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I) CARACTERIZACION DEL OGM

a) Identificador unico del evento de transformacion.

Nombre cientifico: Zea mays L.

Nombre comun: Maiz.

Nombre Comercial: Herculex RW (HXRW)
Identificador Unico de la OCDE: DAS-59122-7

El maiz genéticamente modificado DAS-59122-7 es un hibrido Pioneer® desarrollado mediante cruzamiento
tradicional a partir de una linea transformada genéticamente con el evento DAS-59122-7, que expresa las
proteinas Cry34Abl y Cry35Ab1l, derivadas de Bacillus thuringiensis cepa PS149B1. Las proteinas Cry34Abl vy
Cry35Ab1 confieren resistencia a algunos insectos coledpteros.

b) Especies relacionadas con el OGM y distribucion de estas en México

Ver punto (c)

c) Especificacion de la existencia de especies sexualmente compatibles

El genero Zea incluye ademads del maiz otras especies silvestres conocidas colectivamente como teocintles. Los
teocintles presentes en México son: Zea diploperennis y Zea perennis, dos especies perennes que se encuentran
localizadas en algunas zonas del estado de Jalisco. Ademas existen subespecies de Zea mays, Zea mays spp,
mexicana, un teocintle silvestre anual ampliamente distribuido en las regiones altas del centro de México y el Zea
mays spp. parviglumis, un teocintle silvestre del sur y occidente de México (Figura 1). Existen otros teocintles
silvestres: Zea luxurians y Zea mays spp huhuetenangensis, sin embargo estos no se han reportando en México.
Todos los teocintles con excepcién del tetraploide Z. perennis pueden cruzarse con el maiz para formar hibridos
fértiles (Wikes, 1977, Doebley, 1990). Sin embargo estudios recientes indican que la direccion de la polinizacidn en
su gran mayoria es del teocintle (spp. mexicana) hacia el maiz (Baltasar et al, 2005) debido a la presencia de
barreras genéticas de incompatibilidad (Evans y Kermicle, 2001) y factores fisicos de las plantas de teocintle los
cuales no permiten que el polen de maiz polinice los estigmas del teocintle.



Tabla 1. Lista de especies emparentadas con el maiz.
Poblaciones de teocintle en México y Guatemala que rara vez se presentan en un solo lugar= @ Indeterminada=Jjj
Estable= 4 Poca= O . Garrison, H.1995.



Poblacién y Nombre
su estado comin Lugar Extension Habitat

Durango @ ; Valle de Guadiana, a 10 km i Limitado a las tierras no

de Durango, en el estado cultivadas a lo largo de los
de Durango. canales de riego.

Chalco accece 0 Valle de México desde La poblacion principal se Se le encuentra casi

acece Amecameca hasta concentra en un area de exclusivamente en las milpas

(inconveniente Xochimilco, Chalco y 300 km? alrededor de Chalco. como una “imitacion” del

o desagradable).  Los Reyes. Poblaciones La semilla ha viajado a maiz, pero también como
aisladas alrededor de Texcoco. Toluca y Puebla en el estiércol ~ maleza a lo largo de los

del ganado lechero. caminos.

Oaxaca @ Cocoxie San Francisco de Honduras, a No més de 20 km?, aunque Crece en las laderas y en las
(correcaminos) 5 km de San Pedro Juchatengo, pueden existir areas aisladas milpas que rodean al pueblo.
en la Sierra Madre del sur de externas. Es preciso explorar
Qaxaca. mas el estado de Oaxaca

para detectar poblaciones.

robablemente ﬁﬁfrn_ag
Okm?

Guatemala O milpa silvestre, Distribuido en forma discontinua Una vez estuvo distribuido Se presenta en pequenos
teocintle. en el sureste de Guatemala en los  en forma continua y sitios aislados a lo largo de
cerros y valles de Jutiapa, Jalapa  abarcaba 500 6 mas km?, los campos o en otras areas
y Chiquimula. pero ahora la distribucién es protegidas del pastoreo.

fragmentada y la poblacién
mds grande abarca cuanto
mas 1 km2,

Tamafio de las poblaciones: Balsas > Mesa Central > Chalco > Nabogame > Durango = Oaxaca.
Necesidad mas importante: Mas exploracién en Oaxaca y Chiapas.



Distribucion puntual de todas las especies relacionadas con Zea mays
subsp.mays en México
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Figura 1. Distribucidon Puntual de todas las especies relacionadas con Zea mays subsp mays en México.

Otro pariente cercano del género Zea es el Tripsacum, un género de siete especies, todas las cuales se pueden
cruzar artificialmente con Zea. Sin embargo la progenie resultante de estas cruzas es generalmente estéril.

Sélo Z mays spp. mexicana forma hibridos frecuentes con el maiz. Incluso donde el teocintle y el maiz crecen en la
misma localidad y forman hibridos, cada uno de ellos mantiene las constituciones genéticas distintas, lo que
sugiere que seria muy raro que llegase a ocurrir una introgresion, y en muy contadas ocasiones da lugar a cambios
que se pueden mantener en cualquier poblacion. Por ejemplo, los hibridos que se forman entre el teocintle y el
maiz producen espiguillas que no tienden a dispersar la semilla y que son, por lo tanto, altamente seleccionadas
considerando su naturaleza.

La evidencia molecular reciente ha confirmado que existe cierto flujo genético limitado entre el maiz y el teocintle
lo cual puede ocurrir en cualquier direccidn, pero que se presenta a una frecuencia muy baja (Doebley 1990).
Incluso si el polen genéticamente modificado fuese a fertilizar el teocintle para formar un hibrido viable, cualquier
gen del maiz debera conferir una ventaja selectiva muy fuerte sobre los teocintles silvestres a fin de continuar en la
poblacién de teocintle. La resistencia a las plagas de lepiddpteros, tales como el barrenador del tallo, es poco
probable que confiera esa ventaja selectiva tan fuerte, especialmente debido a que la resistencia a los insectos
herbivoros es comun entre las especies silvestres. Ademas, los fitomejoradores han hecho adelantos importantes
en el desarrollo de hibridos de maiz comerciales con mayor resistencia a los insectos (Dicke y Guthrie 1988). Estos



hibridos han estado ampliamente disponibles en América del Norte pero no ha habido un incremento perceptible
en la conveniencia del teocintle.

d) Descripcion de los habitats donde el OGM puede persistir o proliferar en el ambiente de liberacién

El maiz (Zea mays L.) es una graminea originaria y domesticada en México y se ha cultivado en Norteamérica por
miles de afios (CFIA, 1994). En la actualidad el maiz se siembra en la mayoria de los paises del mundo y es el tercer
cultivo de importancia econdmica a nivel mundial (después del trigo y el arroz).

Bajo condiciones climdticas adecuadas o mediante el aporte del riego, el maiz es muy productivo, y aunque es
originario de zonas semidridas, las variedades mejoradas actuales sélo resulta rentable cultivarlas en climas con
precipitaciones suficientes o bien en regadio. Puede crecer en zonas desde el nivel del mar hasta los 4000 metros,
en una gran variedad de suelos. Requiere un clima relativamente cdlido y agua en cantidades adecuadas; la
mayoria se cultivan en regiones de temporal, de clima caliente y de clima subtropical himedo. En temporal se
siembra de abril a junio y su desarrollo se prolonga hasta agosto o septiembre.

Sin embargo al ser el maiz una planta altamente domesticada, esta no puede proliferar sin los cuidados necesarios
gue requiere como cultivo.

Cruzamiento con el maiz cultivado: Durante las épocas de siembra, es probable que otras compafiias semilleras o
agricultores siembren maiz en los alrededores de los sitios, existiendo la posibilidad de entrecruzamiento. Sin
embargo, debido a todas las medidas de bioseguridad que se utilizardn en los experimentos, se eliminard la
posibilidad de transferencia de material genético de los ensayos propuestos a campos de agricultores locales.

Cruzamiento con especies silvestres: El género Zea incluye, ademas del maiz, otras especies silvestres, conocidas
colectivamente como teocintles. Los teocintles presentes en México son: Zea diploperennis y Zea perennis, dos
especies perennes que se encuentran localizadas en el Estado de Jalisco. Ademas, existen subespecies de Zea
mays; Zea mays ssp, mexicana, un teocintle silvestre anual ampliamente distribuido en las regiones altas del centro
de México y el Zea mays spp. parviglumis, un teocintle silvestre del sur y occidente de México. Existen otros
teocintles silvestres: Zea luxurians y Z. mays spp. Huehuetenangensis. Todos los teocintles, con excepcion del
tetraploide Z. perennis, pueden cruzarse con el maiz para formar hibridos fértiles (Wilkes, 1977; Doebley, 1990).
Sin embargo, estudios recientes indican que la direccidn de la polinizacidén en su gran mayoria es del teocintle (ssp.
mexicana) hacia el maiz (Baltazar et al, 2005), debido a la presencia de barreras genéticas de incompatibilidad
(Evans and Kermicle, 2001) y factores fisicos en las plantas de teocintle los cuales no permiten que el polen del
maiz polinice los estigmas del teocintle (Baltazar and Schoper, 2001 y 2002; Baltazar et al., 2003). Otro pariente
cercano al genero Zea es el Tripsacum, un género de siete especies, todas las cuales se pueden cruzar
artificialmente con Zea. Sin embargo, la progenie resultante de estas cruzas es generalmente estéril.

e) Descripcidon taxondmica del organismo receptor y donador de la construccidn genética

Organismo receptor

Nombre Comun: Maiz
Nombre Cientifico: Zea mays
Clase: Angiosperma
Subclase: Monocotileddnea
Orden: Graminales

Familia: Poaceae

Subfamilia: Panicoideae
Tribu: Maydeae



Genero: Zea
Especie: mays

El maiz (Zea mays L.) es una graminea originaria y domesticada en México y se ha cultivado en Norteamérica por
miles de afios (CFIA, 1994). En la actualidad el maiz se siembra en la mayoria de los paises del mundo y es el tercer
cultivo de importancia econdmica a nivel mundial (después del trigo y el arroz).

El maiz (Zea mays L.) es una especie monocotiledonea anual que pertenece al genero Zea. A diferencia de los
demas cereales, es una especie monoica, lo que significa que sus inflorescencias, masculina y femenina, se ubican
separadas dentro de una misma planta por lo que tiene la capacidad de autofecundarse y de efectuar polinizacion
cruzada. Por consiguiente, existe la posibilidad de que la diseminacion de genes se lleve a cabo via el cruzamiento
con otras parcelas de maiz cultivado o con especies silvestres.

Organismos donadores

Nombres cientificos:

a) Bacillus thuringiensis cepa PS149B1

b) Solanum tuberosum L.

c) Streptomyces viridochromogenes

d) Triticum aestivum L.

e) Virus del Mosaico de la Coliflor (CaMV)
f)  Zea mays L.

Nombres comunes:

a) Bacillus thuringiensis cepa PS149B1

b) Papa

c) Streptomyces viridochromogenes

d) Trigo

e) Virus del Mosaico de la Coliflor (CaMV)
f) Maiz

f) Pais y localidad donde el OGM fue colectado, desarrollado o producido

Todos los experimentos de transformacion y construccion genética fueron desarrollados en los laboratorios de las
empresas Pioneer Hi-Bred International ubicada en 7100 NW 62nd Ave. P.O. Box 1014, Johnston, [LA. US.A. y
Mycogen Seeds c/o Dow AgroSciences. LLC, ubicada en 9330 Zionsville Road, Indianapolis, I.N. U.S.A.

Pioneer Hi-Bred International, Inc. Mycogen Seeds
7100 NW 62™ Avenue c/o Dow AgroSciences LLC
P.O. Box 1014 9330 Zionsville Road
Johnston, 1A Indianapolis, IN
U.S.A. U.S.A.



g) Referencia documental sobre origen y diversificacion del organismo receptor

Aylor, D., Baltasar, M.B. and Schoper J. 2005. Some physical properties of Teosinte (Zea mays subs. Parviglumis)
Pollen. J. Exp Bot 56:2401-2407 .

