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Introduccién

En octubre de 2009 se aprobaron las primeras siembras experimen-
tales de maiz transgénico en México desde la moratoria de facto
implementada en 1998, por lo que actualmente estamos frente a la
posibilidad de que se apruebe la liberacién en el campo mexicano de
lineas de maiz transgénico al ambiente en extensiones mayores. Las con-
sideraciones sobre lo deseable y seguro de esta tecnologia para nuestro
pais han sido guiadas por intereses politicos y econdémicos privados,
mas que por estudios cientificos concluyentes, y mucho menos por
consideraciones sociales o ambientales. Estos intereses han moldeado
y apresurado un marco regulatorio (la Ley de Bioseguridad de Orga-
nismos Genéticamente Modificados, LBOGM, en vigor desde 2006 y el
reglamento que de ella emana) encaminado a posibilitar la liberacion
en el campo mexicano de las lineas comerciales de maiz transgénico
disponibles. En este escenario, es importante llevar a cabo una reflexién
entorno a la liberacién de organismos transgénicos en el ambiente, la
cual desencadena riesgos y peligros anidados que dependeran del con-
texto en el cual ocurra la liberacién y del tipo de transgénico.
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Mas atn, en el caso particular del maiz transgénico, se sabe ya
que estos desarrollos son obsoletos en términos tanto cientificos como
tecnoldgicos, atn en las condiciones de agricultura industrializada para
las que fueron creados originalmente, debido a que se basan en un
paradigma cientifico ya superado: un gen determina un rasgo visible
(fenotipico) de manera simple y pricticamente independiente del resto
de los genes del organismo y del ambiente en donde se desarrolla dicho
organismo. Mientras que se desarrollaban los primeros OGM a finales de
los ochenta y mediados de los noventa del siglo pasado, este paradigma
ya era cuestionado con base en innumerables datos experimentales y
modelos formales. Sin embargo, se siguen desarrollando transgénicos
con base en este paradigma y son promovidos para su comercializacién
y liberacién en el ambiente sin considerar las consecuencias. ¢Cudles
son los riesgos de dicha liberacién?

Para evaluar el riesgo e incertidumbres del uso de una tecnologia
se han elaborado diferentes protocolos que analizan diferentes niveles
en los cuales un desarrollo tecnolégico puede presentar peligros, riesgos
e incertidumbres. En el caso de los organismos genéticamente modifica-
dos, uno de los protocolos mas acabados presentados hasta el momento
por alguna autoridad nacional o supranacional es el elaborado por el
panel cientifico de la Autoridad Europea de Seguridad de los Alimentos
(EFSA, 2006). Este protocolo contempla que el andlisis de bioseguridad
_de un OGM especifico debe hacerse en varios niveles y minimamente
incluir: las caracteristicas biolégicas del(los) organismo(s) de donde se
obtuvieron las secuencias transgénicas, las caracteristicas biolégicas del
Ol‘g.anismo receptor, el proceso de transformacién genética, las caracte-
risticas de la(s) proteina(s) recombinante(s), tanto su toxicidad para el
hombre y los animales como la posibilidad de transferencia horizontal
de los (trans)genes que las codifican hacia otros organismos, asi como
los posibles riesgos de su liberacién en el ambiente en diversos contextos
(ver capitulo 15 para una discusién mis profunda entorno al anilisis
de riesgo y bioseguridad).

Lo notable de este documento es que hace referencia explicita a
que la evaluacién de los posibles efectos negativos o peligros de la libe-
racién de un OGM particular tienen que ser caso por caso, y un “caso”
esta conformado por el OGM mismo y sus caracteristicas, pero también
por el ambiente y el contexto agricola en el cual se usara, asi como por
sus posibles usos. Para la liberacién en el ambiente de un OGM es nece-
sario evaluar los posibles peligros (que definimos aqui como la fuente
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del riesgo y se refiere a una substancia o a una accién que puede causar
dafio) y riesgos (la posibilidad de sufrir un dafio por la exposicion a un
peligro) que se hallan contenidos unos en otros —como las mufiecas rusas
o “matrioska”, jerarquicamente, debido a los distintos niveles de orga-
nizacion de los sistemas bioldgicos—, tomando en cuenta parametros
ecologicos ambiente-especificos, pero también considerando las condi-
ciones socioeconémicas bajo las cuales se usaran estos desarrollos.
De manera muy simplificada y esquematica, los principales nive-
Jes de riesgos e incertidumbres son: 1) la construccion recombinante o
transgénica propiamente dicha, que incluye el o los genes que codifican
para las proteinas objeto de la biotecnologia, asi como las secuencias
reguladoras que determinan en dénde y cudndo se expresara dicho gen,
Jas secuencias que permiten la seleccion de las plantas que resultan trans-
énicas y, finalmente, secuencias importantes para la transcripcién de
él o los gen(es) de interés (Figura 2 y capitulo 3), el contexto genomico
y protedmico, asi como el fondo genético de la planta receptora en el
cual se integrard la construccién recombinante y del cual dependeri el
efecto fisiolégico o morfolégico del transgén; 3) el contexto ambiental
en el cual se usara la planta transgénica; 4) el contexto agricola/tecno-
Jégico de la zona o pais en donde se liberara Ja planta transgénica; y
5) el contexto socioeconémico (la cultura, forma de uso, importancia

~alimenticia, organizacién de la produccién agricola, distribucién, etce-

tera) de la region y pafs en donde se usara la planta transgénica bajo
evaluacién.

El esquema de anidamiento de incertidumbres, riesgos e insufi-
ciencias deja claro que aquellos que surjan en los niveles mas internos
tendran implicaciones mds generales que los que surjan por fenémenos a
niveles superiores, dentro de contextos econémicos, sociales y culturales
que, si bien operan de manera independiente entre si, se sobreponen a
los niveles inferiores, potenciando (o atenuando) los riesgos e incerti-
dumbres presentes en los niveles basales. Mis adn, en las evaluaciones
de riesgo, algunos niveles tendrén interacciones mds relevantes, por
ejemplo, los riesgos e incertidumbres propios del nivel fisiolégico de
la transformacién genética serdn mds importantes cuando se evalte la
posibilidad de toxinas que afecten la alimentacién de la poblacién que los
riesgos derivados de la transgénesis per se (nivel inferior). En contraste,
para evaluar la posibilidad de flujo génico, €l nivel agroecolégico serd
el mas relevante, tanto en las consideraciones de impacto social, como
econémico (ver Figura 1). Asi, los efectos que se derivan de factores o
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Figura 1.
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Niveles de riesgo anidados a partir del proceso de transgénesis y actividades huma-
nas en donde puede haber traslape, dando pie a interacciones con pcligros, riesgos
e incertidumbres particulares, si de libera un OGM al ambiente y ésta entra a la cade-
na productiva y alimenticia. Los niveles anidados considerados son la construccién
recombinante, genoma, fisiclogia, ambiente, mientras que las dindmicas humanas
consideradas son agricultura, alimentacién, cultura y economia.

