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Informe

NUamero:

Referencia: Referencia: Solicitud evaluacion proyecto de Cannabis medicinal - ICiAgro Litoral- (CONICET-
UNL)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires, 30 de marzo de 2021
Dr. Marcelo Morante

Coordinador

Programa nacional para el estudio y lainvestigacion del uso medicina de la planta de cannabis, sus derivadosy
tratami entos no convencionales

Secretariade Acceso ala Salud

Ministerio de Salud de laNacion

Av. 9 de Julio 1925- Ciudad Autonoma de Buenos Aires

De mi mayor consideracion,

Tengo el agrado de dirigirme a Usted con €l propdsito de solicitarle tenga a bien evaluar y concluir sobre la
concordancia con losfinesde laLey N° 27.350 del proyecto “Evaluacion y desarrollo de variedades de Cannabis
parauso medicina”.

Dicho proyecto serarealizado bajo la Direcciéon y Codireccion de los Dres. Marcelo Zabalay Marcos Deritay la
participacion del Dr. Carlos Dezar y las Dras. Geraldine Richard y Silvialmhoff, en el ICiAgro Litoral
(CONICET-UNL), en &l marco de un convenio de 1+D con laempresa Enersit S.A., cuya suscripcion fuera
aprobada por el Directorio del CONICET en su reunion del dia 22 de diciembre de 2020.

Dicho Proyecto se encuentra embebido en la presente nota.

Esperando una respuesta favorable, |o saludo atentamente.
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Instituto de Ciencias Agropecuarias del Litoral (Universidad Nacional del Litoral — CONICET). CiAgro
Litoral- CONICET- UNL -y la empresa Enersit SA.

Titulo: Evaluacion y desarrollo de variedades de Cannabis para uso medicinal

Objetivo del proyecto

Evaluacién de germoplasma de Cannabis medicinal para identificacion de aquellos
gue se mejor se adapten al corddén horticola Santafesino y, en el mediano plazo,
generacién de nuevas variedades aplicando técnicas de fitomejoramiento.

Objetivos Generales

Evaluar por caracteres agronémicos y quimicos (perfil de cannabinoides), diferentes
materiales genéticos de Cannabis medicinal, con diferentes tipos de suelo
provenientes del corddn horticola santafecino.

Generar, mediante fitomejoramiento, una poblacion de Cannabis medicinal con
variabilidad genética para caracteres agronémicos y en el perfil de cannabinoides.

Analizar la variabilidad morfolégica, agronémica y quimica (perfil de cannabinoides) en
la poblacion antes mencionada.

Producir, en el mediano plazo, una variedad o variedades nuevas de Cannabis
medicinal adaptadas a las condiciones edafoclimaticas de Santa Fe.

Partes:
1. CONICET
2. UNL

3. Empresa Enersit SA

Resultados esperados

Los resultados esperados son:

1- Contar con informacién sobre adaptacion de materiales genéticos de Cannabis
medicinal a las condiciones del corddn horticola santafesino. Se espera
identificar materiales genéticos promisorios a ser utilizados como alternativa de
cultivo en el corddn horticola santafecino.

2- Obtener una poblacion variable genéticamente para diferentes caracteres de
importancia en el desarrollo de un cultivo de Cannabis medicinal. Esta
poblacion base, serviria a futuro para el desarrollo de variedades adaptadas a
diferentes condiciones agroecoldgicas donde se las quiera sembrar.

3- Identificar diferentes condiciones climaticas y edaficas que permitan la mejor

expresion del perfil de cannabinoides buscado.
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Instituto de Ciencias Agropecuarias del Litoral (Universidad Nacional del Litoral — CONICET). CiAgro
Litoral- CONICET- UNL -y la empresa Enersit SA.

Plan de trabajo
Tareas

1- IMPORTACION DE SEMILLAS. CONICET a través del area del CCT o de
Comercio Exterior de CONICET Central (lo que la autoridad competente autorice) y
soporte de la GVT, junto con los investigadores del proyecto se encargaran de realizar
los tramites ante INASE, ANMAT y SENASA para la importacién de semillas. Se
importara semilla de diferentes materiales genéticos (se prevé la importacion de entre
15-25 variedades y alrededor de 100 semillas de cada variedad, provenientes de
empresas extranjeras de Uruguay y Espafia, debidamente registradas y autorizadas,
dedicadas al desarrollo de variedades de Cannabis medicinal. Una vez ingresadas al
pais, las semillas seran conservadas en el Banco de Germoplasma “Ing. Agr. José
Mario Alonso” de la Universidad Nacional del Litoral radicado, especificamente, en la
Facultad de Ciencias Agrarias, sede del ICiAgro Litoral. Dicho Banco es dirigido y
controlado por el Dr. Zabala, director de este Proyecto. El banco cuenta con sistemas
de registros de ingreso-egreso de todos los materiales y condiciones de seguridad,
dado que es un Banco registrado en la UNL y que forma parte de la Red de Bancos de
Semillas de Argentina. La importacién se realizar4 al inicio del Proyecto. Salvo
necesidad por causa extraordinaria no se preveé realizar otra importacion.