Baltazar M.B., Sanchez-Gonzdlez, J.J., De la Cruz-Larios, L. and Schoper, J. 2005. Pollination between maize and
teosintle: an important determinant of gene flow in México. Theor Appl Genet. 110:519-526.

CFIA. 1994. Regulatory Directive Dir 94-11: The Biology of Zea mays L. (Corn/Maize) (Biologia del Zea mays |.
Canadian Food Inspection Ag., Plant Products Div., Plant Biotechnology Office, Ottawa.

Cornell University 1996. Bacteria. In: Biological control: A guide to natural enemies in North America. Weeden,
Shelton and Hoffmann (eds). Cornell University, Ithaca, NY
(Http://Www.Nysaes.Cornell.Edu/Ent/Biocontrol/Pathogens/Bacteria.Html).

Doebley, J. 1990. Molecular evidence of gene flow among Zea species. BioScience 40:443-448.

Doebley, J. 2004.The genetics of maize evolution. Annu Rev Gen. 2004;38:37-59.

OECD. 1999. Consensus document on general information concerning the genes and their enzymes that confer
tolerance to phosphinothricin herbicide. Series on Harmonization of Regulatory Oversight in Biotechnology
No. 11.

Eckardt, N.A. 2003. Maize genetics 2003. Meeting Report. The Plant Cell Rep. 15 (5) 1053-1055.

Evans, M.M.S. and Kermicle, J.L. 2001. Teosinte crossing barrierl, a locus governing hybridization of teosinte with
maize. Theor Appl Genet 103:259-265.

OECD. 1999. Consensus document on general information concerning the genes and their enzymes that confer
tolerance to phosphinothricin herbicide. Series on Harmonization of Regulatory Oversight in Biotechnology
No. 11.

Merritt, C.R. 1998. The commercialization of transgenic crops — the Bt experience. In: Biotechnology in crop
protection: Facts and fallacies. 1998 BCPC Symposium Proceedings, 71, pp. 79-86.

Wilkes, H.G. 1977. Hybridization of maize and teosinte in Mexico and Guatemala and the improvement of maize.
Econ Bot 34:254-293.

Weber A, Clark RM, Vaughn L, Sanchez-Gonzalez Jde J, Yu J, Yandell BS, Bradbury P, Doebley J.2007. Major
regulatory genes in maize contribute to standing variation in teosinte (Zea mays ssp. parviglumis). Genetics.
177(4):2349-59.

(USDA, 1995; EPA, 1995a; EPA, 1995b; EPA, 1996a; EPA, 1997, EFSA 2003, Essner 2003).




h) Mapa de la construccion genética, tipo de herencia de los caracteres producto de los genes insertados,
expresion de las proteinas y localizacion de las mismas

Tipo de herencia de los caracteres producto de los genes insertados

La segregacion mendeliana de B.t. Cry34/35Ab1 evento DAS-59122-7 de maiz, se registrd y analizd, utilizando el
analisis de chi-cuadrado, en ocho fases (Tabla 8, Figura 40). Ya que DAS-59122-7 se debe segregar como un solo
gen dominante, se le aplicd a cada generacién una pulverizacién con glufosinato de amonio para eliminar las
plantas susceptibles al herbicida a fin de determinar si el evento segregaba como se esperaba.

Todas las plantas que se habian seleccionado en cada generacidén de mejoramiento se probaron con dispositivos de
flujo lateral (DFL) del ensayo inmunoldgico de Cry34Abl. Asimismo, se encontrd que todas las plantas que se
determind que eran tolerantes al herbicida también eran positivas para Cry34Abl. En cinco de las ocho
generaciones, no se observaron desviaciones significativas con respecto a las razones de segregacion esperadas
(Tabla 8). Se presentd una desviacién importante con respecto a la razén de segregacién esperada en las
generaciones BC1, BC4 y BC4S1 en sdélo una de las dos lineas endocriadas en cada generacidn. Se hubiera
anticipado un patrén mas consistente de desviaciones de todas las generaciones y lineas endocriadas esperadas, si
el evento fuera responsable de estas inconsistencias. La explicacion mas probable de estas desviaciones
significativas en la generacion BC1, es el tamafio mas pequefio de la muestra. También podria ser una explicacion,
un error en el proceso de mejoramiento que permitié plantas extrasusceptibles en la generaciéon BC4 y la
generacion BC4S1. La desviacion en la generacion BC4S1 se presentd en sélo una familia de lineas endocriadas y no
se observd en ninguna linea endocriada en la generacién BC2S1. Debido a que la mayoria de las generaciones no
mostraron desviaciones significativas con respecto a las razones esperadas, y las desviaciones que ocurrieron no
fueron consistentes a través de las generaciones y endocrias, se concluyd que DAS-59122-7 se hereda como un gen
dominante Mendeliano. Una prueba mas eficaz con la prueba de chi-cuadrada a través de todas las generaciones
con una razén esperada de 1:1 (2644:2750), también dio como resultado una desviacion significativa de la razén
esperada, al igual que sucedio con la prueba a través de todas las generaciones dentro de la razén esperada de 3:1
(1354:472).

Expresién de las proteinas

Niveles de expresion proteica de Cry34Ab1, Cry35Ab1 y PAT

Se llevé a cabo un estudio de expresidon de campo en Chile durante 2002-2003, el cual abarcé 6 (seis) ensayos de
campo separados, en los que se cultivaron la linea hibrida 59122 genéticamente modificada y su control casi
isolinea EEO5F/GR581 (también conocido como 91). Los niveles de expresion de las proteinas Cry34Ab1, Cry35Ab1
y PAT, se determinaron de los tejidos en diferentes etapas de crecimiento de la linea hibrida transgénica (Tabla 13,
Tabla 14 y Tabla 15) y la linea de control correspondientes (Tabla 10, Tabla 11 y Tabla 12).

Los resultados del andlisis ELISA en los tejidos hibridos para Cry34Ab1, Cry35Ab1l y PAT se proporcionan en las
Tablas 10 - 15. No se detectd ninguna proteina Cry34Ab1, Cry35Ab1 o PAT en la linea hibrida de control 91. Para
Cry34Ab1, los niveles de expresion media a través de los tejidos fluctuaron de un peso seco en el tejido de 31,5
ng/mg en la planta completa V9 a un peso seco en el tejido de 220 ng/mg en la hoja R4. La proteina Cry34Ab1 se
detectd en todos los tejidos ensayados para la linea de maiz hibrido 59122. Para Cry35Ab1, los niveles de expresién
media a través de los tejidos fluctuaron de un peso seco en el tejido de 0,02 ng/mg en polen a un peso seco en el
tejido de 85,3 ng/mg en la hoja R4. Se detectd la proteina Cry35Ab1 en todos los tejidos ensayados para la linea de
maiz hibrido 59122. Para PAT, los niveles de expresion media a través de los tejidos fluctud de por abajo de LOQ en
polen, forraje, grano y planta completa R6 a un peso seco en el tejido de 11,2 ng/mg en la hoja R1.



Tabla 2. Resumen de los niveles de expresion de la proteina Cry34Ab1 (ng/mg peso en seco del tejido) medida en
los tejidos recolectados de los hibridos de la linea control 91.

. Rango
el IR
Etapa de .. Desviacion Cry34Ab1l | Numero de
Desarrollo Tejido Evento (ng/me peso Estandar | (ng/mg peso muestras’
en seco del
tejido) en 5fco d1EI
tejido)
V9 Hoja 91 0 0 0-0 6/6
Raiz 91 0 0 0-0 6/6
Planta 91 0 0 0-0 5/5
Completa
R1 Hoja 91 0 0 0-0 6/6
Polen 91 0 0 0-0 6/6
Tallo 91 0 0 0-0 6/6
Raiz 91 0 0 0-0 6/6
Planta 91 0 0 0-0 6/6
Completa
R4 Hoja 91 0 0 0-0 6/6
Raiz 91 0 0 0-0 6/6
Forraje 91 0 0 0-0 6/6
Maduracién Grano 91 0 0 0-0 6/6
R6 Hoja 91 0 0 0-0 5/5
Raiz 91 0 0 0-0 5/5
Planta 91 0 0 0-0 5/5
Completa

' Muestra del limite de cuantificacion (LOQ) para Cry34Ab1: 0.18 ng/mg peso en seco de la hoja, 0.36 ng/mg peso
en seco del polen, 0.12 ng/mg peso en seco de tallo, 0.09 ng/mg peso en seco de raiz, y 0.072 ng/mg peso en seco
del grano y del tejido de la planta completa.

>Numero de muestras: Nimero de muestras analizadas/nimero de muestras por debajo del LLOQ

10



Tabla 3. Resumen de los niveles de expresion de la proteina Cry35Ab1 (ng/mg peso en seco del tejido) mediciones
realizadas en los tejidos recolectados del hibrido control de la linea 91.

. Rango de
paverred I T O
Etapa de .. Desviacion Cry35Abl | Numero de
Desarrollo Tejido Evento (ng/mg Peso Estindar | (ng/mgPeso| muestras’
en seco del
tejido) en seco de
tejido)
V9 Hoja 91 0 0 0-0 6/6
Raiz 91 0 0 0-0 6/6
Planta 91 0 0 0-0 5/5
Completa
R1 Hoja 91 0 0 0-0 6/6
Polen 91 0 0 0-0 5/5
Tallo 91 0 0 0-0 6/6
Raiz 91 0 0 0-0 6/6
Planta 91 0 0 0-0 6/6
Completa
R4 Hoja 91 0 0 0-0 6/6
Raiz 91 0 0 0-0 6/6
Forraje 91 0 0 0-0 6/6
Madurez Grano 91 0 0 0-0 6/6
R6 Hoja 91 0 0 0-0 5/5
Raiz 91 0 0 0-0 5/5
Planta 91 0 0 0-0 5/5
Completa

! Muestras del limite de cuantificacién para Cry35Ab1: 0.36 ng/mg peso en seco de la hoja, 0.072 ng/mg peso en
seco del polen, 0.18 ng/mg peso en seco del tallo, and 0.09 ng/mg peso en seco de la raiz y 0.072 ng/mg peso en
seco del grano y el tejido de la planta completa.

>Numero de Muestras: Nimero de muestras analizadas/nimero de muestras por debajo de la muestra LLOQ

11



Tabla 4. Resumen de los niveles de expresion de la proteina PAT (ng/mg peso en seco de tejido) las mediciones se
tomaron de los tejidos recolectados de los maices hibridos de la linea control 91.

R
Etapa de Tejido Evento PAT (ng/mg | Desviacion PAT (ng/mg Numero dze
Desarrollo Peso en seco| Estandar Muestras
del tejido) Peso en seco
del tejido)
V9 Hoja 91 0 0 0-0 6/6
Raiz 91 0 0 0-0 6/6
Planta 91 0 0 0-0 5/5
Completa
R1 Hoja 91 0 0 0-0 6/6
Polen 91 0 0 0-0 6/6
Tallo 91 0 0 0-0 6/6
Raiz 91 0 0 0-0 6/6
Planta 91 0 0 0-0 6/6
Completa
R4 Hoja 91 0 0 0-0 6/6
Raiz 91 0 0 0-0 6/6
Forraje 91 0 0 0-0 6/6
Madurez Grano 91 0 0 0-0 6/6
R6 Hoja 91 0 0 0-0 6/6
Raiz 91 0 0 0-0 5/5
Planta 91 0 0 0-0 6/6
Completa

" Muestras del limite de cuantificacidn (LOQ) para la proteina PAT: 0.15 ng/mg peso seco para hoja, 0.30 ng/mg
peso en seco para el polen, y 0.06 ng/mg peso en seco para el tallo, raiz, grano y tejido de la planta completa.
>Numero de muestras: Numero de muestras analizadas/Numero de muestras por debajo de la muestra del LLOQ.
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Tabla 5. Resumen de los niveles de expresion de la proteina Cry34Ab1 (ng/mg peso en seco del tejido) medicion

realizada en los tejidos recolectados del maiz hibrido que contiene el evento DAS-59122-7.

