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Información General
Descripción
Maíz resistente a insectos fue generado al insertarle el gen cry1Ab proveniente de la subespecie Bacillus turigiensis. kurstaki HD-1. La modificación genética permite resistencia al ataque del Gusano Barrenador Europeo del Maíz (Ostrinia nubilalis), 
La línea de maíz transgénico MON810 fue genéticamente diseñado para resistir al Gusano Barrenador Europeo del Maíz (Ostrinia nubilalis) al producir su propio insectisida. Esta línea fue desarrollada al introducir una versión sisntética del gen cry1Ab, aislado de la bacteria del suelo Bacillus turigiensis (Bt), el cual fue modificado para mejorar la expresión de la proteína Cry1Ab en las plantas, sin embarto la secuencia resultante de aminoácidos es idéntica a la de la proteína nativa.
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 enfermedades y plagas
Insectos
Lepidópteros (mariposas y polillas)
Gusano taladro del maíz europeo (Ostrinia bubilalis)
Usos Comunes:
Alimento humano
Alimento animal
Biocombustible
Tema de la decisión:
•	OVM para uso directo como alimento humano o animal o para procesamiento o	Uso nacional del 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
	País
	Consumo humano
	Año
	Consumo animal
	Año
	Procesamiento
	Año

	Estados Unidos
	Aprobado
	2006
	Aprobado
	2006
	
	

	Argentina
	Aprobado
	1998
	Aprobado
	1998
	Aprobado
	1998

	Brasil
	Aprobado
	2007
	Aprobado
	2007
	Aprobado
	2007

	México
	Aprobado
	2005
	
	
	
	

	Honduras
	
	
	
	
	
	



