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Cortando y pegando genes para manipular la vida

INTRODUCCION

Al igual que los organismos transgénicos, todas las nuevas tecno-
logias moleculares agrupadas en lo que se denomina “EDICION
GENICA", alteran la estructura y funciones de la molécula viva,
donde se encuentra la informacion genética de todos los organis-
mos: el ADN.

Esto se hace por medio de su manipulacién, usando herramientas
moleculares en laboratorios especializados.

Estas modificaciones transforman la forma como estos organismos
se relacionan con su medio ambiente inmediato, trastocando los
ciclos biolégicos y evolutivos.

Eufemisticamente, estas nuevas tecnologias de manipulacién ge-
nética se las llama “técnicas de mejoramiento de precision”. El
objetivo es que los organismos resultantes, no pasen por las pro-
hibiciones existentes a la manipulaciéon genética, como sucede con
la Constitucion del Ecuador, o la Moratoria a los organismos vivos
modificado en la normativa de PerU; o por los procesos de evalua-
cion de riesgos incluidos en otros paises para los organismos gené-
ticamente modificados.

En este documento analizamos qué es la edicién génica, los orga-
nismos genéticamente editados; porqué si son una forma de ma-
nipulacion genética; los peligros de sus aplicaciones, y lo que esta
sucediendo en América Latina, tanto en los laboratorios, los campos
experimentales y el mercado.

Se analiza ademas como se estan disefiando las normativas para elu-
dir controles y prohibiciones a estas nuevas tecnologias moleculares.
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SIGLAS Y DEFINICIONES

Acido Nucleico: macromolécula formada por nucleétidos, la mate-
ria prima de la herencia. Pueden ser ADN o ARN.

ADN (acido desoxirribonucleico): es el material genético basico
gue contienen todas las células vivas (y algunos virus), a partir del
cual se construyen las proteinas. Se organiza en cadenas dobles en
forma de “doble hélice”, formada por pares de bases nitrogenadas
(o nucledtidos), que son las portadoras especificas de la informa-
cion genética. Las moléculas de ADN se condensan en estructuras
compactas llamadas cromosomas.

ARN (acido ribonucleico): es una molécula compuesta por acidos
nucleicos que es complementaria al ADN y que actuda en la sintesis
de proteinas. EI ARN es el material genético de algunos virus.

Cas9: es una enzima endonucleasa de ADN dirigida por un ARN
guia que se encuentra asociada con el sistema CRISPR.

CRISPR: Repeticiones Palindrémicas Cortas Agrupadas y Regular-
mente Espaciadas. Junto con la proteina Cas9 forman parte de un
sistema de edicion génica.

Enzima: son un tipo de proteina que facilitan las reacciones bioqui-
micas en una célula. En la edicién génica se usan “enzimas de res-
triccion” que actian como tijeras moleculares produciendo cortes
de doble hebra en el ADN.

Gen: unidad funcional de la herencia. Son partes especificas de la
molécula de ADN que contienen una secuencia nucleétidos. Los ge-
nes estructurales tienen la informacion para producir una proteina;
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mientras que los genes reguladores activan o desactivan a los genes
estructurales.

Genoma: la totalidad del material genético de una célula o un orga-
nismo. El juego completo de cromosomas de un individuo o especie.

Herencia: transmision de caracteres de los progenitores a su des-
cendencia.

Ingenieria genética (modificacion genética): es la alteracion selecti-
va y deliberada del genoma de un organismo, al introducir, modificar
o eliminar genes especificos usando técnicas de biologia molecular.

Nucleasas: son un tipo de enzimas que cortan ADN o ARN. Las
endonucleasas reconocen secuencias especificas de nucleotidos.

Nucleasa dirigida a sitio”: 0 “SDN"” son guiadas por algun sistema
de reconocimiento molecular, a una secuencia especifica del ADN.
Las nucleasas mas comunmente utilizadas para la edicién génica son
Cas (para CRISPR) y Fokl para TALEN y nucleasas de dedo de zinc.

NTM: Nuevas tecnologias moleculares: son todo el conjunto de
biotecnologias de manipulacion genética para modificar o analizar
la estructura de los acidos nucleicos (ADN o ARN) y las proteinas.

OGM: Organismo genéticamente modificado: es un término am-
plio utilizado para identificar a los organismos que fueron manipu-
lados mediante técnicas de genética molecular con el propdsito de
gue exhiban nuevos caracteres.

OVM: Organismo vivo modificado: de acuerdo al Protocolo de
Cartagena (Protocolo sobre Bioseguridad), es cualquier organismo
gue posea una combinacion nueva de material genético obtenida
mediante el uso de la biotecnologia moderna.
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OGE: Organismo genéticamente manipulado, resultante de la edi-
cion génica.

Plasmido: es una molécula pequefa de ADN de bacterias. Estan
separados fisicamente del ADN cromosémico y se replican de manera
independiente. Habitualmente tienen un nimero reducido de genes,
algunos estan asociados a la resistencia a los antibioticos

Transgénico: es un organismo resultante de la manipulacién gené-
tica y que posee material genético (ADN) extrafio que puede prove-
nir de otro organismo vivo (bacterias, virus, plantas o animales), o
de material genético elaborado en un laboratorio. El ADN extrafio
(no nativo) se incorpora en una etapa temprana del desarrollo; esta
presente en las células germinales (o reproductoras) y en las células
somaticas, y se transmite a la progenie por herencia.
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SQUEES _
LA EDICION GENICA~

Se conoce como edicidon genémica a un tipo de in-
genieria genética que producen cambios especificos’
en el ADN de una célula u organismo en condiciones
de laboratorio. El resultado es un organismo gené-
ticamente editado (OGE).

Existen distintas técnicas de edicion genémica: CRIS-
PR-Cas9, TALEN y ODM, pero una abrumadora ma-
yoria de investigaciones trabajan con CRISPR/Cas9.

La edicién genética empieza generalmente con la creaciéon de una
ruptura en la doble cadena de ADN en una ubicacion especifica
del genoma.

La ruptura se produce a la accién de dos moléculas: una es la pro-
tefna Cas9, que actla como una especie de «tijera» genética, cor-
tando el ADN en zonas especificas. La segunda es un trozo de ARN
llamado ARN guia, predisefada para quiar a la proteina Cas9 para
que aplique el corte en el lugar deseado.

Esta ruptura desencadena distintos mecanismos de reparacion del
ADN, porque el corte activa sefales de alarma en la célula, ya que
el ADN roto es peligroso para el organismo. Por lo tanto, la célula
inicia una “reparacion” de ADN.

Con esto se originan cambios en la secuencia ‘editada’: se puede
adicionar, quitar, reordenar o cambiar nucleétidos en dicha ubicacion
del genoma, dependiendo de la configuracion del experimento.

Debido a la naturaleza especifica de la ruptura de la doble cadena
de ADN vy la modificacion genética resultante, los promotores de
estas nuevas tecnologias moleculares afirman que la edicién gené-
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tica es precisa, pues la capacidad de la edicion genética para de-
terminar la ubicacion de la modificacién contrasta con las técnicas
de modificacién genética mas antiguas, en las que el o los genes
modificados genéticamente se insertan en ubicaciones del genoma
de forma semi aleatoria.