2- EVALUACION EN INVERNADERO DE MATERIALES GENETICOS DE CANNABIS
MEDICINAL. Se realizard una evaluacion en invernadero de diferentes materiales
genéticos para analizar su comportamiento ante diferentes tipos de suelos que se
encuentren en el cordon horticola Santafesino. Para esto se colectara suelo en
diferentes lugares y seran trasladado al ICiAgro donde se utilizara para constituir las
macetas donde se cultivardn las plantas. Se evaluaran caracteres agronémicos y
productivos, relacionados como vigor de planta, rendimiento de flores, de aceite y la
composicion quimica de cannabinoides en el aceite. El invernadero estara bajo la
direccion de la Dras. Richard e Imhoff, especialistas en desarrollo vegetal y suelo,
respectivamente. Al invernadero tendran acceso el personal técnico del Laboratorio de
Suelos (dirigido por la Dra. Imhoff), el Ing. Juan Nicolier y la Doctoranda Marianela
Simonutti, dirigida por el Dr. Zabala.

El invernadero se dispondra en el predio experimental “Juan Donnet” situado en las
instalaciones de la Facultad de Ciencias Agrarias de la Universidad Nacional del
Litoral. Dicho invernadero, construido especificamente a los fines de cultivo de
Cannabis, constara de cerco perimetral, con acceso limitado al personal que trabajara
en el proyecto, camaras de vigilancia conectadas a la central de monitoreo, ademas de

los guardias de seguridad que posee la Facultad de Ciencias Agrarias.
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Instituto de Ciencias Agropecuarias del Litoral (Universidad Nacional del Litoral — CONICET). CiAgro
Litoral- CONICET- UNL -y la empresa Enersit SA.

La extraccion de los fitocannabinoides se realizara, utilizando distintos métodos, en el
Laboratorio de Productos Naturales Bioactivos y Aplicaciones Agrosustentables,
localizado en el Pabellon de Ciencias del Ambiente de la Facultad de Ciencias
Agrarias, UNL, dirigido por el Dr. Derita, Co-Director de este Proyecto, que cuenta con
el equipamiento adecuado para realizar esta etapa del proyecto. El aceite extraido
sera analizado para verificar el perfil de cannabinoides por el Dr. Derita.

El Pabellon y el Laboratorio cuentan con las medidas de seguridad exigidas por la
UNL: alarma de ingreso conectada a la central, acceso restringido al personal que
trabaja en Laboratorio, registros de lo que ingresa para su estudio y sistema de
separacion de residuos especifico para cada tipo de material con recoleccion y
destruccién de los materiales acordes a su peligrosidad que es gestionado por la FCA
segun normativa exigida por la UNL. Las instalaciones cuentan ademas con los

guardias de seguridad que posee la Facultad de Ciencias Agrarias.

4- ANALISIS GENETICO DE LAS FAMILIAS DE MEDIOS HERMANOS. Se
sembraran semillas de diferentes materiales genéticos importados. Las plantas
obtenidas se dispondran en camara de crecimiento para realizar un policruzamiento.
Dicha camara de crecimiento, localizada dentro de pabellon especifico para camaras
de crecimiento, son totalmente independientes y poseen acceso restringido al edificio
y, a su vez, a cada camara al personal que trabaja en ellas. Esta etapa sera
supervisada por los Dres. Zabala, Dezar y Richard. El edificio cuenta ademas con los
guardias de seguridad que posee la Facultad de Ciencias Agrarias. Una vez
completado el ciclo del cultivo, se realizara la cosecha de semilla por planta hembra,
constituyéndose diferentes familias de medios hermanos. Una muestra de la semillase
guardara en el Banco de Germoplasma mencionado anteriormente. Con otra parte de
la muestra se realizard la siembra en parcelas experimentales, donde seran
identificadas todas las plantas para analizar la variabilidad genética para caracteres
agronémicos, morfolégicos y quimicos (contenido de fitocannabinoides) en las familias
de medios hermanos. Las parcelas experimentales se dispondran dentro del area
limitada por el cerco perimetral, donde estard el invernadero, contando con todas las
medidas de seguridad ya mencionadas. En el momento adecuado se realizara la
cosecha de las flores de cada planta previamente identificada, para realizar los andlisis
de calidad de aceite, mencionados anteriormente. El andlisis del aceite permitira
identificar las plantas que reunen las caracteristicas de calidad buscada. Estas plantas
seran multiplicadas via reproduccion in vitro y molecular para conservar sus
caracteristicas genéticas, permitiendo al afio siguiente reiniciar el ciclo mencionado de
forma de ir generando una/s variedad/es propia de Cannabis medicinal adaptada a las
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Instituto de Ciencias Agropecuarias del Litoral (Universidad Nacional del Litoral — CONICET). CiAgro

