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La transgénesis constituye una parcela de la biotecnologia consistente en la introduccion de informa-
cion genética no propia en el genoma de los seres vivos y al margen de los mecanismos del intercambio
genético natural. Esto ha permitido abordar importantes aplicaciones en bacterias, animales y plantas con
notables beneficios en las vertientes sanitaria, alimentaria y ambiental. Desde su origen, la obtencién de
los organismos modificados genéticamente (OMGs) suscitd una cierta polémica por la posible influencia
negativa de estos organismos o de sus productos derivados para la salud y el medio-ambiente. Con el tiem-
po, las técnicas de modificacion genética han mejorado dando paso a otras de mayor precisién, sencillez
y seguridad. En la actualidad se utiliza ampliamente la técnica CRISPR-Cas9, que permite editar, modificar
o eliminar secuencias especificas del ADN, con multiples aplicaciones en los mismos campos de la transgé-
nesis, pero con mayor simplicidad, seguridad y menor costo. En este trabajo, se presentan las principales
técnicas, aplicaciones e implicaciones éticas de la utilizacién de estas técnicas y sus perspectivas en un
mundo en continua evolucion. Las bacterias para la obtencion de productos de interés farmacologico, las
nuevas variedades de plantas cultivadas de mayor produccion, mas resistencia a agentes limitantes de su
crecimiento y mejor calidad nutricional y los animales domésticos modificados genéticamente, ofrecen un
conjunto de ventajas necesarias para hacer frente a los desafios globales que afectan a la vida de muchas

personas en todo el mundo.

Transgenesis is a parcel of biotechnology that allows the introduction of genetic information not pro-
per to the genome of living beings, apart from the mechanisms of natural genetic exchange. This made
possible to address important applications in bacteria, animals and plants with significant benefits in
health, food and environmental aspects. Since its origin, the production of genetically modified organisms
(GMOs) caused some controversy due to the possible negative influence of these organisms or their deri-
ved products on health and the environment. Over time, genetic modification techniques have renewed,
giving way to others of greater precision, simplicity and safety. Currently the CRISPR-Cas9 technique is

widely used, which allows to edit, modify or eliminate specific DNA sequences, with multiple applications
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in the same fields of transgenesis, but adding greater simplicity, security and lower cost. This work presents

the main techniques, applications and ethical implications of using these methods and their perspectives

in an ever-evolving world. The bacteria for obtaining products of pharmacological interest, new varieties

of cultivated plants of higher production, more resistance to growth limiting agents and better nutritional

quality and domestic animals modified genetically, offer a set of advantages needed to address the global

challenges that affect the lives of many people around the world.

Introduccion

De acuerdo con el Convenio sobre la diversidad bio-
l6gica (CDB) de Rio de Janeiro (1992) la Biotecnologia
se define como toda aplicacion tecnoldgica que utiliza
sistemas bioldgicos y organismos vivos o sus derivados
para la creacién o modificacion de productos o procesos
para usos especificos. Dentro de este contexto se en-
cuentra la transgénesis, que se puede considerar como
la modificacién deliberada del genoma de un organismo
al margen de los mecanismos naturales de intercambio
genético, para dotarle constitutivamente de unas pro-
piedades de las que carecia y que ademas sean hereda-
bles'. La transgénesis fue utilizada por primera vez en
bacterias en los afios setenta cuando mediante técnicas
de ingenieria genética Chang y Cohen introdujeron ge-
nes de un estafilococo en el bacilo del colon?. En febrero
de 1975 se reunieron en el centro de conferencias de
la ciudad californiana de Asilomar mas de cien cientifi-
cos, entre los que se encontraban los mds importantes
contribuyentes a los avances de la Biologia Molecular
y varios premios Nobel, para analizar los riesgos de los
experimentos de modificacién genética en las bacterias
en que se aplicaba esta tecnologia en sus comienzos. En
dicha reunién se decidié el establecimiento de una mo-
ratoria, a la que se obligaban todos los cientificos, con
una atencién especial al disefio experimental y los ries-

gos potenciales de una tecnologia ain no segura®. Una

1 Definicion en. World Health Organization, 2016, [publi-
cacion en linea] http://wwwwhoint/foodsafety/areas work/food-
technology/fag-genetically-modified-food/en/

2 Chang, A.C. Y., Cohen, S. N. «Genome construction between
bacterial species in vitro: replication and expression of Staphylococ-
cus plasmid genes in Escherichia coli». Proc. Natl. Acad. Sci. USA
71 (4), (1974).1030-1034.

3 Berg, P, Baltimore, D., Brenner, S., Roblin Ill, R.O., Singer,
M.F. «<Summary Statement of the Asilomar Conference on Recom-
binant DNA Molecules». Proc. Natl. Acad. Sci. USA 72 (6), (1975),
1981-1984.

vez mejoradas las dificultades técnicas y las medidas de
seguridad se produjo una expansion de la transgénesis
a otros organismos.

La obtencion de un Organismo Modificado Genética-
mente —-OMG-, constituye una parcela muy especial de
la Biotecnologia ya que se trata de alcanzar productos
o bienes derivados de los microbios, plantas o animales,
que no se podrian obtener por los métodos convencio-
nales de cruzamiento y seleccion. De lo que se trata es
de introducir un cambio en la informacién genética de
un ser vivo con el fin de eliminar un caracter negativo o
dotarle de un rasgo del que carece. Al organismo modi-
ficado de esta forma se le denomina transgénico y a los
productos derivados del mismo se les aplica igualmente
el apelativo de transgénicos. Normalmente se distingue
entre autotransgénesis, cuando el donante y el receptor
son de la misma especie, y alotransgénesis, si el donante
y el receptor pertenecen a diferentes especies, siendo
este Ultimo modo de operar el que mayor interés suscita
en sus aplicaciones y en el debate bioético. La obtencion
de un OMG supone la preparaciéon de un transgén, me-
diante la recombinaciéon de acidos nucleicos (fundamen-
talmente ADN) in vitro, seqguida de su introduccién en
las células del organismo a modificar.

Desde las primeras aplicaciones de la transgénesis,
instituciones como la OMS y la FAO han propuesto la
necesidad de armonizar medidas internacionales para
evaluar los riesgos y la seguridad de los productos pro-
cedentes de la Biotecnologia, en especial en la alimen-
tacion humana y el ambiente. Estas mismas medidas se
dirigen ahora a las nuevas aplicaciones de la tecnologia

de la edicion genémica, CRISPR-Cas9%.

4  Wolt, J.D. «Current risk assessment approaches for environ-
mental and food and feed safety assessment». Transgenic Res. 28,
(2019), 111-117.
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Obtencion de los OMG

El procedimiento basico para incorporar al genoma
receptor un gen extrafio o una regién de ADN, parte de
su aislamiento a partir del ADN del organismo donante.
A continuacion, se procede a su insercion en una molé-
cula de replicaciéon auténoma —clonacién-, por ejemplo,
un plasmido bacteriano, con el fin de su mantenimiento
y manejo en el laboratorio. Una vez clonado el transgén,
usualmente en un cultivo de bacterias o levaduras, se
procede a su preparacién molecular para introducirlo
en el ambiente celular al que va destinado. Para ello,
se incorpora a la secuencia del ADN del gen a transferir,
un factor de expresién y algin marcador que facilite su
deteccion tras su incorporacion en las células del orga-
nismo a modificar. Esta construcciéon debe ser canalizada
al interior de las células de las plantas y animales, para
lo que se utiliza un vector. Los vectores son sistemas
capaces de transportar y facilitar el traslado del trans-
gén y demas elementos necesarios para su expresion al
interior celular para su integracién en el genoma, con el
fin de conseguir la modificacién genética deseada. Uno
de los aspectos que mas investigacion ha requerido es
precisamente la busqueda de vectores adecuados y de
promotores de expresién apropiados, que permitan la
actividad del gen en el interior de las células receptoras.
Como vectores mas usuales se utilizan los virus, retrovi-
rus, adenovirus u otros, que canalizan de forma natural
su genoma al interior de las células receptoras®. También
se han ensayado otros vectores, entre los que se encuen-
tran las nano-particulas®,’.