Sin embargo, si bien la rotura inicial del ADN puede dirigirse a un pun-
to especifico del genoma, la “reparacion” posterior se llevan a cabo
por mecanismos de reparacion propios de la célula que no pueden
ser controlados por el ingeniero genético'. La reparacion a menudo
no es precisa. Puede provocarse un “desorden cromosémico” en
el genoma.

El proceso de reparacion del ADN tras la creacion de la rotura de
doble cadena de ADN mediante la herramienta de edicién genética
(como CRISPR/Cas) es inherentemente impreciso.

LA EDICION GENETICA EMPIEZA
GENERALMENTE CON LA
CREACION DE UNA RUPTLRA EN
LA DOBLE CADENA DE ADN EN
UNA UgIicACION ESPECIFICA
DEL GENOMA.

LA EDICION GENICA. SUS PELIGROS Y NORMATIVA EN AMERICA LATINA
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La imprecision en la reparacion del ADN se aprovecha para destruir
la funcién de un gen nativo, segun lo previsto. Por otro lado, puede
provocar danos no deseados en el ADN; esto es, mutaciones en
ubicaciones gendmicas distintas a las que se queria manipular, a las
que se las llama mutaciones fuera de objetivo. Se pueden produ-
cir ademas mutaciones no deseadas en el sitio de edicion previsto,
llamadas mutaciones en el objetivo.

Estas mutaciones no intencionadas, abarcan desde grandes de-
leciones, inserciones y reordenamientos del ADN, incluyendo
fragmentaciones o reunificacion aleatoria en los cromosémica, e
incluso la pérdida de cromosomas completos.

Para una explicaciéon mas técnica de la edicion génica, ver el Anexo 1.

La edicidon genética es claramente una técnica de modifica-
cion genética.

Las tecnologias de edicién génica son una forma de manipulacion
genética, por lo tanto, los organismos resultantes son genética-
mente modificados.

Se afirma comunmente que la edicion genética no implica la intro-
duccién de ADN extrafio en el genoma y que la edicion genética
simplemente produce cambios que son similares a los que podrian
suceder en la naturaleza.

Aunque la modificacién genética y el mejoramiento convencional
dan lugar a la creacién de nuevas variedades, ambos son métodos
distintos y no son intercambiables. La edicion genética es claramen-
te una técnica de modificacién genética.

La edicion gendmica es un tipo de ingenieria genética a través de
la cual se hacen cambios especificos en el ADN de una célula u
organismo in vivo.

En este sentido, se pueden hacer algunas clarificaciones sobre estas
nuevas tecnologias moleculares:

LA EDICION GENICA. SUS PELIGROS Y NORMATIVA EN AMERICA LATINA
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1. Las semillas genéticamente editadas, son organismos gené-

ticamente modificados, y por lo mismo no pueden conside-
rarse como “semillas convencionales”. Ningln campesino
puede hacer semillas genéticamente editadas en sus fincas;
aunque si estan mejorando continuamente sus semillas. Es-
tas técnicas tampoco las puede hacer un gran empresario
agrario.

. Estas son tecnologias experimentales porque empezaron a

investigarse hace poco tiempo, y hasta el momento no existe
una produccién masiva a nivel comercial hecha con semillas
genéticamente editadas. Por lo tanto, son inherentemente
experimentales. Al ser experimentales, son muchos los aspec-
tos sobre su seguridad que no se conocen.

. Estas nuevas tecnologias moleculares, llamadas en muchas

regulaciones latinoamericanas “técnicas de mejoramiento
de precision”, en realidad no son tan precisas y pueden ser
peligrosas. Como se explicéd arriba, en el proceso de edicién
génica pueden ocurrir mutaciones que entrafian riesgos para
el medio ambiente, el patrimonio genético nacional, la salud
humana y los ecosistemas.

. En la aplicacién de estas tecnologias a veces de ahade al or-

ganismo manipulado, ADN foraneo, de manera intencional o
no. Por lo que se tratan de organismos genéticamente modi-
ficados o transgénicos, con todos los impactos graves en la
biodiversidad y la salud humana, propios de los transgénicos.
La edicion génica comprende un conjunto de tecnologias que
deben ser hechas en condiciones experimentales muy especi-
ficas y en laboratorios especializados, generalmente contro-
lados por corporaciones biotecnoldgicas.

LA EDICION GENICA. SUS PELIGROS Y NORMATIVA EN AMERICA LATINA

12



Cortando y pegando genes para manipular la vida

RIESGOS E INCERTIDUMBRES DE
LA EDICION GENICA

Estas nuevas tecnologias moleculares tienen sus
propios riesgos e incertidumbres. Algunas de ellas
incluyen las mismas técnicas de ingenieria genéti-
ca previas (con sus propios impactos), pero ademas
existen algunas preocupaciones adicionales graves.

Los procesos de edicion genética introducen mate-

rial genético extrafio en las células, que puede in-
tegrarse inadvertidamente en el genoma. El ADN

que se introduce en las células para realizar la edicidon genética se
produce y se aisla de microorganismos (bacterias). EIl ADN de los
microorganismos puede acabar integrandose, sin querer, en el ge-
noma del organismo que se esta editando genéticamente.

En la actualidad, la gran mayoria de la edicion de genes vegetales
mediada por CRISPR se lleva a cabo mediante técnicas de transgé-
nesis “antigua”, introduciendo plasmidos en células vegetales, que
codifican la herramienta de edicion genética.

Se pueden insertar intencionalmente genes o ADN extrafos. Un
tipo de organismos editados genéticamente (a los que a veces se
hace referencia como SDN-3), son el resultado de la insercion inten-
cional de un nuevo gen.

Esto se consigue de la siguiente manera:

1. la herramienta de edicién de genes realiza un corte de doble
hebra en el ADN con la “nucleasa”

2. se inserta un gran fragmento de ADN extraio en el genoma
del organismo objetivo en el lugar de la rotura del ADN de
doble hebra. Este fragmento de ADN puede contener un gen

LA EDICION GENICA. SUS PELIGROS Y NORMATIVA EN AMERICA LATINA
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completo u otros elementos genéticos (por ejemplo, secuencias
reguladoras de genes) y actia como plantilla para la repara-
cion de la rotura del ADN de doble hebra, provocada por la
“tijera genética”.

De esta manera, el gen extrafo u otros tipos de material genético
de ADN se integran intencionalmente en el genoma de la planta
para conferir un nuevo rasgo.

Esto significa que en el plasmido hay genes que codifican la enzima
nucleasa y guian los elementos del ARN del complejo CRISPR/Cas.
Una vez dentro de las células vegetales, estos genes se expresan, lo
gue da como resultado el ensamblaje de la herramienta de edicién
CRISPR/Cas, que luego puede continuar con su trabajo.

En estas circunstancias, el plasmido introducido en las células vege-
tales puede fragmentarse, insertandose estos fragmentos aleatoria-
mente en el genoma de la célula vegetal?