Medias del Ra.ngo de los
Crv3aAb1l Min/Max del
Etapa de .. ¥ Desviacion Cry34Abl | Ndmero de
Tejido Evento (ng/mg Peso . 2
Desarrollo Estandar | (ng/mgPeso| muestras
seco del
tejido) en seco del
] tejido) !
V9 Hoja DAS-59122-7 49.5 7.79 37.0-81.4 30/0
Raiz DAS-59122-7 38.8 8.28 24.6 -56.3 18/0
Planta DAS-59122-7 315 15.5 8.67-51.9 6/0
Completa
R1 Hoja DAS-59122-7 80.6 12.4 59.1-103 30/0
Polen DAS-59122-7 74.4 6.57 62.9-87.2 30/0
Tallo DAS-59122-7 32.9 4.14 25-40.6 30/0
Raiz DAS-59122-7 36.8 8.54 23.3-52.1 30/0
Planta | pas 59122-7 45.4 135 35-71.9 6/0
Completa
R4 Hoja DAS-59122-7 220 37.5 143 - 302 18/0
Raiz DAS-59122-7 49.1 9.23 33.3-67.3 18/0
Forraje DAS-59122-7 53.1 19.1 30.5-82.6 6/0
Maduracion Grano DAS-59122-7 49.7 16.2 28.9-84.8 30/0
R6 Hoja DAS-59122-7 163 83.6 4.26 - 296 18/0
Raiz DAS-59122-7 49.7 19.6 25.7-102 18/0
Planta DAS-59122-7 76.5 10.3 60.5- 88 6/0
Completa

"Muestra del LOQ (Limite de Cuantificacion) para Cry34Ab1: 0.18 ng/mg peso seco por hoja, 0.36 ng/mg peso seco
de polen, 0.12 ng/mg peso seco de tallo, 0.09 ng/mg peso seco para raiz, y 0.072 ng/mg peso seco del grano y
tejido de la planta completa.

’LLOQ Numero de muestras: Numero de muestras analizadas/Ntumero de muestras por debajo de la muestra del
LLOQ (Limite mas bajo de cuantificacién)
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Tabla 6. Resumen de los niveles de expresion de la proteina Cry35Ab1 (ng/mg peso en seco del tejido) mediciones

realizadas en los tejidos recolectados del maiz hibrido que contiene el evento DAS-59122-7.

Medias del Ra.ngo de los
Cry35Ab1 . Min/Max del .
Etapa de .. Desviacion Cry35Ab1l | Numero de
Desarrollo Tejido Evento (ng/mg Peso Estindar | (ng/mgPeso| muestras’
en seco del
tejido) en seco del
tejido)
V9 Hoja DAS-59122-7 40.7 7.29 29.7-55.1 30/0
Raiz DAS-59122-7 8.06 2.98 4.08-15.4 18/0
Planta DAS-59122-7 7.36 2.19 4.13-10.1 6/0
Completa
R1 Hoja DAS-59122-7 52.2 12.9 29.2-80.8 30/0
Polen DAS-59122-7 0.02 0.04 0-0.15 30/26
Tallo DAS-59122-7 10.0 2.26 5.64 -14.2 30/0
Raiz DAS-59122-7 5.08 1.57 2.49 - 8.85 30/0
Planta DAS-59122-7 12.3 3.54 9.02-18.1 6/0
completa
R4 Hoja DAS-59122-7 85.3 18.9 61.1-126 18/0
Raiz DAS-59122-7 3.50 0.85 1.74-5.76 18/0
Forraje DAS-59122-7 12.4 2.77 8.44-16.4 6/0
Madurez Grano DAS-59122-7 0.99 0.33 0.48 -1.58 30/0
R6 Hoja DAS-59122-7 54.4 22.2 1.41-77.3 18/0
Raiz DAS-59122-7 3.10 2.43 0.72-10.6 18/0
Planta DAS-59122-7 13.9 1.91 10.7-16.4 6/0
Completa

" Muestras del LOQ para Cry35Ab1: 0.36 ng/mg peso en seco para hoja, 0.072 ng/mg peso en seco para pollen, 0.18
ng/mg peso en seco para tallo, y 0.09 ng/mg peso en seco para la raiz y 0.072 ng/mg peso en seco para el granoy el

tejido completo de la planta
2Numero de muestras: Nimero de muestras analizadas/NUmero de muestras debajo de la muestra LLOQ
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Tabla 7. Resumen de los niveles de expresion de la proteina PAT (ng/mg peso en seco del tejido) medidos en los
tejidos recolectados del maiz hibrido que contiene el evento DAS-59122-7.

Medias del :ﬂai:ﬁ::ﬂ:i Loesl
Etapa de Tejido Evento PAT (ng/mg | Desviacidon PAT (ng/mg Numero dze
Desarrollo Peso en seco| Estandar Muestras
del tejido) Peso en seco
del tejido)
V9 Hoja DAS-59122-7 111 3.68 5.61-19.2 30/0
Raiz DAS-59122-7 0.47 0.15 0.27 -0.87 18/0
Planta DAS-59122-7 0.18 0.13 0-0.40 6/1
Completa
R1 Hoja DAS-59122-7 11.2 3.49 6.36-18.2 30/0
Polen DAS-59122-7 0 0 0-0 30/30
Tallo DAS-59122-7 0.13 0.03 0.07-0.20 30/0
Raiz DAS-59122-7 0.27 0.12 0.11-0.62 30/0
Planta DAS-59122-7 0.13 0.23 0-0.58 6/4
Completa
R4 Hoja DAS-59122-7 8.13 3.02 0-14.2 18/1
Raiz DAS-59122-7 0.09 0.12 0-0.34 18/9
Forraje DAS-59122-7 0 0 0-0 6/6
Madurez Grano DAS-59122-7 0 0 0-0 30/30
R6 Hoja DAS-59122-7 0.38 0.46 0-1.33 18/9
Raiz DAS-59122-7 0.08 0.11 0-0.46 18/9
Planta DAS-59122-7 0 0 0-0 6/6
Completa

"Muestras del LOQ para PAT: 0.15 ng/mg peso en seco de hoja, 0.30 ng/mg peso en seco para polen, y 0.06 ng/mg
peso en seco para tallo, raiz, grano y tejido de la planta completa.
>Numero de muestras: Nimero de muestras analizadas/NUmero de muestras debajo de la muestra LLOQ

i) Productos de degradacion de la proteina codificada por el transgen

No se ha reportado que haya existencia de subproductos considerables por la degradacion de la proteina
codificada por el transgen. Dado a que hoy en dia, la seguridad de las proteinas Cry expresadas en la planta ha
sido respaldada por décadas de uso seguro de estas mismas proteinas en pulverizaciones microbianas (Narva et
al., 2003). Los productos de B.t. derivado de microbios nunca han causado ningun efecto adverso a la salud del ser
humano o medio ambiente en mas de 40 afios de uso extendido. En la Decision de Elegibilidad de Registro de 1998
de EPA, la Agencia concluyd que los productos microbianos B.t. no presentaban efectos adversos inmoderados a
los seres humanos o el medio ambiente y que todos los usos de esos productos son elegibles para nuevo registro
(USEPA, 1998). Ademas de esta experiencia histdrica en cuanto a su seguridad, existe un reconocimiento general
de que B. thuringiensis y sus proteinas expresadas son inocuas desde el punto de vista ambiental. Los sistemas de
clasificaciéon describen numerosas subespecies de B.t. en la base del serotipo del antigeno flagelar (Holt et al.,
1993) asi como sus proteinas cristalinas (Crickmore et al., 1998). La distribucion de estas distintas subespecies, es
relativamente uniforme a través del mundo (Martin and Travers, 1989). Aunque aislamientos particulares de B.t.
pueden presentar diferentes series de proteinas que confieren actividad insecticida, son rdapidamente transferibles
entre las subespecies a lo largo de la transmision del plasmido (USEPA, 1998).

DAS/PHI han demostrado que ni las proteinas Cry34Ab1, Cry35Ab1 ni PAT tienen ninguna propiedad asociada con
alérgenos alimenticios, es decir, todas se digieren rdpidamente en el fluido gastrico simulado; todas son labiles a la
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descomposicidon a temperaturas elevadas, y ninguna muestra glicosilacion. Tampoco ninguna de las proteinas
demostréo homologia con los alérgenos conocidos ni toxicidad aguda en las pruebas efectuadas a mamiferos.
Cualquier proteina Cry34/35Ab1 o PAT que consuma el ganado o los seres humanos sera degradada rapidamente
en el intestino.

j) Patogenicidad o virulencia de los organismos donadores y receptores

Caracteristicas Patogénicas conocidas.

Las secuencias genéticas obtenidas de los organismos donantes presentes en la linea maiz con el evento DAS-
59122-7 carecen de caracteristicas patogénicas Asimismo, no existen caracteristicas patogénicas o perjudiciales
para la salud humana o animal relacionadas con los genes cry34Ab1l, cry35Ab1 o pat con los elementos asociados
utilizados para regular su expresion en la linea de eventos acumulados (USDA, 1995; EPA, 1995a; EPA, 1995b; EPA,
1996a; EPA, 1997, EFSA 2003, Essner 2003).

Los elementos genéticos y regulatorios aislados de los organismos detallados a continuacién, fueron utilizados en
la generacion del evento DAS-59122-7: Bacillus thuringiensis cepa PS149B1, Solanum tuberosum L., Streptomyces
viridochromogenes, Triticum aestivum L.y Virus del Mosaico de la Coliflor.

El Bacillus thuringiensis es un grupo diverso de bacterias Gram-positivas, formadoras de esporas, descubierto por
primera vez en Japén en 1901, en gusanos de seda enfermos. Se han utilizado numerosas variedades de B.
thuringiensis como insecticidas microbianos desde 1938 (Merrit, 1998). En el Bacillus thuringiensis cepa PS149B1
(Gen cry34Ab1 / cry35Ab1) los insectos objetivo son susceptibles a dosis orales de proteinas Bt, sin embargo no
hay pruebas de efectos téxicos en mamiferos de laboratorio, en aves o en artrépodos no objetivos

El Virus del Mosaico de la Coliflor es un caulimovirus de ADN con un rango de huéspedes principalmente
restringido a plantas cruciferas (Base de datos ICTV, 1998). Las secuencias de ADN que se originan a partir del
Virus del Mosaico de la Coliflor, el promotor 35S y el terminador, no presentan caracteristicas patogénicas (USDA,
1995).

Streptomyces viridochromogenes es una bacteria comudn del suelo (OECD, 1999) que posee un gen que codifica
para el tripéptido L-fosfinotricil-L-alanil-alanina (L-PPT), un herbicida no selectivo. Esta bacteria posee también el
gen pat, que confiere tolerancia al tripéptido mencionado; el gen pat se identificé, caracterizé y aislé de la misma.
La masa de esporas es azul, el reverso es de color verde y sus pigmentos son sensibles al pH. Presenta actividad
antimicrobiana muy ligera, y no ha habido informes de efectos adversos en humanos, animales o plantas.

ALERGENICIDAD

Literalmente miles de alimentos y productos industriales son derivados del maiz. El maiz o sus derivados no
contienen riesgo alguno a humanos, animales domesticados o especies silvestres. El maiz es una de las fuentes
alimenticias mas importantes en todo el mundo.

Para la evaluacion de riesgos de alergia, tienen que considerarse dos aspectos por el panel de OGM: 1) Exposicion
a nuevas proteinas expresadas que pueden estar presentes en partes comestibles de las plantas o en el polen y 2)
alteraciones en alergenicidad de toda la planta y productos derivados, por ejemplo, debido a la sobre-expresion

de alergenos enddgenos naturales como un efecto secundario en la modificacién genética.

Evaluacidon de alergenicidad en nuevas proteinas expresadas
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La alergenicidad de las proteinas CRY34Ab1, CRY35Ab1 y PAT fueron evaluadas a través de i) informacién con
respecto a la alergenicidad de la fuente de los transgenes, ii) la busqueda de cualquier secuencia homodloga entre
las nuevas proteinas expresadas y alergenos comunes conocidos vy iii) estudios sobre resistencia a digestibilidad
simulada in Vitro. Ademas el solicitante proveyd de informacién sobre la glucosilacién y sobre la estabilidad
térmica de las proteinas nuevas expresadas.