Existen diversas técnicas de recombinacién y canali-
zacion del transgén, que pueden variar en funcion de
las células receptoras y del tipo de modificacién que

se desea ejercer®. De lo que se trata es de modificar el

5 Gaj, T, Gersbach, C. A. & Barbas, C. F. 3rd. ZFN, TALEN, and
CRISPR/Cas-based methods for genome engineering. Trends Bio-
technol. 31, (2013), 397-405.

6 Lee, H. et al. «Molecularly self-assembled nucleic acid
nanoparticles for targeted in vivo siRNA delivery». Nature Nano-
technol. 7, (2012), 389-393.

7 Yin, H., Kanasty, R., Eltoukhy, A. et al. «<Non-viral vectors for
gene-based therapy». Nat Rev Genet. 15, (2014), 541-555.

8 La produccion de OMGs es mas compleja en plantas y ani-
males que en microrganismos, y requiere una serie de etapas que
pueden resumirse de la siguiente manera: 1. Fijacién del objetivo
de mejoramiento genético; 2. El aislamiento del gen de interés de

transcriptoma, y como consecuencia el proteoma de las
células destinatarias®, con el fin de que estas adquieran
caracteristicas que no tenian. Sea cual sea el método,
la modificacién genética no sélo ha de expresarse en el
sistema celular en el que ha sido introducido, sino que
debe ser capaz de mantenerse y en su caso trasmitirse a

la descendencia.

La transgénesis es mas sencilla en las células de los
procariotas, bacterias y Archaea, que, en los eucariotas,
debido a la simplicidad de su genoma. Los procariotas
carecen de un nucleo celular y el genoma estd compues-
to normalmente por una Unica molécula de ADN supe-
renrrollado e inmerso en el citoplasma, carente de la
complejidad estructural propia de las células eucariotas
en cuyos cromosomas intervienen proteinas. En muchas
bacterias hay ademas unos pequefios anillos de ADN, los
plasmidos, facilmente manejables y que habitualmente
se utilizan como lugar de recepcién del ADN de la espe-
cie donante, para su clonacién. Por ingenieria genética
se han constituido ademas otros tipos de anillos, los lla-
mados cromosomas artificiales bacterianos o BACs, que
pueden albergar secuencias de ADN mucho mas largas.
Tanto los plasmidos naturales como los BACs artificiales
disponen de un origen de replicacion, que asegura que
puedan replicarse y clonarse en los cultivos de las bacte-
rias huésped'. Los BACS tienen una especial aplicacion

para clonar fragmentos de hasta 200.000 pares de bases

un organismo “donante”; 3. La asociacion del gen con un promo-
tor de expresién adecuado, una secuencia de poliadeninas y un
gen marcador para la deteccién posterior (en plantas un gen de
resistencia a un antibiotico o un herbicida), y la insercion de toda
esta construccién en un plasmido para producir muchas copias; 4.
La multiplicacion —clonacion. del plasmido en bacterias o levaduras,
y la recuperacion de la construccion clonada para su canalizacién a
las células del organismo “receptor”; 5. La transferencia de la cons-
truccion al tejido receptor. En plantas, tejidos o células cultivadas in
vitro, y en animales, ovocitos fecundados in vitro; 6. La integracién
del gen en el genoma del receptor; 7. En plantas la regeneracion
de plantulas in vitro en un medio selectivo respecto al marcador
que se incorpord en la construccion (Ej.: antibidticos o herbicidas
en el medio); 7. La comprobacion de la recepcion del transgén por
medio de su expresion en el genoma del organismo receptor; y 9.
La herencia del transgén a las siguientes generaciones.

9 Se entiende por proteoma, el conjunto de moléculas de
proteinas de una célula diferenciada, reflejo de los genes que estan
activos en dicha célula. El transcriptoma seria el conjunto de molé-
culas de ARN-mensajero de una célula diferenciada, reflejo de los
genes que estan activos en dicha célula.

10 Zhang, Y., Buchholz, F, Muyrers, J. P. Stewart, A. F. <A new
logic for DNA engineering using recombination in Escherichia
coli». Nature Genet. 20, (1998), 123-128.
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de longitud, por lo que han encontrado una especial
aplicacién en la elaboracion de las librerias gendmicas
que se utilizan para la secuenciacién genémica.

Un capitulo especial de la transgénesis es el que se
realiza en las plantas. El primer método que se ensa-
yé con éxito fue el de la agro-infeccion. Se trata de
la transferencia del ADN de unos organismos a otros
utilizando como vector un sistema natural de la bacte-
ria Agrobacterium tumefaciens. Esta bacteria, habita en
el suelo en simbiosis con las raices de muchas especies
vegetales, especialmente dicotiledéneas'. Ademas del
genoma bacteriano, A, tumefaciens posee un plasmi-
do llamado pTi, del que una parte se transfiere a las
células de las raices de las plantas con las que convive.
Esta bacteria es en realidad un patégeno vegetal que
causa la enfermedad que se conoce como agallas en
corona, debido a la transferencia de parte del plasmido
al genoma de las células vegetales'?. Para obtener las
plantas transgénicas, se promueve una infeccion in vitro,
cultivando estas bacterias portadoras del plasmido pTi,
al que previamente se habrd modificado para utilizarlo
como vector. En el mismo medio de cultivo se afaden
explantes de tejidos de la planta a modificar. Tras el
traslado de la parte del plasmido con el transgén a las
células vegetales se procura la regeneraciéon vegetativa
de plantas adultas. Normalmente, la estabilidad de la
expresion de la mayoria de los genes que se han intro-
ducido por medio del plasmido pTi de A. tumefaciens es
excelente®™. El método de la agro-infecciéon ha servido
para transformar bastantes especies de plantas dicotile-

doneas e incluso monocotiledéneas'.

11 Las agallas son la consecuencia de un desarrollo canceroso,
debido a la proliferacion anarquica de las células de la raiz afecta-
das por la modificacion genética debida a la incorporacion de una
pequenia region del plasmido de un tamafo de un 10% del plasmi-
do pTi de la bacteria. Este plasmido consiste en un anillo de ADN
de unas 150 a 250 kilobases, Una vez insertado el segmento T del
plasmido pTi en el genoma de la planta huésped se expresan varios
de los genes de que es portador lo que favorece la nitrificacion del
suelo y el crecimiento de la bacteria.

12 Chilton, M.D., Drummond, M.H., Merio, D.J., et al. «Stable
incorporation of plasmid DNA into higher plant cells: the molecular
basis of crown gall tumorigenesis». Cell 11, (1977), 263-271.

13 Hansen G., Wright M.S. «Recent advances in the transfor-
mation of plants». Trends in Plant Sci. 4, (1999), 226-231.

14 Nadolska-Orczyk, A., Orczyk, W., Przetakiewicz, A. «Agro-
bacterium-mediated transformation of cereals — from technique
development to its application». Acta Physiol Plant.; 22, (2000),
77-88.