Quienes desarrollan las semillas genéticamente editadas, a menudo
pasan por alto la presencia del ADN extrano, y utilizan métodos

EL ADN DE LOS
MICROORGANISMOS
PUEDE ACABAR
INTEGRANDOSE,

SIN QUERER, ENEL
GENOMA DEL ORGANISMO QUE SE
ESTA EDITANDO GENETICAMENTE.,

LA EDICION GENICA. SUS PELIGROS Y NORMATIVA EN AMERICA LATINA
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de deteccion inadecuados. Como resultado, es facil que haya ADN
cromosdmico o plasmido extrafno en las semillas resultantes de edi-
cion génica, la que contiene material genético extrano.

Ese ADN extrafo puede ser funcional, es decir, que codifica genes,
lo que significa que puede producir una o mas proteinas nuevas,
con consecuencias desconocidas para el ambiente, la salud huma-
nay los sistemas productivos.

Las semillas editadas genéticamente pueden cruzarse con varieda-
des no transgénicas convencionales, criollas o nativas, produciendo
una contaminacion masiva de nuestro patrimonio genético nacional.

Los riesgos no se limitan al ADN ajeno

Aun cuando no haya la intension de incorporar ADN extrafo, se han
dado eventos de transferencia horizontal de genes foraneos en el
procesos de edicion génica, incluyendo genes de resistencia a anti-
bioticos, con riesgos en la salud publica muy altos, dada el creciente
problema de resistencia a antibiéticos existente a nivel mundial.

Un conjunto de riesgos surge del cultivo de tejidos vegetales, que
es una parte necesaria del proceso de elaboracién de todos los
transgénicos de estilo antiguo y de la gran mayoria de las plantas
editadas genéticamente.

Se sabe que la técnica de cultivo de tejidos puede causa muchas
mutaciones (dafio al ADN). Un estudio separado encontré que la
edicion de genes CRISPR en arroz causé un gran numero de muta-
ciones dentro y fuera del gen objetivo, aungque no se sabe si estas
surgieron del cultivo de tejidos o de la transformacién genética he-
cha a través de edicion de genes o por otros elementos del pro-
ceso de edicién de genes. Los investigadores advirtieron que “la
comprension de las incertidumbres y los riesgos relacionados con la
edicion del genoma es necesaria y critica antes de que se establezca
una nueva politica global para la nueva biotecnologia”?

LA EDICION GENICA. SUS PELIGROS Y NORMATIVA EN AMERICA LATINA
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Cambios en el genoma

Otros estudios han demostrado que la tecnologia de ediciéon génica
con CRISPR/Cas puede producir cambios estructurales en el geno-
ma. Los cambios estructurales relacionados con la tecnologia CRIS-
PR/Cas, ocurre en los cromosomas con mucha mas frecuencia en
las regiones gendmicas a las que se dirigen las «tijeras genéticas»
de lo que ocurriria en condiciones naturales®.

Mutaciones no deseadas provocadas por edicion gendémica

Todos los métodos utilizados en edicion genémica son propensos a
cometer errores. Estos radican en la accion de las nucleasas sobre
secuencias distintas a las que se pretenden editar.

Cada vez hay mas estudios cientificos en células humanas, animales
y vegetales que demuestra que la edicidbn genética no es precisa,
sino que da lugar a numerosos errores genéticos, conocidos tam-
bién como mutaciones no intencionales, que de hecho son dafo al
ADN). Estas se producen:

e en sitios no deseados del genoma (ubicaciones distintas a las
deseadas para la edicion)

e ecn el sitio deseado (en el sitio de edicidn deseado).

TODOS LOS
METODOS

9 UTILIZADOS EN
EDICION GENOMICA
SON PROPENSOS
A COMETER
ERRORES.

LA EDICION GENICA. SUS PELIGROS Y NORMATIVA EN AMERICA LATINA
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Estas mutaciones incluyen grandes deleciones, inserciones y reorde-
namientos del ADN®.

Delecion: es una mutacion génica que se produce cuando se
pierde un segmento de ADN. Puede ser tan pequefia como
la eliminacion de una sola base o tan grande como la pérdida
de un cromosoma completo.

Insercion: es un tipo de mutacion que consiste en agregar
uno o mas nucledtidos en una secuencia de ADN. Esto puede
suceder en cualquier parte del ADN, y afectar desde un solo
nucledtido hasta una parte de un cromosoma.

Reordenamientos del ADN: es un cambio en la estructura
del ADN dentro de una célula. Puede ocurrir por la ruptura 'y
reunion de segmentos de material cromosémico.

Estas mutaciones pueden conducir a la creacion de nuevas secuen-
cias genéticas que producen nuevas proteinas mutantes, con efec-
tos no conocidos para los trabajadores agricolas, que estan en con-
tacto directo con la planta manipulada, asi como los trabajadores
gue participan en toda la cadena de valor (transporte, transforma-
cion, empacado, etc.). Se pone en peligro ademas la salud de los
consumidores del organismo genéticamente editado.

Estas mutaciones pueden ocurrir en varias etapas del proceso de
modificacién genética ligada a la edicién génica.

LA EDICION GENICA. SUS PELIGROS Y NORMATIVA EN AMERICA LATINA
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LO_QUE HAY DE EDICION
GENICA EN EL MUnbDo

Segun la base de datos de base en
linea EU-SAGE® alimentada de publi-
caciones cientificas revisadas por pa-
res, las principales aplicaciones de la
edicion génica es la resistencia a en-
fermedades producidas por bacterias,
hongos y virus.

El 48% de los estudios sobre edicién génica en cultivos con la técnica
CRISPR, para resistencia a microorganismos son hechos con arroz,
seqguidos por el tomate. Se trabaja también con otras commodities
agricolas, como cereales, granos, y en menor escala con hortalizas,
frutas, tubérculos y arboles (1%).

En los centros de investigacion se utiliza ademas plantas modelo como
Arabidopsis, una hierba que tiene una estructura genética simple.

Los agentes bidticos con los que mas se experimenta en edicion
génica incluyen los géneros de bacterias Xanthomonas y Pseu-
domonas y varios hongos patdgenos, incluyendo a Phytophthora
(produce, entre otras, la enfermedad de la lancha de la papa) y Ma-
naporthe y en menor grado con Fusarium, Sclerotinia y Verticillium;
asi como algunos tipos de virus’.

En otros casos, se ha aplicado la edicién génica para desarrollar
cultivos que bloqueen las rutas metabdlicas vitales en las larvas de
insectos, cuando se alimentan de las plantas.

En el siguiente grafico se resumen otras aplicaciones de la edi-
cién génica.

LA EDICION GENICA. SUS PELIGROS Y NORMATIVA EN AMERICA LATINA
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N

PRINCIPALES CARACTERISTICAS CON LAS QUE SE

&
?

TRABAJA EN EDICION GENICA

W Tolerancia al estrés bidtico

B |ncremento en el rendimiento

= Mejora en el color/sabor

® Tolerancia al estrés abidtico

® Usos industriales

® Mas tiempo de almacenamiento
® Mejora en la calidad del cultivo

® Tolerancia a herbicidas

Fuente: Base de datos EU-Saga

La resistencia a herbicidas

Los transgénicos forman parte del paquete tecnoldgico de los her-
bicidas. Un 88% de cultivos transgénicos son tolerantes a herbici-
das. Esto ha generado graves problemas de salud publica entre las
poblaciones que viven en las zonas de influencia de estos cultivos,
como es el caso de varias regiones en el Cono Sur?, donde existen
vastas zonas cultivadas con soya y maiz transgénicos tolerantes a
herbicidas, especialmente a glifosato.

