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MINISTERIO DE LA PROTECCION SOCIAL

RESOLUCION NUMERAD( 4582 DE 2008
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Per la cual se autoniza el uso de Algodon Roundup Ready Flex (MON-88%13-8), como materia
pfima para la produccion de alimentos de consumo humang

EL MINISTRO DE LA PROTECCION SOCIAL

En epercicio de sus facultades legales. en especral las conferidas por el articulo 6° del Decreto
4525 de 2005 y

CONSIDERANDO:

Que = Convenio de las Naciones Unidas sobre fa Diversidad Bioldgica, denominado “Ley global en
Biodwersidad”. se adopto el 5 de junio de 1992 y fue ratificado por Colombla mediante 1a Ley 165
de 'wbd. la cual fue declarada exequible por la Honorable Corte Constitucional medgiante Sentencia
C-51% de 1594

Lue el Protacolo de Cartagena sobre segquridad de la biotecnologla se aprebd el 29 de enero de
200G y tue ratficado por Colombia mediante Ley 740 de 2002; 1a cual fue declarada exequible por
ta Honorabie Corte Constitucional mediante 1a Sentencia C-071 de 2003.

Que el Gobierno Nacional mediante el Decreto 4525 de 2005, establecié &l marco regulatorio de los
Drganisimos Vivos Modificados — OVM de acuerdo con los procedimientos sefialados en la Ley 740
der 2002

Lue mediante Resolucion 227 de 2007, expedida por el Ministerio de la Proteccidh Secial, se
conformo &l Comité Tecnico Nacional de Bioseguridad para OVM can uso en Salud o Alimentacion
Humana axclusivamente (CTNSalug), integrado por delegados de este Ministerio, del Instituto
Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA y del Instituto Colombiano para el
Fuimento de la Ciencia y la Tecnologia Francisco José de Caldas —~ COLCIENCIAS. .

Que &s funcién det Comité Técnico Macional de Bioseguridad de Organismos Vivos Modificados
{OVM) de uso en salud y alimentacién humana exclusivamente (CTNSalud), recomendar al Ministro
de i Proteccidon Social la expedicion del acto administrativo para la autorizacién de actividades
solicitadas con Organismos Vivos Modificados.

Que 1a Empresa Compania Agricola Colombiana Lida. y Cia. 8. C, A.. con domicilic en 1a ciudad de
Bogota D C |, a tfravés de su representante legal Dr. Rafael Aramendiz, mediante oficio dirigido al
INVIMA con radicacion No 6044348 del 21 de noviembre de 20086, solicitd autorizacisn del evento
de ransformacion atgoden con la tecnologia Roundup Ready Flex (MON-88913-8), como materia
prima paca 1A elaboracion de alimentos para consumo humano.

Que el algoden con la tecnologia Roundup Ready Flex (MON-88913-8) no se consume
directamente como alimento humano. se utiliza el aceite refinado obtenide de las semillas de
atgodon y cuyo empleo lisne una historia de uso seguro para consumo humano. Muchos productos
consumidos €n |3 dieta diaria contienen como ingrediente aceite de algoddn, como el caso de
MATGANnas y salsas para aderezar.

Que el analisis de la documentacion que soporta la evaluacién de riesgos y de inocuidad
presentaa por la citada Compania para algodén con fa tecnologlia Roundup Ready Flex (MON-
d8913-8) como matena prima para la elaboracion de alimentos para consumo humano, fue
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adetantado por ef Comsté Técnico Nacional de Bioseguridad, en las siguientes sesiones:

T Seswon CTNSalud del 30 de noviembre de 2007 (Acta No 9/07), en la que se hizo
requenmiento de infermacion adicional, Iz cual fus presentada por la empresa sclicitante
mediante oficio radicado 8026746 del 20 de mayo de 2008.

S

Sesion CTNSalud del 01 de agosto de 2008 {Acta No 7/08), en 1a que se presentaron los

resultados obtenidos de los estudios de bioseguridad realizados por la Compariia Agricola
Caotombiana Lida. y Cia. S. C. A. con el evento algoddn Roundup Ready Flex (MON 88913-
8) v al analisis de la informacion que soporta la evaluacion de riesgos y de inocuidad, se
encontro que pucde autorizarse ¢l uso para consumo humano,

Que el CTNSalud realizé la evaluacion con base en los documentos presentados por la empresa
Compaiia Agricola Colombiana Lida y Cia. 8. C. A.. en los cuales encontrd:

1)

2]
L=t

3

4)

£}

Que el algodén Roundup Ready Flex (MON-88913-8) se desarrclld con el fin de
lograr un incremento en |a tolerancia al herbicida glifosato durante la fase productiva
del crecimiento y dar al agricultor una mayor ventaja a la aplicacion del herbicida
glifosaio g incrementar 1a fiexibilidad en el control de malezas.

