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1. Información General
	Descripción:
La línea de maíz GA21 fue diseñada para ser tolerante a los herbicidas que contengan glifosato. El gen endógeno aislado EPSPS de maíz fue modificado mediante mutagénesis dirigida, de tal manera que su enzima codificada fuera insensible a la activación por el glifosato. Esta línea de maíz modificada permite a los agricultores utilizar herbicidas que contengan glifosato para el control de malezas en el cultivo de maíz.
El Glifosato se une específicamente a, e inactiva la enzima 5-enolpiruvilshikimato-3-fosfato sintasa (EPSPS), la cual es una parte importante de la vía bioquímica denominada la vía Shikimato. La vía shikimato está involucrada en la biosíntesis de los aminoácidos aromáticos tirosina, fenilalanina y triptófano, así como otros compuestos aromáticos. Cuando las plantas convencionales son tratadas con glifosato no pueden producir los aminoácidos aromáticos esenciales para su supervivencia. La enzima EPSPS está presente en todas las plantas, bacterias y hongos, pero no en animales, que no sintetizan sus propios aminoácidos aromáticos. Por lo tanto, la EPSPS está normalmente presente en los alimentos derivados de fuentes vegetales y microbianas
	Organismo Receptor:
El organismo receptor hace referencia a un organismo (ya sea modificado o no modificado genéticamente) el cual fue sujeto de modificación genética, mientras que los organismos parentales son aquellos que se involucraron en el entrecruzamiento de razas o fusión celular:
•	Zea maíz
	Características del OVM
Rasgos Modificados
Resistencia a los herbicidas
Glufosinato
	Usos Comunes:
Alimento humano
Alimento animal
	Temas de la decisión:
Decisión sobre OVM uso directo como alimento humano o animal o para procesamiento (artículo 11, OVM-Alimento Humano o Animal o Procesamiento (AHAP, o FFP por sus siglas en inglés)
Decisión sobre uso nacional de un OVM, incluida su colocación en el mercado
	Decisiones de los principales países-socios comerciales estratégicos de El Salvador: 
Aprobación de la importación/uso del OVM sin condiciones en los siguientes países
No.	País	Consumo humano	Año	Consumo animal	Año	Procesamiento	Año
1	Estados Unidos	Aprobado	1996	Aprobado	1996	Aprobado	1996
2	Argentina	Aprobado	2005	Aprobado	2005	Aprobado	2005
3	Brasil	Aprobado	2008	Aprobado	2008	Aprobado	2008
4	México	Aprobado	2002	Aprobado	2002	Aprobado	2002
5	Honduras						


	Creadores del evento:
Syngenta Seeds S.A.