peculiaridades de los niveles superiores, serdn relevantes tnicamente
para los casos en los que se presenten las condiciones particulares aso-
ciadas a dicho contexto y riesgo/incertidumbre particular, surgido de
un nivel superior. :

Por ejemplo, las consecuencias de los maices transgénicos en
paises para los cuales el maiz es el alimento basico, con la relevancia
nutricional, ambiental, econémica, social y cultural que esto conlleva,
seran muy distintas a las que tendran estos desarrollos en otros paises
. donde no lo es. Por los riesgos e incertidumbres del uso de este tipo

| de organismos, asi como por la percepeién social de los mismos, en los
! l ‘ paises para los cuales el arroz (Este asiatico} y el trigo (Estados Unidos de
': Norteameérica, Canada y Europa) son los cereales basicos y se consumen
masivamente de manera directa (como sucede con el maiz en México),
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ha habido mucha resistencia a la liberacion de lineas transgénicas de
estos cultivos. En Canada y Estados Unidos sélo 5 lineas de arroz GM
han sido aprobadas para su liberacién en el ambiente en espacios res-
tringidos, mientras que 7 lineas de trigo GM han sido liberadas en el
ambiente a nivel experimental en dreas muy pequefas. Pero en ninguno
de estos dos cereales basicos se ha aceptado la comercializacidn de lineas
transgénicas a gran escala (www.agbios.org), como ha sucedido con el
maiz. Por lo tanto, la proteccién de este tltimo corresponde a México
y a nuestro gobierno.

El andlisis de los niveles de anidamiento es iitil para discernir en
qué punto de la cadena productiva puede haber riesgos o incertidumbres
al usar tecnologias que no son claramente peligrosas. Tal es el caso de
los maices transgénicos de uso agricola (conocidas popularmente como
Bty RR) comercializados hasta el momento. Sin embargo, hay desarro-
llos tecnolégicos como los cultivos utilizados de “biorreactores”, que
implican peligros contundentes para la salud y el medio ambiente en
pricticamente todos los niveles de anidamiento, sin importar la dindmica
humana de los niveles superiores. En este caso, es imperativo reducir los
riesgos en todos los niveles, por mas pequefios que éstos sean (Ellstrand,
2003b; Editorial Nafure Biotechnology, 2004). En este sentido, ya existen
maices transgénicos biorreactores, los cuales han sido genéticamente
modificados para producir sustancias no aptas para consumo humano,
como plisticos, solventes y farmacos (Ellstrand, 2003b).

Construcciones recombinantes en maiz
Genes incluidos en el caselte de transformacion o construccion quimérica

El primer nivel de anidamiento estd dado por las secuencias génicas re-
guladoras presentes en la construccién quimérica en donde se encuentra
fusionado el gen que codifica para la proteina objeto de la transgénesis,
En la Figura 2 ilustramos una construccién que contiene uno de los de-
sarrollos econémicamente mas importantes en maiz transgénico: el que
expresa una variante de la proteina Cry de la bacteria Bacillus thuringiensis
{llamado maiz Bt). La construccién recombinante contiene por lo menos
tres secuencias: promotora, gen de interés y terminadora. Es pertinente
considerar la funcién de cada una de las secuencias usadas: a) secuencia
promotora que regula la expresion de un gen (gen Bt, en este ejemplo);
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Figura 2.

(trans)gen Cry | NOSt

Caricatura de un plismido de transformacién hipotético (vector), que lleva dos cons-
trucciones recombinantes: una que expresa el gen Cry de Bacillus thuringensis, que es
el transgen de interés (caja blanca; proteina-estrella en gris), y otra construccién que
expresa el antibi6tico Kanamicina (Kan), utilizado como marcador de seleccion {caja
gris claro; proteina-estrella gris con puntos blancos). Ambas construcciones tienen
secuencias que no sern traducidas a proteina: Cajas negras: extremos 8’y 5 del vec-
tor (plasmido); cajas grises; ADN de transferencia (ADN-1); éste se encuentra presente
s la transformacién fue mediante infeccién por Agrobacterium tumefasciens. Cajas con
puntos: secuencias reguladoras. Lado izquierdo: promotor 355 del Virus del Mosaico
de la Coliflor (355); lado derecho; terminador NOS, nopalina sintetasa, aislado de
Escherichia coli (NOSt); flecha: inicio de la transcripcién; rectangulo negro; fin de la
transcripcion.

b) (trans)gen de interés: codifica para la proteina que se quiere producir
en un organismo genéticamente modificado; ¢) secuencia terminadora
de la transcripcién del mismo gen, que delimita hasta dénde llega la
ADN polimerasa; d) secuencia utilizada como marcador de seleccién:
sirve para determinar qué plantas han sido transformadas exitosamente
—hasta ahora la estrategia mas utilizada ha sido la co-transformacién con
genes que expresan una proteina que confiere resistencia a un antibioti-
co, en particular la kanamicina y otros de la familia de las penicilinas, o
resistencia a herbicidas, asi como otras sustancias (ver Capitulo 3) ; y e)
secuencias flanqueadoras de la construccion recombinante que pueden
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aumentar las posibilidades de insercién exitosa en el genoma receptor.
Todas las secuencias enlistadas, salvo la b), no son objeto directo del
desarrollo biotecnolégico, sin embargo, son integradas en el genoma
de la planta receptora e implican peligros y riesgos importantes que
consideramos en este apartado.

El promotor 358 del virus del mosaico de la coliflor (CaMV)

FEsta secuencia promotora es una secuencia reguladora de la expresién
de un gen que provoca una expresion fuerte y constante del gen bajo su
accién. Es una secuencia originalmente aislada de un virus que provoca
la enfermedad del mosaico en la coliflor (Guilley et al., 1982). En un
inicio se creia que s6lo funcionaba en plantas dicotiledéneas como la
coliflor (de la familia Brassicaceae) en la cual fue aislada y caracterizada
a partir del virus del mosaico. Sin embargo, experimentos posteriores
demostraron que este promotor podia ser funcional en otras plantas,
tanto dicotiledéneas como monocotiledéneas, en bacterias como Es-
cherichia coli, Agrobacterium vhizogenes, y en células humanas (ver citas en
Steinbrecher, 2002).