Que el algodon MON 88913-8 se obtuvo por la insercién en la variedad Coker312
del gen cpdepsp, el cual codifica la expresion de la protelna CP4EPSPS, y que se
hizo empleando el método de transformacion por Agrobaclerium tumefaciens del
plasmido PV-GHGT35 que contiene dos casetes de expresion. £] primero contiene
un promotor quimérice. consistente en el promotor del gen Isf1 de Arabidopsis
thaliana combinado con las secuencias potenciadoras def promotor del virus 35S del
mosaico del higo (P-FMVITS1), una secuencia lider no traducida del gen L-TSF1 de
Arabidopsis thaliana. el intrén del gen fsf1, la secuencia del péptido de transito al
cloroplasto de Arabidopsis thaliana (TS-cip2), la regién codificadora da cpdepsps de
Agrahacterium tumefaciens cepa CP4 y la regidn no traducida del gen E9 de Pisum
sativun rbeg.

Que &l segundo casete contiene un promotor quimérice de gen act8 de Arabidopsis
thaliana con la secuencia potenciadora del virus 355 del mosaico de la coliflor (P-
JES/ACTB). la secuencia lider no traducida del gen acig de Arabidopsis thalfana, el
intron y el exon flanqueador del gen actd de Arabidopsis thaliana (1-ACT8), la
secuencia del péptido de transito al cloroplasto de Arabidopsis thatiana (TS-ctp2), la
region codficadora de cpdepsps de Agrobacterivm tumefaciens cepa CPA y la
regitn no raducida del gen EQ de Pisum sativum rbe.

Que no se emplearan marcadores de antibidtico para la seleccién de las plantas
ransformadas. L'a seleccion de los explantes transformados se realizé empleando
ghifosato camo agente de seleccidn.

Que analisis de Southern Blot fueron empleados para establecer el nimero de
copias inserladas de cada uno de Ios casetes, la integridad de los casetes ge
expresion y de fas reglones codificadoras de cp4epsps, asl como la ausencia de
secudncias derivadas del plasmido empleado. Les andlisis de las secugncias
indican que los dos casetes se integraron completamente en el genoma del algoddn
y que todos los elementos estan intactos. El DNA genomico aislado de semilla de
algodon MON 88913 y del segregante negative fueron digeridos con cinco enzimas
de restriceidn, ambos casetes de expresian dieron bandas idénticas.

Que 1a estabilidad de los casetes insertades fue evaluada en miitiples generaciones
de algodon cultivado en diferentes zonas. Se realizaron ¢cruces empleando técnicas
convencionales. Las andlisis esladisticos de Chi cuadrado indicaron que los genes
introducidos fueron estables y segregaron de acuerdo con los patrones de herencia
mendeliana.

Que para establecer los niveles de expresion de la proteina CP4EPSPS se
realizaron ensayos de campo durante el afio 2602 en 4 zonas de cultivos de algodén
#n lus Estados Unides, los cuales dan un rango de las condiciones ambientales y
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agrondmicas representativas de las zonas de siembra comercial del algodén. En
cada sitio cuatro parcelas de MON 88913-8 as| como del controf negativo fueron
sermnbradas empicande un disedo de bloques completos af azar. Tejidos de Hojas
jovenes, ralces, semillas y polen fueron colectados de cada parcela en todas las
areas de estudio,

&) Que de todos los tejidos muestreados se realizé extraccion de la proteina
- CP4EPSPS y analizados empleando el método ELISA. Todas las placas de ELISA
fueron analizadas en un lector de microplacas SPECTRAFIuor Plus. El promedio
aritmenco, la desviacion estandar y el range (peso seco y peso fresca) fueron
calculados para cada tejido v para cada sitio.

9% Que lus niveles promedios obtenidos + la desviacién estdndar de la proteina
CP4EPSPS en los tejidos colectados para los cuatro sitios evaluados fueron
9/0+4G0 ug/g peso seco para hojas, 99+4¢ Hg/g pESO Seco para ralces y 340+120
499 peso seca para semillas. El promedio del nivel expresado de protelina para los
cuatro sitios fue de 4.040.22 ugfg peso sece. En la semilla el porcentaje promedio
del tolat de la proteina fue de 28.23%, por lo tanto la canlidad de CPAEPSPS enla
scmilla de algodén fue aproximadamente de 0.12%.