Evaluación de la seguridad como Alimento Humano, animal y/o procesamiento. Panel de Expertos de la Autoridad Europea sobre Seguridad Alimentaria (EFSA)
Cuestiones planteadas por los miembros de la comisión
Se emitieron comentarios sobre el diseño de los estudios toxicológicos y nutricionales, la relevancia de las diferencias estadísticas relevantes encontradas en estudios subcrónicos (90 días) de alimentación en ratas, la proteína mEPSPS utilizada en los estudios de seguridad y la evaluación del potencial de alergenicidad.
	 Evaluación de la información científica relevante
Descripción del producto y uso previsto.
La solicitud EFSA-GMO-UK-2005-19 es prevista para alimento humano y alimento animal, importación y procesamiento del maíz GA21 y todos sus productos derivados, excluyendo su cultivo, y la solicitud EFSA-GMO-RXGA21 cubre el seguimiento al marketing para aditivos alimenticios existentes, materiales para alimento animal y aditivos producidos a partir del maíz GA21
El maíz GA21 está previsto para ser procesado como cualquier maíz convencional, y el solicitante ha proporcionado información en cuanto el uso de los productos derivados del maíz. El uso principal del maíz es para la alimentación de animales, pero también es procesado en productos alimenticios valiosos, incluyendo Ej. Almidón, siropes y aceites
Efecto sobre el procesamiento.
Se determinaron los niveles de la proteína mEPSPS en las fracciones de maíz molido seco y húmedo así como en aceite y chips derivados de granos de maíz GA21. La proteína no es detectable por ELISA en las fracciones de maíz húmedo molido. Ej. Fibra, almidón y germen (límite de detección 0.003 μg/g de sémola descamada, 8 μg/g de cáscara y 5 μg/g de harina). Aceite parcialmente refinado derivado de sémola descamada y cáscaras producidas a partir de harina no contenían niveles detectable de mEPSPS (límite de detección 0.02 μg mEPSPS/g de muestra).
La influencia de la temperatura sobre la enzima mEPSPS derivado de una cepa de Escherichia coli recombinante fue estudiada in vitro al determinar la actividad específica luego de la incubación de la enzima a 25, 37, 65 y 950C durante 30 minutos. Despues de la incubación a 25 y 370C no hubo o hubo una ligera influencia en la actividad, mientras que a 85 y 950C la enzima estaba completamente desactivada.
Basados en la información del análisis composicional del maíz GA21 y el comparador de maíz no modificado genéticamente, el Panel de Expertos de OGM de EFSA opina que existen razones para asumir que los efectos del procesamiento sobre el maíz GA21 serían diferentes de los maíces convencionales.
 Toxicología
Proteína utilizada para la evaluación de la seguridad.
Dado el bajo nivel de expresión de la proteína mEPSPS en el maíz GA21 y la tarea muy compleja de aislar una cantidad suficiente de proteína purificada a partir de éste maíz para pruebas de su seguridad, se utilizó una proteína mEPSPS producida en una cepa de Escherichia coli recombinante. La proteína mEPSPS microbial fue comparada con la proteína EPSPS presente en las hojas del maíz GA21. Éste maíz contiene ambas proteínas expresadas, la nueva mEPSPS y la enzima endógena EPSPS. Una comparación del nivel de mEPSPS en hojas de maíz GA21 con los niveles de la endógena EPSPS en hojas de maíz no Genéticamente Modificado (GM) (determinado por ELISA) mostró que el porcentaje de mEPSPS fue aproximadamente del 96% del total de proteína EPSPS en hojas de maíz GA21.
Las proteínas mEPSPS producidas por la planta y microbial tienen una secuencia idéntica de aminoácidos N-terminal. Estudios de Electroforesis seguido de análisis Western revelaron una banda prominente correspondiente a la masa molecular predicha de 47.4kDa para ambas proteínas. Una espectrometría de masa MALDI-TOF confirmó la masa molecular predicha de las proteínas microbiales. En un estudio de glicosilación de proteína utilizando un kit glicano comercial de detección despues de electroforesis, no se glicolizaron las proteínas mEPSPS de ninguna de las fuentes. Utilizando un ensayo de la actividad EPSPS (determinación de la liberación del ortofosfato a partir del fosfoenolpiruvato) la proteína mostro actividad enzimática comparable. El Panel de Expertos de OGM de EFSA acepta por consiguiente la proteína mEPSPS derivada de E coli como un material sustituto apropiado de la proteína de la planta mEPSPS en estudios de seguridad.
Evaluación toxicológica de la nueva proteína expresada en el maíz GA21
La proteína mEPSPS difiere de la EPSPS en dos de un total de 445 aminoácidos que constituyen la proteína (>99.3% idéntica). La Threonine en la posición 102 de EPSPS ha sido reemplazada por isoleucina en mEPSPS, y la prolina en la posición 106 por serina, resultando en una tolerancia de las plantas al glufosinato. Basados en la información de la secuencia de ADN de los genes epsps y mepsps en el maíz GA21, el solicitante espera que la proteína mEPSPS tenga una metionina adicional en el N-terminus. Sin embargo, N-terminal secuenciado a partir de la proteína mEPSPS en el maíz GA21 mostró que esta metionina no está presente en la mEPSPS predominantemente expresada en maíz GA21.
Las enzimas EPSPS ocurren en plantas convencionales, hongos y microorganismos y por consiguiente son consumidos como parte de la dieta normal por humanos y animales. No se han identificado efectos adversos por el consumo de éstas proteínas (EFSA, 2003ª, b; Citado por EFSA, 2007). Otros cultivos GM conteniendo la proteína EPSPS a partir de la cepa CP4 (CP4 EPSPS) de Agrobacterium sp. Han sido previamente evaluados y catalogados como tan seguros como sus homólogos convencionales para consumo humano o animal (ACNFP, 1994; SCP, 1998a, 1998b; EFSA, 2003a, 2003b, 2006¸ Citado por EFSA, 2007)
Homología de la secuencia.
Análisis bioinformáticos utilizando el programa de búsqueda BLASTP y el Centro Nacional de Información sobre Biotecnología (NCBI por sus siglas en inglés) Entrez Protein Database (NCBI, 2005, Citado por EFSA xx) mostraron que no hay homología relevante entre la proteína mEPSPS y proteínas tóxicas conocidas.
Digestibilidad in vitro