Litoral- CONICET- UNL -y la empresa Enersit SA.
condiciones locales. Esta Ultima etapa sera dirigida y realizada por el Dr. Dezar en el
Laboratorio de Biologia Evolutiva y Molecular de Plantas localizado en el edificio
central de la FCA. Dicho laboratorio cuenta con todas las medidas de Higiene y
Seguridad, incluyendo la separacién de residuos y recoleccién y destruccion,
reglamentada por la UNL, ademas de tener acceso restringido, alarma y monitoreo por
personal de seguridad de la FCA.

En resumen: las actividades planteadas permitiran, en el corto plazo, identificar las
variedades mejor adaptadas a las condiciones de suelo de la zona horticola de Santa
Fe, y en el mediano y largo plazo, generar variedades propias que podran ser
registradas. Este proyecto pretende ser el inicio de una linea de investigacion que sera
continuada mediante la presentacién de proyectos especificos para obtener apoyo
financiero. Al final del documento se detallan las condiciones de seguridad.

Cronograma

Tarea | Aio 1: Meses
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

1 X X X X X X
2 X X X X X X X X
3 X X X X X

Tarea | Aho 2: Meses
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

1
2 X X X X X X
3 X X X X X X X X X

Tarea | Ano 3: Meses
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
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Instituto de Ciencias Agropecuarias del Litoral (Universidad Nacional del Litoral — CONICET). CiAgro
Litoral- CONICET- UNL -y la empresa Enersit SA.

Trazabilidad y medidas de seguridad

e Origen de semilla

La semilla ser4 importada a través de CONICET o de la Universidad Nacional del
Litoral de empresas dedicadas al desarrollo de variedades de Cannabis medicinal. Se
han identificado dos empresas de Uruguay y Espafia que estan dispuestas a compartir
material genético. Se esta iniciando contactos con empresas de otros paises con el
objetivo de seguir incorporando variabilidad genética para los andlisis propuestos en el
presente proyecto. Se han iniciado contactos con técnicos del INASE, ANMAT vy
SENASA para conocer las condiciones de importacién que se requieren.

e Lugar donde se desarrollara la investigacién

Instituto de Ciencias Agropecuarias del Litoral (Universidad Nacional del Litoral —
CONICET).

Padre Kreder 2805 — Esperanza (3080)
Provincia de Santa Fe

e Infraestructura a utilizar (laboratorios, cuartos, invernaderos, lugar de guarda,

equipos, etc.)

Todas las instalaciones abajo mencionadas tendrdn las medidas de seguridad

recomendadas por el Ministerio de Seguridad de la Nacién. Se han realizado consultas
para conocer las exigencias de dichas medidas. En principio todas las instalaciones
cuentan con alarma conectada a la central de monitoreo y personal de seguridad de la
FCAy contaran con un sistema de camaras de seguridad.

Se dispondra en el Campo experimental “Juan Donnet” de la Facultad de Ciencias
Agrarias de la UNL, donde se encuentra el Instituto, de un espacio de
aproximadamente 50 x 50 mts. En dicho espacio, ser4 emplazado un invernadero de
30 m2 y el resto se destinara a parcelas experimentales al aire libre. Dicho espacio en
el Campo Experimental ser4 cercado, de acuerdo a las medidas de seguridad
previstas y contaran con camaras de seguridad y el personal de vigilancia de la FCA.

Las semillas seran resguardadas en la camara de conservacion de semillas del Banco
de germoplasma “Ing. José Mario Alonso” de la Universidad Nacional del Litoral, cuyas

instalaciones se encuentran en la Facultad de Ciencias Agrarias de la UNL. Adyacente
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Instituto de Ciencias Agropecuarias del Litoral (Universidad Nacional del Litoral — CONICET). CiAgro
Litoral- CONICET- UNL -y la empresa Enersit SA.
a la camara de conservacion del Banco de Germoplasma se dispone de una camara

de cultivo para el desarrollo de los cruzamientos previstos en el proyecto.