A finales de los afios ochenta surgié la biolistica o
biobalistica®™, que consiste en la administracion a las
células receptoras del transgén mediante un cafén
de ADN. Se trata de un dispositivo que lanza a gran
velocidad, hacia los tejidos o explantes de los orga-
nismos a transformar, unos microproyectiles de oro o
tungsteno a cuya pared se ha adherido el ADN'. Dada
la importancia de la transgénesis en las plantas culti-
vadas, también se han desarrollado otras tecnologias,
incluyendo la electroporacion, que consiste en dejar el
ADN recombinante en el medio en que se encuentran
protoplastos vegetales. Dado que el ADN esta cargado
negativamente se mueve hacia su interior en un gra-
diente de potencial eléctrico. También se ha utilizado
la microinyeccién, la transformacién de cloroplastos,
etc. Sin embargo, en las especies vegetales, los métodos
mas utilizados son la agro-infeccién y la biolistica®.

El método mas extendido para la transgénesis en
animales es la microinyeccién del ADN en los pronu-
cleos del zigoto tras una fecundacién in vitro, o en
alguna de las células del embrién durante las primeras
divisiones de segmentacién. Este método se utilizé por
primera vez en 1985 para la obtencion de los prime-
ros animales de granja transgénicos'®. Dependiendo
del momento en que el transgén se incorpora al ADN
celular, se pueden desarrollar mosaicos en los que algu-
nos linajes celulares llevan el transgén y otros no. Mas
recientemente se llevan a cabo técnicas mas eficien-
tes basadas en la transferencia nuclear somatica que
también permiten modificaciones genéticas especificas,
para lo que se utilizan vectores retrovirales o lentivira-
les y ARN de interferencia'. De cualquier modo, en la

transgénesis animal practicada de este modo es comun

15 Sanford, J.C. «Biolistic plant transformation». Physiol. Plant.
79 (1), (1990), 206-209.

16 Hansen G., Chilton M-D. «"Agrolistic” transformation of
plant cells: integration of T-strands generated in planta». Proc.
Natl. Acad. Sci. USA 93, (1996), 14978-14983.

17 Barampuram, S., Zhang, Z.J. «Recent advances in plant
transformation». Methods Mol. Biol. 701, (2011), 1-35.

18 Hammer, R.E., V.G. Pursel, C.E. Rexroad, Jr., R.J. Wall, D.J.
Bolt, K.M. Ebert, R.D. Palmiter, and R.L. Brinster. «Production of
transgenic rabbits, sheep and pigs by microinjection». Nature 315,
(1985), 680-683.

19 Niemann, H., Kues Wilfried, A. «Transgenic farm animals:
an update». Reproduction, Fertility and Development 19, (2007),
762-770.
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la aparicién de mosaicos, con células portadoras o no
del transgén.

La principal dificultad con la que tropieza la transgé-
nesis en las plantas cultivadas y los animales de granja
es la falta de precisién respecto al lugar de la insercidon
del transgén en el genoma receptor, con posibles efectos
negativos en la expresién de otros genes. Por ello, se
han desarrollado nuevas técnicas que tratan de elevar
el porcentaje de éxito mediante la incorporaciéon del
ADN recombinante en sitios especificos del genoma de
las células receptoras, como las tecnologias de “dedos de
Zinc" —ZFNs—%°, "TALENs"”2" y otras, que procuran llevar
a cabo una recombinacion homdloga o un cambio de
bases en la region especifica del ADN a modificar.

Desde que Francisco Mojica descubriera unas secuen-
cias de ADN cortas, repetidas e interespaciadas a las que
dio el nombre de CRISPR, en el genoma de unos proca-
riotas, se abrié el camino hacia una nueva tecnologia de
ingenieria genética, denominada CRISPR-Cas9?% 2. Estas
secuencias, en combinacién con una enzima llamada
Cas9, constituyen un equipo de elementos moleculares
de las bacterias y arqueas para su defensa frente a la
invasién de ADN extrafio, normalmente procedente de
virus bacteriéfagos. La tecnologia del CRISPR-Cas9 trata
de imitar este sistema natural de reconocimiento por
complementaciéon de bases nucleotidicas que poseen las
bacterias frente al ADN invasor. Se trata de actuar, como
ocurre en las bacterias con el ADN invasor, sobre lugares
especificos del genoma del organismo a modificar gené-
ticamente. Normalmente se trata de editar, es decir co-

rregir, las bases nucleotidicas del ADN diana. EI dmbito

20 Townsend, J.A., Wright, D.A, et al. «High-frequency modi-
fication of plant genes using engineered zinc-finger nucleases».
Nature 459(7245), (2009), 442-445.

21 Boch, J., Scholze, H., et al. «Breaking the code of DNA bind-
ing specificity of TAL-type Ill effectors». Science. 326(5959), (2009),
1509-1512.

22 Francisco Juan Martinez Mojica, Catedratico de Microbiolo-
gia de la Universidad de Alicante, descubrié que unas arqueas de la
especie Haloferax mediterranei, unos que habitan en las salinas de
Santa Pola, poseen en su genoma unas secuencias cortas de ADN,
palindromicas, repetidas regularmente e interespaciadas, a las que
dio el nombre de CRISPR: Clustered Regularly Interspaced Short
Palindromic Repeats.

23 Mojica, F. J. M. «Long stretches of short tandem repeats
are present in the largest replicons of the Archaea Haloferax medi-
terranei and Haloferax volcanii and could be involved in replicon
partitioning». Mol. Microbiol. 17, (1995), 85-93.

de la aplicaciéon de esta tecnologia es mas preciso que
la transgénesis y la modificacién se limita a una regiéon
concreta del genoma receptor.

El conocimiento de las secuencias del ADN de mu-
chas especies en la era de la gendémica y la aparicion
del sistema CRISPR-Cas9, ha potenciado la posibilidad
de incidir especificamente en la region a modificar. El
sistema CRISPR-Cas9 es mas preciso, rapido, econémico
y facil de manejar, que las técnicas de dedos de Zinc,
TALEN y otras ensayadas anteriormente, por lo que su
utilizacion se ha extendido por los laboratorios de todo
el mundo para llevar a cabo cambios dirigidos en el ADN
del genoma de los organismos receptores, procariotas,
animales?®, plantas® e incluso el genoma humano con
fines de terapia génica®.

Con la aparicién del sistema CRISPR-Cas9 se ha produ-
cido una revolucién tecnolégica respecto a las anteriores
técnicas al facilitar la simple eliminacién o insercién de
bases nucleotidicas —indels-. o la edicién del ADN que se
desea modificar genéticamente. La diferencia respecto a
la transgénesis tradicional es la capacidad de incidir di-
rectamente en la regién del ADN a modificar de una ma-
nera precisa y con una mayor simplicidad molecular en
cuanto a la extensién de la regién del ADN a modificar y
los elementos a introducir en las células receptoras. Para
ello, bastan dos componentes, una molécula sintética
de ARN, el llamado ARN guia ~ARNg-, y una enzima de
origen bacteriano, la endonucleasa Cas9. El ARN guia se
sintetiza artificialmente y se fusiona a un ARN llamado
transactivador. Este complejo junto con la endonuclea-
sa Cas9, mediado por el ARN—-guia, sirve de cebo para
llevar a la enzima hasta el lugar del ADN especifico al
que reconoce y al que se une por complementacion de
bases siguiendo las reglas de apareamiento entre ARN
y ADN. A continuaciéon, la enzima Cas9 utiliza sus dos

centros activos para cortar el ADN. EIl ARN-guia ha de

24 DeMayo, FJ., Spencer, T.E. «CRISPR bacon: a sizzling tech-
nique to generate genetically engineered pigs». Biol. Reprod. 91
(3), (2014), 79.

25 Shah, T., Andleeb, T., Lateef, S., Noor, M.A. «Genome ed-
iting in plants: advancing crop transformation and overview of
tools». Plant Physiol Biochem. 131, (2018), 12-21.