Se realizaron pruebas in vitro sobre la estabilidad de la proteína mEPSPS aislada de las hojas del maíz GA21 así como de la cepa recombinante E. coli en fluidos gástricos simulados de mamíferos (SGF por sus siglas en inglés) no se detectó proteína intacta (ca. 47.4 kDa) después de la incubación de SGF de 1 minuto cuando las muestras fueron analizadas utilizando gel de electroforesis y tinción de proteínas. El Panel de Expertos de OGMs de EFSA nota que despues de la incubación de la mEPSPS producida microbiológicamente en SGF por hasta 60 minutos, las regiones teñidas difusamente (ca. 4-5 kDa) fueron visibles. Estas regiones no estuvieron presentes despues de los análisis de las muestras de mEPSPS incubadas sin pepsina.
Utilizando el análisis Western luego del gel de electroforesis, no se detectó proteína intacta despues de la incubación durante 1 minuto. En la muestra de la mEPSPS derivada de la planta e incubado por 1 minuto, se detectó un fragmento inmunoreactivo (ca. 6 kDa). Este fragmento no fue detectable luego de la incubación por 5 minutos o más. El Panel no identificó ninguna preocupación de seguridad en cuanto al a presencia potencial del fragmento.
De acuerdo a la opinión del Comité Científico en Alimentos (SCF) en 2002 (Citado por EFSA, 2007) no se detectaron fragmentos durante un estudio anterior utilizando análisis Western despues de la incubación de una preparación de proteína derivada de maíz GA21 en SGF durante 15 segundos. Aunque no hay información disponible en ya sea que la proteína fue degradada a sus aminoácidos constituyentes o a fragmentos de proteína estable, el SCF no encontró indicios de que para este tipo de fragmentos estables de proteínas podrían ser formados.
Toxicidad Oral Aguda
Un estudio de toxicidad oral aguda fue desarrollado en el cual una dosis única de 2000 mg de mEPSPS/Kg de peso corporal fue administrada a grupos de 5 machos y 5 hembras de ratones albinos. Se analizaron parámetros hematológicos y químicos clínicos, adicionalmente a los exámenes normalmente conducidos en este tipo de estudio (ej. Observación a signos clínicos, determinación de peso corporal y consumo de alimento durante el período de observación así como de patología macroscópica a la necropsia), se determinaron los pesos de los órganos seleccionados y se condujeron exámenes histopatológicos al finalizar el período de observación en el día 15. Este estudio no reveló indicios en cuanto a efectos adversos.
Evaluación toxicológica de otros constituyentes diferentes a las proteínas. 
Dado que no se presenta la expresión de nuevos constituyentes diferentes a la proteína mEPSPS en el maíz GA21, y que no se detectaron alteraciones relevantes en los niveles de los componentes endógenos en el análisis composicional comparativo, no se requiere evaluar la toxicidad de nuevos constituyentes.
Evaluación toxicológica de todo el Organismo Genéticamente modificado para alimento humano y animal.
El solicitante ha proporcionado un estudio subcrónico de alimentación (90 días) en ratas utilizando granos de maíz GA21 como un componente de la dieta. Grupos de 12 hembras y 12 machos Wistar (Alpk:APfSD) se alimentaron con dietas conteniendo 10% o 41.5% (peso/peso) granos de maíz GA21 atomizados con glifosato (tratados), 10% o 41.5% de granos de maíz GA21 atomizados con otros herbicidas (sin tratar), o 10% o 41.5% de granos de maíz de una línea isogénica no GM como control tratado con otros herbicidas selectivos.
No se notaron reacciones clínicas relevantes durante las observaciones regulares de los animales. Durante examinaciones detalladas de los animales y evaluaciones cuantitativas de las funciones corporales (incluyendo medidas de aterrizaje en la anchura de las patas, fuerza de agarre, y actividad motora). No se encontraron diferencias biológicas relevantes entre los grupos. Exámenes oftamoscóficos no relevaron efectos relevantes.
El consumo de alimentos fue comparable en todos los grupos y no hubo diferencias relevantes en el uso de los alimentos. Los machos que recibieron dietas con 41.5% de granos de maíz GA21 tratados con glufosinato mostraron una reducción en el peso corporal comparado con el control en las semanas 6, 10, 12, 13 y 14. Estas diferencias no fueron observadas en machos que recibieron la dieta con 41.5% de granos de maíz GA21 sin tratar. Sin embargo, todos los valores cayeron dentro de los rangos históricos los cuales fueron proporcionados por el solicitante, en respuesta a la solicitud del Panel de Expertos en OGMs de EFSA. En ausencia de indicios de efectos adversos, el Panel no considera la reducción del peso corporal como toxicológicamente relevante.
Se notaron varias diferencias estadísticas significativas en los parámetros clínicos químicos de hematología comparados con los controles: reducción media del volumen celular de los machos de los grupos de dosis bajas (maíz GA21 tratado y sin tratar); reducción en el conteo de monocitos en machos en los grupos de altas dosis (maíz GA21 sin tratar); reducido conteo de neutrófilos y plasma γ-glutamyl transferasa en hembras del grupo de dosis baja (maíz GA21 sin tratar); nivel reducido de fósforo en el plasma en machos del grupo de dosis alta (maíz GA21 sin tratar); reducción del plasma en la creatinina en hembras de los grupos de dosis baja maíz GA21 tratado y sin tratar); reducción  de la glucosa en el plasma en hembras en el grupo de dosis alta (maíz GA21 tratado); reducción de cloro en el plasma en hembras del grupo de dosis bajo (maíz GA21 sin tratar). Se observaron diferencias individuales en pesos de órganos comparados con el control. En machos, pesos relativos del cerebro, corazón, hígado, los cuales se incrementaron en el grupo de alta dosis (maíz GA21 tratado). Se incrementó el peso relativo de los testículos en el grupo de dosis baja (maíz GA21 tratado). En hembras del grupo de dosis baja (maíz GA21 tratado) el peso de las glándulas adrenales (relativo y absoluto) fueron reducidos y el peso del cerebro (absoluto y relativo) y peso del hígado (relativo) fue incrementado. Peso del hígado (absoluto) fue incrementado en el grupo de dosis baja (maíz GA21 sin tratar). Estos hallazgos no fueron generalmente relacionados a la dosis, limitados a un sexo y/o con un patrón no consistente identificado cuando el tratamiento de herbicida en las plantas fue considerado. Dado que adicionalmente, los hallazgos no fueron acompañados con cambios histopatológicos en los órganos respectivos o tejidos, el Panel de Expertos de OGMs de EFSA no considera que las diferencias estadísticas observadas como toxicológicamente relevantes.