El uso continuo del mismo tipo de herbicidas hizo surgir las llama-
das “super malezas”, por lo que uno de los objetivos de las nue-
vas biotecnologias (incluida la ediciéon génica) es asegurarse que las
corporaciones que controlan, tanto estas biotecnologias como la

LA EDICION GENICA. SUS PELIGROS Y NORMATIVA EN AMERICA LATINA
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venta de herbicidas, continten lucrando. Por eso hay una fuerte li-
nea de investigacion en edicién génica, para desarrollar organismos
tolerantes a herbicidas.

Hay tres grupos de aplicaciones para la edicion génica en relacion a
la tolerancia a herbicidas:

1.

Revertir la tolerancia desarrollada por ciertas malezas (super ma-
lezas). Esto se hace con una combinacién de edicién génica con
otra tecnologia, denominada “impulso genético”, con el objetivo
de erradicar una especie.

El impulso genético es un fendmeno genético que hace que un ras-
go seleccionado se propague rapidamente en una especie a través
de la reproduccién sexual durante varias generaciones. El impulso
genético aumenta la probabilidad de que se herede un gen modi-
ficado (a través de los llamados genes egoistas). La mayoria de los
genes tienen un 50/50 de posibilidades de ser heredados, pero los
sistemas de impulsores genéticos podrian aumentar esa probabi-
lidad hasta mas del 99%. Esto significa que, en el transcurso de
varias generaciones, un rasgo seleccionado podria volverse cada
vez mas comun dentro de una especie.

Se esta experimentando para revertir la tolerancia que tienen las
malas hierbas a uno o mas herbicidas, usando el sistema CRIS-
PR-Cas 9 + induccién genética’®

Usando el sistema CRISPR-Cas9 + induccion genética, se puede in-
troducir un gen letal o téxico, por ejemplo, que inhiban la forma-
cion de células reproductivas.

2.

Desarrollar cultivos tolerantes a otros herbicidas usando CRIS-
PR-Cas9, mas alla de los que se ya usan ampliamente (siendo el
glifosato el mas importante, asi como 2,4D y dicamba y el glufosi-
nato de amonio).
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En programas de manipulacion genética utiliza como modelo-plan-
ta a Arabidopsis thaliana, una hierba silvestre pariente de la mosta-
za, que se la utiliza por su simplicidad genética. Con Arabidopsis se
esta trabajando para obtener plantas tolerantes a metribuzina', un
herbicida que inhibe la fotosintesis. La metribuzina es muy toxica
para organismos acuaticos, y puede causar efectos adversos a largo
plazo en el ambiente dulce acuicolas.

3. Desarrollo de plantas resistentes a herbicidas ya usadas en
la transgénesis

El glifosato inhibe la formacion de amino acidos aromaticos,
y por lo tanto impide la formacion de proteinas, el 2,4D y Di-
camba son inhibidores de crecimiento de las plantas, al imitar
a hormonas vegetales como las auxinas. El glufosinato de
amonio interfiere en el metabolismo del Nitrégeno, que es un
elemento crucial en la formacién de proteinas.

El maiz DP915635, aprobado para su comercializaciéon en la Unién
Europea, le confiere a la planta de maiz tolerancia al herbicida glu-
fosinato, con el sistema CRISPR-Cas9 y transgénesis'’.

En definitiva, se esta haciendo mas de lo mismo, después del fraca-
so de los cultivos tolerantes a herbicidas, con millones de hectéareas
bafladas por agrotdxicos y emergencia de malezas resistentes a una
gran gama de herbicidas, se trabaja arduamente en nuevas semillas
genéticamente manipuladas a través de edicién génica, para que el
modelo continde.

Estrés abiotico

El estrés abidtico no esta determinado soélo por los genes, y menos
aun por un solo gen. Los cultivos adaptados a condiciones de sequias,
heladas u otras condiciones extremas, son el resultado de un largo
proceso de adaptacion que se remonta a los origenes de la agricultura.
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Es preocupante que uno de los objetivos de desarrollar cultivos
adaptados a distintos tipos de estrés abidtico sea expandir la fron-
tera de los monocultivos a zonas que estan destinadas a produccion
a pequefa escala, en manos de familias campesinas. En muchas
regiones, las Unicas tierras a las que pueden acceder mujeres cam-
pesinas son las “tierras marginales”, que son las que se ocuparian
con estos nuevos cultivos genéticamente editados.

Arroz _genéticamente editado con mayor tolerancia al clima y al
estrés salino

La modificacion genética de un gen regulador en el arroz genéti-
camente editado, da como resultado una mayor resistencia al au-
mento de las concentraciones de sal en el suelo, lo que ocurrirad con
mayor frecuencia en el curso del cambio climatico.

Sin embargo, no esta claro si, en condiciones de campo cambian-
tes, estos efectos positivos también pueden materializarse, sin po-
sibles pérdidas de rendimiento. Ademas, no esta claro qué cambios
indirectos -en cuanto a la composicion y la seguridad de los alimen-
tos- se produciran como resultado de la modificacion genética.

Mejoramiento de la calidad nutricional

Otra de las grandes areas en las que se esta experimentando, y en
algunos casos ya esta en el mercado, es cambiar las cualidades nu-
tricionales de algunos cultivos.

El problema es que algunas caracteristicas nutricionales no son pro-
tefnas, como es el caso por ejemplo de las vitaminas. Por lo tanto,
no puede obtenerse un nuevo organismo con mayor valor nutricio-
nal, a través de una sola transformacién genética.

Trigo con menor contenido de gluten

En la manipulacion del trigo genéticamente editado, se desactivaron
mas de 30 genes relacionados con el gluten para reducir el contenido
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total de gluten. Sin embargo, no esta claro si las personas que pa-
decen intolerancia al gluten debido a una enfermedad autoinmune,
toleraran el trigo genéticamente editado con contenido reducido de
gluten, asi como otros cereales sin gluten.

También debe evaluarse si las variantes de la proteina del gluten
expresadas, como resultado de los cambios genéticos, son seguras
y si en el trigo genéticamente editado se produciria una mayor
produccion de otras proteinas del trigo con efectos potencialmen-
te alérgicos.

No se conocer el efecto que tendra esta modificacion genética en
los cultivos, pues las proteinas del gluten ayudan positivamente en
la tolerancia de las plantas de trigo al estrés ambiental, como el
calor y la sequia. No esta claro si el trigo genéticamente editado es
tan tolerante a factores ambientales estresantes como ocurre con
otras variedades de trigo no manipuladas genéticamente.

Tomate genéticamente editado con un mayor contenido de acido
gamma-aminobutirico (GABA)

El tomate GABA+ es un “alimento funcional”. Se cree que el au-
mento del contenido de GABA tiene efectos beneficiosos en per-
sonas que padecen presion arterial alta. GABA se sintetiza artifi-
cialmente y se consume como suplemento nutricional en algunas
regiones del mundo.