B. thuringiensis (la fuente de los genes cry34Ab1 y cry35Ab1) y S. viridochromogenes (la fuente del gen pat) no son
conocidos como agentes causales de alergias, incluyendo alergias ocupacionales en trabajadores que producen o
trabajan con la bacteria B, thuringuiensis o productos derivados.

Una comparacién de secuencias de la proteina PAT y proteinas alergénicas conocidas fue también llevada a cabo.
Los resultados confirmaron que la proteina PAT no comparte homologias significativas de amino acidos con
proteinas alergénicas conocidas.

Las proteinas CRY34Ab1, CRY35Ab1 y PAT no estan glucosiladas cuando se expresan en el grano de maiz 59122 en
donde solo estan presentes en pequefias cantidades. Dichas proteinas son completamente degradadas durante la
digestién in Vitro por fluidos gastricos de mamifero simulados y disminuyen su actividad biolégica cuando son
expuestos 30 minutos a 60° C y a mayores temperaturas. Basados en esta informacién, el panel de OGM considera
gue es poco probable que las proteinas nuevas expresadas CRY34Ab1, CRY35Ab1 y PAT sean alergénicas.

Evaluacion de alergenicidad en el cultivo GM completo

La alergenicidad del cultivo completo puede incrementarse como un efecto no intencionado (secundario) de la
modificacidn genética, por ejemplo a través de modificaciones cualitativas o cuantitativas del patron de expresion
de proteinas enddgenas. Sin embargo no hay indicio de esto en el andlisis de composicion. Ademas este asunto no
parece relevante para el panel de OGM ya que el maiz no es considerado como un alimento alergénico comun. Las
alergias de maiz se presentan en baja frecuencia y ocurren principalmente en poblaciones de regiones geograficas
especificas. Casos de alergia ocupacional por polvo de maiz raramente han sido reportados. No hay razén para
esperar que el uso del maiz GM 59122 incremente algun riesgo de alergia.

TOXICIDAD
Evaluacion toxicolégica de nuevas proteinas expresadas en maiz 59122.
A) Busqueda de homologia de secuencia de aminodcidos con toxinas conocidas

La secuencia de aminodcidos de las proteinas CRY34Ab1, CRY35Ab1 y PAT expresadas en el maiz 59122 fueron
comparadas con secuencias de proteinas disponibles en bases de datos publicas usando el algoritmo BLASTP para
dicha comparacién. Estas busquedas identificaron un total de 10, 22 y 148 secuencias de proteinas similares a la
secuencia de aminoacidos de las proteinas transgénicas, en su mayoria proteinas CRY. Ninguna de las secuencias
identificadas mostré alguna significancia bioldgica de homologia de secuencias con toxinas conocidas.

Una comparacién similar fue llevada a cabo con los 45 aminoacidos putativos proteicos correspondientes a los
identificados ORF (marcos de lectura abierta) que se extienden hacia el borde derecho del T-DNA en el inserto del
maiz 59122. La busqueda en BLASTP para este ORF mostrdé que no existe homologia de secuencias significativa con
toxinas o alergenos conocidos.

B) Resistencia a protedlisis

La degradacion proteolitica de las proteinas CRY34Ab1, CRY35Ab1 a través de fluido gastrico simulado (por sus
siglas en ingles SGF) fue estudiado a través de la estimaciéon de las concentraciones de proteina no digerida y de
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fragmentos digeridos de manera incompleta después de varios periodos de exposicion, usando electroforesis en
SDS-PAGE y Westtern Blotting para el andlisis. No fueron detectados fragmentos resistentes a la degradacion por
protedlisis para las proteinas CRY34Ab1, CRY35Ab1 después de 20 minutos de digestion por SGF. Estos valores de
DT son consistentes con aquellos observados con otras proteinas Bt tales como CRY1Ab. La proteina PAT mostré
desde un patréon de degradacién rapida hasta niveles no detectables en fluido gastrico simulado conteniendo
pepsina.

C) Toxicidad oral aguda

Estudios de toxicidad oral aguda fueron llevados a cabo en ratones empleando las proteinas microbianas
CRY34Ab1, CRY35Ab1l ya sea separadas o combinadas. No hubo indicaciones de efectos adversos cuando la
proteina CRY34Ab1 fue administrada por via oral en 5 ratones macho en dosis de 2700 mg/kg de peso. Tampoco
hubo indicaciones de efectos adversos cuando la proteina CRY35Ab1 fue administrada a dosis de 1850 mg/kg de
peso. En otro estudio, la mezcla de ambas proteinas en proporcién equi-molar, correspondiente a dosis de 482 mg
de CRY34Ab1 y 1520 mg de CRY35Ab1 por kg de peso respectivamente, fue administrada en 5 ratones machos y 5
ratones hembra por via oral. Los materiales de prueba no indujeron efectos toxicoldgicos relevantes.

El solicitante proporcioné un estudio de toxicidad oral aguda llevado a cabo en 5 ratones macho y 5 hembra a una
dosis de ca. 5000 mg de PAT por kg de peso. De acuerdo con el reporte del estudio, no fueron observados
sintomas clinicos relacionado con el tratamiento No hubo ninguna lesidn patolédgica en ningln animal. Todos los
ratones excepto una hembra, aumentaron de peso a lo largo de la duracidn del estudio. Los otros animales se
desarrollaron de manera normal y el panel de OGM no considera que este efecto haya sido inducido por la
administracion de la proteina PAT. Ademas el solicitante hace referencia a estudios de toxicidad con PAT que ya
han sido reportados con anterioridad (OECD, 1999).

D) Estudio de dosis de toxicidad oral repetidos

El panel de OGM requirié al solicitante que proporcionara un estudio repetido de toxicidad oral en roedores con
las proteinas CRY34Ab1, CRY35Ab1. Este estudio incluyo 5 grupos de 10 ratones cada uno (5 hembras y 5 machos).
Tres de los grupos recibieron una mezcla de proteinas microbianas CRY34Ab1l y CRY35Ab1 en su dieta en las
siguientes dosis: 1.97/0.078 (dosis baja), 19.7/0.78 (dosis intermedia) o 197/7.8 (dosis alta) mg de
CRY34Ab1/CRY35Ab1 por kg de peso por dia, respectivamente. Un grupo de control fue alimentado con una dieta
estandar de roedores que no contenia las proteinas CRY34Ab1 y CRY35Ab1. Ademas, un grupo de control recibid
una dieta conteniendo 204.8 mg de albumina bovina de suero (BSA) por kg de peso por dia para representar un
incremento equivalente en contenido de proteina tal como en la dosis alta del grupo CRY34Ab1/CRY35Ab1.

El nivel de dosis alta seleccionada para este estudio estuvo basado en un margen de 1000 veces la exposicion
sobre el peor de los posibles escenarios para consumo humano de las proteinas CRY34Abl y CRY35Abl
expresadas en los granos de maiz 59122. La expresion promedio de las proteinas CRY34Ab1 y CRY35Ab1 en los
granos de maiz 59122 fue ca. 41.9 pg/g de tejido en peso seco para la proteina CRY34Ab1y 1.66 pg/g de tejido en
peso seco para la proteina CRY35Abl. Asumiendo que el 100 % de maiz consumido es derivado del maiz 59122 y
gue no hay degradacion de las proteinas CRY34Ab1 y CRY35Ab1 debido al procesamiento de alimentos tanto para
consumo humano como animal , la exposicion diaria en humanos en el peor de los casos seria 0.197 y 0.0078
mg/kg bw/dia respectivamente. Las dosis administradas en el dia 28 del estudio corresponden a 10, 100 y 1000
veces a esta anticipada maxima exposicion de humanos en los grupos de dosis baja, dosis intermedia y dosis alta,
respectivamente.

El peso y consumo de cada animal fue registrado regularmente. Observaciones clinicas detalladas se llevaron a

cabo en todos los animales antes del inicio del tratamiento y una vez por semana a lo largo del estudio. Al final del
periodo de alimentacion, los ratones fueron sacrificados y se llevaron a cabo estudios de hepatologia, quimica
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clinica, examinacién de orina, determinacion de peso de drganos, asi como examinaciones macroscopicas e
histopatoldgicas de 6rganos seleccionados.

Todos los animales que consumieron dietas conteniendo las proteinas CRY34Ab1/CRY35Ab1 sobrevivieron los 28
dias de duracidén del estudio. Algunas fluctuaciones transitorias en aumento de peso en hembras fueron
observadas en los grupos de dosis baja e intermedia. Estas fueron consideradas como no relacionadas con los
tratamientos porque no fueron observadas en el grupo de dosis alta y solo ocurrieron en dos momento al inicio
del estudio. No hubo diferencias estadisticas significativas en el peso de hembras o machos entre los grupos de
proteinas de CRY34Ab1/CRY35Ab1 ni en el control de proteina BSA en todo el periodo de observacion. La media
de consumo por machos en todos los grupos CRY34Ab1/CRY35Ab1 en los dias 2-3 fue estadisticamente diferente
del grupo de control con proteina BSA. Sin embargo esta observacién solo ocurrié una vez al inicio del estudio
sugiriendo que los efectos observados no estuvieron relacionados con los tratamientos. No hubo efectos
relacionados con los tratamientos en sintomas clinicos, oftalmolégicos, hematolégicos, peso de drganos,
parametros de quimica clinica y observaciones histopatoldgicas en ratones machos y hembras después de los 28
dias de exposicién a las proteinas CRY34Ab1/CRY35Ab1 en ninguna de las dosis probadas.

Un estudio de dosis repetida de toxicidad alimentando ratas con la proteina PAT durante 14 dias fue
proporcionado. Las ratas recibieron dietas conteniendo O (control), 5 y 50 g de la proteina PAT/kg de dieta
correspondiendo al promedio maximo ingerido de ca. 7.6 y 7.9 g/kg bw/dia para machos y hembras
respectivamente. Los animales fueron examinados diariamente para observar signos de toxicidad, asi como el
alimento consumido y peso fueron registrados regularmente. El consumo de alimento y peso no fueron
influenciados por el tratamiento con PAT y no hubo ocurrencia de mortalidad. Al final del periodo de tratamiento,
examinaciones hematoldgicas, de quimica clinica y orina, asi como la determinacion de peso de drganos y
examinaciones macroscopicas e histopatoldgicas de érganos seleccionados y tejidos fueron llevado a cabo. El
panel de OGM concluyo que la alimentacidn con proteina PAT a las ratas por 14 dias revelo que no hay indicacion
de efectos adversos hasta la mas alta dosis probada.

Evaluacidn toxicolégica completa de alimento humano o animal derivado del OGM

Estudio de alimento animal sub-crénico

Un estudio de alimentacion animal de 13 semanas (90 dias) en ratas fue llevado a cabo con granos de Maiz 59122 y
recientemente fue publicado (Malley et al, 2007). Grupos de 12 ratas macho y 12 hembras fueron alimentados por
90 dias con dietas conteniendo ca. 35 % de granos de maiz 59122, el control no-GM o un maiz comercial no-GM.
Dos grupos adicionales recibieron dietas estandar para roedores.

Los animales fueron examinados regularmente para observacion de sintomas clinicos, peso, consumo de alimentos
y eficiencia de alimentos fueron tomados. Examinaciones neurolégicas y oftalmolégicas fueron llevadas a cabo al
inicio del estudio y al final del periodo de tratamientos. Muestras de orina y sangre fueron tomados
aproximadamente los dias 45 y 90 y analisis hematoldgicos, de quimica sanguinea y orina fueron llevados a cabo.
Al final del periodo de tratamientos, las ratas fueron sacrificadas, el peso de érganos seleccionados y tejidos fue
determinado y examinaciones histopatoldgicas fueron llevadas a cabo en todos los animales.

