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 ESOYCION No. q0352
Por la cual se autoriza el uso del maiz DAS-42278 (DAS-4{ZJ278-9) para consumo directo y/o
como materia prima para la produccién de alimentos para animales domésticos.

LA GERENTE GENERAL DEL INSTITUTO COLOMBIANO AGROPECUARIO, ICA

en uso de sus facultades legales y en especial por las conferidas por los Decretos 2141 de
1992,1840 de 1994, 4525 de 2005, 4765 de 2008

CONSIDERANDO:

Que el gobierno nacional, en desarrollo de I3 Ley 740 de 2002 expidi6 el Decreto 4525 de 2005,
y designé al Ministerio de Agricultura y Desarrollo Rural, a través del Instituto Colombiano
Agropecuario, ICA la competencia para la autorizacién de movimientos transfronterizos, el

Que el Decreto 4525 de 2005 establecié el marco regulatorio de los Organismos Vivos
Modificados, OVM de acuerdo con los procedimientos sefialados en |a Ley 740 de 2002 y cre6
el Comité Técnico Nacional de Bioseguridad, CTNBio para OVM con fines agricolas, pecuarios,

autorizacion de actividades solicitadas con organismos vivos modificados.

Que la empresa Dow AgroSciences de Colombia S.A., en el marco de la legislacion vigente,
solicité autorizacién al ICA para utilizar el maiz DAS-4@278 (DAS-4@278-9) para consumo
directo y/o como materia prima para la produccién de alimentos para animales domésticos.

Que el maiz DAS-40278-9 fue modificado con el gen aad-1 que expresa la proteina AAD-1
(ariloxialcanoato dioxigenasa) aislada de |Ia bacteria Gram negativa del suelo, S.
herbicidovorans. Esta proteina es una enzima qQue degrada a los herbicidas 2,4- acido
diclorofenoxiacetico (2,4-D) y ariloxifenoxipropionato (herbicidas sistemicos).
Que la S. herbicidovorans pertenece a un grupo de bacterias que estan ampliamente
distribuidas en el ambiente, lo cual hace que los animales y los humanos estén regularmente en
contacto con ellas y sus componentes, sin que hasta el momento se haya documento ningun
efecto adverso para ellos.

Que el evento se obtuvo por la transformacion directa de células embriogénicas en suspensién
de la linea Hi-Il de maiz, mediante fibras de carburo de silicio conocidas como whisker, quienes
actuan como pequefias agujas que causan perforaciones a |a célula vegetal, por donde ingresa
el ADN exdgeno. El fragmento del casete de expresion del gen aad-1, que se utilizé para la
transformacion, fue clonado dentro del plasmido pDAS1740. El tamafrio del inserto fue estimado
en 6236pb cuando se digirié el plasmido con la enzima de restriccién Fsp |. De acuerdo al
analisis, este evento solo posee una unica copia del inserto. La expresion de este transgen,
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esta controlada mediante el promotor constitutivo ZmUbi1 y el terminador ZmpPers, cuyas
secuencias fueron aisladas desde plantas de maiz.

Que el evento de maiz DAS-40278-9 produce la proteina AAD-1, proveniente la Gnica copia del
transgen aad-1, cuya secuencia fue optimizada para su expresion en plantas.

Que el evento de maiz DAS-40278-9 se desarrolls por medio de transformacion directa con el
procedimiento conocido como “Whisker”. Este es método que consiste en agitar una suspension
celular en presencia del DNA de interés y unas fibras muy delgadas y finas de carburo silicico

Que para la produccién del evento DAS-40278-9, se puso en agitacion una suspension de
Células embriogénicas de la linea de maiz Hi-ll, el fragmento del casete de expresion de Ia
proteina AAD-1 (de 6236pb) y los whisker. Transcurrido el tiempo de agitacion, el tejido fue
puesto en un medio de crecimiento no selectivo, durante varios dias. Luego se transfirio a un
medio con Haloxifop-R, que es un bloqueador de la actividad de la enzima ACCasa (acetil
coenzima A carboxilasa), la cual cataliza la biosintesis de lipidos, para hacer una primera
seleccion del tejido transformado Yy a partir de estos, generar las plantas transgénicas.