TOMATE GENETICAMENTE
EDITADO CON UN MAYOR
CONTENIDO DE ACIDO
GAMMA-AMINOBUTIRICO

u eABA)
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En las plantas de tomate, el GABA influye en una variedad de pro-
cesos metabolicos diferentes y ejerce efectos sobre microorganis-
mos e insectos. Se han demostrado efectos no deseados de niveles
elevados de GABA en la forma y en el crecimiento de las plantas.

Ahora se esta editando genéticamente algunas variedades de tomate
para que tenga un mayor contenido de este neurotransmisor'?.

Sin embargo, no estan claros los efectos adversos que este tomate
tendra en grupos vulnerables que consuman estos tomates, como
infantes, personas de la tercer edad, con enfermedades autoinmu-
nes o enfermedades no transmisibles.

El acido gamma-aminobutirico (GABA por sus siglas en in-
glés), es un amino acido y neurotransmisor, que en el ser
humano regula el tono muscular. Puede ayudar a regular la
presion arterial.
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OTRAS APLICACIONES
DE LA EDICION GENICA:

LA RE-DOMESTICACION 0
DOMESTICACION DE nNovo

Bajo el argumento del cambio climatico, el crecimiento *
demografico y la pérdida de tierras agricolas, se pro-
pone aplicar la edicion génica en procesos de “re-do-
mesticacion”, a partir de parientes silvestres de los
cultivos. Sus proponentes sostienen que los parientes
silvestres albergan muchos rasgos beneficiosos, pero
dificiles de ser incorporados en programas de mejoramiento gené-
tico convencionales.

Un pariente silvestre es una especie de planta a partir de la cual
se domesticé un cultivo, y que se encuentra en estado “silvestre”.
Casi todas las especies de plantas cultivadas tienen uno o mas
parientes silvestres. Solo el 1% de las plantas existentes han sido
domesticadas, y pertenecen a cinco familias botanicas: gramineas,
leguminosas, rosaceas, cruciferas y solanaceas. En el “mejoramien-
to” moderno de plantas, se usa material genético de parientes sil-
vestres porque los cultivos modernos han perdido muchas de sus
caracteristicas, debido a la homogeneidad genética.

En bancos de germoplasma existen miles de colecciones de parien-
tes silvestres, cuyas secuencias génicas han sido digitalizadas y re-
posan en bancos de datos. La llamada “re-domesticaciéon”, tiene
la intencion de incorporar, de manera rapida, los genes deseados,
identificados en esas bases de datos de secuencias génicas digitali-
zadas, usando técnicas de edicion génica'.

Los proponentes de la tecnologia esperan que estas plantas inclu-
yan nuevos rasgos de resistencia a patdgenos, tolerancia a estreses

LA EDICION GENICA. SUS PELIGROS Y NORMATIVA EN AMERICA LATINA

25



A

Cortando y pegando genes para manipular la vida

abidticos y que puedan ser sembradas en regiones que enfrentan
estreses previamente desconocidos o raros.

Pero las semillas almacenadas en bancos de germoplasma no han
co-evolucionan con las condiciones ecoldgicas cambiantes, como si
lo hacen los parientes silvestres de cultivos que estan en la natura-
leza, por lo que estan menos adaptadas a enfrentar estos cambios.
Esto da cuenta del determinismo genético, pues el comportamien-
to de un cultivo no responde solamente a sus genes.

Otro problema es que las semillas que finalmente resulten de la
aplicacion de estas tecnologias van a ser controladas por el poder
corporativo, como sucede con las semillas transgénicas. Van a ne-
cesitar el paquete tecnoldgico propio de la agricultura industria que
incluira fertilizantes, pesticidas y mecanizacion, lo que exacerbara el
cambio climatico y el problema global de la contaminaciéon ambien-
tal y sus implicaciones en la salud humana.

Este es el caso hecho por un equipo de varias Universidades que se
propusieron re-domesticar el tomate.

El tomate es una planta nativa de Mesoamérica y los Andes. Los
procesos de mejoramiento de este cultivo durante milenios para
obtener mas rendimiento y productividad ha reducido su diversidad
genética. Como resultado, se han perdido rasgos beneficiosos de
las especies silvestres, como la resistencia a enfermedades y la to-
lerancia al estrés?.

Como respuesta se ha decidido aplicar el sistema CRISPR-Cas9 a
partir de lineas silvestres, para obtener plantas de mayor tamafo,
cantidad y con mas valor nutricional de los frutos'.

Surgen algunas preguntas: ;qué efectos tendran los rasgos deri-
vados de la planta silvestre en las variedades de tomate cultiva-
das actualmente para la produccién de alimentos, asi como los
efectos mismos de la edicién génica? ;puede un tomate silvestre
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convertirse en una planta con gran similitud con las variedades de
tomate cultivadas, con un solo paso de edicién génica?

Se estan trabajando en esta linea también con soya, maiz y cebada.
En este proceso se esta usando también inteligencia artificial para
facilitar la informacién almacenada en las bases de datos de las
secuencias digitalizadas de genes'™.

Una reflexion final sobre el término re-domesticacién: las plantas
domesticadas son el resultado del trabajo humano que incluye la
seleccion, el entrecruzamiento y la conservacion de las plantas que
tenfan las caracteristicas mas adecuadas para las realidades ecol6-
gicas y las necesidades de las comunidades, lo que estuvo asociado
con practicas y relaciones sociales complejas. En algunos casos, la
domesticacion tomd miles de afos. No se puede llamar domestica-
cién a un proceso que simplemente implica silenciar unos genes y
activar otros, e insertar genes nuevos.
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LOS PRINCIPALES
CULTIVOS

De acuerdo a la base de datos de la Union
Europea que recoge las publicaciones hechas
sobre edicion génica, los principales cultivos
con los que se trabaja son el arroz, el tomate;
el modelo-planta llamado Arabidopsis thalia-
na; asi como el maiz soya y trigo. Otros culti-
vos son: mani, kiwi, lechuga, limén, amapola,
salvia, cacao, platano, yuca y cafa de azucar.

Los principales cultivos editados genéticamente, se presentan en el
siguiente grafico:

PRINCIPALES CULTIVOS CON LOS QUE
SE EXPERIMENTA LA EDICION GENICA

Fuente: Base de datos EU-Saga
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Edicion génica en el arroz

El arroz es el cultivo con el que mas se ha experimentado usando
herramientas de edicion génica. Se han ensayado distintas técnicas
dentro del sistema CRISPR-Cas, algunas de las cuales han incluido
la insercién de genes foraneos'®. Las caracteristicas en las que se
esta trabajado son ensayos sobre mejora nutricional, uso eficiente
de nitrégeno, resistencia a herbicidas, resistencia a agentes patége-
nos, mejora de rendimientos.

En la linea de resistencia a agentes patdgenos, se estan evaluando
lineas de arroz resistentes a la bacteria del tizon y la raya del arroz
(Xanthomonas oryzae). Investigadores de la Universidad de Costa
Rica y el proyecto TEC estan manipulando al arroz para que sean
tolerantes a la salinidad, la sequia y las bajas temperaturas'’.

Para el desarrollo de arroz tolerante a herbicidas, la empresa Bio-
heruris -alojada en Rosario — Argentina-, ha desarrollado un progra-
ma de edicidbn genémica con arroz, para inhibir el gen que produce
la enzima ALS, que cataliza la sintesis de los aminoacidos esencia-
les: valina, leucina e isoleucina.