El analisis no revelo diferencias estadisticas significativas en el peso final, aumento de peso, consumo de alimentos
o eficiencia de alimentos entre las ratas alimentadas con dietas de maiz 59122 comparado con las de las dietas
control de maiz no-GM. En las examinaciones de patologia clinica, las ratas macho que recibieron dietas de maiz
59122 mostraron disminuciones estadisticamente significativas de reticulocitos totales y distribucién amplia de
eritrocitos asi como incremento en hemoglobina corpuscular media y la concentracién de hemoglobina
corpuscular media. Las hembras mostraron un incremento en plaquetas. Estas diferencias fueron pequefias y los
valores fueron generalmente comparables con los del grupo control en este estudio y/o cayeron dentro de los
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rangos de las medias de control histdrico para ratas de la misma cepa en otros estudios de alimentacién sub-
cronicos. Ademads, no hubo diferencias estadisticas significativas en otros parametros los cuales se esperaria fueran
afectados en caso de efectos relevantes. El panel de OGM asi, no considera que las diferencias observadas
presenten relevancia toxicoldgica.

No se encontraron eventos de consideracidon en las examinaciones histopatoldgicas de érganos seleccionados y
tejidos. Las determinaciones de peso de drganos revelaron un incremento estadistico significativo en el peso del
utero de ratas hembra que recibieron el maiz 59122 en su dieta. Este efecto fue debido a la presencia de una gran
proporcion de hembras en este grupo que se encontraban en celo o pre-celo. Ademads los valores registrados caen
dentro de los valores medios histéricos y las examinaciones histopatoldgicas no revelaron efectos adversos en este
6rgano. En machos se encontrd un elevado peso de las glandulas suprarrenales. Este efecto fue menor y no fue
estadisticamente significativo cuando los valores fueron comparados con los grupos control. No fueron
encontradas diferencias relevantes entre grupos en las examinaciones histopatolédgicas de este érgano. Asi, el
panel de OGM no considera los cambios en el peso de este érgano como relevantes toxicolégicamente.

El panel cientifico de la EFSA respecto a los OGM notd que solo un nivel de dosis fue administrada en este estudio.
De acuerdo a la guia OECD (408) la cual fue asignada para la prueba de quimicos, esto es aceptable bajo ciertas
condiciones. En este estudio el porcentaje de granos en la dieta fue ca. 35 % lo cual se aproxima al nivel mas alto
normalmente usado en estudios de alimentacidon de 90 dias con maiz en ratas. Puesto que no se encontraron
efectos toxicoldgicos relevantes, el panel de GMO considera este estudio como aceptable.

Ver Anexo Ill, Opinon de la EFSA

k) Numero de generaciones que mostraron estabilidad en la herencia del transgen.

Mediante analisis Southern blot se probé la estabilidad de los genes Cry34/35Ab1 hasta la generacion BC2S1 [Ver
Figuras 11y 35 del inciso i) del apartado 1]

Herencia Mendeliana

La segregaciéon mendeliana del maiz B.t. Cry34/35Ab1 evento DAS-59122-7, se registrd y analizo, utilizando el
analisis de chi-cuadrado, en ocho fases. Ya que DAS-59122-7 se debe segregar como un solo gen dominante, se le
aplicé a cada generacién una pulverizacién con glufosinato de amonio para eliminar las plantas susceptibles al
herbicida a fin de determinar si el evento segregaba como se esperaba.

Todas las plantas que se habian seleccionado en cada generacidén de mejoramiento se probaron con dispositivos de
flujo lateral (DFL) del ensayo inmunoldgico de Cry34Abl. Asimismo, se encontrd que todas las plantas que se
determind que eran tolerantes al herbicida también eran positivas para Cry34Abl. En cinco de las ocho
generaciones, no se observaron desviaciones significativas con respecto a las razones de segregacién esperadas. Se
presentd una desviacidn importante con respecto a la razén de segregacién esperada en las generaciones BC1, BC4
y BC4S1 en sdlo una de las dos lineas endocriadas en cada generacion. Se hubiera anticipado un patron mas
consistente de desviaciones de todas las generaciones y lineas endocriadas esperadas, si el evento fuera
responsable de estas inconsistencias. La explicacion mas probable de estas desviaciones significativas en la
generacion BC1, es el tamafio mds pequefio de la muestra. También podria ser una explicacion, un error en el
proceso de mejoramiento que permitié plantas extrasusceptibles en la generacion BC4 y la generacion BC4S1. La
desviacién en la generaciéon BC4S1 se presentd en sélo una familia de lineas endocriadas y no se observé en
ninguna linea endocriada en la generacion BC2S1. Debido a que la mayoria de las generaciones no mostraron
desviaciones significativas con respecto a las razones esperadas, y las desviaciones que ocurrieron no fueron
consistentes a través de las generaciones y endocrias, se concluyd que DAS-59122-7 se hereda como un gen
dominante Mendeliano. Una prueba mas eficaz con la prueba de chi-cuadrada a través de todas las generaciones
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con una razén esperada de 1:1 (2644:2750), también dio como resultado una desviacion significativa de la razén
esperada, al igual que sucedio con la prueba a través de todas las generaciones dentro de la razén esperada de 3:1
(1354:472).
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1) IDENTIFICACION DE LA ZONA O ZONAS DONDE SE PRETENDA LIBERAR EL OGM.

La liberacidn se pretende realizar en campos de agricultores cooperantes bajo la supervisién de investigadores
internos (Pioneer) asi como de investigadores reconocidos de instituciones publicas y se seguira el Protocolo de
Experimentacion.

a) Superficie total del poligono o poligonos donde se realizara la liberacidn.

El lugar donde se realizard la liberacidon del maiz GM 59122 para la evaluacién de la Equivalencia Agrondmica y
Efectividad Bioldgica se encuentra en el municipio de Diaz Ordaz dentro un poligono de 100 Ha en el estado de
Tamaulipas.

c) Descripcion de los poligonos donde se realizara la liberacion y de las zonas vecinas a éstos segun las
caracteristicas de diseminaciéon del OGM de que se trate:

Los poligonos propuestos para la liberacion experimental al ambiente de maiz 59122 se encuentran en zonas de
produccidn agricola.

2.c.1 Listado de especies sexualmente compatibles y de las especies que tengan interaccién en el

area de liberacion y en zonas vecinas a éstos, incluir que especies se encuentran en las zonas
potenciales de liberacion si es que se cuenta con esa informacion.
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Ver punto 1.c.

El listado de las especies sexualmente compatibles corresponde a lo publicado por el diario oficial de la federacidn
el 10 de Noviembre de 2000.

2.c.2  Descripcion geografica
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ll) ESTUDIO DE LOS POSIBLES RIESGOS QUE LA LIBERACION DE LOS OGMS PUDIERA GENERAR AL MEDIO
AMBIENTE Y A LA DIVERSIDAD BIOLOGICA A LOS QUE SE REFIERE EL ARTICULO 42, FRACCION lII, DE LA
LEY. CONTENDRA ADEMAS DE LO DISPUESTO EN EL ARTICULO 62 DE LA LEY, LA INFORMACION
SIGUIENTE:

a) Estabilidad de la modificacion genética del OGM

Ver estabilidad de la modificacion genética en el inciso (j) del apartado I.

b) Expresion del gen introducido, incluyendo niveles de expresion de la proteina de interés en los diversos
tejidos, asi como los resultados que lo demuestren

Ver expresion de proteinas en el inciso j) del apartado I.
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c) Caracteristicas del fenotipo del OGM

Las caracteristicas fenotipicas del maiz GM 59122 son equivalentes a su isohibrido o contraparte convencional, a
excepcioén de la expresion de las proteinas Cry34Ab1 y Cry35Ab1, PAT.

Gen cry34Abl y cry35Ab1l

Los genes cry34Abl y cry35Ab1, aislados de la bacteria comun del suelo Bacillus turingiensis (Bt) cepa PS149B1,
produce las proteinas para el control de insectos (delta-toxinas) Cry34Ab1 y Cry35Ab1. Las proteinas Cry, de las
cuales Cry34Abl y Cry35Ab1 son solo dos de muchas, que actian por unidn selectiva a los sitios especificos
localizados en la superficie del intestino medio de las especies de insectos susceptibles. Posterior a la union, se
forman poros que interrumpen el flujo de iones del intestino medio, causando paralisis intestinal y finalmente la
muerte por sepsis bacteriana. Cry34Ab1l y Cry35Ab1 son letales cuando son ingeridas por las larvas de insectos
coledpteros, y su especificidad de accidn es directamente atribuible a la presencia de sitios de unién especificos en
los insectos blanco. No hay sitios de unién para el delta-endotoxinas de B. thuringiensis en la superficie de las
células intestinales de mamiferos, por lo tanto, al ganado y los seres humanos no son susceptibles a estas
proteinas.

Ver inciso (j) del apartado |

d) Identificacidon de cualquier caracteristica fisica y fenotipica nueva relacionada con el OGM que pueda tener
efectos adversos sobre la diversidad biolégica y en el medio ambiente receptor del OGM.

Literalmente miles de alimentos y productos industriales son derivados del maiz. El maiz o sus derivados no
contienen riesgo alguno a humanos, animales domesticados o especies silvestres. El maiz es una de las fuentes
alimenticias mas importantes en todo el mundo.

Las especies de Bacillus thuringiensis no tienen antecedente de causar alergias. En los casi 30 afios de su uso
comercial, no se han presentado reportes de alergenicidad a Bt, incluyendo alergenicidad ocupacional asociada
con la elaboracion de productos conteniendo Bt (EPA, 1995). Las formulaciones microbianas a base de Bt han sido
utilizadas en un gran numero de cultivos que incluyen, vegetales frescos, y hasta el momento no ha habido
reportes de alergenicidad.

La fuente del gen pat es Streptomyces viridochromogenes. S. viridochromogenes es una bacteria presente
comunmente en el suelo que no es patogénica a humanos. Mas aln, a esta bacteria no se le conoce como un
alergen (Van Wert, 1994).

El evento de Maiz GM es sustancialmente equivalente al maiz tradicional excepto por la caracteristica introducida.
Cruzamiento

La produccién de polen y la viabilidad se mantuvieron sin cambios por la modificaciéon genética DAS-59122-7, por
lo tanto se espera que la dispersion del polen por el viento y la frecuencia de cruzamiento, no sea diferente al de
otras variedades de maiz. El intercambio genético entre DAS-59122-7 y otras variedades de maiz cultivadas serd

similar a lo que ocurre de manera natural entre las variedades de maiz cultivadas en la actualidad.

Ver punto l.c)
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Efectos adeversos sobre organismos no blanco

Las caracteristicas agrondmicas del hibrido DAS-59122-7 mostraron estar dentro del rango de valores que se
muestran actualmente en hibridos de maiz comercializado, e indican que el habito de crecimiento del maiz DAS-
59122-7 no serd alterado. Las observaciones de campo no mostraron modificaciones en la susceptibilidad a
enfermedades y plagas, aparte de la diabrética, el cual no es conocido por ser el principal factor que restrinja el
establecimiento o distribucidn del maiz.

Algunos de los elementos genéticos introducidos en el DAS-59122-7 fueron derivados de patégenos de plantas
conocidas, pero en todos los casos los genes responsables de la patogenicidad, no fueron introducidos. Por lo
tanto no se espera que la introduccién del material genético para resistencia a Diabotica spp. resulte en la
expresidn de nuevas caracteristicas patégenas.

El historial de uso y la literatura sugieren que las toxinas bacterianas Cry34Ab1 y Cry35Ab1 no son tdxicas para los
humanos, otros vertebrados e invertebrados no coledpteros. Esta proteina es activa sélo contra insectos
coledpteros, por su especificidad; la actividad insecticida depende de su unidén a receptores especificos presentes
en el intestino medio del insecto, no se espera que estas proteinas insecticidas afecten negativamente a otros
invertebrados u organismos vertebrados, incluyendo aves, mamiferos y seres humanos. Estudios de laboratorio y
de campo sobre especies representativas apoyo a estas expectativas.