26 Doudna, J.A., Charpentier, E. «<Genome editing. The new
frontier of genome engineering with CRISPR-Cas9». Science 346
(6213), (2014),1258096.
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contar con una secuencia de unas 20 bases nucleotidicas,
situada en el extremo 5’ de unién al ADN. Naturalmente
para la sintesis del ARN guia se habra tenido en cuenta
la secuencia del ADN objeto de la modificacion que se
desea realizar. Para que el sistema funcione, es necesa-
rio ademas que la secuencia guia lleve incorporada una
region corta capaz de reconocer en el ADN diana un mo-
tivo adyacente o PAM (Protospacer Adyacent Motif). El
PAM ha de constar de 3 bases nucleotidicas del tipo NGG
(donde N es cualquier base y la G son Guaninas) comple-
mentarias de las correspondientes en el ADN diana. Este
pequeiio detalle es necesario para que la enzima Cas9,
conducida por el ARN guia, corte el ADN diana a una
distancia de 3 bases de él.

La peculiaridad del sistema CRISPR-Cas9 es que se
puede disefar el ARN guia de cualquier regiéon espe-
cifica que se desee del genoma de cualquier especie,
con tal de que presente la estructura N,-NGG para el
reconocimiento de la secuencia diana. Con este sistema
se pueden producir roturas en las dos cadenas del ADN
(DSBs). La reparacién de la cicatriz producida por la ro-
tura en las dos cadenas (DSB) puede tener lugar por dos
mecanismos diferentes dentro de las células: el mecanis-
mo de “unién no homoéloga de los extremos” (NHEJ),
que puede causar una pequeia delecidon o una insercion
aleatoria del ADN, lo que conduce a la anulacién o knoc-
kout del gen diana; o mediante una “recombinacion
homoéloga” (HR), que permite la adicién de un ADN do-
nante con la secuencia correcta en el lugar que se desea
corregir?’. Por tanto, la diferencia entre la transgénesis
y el CRISPR-Cas9, es que en lugar de una insercion de
ADN se procede a corregir o editar la region del genoma
receptor que se desea.

Por su versatilidad y sencillez, la técnica CRISPR-Cas9
ha desplazado en poco tiempo a las técnicas aplicadas
para la modificacién genética en todo tipo de organis-
mos convirtiéndose en las manos de los biotecnélogos
en un gran procedimiento para modificar genéticamente

bacterias, hongos, plantas o animales, con expectativas

27 Si se desea conocer mas en detalle los fundamentos y las di-
ferentes alternativas y estrategias tecnolégicas consultar el siguiente
libro: Montoliu, L. Editando genes: recorta, pega y colorea. Las mara-
villosas herramientas CRISPR. Next Door Publishers. Pamplona, 2019.

espectaculares de aprovechamiento en la industria far-
macéutica, la mejora genética de plantas cultivadas y de
animales domésticos, y ahora para la terapia de enfer-

medades humanas debidas a alteraciones de los genes?.

Los fines de los OMGs

Las técnicas de obtencién y los fines que se persi-
guen son diferentes en microrganismos, plantas o ani-
males. En bacterias la principal finalidad esta relaciona-
da con la produccién de proteinas de interés farmaco-
l6gico, industrial o ambiental, pero también para otros
fines?®. Entre los productos a sintetizar en las bacterias
transgénicas estan los siguientes: a) agentes terapéu-
ticos: hormona del crecimiento, insulina, factores de
coagulacién, eritropoyetina, vacunas, etc.; b) agentes
para combatir enfermedades causadas por otras bac-
terias, como inmunoglobulinas, y proteinas anticuerpo
contra antigenos especificos; ¢) moléculas de interés
comercial, como la vitamina-c, aminoécidos, etc.; d)
agentes capaces de degradar sustancias toxicas en el
ambiente, como los herbicidas, pesticidas, disolventes,
freones, etc.; e) biopolimeros vegetales de interés in-
dustrial, como las enzimas que degradan el almidén,
lignocelulosa, etc.; f) sustancias enriquecedoras del cre-
cimiento vegetal, mediante la fijacion del nitrégeno; g)
agentes inhibidores del crecimiento de otras bacterias,
que actien en la mejora de la seguridad e higiene de
los alimentos.

La obtenciéon de plantas transgénicas, persigue la
transformacién de plantas o variedades cultivadas por
la incorporacion de un gen o genes que aporten alguna
caracteristica nueva o corrijan alguna carencia®. Entre
sus principales aplicaciones se encuentran las siguientes:
a) aumentar el rendimiento de las cosechas; b) aumentar
la tolerancia a los factores abidticos, como las heladas
o la sequia, o la resistencia a los factores bidticos limi-
tantes del crecimiento, como las plagas de insectos y las

enfermedades debidas a virus, bacterias u hongos; b) au-

28 Sadelain, M. et al. “Therapeutic T cell engineering” Nature
545, (2017), 423-431.

29 Reardon, S. «Genetically modified bacteria enlisted in fight
against disease». Nature 558, (2018), 497-498.

30 Oliver, M.J. «Why we need GMO crops in agriculture», MO
Med.; 111 (6), (2014), 492-507
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mentar la calidad de los productos derivados, como fru-
tos, semillas, etc., mediante un mejoramiento de algun
componente nutricional; ¢) mejorar las caracteristicas de
procesamiento o almacenamiento del cultivo; d) mejorar
la calidad post—cosecha, como retrasar el envejecimiento
de las flores o la maduracién del fruto, o aumentar la
cantidad de azucares, etc.; e) sintetizar productos de in-
terés industrial, como aceites, almidén, caucho, celulosa,
ceras, plasticos, enzimas, farmacos u otros; f) detoxificar
suelos contaminados.

Entre 1996 y 2012 se experimentd en los Estados Uni-
dos un aumento de mas de 370 millones de toneladas
de cultivos alimentarios, del que una séptima parte se
atribuye a las plantas modificadas genéticamente. Este
dato no es mas que un indicativo de la importancia que
ha adquirido la incorporacién de las variedades transgé-
nicas en la agricultura, que no ha dejado de crecer en
los paises de mayor importancia agricola'.

Los animales transgénicos tienen un gran potencial
en la cria ganadera con fines de mejorar la calidad de
la carne, o para aumentar la produccion de la leche,
mejorar la resistencia a enfermedades u obtener pro-
ductos de interés para la industria farmacéutica. En
este caso se utilizan los animales transgénicos como
biorreactores para la produccién de proteinas en su
sangre o en la leche, que pueden ser utilizados como
farmacos®. En 2006, la Agencia Europea del Medica-
mento (EMEA) dio luz verde a la comercializacion de la
primera proteina recombinante producida en la leche
de animales transgénicos. Se trataba de la antitrom-
bina recombinante Ill para el tratamiento profilactico
de pacientes con deficiencia congénita de antitrombi-
na*. Una nueva vertiente que encierra cierto interés
es el de la modificaciéon genética de animales de gran-
ja, como cerdos u otros, con genes humanos —proce-

so denominado humanizacién—, para su utilizaciéon en

31 Zhang, C., Wohlhueter, R., Zhang, H. «Genetically modified
foods: A critical review of their promise and problems». Food Sci-
ence and Human Wellness 5(3), (2016), 116-123.

32 Maksimenko, O.G., Deykin, A.V., Khodarovich, Y.M., Geor-
giev, P.G. «Use of transgenic animals in biotechnology: prospects
and problems. Acta Naturae 5(1), (2013), 33-46.

33 Echelard Y., Ziomek C., and Meade H. (2006). Production
of recombinant therapeutic proteins in the milk of transgenic
animals. BioPharm Intern. 2, (Agosto 2006).

xenotransplantes®. Una utilidad de caracter bésico en
investigacion es la anulaciéon de genes para estudios
de la funciéon génica, como es el caso de los ratones
knockout, que tienen literalmente eliminado un gen
determinado, para estudiar sus efectos en el fenotipo®.