Como resultado de este estudio, el cual no mostró indicios de efectos adversos, se encuentra en concordancia con un estudio previo de alimentación y toxicidad subcrónica en ratas evaluadas por el SCF 2002 (Citado por EFSA 2007).
Alergenicidad
Las estrategias utilizadas cuando se evalúa el riesgo potencial alérgeno se enfocan en la caracterización de la fuente de la proteína recombinante, el potencial de las nuevas proteínas expresadas para inducir sensibilidad o de provocar reacciones alérgicas en personas ya sensibles y de cuando ya sea que la transformación haya alterado las propiedades alérgenas del alimento modificado. Se recomienda un enfoque de ponderación de las pruebas, tomando en consideración toda la información obtenida por varios métodos, ya que métodos experimentales por si solos conducen a una evidencia decisiva de alergenicidad (EFSA, 2006; CAC, 2003, Citado por EFSA 2007)
Evaluación de la alergenicidad a las nuevas proteínas expresadas.
El tipo de gen salvaje epsps que codifica la proteína no modificada EPSPS fue derivado a partir del maíz, una fuente no considerada comúnmente por ser alergénica.
Se condujeron análisis bioinformáticos utilizando una extensa base de datos (compuesta por entradas identificadas como alérgenos o alérgenos putativos en varias bases de datos). Las similitudes en general fueron examinadas al comparar secuencias péptidas de la proteína mEPSPS con secuencias de alérgenos utilizando el buscador algorítmico FASTA. No se identificaron péptidos con un 35% de identidad en una ventana de 80-aa a una secuencia de alérgeno. Adicionalmente, se aplicó el criterio de un tramo de aminoácidos contiguos de 8-aa idénticos. La secuencia de mEPSPS no condujo a resultados positivos. Estos análisis revelaron que no hay homología biológicamente relevante de la proteína mEPSPS con proteínas putativas conocidas. 
Se consideró el potencial alérgeno del producto de la expresión teórica de ORFs que codifican para las proteínas putativas de fusión en las regiones que flanquean los insertos. No se encontró ninguna semejanza con alérgenos. Los estudios de degradación de mEPSPS en fluidos gástricos de mamíferos simulados, el cual es también relevante para la evaluación del potencial de alergenicidad fueron descritas en la sección de la evaluación de toxicidad de las nuevas proteínas expresadas en el maíz GA21. Estos demostraron que la mayoría de la proteína fue degradada por pepsina. Es muy improbable que se levanten preocupaciones por alergenicidad por la pequeña cantidad de residuos péptidos de bajo peso molecular detectados en éste experimento.
Basados en la información disponible, el Panel de Expertos de OGMs de EFSA considera muy improbable que la proteína mEPSPS en el maíz GA21 es un alergénico.
Evaluación de alergenicidad de toda la planta Genéticamente Modificada
Se han reportado raros casos de alergia ocupacional al polen de maíz o polvo de maíz. La alergia al maíz es rara (Moneret-Vautrin et al., 1998, Citado por EFSA 2007), pero proteínas de la unión IgE han sido identificadas en harina de maíz (Pastorello et al., 2000; Pasini et al., 2002; Citado por EFSA 2007). Alergia al maíz ha sido identificada en una pequeña fracción de la población de pacientes atópicos. Adicionalmente, en la mayoría de individuos con resultados positivos durante pruebas de punción cutánea (SPT por sus siglas en inglés) o con anticuerpos IgE contra el maíz sufrieron de alergia respiratoria y solo algunos pocos mostraron una verdadera alergia al alimento ante la ingesta de productos de maíz (Pasini et al., 2002; Jones et al., 1995, citado por EFSA 2007).
La alergenicidad de todo el cultivo podría incrementarse como un efecto no intencional de la inserción aleatoria del transgén en el genoma del receptor, por ejemplo a través de modificaciones cualitativas o cuantitativas del patrón de la expresión de proteínas endógenas. Éste hecho no parece ser un problema de seguridad para el Panel de Expertos dado que el maíz no es considerado como uno de los principales alimentos alérgenos. Es muy improbable la alteración en general de toda la planta de maíz GA21 por una posible sobre expresión teórica de cualquier proteína endógena.
Evaluación Nutricional del alimento Modificado Genéticamente 
Se realizó un estudio de alimentación en pollos de engorde (machos Ros 344 cruzados con hembras Ross 308). Grupos de 150 machos y 150 hembras (en corrales de 25 animales asignados un bloque completamente al azar), fueron alimentados con dietas conteniendo aproximadamente 51-64% (p/p) de granos de maíz dependiendo del estado de crecimiento de los animales. Las dietas contenían granos de maíz GA21 tratados con glifosato, granos de maíz GA21 tratados con herbicidas convencionales, de una línea de control isogénica cercana no GM de maíz convencional tratadas con herbicidas convencionales o de un maíz comercial no GM.
No se encontraron efectos adversos en este estudio. Aunque las dietas no fueron completamente idéntica en relación a la composición nutricional, los animales alimentados con las dietas conteniendo el maíz GA21 no mostraron diferencias biológicas relevantes en mortalidad, peso corporal, conversión alimenticia y rendimiento del canal comparado con animales que recibieron dietas conteniendo granos de maíz del control no GM y de maíz comercial.
El estudio en pollos de engorde mostró que el maíz GA21 es nutricionalmente equivalente a los granos del comparador no GM y maíz comercial.
Monitoreo post mercadeo del alimento Genéticamente Modificado
El Panel de Expertos de OGMs de EFSA concluyó que no ha surgido información que indique que el maíz GA21 es menos seguro que su contraparte no Genéticamente Modificada y otros maíces convencionales. Además, este maíz será utilizado como cualquier otro maíz y no se espera un incremento a su exposición. Por consiguiente, según lo establecido en el documento de orientación del Panel (EFSA, 2006, Citado por EFSA xx), no se considera necesario un monitoreo post mercadeo del alimento Modificado Genéticamente.