1.1. [bookmark: _Toc468095368]OVMs relacionados
· Insect Resistant Maize	 MON801 (http://bch.cbd.int/database/record.shtml?documentid=15410)
· Resistencia a enfermedades y plagas - Insectos - Lepidópteros (mariposas y polillas)
· Resistencia a los antibióticos - Kanamicina 
· Resistencia a los herbicidas – Glifosato
· PH-MON8Ø9-2 Insect-resistant maize MON809	 (http://bch.cbd.int/database/record.shtml?documentid=14779) 	
· Resistencia a enfermedades y plagas - Insectos - Lepidópteros (mariposas y polillas) 
· Resistencia a los antibióticos - Kanamicina 
· Resistencia a los herbicidas – Glifosato
2. [bookmark: _Toc468095369]Consideraciones de seguridad para alimento humano o alimento animal y procesamiento (EFSA)
La seguridad de la nueva proteína en el maíz MON810, así como la seguridad del polen del maíz MON810, así como la comparada a aquellos no modificados genéticamente, ha sido considerada por el panel de expertos de la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) sobre OVMs
En referencia a la nueva proteína expresada Cry1Ab, los resultados de la caracterización molecular indican que la misma proteína Cry1Ab es expresada tanto en el polen como en otras partes de la planta. Por consiguiente, las evaluaciones y conclusiones del panel de expertos sobre la seguridad de la proteína Cry1Ab (incluidas toxicidad y alergenicidad), alcanzan aspectos sobre alimento humano y alimento animal como piensos así como al polen. La Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria ya ha evaluado con anterioridad la seguridad de la proteína Cry1Ab en el maíz Mon810 y no identificó inquietudes sobre alergenicidad o toxicidad potencial. Adicionalmente, como antes se menciona, los niveles de la proteína Cry1Ab en el polen fueron inferiores que los encontrados en los granos y que en muestras de otros tejidos analizados.
En cuanto a la seguridad del polen proveniente del maíz MON810 en comparación con maíces no genéticamente modificados, el panel EFSA de OVMs consideró la posibilidad de efectos no deseados a partir de la modificación genética podrían ocurrir en el polen del maíz MON810. Los efectos no deseados son identificados a través de la caracterización molecular y el análisis comparativo composicional, agronómico y caracterización fenotípica del cultivo GM en comparación con el no GM, incluidas las características relacionadas a la viabilidad del polen producido. Para grano y el forraje a partir del maíz Mon810, el panel OVM ha concluido previamente, basados en información a partir de ensayos en campo como lo presentado en la solicitud RX-MON810, que el maíz MON810 es composicionalmente, fenotípicamente y agronómicamente no diferente su contraparte no GM y variedades de maíz convencionales, exceptuando el nuevo rasgo (EFSA, 2009). No existe información disponible sobre la composición del polen del polen del maíz MON810 o sus contrapartes convencionales.
El análisis y la interpretación de información, sobre la composición del polen esta constreñido por limitada información en el campo científico sobre la composición del polen recolectado por abejas (Ej. Revisado por Campos et al. (2008) y Roulston y Cane 2000, Citado por EFSA 2009, y en el del polen del maíz específicamente (Anaya et al., 1992; Bianchi et al., 1990; Ceska y Styles, 1984; Pfahler y Linskens, 1970, 1971, 1973 Citado por EFSA 2009), así como también por la falta de documentos consensuados.
El Maíz MON 810 fue creado para ser cultivado y utilizado como cualquier maíz convencional lo cual sería la base para una estimación teórica sobre la exposición de los consumidores a su polen a través del consumo de miel conteniéndolo en vez de polen de maíz no GM.
Para la estimación del “peor escenario” de exposición a través del consumo de miel, se sume que la miel contiene altos niveles de polen, ej. 1,000,000 de unidades de polen por 10 gramos de miel prensada (Von der Ohe et al, Citado por EFSA 2009). De esta población de polen, se estima que el 15% proviene del maíz, lo cual corresponde al límite superior observado en pocas muestras que resultaron positivas ante la presencia de polen de maíz en un estudio semi-quantitativo de miel dela región alemana de Brandenburg (Hedtke y Etzold, 1996, Citado por EFSA 2009). El Peso de los granos de polen de maíz es 250 ng (Fonseca et al., 2003, Citado por EFSA 2009), se puede estimar que 15,000 granos de polen, o 3.8 miligramos de polen de maíz son contenidos en un gramo de miel. Un alto consumo de miel de 50 gramos por persona por día (JECFA, 2008; EFSA 2011, Citado por EFSA 2009), corresponderá entonces a 190 mg de polen de maíz por individuo o 3.2 mg de polen por kilogramo de peso corporal para un individuo de 60 kg. Considerando este bajo nivel de exposición, cualquier efecto no esperado, no deseado de la modificación genética, si ocurriese, no sería probable que resulte en un efecto adverso para la salud por consumo de miel.
Existe información limitada sobre la seguridad del consumo de polen de maíz como alimento. Dado que no se han identificado preocupaciones sobre la seguridad del maíz MON810 en comparación con maíces no genéticamente modificados, el panel de expertos de la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria de OVMS, considera que es poco probable que la sustitución de polen de maíz no modificado genéticamente con polen de maíz MON810 plantearía problemas de seguridad adicionales. 


