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Evaluacion de la aptitud alimentaria del evento deartamo
IND-183@3-4 x IND-18@15-7 y de los eventos simplésD-133@3-4
e IND-19@15-7

RESUMEN Y ANTECEDENTES

El proceso de evaluacion de riesgo alimentariowdstes de transformacién, producto
de la biotecnologia moderna, lo realiza el Servidacional de Sanidad y Calidad
Agroalimentaria (SENASA), organismo regulador dejpente del Ministerio de
Agricultura, Ganaderia y Pesca.

La Direccion de Calidad Agroalimentaria del SENA®A, el rea responsable de llevar
a cabo esta funcion, contando para ello con urpecgientifico y el asesoramiento de
un Comité Técnico Asesor, compuesto por expertos ddersas disciplinas,
representando a los distintos sectores vinculadés @roduccion, industrializacion,
consumo, investigacion y desarrollo de organisnesgticamente modificados.

El 6 de diciembre de 2010 se recibe una solicieutadempresa INDEAR S.A., para la
realizacion de la evaluacion dmtitud alimentaria humana y animal del evento de
transformacion IND-18@@3-4 (OECD: IND-18@@3-4) yeqposteriormente fuera
ampliada a la evaluacion del evento apilado IND-B3¢ x IND-1@@15-7 (OECD:
IND-180@3-4 x IND-18@15-7), para expresion de pubrgpsina y tolerancia a
glufosinato de amonio.

Se realiza la revision de la solicitud a los efeale corroborar el cumplimiento de lo
establecido en la Resolucién SENASA N° 412/02, atirra que establece los criterios
y requisitos de evaluacion de aptitud alimentanienéina y animal de organismos
genéticamente modificados.

La informacion presentada fue analizada en prinmestancia por el equipo técnico
especifico, luego fue sometida a evaluacionGltehité Técnico Asesor. Finalmente la
Direccién de Calidad Agroalimentaria evalué nuevaree en tercera instancia, y
concluye en el presente documento.

Por lo tanto, la Direccion de Calidad AgroalimeigtafDICA) como resultado del
proceso de evaluacién de aptitud alimentaria r@ddiz por la Coordinacion de
Biotecnologia y Productos Industrializados y elsasa@miento del Comité Técnico
sobre el uso de Organismos Genéticamente Modificadkl SENASA (acta del
19/10/2017) concluye que los productos derivadosnadéeriales que contengan los
eventos de transformacion IND-13@@3-4 x IND-18@19ND-130@3-4 y IND-
103@15-7, son aptos para el consumo humano y anmoakvisten riesgos agregados o
incrementados por efecto de la transgénesis maslallos inherentes al alimento en
cuestién, y cumplen con los criterios y requiséstablecidos en la resolucion SENASA
N° 412/2002 y por el Codex Alimentarius FAO/OMS.
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EVALUACION

El cartamo SPC (IND-183@d@3-4 x IND-10@15-7) el ca&presa quimosina bovina y
tolerancia a glufosinato de amonio y los eventespks (IND-13@@3-4 y IND-
103@15-7) los cuales expresan quimosina bovinaerdakia a glufosinato de amonio,
fueron evaluados siguiendo los lineamientos expgesh la Resolucion SENASA N°
412/02, sobre los “Fundamentos y Criterios pafavaluacion de Alimentos Derivados
de Organismos Genéticamente Modificados”, los “Retps y Normas de
Procedimiento para la Evaluacion de la Aptitud Adimtaria Humana y Animal de los
Alimentos derivados de Organismos Genéticamenteifddados”, y la “Informacion
Requerida” para dicha evaluacion. La citada Resmucontempla los criterios
previstos por el Codex Alimentarius FAO/OMS. Laleaaion fue realizada utilizando
la informacién suministrada en la solicitud, jurtonformacion adicional solicitada y
consultas a expertos, para determinar la aptitumeataria para consumo humano y
animal.