Conclusión
La proteína mEPSPS expresada en el maíz GA32 difiere de la proteína nativa de maíz en dos aminoácidos. La secuencia de aminoácidos no mostró homología con proteínas tóxicas conocidas y alérgenos. La proteína mEPSPS fue rápidamente degradada en fluido gástrico de mamífero simulado y no indujo efectos adversos en estudios de toxicidad oral aguda en ratones.
Basados en los resultados del análisis composicional de muestras de un rango de ambientes y temporadas representativas, el Panel de Expertos de OGMs de EFSA concluye que el forraje y los granos del maíz GA21 son composicionalmente equivalentes al maíz convencional, a excepción de la presencia de la proteína mEPSPS.
No se encontraron efectos adversos en el estudio de alimentación subcrónico de 90 días con ratas alimentadas con dietas que incluían granos de maíz GA21. Adicionalmente, un estudio con pollos de engorde proporcionó evidencia de equivalencia nutricional del maíz GA21 con el maíz convencional.
El Panel de Expertos de OGMs de EFSA opina que el maíz GA21 es tan seguro como el maíz convencional y que en general, la alergenicidad de toda la planta no tiene cambios. Es muy improbable que el maíz GA21 y sus productos derivados tengan efectos adversos para la salud humana y animal en el contexto del uso destinado.
Aspectos relacionados con la salud humana y animal, Comisión Técnica Nacional de Bioseguridad CNTBio, Brasil. 2006
El esquema propuesto para la estimación del riesgo de alimentos completos, convencionales o genéticamente modificados difiere de la forma clásica para productos químicamente bien caracterizados con pureza definida, sin valor nutricional importante y cuya exposición humana se produce a baja dosis, como los aditivos alimentarios, fármacos, cosméticos y substancias químicas de uso industrial. Los alimentos completos, sin embargo, son mezclas químicas complejas, cada una sujeta a una variación temporal en la composición y valor nutricional, lo que limita su uso en ensayos toxicológicos en animales de experimentación, así como su validación. Las dificultades para ejecutar pruebas toxicológicas tradicionales con alimentos complejos, incluso con OGM, condujeron a una propuesta alternativa para la evaluación de su seguridad alimentaria basado en un análisis comparativo entre determinado producto y otro similar, con un histórico de consumo seguro aceptable. La elaboración de este abordaje coincide con el concepto de equivalencia sustancial, considerando la forma más práctica de tratar con la seguridad de alimentos y de componentes alimenticios producidos por la biotecnología. Éste abordaje, formulado por FAO/WHO durante la década de 1990, ha sido adoptado por instituciones de referencia como OECD (2003¸Citado por CTNBio, 2008), el Codex Alimentarius (FAO/WHO, 2004; Citado por CTNBio, 2008), FDA (Taylor et al. 2003; Citado por CTNBio, 2008). La agencia Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA por sus siglas en inglés) y la sociedad norteamericana de Toxicología (2003¸citado por CTNBio, 2008). 
El abordaje por equivalencia substancial, un OGM es comparado con su similar natural más próximo para identificar diferencias intencionales y no intencionales, tomando en consideración: identidad, fuente, proceso de transformación, composición, efectos del procesamiento, características del ADN recombinante (Estabilidad del inserto, potencial para la transferencia genética y posibles efectos secundarios de la expresión del nuevo gen (interrupción de vías metabólicas, interferencia con macro y micronutrientes, etc.). La verificación de la equivalencia substancial es una etapa importante, pero no debe ser confundida con la evaluación del riesgo alimenticio propiamente dicho. De existir cualquier posibilidad de peligro, sea tóxico o nutricional la evaluación debe conducirse con el propósito de esclarecer su naturaleza y gravedad, o que incluya la posibilidad de realizar pruebas toxicológicas in vitro. La necesidad de tales pruebas para la evaluación de la seguridad de un OGM o de sus productos, debe decidirse caso por caso. Particularmente para el caso de nuevas proteínas las pruebas deben indicarse cuando: (1) no existe un registro histórico detallado de consumo seguro de un OGM y de sus productos por el hombre o por animales de crianza: (2) la información disponible sobre su seguridad son consideradas insuficientes; (3) su caracterización bioquímica y funcional se considera insuficiente: peso molecular, secuencia de aminoácidos, homología con proteínas que provocan efectos adversos, enzimas subsidiarias, sustratos específicos, estabilidad durante el procesamiento, almacenamiento, resistencia a la digestión, productos de la degradación, entre otros; (4) exista la posibilidad de que una nueva proteína interfiera en las vías metabólicas y funcionales o estructuras relevantes; (5) exista la posibilidad de provocar modificaciones genéticas inadvertidas en la planta transgénica (silenciar o sobre expresión de genes endógenos); (6) Los resultados obtenidos por el análisis de equivalencia sustancial indican cualquier diferencia con el producto convencional con el cual el OGM fue comparado.
Naturalmente, la realización de ensayos de toxicidad de Organismos Genéticamente Modificados (OGM) con animales de experimentación (exposición repetida, 28 o 90 días) implica estrategias propias para adaptar la entrega de material de ensayo a los animales (forma de presentación, niveles de dosis, etc.). Cuando el producto del transgén es una proteína modificada, puede ser aislada del mismo OGM o sintetizado por microorganismos y ser suministrada a los animales de prueba a los animales de ensayo en esta forma aislada. En este último caso, se debe garantizar que la proteína aislada corresponde bioquímica y funcionalmente a la proteína del producto del transgén. En situaciones muy particulares, el ensayo puede realizarse con el alimento completo, de modo que deberá ser proporcionado de la misma forma y por lo menos en la cantidad consumida por los seres humanos.