Se realizé una serie de bioensayos con proteinas microbianas Cry34Abl y Cry35Abl para caracterizar la
especificidad insecticida de las proteinas; las especies probadas fueron: Diabrotica barberi, Diabrotica virgifera
virgifera, Diabrotica undecimpunctata howardi, Ostrinia nubilalis, Helicoverpa zea, Agrotis ipsilon y el afido de la
hoja de maiz, Rhopalosiphum maidis. S6lo Diabrotica spp. mostré una alta mortalidad cuando fue expuesta a
proteinas Cry34 y Cry35.

Impacto sobre la Biodiversidad

DAS-59122-7 no tiene caracteristicas fenotipicas novedosas que extiendan su uso mas alla de la actual distribucion
geografica de la produccion de maiz.

DAS-59122-7 proporciona un método de control alternativo a los existentes para diabrdtica, una importante plaga
del maiz. El control de las especies de plagas agricolas es una practica comun que no se limita a la liberacién al
ambiente de plantas transgénicas. Por lo tanto, la reduccién de especies de plagas locales como resultado del
cultivo de la DAS-59122-7 no representa un cambio significativo de las actuales practicas agricolas. En la actualidad
se permite el uso de insecticidas quimicos para el controlde diabrdtica, aunque la rotacion de cultivos representa
un método importante su control en algunos paises.

Ver Anexo lll. Opinion of the scientific Panel on Genetically Modified Organisms. EFSA.
Ver Anexo V. USDA Petition of Nonregulated Status cry34/35Ab1 Line 59122. Enviromental Assesment of Bt Cry.

e) Comparacion de la expresion fenotipica del OGM respecto al organismo receptor, la cual incluya al
menos, ciclo biolégico y cambios en morfologia basica.

Se registraron las caracteristicas agrondémicas para el hibrido GM 59122 contra su control isolinea. Se concluyd que
todas las caracteristicas agrondmicas fueron similares a los de su control isolinea o su contraparte convencional.

Ver Anexo II: Caracteristicas Agrondmicas.
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f) Declaracion sobre la existencia de efectos sobre la diversidad biolégica y el medio ambiente que se
puedan derivar de la liberacion del OGM.

Los resultados hasta ahora observados en experimentos establecidos en otros paises no han demostrado efectos
adversos para la diversidad bioldgica y el medio ambiente en el desarrollo del maiz GM. Los ensayos
experimentales en México, pretende entre sus diversos objetivos obtener informacidon que proporcione a las
Agencias Reguladoras indicativos para la toma de sus decisiones en correlacion a los posibles efectos no
esperados, asi como su evaluacién, estimaciéon, manejo y prevencién.

El panel de OGM de la Comunidad Europea concluye que el forraje y los granos de maiz DAS-59122-7 son
equivalentes en composicién al maiz convencional, excepto por la presencia de las proteinas CRY34Ab1, CRY35Ab1
y PAT. Aunado a esto, las pruebas de campo no dieron muestra alguna de cambios no esperados en el
comportamiento agrondmico o en las caracteristicas fenotipicas.

Las proteinas CRY34Ab1, CRY35Ab1 y PAT no indujeron efectos adversos en los estudios de toxicidad realizados en
roedores, estas proteinas son rapidamente degradadas en simulaciones de fluidos gastricos y son inactivadas
durante tratamientos de calor.

En un estudio por 90 dias en el cudl se alimentaban ratas mediante una dieta que incluia un 35% de granos de maiz
DAS-59122-7 no se encontraron efectos adversos. En otro estudio, con pollos tampoco se observaron diferencias
en el valor nutricional del maiz DAS-59122-7 en comparacion con su equivalente sin la modificacién genética. Los
estudios en animales son base para lo encontrado en los analisis de composicidn respecto a que no hay un efecto
bajo la introduccién intencionada de las proteinas CRY34Ab1, CRY35Ab1 y PAT.

En conclusion, el panel de OGMs considera que la informacion que existe del maiz DAS-59122-7 sustenta que es un
maiz seguro, tanto como su contraparte sin modificacion genética, esto en lo que respecta al potencial efecto en la
salud humana, animal o al medio ambiente.

Ver Anexo Ill. Opinion of the Scientific Panel on Genetically Modified Organisms on an application (Reference EFSA-
GMO-NL-2005-12)

Ver inciso d) de la Fraccién 11l
g) Descripcion de uno o mas métodos de identificacion del evento especifico del OGM, incluyendo niveles de

sensibilidad y reproducibilidad con la manifestacion expresa del promovente de que los métodos de
identificacion son los reconocidos por el desarrollador del OGM para la deteccion del mismo.

El método de deteccién para el evento del maiz DAS-59122-7, ha sido validado por el Laboratorio de
Referencia de la Comunidad Europea (CRL) y se puede encontrar los detalles en el Anexo IV.

h) Existencia potencial de flujo génico del OGM a especies relacionadas

Ver inciso c) apartado |

La dispersién del polen esta determinada por una diversidad de factores ambientales y fisicos. La direccidn del
viento, las turbulencias y la velocidad del viento se encuentran directamente relacionadas al movimiento del polen
(Jones and Brooks, 1950; Di-Giovanni and Kevan, 1991). Otros factores tales como la densidad del polen, la
densidad y la viscosidad del aire, la velocidad de sedimentacion del polen y el radio del polen parecen influir en el
transporte y la deposicidn del polen (Paterniani and Sort, 1974; Di-Giovanni et al., 1995; Aylor, 2002).

27



Se ha demostrado ademas que una vez en la atmodsfera, los granos de polen deben mantenerse viables el tiempo
suficiente para que alcancen a llegar a un estigma viable y asi poder completar el proceso de polinizacion. En
promedio el grano de polen pierde el 100% de viabilidad después de dos horas de exposicidon atmosférica (Luna et
al.,, 2001; Aylor, 2003) (Figura 54). Tipicamente los estigmas proporcionan a los granos de polen la humedad y
nutrientes que le permiten germinar. El crecimiento del tubo polinico generalmente es visible dentro de los 30
minutos que el grano de polen ha llegado a un estigma receptivo y la fertilizacion ocurre dentro de
aproximadamente 24 horas (Kiesselbach, 1999).

Estudios recientes indican que la planta de teocintle produce mas polen/planta y que el polen es mas pequefio
(~60-70 micrones), comparado con el polen del maiz (Aylor et al. 2005; Baltazar, et al. 2005). Los estudios de Luna,
Baltazar, Aylor y colaboradores sugieren que bajo condiciones de campo es mas factible que el polen de teocintle
polinice estigmas de maiz a que el polen del maiz polinice estigmas de teocintle. Estas observaciones se sustentan
en la presencia de barreras genéticas presentes en poblaciones silvestres de Zea mays ssp. Mexicana (Evans and
Kermicle, 2001) y a factores morfoldgicos de la planta de teocintles que previenen de ser polinizada por polen de
maiz.

En los estudios de flujo genético realizados por el Instituto Colombiano Agropecuario, ICA (Colombia), en Cérdoba
2006, entre maiz genéticamente modificado y convencional, se verificé que la mayor parte del cruzamiento ocurrid
en los primeros 50 m a partir de la fuente de polen. Estos resultados son consistentes con lo encontrado en otros
paises donde se ha evaluado el flujo de polen de maiz, bien sea genéticamente modificado o convencional, en los
que se ha encontrado que el viento deposita el polen en el mayor porcentaje a 25-50m de la fuente por lo que no
se considera que intercambie polen mas alld de lo normal sobre cualquier otro tipo de maiz incluyendo materiales
silvestres que se pudiesen encontrar en la vecindad (Resolucién ICA 464/07.

(http://www.ica.gov.co/getattachment/2809a51f-3ae0-485e-80c7-5c833d3fedb5/464.aspx).
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Figura 2. El maiz pierde viabilidad rapidamente.
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IV) MEDIDAS Y PROCEDIMIENTOS DE MONITOREO DE LA ACTIVIDAD Y DE BIOSEGURIDAD A LLEVAR A
CABO

a) Medidas y procedimientos de monitoreo de la actividad:

IV.a.1 Plan de monitoreo detallado

Ver punto IV.a.3.

IV.a.2 Estrategias de monitoreo posteriores a la liberacidon del OGM, con el fin de detectar cualquier
interaccion entre el OGM y especies presentes relevantes, directa o indirectamente, en la zona
o zonas donde se pretenda realizar la liberacion, cuando existan y

Ver punto 1V.a.3.

IV.a.3 Estrategias para la deteccion del OGM y su presencia posterior en la zona o zonas donde se
pretenda realizar la liberacion y zonas vecinas, una vez concluida la liberacion

Con el fin de que las autoridades correspondientes a la Verificacion e Inspeccién puedan monitorear el movimiento
de semilla y el establecimiento de los experimentos, se informarad con anticipacién la fecha de las siguientes
actividades a realizar en el manejo de los experimentos:

Fecha de importacion de la semilla.

Fecha estimada y real de siembra.

Fecha de la realizacion de las principales practicas culturales en el manejo del cultivo.
Fecha estimada y real de cosecha.

® Fecha de exportacién del producto cosechado.

Ver el Manual de Buenas Practicas de Siembra (Anexo Xl).
Los Puntos Criticos de Control hasta ahora identificados dentro del plan de monitoreo son los siguientes:

Controlar el movimiento del material vegetal desde y hacia el sitio del ensayo (transporte y

limpieza de cualquier maquinaria utilizada)

Controlar el almacenamiento de semillas y otro material vegetal;

Controlar la disposicion del material vegetal residual o en exceso en el sitio de ensayo — puede tratarse

del exceso de material de siembra, material remanente después de la cosecha y material de las

actividades de limpieza, emasculacién o desfloracion;

5. Controlar la disposicidon de cualquier material retenido después de la cosecha, como es el caso de las
semillas que se reservan para analisis subsiguientes;

6. Controlar la cosecha indebida en el lugar del ensayo; y

7. Realizar un programa de monitoreo para verificar que no se presente dispersiéon del OGM.

el A

Al igual que en programas de calidad para otras cuestiones se requiere la implementacion de procesos de control y
documentacion efectivos con el respaldo de procedimientos de inspeccion y verificacion.
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b) Medidas y procedimientos de bioseguridad

IV.b.1Medidas y procedimientos para prevenir la liberacion y dispersion del OGM fuera de la zona o zonas
donde se pretende realizar la liberacion.

Ver el Manual de Buenas Practicas de Siembra. Manejo del Riesgo (Anexo Xl).

El personal debe conocer sus responsabilidades para garantizar que el material sea manipulado, empacado,
etiquetado y almacenado de manera adecuada; que se lleven registros apropiados; y que en el caso de una
liberacién accidental se sepa qué acciones tomar y por parte de quién. Las copias de los procedimientos operativos
normalizados deben encontrarse en forma accesible para todo el personal autorizado.

Las dreas de almacenaje serdn etiquetadas mencionando que contienen material vegetal experimental
genéticamente modificado. Las etiquetas deben adherirse a los contenedores en el lugar de entrada,
recomendandose que el acceso a los depdsitos se restrinja solo al personal autorizado.

El aislamiento en campo puede incluir alguna de las siguientes opciones:

Aislamiento espacial

Los ensayos a campo con organismos vegetales genéticamente modificados pueden aislarse reproductivamente de
otras plantas de la misma especie o de parientes sexualmente compatibles separandolos con una distancia
minima. En esta fase experimental de siembra de maiz genéticamente modificado se propone como medida de
bioseguridad para el no desespigue de las parcelas el aislamiento por distancia, esto con fundamento en estudios
de flujo de polen realizados en México con hibridos convencionales no transgénicos, los cuales han demostrado
que el aislamiento espacial para lotes contiguos de maiz se puede obtener a una distancia de la fuente de polen de
aproximadamente 300 metros (Luna et al. 2001). Los experimentos aqui descritos se sembraran utilizando como
medida de bioseguridad el aislamiento por distancia de entre 300 y 500 metros con respecto a cualquier otro maiz
en base a las recomendaciones establecidas por la CONABIO
(S.G.P.A./DGIRA.DDT.0191.06;S.G.P.A./DGIRA.DDT.0192.06;.G.P.A./DGIRA.DDT.0193.06;
S.G.P.A./DGIRA.DDT.0194.06), alternativamente se manejaran fechas de siembra para obtener el aislamiento
mediante desfases en la época de floracién de los materiales de prueba con cuaquier material que se pudiere
encontrar a sus alrededores en la mencionada distancia.