La acetolactato sintetasa (ALS) es la primera enzima en la ruta
metabdlica de los aminoacidos: valina, leucina e isoleucina.
La inhibicién de la sintesis de estos aminoacidos interfiere en
la sintesis de proteinas.

De acuerdo a la plataforma sobre edicion génica del CIAT (Centro
Internacional de Agricultura Tropical), se esta trabajado en la edicion
génica de arroz para obtener variedades resistentes a Xanthosomas,
al virus de la hoja blanca, a la Pyricularia (hongo patégeno), almidén
ceroso, esterilidad masculina. Numero de granos, recombinacion
mejorada, reduccion en la absorcion de cadmio y arsénico, eficiencia
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INVESTIGADORES DE LA
UNIVERSIDAD DE COSTA
RICA Y EL PROYECTO TEC
ESTAN MANIPLULANDO
AL ARROZ PARA QUE

SEAN TOLERANTES

A LA SALINIDAD, LA
SEQUIA Y LAS BAJAS

TEMPERATURAS.

fotosintética, arquitectura de a raiz, termotolerancia, tolerancia a
sequias, a herbicidas, induccion de haploides, anti-nutrientes redu-
cido, compuestos anti-metanogénicos'®.

En numerosos estudios con arroz se han reportado mutaciones no
deseadas fuera del objetivo de Cas9'™.

Cultivos transgénicos en etapa de comercializacion

Menz y sus colegas, analizaron las solicitudes hechas de organis-
mos genéticamente editados destinados al mercado. Ellos sefialan
gue, aungue algunos rasgos y plantas han servido también como
modelos para la investigacion basica, las fuentes de informacion
usada por los investigadores, les permite evaluar que esos rasgos/
plantas pueden tener fines comerciales, pero que el acceso a datos
comerciales (por ejemplo, de empresas) es muy restringido.
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N

El resumen de su investigacion se presenta en el siguiente gréfico:

CULTIVOS GENETICAMENTE EDITADOS EN ETAPA
DE COMERCIALIZACION

Fuente: Menz J. et al (2020) 2°

China es el pais que tiene mayor niumero de aplicaciones para co-
mercializar productos genéticamente editados (101), seqguido por
Estados Unidos (78), y muy de lejos Japdn (17), Alemania y Francia (7).
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LOS CULTIVODS
GENETICAMENTE EDITADDS

EN AMERICA LATINA

Argentina y otros paises sudamericanos se encuentrah
entre los principales productores de cultivos editados
genéticamente en ensayos de campo con fines de in-
vestigacion y propagacion, principalmente para empre-
sas estadounidenses. Dado que todos los ensayos de
campo realizados en Argentina, y en otras partes de
Latinoamérica, son confidenciales, no se publican cifras
oficiales sobre el nUmero de eventos ni el tamafio de las
parcelas. La Unica fuente disponible son las declaraciones
voluntarias de las empresas que realizan dichos ensayos.

Por ejemplo, en 2016 la empresa Calyxt informé que produjo 30
toneladas de soya genéticamente editada con un alto contenido de
acido oleico, en Argentina?'. Ademas, algunas empresas nacionales
estan usando biologia sintética y la edicidon génica para cultivos con
resistencia a herbicidas, y esperan que no se los consideren como
transgénicos para saltarse las pocas regulaciones a las que tendria
que sujetarse. En Argentina se trabaja en soja, sorgo, arroz, algo-
don y alfalfa.

En Brasil la mayoria de solicitudes son microorganismos (baterias,
virus y levaduras), con aplicaciones industriales como la produccion
de etanol, fijaciéon bioldgica de nitrégeno y elaboraciéon de vacunas.
Las solicitudes presentadas para cultivos genéticamente editados,
incluyen el maiz ceroso, cafia de azUcar (para una mejor digestividad
de azucar), soya (tolerancia a sequias y mejorar el valor nutricional),
arroz y algodén (para resistencia a herbicidas). Las empresas que han
solicitado la aprobacion son: Embrapa Soja y Embrapa Energia (Brasil),
Du Pont do Brasil, Corteva (Estados Unidos) y Bioheuris (Argentina).
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La CNTBio considerd que una soya modificada por edicion del ge-
noma con la técnica CRISPR de la soya, realizada por Embrapa para
desactivar algunos factores antinutricionales, es igual que una soya
convencional, por lo que la considera como no transgénica o no
modificada genéticamente, lo que le permite quedar exenta de las
regulaciones de bioseguridad.

A pesar de la moratoria a los Organismos Vivos Modificados en
Peru, se excluye a los organismos resultantes de la ediciéon géni-
ca, por lo que ya hay varias investigaciones en edicién de genes,
algunas de ellas financiadas por agencias gubernamentales. Estas
investigaciones que usan la tecnologia CRISPR-Cas9 incluyen: cacao
con baja absorcién de cadmio, papa tolerante a estreses biéticos y/o
abidticos, Lupinus sp. con bajo contenido en alcaloides, Chenopo-
dium sp. con bajo contenido de saponina.

En Colombia se han aprobado que los organismos genéticamente
editados, pueden ser considerarse, por un lado, como “organismos
vivos modificados” (OVM) o como organismos convencionales (en
Cuyo caso no tienen que sujetarse a las normas de bioseguridad).
Hasta el momento el ICA ha aprobado 4 eventos editados genéti-
camente: arroz con resistencia al tizon bacteriano, maiz ceroso con
la composicién de almidon modificada, hojas de mostaza con sabor
mejorado, soya con bajo contenido de rafinosa.

AGROSAVIA (Corporacion Colombiana de Investigaciones Agrope-
cuarias) en colaboracién con las Universidades de Cornell, Min-
nesota y el USDA-ARS, trabajan con arroz, como modelo para el
mejoramiento de la tolerancia a estreses abidticos, en cultivares
adaptados a las condiciones de suelos acidos y mejorados de la Al-
tillanura de los Llanos Orientales de Colombia. Por su parte el CIAT
estan haciendo investigacion de edicion génica con arroz, yuca,
cacao y fréjol??.

En Chile el INIA trabaja en edicion génica de especies frutales
lefosas, como los son las vides (para tolerancia a enfermedades
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fungicas y bacterianas) y Prunus?>. Ademas, una empresa startup
de biotecnologia agricola con sede en Valdivia, al Sur de Chile,
tiene proyectos para el desarrollo de trigo alto en fibra, lupino
resistente a antracnosis y avena con mayor cantidad de betaglu-
canos, aplicando su plataforma de edicién genética e inteligen-
cia artificial?*.

En Ecuador, la Escuela Superior Politécnica del Litoral desarrolld
protocolos para CRISPR/Cas9, para mejorar la resistencia del banano
a enfermedades®.

El INIA de Uruguay tiene proyectos vinculados a la edicion génica
de tomate, mandarina y soya. En soya, se trabaja en la tolerancia a
sequia y a la mejora de la calidad nutricional del grano®.