3. Estados Unidos, Evaluación de Inocuidad.
3.1 [bookmark: _Toc468095370]Análisis del producto – Cry1Ab
Se presentaron datos que mostraron que la toxina truncada Cry1Ab extraídas de muestras de tejido de la hoja del maíz muestra características y actividades similares a la producida en E. coli modificada para producir Cry1Ab. Las similitudes mostradas en los trípticos de las proteínas del núcleo aislados de la planta y que producidas en E. coli. Tenían pesos moleculares idénticos despues de la electroforesis en gel de poliacrilamida con dodecilsulfato sódico (SDS-PAGE por sus siglas en inglés), inmunoblot o electrotransferencia y ELISA, secuencias idénticas de aminoácidos N-terminal, falta de glicosilación y bioactividad ya sea contra el barrenador europeo del maíz o del gusano del maíz. Este análisis apoya el uso de la toxina producida por microbios como un análogo de las proteínas producidas por las plantas en pruebas de toxicidad en mamíferos.
3.2 [bookmark: _Toc468095371]Evaluación de la toxicidad.
Existe una certeza razonable de que no se tendrán daños como resultado a la exposición global a la proteína Cry1Ab por la población de los Estados Unidos, incluyendo niños y bebés, así como al material genético necesario para su producción. Esto incluye toda exposición en la dieta anticipada,   inhalación y exposición dérmica.
Los datos presentados en relación con los posibles efectos sobre la salud de Cry1Ab incluyen información sobre la caracterización bioquímica de la proteína expresada en el maíz, la toxicidad oral aguda de Cry1Ab, y estudios de digestibilidad in vitro de la proteína. Se determinaron como aplicables los resultados de estos estudios para evaluar el riesgo humano y se consideró la validez, integridad y confiabilidad de la información disponible a partir de los estudios. Las pruebas de toxicidad oral aguda de proteínas Cry1Ab derivadas de bacterias, no mostraron ninguna sustancia relacionadas a muertes en una dosis de 4000 mg/Kg. Esta dosis representa las cantidades más altas que pueden ser administradas con sustancias de prueba producidas microbiológicamente.
Aunque se requirió el nivel de expresión de la proteína Cry1Ab para la evaluación ambiental, no se requirió información sobre los residuos químicos para la evaluación de los efectos en la salud humana a partir del contenido de pesticidas de la planta debido a la falta de toxicidad en mamíferos.  La información presentada en cuanto a la toxicidad oral aguda respalda la el pronóstico de que la proteína Cry1Ab no sería tóxica para el hombre. Cuando las proteínas son tóxicas, son conocidas por actuar vía mecanismo cutáneo y en dosis muy bajas, por consiguiente, ya que no se han mostrado efectos causados por la cualidad pesticida de la planta, incluso a niveles de dosis relativamente altas, la delta-endotoxina de la proteína Cry1Ab no es considerada como tóxica.
EPA (2000) ha demostrado que la proteína Cry1Ab proveniente de cultivo de bacterias es bioquímicamente y funcionalmente similar a las proteínas producidas por el maíz modificado genéticamente. Se seleccionó la producción de proteínas a partir de bacterias con el propósito de obtener suficiente material para las pruebas. Adicionalmente, estudios de digestibilidad in-vitro demostraron la rápida degradación de las proteínas después de la ingestión.