Que el plasmido usado para multiplicar el fragmento del constructo con el casete de expresion
del gen aad-1 fue el pDAS1740. La secuencia del gen fue aislada de la bacteria H. sphingobium,
que es un habitante del suelo, y se modificé de tal manera que los codones que codifican los
aminoacidos, tuvieran una expresién optimizada en la sistema vegetal.

Que la proteina expresada en el constructo es casi idéntica a la original (99,3% de similitud),
debido a que el cambio de secuencia solo fue a nivel de nucleétidos Y no de aminoacidos. Este
nivel de similitud se logra aprovechando que el codigo genético es “‘degenerado”, es decir que
varias combinaciones de tres nucledtidos especificos (codon), codifican para un mismo
aminoacido. La diferencia que se observa entre las dos proteinas, se da por la adicion del

ariloxialkanoato dioxigenasa (AAD-1), la cual inactiva los herbicidas de la familia ariloxialkanoato
incluyendo fenoxi-auxinas y los inhibidores de ACCasa, como el 2,4-D.

Que la secuencia codificadora de la proteina AAD-1, esta bajo el control del promotor ZmUbi1 y
el terminador UTR 3’-ZmPer5, cuyas secuencias fueron aisladas de genes presentes en plantas
de maiz.
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utilizo la prueba de diagnéstico rapido de proteinas, con tiras de flujo lateral, usando un kit
especifico para la proteina ADD-1 (American Bionostica, Cat#: 701 K100).

Que los resultados de los analisis mostraron que el patrén de expresion de esta caracteristica
corresponde al presentado cuando soélo hay una copia activa del gen. Este hecho fue
corroborado con los resultados del Southern blot. Con el que se evidencié que sélo habia una
copia intacta del gen aad-1.

Que el maiz DAS-40278-9 es sustancialmente equivalentes a otros maices. Los estudios de
caracteristicas agronoémicas y nutricionales mostraron que no habia diferencias significativas
entre este evento, con y sin aplicacién de herbicida, con respecto al testigo convencional. La
Unica diferencia entre este y otros maices convencionales es la tolerancia a aplicaciones de
herbicidas como el 24-D (24- acido diclorofenoxiacetico) y los del grupo
ariloxifenoxipropionato, debido a la expresion de la proteina ADD-1.

Que el maiz DAS-40278 produce la proteina ADD-1 codificada por el gen add-1 (Herman et al.,
2011). El gen add-1 fue aislado de S, herbicidovorans, la cual es una bacteria gram-negativa
queé se encuentra naturalmente en el suelo. Las bacterias S. herbicidovorans no han sido
asociadas a ninguna enfermedad en humanos, animales o plantas.

Que para la evaluacion de seguridad en cuanto a la salud humana y animal, y el efecto sobre
organismos no blancos de la proteina ADD-1, se realizé un estudio de alimentacién de pollos de
engorde, con dietas a base del evento DAS-40278. Los estudios de alimentacién de pollos de
engorde han sido considerados como metodologia valida para evaluar la inocuidad de una
nueva proteina presente en algun alimento.

Que se adelantd un estudio de toxicidad en ratones de acuerdo a los parametros establecidos
por la OECD. En este estudio, se le suministraron, dosis agudas de hasta 2000mg de proteina
ADD-1 por kilogramo de peso corporal, a cada uno de los ratones del ensayo. Asi mismo se
hizo un ensayo de suministro crénico de esta proteina, durante 28 dias. A los ratones de seis
semanas de edad, de acuerdo al grupo de evaluacion, se les suministré dietas suplementadas
con 0, 0.45, 4.52, 0 45.23mg de la proteina AAD-1 por kg corporal por dia (mg/kg/dia). Al grupo
control se le suministraron, en la dieta, 45.23mg de albtimina de suero bovino/kg de peso
corporal/dia. Los parametros evaluados fueron: supervivencia, signos clinicos, consumo de
alimento, micro y macro patologia, patologia clinica, niveles de hematocritos, concentracién de
hemoglobina, recuento de glébulos rojos, leucocitos, plaquetas y peso de organos. Algunos de
ellos fueron valorados a nivel de necropsia. Los resultados de estos analisis mostraron que en
general, no habia diferencias significativas en la salud y crecimiento de los pollos que fueron
alimentados con dietas a base de DAS-40278. Resultados obtenidos en el ensayo con ratones
mostré que la proteina ADD-1 no es tdxica para estos animales, aun cuando se usaron dosis
elevadas (2000 mg/kg de peso corporal). Tampoco se observaron efectos adversos, cuando
ellos fueron expuestos a dietas que contenian dosis de hasta 45,23 mg/kg de peso corporal/dia
de la proteina AAD-1, durante 29 dias consecutivos; ni diferencias significativas en los
parametros que fueron evaluados, entre los ratones expuestos a esta proteina y los sometidos
al tratamiento control. En resumen y de acuerdo a estas evidencias, se puede inferir que el
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maiz DAS-40278 no representa ningun indicio de afectacién para la salud de animales no
blanco.