Los beneficios y riesgos de los OMGs

Antes de considerar los aspectos éticos que plan-
tea la modificacion genética de los seres vivos hay que
sefalar que para muchos investigadores y tecnélogos
que trabajan en este campo, los factores beneficiosos
de estas obtenciones biotecnolégicas son superiores a
los riesgos®,%,8, de lo que es buena muestra las multi-
ples aplicaciones sefialadas en el apartado anterior. Sin
embargo, algunas de las aplicaciones suscitan objetivas

cuestiones éticas que han de ser abordadas®.

a) Aspectos beneficiosos de los OMGs

En el caso de las plantas cultivadas, fuente impor-
tantisima de la alimentacion humana, el mejoramiento
genético tradicional se ha venido realizando mediante
una amplia gama de técnicas que tratan de ampliar la
variacién genética y utilizarla como fuente para la ob-
tencién de nuevas variedades. Cuando la variacion ge-
nética de que dispone el mejorador es baja, se recurre
a la introduccion de nuevas fuentes de germoplasma y
para ello se han habilitado numerosos recursos, que in-
cluyen la busqueda de germoplasma silvestre, la hibri-
dacién interespecifica, la domesticacion de especies de

silvestres, los cruzamientos amplios con otras especies

34 Hryhorowicz, M., Zeyland, J., Stomski, R., Lipinski, D. «Ge-
netically Modified Pigs as Organ Donors for Xenotransplanta-
tion». Mol. Biotechnol. 59(9-10), (2017), 435-444.

35 Lile, J., Doran, A.G., Keane, Th.M. et al. «Sixteen diverse lab-
oratory mouse reference genomes define strain-specific haplotypes
and novel functional loci». Nature Genetics 50, (2018), 1574-1583.

36 Jauhar, P.P. «<Modern biotechnology as an integral supple-
ment to conventional plant breeding: the prospects and challenges.
Crop Sci. 46, (2006), 1841-1859.

37 Reis, L, Van Sluys, M,A,, Garratt, R.C., Pereira, H.M., Teix-
eira, M.M. «GMOs: building the future on the basis of past experi-
ence». An. Acad. Bras. Cienc. 78, (2006), 667-686.

38 Melo-Martin, I., Meghani, Z. «Beyond risk A more realistic
risk-benefit analysis of agricultural biotechnologies». EMBO re-
ports. 9 (4), (2008), 302-306.

39 Gomez-Tatay, L., Aznar, J. «CRISPR-Cas9. El mayor avance en
técnicas de edicidn genética requiere una reflexiéon ética». Cuader-
nos de Bioética.; 30(99) (2019), 171-185.
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sexualmente compatibles y la mutagénesis artificial.
Todas estas técnicas requieren un proceso de seleccion
durante varias generaciones, normalmente varios afios
dependiendo del tiempo de ciclo de cada especie (en
las plantas anuales como el trigo y otros cereales entre
10-15 afnos).

La transgénesis, y mas recientemente la técnica del
CRISPR-Cas9 afaden nuevos recursos que complemen-
tan las técnicas de mejoramiento genético tradicional de
una manera mas directa y con un considerable ahorro de
tiempo. Ademas, facilitan la modificacién de una caracte-
ristica concreta del genoma receptor sin alterar el resto,
lo que simplifica el proceso de seleccién. En el caso de las
plantas se cuenta ademas con la facilidad que ofrece la
regeneracion a partir de cultivos de tejidos o protoplastos
vegetales, en medios nutritivos, lo que favorece la aplica-
cién de las nuevas tecnologias de modificacion genética
en el laboratorio.

Tal vez, el caso mas claro de los beneficios de estas
tecnologias lo ofrecen las modificaciones conducentes
al mejoramiento de la calidad. Un ejemplo importante
es el “Golden rice” —arroz dorado-, obtenido por el in-
vestigador suizo Ingo Potrykus en el Instituto de Biolo-
gia de Plantas —-ETH- de la Universidad de Zurich %. Se
trata de una variedad de arroz transgénico portador
de un precursor de la Vitamina A, disefado para erra-
dicar una avitaminosis endémica en muchas regiones
en que se cultiva este cereal y donde mas de 2 millones
La
F.A.O. recomienda la utilizacion de este arroz trans-

de niflos padecen ceguera e incluso la muerte*'.

génico para ayudar en la lucha contra la desnutricion
por una avitaminosis A en paises del tercer mundo. La
misma tecnologia ha permitido obtener semillas de
altramuz dulce Lupinus albus, con una modificacion

consistente en el enriquecimiento del aminoacido me-

40 Beyer, P. y otros, «Golden Rice: Introducing the {beta}-Caro-
tene Biosynthesis Pathway into Rice Endosperm by Genetic Engineer-
ing to Defeat Vitamin A Deficiency. J. Nutr. 132, (2002), 506-510.

41 La tecnologia del arroz dorado se basa en el simple principio
de que las plantas de arroz Oryza sativa, poseen toda la maquinaria
para sintetizar el b-caroteno, especialmente activa en las hojas, pero
apagada en el grano. Mediante la adicién de sélo dos genes, el Psy
para la sintesis de una Fitoeno Sintetasa Vegetal, y Crt /, una Fitoeno
Desaturasa bacteriana, la via de sintesis del b-caroteno se activa y
este precursor de la vitamnina A se acumula en el grano.

tioniona en sus proteinas, asi como el contenido de
carbohidratos*,*.

Un factor ventajoso de las plantas transgénicas es el
de que su modificaciéon es constitutiva. Es decir, una vez
adquirida la propiedad objeto de su mejoramiento, las
plantas se hacen mas independientes del medio en el
que se cultivan. Esta ventaja es muy patente en el caso
de que la modificacién confiera resistencia a muchos fac-
tores bidticos o abidticos limitantes de su crecimiento,
ya que se reduce la necesidad de aplicar a los cultivos
productos fitosanitarios, como fertilizantes, insecticidas,
herbicidas, etc. El ejemplo mas patente es el de las plan-
tas transgénicas que han incorporado el gen bacteriano
Bt, que las confiere resistencia a las plagas de insectos.
Antes del desarrollo de la Biologia Molecular, los investi-
gadores Heimpel y Angus habian demostrado que, en el
curso de la esporulacion, en el citoplasma de la bacteria
Bacillus thuringiensis se produce una proteina cristalina,
denominada cryET1, que se comporta como un insectici-
da provocando desgarros en el aparato digestivo de los
insectos devoradores de los tejidos vegetales*. De he-
cho, ya desde mucho antes se venian preparando extrac-
tos de esta bacteria para combatir el dafio que producen
las larvas del lepidéptero Ostrinia nubilalis —el taladro-,
en el maiz y otros insectos en otras especies cultivadas. A
principios de los aflos ochenta se pudo aislar del genoma
de la bacteria B. thuringiensis, el gen Bt, e incorporarlo
al genoma del tabaco Nicotiana tabacum, mediante el
método de agro-infeccién, obteniéndose de este modo
las primeras plantas transgénicas resistentes a las larvas
de insectos®. A finales de los afios ochenta un grupo
de empresas americanas dedicadas a la produccién de
semillas formaron el consorcio Bt Management Working

Group con el fin de obtener variedades de plantas trans-

42 Rizzi, A., Raddadi, N., et al. «The stability and degradation of
dietary DNA in the gastrointestinal tract of mammals: implications
for horizontal gene transfer and the biosafety of GMOs». Crit. Rev.
Food Sci. Nutr. 52 (2), (2012), 142-161.

43 Schmidt, M.A.L., Artelt, P.R. Parrott, B.A.W.A. «A compari-
son of strategies for transformation with multiplegenes via micro-
projectile-mediated bombardment» In Vitro Cell Dev. Biol. Plant. 44,
(2008), 162-168.