La evaluación de la seguridad de alimentos derivados de materias primas genéticamente modificadas se basa en el análisis de riesgo, metodología científica que comprende las etapas de evaluación, gestión y comunicación del riesgo. En la etapa de evaluación del riesgo se busca la caracterización cualitativa y cuantitativa de los efectos adversos potenciales, tomando como base el concepto de equivalencia substancial, para la identificación de las diferencias eventuales entre el nuevo alimento y su correspondiente homólogo convencional.
Para evaluar la seguridad/inocuidad de una materia prima/alimento Genéticamente Modificado (GM) o su equivalencia con su homólogo convencional, es recomendable que cuatro elementos principales sean analizados cuidadosamente: (1) la variedad parental, es decir la planta que dio origen a la nueva materia prima GM; (2) el proceso de transformación, incluida la caracterización de la construcción utilizada y el evento resultante; (3) el producto del gen insertado y el potencial de toxicidad y alergenicidad y; (4) la composición de la nueva variedad resultante de la transformación genética. El conjunto de datos de estos análisis debe permitir la identificación y caracterización de efectos adversos potenciales asociados al consumo de la nueva materia prima, subsidiando las etapas de gestión y comunicación del riesgo.
Z. mays es una especie bien caracterizada, con un sólido historial de uso seguro para consumo humano. En el proceso se presenta información sobre el origen, domesticación, taxonomía, reproducción y las variaciones en su composición (Watson y Ramstad, 1987¸ Citado por CTNBio, 2008), que reflejan un profundo grado de conocimiento sobre esta especie. El maíz es utilizado principalmente como un componente en la alimentación de personas en todo el mundo, además de ser uno de los granos utilizados más importantes en la producción de alimentos para animales por ser una de las fuentes más concentradas de energía metabolizable – o nutrientes digeribles- que cualquier otro grano. Las plantas y los granos de maíz no son considerados tóxicos para el hombre, animales domésticos u especies silvestres. Este cereal es la base de la alimentación de grandes grupos de personas de América Latina, Asia y África. En Estados Unidos, Europa y Japón, es generalmente utilizado como alimento para animales. El maíz es palatable, rápidamente digerido por el hombre y por los animales monogástricos y rumiantes con un uso histórico seguro como alimento humano y animal. 
El proceso de obtención del maíz GA32 consistió en bombardeo de material vegetal con partículas revestidas con material genético de interés. Dado que este es un proceso físico de la transferencia de moléculas de ADN, que no tiene la intermediación de cualquier agente biológico y es realizado en condiciones asépticas, son prácticamente insignificantes las probabilidades de que moléculas de ADN que no sean aquellas de la construcción genética presente en las partículas sean transferidas a las células vegetales. Ninguna de las secuencias introducidas en GA21 o sus donantes son conocidas como patogénicas para los seres humanos. Las proteínas EPSPS son ubicuas en la naturaleza y están naturalmente presentes en alimentos derivados de fuentes vegetales y microbianas presentes en la dieta normal de humanos y animales (Australia New Zeland Food Authority, 2001; EFSA, 2007a; Health Canada, 1999; Citado por CTNBio, 2008).
El análisis de la composición química de la variedad obtenida por modificación genética, principalmente los niveles de sus nutrientes y compuestos tóxicos eventuales naturalmente presentes, debe garantizar que esta nueva variedad sea tan nutritiva y segura como su equivalente convencional. Por lo tanto sirve para confirmar que los efectos intencionales de la modificación no comprometerán su seguridad ni den lugar a efectos no deseados. La presencia de los niveles de los componentes naturales en alimentos y piensos fueron analizaos y comparados con líneas isogénicas no modificadas genéticamente y con dados de la literatura (ILSI, 2004; Citado por CTNBio, 2008). 
Se realizaron análisis químicos y cuantitativos de diversos componentes nutricionales del grano de maíz, tales como carbohidratos, proteínas, humedad, grasas, ceniza, almidón, fibras, minerales, vitaminas, aminoácidos, ácidos grasos, metabolitos secundarios y anti nutrientes (Syngenta Seeds LTDA, 2006; Citado por CTNBio, 2008). Estos análisis indicaron que los niveles de los componentes medidos no habían cambiado más allá de la variación natural en el maíz. No surgió ningún patrón consistente que sugiriesen sobre la ocurrencia de cambios biológicamente significativos en la composición o valor nutritivo del grano o forraje como consecuencia de la transformación y expresión del transgén mepsps. Los datos confirmaron los restudios de Grant y colaboradores (Grant et al. 2003¸ Citado por CTNBio, 2008) que concluyeron que el uso de maíz para ensilaje o grano no altera el valor nutricional del alimento. Erickson y colaboradores (14) verificaron que no hay cambios en el valor nutricional del alimento para animales. De la misma manera, estudios en aves con dietas con OGMs específicos tampoco demostraron cambios (Taylor et al. 2003¸ Citado por CTNBio, 2008).
Como se menciona anteriormente, la secuencia de aminoácidos de la enzima mEPSPS expresada en el maíz GA21 es 99.3% idéntica a la secuencia de la enzima endógena del maíz convencional. El análisis de los aminoácidos insertados en la en la enzima mEPSPS no presenta homología con proteínas tóxicas para mamíferos y no se considera que presente potencial tóxico para humanos. La ausencia de toxicidad también fue comprobada con estudios en animales empleando la proteína purificada en altas dosis.