10) Que con el fin de realizar las evaluaciones de seguridad de las proteinas
expresadas en el algodon MON BB13-8 incluyende la caracterizacion de éstas,
confirmacion de sus funciones y propicdades fisicoquimicas, fue necesario producir
cantidades suficientes de las proteinas de interés, empleando para ello sistemas
bacterianos como £, Coli, por cuanto la cantidad de proteina expresada en la planta
transformada es muy baja para poder obtener muestras suficientes para analisis. Se
efectuaron analisis de inmunebloting y desitometrla, analisis de la secuencia N-
terminal, MAILDI-TOF MS. SDS-PAGE, Clicosilacion y ensayos de la actividad
enzimatica. La identidad de |a protefna producida en la pianta fue confirmada bajo la
hase de los analisis de weslern Blot, movilidad de la electroforesis y fas propiedades
inmunoreactivas de la proteina CP4EPSPS, los resultados presentados permiten
conclur que fa proteina producida en £ colf es equivalente a la producida ¢n la
planta

1) Que la proteina CP4EPSPS presente en el algodén MON 88913-8 se obtuvo de
Agrabactesium lumefaciens cepa CP4 bacteria comunmente encontrada en el suelo
y de |a cual no se tene antecedentes de alergenicidad y patogenicidad en humanos.

12) Que con ef fin de establecer homologlas con alérgenos conocidos, se realizaron
comparaciones de la secuencia de la protelna expresada empleando la base de
datos {AD4) y alineacion de secuencias FASTA. Las busquedas se realizaron en
ventana de 80 aminoacidos con el fin de establecer porcentajes de identidad del
35% o superiores Adicionalments se hicieron andlisis en ventana de 8 aminoacidos.

3} Que Ja similitud mas alta se presentd con el alérgeno Darmatophagoides farinae con
una wentidad del 30.5% en una ventana de 82 a.a., con un E score de 0.41. La
homologia encontrada se considera corta si se tiene en cuenta que al compararla
con el total de la secuencia de la proteina CP4EPSPS (455 amingacidos) la
sobreposicion  fue del 18%, adicionaimente no se encontraron  similitudes
estructurafes y funcionales entre la proteina y el alérgeno. Por lo anterior, no se
considera probable que se presente una reactividad cruzada cuando hay 250% de
ientidad a o largo de toda la secuencia de fa protefna.

14} Que los estudios de toxicidad oral aguda en ratones con la proteina CP4EPSPS se
llevaron a ¢abe en 50 ratones macho y 50 hembras. La preparacion conteniendo la
proteina CRFAEPSPS fue administrada en monodosis por sonda a tres grupos de
ratones er: dosis de 49, 154 y 572 mglkg de peso. Estas dosis correspanden a 40,
180 y 400 mgfkg de CP4EPSPS basado en el nivel de pureza de fa proteina. Un
gfupo contral recibio una dosis de 363 mg/kg de suero de albumina bovina y el
segundo grupo control se e administré una solucitn de bicarbonato de sodio S0m.

i5) Que durante el estudic se hicieron observaciones clinicas para establecer
meortaldad y signos de toxicidad, también se tomaron datos de peso y patrones de
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consimo de alimentos Al finatizar el estudio los animales fueron sacrificados y
somelidos a necropsia. Los resultados del estudio no muestran diferencias
estadistcamente significativas, ni se presentaron muertes, ni efectos tOxicos a dosis
supenores a 572 mgrkg.

Que anaisis de bionfermatica fueron llevados a cabo por la compaiia solicitante
con ¢ fin de establecer homologias estructurales con toxinas conocidas, empleando
las bases de datos TOXINS y ALLPEPTIDES, el grado de semejanza fue evaluado
teriendo en cuenta el porcentaje de identidad calculade, el valor de E alcanzado y
los almeamientos observados. Los restitados de las evaluaciones de biginformatica
confirman que la sccuencia de 'a proteina CPA4YEPSPS no 8¢ encontrd ninguna
simintud estructurat con toxinas conacidas.