1 — Historia de uso Alimentario y especificacionedel evento de transformacion

Existen registros de uso humano del cartamo deade #500 afios, particularmente
para la extraccion de colorantes de las floresnswmo directo con fines medicinales.
Hay evidencias de su uso para alimentacion pararsiig especies animales, y no
existen reportes de efectos nocivos (Kohler et386; Smith, 1996; Ekin, 2005).

El cartamo aparece listado entre los alimentosn@xzdos por la AAFCO (Association
of American Feed Control Officials) (IFN, Internatial Feed Number 5-04-109 y 110),
y la CFIA (Canadian Food Inspection Agency, Minekedl, 2004) lo incluye entre los
productos alimenticios aprobados (http://www.ingipecgc.ca/animals
[feeds/consultations/feed-ingredient-collectiva¥teteng/1448474026186/14484740
98709#a3).

En Argentina, el uso principal del cartamo es lgraecion del aceite a partir de su
semilla. El aceite de cartamo pertenece al grupolodesaludables dada su alta
proporcién de acidos grasos no saturados. Lasdeatés con alto contenido de acido
linoleico, dan lugar al aceite con mayor proporcien&cidos grasos poli-insaturados
(Ekin, 2005).

Diversas partes de la planta de cartamo han silipadas con fines alimentarios. La
semilla entera se usa como alimento para pajarosjgalmente en Australia y Canada
(OGTR, 2015).

La torta proteica resultante de la extraccion datacse utiliza como alimento para
ganado, aunque tiene algunas limitaciones debidaltal contenido de fibra, que
representa el 40% del peso de la semilla. Es porqele la semilla entera no esta
recomendada para animales mono-gastricos. Porntdacio, es apta para rumiantes,
especialmente para ganado lechero y ganado ovoagpiyno joven, ya que estimula la
ganancia de peso y la supervivencia (Dschaak @0all; Encinias et al, 2004; OGTR,
2015). Otras ventajas asociadas a su consumo @rcluya mejora en el perfil de acidos
grasos de musculo (Pinto et al, 2011).
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Se ha propuesto que el forraje proveniente decedtigo es igual o mejor que la avena
y la alfalfa (Ekin, 2005), aunque es mas apto pasmjas y cabras que son menos
sensibles a las espinas (OGTR, 2015).

Méas alla del alimento, el cartamo tiene antecederde uso muy diversos.
Histéricamente, las flores han sido utilizadas cqugmento antes de la aparicion de la
anilina (OGTR, 2015).

El aceite también tiene aplicaciones en la indagriergética, de pinturas, alimenticia,
cosmeética y textil, entre otras (GRDC, 2010; OGZ®15).

Los dos eventos parentales fueron obtenidos medimahsformacion con la cepa
EHA101 de Agrobacterium tumefaciens portadora tedmpido pSBS2165 siguiendo el
método descripto por Orlikowska et al (1995) yirgihdo cotiledones de tres dias. El
material transformado fue seleccionado con D/Lifmgficina (1 mg/l).

De las numerosas lineas de cartamo obtenidas|eseisearon las denominadas IND-
100D3-4 e IND-18015-7. El evento acumulado fue gedeea partir del cruzamiento
convencional esos dos eventos parentales obteunidi@aando la misma construccién y
el mismo procedimientdJna vez establecidas ambas lineas parentales fiynsada su
estabilidad y similitud (especificidad de tejidaivel de expresion de quimosina), se
realizO un cruzamiento convencional para dar lugdr evento acumulado.
Consecuentemente, el cartamo IND-10@@3-4 x IND-18@Jresenta un fenotipo
similar al de los eventos parentales. La diferemrire los eventos parentales y el
acumulado, es la mayor expresion de quimosina enilagfinalidad para la que fue
generado.

Se han reportado efectos cardio, hepato y neuegores, anti-tumorales, anti-
inflamatorios, anti-osteoporosis y anti-diabéticsraveés de su actividad anti-oxidante,
analgésica, anti-coagulante y anti-microbiana, x@raetos de flores, hojas y semillas
(Asgarpanah y Kazemivash, 2013; Zhang et al, 2016).