Debido a su eficiente y alta expresién en todo tipo de tejidos du-
rante todas las etapas del desarrollo de las plantas (expresion ectopica
y constitutiva), ha sido el promotor mas utilizado en la transformaciéon
genética de plantas. En el caso del maiz, ¢l promotor CaMV 358 ha sido
utilizado en mas de 85% de los tipos de maiz transgénico liberados en
el ambiente y muchos de ellos comercializados en diferentes partes del
mundo (www.agbios.org).

La primera incertidumbre y los riesgos potenciales a nivel de_ las
construcciones recombinantes gue incluyen este promotor surgen jus-
tamente del hecho de que es un promotor de origen viral y los virus
nunca transfieren sus secuencias promotoras al genoma de las plantas
o animales que infectan (Guilley ef al., 1982). Este hecho es relevante
por varios motivos. Por un lado, este promotor ha sido progresivamente
modificado en el laboratorio para expresarse de manera constitutiva e
independiente del contexto gendmico en que se encuentre, fenémeno
que se ha corroborado en diferentes organismos, incluidas células huma-
nas en suspensién (Myhre ef al., 2006). También se ha documentado que
puede activar y dirigir la expresién de genes que estén rio abajo del sitio
de insercién de la construccion transgénica que lo contiene; estos pueden

117



EL. MAIZ EN PELIGRO ANTE LOS TRANSGENICOS

entonces ser genes endégenos o propios del organismo transformado
genéticamente y no sélo los genes de la construccién transgénica.

Ademas, dentro de los genes presentes en el genoma de muchos
seres vivos, incluidos plantas y humanos, se encuentran secuencias ori-
ginarias de virus, mismas que podrian ser activadas por un promotor
CaMV 35S. En el caso del ser humano esto seria mucho mas dificil pues
involucrarfa la transferencia de genes exégenos mediante técnicas como
las utilizadas en terapia génica, o por algin otro mecanismo de trans-
ferencia horizontal. Pero en el caso de las plantas, se han documentado
casos en donde el promotor 35S CaMV ha activado ectépicamente a un
gen enddgeno, o ha silenciado los propios transgenes que dirige u otros
genes de la planta receptora (Kapoor et al., 2005).

Por otro lado, la presencia de esta secuencia en el genoma de un
organismo puede ser un factor intrinsecamente desestabilizador, ya
que contiene secuencias que han sido caracterizadas como hot-spots de
recombinacién, regiones que favorecen la unién al ADN de enzimas
como las recombinasas, las cuales a su vez pueden cortar y pegar el ADN
de manera aleatoria. Esto ha sido comprobado en virus, pero existe la
posibilidad de que lo mismo ocurra cuando este promotor es insertado
en otros genomas (Kohli ef al., 1999). Es un hecho que no ha recibido
la suficiente atencién cientifica.

Algunos de los desarrollos comercializados en los tltimos 5 afios
han comenzado a utilizar otros promotores, como el de la ubiquitina y
zeina del maiz y arroz, los cuales se expresan de manera mas especifica,
tanto temporal como espacialmente dentro de una planta. Sin embar-
go, el promotor CaMV 358 sigue siendo el mis utilizado en los cultivos
disponibles comercialmente.

Contexto genémico

Existen aun muchas incégnitas en torno a la estructura, dinamica y
regulacion del genoma, pues éste no funciona de manera constante ni
es estable, sino que es regulado por una red de senales recibidas tanto
del ambiente externo como del interno. La integracién de ADN fordneo
dentro de un genoma establecido puede ocasionar efectos colaterales
no previstos.

Las técnicas de ingenierfa genética han sido presentadas como una
gran herramienta por su exacta y previsible produccién de organismos
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genéticamente modificados. Sin embargo, el cambio inducido por la
expresion de un (trans)gen en un OGM no es a menudo una simple
cuestion de transcripcién o traduccién de la secuencia de ADN recom-
binante insertada.

Los métodos disponibles para transferir construcciones genéticas
a las células son hoy dia ineficientes e imprecisos. Actualmente se han
desarrollado sistemas de transformacién mucho maés precisos que uti-
lizan a nucleasas con dedos de zinc para insertar transgenes en sitios
especificos del genoma (Shukla et al., 2009). Sin embargo, los métodos
utilizados en los cultivos transgénicos comercializados en la actualidad
no permiten predeterminar el sitio de insercién del transgén en la célula/
ADN receptor. Por tanto, es importante mencionar que dicha localizacién
del inserto puede influir sustancialmente en la funcién del ADN integrado
y producir efectos desconocidos sobre los propios genes del receptor.
Como un ejemplo de lo antes mencionado, ya se han encontrado en
un misme cultivo de células de mamifero transfectadas, células con ca-
racteristicas diferentes (Recillas-larga F., 2006; D" Aiuto L. et al., 2006).

En principio, dadas las técnicas de transgénesis actuales, un niimero
indefinido de variantes son producidas en cada evento de transforma-
cién. Estas variantes tienen sitios diversos de insercién y un niimero
variable de copias completas o parciales de ADN insertas. Adicionalmente,
versiones aberrantes como vectores truncados o rearreglados pueden
influenciar la integridad y funciones del genoma receptor. Estos efectos
no pueden ser predichos y pasan desapercibidos en las pruebas conven-
cionales (Filipecki y Malepszy, 2006; Latham ¢t al., 2006).

Por otra parte, los impactos producto de inserciones no caracteriza-
das no pueden predecirse a partir de inserciones ya identificadas. A todo
esto, no debe olvidarse que aun cuando dos construcciones genéticas seart
idénticas y estén ya “caracterizadas”, no es factible extrapolar ninguna
conclusién de bioseguridad a partir de un solo evento; por ejemplo, si se
tienen dos lineas de maiz transgénico tratados con el mismo vector, no
se puede extrapolar a partir de la ohservacién del resultado en una de
ellas, pues los sitios de insercién son diferentes y obviamente el contexto
gendmico del inserto también, lo que ocasiona que los genes afectados
directa o indirectamente puedan influir en el fenotipo de la planta.