7+ Que <@ realizaron esludios de digestibilidad in vitro de Ia proteina CP4EP3PS

expresada on el algodén MON 88913-8 y de la proteina idéntica obtenida en F.coli
cmpleando un mogdelo de la digestion humana con fluides gastricos y fluidos
mtestinales. La estabilidad de la proteina fue evaluada empleando el método SDS-
PAGE e inmunablating. Los resultados presentados de los analisis realizados
indican que la proteina CP4EPSPS producida en E.coli se degrada rapidamente
despues de sy incubacidn en SGF. cerca del 98% de la proteina se digiere en 15
Seguntos y la actividad de la proteina se redujo en un 90% a los 15 segundos de
incubacian en fluides gastricos simulados.

i Que 1 Compania Agricola Colombiana Lida. y Cla 8. C. A llevo a cabo estudio de

cemposicon nuthicional con ¢l fin de establecer fa composicion de algodén MON
223915-8 &n comparacion con semillas de algododn con una conformacion gendtica
SN pero que na contiene et DNA insertado o produce fa proteina CP4EPSPS. E
=studo e llevd a cabo en 4 zonas de siembra de algodon en les Estados Unidos
turante ¢t ado 2007 y las cuales son representativas de las areas de culivo de
algoden y que dan una vanedad de condiciones ambientales y agronémicas
Tambxgt: se realizaron analisis en 16 vanedades comerciales convencionates de
algoden comao referencia con el fin de obtener un intervalo de confianza del 99%.

Que se hicieron siembras en parcelas de 186 m® en blogques al azar con cuatro
replicas ¢ada una simples sin repeticiones, y en los cuatros restanies se
estabiecieron parcelas con 4 réplicas. Las muestras de semillas fueron analizadas
para proximales {proteina. grasa total, cenizas y humedad). fibra cruda. fibra
detergente acida. fibra detergente neutra, fibra dietaria total, aminoacidos, acidos
grasos, acdos grasoes ciclopropenoides, vitamina &, minerales {calcio, hiero, cobre,
magnesio, manganeso, potasio, sodio y zinc). gosipol y aflatoxinas. Adicionatmente
por calculacion fucron determinados carbahidratos y calorias. I analisis estadistico
se hizo empleando un modeto mixto de analisis de varianza.

Que las evaluaciones estadisticas realizadas indican que de los B9 componentes
cvaluados, 50% de las observaciones para 16 de los componentes esluvo por
debayo de los limites de deteccion y por lo tanto no se tuvieron en cuentz en los
analisis estadisticos. Por ko tanto sdlo fueran lenidos en cuenta 53 compenentes en
03 andlisis estadishicos. Se efecluaron un lotal de 265 comparaciones. MON B8G13-
8 fue comparade c¢on la varicdad convencional para determinar diferencias
estadisticamente significativas a un nivel de significacion de p<0.05.

Cue de las 265 comparaciones en 236 no se enconbraron  diferencias
cuadisticamente  significativas.  Se  encontraron  diferencias  estadisticamente
sigmificativas en una de 1as cinco comparaciones para triptdéfano. glicina, Acide
paimitco. acido estearico, daide malvlico, acido estercilico, fibra cruda, humedad,
herro y anc. en dos de las cinco comparaciones para fenilalanina, caicio,
manganeso y grasa, en tres de ias ¢inco comparaciones para sodio y acido linolgico:;
y €N ias <inco comparaciones para acido oleico. No obstants los valores
presentados permiten concluir que estos se encuentran dentro de los rangos
esperados para los valores de eslos componentes en el algoddn convencional,
Tados 102 componentes guie presentaron diferencias estadisticamente significativas
antre 1as lineas de algodon conteniendo el algodén MON-88913-8 v [a variedad no
moditicads se encomtraron dentro de un intervalo de tolerancia del 99% para
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vanedades comerciales convencionales. asi como dentro de los valores reportados
en & lieralura

2y Que los estudios de composicion nutricional dal algodén MON-88913-8 y su
contraparte convencional permiten concluir que es sustancialmente equivalente
sahlvo por fa nueva caracteristica introducida.

20 Que fa Compania Agricola Colombiana Ltda. y Cla. § C. A suministrs datos
completos del algodon MON-88913-8, una descripcion detallada del metodo de
transformacion, de los genes insertados, estabilidad, nimero de copias y niveles de
Gxpresion en 3 planta de algodon y las secuencias completas de las proteina
#xprezada CP4EPSPS incluido el péptida de transito a) cloroplaste CTP2.

CQue b évaivacion efeciuada por el CINSaiud se condujo con base en lo establecida en la Ley 740
Ul o Decreto 4525 do 2005 y las directrices CAC/CL 44-2003 y CAC/GL 45-2003
en 2008 de la Comisidn del Codox Alimentarius y leniendo en cuenta el uso
TRENCINAIG PG 2! cual sé solicitd avtonzacion.