Que con mira a establecer si la proteina ADD-1, introducida en el maiz DAS-40278, podria
comportase como un ente alergénico, se realizé una comparacion bioinformatica de la secuencia
de dicha proteina en las bases de datos especializadas en el tema (FARRP Allergen Database;
Version 10. Food Allergy Research and Resource Program. http://www.allergenonline ora/). Los
resultados de este estudio demostraron que la proteina ADD-1 no tiene ninguna similitud
significativa con las secuencias que reposan en estas bases de datos. Igualmente se evalud si
esta proteina tenia alguna correspondencia con proteinas conocidas por algun efecto toxico.
Para ello se hizo un analisis comparativo in silico de su secuencia, en varias bases de datos
como son: SWISS-PROT (www.expasy.org/sprot/), PIR (http://pir.georgetown.edu/), PRF y PDB,
usando el programa BLASTp. Ninguna de las proteinas con que hubo alineamiento ha sido
determinada o asociada con alergenicidad o toxicidad.

Que también se midid el nivel de |a proteina ADD-1 en varios tejidos de la planta de maiz DAS-
40278 y en diferentes edades. Para llevar a cabo este analisis, las plantas fueron cultivadas bajo
condiciones de campo en cinco sitios de Estados unidos y uno en Canada. Como plantas
controles se usaron muestras de tejidos de las plantas no transgénicas cultivadas en las mismas
condiciones y durante la misma época. Los resultados mostraron que toda la planta expreso la
proteina ADD-1. La mayor concentracion se dio en el polen (en un rango de 37.5-210 ng/mg de
peso seco), seguido por las hojas del estado fisiologico V2-V4 (rango de 4.07-29.9 ng/mg de
peso seco). Donde menos expresion se presento fue a nivel de raices (0.42-7.62). El contenido
promedio de la proteina DAA-1 en grano fue de 4,81 ng/mg de peso seco, Y su rango estuvo
entre 1.7 y 9.10.

Que de acuerdo a los niveles o contenidos de esta proteina, hallados en plantas de maiz DAS-
40278-9, se puede considerar que es poco probable que ellas sean o se conviertan en entes
alergénicos. Asi mismo, los resultados de los analisis de digestion in vitro, demostraron que la
proteina ADD-1 es rapidamente digerida después de 30 segundos. Bajo condiciones de fluido
gastrico simulado (0,32% de pepsina, pH 1,2; 37 °C), esta proteina, se reduce a niveles no
detectables, mediante analisis de Western blot y SDS-PAGE.

Que el estudio bioinformatico en bases de datos especializadas descarté que la secuencia de
aminoacidos de esta proteina tenga alguna homologia significativa con las de otras proteinas,
cuyo efecto alergénico sobre mamiferos ya es conocido. Iguales resultados fueron obtenidos
cuando se evaluo la posibilidad que esta enzima presentara epitopes que causaran reacciones
alergénicas. Lo anterior disminuye enormemente la posibilidad de que potencialmente, la
proteina ADD-1 sea o se convierta en un agente alergénico o toxico.

Que el maiz DAS-40278 es un OVM al cual se le introdujo el gen add-1 que expresa la Proteina
ADD-1. Para corroborar que la introduccion Yy expresion de este gen en el evento DAS-40278, no
cambio las propiedades nutritivas de este maiz o lo que es igual, que es nutricionalmente
equivalente a su contra parte no transgénica, se realizaron varios analisis composicionales y un
estudio de alimentacion animal.
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Por la cual se autoriza el uso del maiz DAS-4@2278 (DAS-4@278-9) para consumo directo ylo
como materia prima para la produccion de alimentos para animales domésticos.