44 Heimpel, A.M., Angus, T.A. «The site of action of crystallif-
erous bacteria in Lepidopteran larvae», en J. Insect Pathol. 1, (1959),
152-170.

45 Vaek M, Reynaerts, A., Hofte, A. «Transgenic plants pro-
tected from insects». Nature.325 (6125), (1987), 33-37.
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génicas de algodoén, maiz y patata, mediante la incorpo-
racion de los genes Bt, para dotarlas de resistencia a los
insectos mas dafinos de las cosechas.

Al hacerse independientes del medio, las plantas
transgénicas requieren menos pesticidas fertilizantes
u otros productos quimicos, que, al margen del efecto
beneficioso para el cultivo, suponen agentes agresivos
y contaminantes del medio ambiente y los acuiferos. En
contraste con los riesgos que se les atribuyen, las plantas
transgénicas permiten rebajar o eliminar la aplicacién de
los productos fitosanitarios, algunos tan peligrosos como
los derivados érgano-fosforados, que dejan residuos con-
taminantes. Aunque la semilla comercial es mas cara, una
variedad transgénica reduce considerablemente los gas-
tos de los agricultores en este tipo de productos.

La idea inicial de la transgénesis en plantas y ani-
males es que pueden proporcionar respuestas concretas
a problemas concretos en menos tiempo e inaborda-
bles por los métodos tradicionales de mejoramiento. Sin
duda, el principal de estos problemas es el de la alimen-
tacion, al que los OMGs estan contribuyendo considera-
blemente desde hace afios. En el informe de la FAO de
2017 se sefiala que a finales de 2016 habia 815 millones
de personas crénicamente desnutridas, aproximadamen-
te el 11% de la poblacién mundial, con una especial
incidencia en el Africa subsahariana®. Uno de los mayo-
res desafios con los que se enfrenta el mundo es el de
asegurar que la poblacién mundial —con una prevision
de cerca de 10.000 millones de personas para el 2050-,
disponga de suficiente alimento para satisfacer las nece-
sidades nutricionales de todos. Segun las previsiones de
la FAO, para alcanzar este objetivo, seria necesario una
produccion de un 50% mas de alimentos que el actual
a nivel mundial.

A pesar de sus grandes aportaciones, los OMGs, se
sitian en un contexto ideolégico enrarecido. La oposi-
cion de determinados sectores politicos y movimientos
ecologistas se centra paraddjicamente en unos infun-

dados riesgos de su impacto ambiental y en absurdos

46 FAO, IFAD, UNICEF, WFP and WHO. The State of Food Secu-
rity and Nutrition in the World 2017. Building resilience for peace
and food security. Rome, FAO. 2017 [publicacién en linea] http:/
www.wfp.org/

peligros alimenticios. A continuacién, se analizan estas

imputaciones.

b) Los riesgos de los OMGs para el medio ambiente

El primer tipo de argumentos en contra de los OMGs
se refiere a los problemas de seguridad para el medio
ambiente. Se exagera el riesgo de que los genes in-
sertados en el genoma de los OMGs, pudieran escapar
desde el organismo modificado genéticamente a otras
especies. Asi, se advierte sobre la posibilidad de que las
plantas transgénicas resistentes a insectos, hongos, etc.
transfieran sus genes a la flora natural, o se escapen de
los cultivos y desplacen a las plantas silvestres, dando
lugar a superespecies o supermalezas con consecuencias
imprevisibles para el equilibrio ecolégico. Sin embargo,
este peligro no existe cuando las especies que viven en
la proximidad de los cultivos de plantas transgénicas son
biolégicamente distantes, con las que no se cruzan por
existir mecanismos naturales de aislamiento reproduc-
tor. Por ello, y en evitacién de los problemas indicados,
se debe evitar el cultivo de plantas transgénicas en lu-
gares donde pudiera haber especies silvestres evolutiva-
mente cercanas. En cualquier caso, no cabe considerar
a las plantas transgénicas en general como un peligro
para el ambiente, sino estudiar los riesgos en cada caso
y tomar las medidas preventivas o prohibir el cultivo en
determinadas regiones. Un ejemplo de estos riesgos lo
presentan los maices transgénicos portadores del gen
Bt obtenidos por la empresa Monsanto, y su cultivo en
México u otros paises de Centroamérica en donde el
maiz fue domesticado®. Para ello, la Organizacién para
la Cooperacion y el Desarrollo Econémicos —OCDE-, pro-
puso ya en 1992, la creacién de comités de expertos y
normas internacionales reguladoras que estudiasen caso
por caso los riesgos potenciales del cultivo de las plantas

y los microorganismos transgénicos?®.

47 Gilbert, N., «A hard look at GM crops». Nature 497(7447),
(2013), 24-26.

48 OECD (Organization for Economic Cooperation and De-
velopment). Safety considerations for biotechnology, Part 2 Good
Developmental Principles (GDP): guidance for the design of small-
scale field research with genetically modified plants and micro-
organisms. Organization for Economic Cooperation and Develop-
ment. (1992), Paris.
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Por otra parte, con relacién a las variedades de plan-
tas que han incorporado el gen Bt, se dice que después
de un tiempo, las plagas de insectos se terminaran adap-
tando y se volveran inmunes al Bt. Las empresas no lo
niegan, pero investigan para obtener nuevas variedades
con genes variantes del gen efectivos frente a las nue-
vas plagas. Existe suficiente evidencia cientifica que des-
miente este tipo de riesgos. Asi, unos investigadores de
la Universidad de Cornell, estudiaron el posible impacto
de los cultivos del maiz Bt en las poblaciones natura-
les de la mariposa monarca Danaus plexippus, y otras
especies de insectos que habitan en gran parte de Nor-
teamérica y América central. Los insectos se alimentan
del polen del maiz depositado sobre otras plantas que
crecen de forma espontanea dentro y alrededor de los
campos de cultivo de los maices Bt. El estudio demostré
que la afectacién de los insectos por esta causa no era
mayor que la que sufren por los tradicionales tratamien-
tos con insecticidas*. Un estudio amplio de laboratorio y
de campo, desarrollado por diversos departamentos de
investigacion agricola de Estados Unidos y Canadd, de-
mostraron igualmente que la expresion del gen Bt en el
polen de los maices transgénicos es baja, que su alcance
es limitado y que no causan efectos téxicos agudos sobre
insectos de otras especies distintas a las destinatarias®.
Un trabajo posterior, llevado a cabo por investigadores
de la Universidad de Newcastle en el Reino Unido con-
cluyé que el maiz Bt no representa ningun riesgo para
las poblaciones naturales de otras especies de insectos
sino que blinda especificamente a los cultivos contra la
especie destinataria de la defensa que se trata de pro-
porcionar al cultivo®'.

En 2018 se publicé un meta—analisis, que compendia-
ba la literatura cientifica sobre las caracteristicas agro-
némicas y los efectos ambientales y toxicolégicos del
maiz transgénico, en revistas de impacto entre 1996 y

2016. Los resultados proporcionaron pruebas soélidas de

49 Losey, J.E. «Transgenic pollen harms Monarch larvae». Na-
ture 99, (1999), 214.

50 Sears, M.K., Hellmich, R.L., et al. «Impact of Bt corn pollen
on monarch butterfly populations: A risk assessment». Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 98 (21) 1, (2001), 1937-11942

51 Gatehouse, A.M.R. Ferry, N. Raemaekers, R.J.M. «The case of
the monarch butterfly: a veredict is returned», Trends in Genetics
19, (2002), 249-251.

que el maiz transgénico tiene un rendimiento entre un
5,6 y un 24,5% mayor en los cultivos que las lineas iso-
génicas no transgénicas, mayor calidad del grano y unas
concentraciones mas bajas de micotoxinas. Ademas se
confirmaba la gran efectividad de la resistencia a diver-
sos tipos de insectos y la ausencia de efectos sobre otros

organismos®2,

¢) Los riesgos de los alimentos transgénicos

De acuerdo con Aparisi, la aplicacion de la técnica del
ADN recombinante a especies vegetales sélo podria ser
hipotéticamente aceptada si tuviera como finalidad la
promocién del bien comdn humano y ambiental, de tal
modo que se garantizara la inexistencia de cualquier im-
plicito atentado o riesgo para la biodiversidad®. Como
veremos a continuacién, del mismo modo que frente al
ambiente, existe un consenso general de la seguridad
para el hombre y para los animales de los alimentos
derivados de OMGs, asi como de los métodos utilizados
para probar su seguridad, avalados por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS, 2002).