El material genético necesario para la producción de los ingredientes activos e inertes son los ácidos nucleicos (ADN), el cual comprende de (1) Material genético codificando esas proteínas y (2) sus regiones regulatorias, las cual consiste en el material genético que controla la expresión del material genético que codifica las proteínas, como los promotores, potenciadores y las secuencias terminadoras. El ADN es común para todas las formas de vida de plantas y animales y a la fecha no se tienen registros de toxicidad asociados a esos ácidos nucleicos relacionados a su ingesta como componente de los alimentos. Estos ácidos nucleicos comúnmente encontrados en la naturaleza, y el cual están presente en el ingrediente activo de la planta modificada genéticamente, han sido caracterizados por el solicitante, por consiguiente, no se anticipa toxicidad en mamíferos por exposición alimenticia al material genético necesario para la producción de los ingredientes activos e inertes. No se ha reportado toxicidad en mamíferos desde que el producto ha sido registrado.
La Agencia de Protección Ambiental, 2000 (EPA por sus siglas en ingles), ha evaluado la información disponible en cuanto a la variabilidad de la sensibilidad de los principales subgrupos de consumidores, incluyendo bebés y niños y las diferencias neurológicas entre los bebés, niños y adultos así como los efectos por exposición en el útero al ingrediente activo de la planta modificada genéticamente. Ya que Cry1Ab es una proteína, se ha considerado su sensibilidad alergénica. El conocimiento científico actual sugiere que los alérgenos comunes en alimentos tienen a resistir a la degradación por calor, ácidos y proteasas, están glicosiladas y presentes en altas concentraciones en los alimentos. A través de estudios se ha demostrado que la delta-endotoxina Cry1Ab es rápidamente degradada en fluidos gástricos simulados in vitro y no es glicosilada. Estudios realizados en laboratorio con animales no han indicado ninguna reacción potencial alérgica a B. thuringiensis o sus componentes, incluyendo la delta-endotoxina en los cristales de la proteína. 
A pesar del amplio uso del B. thuringiensis como pesticida desde el año 1961, no ha han confirmado reportes de reacciones alérgicas inmediatas o tardías a la delta-endotoxina, considerando la alta exposición oral, dérmica y respiratoria al producto microbiológico por consiguiente, EPA ha determinado que el potencial de la proteína Cry1Ab como alérgeno es mínimo.
Asimismo, la EPA (2000) ha considerado la información disponible en cuanto a los efectos residuales acumulados y de otras sustancias con mecanismos similares de toxicidad. Estas consideraciones incluyen el efecto acumulado en infantes y bebés. No se considera apropiado un modo común de toxicidad dado que no existe ningún indicador de toxicidad en mamíferos de la toxina presente en la planta, tampoco existe información de efectos tóxicos cumulativos con cualquier otro compuesto.
La EPA (2000) consideró la información disponible en cuanto a las toxinas de la planta podría tener un efecto en los humanos similares a los producidos naturalmente por estrógenos u otros efectos endocrinos. El ingrediente activo es una proteína con toxinas derivadas del microrganismos Bacillus thuringiensis. No se conoce ningún metabolito producido por este microorganismo que funcione como un “disruptor endocrino”, por consiguiente no se prevé ningún efecto adverso al sistema endocrino.
3.3 [bookmark: _Toc468095372]Excepción de tolerancia por EPA
La EPA concluyó que el establecimiento de un nivel de tolerancia no es necesario para proteger a la salud pública y estableció un a excepción a los requerimientos de tolerancia para los ingredientes activos de éste producto en fecha agosto 2 de 1996 como se encuentra a continuación. Esta excepción permanece vigente de conformidad a la sección FFDCA408(j)(3). 40 CFR 180.1173:
La endotoxina Cry1Ab proveniente de Bacillus thuringiensis y el material genético necesario para suproducción en todas las plantas. (La excepción de tolerancia utilizaba la nomenclatura antigua para las proteínas Cry. La regla final hace referencia a CryIa(b). Cry1A(b) es ahora Cry1Ab bajo la nueva nomenclatura actualmente utilizada por la comunidad científica.)