El cartamo IND-18@3@3-4 x IND-18@15-7 fue desarrdtlacon el objetivo de ser

utilizado como plataforma de expresion para la pecotn de quimosina. La quimosina
es la enzima que induce la coagulacion de la lechel proceso de elaboracion de
queso. Ademds, posee tolerancia al herbicida gh&tisde amonio.

2 - Caracterizacion molecular y estabilidad genétadel evento.

Al utilizarse siempre la misma construccion gergéten ambos eventos simples
parentales, los genes principales del evento a@dawy de los eventos simples son:

cym: secuencia codificante de la isoforma B de laquimrosina bovina, la proteina
recombinante que se desea producir. La quimosink @smzima responsable de la
coagulacion de la leche en el proceso de produdsgdiueso.

pat: secuencia codificante del gguat de Sviridochromogenes, que codifica para la

enzima fosfinotricina N-acetil transferasa (PAThiteendo resistencia al glufosinato
de amonio.

Los genes o0 secuencias acompaiiantes son:
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E2: una secuencia que codifica para el péptidol §&fide tabaco fue antepuesta al gen
cym, para dirigir la secrecién de la quimosina al espagioplastico de la célula (van
Kan et al, 1989). Esta secuencia, asi caym, est4 bajo el control del promotor y
terminador de beta-faseolina, proteina de almacemiondeP. vulgaris (Slightom et

al, 1983), que confiere la expresion tejido-espeién semilla.

La secuencia codificanieat esta bajo el control del promotor y terminador gienh de
ubiquitina (@bi) de P. crispum (Kawalleck et al, 1993). Se trata de un promotor
constitutivo, por lo que esta enzima se expresatados los tejidos de la planta.

Como ya se menciond, ambos eventos parentalesesnggnominados IND-13@@3-4
e IND-19@15-7, comparten el vector utilizado paatransformacion, el método de
introduccion, los genes principales y acompafarntes,secuencias que regulan la
expresion génica y por lo tanto el producto finé pctividad enzimatica de interés.

En general, la caracterizacion molecular de lastptade cartamo transgénico con
ambos eventos de insercion, pertenecientes al@Wit-13@3@3-4 x IND-183@15-7,
logradas por cruzamiento entre IND-183@@3-4 e INDZLB-7, se realizé mediante
Southern blot y técnicas de biologia molecular que implican laphfinacién de
fragmentos especificos de ADN mediante reacciomagiena de la polimerasa, y en
algunos casos su posterior secuenciacion.

MedianteSouthern blot se determiné el nUmero de copias presentes tarts @ventos
por separado como en el producto de su cruzamideterminando la presencia de solo
una copia del gen de interéan, y otra en el mismbocus del acompafianteat.

La amplificacion y posterior secuenciacion de fragins de ADN se utilizo tanto para
corroborar la secuencia del inserto como para mé@tar los sitios de insercion y sus
secuencias flanqueantes. En el primer caso seauth oligonucledtidos especificos
que permitiesen la amplificacion del ADN-T en fragmos solapados entre si y una
reaccion en cadena de la polimerasa clésica. Sibamo, para determinar las
secuencias flanqueantes se requirid la aplicac®rumh metodologia en particular
denominad&ail PCR.

Se determind la existencia de una sola insercion, una copia de la secuencia de
interés codificante de quimosina en cada uno devestos iniciales, IND-13@@3-4 e
IND-18@15-7, y estos se mantuvieron estables goraducto del cruzamiento entre
ambos, el evento IND-183@@3-4 x IND-18015-7.

En el inserto correspondiente a IND-18@15-7 seai@tiena copia Unica y completa de
los elementos de interés constituyentes del ADMT el inserto proveniente de IND-
100@3-4 también se detectaron todos los elemeetaselés que conforman el ADN-
T. Ademéas, en ambos eventos los elementos mencsnad encuentran en la
disposicion correcta.

