modificados, incluyendo un
estimado de la concentracion de la modificacién en el cultivo modificado o su alimento derivado

2) Informacién concerniente a cualquier alergenicidad esperada o conocida de la expresion del producto y el
fundamento para concluir que el alimento que la contiene pueda ser consumido con seguridad

3) Informacion comparando la composicion o caracteristicas de los alimentos modificados con los alimentos
derivados de la variedad original u otras variedades cominmente consumidas, con particular énfasis sobre los
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nutrientes importantes y téxicos que de manera natural puedan presentarse en el alimento

4) Informacion adicional (relevante para la seguridad y evaluacién nutricional del alimento modificado)

NOTA: Todos los esquemas, fotos de Southern Blot, tablas, etc., deberan estar presentados de tal
forma que la informacion sea entendible y legible, de lo contrario se le solicitara al interesado de
la autorizacion mejore aquellos que no se entiendan. Hasta no obtener de nuevo esto, no se podra
continuar con la evaluacion ya que se considerara que la informacion proporcionada esta
incompleta.

Observaciones:

Nombre y firma de quien analiza la solicitud:
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ANEXO 3: Formato resumen de las conclusiones de la evaluacion de inocuidad de OGMs.

No. entrada:

Fecha:

Palabras clave:

Asunto:

Usos propuestos:

Descripcién del producto:

Sustancias expresadas, caracterizacion y estabilidad:

Evaluacion de la inocuidad:

Alergenicidad:

Toxicidad:

Informacién Nutricional:

Autorizaciones del producto para consumo humano emitidas por otros paises:

Conclusién:

Nombre y firma de quien analizo la solicitud:

Fecha de emision:

Subdireccion Ejecutiva de Efectos Poblacionales

52