La extraccion de los fitocannabinoides se realizard, utilizando distintos métodos
extractivos, en el Laboratorio de Productos Naturales Bioactivos y Aplicaciones
Agrosustentables que cuenta con el equipamiento adecuado para realizar esta etapa
del proyecto. Los productos de extraccion seran analizados por Cromatografia
Gaseosa-Espectrometria de Masas, bajo la supervision del Dr. Derita, quien participd
de la puesta a punto de las técnicas a través de un proyecto titulado “Analisis quimico
de aceites artesanales de Cannabis y seguimiento de su uso en pacientes”, otorgado
en el marco de la 4ta convocatoria de la Secretaria de Vinculacion Tecnoldgica y
Desarrollo Productivo de la Universidad Nacional de Rosario (2017-2018). Expte. N°
75795/32, Res. CS. N° 440/2017.

Personal interviniente

A continuacion, se indican los investigadores responsables de las diferentes etapas del
proyecto. Cabe mencionar que en el afio 2021 se buscara presentar candidatos a

becas de doctorado de CONICET para los diferentes estudios involucrados en el
mismo.

e Importacion de semillas

El personal interviniente sera el que se desempefia en el Area de propiedad intelectual
de la Universidad Nacional del Litoral. En relacion a la parte técnica participara el Dr.
Juan Marcelo Zabala. La semilla serd conservada hasta su uso en el Banco de
germoplasma “Ing. José Mario Alonso” de la Universidad Nacional del Litoral. El Dr.
Juan Marcelo Zabala es curador de dicho Banco de Germoplasma. En el Banco de
semilla se llevara un registro escrito del movimiento de semillas. La camara de
conservacion de semillas se encuentra en un pabellon con alarma, y cerrado con
candado. Una vez ingresada la semilla de Cannabis, el Unico que tendra acceso a la
camara sera el Dr. Juan Marcelo Zabala.

e Evaluacién de materiales genéticos en invernadero

Las responsables de este ensayo seran la Dra. Silvia Imhoff y la Dra. Richard. La
semilla utilizada sera extraida del banco de germoplasma. Luego de la evaluacién y la
extraccion de fitocannabinoides, todo el material vegetal sera incinerado. No se
extraera semilla de este ensayo.

e Andlisis quimico de los extractos
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Instituto de Ciencias Agropecuarias del Litoral (Universidad Nacional del Litoral — CONICET). CiAgro

Litoral- CONICET- UNL -y la empresa Enersit SA.
Todos los procedimientos relacionados con la extraccion de fitocannabinoides y el
andlisis de fitocannabinoides sera responsabilidad del Dr. Marcos Derita. Los restos de
plantas luego de la extraccion, se incineraran. Durante las extracciones, solamente
tendr4 acceso al laboratorio el Dr. Marcos Derita. Las muestras seran debidamente
rotuladas. El material remanente de los extractos sera descartado segun las normas
de Higiene y Seguridad pertinentes.

e Formacion de la poblacién con variabilidad genética

Esta etapa sera responsabilidad de los Dres. Juan Marcelo Zabala, Geraldina Richard
y Carlos Dezar. Las semillas para la obtencion de plantas se obtendran del Banco de
germoplasma. Las plantas que se dispondran en la cadmara de crecimiento para
realizar los cruzamientos se obtendran en invernadero. Luego seran dispuestas en un
disefio adecuado en una camara de crecimiento dispuesta en una habitacion contigua
al Banco de Germoplasma, cuyas dimensiones son 3m x 4m. Luego de cosechadas
las semillas seran conservadas en el Banco de germoplasma, hasta su andlisis. Luego
del ensayo los restos de plantas seran incinerados.

e Andlisis de la poblacién con variabilidad genética

Esta etapa sera responsabilidad de los Dres. Juan Marcelo Zabala, Geraldina Richard
y Carlos Dezar. El andlisis de familias de medios hermanos se realizara en las
parcelas del Campo Experimental Juan Donnet, antes mencionado. Las semillas de
donde se obtendrdn las plantas para el andlisis se obtendran del Banco de
germoplasma. Las plantas de semillas seran obtenidas en el invernadero. Luego seran
dispuestas en parcelas con riego, en un disefio adecuado, tal que permita el analisis
de variabilidad genética para caracteres de interés agronémico. Luego del analisis,
todos los restos de plantas seran incinerados.
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