La delta endotoxina Cry1Ab proveniente de Bacillus thuringiensis y el material genético necesario para su producción en todas las plantas están exentos del requerimiento de tolerancia cuando son utilizados como pesticida en plantas en la agricultura. “El material genético necesario para su producción” significa el material genético que le compone (1) material genético que codifica la delta-endotoxina Cry1Ab y (2) las “Regiones regulatorias” que son el material genético que controla la expresión de la codificación del material genético de la delta-endotoxina Cry1Ab, como los promotores, terminadores y mejoradores.
4. Brasil
La evaluación de la seguridad de los alimentos derivados de materias primas a partir de Organismos Genéticamente modificados como materia prima basados en análisis del riesgo, metodología científica que acompaña las fases de manejo de la evaluación y la comunicación del riesgo. En la fase de la evaluación del riesgo, la fase una busca la caracterización cualitativa y cuantitativa de los efectos adversos potenciales, teniendo como base el concepto de equivalencia sustancial, para la identificación de las diferencias eventuales entre el nuevo alimento, y su correspondiente convencional.
Para evaluar la seguridad de los alimentos genéticamente modificados como materia prima, o su equivalencia con los alimentos convencionales, se recomienda que cuatro elementos principales sean analizados:
1. Variedad parental, es decir, la planta que originó la nueva materia prima modificada genéticamente
2. El proceso de transformación, incluyendo la caracterización de la construcción utilizada, y del evento resultante; 
3. El producto del gen insertado y la toxicidad potencial y alergenicidad, y; 
4. La composición de la nueva variedad derivada de la transformación genética. 
El grupo de datos de este análisis debe permitir la identificación y caracterización de los posibles efectos adversos asociados al consumo de la nueva materia prima, subsidiando las fases de la gestión y comunicación del riesgo.
Zea. mays es una especie bien caracterizadas, con sólidos antecedentes de seguridad para el consumo de los humanos. Durante el proceso se presenta un volumen considerable de información, incluyendo el origen, la domesticación, la identidad, la taxonomía, la morfología, la genética y la hibridación de cruce, que refleja el profundo grado de conocimiento en torno a esta especie.
Los cultivos de B. thuringiensis son registrados en la Agencia Nacional de vigilancia sanitaria –ANVISA bajo diferentes formulaciones para aplicaciones en 30 tipos de cultivos de vegetales para alimento humano. Están incluidos en la clasificación toxicológica del grupo IV, y no hay un límite máximo determinado de residuos e intervalo de seguridad.
En el proceso, se menciona que la secuencia del gen Cry1Ab de B. thuringiensis fue modificada para proporcionar alta expresión en el maíz, sin embargo sin haber modificado la secuencia del amino ácido. Esta alteración no implica un aumento del riesgo, debido a la variación en el repertorio de común de bases al código genético de los organismos.
El proceso de transformación consistió en el bombardeo de material vegetal con partículas recubierto con material genético de interés. Una vez que este un proceso físico de transferencia de Moléculas de ADN, el cual no  cuenta con intermediación de cualquier agente biológico, y se ejecuta con las condiciones de asepsia, es prácticamente poco probable tener otras moléculas de ADN diferentes a la de la construcción genética presentes en la partícula, transferidas a las células vegetales. 
La proteína Cry1Ab es una endotoxina producida por B. thuringiensis, el cual presenta actividad específica sobre el sistema digestivo de algunas familia de insectos. Por su actividad, la proteína debe ser ingerida por los insectos, cuyo pH de sus estómagos es capaz de solubilizar la proteína. . Bajo la acción de las proteasas, la proteína se transforma en la forma activada que está vinculada a receptores específicos de alta afinidad presente en los insectos y ausentes en los mamíferos. La proteína es solamente tóxica para los insectos objetivos mencionados, más específicamente en lepidópteros (orugas), los cuales tienen en sus intestinos, receptores específicos para esta proteína. 
Los mamíferos no tienen lugar para tal vínculo, por consiguiente, los seres humanos, animales y otros organismos no blanco no son afectados por, la proteína Bt, incluyendo otros artrópodos incluyendo enemigos naturales de los organismos blanco (CNTBio 2008).