Todas las plantas de la misma especie o de especies relacionadas presentes en la zona de aislamiento deben ser
removidas antes de la antesis o de la formacion de la semilla y tratarse de manera tal que resulten inviables.

Aislamiento temporal

Bajo ciertas condiciones ambientales, el aislamiento reproductivo de los lugares en los que se realizan los ensayos
puede lograrse mediante el aislamiento temporal. Ello requiere escalonar la siembra del ensayo para que la
liberacidn del polen se haya completado totalmente antes o después de la liberacidn del polen correspondiente de
cualquier planta de la misma especie que pueda haberse cultivado dentro de la zona de aislamiento reproductivo.

Se recomienda aplicar uno u otro tipo de aislamiento.

Acciones correctivas.

Liberacidn accidental durante el transporte.

Si por accidente durante el transporte se rompen las cajas o sobres y se dispersa la semilla de maiz GM,
inmediatamente se procederd a la recoleccién del material. Asimismo, se identificard plenamente el sitio del
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accidente y se establecera un programa de monitoreo por un periodo de un afio a fin identificar plantulas
provenientes de maiz GM y se procederd a su destruccién inmediata por métodos mecanicos o quimicos.

Liberacion accidental durante la siembra.

Si por accidente se realiza la liberaciéon en un sitio no autorizado, se reportard el incidente inmediatamente a la
autoridad. Una vez confirmado que la liberacion se ha realizado en sitios no autorizados se debera recuperar tanto
la semilla no germinada como el material vegetal. Se identificara claramente el drea del accidente y se aplicara
sobre la superficie involucrada un programa de monitoreo por un afio y se procedera a la destruccién inmediata de
plantulas mediante métodos mecdanicos o quimicos. Una vez que se han establecido las medidas correctivas de la
fase de emergencia, se realizara una revision para identificar las causas e instituir los cambios necesarios en las
practicas de manejo o entrenamiento adicional en el personal a fin de evitar que se repita la situacién.

IV.b.2 Medidas y procedimientos para disminuir el acceso de organismos vectores de dispersion o de

personas que no se encuentren autorizadas para ingresar al drea de liberacion a dichas zona o
zonas.

Ver el siguiente punto.

IV.b.3 Medidas para la erradicacion del OGM en zonas distintas a las permitidas

En caso de presentarse diseminacién o dispersién no intencional de la semilla en sitios no permitidos para la
liberacién, se notificard inmediatamente a las autoridades de SENASICA-SAGARPA. Se delimitard y sefializara el
area en donde ocurrié la liberacidon no intencional y ésta serd controlada de acuerdo con las recomendaciones
propias de la empresa, de SENASICA-SAGARPA y de la PROFEPA - INE - SEMARNAT.

Acciones correctivas.

Liberacién accidental durante el transporte.

Si por accidente durante el transporte se rompen las cajas o sobres y se dispersa la semilla de maiz GM,
inmediatamente se procederd a la recoleccién del material. Asimismo, se identificard plenamente el sitio del
accidente y se establecera un programa de monitoreo por un periodo de un afio a fin identificar plantulas
provenientes de maiz GM y se procedera a su destruccién inmediata por métodos mecanicos o quimicos.

Liberacién accidental durante la siembra.

Si por accidente se realiza la liberacion en un sitio no autorizado, se reportara el incidente inmediatamente a la
autoridad. Una vez confirmado que la liberacion se ha realizado en sitios no autorizados se debera recuperar tanto
la semilla no germinada como el material vegetal. Se identificara claramente el area del accidente y se aplicara
sobre la superficie involucrada un programa de monitoreo por un afio y se procedera a la destruccién inmediata de
pladntulas mediante métodos mecanicos o quimicos. Una vez que se han establecido las medidas correctivas de la
fase de emergencia, se realizara una revision para identificar las causas e instituir los cambios necesarios en las
practicas de manejo o entrenamiento adicional en el personal a fin de evitar que se repita la situacién.

IV.b.4 Medidas para el aislamiento de la zona donde se pretenda liberar experimentalmente al OGM

Los poligonos y/o localidades aqui descritas para su evaluacion y experimentacion se sembraran utilizando como
medida de bioseguridad el aislamiento a una distancia de 300 metros con respecto a cualquier otro maiz en base a
las recomendaciones establecidas por:
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CONABIO(S.G.P.A./DGIRA.DDT.0191.06;S.G.P.A./DGIRA.DDT.0192.06;.G.P.A./DGIRA.DDT.0193.06;
S.G.P.A./DGIRA.DDT.0194.06).

Todas las plantas de la misma especie o de especies relacionadas presentes en la zona de aislamiento deben ser
removidas antes de la antesis o de la formacion de la semilla y tratarse de manera tal que resulten inviables.

Para mayor detalle de las medidas a tomar para el aislamiento de la zona liberar experimentalmente al OGM
revisar Anexo Xl referente al Manual de Buenas Practicas de Siembra y el Anexo IX referente al protocolo de

evaluacién agrondmica y de eficacia bioldgica.

IV.b.5 Medidas para la proteccion de la salud humana y el ambiente, en caso de que ocurriera un evento de
liberacion no deseado y,

Ver inciso (f) apartado Il

IV.b.6  Métodos de limpieza o disposicion final de los residuos de liberacion.

Disposicion final del OGM.

La semilla GM remanente de la siembra experimental sera destruida por incineracioén; y el grano cosechado sera
procesado en molino para posteriormente ser incorporado a la cadena industrial y/o agroindustrial. No se
permitird que la el material GM sea introducido a la cadena industrial y/o agroindustrial si no existe autorizacion
por COFEPRIS para el evento.

Los residuos de rastrojo se incorporaran al suelo. Los terrenos donde se siembre el experimento se monitoreara
para detectar la presencia de plantas voluntarias y de encontrarse se destruirdn por medios mecanicos o quimicos.

Limpieza del equipo de campo.

Antes de entrar al lugar del ensayo, el equipo utilizado para sembrar o plantar ensayos de campo confinados debe
dejarse limpio de todo material vegetal, incluyendo semillas y cualquier material que pudiera haber quedado como
consecuencia de las tareas realizadas con anterioridad. Igualmente, todos los equipos utilizados para sembrar o
plantar el ensayo o los utilizados en las practicas culturales deben ser limpiados en el lugar del ensayo para
eliminar el traslado accidental y la liberacidn no intencional de material experimental. Los métodos de limpieza
pueden incluir limpieza manual, con aire comprimido o con agua a alta presion.

También es importante que el personal que trabaja dentro del lugar del ensayo se asegure antes de salir del lugar
gue sus ropas y calzado estén limpios de semillas, polen u otro material vegetal.

El material vegetal residual proveniente del proceso de limpieza del equipo empleado en el ensayo, debe
someterse a tratamientos que lo hagan inviable; se puede emplear calor seco o de vapor, la trituracion, la
incineracion o el tratamiento con herbicidas y/o compuestos quimicos debidamente etiquetados. Aunque puede
ser aceptable transportar material desde el sitio del ensayo para su destruccidn fuera del mismo (por ejemplo,
autoclave en un laboratorio), se recomendara que el material sea eliminado en el mismo lugar en que se realiza el
ensayo para limitar la posibilidad de una liberacién accidental.
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V) ANTECEDENTES DE LIBERACION DEL OGM EN OTROS PAISES CUANDO ESTO SE HAYA REALIZADO,
DEBIENDO ANEXAR LA INFORMACION PERTINENTE CUANDO ESTA SE ENCUENTRE AL ALCANCE DEL
PROMOVENTE:

a) Descripcion de la zona donde se realizé la liberacion

En la Tabla 18 se relacionan las aprobaciones otorgadas para el evento DAS-59122-7 en distintos paises.

Tabla 8. Usos aprobados para el organismo vivo modificado

Pais Agencia* Fecha de Entrega Aprobacion
USA EPA Oct 31, 2003 Ago 31, 2005
USDA Dic 18, 2003 Sep 23, 2005

FDA Dic 11, 2003 Oct 4, 2004

Japon MHLW May 21, 2004 Oct 25, 2005
MAFF Pecuario Jun 4, 2004 Mar 31, 2006

MAFF Medio Ambiente Abr 12, 2004 Abr 10, 2006

Canada Salud de Canada Abr 7, 2004 Nov 18, 2005
CFIA Pecuaria Abr 7, 2004 Nov 18, 2005

CFIA Medio Ambiente Abr 7, 2004 Nov 18, 2005

Australia/ ANZFA Importaciones Jul 6, 2004 Nov 24, 2005

Nueva Zelanda

Taiwan Departamento de Salud y Alimentos Sep 7, 2004 Dic 21, 2005

Importaciones

Unidn Europea

Importacién/Consumo Humano y

Ene 24, 2005

Oct 10, 2007

Pecuario
Siembra/Consumo Humano y Oct 12, 2005 2Q09

Pecuario

Corea KFDA Importacidn-Consumo Sep 30, 2004 Oct 18, 2005
Humano

RDA Importacion-Medio Ambiente Nov 30, 2004 Dic 21, 2005

México Departamento de Salud — Consumo Jun 8, 2004 Ene 10, 2005

Humano/Pecuario
China MOA Nov 17, 2004 Dic 20, 2006
Filipinas DOA- Importacion (F/F/E) Dic 9, 2005 Ago 9, 2006

EPA: Agencia de Proteccion Ambiental; USDA: Departamento de Agricultura de los Estados Unidos; FDA: Administracién de
Alimentos y Medicinas; MHLW: Ministerio de Salud, Trabajo y Bienestar; MAFF: Ministerio de Agricultura, Medio Ambiente y
Recursos Pesqueros; CFIA: Agencia de Inspeccidn Alimentaria de Canadd; ANZFA: Autoridad de Alimentos de Australia y Nueva
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Zelanda; KFDA: Administracion de Alimentos y Medicinas de Corea; RDA: Administracion de Desarrollo Rural; CTNBio: Comision
Técnica Nacional de Bioseguridad; MOA: Ministerio de Agricultura; DOA: Departamento de Agricultura; F/F/E:
Alimento/Alimento Pecuario/Medio Ambiente (Food/Feed/Environment); F/F/C: Alimento/Alimento Pecuario/Siembra
(Food/Feed/Cultivation).

b) Efectos de la liberacion sobre la flora y fauna

Ver inciso d) del apartado IlI
Cruzamiento

La produccién de polen y la viabilidad se mantuvieron sin cambios por la modificaciéon genética DAS-59122-7, por
lo tanto se espera que la dispersién del polen por el viento y la frecuencia de cruzamiento, no sea diferente al de
otras variedades de maiz. El intercambio genético entre DAS-59122-7 y otras variedades de maiz cultivadas serd
similar a lo que ocurre de manera natural entre las variedades de maiz cultivadas en la actualidad.

Ver punto l.c)

Efectos adversos sobre organismos no blanco

Las caracteristicas agrondmicas del hibrido DAS-59122-7 mostraron estar dentro del rango de valores que se
muestran actualmente en hibridos de maiz comercializado, e indican que el habito de crecimiento del maiz DAS-
59122-7 no serd alterado. Las observaciones de campo no mostraron modificaciones en la susceptibilidad a
enfermedades y plagas, aparte de la diabrética, el cual no es conocido por ser el principal factor que restrinja el
establecimiento o distribucidn del maiz.

Algunos de los elementos genéticos introducidos en el DAS-59122-7 fueron derivados de patdgenos de plantas
conocidas, pero en todos los casos los genes responsables de la patogenicidad, no fueron introducidos. Por lo
tanto no se espera que la introduccién del material genético para resistencia a Diabotica spp. resulte en la
expresion de nuevas caracteristicas patogenas.