Hay que tomar en cuenta también que ¢l producto de un transgén
puede variar en sus propiedades, o bien que la integracién de ADN fora-
neo puede ser fuente indirecta de nuevos ARN y proteinas recombinantes
(Rang et al., 2005).
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Existe una serie de posibles consecuencias impredecibles producto
de la insercién de ADN forineo en una célula u organismo; dichas con-
secuencias pueden afectar de manera relevante alguna de las siguientes
categorias:

— la integridad y funcién del genoma receptor (desestabilizacion
del genoma);

—los procesos de control de expresién de genes (cambios en los
niveles de expresion);

— el surgimiento de nuevos productos génicos y la variacién en las
propiedades del producto transgénico;

—las variaciones en el fenotipo;

— la produccién de nuevos ARN y proteinas recombinantes;

—los cambios en la estructura cromatinica, en la topografia de
proteinas de anclaje al ADN, en los patrones de metilacién del
ADN, metilaciones de novo de transgenes o extension de patrones
de metilacién de transgenes a genes endégenos {efectos epige-
néticos);

— la introduccién de nuevos elementos reguladores como promo-
tores, activadores, inhibidores, codones de inicio, terminadores,
etcétera,

— la activacién de elementos enddgenos méviles con efectos cola-
terales como reinserciones a nuevos loct, transferencia genética
horizontal, cambios en los productos génicos y silenciamiento/
sobreexpresion de genes;

—las expresiones alteradas de un gran namero de los propios
genes del organismo receptor;

-—la alteracion de variables geogrificas, quimicas y ecolégicas del
medio ambiente (por ejemplo, xenobidticos);

—la transferencia de la secuencia del vector dentro de los cro-

mosomas del organismo y la transferencia genética vertical y

horizontal a otros organismos.

A continuacidn se analizan en detalle los riesgos derivados de la
presencia de secuencias reguladoras que funcionan de manera auténoma
—y cominmente ectépica— con respecto al contexto genémico en que
se insertan. 12l es el caso del promotor 35S CaMV. También estdn los
riesgos derivados de que una construccién transgénica se fragmente al
ser introducida a una planta. Esto altimo es bastante comin cuando se
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usan métodos de transformacién por medios fisicos como la biobalistica,
que es ampliamente usada en la transformacion de maiz y otras monoco-
tiledéneas que eran histéricamente recalcitrantes a la transformacién in
planta mediada por la infeccién con Agrobacterium tumefasciens, que debe
ser previamente modificada para que lleve la construccién recombinante
en su plasmido. En caso de fragmentacién, las secuencias exogenas se
quedan dispersas dentro del genoma receptor y pueden interferir con
la expresién de un gen si son insertadas en su secuencia codificante.
Esto anularia la expresién de un gen funcional. Otra posibilidad es una
afectacién a nivel epigenético, lo cual sucede cuando los fragmentos de
la construccién recombinante son secuencias reguladoras (promotores
u otros enhancers o potenciadores) que estan lo suficientemente cerca
de un gen enddégeno como para modificar su expresion.

Otro riesgo relacionado con los anteriores, que surge en el nivel
del genoma de la planta receptora, se desprende del hecho de que el
efecto de un gen en el fenotipo (conjunto de rasgos fisiolégicos o mor-
folégicos de un ser vivo) depende del contexto gendmico en el cual se
encuentra dicho gen. En el caso especifico de los transgenes usamos
un ejemplo para ilustrar cémo el sitio de insercién de una construccion
recombinante puede afectar el fenotipo. En la Figura 3 se muestran dos
plantas gemelas, idénticas genéticamente, que sélo difieren entre si en
la localizacién del transgén insertado. En este caso se trata de una cons-
truccién que incluye el promotor 358 CaMV, un gen de la familia MADS,
un terminador de la transcripciéon NOS, (gen de la nopalina-sintetasa,
aislado de E. coli), un gen de resistencia al antibiético Kanamicina, y
secuencias que flanquean la construccién transgénica derivadas de 4.
tumefasciens, que permiten la inserciéon de la construccién recombinante
en el genoma de Arabidopsis thaliana. Estos experimentos se realizaron
bajo estrictas condiciones de bioseguridad en un laboratorio bioconte-
nido, en una especie experimental que no crece en nuestro pais, con
el fin de entender c6mo son y cémo funcionan las redes genéticas que
regulan el desarrollo vegetal.

Como se ve en la Figura 3, lo sorprendente es que a pesar de que
las plantas transformadas son todas gemelas idénticas, porque Arabi-
dopsis thaliana se autofecunda, algunas son de apariencia silvestre (a) y
otras no (b). Este hecho resulta de la imposibilidad de controlar el sitio
de insercion de un transgén y del efecto que tiene sobre éste mismo el
contexto gendmico en que se inserta el transgén en el organismo recep-
tor. En el caso de los OGM comerciales, en paises como Estados Unidos
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Figura 3

En el panel izquierdo se retrata una planta de Arahidopsis transgénica con apariencia
igual a la de una planta silvestre. A la derecha, una planta hermana, producto del
mismo evento de transformaci6n, que presenta aberraciones morfolégicas notorias.
Ambas plantas fueron transformadas con la misma construccién y tienen el mismo
fonde genético, por lo que lo tinico que varia entre ellas es el sitio de insercién de la
construccién.

este hecho no tiene gran relevancia, pues las compafiias seleccionan
a posteriori las lineas con el fenotipo adecuado a sus fines, establecen
lineas puras y de ellas distribuyen semillas para su venta, exigiendo a
los agricultores que devuelvan los sobrantes y compren semilla nueva
aflo con ano,

Ademads, para un rango de condiciones parecidas a las usadas
durante la seleccién a posteriori de las lineas transgénicas, éstas deben
comportarse mas o menos igual. Esto es cierto, y por ello los campos
de maiz transgénico en Estados Unidos raramente muestran plantas
aberrantes o con comportamientos extrafios. Sin embargo, en el caso
de México y de otros paises en los que se encuentran variedades culti-
vadas y silvestres interfértiles con las transgénicas, el riesgo de efectos
no deseados puede tener implicaciones mayores. En estas condiciones,
los transgenes se introgresardn en el genoma de los nativos y acabaran
en contextos gendémicos diversos y muy distintos a los de los maices
usados en la transformacién inicial. El riesgo de efectos inesperados
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en generaciones posteriores dependera de la probab-ilidad d(? flujo
génico, que se discutié en el capitulo 3, y opera en el nivel del sistema
agroecolégico en que se usarén. los transgénicos. o

Otro riesgo a nivel gendmico derivado de la transgénesis es el au-
mento en la Jabilidad e inestabilidad genémica del genoma receptor, al
incrementar la potencialidad de recombinaciones }legitlmas 0 mutacio-
nes espontdneas. Esto puede resultar del dao fisico que es proch:u:ldo
en el ADN del genoma receptor cuando se le introducen construcciones
transgénicas por medios fisicos, pero también podria suceder en la Eratns-
formacién por infeccién con A. tumefasciens. En el caso de lg biobalistica,
se rompe la cubierta celular y nuclear, asi como la integridad del ADN,
debido a la introduccién a alta velocidad de particulas de oro o tungsteno
recubiertas con la construccién transgénica de interés. E1 ADN incorpora
la construccién transgénica al ser reparado por la maquinaria subce]ulgr
endégena. Este tipo de efectos potenciales producto de la transgénesis
ha sido advertido pero no se ha documentado rigurosamente.