Se han conducido estudios para evaluar la toxicidad del maíz MON810, y de la proteína Cry1Ab. Se alimentaron codornices con granos de maíz de la línea MON810 con hasta un 10% de del peso del salvado del maíz entero en la dieta, sin la observación de efectos adversos o tóxicos. Sanden y colaboradores (Citado por CNTBIO, 2008), concluyeron que el maíz MON810, dados en una dieta al 12% en alimento para peces, es tan seguro con las variedades no transgénicas, evaluando parámetros en el tracto intestinal en el salmón del atlántico.
Se realizaron estudios sobre seguridad de alimentos en mamíferos con la expresión de la proteína en E. coli, la cual resultó ser químicamente y funcionalmente equivalente a la expresada en la línea MON810, así como en la formulación del bioplaguicida (DIPEL) conteniendo B. Thuringiensis. Estudios de toxicidad oral aguda en ratas mostraron que el nivel alcanzado, sin efectos notables, fue 4000 mg/Kg de peso corporal propuesto a DL50 sobre este este valor. Un estudio reciente publicado que evaluó la toxicidad sub crónica (90 días) del maíz guardián en ratas demostró que agregar maíz MON810 en niveles de 11% y 33% a dietas balanceadas no condujo a ninguna alteración a animales alimentados con la variedad genéticamente modificada, cuando es comparado con la línea no modificada (HAMMOND, B.G.; DUDEK, R.; LEMEN, J.K.; NEMETH, M.A. 2006, Citado por CNTBio 2008). Shimada y colaboradores (Citado por CNTBio 2008) demostraron la ausencia de toxicidad en proteínas Cry1Ab sobre el cultivo de hepatocitos aislados en bovinos, sugiriendo que la proteína tiene una baja toxicidad aguda en células de mamíferos. 
La proteína Cry1Ab no presenta características alergénicas, aparte de ser degradada en el sistema gastrointestinal de los mamíferos. Información disponible en literatura (WATANABE, E.; MARIN, V.A.; NUTTI, M.R. 2003, Citado por CNTBio 2008) ha indicado digestibilidad normal para las variedades de maíz transgénico liberado para consumo humano. Okuniki y Colaboradores (. OKUNUKI, H.; TESHIMA, R.; SHIGETA, T.; SAKUSHIMA, J.;AKIYAMA, H.; GODA, Y.; TOYODA, M.; SAWADA, J. 2002, citado por CTNBIO) argumentan que la alergenicidad a la proteína, si alguna, debería ser significante debido a las características de digestibilidad de la proteína Cry1AB en fluidos gástricos e intestinales. Estos autores también demostraron que luego de ser calentada, la degradación es más rápida, lo que sugiere una pequeña concentración de la proteína en alimentos basados en maíz que son procesados con calor.
La secuencia de la proteína fue comparada en bases de datos de proteínas con propiedades alergénicas. No ha sido demostrada homología biológica significativa entre la proteína completa Cry1Ab y la secuencia de proteínas con estas proteínas conocidas a la fecha de la presentación de esta información.
Para evaluar el potencial alergénico de las proteínas extraídas del maíz transgénico MON810, y la proteína Cry1Ab Batista y colaboradores (BATISTA, R.; NUNES, B.; CARMO, M.; CARDOSO, C.; JOSÉ, H.; DE ALMEIDA, A.; MANIQUE, A.; BENTO, L.; RICARDO, C.; OLIVEIRA, M. 2005, citado por CNTBio) evaluaron dos poblaciones sensibles de individuos, a través de pruebas cutáneas: niños con alergias respiratorias y alergias a alimentos, e individuos con asma-rinitis. Adicionalmente, evaluaron los niveles de Inmonoglobulina E (IgE) en suero de individuos alérgicos al maíz y la proteína transgénica pura (Cry1Ab). Los autores concluyeron que el transgénico evaluado, en cuanto al potencial alergénico es seguro. Resultados similares fueron observados por Nakajima y colaboradores (NAKAJIMA, O.; TESHIMA, R.; TAKAGI, K.; OKUNUKI., H.; SAWADA, J.I. 2006, Citado por CTNBio, 2008) en pacientes con alergias a alimentos. En estos pacientes, no se encontraron niveles significativos de Inmunoglobulina E (IgE) específica ante la proteína Cry1Ab en suero.
El análisis de la composición química de la variedad obtenida a través del transgén, principalmente los niveles de nutrientes y de compuestos tóxicos naturales eventualmente presentes, apunta a garantizar que esta nueva variedad es tan nutritiva y tan segura como su equivalente convencional. Por consiguiente, sirve para confirmar que los efectos intencionales de la modificación no comprometen la seguridad, ni dado como resultado efectos no deseados. Información internacional presentada en el proceso incluye la composición centesimal, perfil de aminoácidos, y ácidos grasos de la variedad genéticamente modificada, y de variedades parentales cultivadas, bajo las mismas condiciones en estados unidos (1994), Italia, Francia (1995). 
En general, para todos los parámetros analizados, no se encontró diferencia significativa entre la variedad genéticamente modificada, y su contraparte respectiva convencional, o las diferencias se encontraron dentro de lo normal entre las variedades. Por consiguiente, es posible considerar que la introducción del gen cry1Ab no ha resultado en una alteración aparente de la importancia nutricional, para los perfiles de los nutrientes principales fueron similares a aquellos normalmente conservados en otras variedades, o bajo diferentes condiciones del cultivo.