Por otro lado, en el inserto del evento IND-1@@Z8e4etectd ademas la presencia de
un re-arreglo que difiere de lo esperado e imghcaxistencia de una duplicacion de
parte de la secuencia del promotor de faseolirspudsta en sentido inverso, junto al
genoma de cartamo. Para dilucidar esta estructunequirié el uso de técnicas de
secuenciacion de nueva generacion.

También cabe mencionar que en ninguno de los dog@ytransgénicos, y por lo tanto
tampoco en el producto de su cruzamiento, se @etectpresencia de secuencia
plasmidica no deseada del pldsmido utilizado parabdéencién, o sea de aquella no
perteneciente al ADN-T.
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La estabilidad el evento IND-18@@3-4 x IND-18@1%-To largo de las generaciones
fue determinada por andlisis de PCR de plantas epientes de sucesivas
autofecundaciones.

Individuos pertenecientes a lineas homocigotasasl@éneraciones F4, F6 y F8 fueron
examinados para determinar la presencia de losipailes elementos de interés: las
regiones codificantes @gmy pat, y las secuencias flanqueantes de ambos eventos.
Todas las plantas analizadas (20 por generacigeieptaron todos los elementos
analizados, confirmando la estabilidad del eveND-L@P@3-4 x IND-10@15-7

3 — Productos, patron y niveles de expresion

Los dos eventos parentales, IND-180@3-4 e IND-18@18xpresan los mismos
productos: la isoforma B de la pro-quimosina bovinka enzima fosfinotricina N-acetil
transferasa (PAT). Por lo tanto, las descripciomes siguen se refieren tanto a los
parentales como al acumulado.

E2-Pro-quimosina

En la construccion insertada en los eventos IND-@3@ e IND-18015-7, la
secuencia que codifica para la pro-quimosina astegida por la secuencia codificante
del péptido sefial de una proteina de tabaco similartaumatina (E2), que es inducida
por patogénesis. En el donante, este péptido meteninovilizacién de esta proteina al
espacio apoplastico.

En los eventos de cartamo en consideracion, ergpatproducto de expresion original
es una proteina de fusion (E2-Pro-quimosina), dqueiene la sefial de secrecion, la
cual es subsecuentemente eliminada en su trarsétspacio apoplastico. Si bien los
eventos IND-10@3@3-4 e IND-10@15-7 expresan la priorgsina, durante el proceso
de extraccibn la proenzima es convertida espontéeei® en quimosina,
probablemente debido a la activacion autocatalitieste fendbmeno habia sido ya
observado en otros casos de expresion de pro-guianmescombinante (Tsuchiya et al,
1994).

La secuencia codificante de quimosina en el eviN133@3-4 x IND-10@15-7
esti bajo el control del promotor de faseolina deto, que es especifico de semilla
(Frisch et al, 1995; van der Geest y Hall, 1996).

El nivel de expresion de quimosina se determirmr@#s de la medicion de su actividad
catalitica. Utilizando la metodologia establecida fa Federacion Internacional de
Lecheria (IDF 157/ISO 11815, 2007), se midi6 laacégad coagulante de la leche de
extractos de semilla madura y hoja en estado dgaoprovenientes de cartamo IND-
100D3-4 x IND-18@15-7 o Centennial. El valor més abtenido fue de 315 IMCU/g
de semilla. Tomando el valor de la actividad edjmecide la SPC para expresar los
resultados de actividad coagulante en términos agarde quimosina en la semilla de
cartamo, el nivel méximo medido fue de 2,99 mguenqgsina/g de semilla.
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Los extractos de hoja provenientes de cartamo S&QGlieron actividad coagulante
detectable. Tampoco mostraron actividad las muedeaartamo Centennial.

Proteina PAT

El otro producto de expresion presente en el eWdiiol@@@P3-4 x IND-13@P15-7 es
la fosfinotricin N-acetil transferasa (PAT), enzipae inactiva a los herbicidas basados
en glufosinato de amonio.