El historial de uso y la literatura sugieren que las toxinas bacterianas Cry34Ab1 y Cry35Ab1 no son toxicas para los
humanos, otros vertebrados e invertebrados no coledpteros. Esta proteina es activa sélo contra insectos
coledpteros, por su especificidad; la actividad insecticida depende de su unién a receptores especificos presentes
en el intestino medio del insecto, no se espera que estas proteinas insecticidas afecten negativamente a otros
invertebrados u organismos vertebrados, incluyendo aves, mamiferos y seres humanos. Estudios de laboratorio y
de campo sobre especies representativas apoyo a estas expectativas.

Se realizd una serie de bioensayos de la dieta con proteinas microbianas Cry34Ab1 y Cry35Ab1 para caracterizar la
especificidad insecticida. Las especies probadas fueron: Diabrotica barberi, Diabrotica virgifera virgifera, Diabrotica
undecimpunctata howardi, Ostrinia nubilalis, Helicoverpa zea, Agrotis ipsilon y el afido de la hoja de maiz,
Rhopalosiphum maidis. Sélo Diabrotica spp. mostré una alta mortalidad cuando fue expuesta a proteinas Cry34 y
Cry35.

Impacto sobre la Biodiversidad

DAS-59122-7 no tiene caracteristicas fenotipicas novedosas que extiendan su uso mas alla de la actual distribucion
geografica de la produccion de maiz.
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DAS-59122-7 proporciona un método de control alternativo a los existentes para diabrdtica, una importante plaga
del maiz. El control de las especies de plagas agricolas es una practica comun que no se limita a la liberacién al
ambiente de plantas transgénicas. Por lo tanto, la reduccién de especies de plagas locales como resultado del
cultivo de la DAS-59122-7 no representa un cambio significativo de las actuales practicas agricolas. En la actualidad
se permite el uso de insecticidas quimicos para el controlde diabrdtica, aunque la rotacion de cultivos representa
un método importante su control en algunos paises.

Ver Anexo lll. Opinion of the scientific Panel on Genetically Modified Organisms. EFSA.
Ver Anexo V. USDA Petition of Nonregulated Status cry34/35Ab1 Line 59122. Enviromental Assesment Cry
Ecological.

c) Estudio de los posibles riesgos de la liberacidon de los OGMs presentado en el pais de origen, cuando haya
sido requerido por la autoridad de otro pais y se tenga acceso a él. La descripcion de las medidas y
procedimientos de monitoreo de bioseguridad establecidos debera incluirse en el estudio.

Ver Anexo V: USDA Petition for Nonregulated Status Cry34/35Ab1 Line 59122 y Enviromental Assesment Cry
Ecological.

d) Otros estudios o consideraciones en los que se analicen la contribucién del OGM a solucion de problemas
ambientales, sociales, productivos, etc, asi como consideraciones socioecondémicas que existan
respecto a la liberacion de OGMs al ambiente

La agricultura intensiva en general ha sido una actividad que ha causado mas problemas a la biodiversidad en los
agroecosistemas modernos. En general a mayor intensificacion de las labores agricolas se han encontrado mayores
reducciones en biodiversidad en estos ecosistemas (Ammann, 2005).

El establecimiento de maiz GM en los campos agricolas favorecen las labores de conservacion. Este tipo de
practicas no solo reduce el uso de combustibles fésiles al realizar menos labores de labranza (con la consiguiente
disminucion de emisiones de contaminantes en el aire), si no también reduce ampliamente la erosién del suelo por
viento y flujo de agua a la vez de beneficiar la fertilidad del suelo. Las labores de conservacion también disminuyen
la degradacién del suelo y ademas reduce la lixiviacion de productos agricolas, al mismo tiempo reducen la
necesidad de fertilizante y agua de irrigacidon con lo cual se incrementa la limpieza y seguridad del agua de rios,
corrientes y pozos.

Se prevé que mediante el uso de esta tecnologia se reducira el uso de productos quimicos ayudando a la
proteccién del medio ambiente y a aumentar la seguridad de los trabajadores de campo.

Desde que el maiz GM fue introducido en los campos agricolas (1996), el volumen promedio de insecticidas ha
disminuido en 1 millén de kg de ingrediente activo, lo que representa un 11% de total (Brookes G. 2005).

El Evento DAS-59122-7 tiene como objeto el ofrecer a los agricultores mecanismos baratos, sencillos, altamente
eficaces y ambientalmente benignos para controlar a las especies de Diabrotica barberi, Diabrotica virgifera
virgifera y Diabrotica virgifera zea. El B.t. Cry34/35Ab1 evento DAS-59122-7 ha demostrado ser un control eficaz
de estas plagas.
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e) En caso de importacion, copia legalizada o apostillada de las autorizaciones o documentacién oficial que
acredite que el OGM esta permitido conforme a la legislacion del pais de origen

Ver Anexo VI Carta de aprobacion por la USDA de liberacién del evento DAS-59122-7 en Estados Unidos como
pais de origen.

VI) CONSIDERACIONES SOBRE LOS RIESGOS DE LAS ALTERNATIVAS TECNOLOGICAS CON QUE SE CUENTE
PARA CONTENDER CON EL PROBLEMA PARA EL CUAL SE CONSTRUYO EL OGM EN CASO DE QUE TALES
ALTERNATIVAS EXISTAN

Las alternativas tecnoldgicas del evento genéticamente modificado DAS-59122-7 para el control de insectos
coledpteros incluyen el manejo de insecticidas contando principalmente de aquellos que contienen los
ingredientes activos de las familias de los organofosforados, carbamatos y piretroides.

Se cuenta actualmente con una gran variedad de marcas en el mercado siendo usualmente la presentacién en
granulados los de mayor uso para el control de insectos coledpteros.

Organofosforados

Los organofosforados son un grupo de pesticidas artificiales aplicados para controlar las poblaciones plagas de
insectos. Los primeros pesticidas organofosforados que se introdujeron al mercado fueron el paration y el
malatién, organofosforados que se consolidaron como insecticidas principalmente agricolas y su uso se
incrementd enormemente con la prohibicién del uso de los pesticidas organoclorados.

Los organofosforados son sustancias organicas de sintesis, conformadas por un atomo de fésforo unido a 4 atomos
de oxigeno o en algunas sustancias a 3 de oxigeno y uno de azufre. Una de las uniones fésforo-oxigeno es bastante
labil y el fosforo liberado de este “grupo libre” se asocia a la acetilcolinesterasa inhibiendo la transmisién nerviosa
y provocando la muerte. Sus caracteristicas principales son su alta toxicidad, su baja estabilidad quimica y su nula
acumulacion en los tejidos, caracteristica que lo posiciona en ventaja con respecto a los organoclorados de baja
degradabilidad y gran bioacumulacion.

Se han registrado desde hace varias décadas gran cantidad de casos de resistencia de insectos a los
organofosforados, debido principalmente al uso excesivo de estos insecticidas. Ademads, existe resistencia cruzada
con los carbamatos. Esto quiere decir que la resistencia a carbamatos trae aparejada resistencia a los
organosfosforados, y viceversa. Debido a estos grandes problemas debemos ser en extremo cuidadosos con el uso
de estos insecticidas y no sobrecargar al cultivo con los mismos.

Endosulfan, malatidon, metamidofos, paration, lindane, etc. son algunos de los organofosforados que han salido al
mercado. Actualmente muchos organofosforados han sido prohibidos en el mundo y continuamente aumenta esta
lista.

Carbamatos

Los carbamatos son sustancias organicas de sintesis conformadas por un atomo de nitrégeno unido aun grupo
Iabil, el acido carbamico. Este tiene un efecto neurotdxico que, en la dosis correspondiente, conlleva a la muerte.
Sus caracteristicas principales son su alta toxicidad, su baja estabilidad quimica y su nula acumulacién en los
tejidos, caracteristica ésta que lo posiciona en ventaja con respecto a los organoclorados de baja degradabilidad y
gran acumulacidn.
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Existen muchos casos de resistencia de insectos a carbamatos producto principalmente de un uso excesivo de
estos insecticidas. Por otra parte, la resistencia generada por los organofosforados, otro grupo de insecticidas,
conlleva resistencia a los carbamatos, y viceversa. Por lo tanto, hay que ser muy cuidadoso en el empleo de los
insectidas y no sobrecargar el cultivo con un solo tipo de insecticida.

Piretroides

Los piretroides son un grupo de pesticidas artificiales desarrollados para controlar preponderantemente las
poblaciones de insectos plaga. Este grupo surgido como un intento por parte del hombre de emular los efectos
insecticidas de las piretrinas naturales obtenidas del crisantemo, que se venian usando desde 1850.

La obtencidn de piretrinas sintéticas (denominadas piretroides, es decir, “semejantes a piretrinas”), se remonta a
la fabricacion de la Aletrina en 1949. Desde ese entonces su uso se ha ido ampliando en la medida en que los
demas pesticidas eran acusados de alta residualidad, bioacumulacidn y carcinogénesis (organoclorados) y por otra
parte el alto efecto téxico en organismos no plaga y en mamiferos (carbamatos y organofosforados). Los
piretroides, en cambio, no poseen estas desventajas y debido a las bajas cantidades de producto necesarias para
combatir las plagas su costo operativo es mas que conveniente.

Debido a las ventajas antes sefialadas, los piretroides son actualmente una de las principales armas elegidas por
los productores agropecuarios. Su accién, como casi todos los insecticidas, es a nivel sistema nervioso, generando
una alteracion de la transmision del impulso nervioso.

Al contrario de los organoclorados, los carbamatos y los organofosforados, no existen muchos casos de resistencia
de insectos a piretroides. Sin embargo, como con todos los insecticidas, es recomendable un uso moderado de los
mismos alternando los distintos tipos de insecticidas y usando las cantidades minimas necesarias.

Aletrina, cypermetrina, permetrina, resmetrina, tetrametrina, etc. son algunos de los piretroides que han salido al
mercado.

El establecimiento de maiz GM en los campos agricolas favorecen las labores de conservacién. Este tipo de
practicas no solo reduce el uso de combustibles fésiles al realizar menos labores de labranza (con la consiguiente
disminucion de emisiones de contaminantes en el aire), si no también reduce ampliamente la erosién del suelo por
viento y flujo de agua a la vez de beneficiar la fertilidad del suelo. Las labores de conservacion también disminuyen
la degradacion del suelo y ademds reduce la lixiviacion de productos agricolas, al mismo tiempo reducen la
necesidad de fertilizante y agua de irrigacion con lo cual se incrementa la limpieza y seguridad del agua de rios,
corrientes y pozos.

Se prevé que mediante el uso de esta tecnologia se reducira el uso de productos quimicos ayudando a la
proteccién del medio ambiente y a aumentar la seguridad de los trabajadores de campo.

Desde que el maiz GM fue introducido en los campos agricolas (1996), el volumen promedio de insecticidas ha
disminuido en 1 millén de kg de ingrediente activo, lo que representa un 11% de total (Brookes G. 2005).

Vi) NUMERO DE AUTORIZACION EXPEDIDA POR SALUD CUANDO EL OGM TENGA FINALIDADES DE SALUD
PUBLICA O SE DESTINE A LA BIORREMEDIACION.

No aplica ya que el OGM no tiene finalidades de salud publica ni tampoco se destinard a la biorremediacién.
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Sin embargo se cuenta con el nimero de autorizacién expedida por la Secretaria de Salud para el maiz con el
evento apilado DAS-59122-7: COFEPRIS/CEMAR/04330060050005/05. Ver Anexo VII.

VIil) LA PROPUESTA DE VIGENCIA PARA EL PERMISO Y LOS ELEMENTOS EMPLEADOS PARA DETERMINARLA

La propuesta de vigencia del permiso de liberacién al ambiente es de un afio a partir de la fecha en que se otorgue
el permiso para la siembra, debido a que los ciclos de siembra, los movimientos de importacion de la semilla asi
como los requisitos regulatorios en conjunto suman ese periodo.
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