Estudios con duración de 90 días en roedores no indicaron cambios en estos animales con dosis de hasta 400mg/kg de CP4 EPSPS derivada de Escherichia coli. La proteína se degrada en menos de 15 segundos en presencia de pepsina y 10 minutos en presencia de tripsina. La susceptibilidad de la proteína mEPSPS a la degradación proteolítica fue evaluada en fluido gástrico simulado de mamíferos conteniendo pepsina. La proteína mEPSPS obtenida de E. coli y de maíz fue raídamente degradada, no se detectó intacta en la mezcla de la muestra en la reacción del primer intervalo del muestreo (1 minuto). No se pudo detectar ningún fragmento inmuno-reactivo de mEPSPS despues de cinco minutos de incubación en fluido gástrico de mamíferos (Syngenta Seeds LTDA, 2006; Citado por CTNBio, 2008). Estos datos corroboran la opinión de EFSA (11) que afirma que no hay ningún cambio de toxicidad o alergenicidad previsibles por el estudio de bioinformática en los estudios in vitro de digestibilidad y estudios experimentales in vivo.
La toxicidad de la proteína mEPSPS (pureza 83% p.p) fue evaluada por vía oral forzada en única dosis de 2000 mg/kg de peso corporal en ratones CD-1 de ambos sexos. Esta dosis fue seleccionada por representar el límite para este tipo de estudio. Despues de 15 días, los animales fueron sacrificados y sometidos a necropsia completa. No se comprobaron efectos adversos por la ingesta del alimento, peso corporal y ganancia de peso, perfil hematológico, histología de todos los órganos que pusiesen ser asociados a la exposición del maíz GA21. Algunos cambios ocurridos en las pruebas bioquímicas en suero fueron consideradas inconsistentes y no dependientes a la exposición del maíz transgénico (Syngenta Seeds LTDA, 2006; Citado por CTNBio, 2008).
La enzima mEPSPS expresada en el maíz GA21 no presenta características típicas de alérgenos conocidos. Ya que el comportamiento de proteínas en el tracto digestivo está bien caracterizado (Australia New Zeland Food Authority, 2001; Bannon et al. 2001; Hileman et al. 2002; Citado por CTNBio, 2008). No hay regiones de homología en la secuencia introducida al ser compradas con las secuencias de alérgenos conocidos. Adicionalmente, muchos alérgenos en alimentos son conocidos por ser estables al calor. Los datos presentados mostraron que la incubación durante 30 minutos a 650 C o 950 C desactivó la actividad enzimática específica de mEPSPS (Syngenta Seeds LTDA, 2006; Citado por CTNBio, 2008), indicando una posibilidad extremadamente baja de esta proteína de ser absorbida intacta a través de la mucosa intestinal durante el consumo y establecer afinidad inmunoquímica por anticuerpos, incluyendo la IgE, que es la principalmente responsable de las reacciones alérgicas (Syngenta Seeds LTDA, 2006; Citado por CTNBio, 2008). Adicionalmente, los datos disponibles en la literatura (44) HAN INDICADO UNA DIGESTIBILIDAD NORMAL PAR ALAS VARIEDADES DE MAÍZ TRANSGÉNICO liberados para consumo humano. De hecho, la enzima mEPSPS es rápidamente degradada por hidrólisis ácida y enzimática cuando es expuesta a fluidos gástricos o intestinales simulados.
Con base a lo anterior, la posibilidad de que la proteína mEPSPS interfiera en las vías metabólicas o funcionales o estructuras relevantes es insignificante, considerando la morfología de la planta, su desempeño agronómico, composición bioquímica, contenido nutricional y digestibilidad. Por lo tanto, no se espera que el maíz Genéticamente Modificado GA21 contenga cambios genéticos no previstos en la planta (silenciamiento o sobreexpresión de genes endógenos) y en caso ocurriesen tales modificaciones, estos no implicarán en efectos adversos.
De acuerdo con los datos sobre equivalencia nutricional y composicional del maíz GA21 en relación a su homólogo convencional no GM, ningún metabolito de maíz GA21 tiene potencial para concentrarse en la cadena alimenticia más allá de lo esperado que un maíz convencional ampliamente cultivado. En estudios de toxicidad oral aguda en ratones realizado con la proteína mEPSPS, se observó que esta no presentó efecto tóxico agudo en estos animales en la dosis más alta probada. No ocurrió ninguna mortalidad relacionada con la sustancia probada y no se observaron signos clínicos atribuibles a la substancia de ensayo (Syngenta Seeds LTDA, 2006; Citado por CTNBio, 2008).
Además, el maíz GA32 ya fue liberado para consumo humano y animal en Estados Unidos, Japón, Canadá, Argentina, México, África del Sur, Australia, Nueva Zelanda, Filipinas, Tailandia y China; y en algunos países hay por lo menos 10 años que demuestran un consumo seguro histórico y sin efectos adversos científicamente comprobados (ABIOS, 2008; Citado por CTNBio, 2008).
Con base en lo anterior, se concluye que no hay evidencia de que el consumo de maíz GA21 y sus productos derivados presentan un riesgo para la vida y la salud de los animales o los seres humanos, es tan seguro como el maíz convencional vendido en Brasil y que es despreciable la posibilidad de causar daño a la salud humana o animal.
Centro para la Evaluación del Riesgo Ambiental (CERA por sus siglas en inglés) del Instituto Internacional de Ciencias de la Vida (ILSI por sus siglas en inglés)
Exposición Alimenticia
El maíz GA21 fue diseñado principalmente para alimentar animales de granja, habiéndose estimado que el nivel de exposición alimenticia a la proteína mEPSPS sería muy bajo. Los principales usos alimenticios del maíz por humanos son almidones extensivamente procesados y fracciones de aceites preparados en procesos de molienda húmedos o en seco, cuyos productos resultan en sirope y aceite, de los cuales ninguno contiene proteínas. Se consideró que la exposición alimenticia en la dieta de los humanos sería muy baja a la proteína modificada en el grano de maíz debido a su baja abundancia de la fracción de la proteína en el grano y al bajo porcentaje proporcional en el grano, al ser comparado con el almidón como componente principal. En general, se anticipó que la exposición dietética al Maíz GA21 por consumidores de Canadá y los Estados Unidos será la misma que a las otras líneas de maíz comerciales no genéticamente modificados.
Información Nutricional