En Paraguay se han aprobado 15 sepas de levaduras, el gusano
cogollero Spodoptera frugiperda, modificado para que las hembras
gue no alcanzan su madurez para reducir la poblacién, y un evento
para vacunas veterinarias?’.
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MARCOS
REGULATORIOS

Toda la normativa que se estan desarrollando en
torno a los organismos genéticamente editados
(OGE) vy la edicion génica apuntan a que estos
se salten todas las regulaciones o prohibiciones
que se han desarrollado a los organismos trans-
génicos; asi como a los requerimientos del Pro-
tocolo de Cartagena sobre Bioseguridad.

Esto a pesar de que muchos organismos genéticamente editados
incluyen de manera deliberada o accidental segmentos de ADN ex-
trano; la falta de precisién en los procedimientos de edicién génica,
y otros problemas generados en el proceso de manipulacién gené-
tica antes descritos.

América Latina no es una excepcién. La mayoria de normativas llaman
a la ediciéon génica “Nuevas Tecnologias de Mejoramiento” (NTM) o
“biotecnologias de precisién”, y se propone un procedimiento para
establecer que estos nuevos organismos no son transgénicos, si se
proporciona evidencia de ausencia de un transgén.

Es decir, hay una flexibilizacion de los procesos regulatorios para
OGE. La propuesta es que los reguladores decidan, frente a cada
evento de un organismo genéticamente editado, si contiene ADN
extrafo o0 no, en base a documentacion entregada por la empresa
o centro de investigacion que quiere experimentar con un OGE. Si
se declara que, por ejemplo, una semilla no contiene ADN extrafno,
esta sera tratada como semilla convencional, y no tendra que pasar
por ningun procedimiento de bioseguridad.

Es asi como en los marcos regulatorios sobre edicion génica en
plantas América Latina, se esta eliminando algunos requisitos de
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evaluacién, como proporcionar informacion sobre las mutaciones
fuera de objetivo, para determinar si el producto final es convencio-
nal o no. Por otra parte, se pide informacién sobre el producto final
y cémo éste se comporta en la naturaleza, y no sobre el isotipo o el
proceso de manipulacién genética.

En ese caso, no deben sujetarse a las normativas nacionales, que
en algunos casos prohiben la reproduccion de sus semillas o su
importacion como alimentos, y en otros que estos se sujeten a una
evaluacion de riesgos.

En la llamada técnica SDN-3 de edicion génica, se introduce
secuencias de ADN recombinante de origen extrafio en el ge-
noma de las plantas; es decir que el organismo resultante es
un transgeénico.

Pero todos los organismos genéticamente editados son a la
vez genéticamente modificados, porque en todos se inter-
viene la base material de la herencia que es el ADN, usando
herramientas moleculares, para producir inserciones, supre-
siones o alteraciones del material genético; y todos superan
las barreras fisiol6gicas naturales de reproduccién o recombi-
nacion natural.

Por lo tanto, todos estos nuevos organismos entrafian peli-
gros a la salud y el ambiente, y todos estan controlados por
corporaciones biotecnolégicas transnacionales.

Otro aspecto es la homologacion regulatoria, con el argumento
de evitar futuras disrupciones comerciales, al “aumentar la cohe-
rencia en la toma de decisiones transfronteriza”. La cooperacion
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regional en América Latina sobre este tema comenzd en 2018
cuando Argentina, Australia, Brasil, Canada, Republica Dominica-
na, Guatemala, Honduras, Paraguay y Estados Unidos firmaron una
declaracion ante la OMC para promover una cooperacion sobre
la materia.

Si en algun pals se determina que un organismo genéticamente
editado OGE no es un transgénico, eso servira de precedente en el
proceso de toma de decisiones en otros paises.

Se proponen entonces procedimientos de aprobacién simplificado
para eventos que hayan sido evaluados por “sistemas regulatorios
solidos y experimentados”. ;Qué paises seran considerados como
portadores de sistemas regulaciones solidas? ;Aquellos que han
ampliado muchisimo su frontera transgénica, y que han aceptado
una gran cantidad de eventos transgénicos o genéticamente edita-
dos, con graves impactos ambientales? ;Son a estos paises que se
les puede considerar “experimentados”?

En el marco regulatorio de un nuevo OGE, es el proceso y
no el producto final lo que debe ser regulado o prohibido
(dependiendo de la normativa del pais), pues pueden darse
efectos no intencionales, como inserciones, eliminaciones o
translocaciones no intencionales en el material genético, pro-
duccion de nuevas proteinas, etc., que no son identificadas
por los reguladores.

Es necesario sefialar que, en muchos paises, aun aquellos con mu-
cha experiencia en la adopcion masiva de transgénicos, las evalua-
ciones de riesgo constituyen mero tramites burocraticos.

En la siguiente tabla se resumen la normativa existente en algunos
paises de América Latina.
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Pais Norma

En marzo 2025 el Diario
Oficial de la Federacién
publicé la reforma
constitucional que
prohibe el cultivo de maiz
transgénico en el pais.

México

Guatemala Acuerdo 271-MAGA

Acuerdo C.D. SENASA

Honduras 008-2019

Costa Rica = Decreto No. 44244-MAG

Observaciones

¢Incluye a los OGE? La nor-
ma dice: el cultivo de maiz en
México “debe ser libre” de
cambios genéticos realizados
“con técnicas que superen las
barreras naturales”.

Establece el Manual de Pro-
cedimientos Técnicos para
uso confinado, experimental,
pre-comercial y comercial
de semilla genéticamente
modificada.

Aprueba el procedimiento
de autorizacion para solicitu-
des relacionadas con el uso
de NTM.

Reforma el Reglamento a la
Ley de Proteccion Fitosanita-
ria. Define y norma las Nue-
vas Técnicas de Mejoramiento
genético y sus organismos
resultantes.
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Pais

Colombia Decision 29299 - 2018

Acuerdo Ministerial 063.

AR Septiembre 2023

Reglamento de la Ley N°
29811, que establece la
moratoria al ingreso y
produccion de Organis-
mos Vivos Modificados
(OVM) hasta 2035

Peru

Chile Resolucion 1.523/2001

Resolucion CNTBio-No.

Brasil 16, 2018

Observaciones

Establece el procedimiento
para solicitudes de nuevos
productos obtenidos por In-
novacion en Mejoramiento
Genético, para determinar si
corresponde a Organismos
Vivos Modificados (OVM) o a
Organismos Convencionales.

Aunque la Constitucion del
Ecuador prohibe los cultivos
genéticamente modificados,
este acuerdo regula los OGE.

Segun el Ministro de Agricul-
tura, aunque Peru tiene una
moratoria a los organismos
vivos modificados, se excluye
de ésta a los OGE.

Establece el procedimiento
para la propagacion de mate-
rial desarrollado con NTM.

Marco requlatorio de la edi-
cién genética para el mejora-
miento vegetal.
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Pais

Paraguay

Uruguay

Argentina

Resolucion MAG 842-
2019

Decreto N° 84/024

Resolucion21/2021

Observaciones

Aprueba un formulario para
consulta previa para productos
obtenidos mediante “Nuevas
Técnicas de Mejoramiento”
para determinar si requiere una
evaluacion de riesgos.

Establece un mecanismos para
determinar si se aplica la nor-
ma para OGM a los productos
obtenidos a través de NTM.