La expresion de PAT esta bajo la regulacion deromptor constitutivo que no tiene
especificidad de tejido. Luego de medir los nivalesPAT en grano y hoja, el mayor
nivel detectado fue de 12,24) de PAT/g de tejido para grano y 0,39 de PAT/g de
peso fresco en hoja. Estos niveles de expresian dsintro de los valores reportados en
otros eventos transgénicos aprobados (CERA, 2011).

4 — Caracteristicas y actividad biolégica

Quimosina

Como se detall6 anteriormente, la quimosina, eotras proteasas asparticas, se
caracteriza por la especificidad de su actividadlitea, que se refleja en la capacidad
de coagular la leche.

La quimosina bovina es una proteina formada por sagla cadena polipeptidica de

aproximadamente 37 kD.

Fosfinotricina N-acetil transferasa

En cuanto a la actividad biol6gica de PAT, estareamtorga tolerancia a herbicidas
basados en glufosinato de amonio, cuyo principitivaces la L-fosfinotricina
(Wohlleben et al, 1988; Wehrmann et al, 1996). Ecamismo de la accién herbicida de
la L-fosfinotricina es la inhibicion competitiva d glutamina-sintetasa por union a su
sitio activo en lugar del sustrato normal (L-glutdo). La enzima glutamina sintetasa es
esencial en la asimilacion de nitrégeno, y en lpresion del efecto téxico de la
acumulacion excesiva de amonio intracelular.

5 — Andlisis composicional

Dado que el cartamo no cuenta con documento coms#nda Organizacion para la

Cooperacion y el Desarrollo Econémicos (OCDE), phat@rminar el set de parametros
a medir, se utilizo el cultivo mas cercano (giraS€CDE, 2007) y se hizo una extensiva
basqueda en la literatura, con el fin de enconttanponentes especificos de este
cultivo. Como resultado de ello, se determind gehde 43 componentes (nutrientes,
micronutrientes, vitaminas, minerales y antinuteésh en grano y forraje de muestras
provenientes de ensayos de campo (Tabla 1)
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Tabla 1. Componentes incluidos en el analisis
compaosicional de cartamo
Parametro Tejido
Grupoe Detalle Grano Forraje
Hnmedad W |
Protaina total
Grasas totalss
Carbohidratos
Ceniza
Fibra detergente acida
Fibra detergente neutro
Fibra coada 4
Minerales Calcio
(2) Fosforo
Alanina
Acido aspartico
Cisteina
Glicina
Arido glutamice
Fenilalanina
Histidina
Amingacides Isoleucing
(18 Leuciz
Lisina
Metionina
Prolina

Procimalas

|::-]

] =] ]

Fibra

|::‘]

| || ] | | ]

o

o I N .

S N N N N e

Serina
Treonina
Tirosina

Triptofano

Valina
Palmitico
Estearico

Oleico

Acidos grasos Linoleica
(8 Linolenico
Araquidonice
Miristico
Palmitolsica
Vitaminas Acide folico (B9)
(2 Alfa-tocoferol (E)
Polifenoles
Saponinas
Fafinosa
Tragueloside
Matamresinol

B N N N R

I N N R

Anfi-mimientes

|::-]

| ] ] ] ]

Los ensayos a campo se llevaron a cabo en Argedtirsante la temporada 2015/2016,
en tres localidades: Pergamino (PNO), Buenos AReflan (RLD), Santa Fe; y Monte
Buey (MBY), Cérdoba. Utilizando un disefio de blogjwempletos al azar, con cuatro
réplicas del evento IND-180@@3-4 x IND-18@15-7, ebntol no transgénico
Centennial, y cinco diferentes cultivares comeesale referencia que proporcionaron
el rango de variabilidad natural, para la integin de los resultados experimentales
en términos de significancia biolégica. Las varaetacomerciales incluidas fueron: S-
518, S-555, S-719, CW88 y CW99.