Los principales motivos de preocupacién, en este
sentido son tres: a) que el ADN incorporado al OMG in-
terfiera negativamente en la cadena alimentaria de los
consumidores que ingieran sus derivados en la alimen-
tacion; b) que los genes marcadores de resistencia que
se utilizan en la construcciéon génica en la transgénesis
en los OMGs se transfieran a la flora bacteriana, y por lo
tanto potencialmente a otras bacterias de la microflora
humana o de los animales que los consumieran en su
alimentacion; c) que los alimentos transgénicos puedan
generar alergias.

Respecto al primer punto, no debe ser motivo de
preocupaciéon, dado que los acidos nucleicos que se
transfieren en la ingesta de los organismos transgé-
nicos se metabolizan y degradan por la accién de las

nucleasas presentes en la boca, el pancreas y las secre-

52 Pellegrino, E., Bedini, S., Nuti, M., Ercoli, L. «Impact of ge-

netically engineered maize on agronomic, environmental and toxi-
cological traits: a meta-analysis of 21 years of field data». Scientific
REPortS 8, (2018), 3113.

53 Aparisi Miralles, A. «Alimentos transgénicos y derecho hu-
mano a la salud». Cuadernos de Bioética. 2004; 15(53): 59-75.
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ciones intestinales. Se ha demostrado en experimentos
de cultivo in vitro que la digestiéon de proteinas trans-
génicas es casi completa en cinco minutos en presencia
de la enzima pepsina®. Debe tenerse en cuenta que
el gen modificador que se incorpora al genoma del
OMG, para conferirle una propiedad que no poseia,
se procesa como cualquier otra regién de ADN en los
alimentos derivados de él. El ADN modificador, en caso
de permanecer en el producto alimenticio, sufrird una
degradacién metabodlica como cualquier otro ADN que
forma parte de la alimentaciéon habitual. Este mismo
motivo es tranquilizador frente al temor hacia los mul-
tiples medicamentos que incluyen en su composicion
moléculas de origen transgénico.

Una revisién de 15 articulos publicados entre 1995
y 2001 sobre la ingesta de OMGs en ganado porcino,
vacuno y pollos alimentados con piensos de maiz y soja
convencionales o transgénicos, resistentes a insectos y/o
herbicidas, demostrdé la inexistencia de efectos adver-
sos de los productos transgénicos en los animales. En
dos de los estudios se demostré una ligera mejoria en
las tasas de conversién de los piensos en los animales
alimentados con maiz transgénico resistente a insectos,
posiblemente debido a las concentraciones mas bajas de
aflatoxinas, nocivos para estos organismos®>.

En los procesos de obtencion de los OMGs, junto
al transgén y los factores de expresién, se usan con
frecuencia genes de resistencia a antibidticos como
marcadores de seleccién para distinguir las bacterias
que incorporaron la construccion transformante de
aquellas en que no se afianzé la transformacién. Ca-
rece de fundamento pensar que los genes marcadores
de seleccion, que pueden permanecer en los alimentos
derivados de los OMGs, puedan seguir un proceso de
transferencia horizontal y pasar al genoma de las bac-
terias de la micro—flora del tracto gastro-intestinal hu-
mano o de los animales que ingiriesen estos alimentos,
u otras bacterias patogénicas presentes en sus consumi-

dores. Una revisiéon encargada por la F.A.O. ha conclui-

54 Liy, Y., Zhang, Y., Dong, P. et al. «Digestion of Nucleic Acids
Starts in the Stomach». Sci. Rep. 5, (2015), 11936.

55 MacKenzie, D. McLean, M. «Who's afraid of GM feed?»
Feed Mix. 10(3), (2002), 16-19.

do que esto es extremadamente improbable, aunque
recomienda que en la producciéon de plantas transgé-
nicas no se utilicen marcadores que codifiquen para la
resistencia a los antibiéticos clinicamente significativos
para el tratamiento de enfermedades infecciosas hu-
manas®. De hecho, lo que se estd haciendo es utilizar
nuevos marcadores de seleccién, que no tienen que ver
con factores de resistencia a antibidticos. Este tipo de
riesgo no tendrian fundamento en el caso de que la
modificacion de los OMGs se hubiera hecho con las téc-
nicas de edicién génica, como CRISPR-Cas9 u otras, que
inciden directamente en el ADN y en cuya aplicacién no
se introducen marcadores de seleccion.

La tercera causa de preocupacién para la salud de
los alimentos derivados de los organismos transgéni-
cos, se refiere a las alergias, que de forma epidémica
parecen haber aumentado de frecuencia en las ultimas
décadas. De acuerdo con un amplio informe del Inter-
national Council for Science (ICS), todos los alimentos
modificados genéticamente que salen al mercado son
previamente probados respecto a potenciales alér-
genos y toxinas conocidos y nunca se ha encontrado
ninguno®’. Los cientificos se esmeran en la evaluacién
y mejoramiento continuo de estas pruebas y su apli-
caciéon a todos los nuevos alimentos derivados de los
organismos modificados genéticamente. Estd menos
justificado buscar la causa del incremento de las aler-
gias en la ingesta de los OMGs, que, en la utilizacion
masiva de conservantes, aditivos y multiples productos
quimicos utilizados en la industria alimentaria, cosmé-
tica, farmacéutica u otras, que inundan el ambiente

que nos rodea.

56 Chambers, P, Heritage, J. «Transgenic crops and antibiotic
marker genes». AGRIPPA Peer-reviewed electronic journa. 2004 [pu-
blicacion en linea] http://www.fao.org/agrippa.

57 El International Council for Science (ICU) es una organi-
zacién no gubernamental que redne a 40 Asociaciones Cientificas
Internacionales y a mas de 140 organizaciones cientificas nacionales
y regionales, incluidas las Academias y los Consejos de Investigaciéon
de los Estados Unidos. En 2003, publicé un Informe sobre “New Ge-
netics, Food and Agriculture: Scientific Discoveries — Societal Dilem-
mas”. Este informe se basa en 50 evaluaciones cientificas indepen-
dientes realizadas por grupos autorizados en diferentes partes del
mundo, entre ellos la Comisién FAO/OMS del Codex Alimentarius,
la Comision Europea, la OCDE y las academias nacionales de ciencias
de muchos paises como Australia, Brasil, China, Francia, India, el
Reino Unido y los Estados Unidos
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Perspectivas y consideraciones bioéticas

A pesar de la ausencia de riesgo de la utilizacién de
los OMGs, persisten las dudas y no cesan las campafas
de recelo, en particular hacia una agricultura basada en
la ingenieria genética. Las acciones contra las empresas
multinacionales han acarreado la adopcién de medidas
para restringir el uso de las plantas modificadas genética-
mente, especialmente rigurosas en la Union Europea. Las
exigencias son menores en los EE.UU., primer productor
y fuente de las primeras obtenciones de los organismos
transgénicos de uso comercial, o en China, con un poten-
cial enorme de crecimiento en los sectores econdémico,
industrial y agro-alimentario. Frente a ello, las empresas
biotecnolégicas defienden sus intereses y sefialan que los
OMGs que producen, obedecen a la demanda de los sec-
tores agricolas, ganaderos o industriales interesados. Sin
duda, el equilibrio entre todos los sectores interesados
estd en manos de decisiones politicas, que deben vigilar
los intereses sociales, el beneficio alimentario y para la
salud, y regular las tasas de produccion, sin descuidar los
potenciales efectos sobre el ambiente, de acuerdo con las
aplicaciones a que van destinadas los OMGs.