Cuando se usa la biobalistica, el o los sitios de rompimiento e
introduccion del transgén son aleatorios y deben ser reparadps inde-
pendientemente de si se incorpora la construccién t'rans‘gén_lca com-
pleta, parcial o no, lo cual genera procesos de recombinacién llegltlma
al interior del genoma receptor. En cualquier caso, si la trgn_sgénesm
genera mayores tasas de mutacién o no, es algo que ha rec1.b1do muy
poca atencién y sin duda deberia investigarse con mayor rigor antes
de liberar una planta transgénica en el ambiente, sobre to.do si dicha
planta puede entrecruzarse con otras locales. Estas inc6gnitas no han
sido investigadas para el caso de la posible introduccién de maiz trans-
génico en México.

éPor qué ocurren rearreglos en el ADN?

En las plantas, la transferencia de ADN exégeno provoca la activacion de
nucleasas y enzimas reparadoras de ADN para arreglar el dafio produci-
do por la transgénesis. El ADN transferido es degradado o usado como
sustrato para dicha reparacién, lo que da como resultado un reordena-
miento y una incorporacién potencial del ADN ex6geno en €l ADN gend-
mico de la planta (Takano et al., 1997). Ademais, la estructura especiﬂca
del plasmido de transformacién y las propiedades de la construccién
transgénica pueden activar eventos de recombinacién durante el proceso
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de transformacién; algunos elementos genéticos pueden actuar como
hot-spots, es decir, sitios con alta frecuencia de recombinacién, como es
¢l caso del promotor 355 CaMV (Kohli, ¢t al., 1999).

La recombinacién ilegitima también puede ocurrir en los bordes
del plasmido Ti de A. tumefasciens, especialmente en el borde derecho
que contiene una secuencia palindrémica imperfecta de 11 pares de
bases (pb). También el sitio 3 terminal del terminador NOS es potencial-
mente propenso a la recombinacion (Kohli et al., 1999). Los hot-spots de
recombinacion pueden llevar a que transgenes en tindem se repitan con
secuencias intercaladas de ADN de plantas en un solo locus genético.

Cambios en el transcriptoma

La intencién de todo proceso transgénico es obtener una planta donde
el transgén de interés esté altamente expresado. El cambio necesario
para que esto ocurra requiere la adicién de un tipo nuevo de transcritos
al transcriptoma del organismo que ha sido modificado genéticamente.
Sin embargo, la falta inherente de precisién en el proceso de insercién
puede llevar también a la expresién de transcritos adicionales no in-
tencionados.

Las aberraciones en el transcriptoma de un OGM pueden ser de la
siguientes formas:

— cambios cualitativos en los transcriptomas debido a secuencias ter-
minadoras ineficientes en una variedad de planta transgénica;

— cambios cuantitativos en el transcriptoma debido a la influencia
de secuencias regulatorias del transgén en genes endégenos
localizados cerca o lejos del sitio de insercidn.

Ejemplo de nuevos transcritos in planta producto
de la presencia de un transgén

Existe nueva evidencia que sugiere que la secuencia del terminador NOS
usada en un buen mimero de variedades de plantas transgénicas es un
sitio de alta recombinacién, propenso a ser lefdo por la ADN polimerasa
y que puede contener una secuencia criptica de empalme en czs, la cual
podria generar nuevas moléculas de ARN y proteinas en cualquier lugar
del genoma (Rang et al., 2005).
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Ciertas variedades de soya Roundup Ready® (RR) tolerantes a
glifosato han sido desarrolladas mediante la inserciéon de la proteina
enolpiruvilsikimato-?r-fosfato sintetasa de la cepa CP4 de E. coli (EPSPS-
cp4). La insercion transgénica y las regiones flanqueantes de la soya RR
han sido recientemente caracterizadas molecularmente. Se reportd que
fragmentos mayores a 250 pb del gen EPSPS-CP4 estan localizados rio
abajo (extremo 3’) del elemento de terminacién de transcripcién NOS,
derivado del gen que codifica para la NOS en A. tumefasciens. Por lo menos
150 pb de esta region de ADN estdn transcritos en la variedad de soya
grR. La transcripcién del fragmento adicional depende del marco de
lectura, es decir, si dichos eventos ignoran o no la sefial del terminador
NOS localizada rio arriba. Los datos indican que el producto final de la
lectura es una variante diferente de ARN en donde la regién transcrita
del terminador NOS es completamente borrada. Esta supresion genera
marcos de lectura abiertos que podrian codificar para las proteinas de
fusién EPSPS (Rang et al., 2005).

El terminador NOS es usado como elemento regulador en muchas
otras plantas transgénicas destinadas a la produccién de alimento. Esto
implica que tanto los productos codificados como la generacion de
nuevas variantes de transcritos de ARN podrian ser una caracteristica
comun en tales plantas.

Ejemplos de la actividad del promotor 355 CaMV
en células de mamiferos

En la mayoria de las plantas transgénicas comercializadas, la trans-
cripcién del transgén esta regida por el promotor 35S CaMV, En 2001,
Gasson y Burke reportaron sus preocupaciones (no fundamentadas
experimentalmente) de que potentes promotores virales empleados en
plantas para expresar ADN transgénico pudieran estar activos o ser acti-
vados en células de mamifero. Actualmente ya existen algunos estudios
publicados que indican el potencial del promotor 355 CaMV para la
activacién transcripcional en sistemas mamiferos, ademas de estudios
con diferentes especies de levaduras (Myhre & al., 2006). Myhre y co-
laboradores demostraron la actividad del promotor 35S en cultivos de
fibroblastos humanos y, a partir de entonces, en células de hamsters.
También estudiaron la actividad del promotor 35S en células similares
a enterocitos humanos, por ser relevantes en la absorcién de ADN trans-
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génico, y concluyeron que podria producir efectos no deseados en los
hospederos si se consumiera de forma no intencional.

Estos datos ponen de manifiesto que muchos supuestos sobre la
inocuidad de secuencias transgénicas, hechos en ausencia de investiga-
c16n experimental, pueden ser bastante engafosos.