La existencia de diferencias estadisticamente fgigtivas entre el evento IND-
100D3-4 x IND-18@15-7 y el control no transgénieasalizé utilizando un ANOVA
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de dos vias, y el post-test de la diferencia minaigaificativa (LSD), utilizando el
software InfoStat (http://www.Infostat.com.ar). Leslores de IND-1@3@@3-4 x IND-
1@@15-7 y su control no transgénico Centennialduezomparados en busqueda de
diferencias estadisticas a un nivel de significanial 5% ¢ = 0.05) en todos los sitios
(andlisis de sitios combinados), y para cada sitlovidual. En ausencia de interaccion
entre sitio y genotipo, los resultados de diferentealidades se analizaron como un
solo grupo. Cuando el analisis de ANOVA revelé umaraccion significativa entre el
ambiente y el genotipo, los resultados obtenidogada sitio fueron analizados por
separado.

Los estudios composicionales presentados paraeat@acumulado evidencian que, Si

bien se encontraron algunas diferencias estadigticg significativas en comparacion

con su contraparte convencional, estas diferenoiason consistentes en todos los
tratamientos y/o todas las localidades. Ademasy#dsres obtenidos para el evento

estuvieron dentro del rango de la literatura ylezaso de que hayan quedado por fuera,
la falta de consistencia en las pocas excepciorestaaregla encontradas durante el
analisis, sugiere la ausencia de significanciadgioh.

En base a la evaluaciéon de estos estudios, setémaniteado la equivalencia sustancial
del evento comparado con su contraparte no genéite modificada.

6 — Alergenicidad

La posible similitud de secuencia entre los nugwosiuctos de expresion presentes en
el evento IND-183@0@3-4 x IND-18@15-7 y alérgenos amdos fue analizada
utilizando la base de datos AllergenOnLine.

Siguiendo las recomendaciones de la FAO (FAO, 208 nnalizé la secuencia de la
proteina de fusion (E2-Pro-quimosina) en busquedaodnologias mayores o iguales al
35%, en segmentos contiguos corredizos de 80 apidus También se analizé la
existencia de identidad con alérgenos, en fragrsete® aminoécidos contiguos.

Para estudiar la alergenicidad potencial, se hiz@nalisis de similitud de secuencia
con alérgenos registrados en la base datos Allengjere
(http://www.allergenonline.org/).

El andlisis bioinformatico de similitud de secuescie la pro-quimosina con alérgenos
conocidos, revel6 similitud con ocho alérgenos nhiera de la familia de las proteasas
asparticas, en consistencia con lo esperado. Bllesnrazon suficiente para otorgar
propiedades alergénicas a la proteina expresadaqiedla amplia historia de uso de la
guimosina no ha dado evidencia alguna de alergiadci

En cuanto al analisis de péptidos de 8 aminoacidosecuencia de la quimosina
contiene tres péptidos idénticos a secuencias él@a@s presentes en [@epsina
porcina. Estos péptidos corresponden a secuengiseivadas dentro de las pepsinas
de tipo A.

Las caracteristicas de peso molecular, concentradigestibilidad intestinal simulada
y termoestabilidad de la E2-Pro-quimosina, revelajoe no se encontrd evidencia que
la indigue como potencial alérgeno. Estas caratieas no se modificaron por la
acumulacion de eventos, por lo tanto, de acuendoeaidencia evaluada, se concluye
que es altamente improbable que el evento IND-13@@3IND-13@15-7 exprese
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alérgenos. Estas conclusiones son validas tamign lps eventos parentales simples
IND-183@3-4 e IND-13015-7.

Siguiendo un procedimiento similar, se analizdteb @roducto de expresion, la proteina
PAT, la cual ya posee antecedentes de evaluacidtr@neventos, y que reveld no poseer
similitud con alérgenos ni toxinas conocidos.