Que el maiz evento DAS-40278-9, tiene aprobacion para consumo en Australia, Canada,
Estados Unidos, México, Nueva Zelanda, Sur Africa y Taiwan.

Que teniendo en cuenta lo anterior. en la vigésima cuarta sesion del Comité Técnico Nacional
de Bioseguridad CTNBIo, realizada el 18 de abril de 2013, del cual hacen parte los Ministerios
de Ambiente y Desarrollo Sostenible; de Salud y Proteccion Social; de Agricultura y Desarrollo
Rural; Colciencias y el ICA, se presentaron los resultados de la “Evaluacion de riesgos
potenciales en maiz DAS-42278 (DAS-4@278-9) para consumo directo y/o como materia prima
para la elaboracion de alimentos para animales domésticos” y por consenso concluyd que se
debe recomendar al ICA autorizar el uso del maiz DAS-42278 (DAS-4@278-9) para consumo
directo y/o como materia prima para la elaboracion de alimentos para animales domésticos.

Que en virtud de lo anterior:

RESUELVE:

ARTICULO 1.- Autorizar el uso del maiz DAS-42278 (DAS-49278-9) para consumo directo y/o
como materia prima para la elaboracion de alimentos para animales domésticos presentado por

la empresa Dow AgroSciences de Colombia S.A., NIT 800.087.795-2, cuyo representante es el
sefior José Cooz Sanchez.

ARTICULO 2.- Por razones justificadas de bioseguridad, cuando el ICA lo estime necesario

podra revocar la presente resolucion sin consentimiento previo y sin derecho a indemnizacion
alguna.

ARTICULO 3.- Las empresas que utilicen maiz DAS-4@278 (DAS-42278-9) para consumo
directo y/o como materia prima para la elaboracién de alimentos para animales domeésticos

quedan obligadas a cumplir las disposiciones que trata el Decreto 4525 de 2005 y demas
normas vigentes sobre la materia.

ARTICULO 4.- Las empresas que utilicen maiz DAS-49278 (DAS-4@278-9) para consumo
directo y/o como materia prima para la elaboracién de alimentos para animales domésticos
deberan cumplir ademas las siguientes obligaciones:

1. El maiz DAS-4@278 (DAS-4@5278-9) de que trata la presente resolucion no podra ser
destinado como material de semilla para siembra.

2. Permitir al ICA Ia verificacion, supervision, control y toma de muestras necesarias para el
cumplimiento de su funcion.

3. Informar oportunamente al ICA el conocimiento de un riesgo o dafio actual o inminente
en materia de bioseguridad

4. Aplicar oportuna y eficazmente las medidas de mitigacion necesarias para un caso de
emergencia.

5. Cumplir con las demas normas vigentes en materia de productos agropecuarios.
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ARTICULO 5.- Las infracciones a la presente resolucién seran sancionadas
administrativamente por el ICA, de conformidad con el Decreto 1840 de 1994 y el Decreto 4525
de 2005 o las normas que los modifiquen o sustituyan, sin perjuicio de las demas atribuciones
del ICA relativas a la bioseguridad.

ARTICULO 6.- La presente resolucion sera publicada de acuerdo con lo estipulado en el
articulo 37 del Decreto 4525 de 2005, en la pagina web del Instituto Colombiano Agropecuario,
ICA: www.ica.gov.co.

ARTICULO 7.- Notifiquese el presente acto administrativo de acuerdo con lo consagrado en los

articulo 67 a 69 del Cédigo de Procedimiento Administrativo y de lo Contencioso Administrativo
(Ley 1437 de 2011).

ARTICULO 8.- Contra Ia presente Resolucion procede el recurso de reposicion, el cual de
acuerdo con lo contenido en el articulo 76 del Cddigo de Procedimiento Administrativo y de lo
Contencioso Administrativo (Ley 1437 de 2011), debera interponerse dentro de los diez (10)
dias habiles siguientes a su notificacion.

ARTICULO 9.- La presente Resolucion rige a partir de la fecha de su expedicion

COMUNIQUESE Y CUMPLASE.
Dada en Bogota, a
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'%L Gerente General
Aprobado por: ALCRY 1‘\!’»

Elaborado por: / A M
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