En Brasil, se realizaron análisis de composición centesimal de dos híbridos derivados de la línea MON810, C806-guardian, cultivado en la municipalidad de Campo Novo dos Parecis (MT). Uberada (MG), y Pirassununga (SP) en cultivos de 1998-1999. Similitudes a las observadas en las muestras de maíz de la línea MON810 cultivada en el extranjero, no se encontró diferencia significativa en relación a la variedad convencional, o la diferencia se encontró entre lo normal de la variabilidad del maíz. Información sugiere que, en plantas cultivadas en Brasil, la introducción del gen cry1Ab no ha resultado en una alteración aparente de los nutrientes. Por consiguiente, los resultados en cuanto la composición centesimal del maíz 810 se encuentra en concordancia con el principio de equivalencia sustancial el cual afirma que, si el alimento modificado por una nueva técnica contiene la misma composición química y física, textura, valor nutricional, y no presenta sustancias tóxicas diferentes del alimento original, estos alimentos son sustancialmente equivalentes, y por consiguiente, no deben ser diferenciados o segregados. De acuerdo al Codex Alimentario, el Principio de Equivalencia Sustancial es un elemento clave para la evaluación de la inocuidad de un alimento nuevo en relación con su homólogo convencional (FAO/WHO 2004, Citado por CNTBio 2008). Es relevante considerar que la protección dada a los granos por la toxina Bt contra el daño de gusanos en la espiga reduce drásticamente la incidencia de granos rancios. La presencia de granos rancios está asociada a la producción de micotoxinas, el cual es un serio problema en el maíz. Por consiguiente, la pequeña infestación de insectos observada trae como consecuencia un menor crecimiento de hongos que producen micotoxinas de importancia patogénica para el hombre y los animales, reduciendo considerablemente la contaminación, y consecuentemente, la presencia de tales toxinas (Varios autores, Citado por CNTBio, 2008), contribuyendo a la mejora de la calidad y el nivel de seguridad en los alimentos a partir de los granos.
5. 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)
5.1 [bookmark: _Toc468095373]Exposición Alimenticia
Pocas cantidades de maíz son consumidas directamente por humanos ya sea en grano entero o procesado en comparación con los ingredientes basados en maíz. El maíz es utilizado como materia primar para la manufactura de almidón, del cual la mayoría es utilizado para ser convertido en una gran variedad de endulzantes y productos fermentados, incluyendo el sirope alto en fructosa y etanol. Aceite de maíz es comercialmente procesado a partir del germen. Estos materiales constituyen componentes de muchos alimentos incluyendo la panadería y lácteos. Asimismo, la industria utiliza granos a partir de la línea MON810, los cuales no se espera que difieran de las líneas de maíz no transgénico. De tal manera, la exposición alimenticia de humanos a granos híbridos que contienen resistencia a insectos no será diferente de aquellos otros comercialmente disponibles en el mercado
5.2 [bookmark: _Toc468095374]Información Nutricional
Información sobre los perfiles de ácidos grasos, contenidos de proteína, composición de aminoácidos, fibras crudas, cenizas, fitato, y contenido de humedad fueron analizados durante estudios en campo en varias localidades en los Estados Unidos y Europa. La comparación entre la línea MON810 y líneas no transgénicas de maíz utilizadas como control no revelaron ninguna diferencia biológica significativa. Estas variaciones observadas en la composición nutricional fueron evaluadas a partir de la variabilidad normal en vez de los rasgos nuevos insertados. Como porcentaje del peso seco, el análisis de composicional de la línea MON810, son aproximadamente: proteína 13.1%; gras 3.0%; humedad 12.4%, calorías 408 Kcal/100g; cenizas 1.6 %; y carbohidratos 82.4%.
5.3 [bookmark: _Toc468095375]Toxicidad