7 —Toxicidad

Para analizar la posible toxicidad de la quimosaitilizé la base de datos de toxinas
animales (ATDB) que reune 3844 compuestos téxi@dsenfrentar la secuencia
aminoacidica de la proteina de fusion E2-Pro-quiinaoson la de las toxinas de la base
de datos utilizando el algoritmo BLASTP, no sungidguna homologia relevante.

Las secuencias nucleotidicas que comprenden los sié union a cada lado de los
insertos presentes en el evento IND-10@@3-4 x INAW15-7, asi como el ADN-T
fueron analizadas en busqueda de marcos de lediigdos que dieran lugar a péptidos
de ocho o mas aminoéacidos. Este analisis arrojopEp®idos putativos, dos de ellos
correspondientes a los dos nuevos productos desg&presperados, la quimosina y el
marcador de seleccién PAT. De los 150 péptidosaaméss, sélo uno superé los 100
aminodcidos. Las secuencias aminoacidicas obtepatastodos péptidos de al menos
ocho aminoécidos fueron estudiadas para deterngnaalergenicidad y toxicidad
potencial. Este andlisis bioinformatico demostré ginguno de los péptidos putativos
posee homologia con alérgenos o toxinas conocidos.

8 - Interacciones metabodlicas

La E2-Pro-quimosina y PAT poseen diferentes modoaation y no comparten vias
metabdlicas. Por lo expuesto, se concluye que @solmable que exista interaccion
entre las proteinas expresadas o que existan rseuaside interaccién entre los
elementos genéticos que afecten la expresion dritass proteinas.

9 — Conclusién

Luego de haber realizado la evaluacién completaedgo alimentario a la informacion
suministrada por la empresa INDEAR S.A. y tenieed@uenta que:

Los estudios de caracterizacion molecular demuesia el inserto se ha mantenido de
forma estable en el genoma de la planta a lo ldg@eneraciones sucesivas y en
distintos ambientes y entornos genéticos.

» Las proteinas de nueva expresion se expresan @nggles.

= No se encontraron diferencias con su contrapartgenéticamente modificada
en los caracteres agronémicos.
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» Es composicionalmente equivalente a su contraparteansgénica.

* No se encontré evidencia de similitud u homologém @roteinas toxicas
conocidas.

« No se encuentra evidencia de expresion de sussaaleiyénicas conocidas para
las proteinas expresadas.

= Es improbable que exista interaccion entre lasepmas expresadas.

Se concluye que los eventos de cartamo IND-13@&BND-13P15-7, IND-18DD3-

4 e IND-12@15-7, son composicionalmente equivakeateu contraparte convencional,
por lo tanto, son tan seguros y no menos nutritiyoe las variedades de cartamo
comerciales convencionales.

De acuerdo a lo anteriormente descripto, y en @&mael conocimiento cientifico
actualmente disponible y de los requisitos y doginternacionalmente aceptados, no
se encuentran reparos para la aprobacion pararoorfsumano y animal de los eventos
de cartamo IND-133@3-4 x IND-18@15-7, IND-100D3-IND-10D15-7.

10 — Normativa y recomendaciones

- Resolucion SENASA N° 1265/99.

- Resolucion SENASA N° 412/02.

- Principios para el andlisis de riesgos de alimergbtenidos por medios
biotecnolégico modernos (CAC/GL 44-2003).

- Directrices para la realizacion de la evaluaciéad@ocuidad de los alimentos
obtenidos de plantas de ADN Recombinante (CAC/GRA®3).

- Consensus Document’s for the work on the SafetiNa@fel Foods and Feeds
(OECD).

- Resoluciéon MAGyYP N° 763/2011.

- Base de datos ILSI 2007.

- Base de datos de Alérgenos (FARRP database)

- http://www.fda.gov/Food/FoodScienceResearch/Biatetdgy/Submissions/uc
m222595.htm

- http://www.accessdata.fda.gov/scripts/fdcc/?set=NPC

Buenos Aires, 19/10/2017.

/ G. BATISTA
, JUAN :

da CALIDAD RGRO!

inQ. s
PRCIR®S CEnASA
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