Ejemplo de sobrervegulacion de un gen enddgeno
bajo la influencia de un promotor transgénico

La X-Scid es una enfermedad ligada a un gen defectuoso en el cromo-
soma X que conlleva el desequilibrio del sisterna inmune debido a la
falta de células ‘I Cualquier tipo de infeccidén pone en riesgo la vida de
quien presenta esta enfermedad (Allenspach et al., 2003).

Con el fin de curar, o al menos aliviar, los sintomas de las victimas
de X-Scid se desarrollé un protocolo de terapia génica. Se tomaron cé-
lulas de médula ésea de 11 pacientes y se cultivaron in vitro. Las células
tueron transfectadas con una copia sana del gen defectuoso mediante
un vector y un promotor potente. Una vez controladas las células por
la expresion del transgén, y al no presentar caracteristicas no deseadas,
fueron devueltas al paciente, esperando que la integracion del gen sano
incrementara la produccién de células T, mejorando asi la funcionali-
dad del sistema inmune. Sin embargo, uno de los pacientes tratados
desarrollé un tipo de cincer altamente agresivo, debido a que en sus
c¢lulas tratadas el vector de transferencia del gen se habia integrado
en un sitio proximo al gene Lmo2 que codifica un producto proteinico
conocido por ocasionar cancer cuando se sobreexpresa; en este caso, el
potente promotor empleado fue causa de dicha sobreexpresién (Hacein-
Bey-Abin, ¢t al., 2003).

¢La “transveccion” ocurre durante la transgénesis
en las células mamiferas?

Una cuestién importante que necesita ser esclarecida es la potencial
capacidad de motivos de ADN en una construccién transgénica, inclu-
yendo las secuencias del plasmido vector, de actuar como activadores
transcripcionales y, por consiguiente, influir en la transcripcién de
genes endogenos.
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Los activadores transcripcionales son secuencias _de ADN relativa-
mente cortas (30-500 pb) y generalmente activas en cis, formadas por
diversos motivos de unién a proteinas z}ctivador'@ de factores de tr_azlns(i
cripcion. Los enhancers (potenciadores) tienen una upportante capa(]:ll ja ’
de comunicarse con los promotores, 2 menudo activando genes a larga
distancia, ademds de que algunos de estos eler}lentos transcnpcmnal(?s
son capaces de activar promotores que no estan presentes en fa hebra
de ADN contigua al promotor transgénico (regulacion en frans ). o

Estudios recientes realizados por D’Aiuto y colaborz'idores (2006)
han demostrado que un activador del CMV (citomegalovirus hum.ano)
puede incrementar la actividad de su promotor en érans en ausencia de
factores que conlleven una cercania fisica al promotor. Un proceso como
este es llamado fransveccion. Los autores proporcionaron evidencia de
que este elemento de CMV puede también acti.var otros promotores en
el genoma receptor (D'Atuto et al., 2006). Debg’lo a que tales efectosdde
frans-activaciéon pueden resultar en una activacion transvecc'lonal no de-
seada o inesperada de genes end6genos, estos ha.lla;gos son importantes
para poder concebir un rango d.e efectos ’tr'anscrlpmona.les e’sp'erados en
los planteamientos de la ingenieria geneticay la terapia génica.

Cambios en el proteoma

Como ya se ha mencionado, la expresion de una proteina que c‘onﬂ;larﬁ:
una propiedad o caracteristica deseada es mhere_n’te a un 0(;}\;1; ay
diferencias cualitativas y cuantitativas en la expresion de protefnas en
una célula modificada a partir de la integracion de ADN exégeno en
ella. Los siguientes ejemplos ilustran las profundas e 1mpredt?c1bles
diferencias en las funciones biologicas de una proteina recombinante
cuando est4 siendo modificada post-traduccionalmente en el organis-
mo receptor.

Un gen inhibidor de la a-amilasa (0Al) transferido del frijol
comain al chicharo

Recientemente se demostré que la expresién de una proteina vegetal
recombinante (atAl) del frijol comin en plantas hospederas no nativas,

como chicharos transgénicos, condujo a la sintesis de una estructura
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modificada, probablemente alguna forma glucosilada aberrante de esa
proteina.

En dicho estudio se revel6 que el consumo de la 4Al modificada
produjo una respuesta inflamatoria tipo CD4+Th2 en ratones ante
un antigeno especifico; ademads, que el consumo simultineco de otras
proteinas podria desencadenar inmunorreactividad especifica en estas
proteinas normalmente no inmunogénicas. Esta investigacién demostré
que la expresién recombinante de proteinas no nativas en una planta
puede conducir a la sintesis de variantes estructurales con inmunoge-
nicidad alterada (Prescott ef al., 2005).

Produccion de proteina recombinante en leche

En 2006, la Agencia de Medicina Europea (EMEA) aprobé el primer
farmaco en ser liberado al mercado producido a partir de un animal
transgénico. El ingrediente activo (a-antitrombina humana) es obtenido
mediante purificacién de la leche de cabras transgénicas y se usa para
tratar pacientes que sufren de deficiencia hereditaria de antitrombina
y que, por tanto, corren el riesgo de una trombosis. Comparado con
la 4-antitrombina convencional, la vida media del suero de Alryn (el
nombre comercial del firmaco producido por GTC Biotherapeutics) es
reducida, por lo que es necesario su inyeccién en una iinica aplicacién.

La principal preocupacién de EMEA era el potencial inmunogé-
nico del Atryn; un problema adyacente es la dificultad para producir
proteinas “idénticas” en leche de organismos transgénicos, ya que en el
caso de vacas, cabras y ovejas, las proteinas glicosiladas contienen acido
N-glicolilneuraminico, una modificacién ausente en proteinas humanas
(Editorial, 2006).

Cambios en el metaboloma

Los efectos no intencionados de la transgénesis estdn muy relacionados
con cambios en el metabolismo. En plantas, el metaboloma determina
el sabor, el aroma y la textura, sus propiedades, valor nutricional y el
desempefio en un cultivo. La ingenierfa metabdlica ha potenciado el
mejoramiento de los cultivos; sin embargo, hay problemas inherentes
relacionados con el hecho de que el metabolismo de un organismo forma
una gran red interconectada.
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Un importante nimero de cambios inesperados ha sido observado
en estudios experimentales en Arabidopsis thaliana, maiz y en tomates.
Asimismo, pruebas de campo con lineas de trigo transgénico han demos-
trado la influencia del ambiente tanto en el metaboloma de transgénicos
como en ¢l de variedades no modificadas (Romer et al., 2000; Saxena
y Stotzky, 2001; Hemm et al., 2003; Baker ¢t al., 2006). También se han
observado cambios en el perfil proteico {transcriptémico) de lineas de
maiz transgénico con respecto a su isolinea mas cercana, adn en am-
bientes biocontenidos {invernaderos; Zolla e al., 2008).