El núcleo de la proteína Cry1Ab resistente a la tripsina expresada en el maíz MON810 resistente a insectos fue idéntica a la misma forma de la proteína microbial contenida en formulaciones de pulverización de BT que han sido utilizadas con seguridad en la agricultura por más de 30 años. El bajo potencial de toxicidad expresado en la proteína Cry1Ab de la planta fue demostrada por una falta de secuencias de aminoácidos con homología de proteínas tóxicas conocidas en estudios de consumo en animales de laboratorio. Un estudio de toxicidad oral aguda fue realizado para evaluar el potencial de toxicidad en mamíferos de la proteína Cry1Ab purificada a partir de Escherichia coli transformada con el mismo gen Cry1Ab utilizado para producir MON810. Proteínas expresadas a partir de bacterias fueron utilizadas en estos estudios debido a que no se pudieron purificar cantidades suficientes a partir del tejido de las plantas. Se proporcionó información que demuestra la equivalencia molecular de la proteína Cry1Ab a partir de la bacteria y de la planta transgénica. La proteína Cry1Ab fue administrada a grupos de 10 ratones CD-1 hembras y 10 ratones CD1- machos en dosis de hasta 4000 mg/Kg de peso corporal. Estas dosis se encontraban sobre el nivel de expresión encontrado en las plantas resistentes a los insectos y representó un exceso de 200-1000 veces sobre el nivel de exposición que podría predecirse asado en el consumo del grano MON810. Como control, grupos equivalentes de ratones fueron administrados con ya sea 4000 mg/kg de albúmina de suero bovino o 66.66 mg/Kg se solución de carbonato de sodio (vehículo control). Se realizaron observaciones clínicas y el peso corporal y se determinó el consumo de alimentos. Una hembra perteneciente al grupo del vehículo control murió durante el ensayo – en el día 1. La muerte de la hembra control fue considerado como un resultado del procedimiento de entubación. Dado que no se presentaron muertes en otros grupos de ratones tratados, o niveles más altos de exposición, la muerte no fue considerada de tener relación con el tratamiento. Los ratones fueron observados hasta el 9 días despues de la dosificación, no habiéndose presentado efectos sobre el peso corporal a partir del tratamiento, consumo de comida, supervivencia, ni se observaron patologías posteriores a la necropsia en ratones administrados durante la prueba con la proteína Cry1Ab
5.4 [bookmark: _Toc468095376]Alergenicidad
El potencial alergénico de la a proteína Cry1Ab fue evaluada a través de: (1) Características Físico-químicas; (2) homología de secuencias de aminoácidos con proteínas alergénicas conocidas; (3) digestibilidad; y (4) historia del uso seguro de insecticidas microbiales conteniendo esta proteína. Aunque el peso molecular de la proteína Cry1Ab resistente a la tripsina, 63 KDa, se encuentra dentro del rango de medidas de proteínas conocidas como alergénicas, a diferencia de muchos de esos alérgenos no se encuentra glicosilada. Se realizó una búsqueda de secuencias de aminoácidos homólogos entre la proteína Cry1Ab y la secuencia de aminoácidos de 219 alérgenos conocidos, utilizando una base de datos ensamblada para dominio público Genank, EMBL, Pir y Swissprot, no revelaron ninguna coincidencia significativa. Los productos a partir del maíz son una alternativa importante a la harina de maíz para individuos afectados con la enfermedad celíaca, una intolerancia inmune implicada a los alimentos a partir de la gliadina presente el trigo como agente causal. A la luz de la importancia de los productos de maíz para tales individuos, se realizó una búsqueda de secuencias similares y no se detectó homología en la secuencia de aminoácidos entre la proteína Cry1Ab y la gliadina. La digestibilidad de las proteínas Cry1Ab fueron determinadas experimentalmente utilizando modelos digestivos de mamíferos in vitro. Proteína purificada Cry1Ab resistente a la Trypsina (63 kDa) fue añadida a jugos gástricos y fluidos intestinales simulados e incubada a 37 0C. Se evaluó la degradación de la proteína en la digestión de los fluidos sobre el tiempo a través de análisis de inmunoblot o electrotransferencia (Western blot) y biosensayo en insectos. En los fluidos gástricos simulados, más del 90% de la proteína Cry1Ab fue degradada luego de 2 minutos de incubación, mientras que en fluidos intestinales simulados, la proteína resistente a la tripsina Crhy1Ab no fue posteriormente degradada despues de 19 horas de incubación. Se esperaba el resultado posterior debido a que las proteasas Serina, como la tripsina, son los componentes proteolíticos predominantes en el fluido intestinal. La fuente del gen Cry1Ab cuenta con un largo historial de uso como biopesticida en cultivos para alimento humano o animal y no se cuenta con evidencia de efectos adversos. Este punto, combinado con la falta de homología de secuencias de aminoácidos entre la proteína Cry1Ab y los alérgenos conocidos y la rápida degradación de la proteína Cry1Ab en fluidos gástricos ácidos, son suficientes para para proporcionar una certeza razonable de la ausencia del potencial alergénico.


6. Decisiones de otros países, incluidos socios comerciales estratégicos: 
(http://bch.cbd.int/database/lmo/decisions.shtml?documentid=14750)
[bookmark: _Toc468095377]Simbología
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