IR TRV T

Ll pan ks las razones téomcas antes sefialadas y que la evaluacion de |a inocuidad para
LB emiand del Algedon Roundup Ready Flex (MON-88913-8) fue realizada bajo el criterio de
S IERUSTS T stancial el CTNSalud considera que no se presentan riesgos para la salud humana
PefiF ek, COn e mvento en mencion

woanile Tecnico Nacional dz Biosogundad para OVM con uso en Salud y Alimentacion
exchisivamente - CTNSalud en ta sesion Hlevada a cabo el 1 de agosto de 2008 (Acta No

TESENHGN los resultados obtenidos &n 10s estudios de bioseguridad realizados con el
: sforacion Algedon Roundup Ready Flex (MON-88913-8) de la Empresa Comparia
oln Colommana fda y Cia § € A el CTNSalud recomienda al Ministro de la Protoccian
AU T SUE SO COMO Mateta prima para la elabaracién de alimentes para consumo

RETERE

etz

oo o by Sxpudsto. gste Despacho
RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO.- Autorizar a i Empresa Compania Agricola Colombiana Ltda. y Cia. 8. C.
Aeluso de Angodon Roundup Ready Mex (MON-38913-8), como materia prima para la elaboracién
e sl et CONsSUMmo humanc

PARAGRAFO: La alitonracion a que se rofiere of presente articulo, tendra una vigencia de diex
Lanmaans @ partie de la fecha de entrada en vigencia de la presente resolucion, sin
Pt e ateres deanspeccion . vigitancia y control y las decisiones que e desprendan de la
frocnia

[ L T

ARTICULG SEGUNDO.- Cualquier importacion que se realice de Algoddn para consumo humano
s sl events de ransformacion Tecnologia Algoddn Roundup Ready Flex (MON-88913-
prd deberd surtic los rarmtes establecidos en el Decreto 4525 de 2005 o fa norma que
SIS & sustiluya anie of Comite Tecnico Nacional de Bioseguridad de OVM de uso

LoovchEvamente agricalas  pecuariog, pesqueros, plantaciones forestales comerciales y
e lust s i CTNEIm

ARTICUL O TERCERO.- Flimpostador dehe dar cumphmiento a lo establecido en al articulo 182
AT Prengeto de Cartagena aprobado en Colombia mediante la Ley 740 de 2002, en el cual se
T olabie e e e dacunentacion que acompana el cargamento se debe identificar claramente
entenst OV y que no 2sta destinade a ser intreducido intencionalmenle en el medio

RN EDRNIE

ARTICULO CUARTO.- La bmpresa Compaiia Agricola Colombiana Lida. y Cia S. C. A. debe dar
cainplitnente oo establecido en ta pregente resolucién y lomar las medidas que deban adoptarse
Led B CwRnIC CoILAc Mmigar y contralar 1os efectas adversos a la salud humana.
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ARTICULO QUINTO
wl e A 1as funcion

£i Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimenlos - INVIMA
= anspeccran vigifancia y contral en su respectivo ambito de competencia de
x do on la bey 1127 de 2007 para o cual podran aplicar 1as medidas de
s uindath o arpaner ias sancones cotespondientes. de conformidad con (o establecido en la Ley 09
e TR csgan @l procedimiento establecido en el Decreto 3075 de 1997 o en las normas que lo
ibgtet: cheanen o sustituyan.

3

2o ddverso 2 1a salud humana por el uso de las lingas de Algodon Roundup Ready
213 8 que no haya sido anticipado en e analisis del riesgo, sera objeto de las
lones correspandienles denvadas de las funciones de inspeccion, vigilancia y control por parte
JeiE Uty dAd sanitana competerte conforme a la normatividad sanitaria vigente.

ARTICULD SEXTO - Cuziquier fabricante de almenlos. que emplee como materia prima o
spediente as linews de Algodon Roundup Ready Flex (MON-88913-8), para la produccion de
SHILEMOS DA Cansumo humano debera dar cumplimiento a las disposiciones gue on materia de
St e almentos denvados de la ingenieria genética disponga el Ministerio de la Proteccion
; i B dad de fa Emppress Compafia Agricola Colombiana Ltda, vy Cia, 8. € A
nenga una clara enthicacion del material vendido como materia prima
TONI0Y Lad JONLSUMe humano

JULO SEPTIMG.- Nethear ¢l contendo de Ia presente resolucion al Represenlante Legal de
sl = gr sk Colomblana Lida y Cla S C A o a su apoderado, dentro de los cinco (5) dias
0 haciendole saber que contra la misma procede el recurso de reposicin.
stos en al Codigo Contencioso Administrativo

ARTICULD GCTAVO.-

LRSS I I [l

Ia presonte resolucion rige @ partir de la fecha de su publicacion y surte

PUBLIQUESE, NOTIFIQUESE Y CUMPLASE

Liagz wn b cudad de Bogota DC alos . Cor

DIEGO PALACIO BETANCOURT
~ Minstro de la Protogoion Social

/e
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