Por otra parte, el desarrollo de variedades de papas genéticamente
modificadas ha sido ttil para determinar la presencia de cambios en
las cantidades y tipos de metabolitos secundarios téxicos producidos
por el tubérculo, como los sesquiterpenos y los glicoalcaloides. En 2005
fue publicado un estudio en donde lineas de papas transgénicas fueron
expuestas junto con lineas no transgénicas a un rango de condiciones
ambientales estresantes. Después del periodo de estrés al que se sometie-
ron los cultivos, estos fueron comparados y se observaron diferencias sig-
nificativas en los niveles de estos metabolitos (Matthews ef al., 2005).

Cambios en el epigenoma

Durante el proceso de transgénesis puede inducirse cambios epigenéti-
cos en las células, y éstos ser heredados a las generaciones siguientes. Sin
embargo, es dificil determinar si la impronta epigenética es resultado
de la transgénesis o de las técnicas de regeneracion celular.

El proceso de transgénesis puede promover mecanismos mutagé-
nicos relacionados con el estrés. De acuerdo con Filipecki y Malebszy
(2006), estos mecanismos conllevan probables cambios genéticos tales
como poliploidia, aneuploidia, rearreglos cromosomales, recombinacién
somatica, amplificacién de genes, mutaciones puntuales e inserciones
de retrotransposones; también se pueden generar cambios epigenéticos,
como metilacién del ADN y modificaciones en las histonas.

La regulacién de la expresién génica inducida por cambios en la
metilacién del ADN es un mecanismo regulador muy potente. La trans-
génesis puede inducir cambios en la metilacién en dos direcciones:

— hipometilacién del ADN, dando lugar a activacién de genes e
inestabilidad cromosdmica;
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— hipermetilacién del ADN, llevando consigo silenciamiento de
genes, reestructuracién cromatinica y silenciamiento de RNA
asociado.

En 1996, Matzke y Matzke reportaron cambios por hipometilaciéon
en plantas recombinantes, demostrando que pueden surgir diferentes
estados de expresion epigenética en plantas transgénicas regeneradas
a partir del mismo material y que estos estados son heredados a las
siguientes generaciones. A su vez, el silenciamiento de transgenes en
gramineas y otras monocotiledéneas ha sido documentado desde los
primeros experimentos transgénicos (Lakshminarayan et al., 2000).

Cambios en el interactoma

Los conceptos y tecnologias de la biologia molecular clisica han do-
minado los enfoques de la ingenieria genética durante los Gltimos 50
afos, favoreciendo el desarrollo de métodos que permiten el entendi-
miento de procesos complejos mediante la separacién, purificacién y
seguimiento de algunas rutas y moléculas. Sin embargo, una caracte-
ristica fundamental de toda organizacién biolégica es que sus unidades
funcionales nunca estdn aisladas. La complejidad biolégica esta basada,
precisamente, en la cooperacién sinérgica lograda por las interacciones
de los componentes de una célula (Alvarez-Buylla ef al., 2007).

Es s6lo en raras ocasiones que la forma funcionalmente activa
de una proteina es un monémero protéico, como a menudo se asume
cuando se usan transgenes. El conocimiento de las interacciones en las
proteinas es, por lo tanto, una fuente de informacién importante para
comprender su funcionamiento y modelar procesos regulatorios a nivel
del genoma.

El que una proteina transgénica provea una funcién deseada
(por ejemplo: efectos insecticidas o tolerancia a herbicidas en plantas)
no excluye que contenga dominios activos adicionales que se vuelvan
evidentes en el nuevo contexto gendmico, biolégico y ambiental. Las
proteinas recombinantes pueden dar lugar a formaciones complejas
al unir a proteinas endégenas y otros elementos celulares cuando
estdn presentes en nuevos ambientes, desencadenando la activacion
o inhibicién de procesos celulares o incluso creando nuevos procesos
intracelulares.
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Contexto fisiologico

El cultivo de células manipuladas genéticamente para la obtencién de
productos recombinantes bajo condiciones de laboratorio puede parecer
en principio una opcién segura; sin embargo, cuando células u orga-
nismos transgénicos son liberados en ¢l ambiente hay posibilidades de
cambios en los niveles de expresién de genes y produccién de metabolitos
que podrian variar de acuerdo con las condiciones del entorno.

Las proporciones y cantidades de proteinas producidas por una
planta transgénica en comparacién con su isolinea no transgénica pue-
den verse trastornadas, llevando a la planta a producir més de cierto
tipo de proteinas que de otras. Esto puede suceder en ciertas partes
y momentos del desarrollo o en todos ellos. Esta posibilidad ha sido
corroborada para un tipo de maiz transgénico (MON810), en donde
estudios proteémicos demostraron que por los menos 100 proteinas
estaban modificadas, mientras que 43 de estas 100 tenian aumentos o
disminuciones significativas frente al perfil proteico de una planta no
transgénica con el mismo fondo genético que la MON810 y cultivada bajo
las mismas condiciones controladas que las plantas transgénicas (Zolla
et al., 2008). Este estudio fundamenta la necesidad de poner a prueba
las modificaciones fisiolégicas de las plantas transgénicas a niveles més
finos que las hechas hasta ahora. Estas investigaciones deben abarcar
otras sustancias ademas de las producidas por el transgén de interés.

En otro estudio menos exhaustivo se observé que la cantidad de
lignina producida por una planta transgénica (MON810) aumentaba
significativamente en comparacién con su contraparte no transgénica
(Saxena y Stotzky, 2001). Estos dos estudios ponen de manifiesto que
en ciertos contextos fisiolégicos la transgénesis puede modificar por lo
menos la proporcién y cantidad de proteinas totales producidas como
consecuencia no deliberada de la transgénesis. Si bien estos cambios pue-
den conferir ventajas adaptativas a las plantas que las poseen, también
podrian ser en su detrimento; por ejemplo, cabe la posibilidad de que
se produzcan compuestos toxicos o alergénicos, y en el caso de conferir
ventajas adaptativas, si ademas expresan firmacos u otras substancias no
aptas para el consumo (es decir, son bio-reactores), la ventaja adaptativa
implicaria un mayor riesgo de expansién y contaminacién no deseada
y dificil de controlar.

