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Evaluacion de la bioseguridad de OGMs

Primer paso : La Formulaciéon del Problema

v'Comenzar por tener una vision general del problema (peligro potencial y
exposicion)

v'Definir “Cual es el dafio?”

v'Refinar el foco del problema, eliminando situaciones de probabilidad baja o
remota

v'Reunir informacion disponible
v'Desarrollar hipétesis que sean ensayables
v'Definir objetivos medibles

v'Tener claro que el proposito de los datos es responder a las preguntas
relevantes
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Para pensar antes de empezar....

* La biologia del cultivo, experiencia, practicas
agronomicas , usos propuestos, etc

* Elproceso de seleccion y ensayo es
fundamental en la eliminacion de
fenotipos no deseados

The Biology
of the crop

* El fenotipo del OGM los factores de and intended
exposicion ambiental y/o dietaria uses

* Reunir informacion disponible : .
familiaridad , similitud de la construccion
, etc
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Environmental
and dietary
exposure
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process




Tipo de evidencia que responde a las preguntas relevantes

Genes introducidos

Proteings

@ Origen (especie donante)
@ Caracterizacion molecular
@ Inserto/copias/integridad
@ Funcidn-especificidad-modo de
accion
@ Niveles y Patrones de Expresion
@ Toxicologia / alergenicidad
@ Homologia de secuencia
@ digestibilidad
@ Toxicidad aguda, subcronica

@Historia de uso
seguro
@Familiaridad
Q@Tiered approach

oM

(organismo
recombinante)

@ Caracteristicas
Morfolégicas-Fisiologicas-
Agronomicas

@ Composicion

@ Estudios de alimentacion
en animales



Qué necesitamos saber?
Preguntas tipicas sobre inocuidad

v'Las proteinas de nueva expresion son seguras?
v'Tienen historia de uso seguro?

v'No se ha introducido ninguna toxina o alérgeno?
v'La nueva variedad es similar a las que consumimos?

v'En caso de tener la variedad convencional téxicos naturales, antinutrientes o
alérgenos, no se han modificado?

v'Se han modificado su intencién de uso, patréon de consumo o procesamiento?

v’ La presencia de esta variedad en el mercado, va a impactar de algiin modo en la
dieta?




Qué necesitamos saber?
Preguntas tipicas sobre riesgo ambiental

v'Las proteinas de nueva expresion son seguras para organismos no blanco
[/beneficos?

v La modificacion, otorga alguna ventaja adaptativa, caracteristica invasiva o de
persistencia diferente de la contraparte convencional?

v’ Que consecuencias podria tener el flujo génico a especies relacionadas si las
hubiera?

v'La nueva variedad es similar a las que se cultivan ?

v'Se modificaria la practica agronémica o intencién de uso?




Caracterizacion basica : qué dice sobre
efectos no intencionales?

Molecular Expression Agro-pheno | Composition

ILSI Argentina - Development of Construct Based Risk Assessment Criteria for GE crops



I{f ’*';: LN
Caracterizacion Molecular &< '*;; i3] ‘“
* Provee informacién sobre la estructura e integridad del AND insertado !":é' l'fo, .;' :;'.,"
* Asegura que el desarrollador ha caracterizado apropiadamente el evento. : ‘. :’ 4
Expresion :
* Los niveles son indicativos de la funcionalidad del inserto
* Los rangos y/o patrones de expression pueden ser informativos en terminos de exposicion . |
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Caracterizacion agro-fenotipica

»La equivalencia agrondmica entre OGM y comparadores adecuados confirma
la ausencia de efectos no deseados de la modificacion

» Evidencia especifica puede responder a hipotesis de riesgo identificadas
( NTO, invasividad , etc. )

**Una descripcion del proceso de seleccidon del evento/cultivar puede sumar
significativamente al peso de |a evidencia



Composicion /

Es un estudio que se require generalmente e

Se discute la necesidad de reformular el proposito para la
evaluacion de seguridad , cuando no hay hipotesis de riesgo
identificada

Confirmatorio.-precautorio

Referencias: Documentos de consenso de OECD , bases de datos,
rangos de variabilidad natural para la especie

Dependiendo del cultivo, puede haber componentes clave que
puede ser relevante estudiar (esenciales, anti nutrients,
toxicos)



Herramientas conceptuales e instrumentos

regulatorios

Publicaciones

Documentos de agencias regulatorias
Precedentes de decisiones a nivel global
Construcciones similares

Transportabilidad de datos

Resoluciones
Guias
Consulta publica

Documentos de Decision
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As pan of the regulatory anthorization process, the potential risks that the cultivation
of genetically enginesred (GE) plants may pose to non-target orpanisms (NT0s) and
ihe ecosystem services they provide are assessed in mamy jurisdictons. A typical risk
Iypothesis addressed during the emvironmental sk assessment (ERA) of Bi-plants is
that the newly expressed Bi-proteins are not towic to valued NTOs at concenfrations
present in the field Potential barmfil effects on NTOs are evahurted within different
tiers that progress from laboratory studies representing highty controlled, worst-case
exposure conditions (Tier 1) to bio-assays with more realistic exposure to the towxin
(Tier 2) and (semi-)field studies carried out under less comtralled conditions (Tier 3)'.
Moving to a higher tier is only considered relevant if adverse effects are detected at
e lower tier, or if unacceptable scientific uncertainty remains. Because not all NTOs
potentially at risk can be tested from a practical viewpoint, a representative subset
of species is selecied for assessment. These species are nmally selected becanse they
are either of comservation comcemn or represent faxonomic or finctional groups that
contribate to ecosystem services {2.z., natural enemies for pest regulation).

We reviewed the early tier smdies testing the hypothesis whether exposure to
plant-produced Cry34/35Ab1 proteins as a result of culfivation of maize 50112 for
controlling com rootworms (Diabrotice sp) is hanntol to valwed NTOs. Twenty-five
laboratory stdies with Arthropoda and Annelida were reviewsd (Table 1) and assessed
for their scienfific quality against a set of eight criteria® determining their relevance and
reliability”.

Sclentifle quallty criteria for laboratory sfudies

Eguivalence of the test substance with the proteins produced in the GE plant

In the assessment of Bi-crops, large quantities of toxins are peeded to conduct tests, and
these are therefore often produced in microbes. The microbial produced proteins can
ivem be nsed in safety t2sts as a sumegate for the plant-produced proteins provided that
they are biochemically and fimctionally equivalent The biochemical equivalence of the
Provdomonas-produced Cry34/35Ab1 protein: with the Cry toxins isolated from maize
event 59121 was demonstrated by comparing the molecular size, immmnoe-recognition,
and N-terminal aming acid sequence. and by confirming the lack of glycosylation
wof the plant-produced protein. Further, the bioactivity of maize event 50122 apainst
a mange of pest species was shown to be similar with the profile repored for the




En resumen.....

v’ Las consideraciones de bioseguridad empiezan antes de transformar....

v’ Es importante consultar con especialistas en Cs regulatorias /reguladores
v’ Se debe prever el recurso humano y de infraestructura necesarios

v’ Tener en cuenta la integridad de los estudios

v' Una buena formulaciéon de problema y plan de estudios pueden ahorrar muchos
recursos , tiempo y fondos

v Considerar las herramientas y antecedentes existentes para simplificar el programa
de estudios y las presentaciones