En el año 1996 se cultivó la línea de maíz GA21 y líneas de control no GM en cinco locaciones diferentes. Se recolectaron varias muestras de forraje y granos y analizados. Se analizó el forraje para la composición proximal: ceniza, calcio, carbohidratos, fibra (fibra detergente ácida y fibra detergente neutral), humedad, fósforo, proteína y grasa. Los granos fueron analizados para proteínas, grasa, ceniza, carbohidratos (calculados), fibra (fibra detergente ácida y fibra detergente neutral), aminoácidos y composición de ácidos grasos, calcio y fósforo. Se condujeron análisis complementarios en elementos trazas, inhibidores de tipsina, ácido fítico y vitamina E. No se encontraron diferencias significativas en cuanto a composición nutricional entre el maíz GA21 y las líneas comerciales de maíz, tanto en el forraje como en el grano.
La información recolectada en estudios de alimentación en animales demostraron claramente la equivalencia nutricional del grano de maíz GA21 con el material isogénico, basados en el desarrollo del crecimiento y composición corporal de pollos de engorde que recibieron dietas con maíz GA21 al ser comparados con el grano isogénico durante 40 días.
4.3. Toxicidad
Se predijo que la sustitución de aminoácidos no resultarían en un aumento potencial de toxicidad debido a que la secuencia del aminoácido mEPSPS es un 99.3% idéntico con la secuencia del tipo de enzima silvestre. Además, la secuencia de la enzima del aminoácido insertado mEPSPS fue comparada a aquellas proteínas conocidas por su toxicidad contenidas en las bases de datos PIR, Swissprot, EMBL y GenBank. Basados en los resultados de esta búsqueda informática, la proteína mEPSPS no mostró homología con las toxinas conocidas y se considera que no tienen ningún potencial de toxicidad en humanos.
Los dos marcos abiertos putativos de lectura (ORFs por sus siglas en inglés) identificados como proximales al mEPSPS insertada, ambos fueron derivados de secuencias de maíz y evaluadas para toxicidad potencial. Análisis Northern blot de poly(A+) ARN de GA32 y líneas de control demostraron que la transcripción de estos ORFs no ocurrieron en la línea de maíz GA21. Los análisis de secuencia no indicaron homología con alérgenos de toxinas conocidas.
Se evaluó la toxicidad oral aguda de mEPSPS expresado a partir de bacterias en un ensayo con animales de laboratorio. La proteína fue administrada en una dosis oral única a 10 ratones machos y 10 hembras CD-1 en dosis correspondientes a 3.7, 11.8 y 45.6 mg/kg. La dosis más alta de 45.6 mg de mEPSPS/kb de peso corporal resulto ser al menos 500 veces más alta a la exposición normal por humanos. Un grupo control de 10 ratones fue suministrado solamente con la sustancia conductora, en el mismo volumen suministrado que la substancia de prueba. Un grupo adicional de control de 10 ratones fue administrado con albúmina de suero bovino (BSA por sus siglas en inglés) en la misma substancia conductora en la dosis más alta meta de (45.6 mg/kg). A través de las fases definidas de duración del estudio, se realizaron observaciones clínicas para mortalidad y signos de toxicidad, se midió el peso corporal y consumo de alimento. A la finalización del estudio (día 13-14), los animales fueron sacrificados, examinados con patología macroscópica y se recolectaron y conservaron numerosos tejidos.
Se concluyó que no se encontraron evidencias de toxicidad en los ratones seguidos de una dosis oral única de 45.6 mg/kg de la proteína mEPSPS. Los resultados del estudio demostraron que no hay una diferencia estadística significativa en el promedio de los pesos corporales de los grupos, ganancia cumulativa de peso o consumo de alimentos en ningún grupo de machos ni de hembras a ningún nivel en los sujetos de control o del material de prueba, cuando fueron comparados con el grupo control correspondiente. Todos los animales sobrevivieron al finalizar el estudio, y no se observaron ni encontraron signos clínicos que podrían ser relacionados al material de prueba.
Alergenicidad
La enzima del maíz EPSPS no ha sido asociada con ningún efecto alérgeno, así como ninguna de sus secuencias de aminoácidos con ninguna proteína conocida alérgena. Se esperó que debido a la identidad cercana completa (99.3%) entre la secuencia de aminoácidos de mEPSPS y el tipo silvestre de enzimas EPS, asegurarían la falta de alergenicidad de ambas en la nueva proteína. La secuencia de aminoácidos de la enzima insertada mEPSPS fue comparada con un a base de datos de 219 alérgenos conocidos y base de datos construida de secuencia de gliadin para el dominio público. No se encontraron semejanzas significativas en la secuencia entre el mEPSPS y los alérgenos conocidos y gliadinas. La información presentada también mostró que la proteína no fue glicolizada, una propiedad común de muchos alérgenos... Asimismo, a diferencia de alérgenos comunes, la proteína mEPSPS fue presentada con niveles muy bajos (diferente de proteínas alérgenas conocidas, la mEPSPS fue rápidamente degradada por hidrólisis ácida y/o enzimática al ser expuestas a fluidos simulados gástricos o intestinales. La EPSPS aislada de hojas del maíz GA21, incluyendo mEPSPS (70% de actividad), fue rápidamente degradada in vitro en fluidos humanos gástricos e intestinales artificiales. Los resultados de estos experimentos demostraron que la proteína mEPSPS ya no pudo ser detectada despues de 15 segundos en el sistema gástrico y dentro de un minuto en el sistema intestinal.
Todos estos resultados respaldan fuertemente la conclusión de que la línea de maíz GA21 que expresa la mEPSPS no presenta ningún riesgo mayor al del maíz convencional, con respecto a la alergenicidad potencial.


Decisiones de otros países, incluidos socios comerciales estratégicos: 
(http://bch.cbd.int/database/lmo/decisions.shtml?documentid=14794)

Uso Directo para alimento humano
Uso directo para alimento animal
 Materia prima para procesamiento
 Introducción intencional al ambiente
Uso Confinado
Uso farmacéutico
Tránsito
Otro

País	Decisiones del CIISB
Argentina	11815

Australia	7482

Brazil	47843

Canada	7697

China	44892

Colombia	102221104289104935105433

European Union	102081

Germany	101198

Japan	11222

Mexico	7993106273106353

New Zealand	218

Philippines	46719

Republic of Korea	9620

South Africa	108153

Spain	101745101958101981102819

Turkey	108732

United States of America	6698

Uruguay	105248

Viet Nam	101971108783108786
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