Por otra parte, en contra de la biotecnologia aplicada
a la agricultura, han surgido una serie de argumentos de
caracter ambientalista, que llegan a proponer un retorno
a una agricultura ecolégica, en sustitucion de la explota-
cién masiva de las variedades manipuladas genéticamen-
te. Estas razones chocan con la necesidad de alimentar a
una poblacion en progresivo aumento. Las ideas roman-
ticas no pueden competir con los avances de la ciencia
y de la técnica cuando estad en juego la atencién a las
necesidades de la humanidad para los préximos afos.
Norman Borlaug, con ocasion de la recepcién del Premio
Nobel de la Paz en 1970 dijo que: «/los mds grandes males
que acechan a nuestro planeta Tierra son la ignorancia y
la opresion, y no la ciencia, la tecnologia o la industria,
cuyos instrumentos, cuando se manejan adecuadamente,
son herramientas indispensables para salvar la sobrepo-
blacion, el hambre y las enfermedades mundiales»®.

58 Borlaug, N. Nobel Lecture: The Green Revolution, Pea-
ce, and Humanity. Nobel Peace Prize [Publicacién en linea] 1970:
https://www.nobelprize.org/prizes/peace/1970/borlaug/lecture/

El ISAAA -Servicio Internacional para la Adquisicion
de Usos Agro-biotecnolégicos—, una organizacion sin fi-
nes de lucro que entrega los beneficios de las nuevas
tecnologias agricolas a los paises pobres en vias de de-
sarrollo, ha sefialado que, a finales de 2018, son ya 70
los paises que cultivan e importan plantas modificadas
genéticamente. Veintiséis paises —21 en vias de desarro-
llo y 5 industrializados—, plantaron 191,7 millones de
hectareas de plantas transgénicas, con una tendencia al
alza respecto a afos anteriores. Esto demuestra que los
cultivos biotecnoldgicos siguen ayudando a hacer frente
a los desafios mundiales del hambre, la desnutricion y el
cambio climéatico.

En 2018, el informe de las Naciones Unidas sobre
Food Security and Nutrition in the World, indic6 que el
hambre ha crecido afo tras afo durante los tres ultimos
consecutivos, llegando a niveles equivalentes a los regis-
trados hace una década. Ademas, el Informe Mundial so-
bre las Crisis Alimentarias de 2017 revelé que el hambre
y la desnutricién siguen aumentando, con alrededor de
108 millones de personas en 48 paises en grave riesgo
o en inseguridad alimentaria. El cultivo de las plantas
modificadas genéticamente, que incorporan propieda-
des de mayor produccién, mas resistencia a las plagas,
mejor calidad, etc., son ineludiblemente necesarios para
hacer frente a estos desafios que afectan a la vida de
muchas personas en todo el mundo. De acuerdo con el
Dr. Paul S. Teng, Presidente de la Junta directiva de la
ISAAA: «Aunque la biotecnologia agricola no es la unica
clave para mejorar la sequridad alimentaria mundial, es
una herramienta cientifica importante en el conjunto
multidisciplinario de herramientas disponibles».

Mencion especial merece la utilizacion cada vez mas
intensa de la tecnologia de la edicién genémica CRIS-
PR-Cas9, por contribuir a una modificacién minima, mas
precisa y controlada del genoma de las plantas culti-
vadas y los animales domésticos, que se parecen mas a
los alimentos mejorados por métodos tradicionales que
a los organismos transgénicos, anteriores a esta tecno-
logia. Las normas reguladoras de la utilizacién de las
plantas cultivadas y los animales domésticos editados

genéticamente, como fuentes de alimentacién, son di-
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ferentes en distintos paises, siendo mas tolerantes en
EE.UU., que en la Unién Europea.

La Administracion Alimentaria y del Medicamento
de los Estados Unidos —-FDA-, ha propuesto una evalua-
cién regulatoria obligatoria para todos los productos
alimenticios de origen animal cuyos genomas hayan sido
modificados utilizando tecnologias moleculares moder-
nas, incluida la edicién de genes, lo que contrasta con
la politica sobre productos biotecnolégicos de los Esta-
dos Unidos de que la supervisién regulatoria debe ser
desencadenada cuando existe un riesgo razonable. Por
ello, en la actualidad en los Estados Unidos esta en es-
tudio la armonizacién de las regulaciones asociadas con
la edicion de genes en especies alimentarias que sean
compatibles con el mejoramiento de rasgos utiles de
sostenibilidad, como la resistencia a las enfermedades,
la adaptabilidad climatica y la calidad de los alimentos®.

En Europa, las normas son mas restrictivas. El Tribunal
de Justicia de la Unién Europea, con sede en Luxembur-
go, dicté el 25 de julio de 2018 una sentencia segun la
cual las obtenciones de plantas cultivadas derivadas de
la tecnologia de la ediciéon génica, debian ser sometidas
a las mismas normas restrictivas que operan contra los
organismos modificados genéticamente, plasmadas en la
Directiva 2001/18/EC de la Union Europea, que modifi-
caba otra anterior —90/220/EC-, de 1990, cuando aun no
habia apenas experiencia de los efectos de los OMGs y no
habian nacido las nuevas tecnologias de CRISPR-Cas9. La
minima modificacién, siempre contralada y dirigida a una
secuencia concreta del ADN, nada tiene que ver con las
obtenciones con los métodos menos precisos de la intro-
duccién de un transgén o una secuencia de ADN en una
planta cultivada, incluso procedente de otras especies®.

Probablemente, el problema estriba en considerar
erroneamente que la edicion génica es un método de
mutagénesis, al producir pequefias deleciones, sustitu-
ciones u otros cambios en las bases nucleotidicas. Esto,
siendo formalmente correcto, no es asumible, pues no

59 Van Eenennaam, A.L., Wells, K.D. Murray, J.D. «Proposed
U.S. regulation of gene-edited food animals is not fit for purpose».
Npj Sci Food 3, 3 (2019). https://doi.org/10.1038/s41538-019-0035-y].

60 Callaway, E. «CRISPR plants now subject to tough GM laws
in European Union». Nature, 2016. https:/doi.org/10.1038/d41586-
018-05814-6

se trata de mutaciones aleatorias, sino de una correcciéon
génica puntual, dirigida y precisa del propio genoma de
la especie sobre la que se opera, sin que afecte al resto
del genoma. De ningln modo es equiparable la edicion
génica, a la mutagénesis, o a una insercién de un trans-
gén o secuencia de ADN procedente de otros organis-
mos. Urge, por tanto, reforzar en Europa la confianza
general en la ciencia y reforzar el papel del asesoramien-
to cientifico en cuestiones que tienen una base cientifica
importante, como la aprobacién de las obtenciones de
plantas y animales modificados o editados genéticamen-
te, frente a criterios politicos y econémicos que predo-
minan en las negociaciones de los distintos estados de la
Unién Europea®'.

Los beneficios inmediatos son demasiado tangibles
para desestimar o abandonar la utilizaciéon de los OMGs.
No se puede frenar una tecnologia con grandes perspec-
tivas de aplicacién y una gran diversidad de variantes,
con multiples aplicaciones aun en vias de exploracion,
especialmente en la alimentacién y muy particularmente
en la clinica como una importante y prometedora via de

terapia génica.
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