Establece los procedimientos
para determinar si organismos
obtenidos por “Nuevas Técni-
cas de Mejoramiento” estan
en el marco de la Resolucién
N° 763 — 2011 que norma
los OGM.

Fuentes: Hernandez-Soto y Gatica-Arias (2024) y Wray-Cahen et al (2024)%
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Existen también algunos acuerdos regionales como el existente en-
tre Guatemala, Honduras, El Salvador (RT 65.06.01:18 GT-HNSV).

Declaracién de cooperacién Sudamericana sobre biotecnologia de
precision (WTO-G/SPS/GEN/699), entre Argentina, Brasil, Chile, Pa-
raguay y Uruguay.

Declaracién de la OMC sobre biotecnologias de precision (WTO-G/
SPS/GEN/1658/rev.3), entre Argentina, Australia, Brasil, Canada,
Republica Dominicana, Reino Unido, Honduras, Paraguay, Estados
Unidos y Uruguay.

Mientras esta tecnologia avanza, se sigue debatiendo sobre la re-
gulacion de los organismos que surgen de las nuevas tecnologias
moleculares como la edicién génica. La posicion impuesta por sec-
tores afines a la expansion desregulada de las semillas controladas
por corporaciones, es que estos nuevos organismos manipulados
genéticamente, no pasen por los mismos procesos regulatorios que
los “antiguos” cultivos transgénicos.

En algunos sistemas regulatorios las comisiones de bioseguridad
deben decidir “caso a caso” si los organismos resultantes de estas
nuevas tecnologias son transgénicos o productos de la modifica-
cién genética, o son convencionales, y si deben pasar por las regu-
laciones de bioseguridad.

En paises como el Ecuador, donde hay una prohibicién constitu-
cional a los cultivos transgénicos, y Pert donde hay una moratoria
por 10 anos, se estan obviando los organismos resultantes de estas
nuevas tecnologias.

Ecuador, en medio de la confusion de un nuevo gobierno antici-
pado, a través de un Acuerdo Ministerial (la norma de mas bajo
rango en el pais), se legaliza el ingreso de las llamadas “nuevas
tecnologias genéticas de precision”, que son en realidad una nueva
generaciéon de transgénicos obtenidos por edicion génica.
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COMO FUNCIONA EL SISTEMA CRISPR-Cas

En los ultimos afnos, las corporaciones biotecnoldgicas han inverti-
do fuertemente en el desarrollo de nuevas tecnologias molecula-
res, con el fin de incrementar su capacidad de realizar cambios mas
profundos y complejos en la composiciéon genética de los seres
Vvivos y en sus rutas metabdlicas, y con ello aumentar su control
sobre la vida.

Una de estas tecnologias es la edicion génica. Aunque existen mu-
chas técnicas para hacer edicion génica, la mas utilizada en los di-
sefos experimentales, y en algunos productos que esta en el mer-
cado, es la llamada CRISPR-Cas9.

e C 259

(;R\SPRd\Q

EL SISTEMA CRISPR ES LN
SISTEMA DE RESPUESTA
INMUNITARIA QUE TIENEN

LAS BACTERIAS.

LA EDICION GENICA. SUS PELIGROS Y NORMATIVA EN AMERICA LATINA

42



A

Cortando y pegando genes para manipular la vida

CRISPR es un sistema de respuesta inmunitaria que tienen las
bacterias.

Cuando una bacteria es infectada por un virus, utiliza una nu-
cleasa Cas para cortar un fragmento de ADN del virus conocido
como protoespaciador. Este fragmento se almacena. Las enzimas
llamadas Cas, pueden unirse y crear roturas en el ADN, de doble
cadena (DSB).

Tras la reinfeccion con el mismo virus, la bacteria puede reconocerlo
y destruirlo con la enzima Cas9. La actividad de Cas9 depende de
una molécula de ARN Illamada CRISPR que le conduce al lugar don-
de debe efectuarse el corte.

Entonces, Cas9 actuan como tijeras moleculares, y el ARN es la
mano que les indica como cortar.

El proceso de edicion genémica con CRISPR-Cas9 incluye dos pasos:

|. EI ARN guia, complementario a la region del ADN que se quiere
modificar, que es sintetizado previamente, y se asocia con la
enzima Cas9. Debido a las reglas de complementariedad de
nucledtidos, el ARN se une con la secuencia que se quiere
intervenir en el genoma, dirigiendo a la nucleasa Cas9 para
que corte el ADN en esa regién concreta del genoma.

Il. Una vez producido el corte, se activan los mecanismos natu-
rales de reparacion del ADN fragmentado. En este proceso de
reparacion pueden ocurrir mutaciones en el genoma, en el
gue se puede quitar o afadir material genético no deseado.

Si se proporciona a la célula una molécula de ADN que sirva como
molde durante la reparacion, a la que se ha modificado genética-
mente, la célula lo copiara y el cambio quedara incorporado en el
ADN. Estamos hablando entonces de transgénesis. Es decir,
gue pueden introducir cambios especificos en posiciones concretas,
lo que ha entusiasmado mucho a la industria biotecnolégica.
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Para las aplicaciones biotecnolégicas, se trabaja en el momento en
que se debe reparar la doble cadena de ADN por la maquinaria
celular. Estos patrones de reparacion son aprovechados por los in-
vestigadores para generar modificaciones en lugares concretos del
genoma con el que se esté trabajando.

Este sistema también puede ser utilizado para regular la expresion
génica, o para introducir modificaciones epigenéticas, inactivando
la actividad nucleasa de Cas9 e incorporandole un sistema que in-
teraccione con elementos reguladores de la expresion génica o ca-
paces de llevar a cabo cambios en metilacién o modificaciones de
las histonas.

Todas las técnicas de edicion génica incluyen el uso de nu-
cleasas dirigidas a un sitio especifico del genoma.

Las nucleasa son un tipo de proteinas que cortan ADN o ARN.
El ADN contiene la informacién que se transmite en la heren-
Cia, y es la materia prima de los genes

Esta secuencia es cortada por la enzima.
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Definicion de la edicién génica en
la normativa ecuatoriana

El Acuerdo Ministerial No. 063 (Art. 4.b) del Ministerio de
Agricultura y Ganaderia del Ecuador define asi a la edicion
génica:

Técnicas de mejoramiento de precision o de edicién gené-
tica.- Técnicas emergentes de biotecnologia que utilizan el
conocimiento preciso de la relacién entre el genotipo y feno-
tipo y utilizan de manera transitoria acidos nucleicos recom-
binantes en al menos una etapa del proceso de modificacién
genética para desarrollar un organismo, que, en la mayoria
de los casos, es equivalente o indistinguible del que puede
desarrollarse utilizando técnicas convencionales de mejora-
miento genético. Son ejemplo de técnicas de mejoramiento
de precisién o de ediciéon genética: Nucleasas Dedos de Zn
(ZFN, por sus siglas en inglés), Nucleasa de Actividad Similar
al Activador de Transcripcion (TALEN, por sus siglas en inglés),
Repeticiones Palindromicas Cortas Agrupadas y Regularmen-
te Interespaciadas - Sistema asociado a CRISPR (CRISPR-Cas,
por sus siglas en inglés).
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