Tampoco se sabe qué efectos e interacciones se veran cuando se
acumulen varios transgenes en una misma planta. Esto también es
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plausible en condiciones como las de México, en donde se puede dar la
polinizacién cruzada repetida con varias lineas transgénicas distintas.

Escala agroecologica

Los riesgos, incertidumbres y peligros mas relevantes a consecuencia
de liberar maiz transgénico en el ambtente mas relevantes son aquellos
que surgen en el nivel agroecolégico, relacionados con el hecho de que
México es centro de origen y diversificacién del maiz (Zea mays ssp.
mays), asi como de diferentes tipos de teocintles con los que se puede
entrecruzar (en especies de teocintle como Zea mays ssp. parviglumis,
dicha tasa de hibridizacién puede alcanzar frecuencias de hasta 50%).
Los estudios paleontoldgicos han fechado las primeras mazorcas de
maiz, descubiertas en una cueva del valle de Tehuacan, en los estados
de Puebla y OQaxaca, entre aproximadamente 10,000y 13,000 afos antes
del presente (Benz, 2001).

Los estudios genéticos realizados mediante cruzas controladas entre
maiz y su pariente mas cercano, una subespecie de teocintle (Zea mays
ssp. parviglumis), han ayudado a discernir los cambios genéticos que
subyacen a las grandes diferencias morfolégicas entre la mazorca del
maiz y la infrutescencia del teocintle (Doebley et al., 1995; Wang et al.,
2005; Figura 4). Estas diferencias son grandes a nivel del fenotipo, pero
pequeiias a nivel genético (involucran, hasta donde se sabe, unos cuan-
tos genes homedticos). Dicha evidencia nos sirve para insistir en la no
linealidad de la relacion entre el genotipo y el fenotipo, y la posibilidad
de que (como se muestra en la Figura 3} algunas alteraciones genéticas
o epigenéticas pequefias producidas por la transgénesis puedan tener
efectos fenotipicos grandes e inesperados dependiendo del contexto
genémico en el que se inserte el transgén.

Actualmente, el mejoramiento agronémico campesino ha gene-
rado por lo menos 50 razas de maiz, con caracteristicas morfologicas,
agricolas y bioclimaticas particulares. Dada esta diversidad, es funda-
mental documentar no sélo los centros de origen, sino también los de
diversificacion del maiz. Estos, mis que los mismos centros de origen,
acumulan probablemente la mayor parte de la diversidad genética del
maiz, como ha sido documentado para el caso de otro cultivar meso-
americano: el aguacate. En el caso del maiz, en los acervos de México se
resguarda mas de 60% de la variacién genética de todo el mundo. Por
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lo tanto, nuestro pais es también el centro de diversidad de este cereal
(Ver capitulos 1y 3).

El maiz es ademds una planta de polinizacién abierta y muy pro-
miscua. Mas de 90% de las semillas de una mazorca son resultado de
la fertilizacion de los évulos por polen proveniente de otras plantas. La
probabilidad de flujo via polenyy la distancia a la cual viaja dependen de
las condiciones agroecoldgicas. Las plantas de maiz transgénico podran
polinizar a plantas de maiz no transgénico aunque no estén en parcelas
contiguas. De esto ya se hablé en el capitulo 4 de este expediente; por ello,
no se abordar4 en detalle aqui. Sin embargo, es importante recordar que
el riesgo de polinizacién cruzada entre ambos tipos de plantas dependera
de muchos factores practicamente imposibles de controlar. Entre estos
factores estan la distancia entre las parcelas, la sincronia en los tiempos
de floracién de ambos tipos de plantas, la direccién de las corrientes de
viento, la humedad relativa del aire, la temperatura y la orografia, todos
los cuales pueden aumentar los riesgos de flujo de transgenes via polen.
El documentar el flujo génico en el campo es técnicamente complicado
y demandante y todavia no existe un consenso sobre coémo hacerlo.

Dado el nimero limitado de semillas seleccionadas para cada ciclo
agricola, es posible que un transgén se fije incluso por un fenémeno
conocido en la genética de poblaciones como “cuello de botella” o deriva
génica, donde, de la variacion contenida en todas las semillas de una
poblacién, muy poca estard presente en la siguiente generacion, pues de
manera azarosa algunas variantes se excluyen en la muestra pequefa de
semillas que se usan en cada ciclo agricola. Por ejemplo, si en un costal
tenemos frijoles negros y blancos en partes iguales, y sacamos a ciegas
s6o 5, todos ellos podrian ser de un solo color, o en vez de tener 50% de
cada uno como en la “poblacién” original, podriamos tener diferentes
proporciones. Por lo tanto, el manejo campesino tradicional puede ser
un mecanismo que favorezca la fijacion de transgenes en razas nativas
siempre de manera azarosa y ain en casos en los que estos no confieren
ventajas a los cultivos.

Adicionalmente, en el proceso de distribucion de semilla se pueden
mezclar involuntariamente semillas transgénicas con no transgénicas.
Por ejemplo, durante su transportacién a granel en contenedores que
no estin sellados totalmente o en vehiculos de transporte terrestre o
ferrocarril, al escaparse semillas durante su trayecto a lugares de alma-
cenamiento. Dichas semillas pueden germinar cerca de parcelas de maiz
no transgénicas y entrecruzarse con plantas de éstas. Al llegar a los sitios
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de almacenamiento pueden mezclarse durante su empaquetamiento
o cuando las bolsas o costales de semillas transgénicas se rompen y se
mezclan con semillas no transgénicas guardadas en almacenes comunes.
También, el uso de la misma maquinaria para manejar ambos tipos
de semilla puede favorecer su mezcla a bajas frecuencias si ésta no es
correctamente limpiada.

Si bien todos estos pasos involucrados en la distribucién de semi-
lla podrian te6ricamente controlarse mediante el uso de contenedores
sellados durante el transporte de semilla transgénica, el uso de alma-
cenes exclusivos, criterios mas rigurosos para el manejo de semilla cuya
identidad es dudosa (destruccién), la limpieza de la maquinaria, los
contenedores y el transporte utilizados, asi como informar al agricultor
de la posible presencia de semilla transgénica no distinguible visualmente
de la no transgénica, la segregacién total es imposible. Este es el caso
aun en paises como Estados Unidos, en donde el abasto de semillas es
controlado por las compaiiias semilleras y existen regulaciones estrictas.
En este pais, mas del 50% de los acervos de semillas de maiz, soya y ca-
nola que no deberian tener transgenes estin contaminados con mas de
1% de los mismos (Mellon y Rissler, 2004). Ademas, existen varios casos
concretos que ejemplifican la imposibilidad de segregar, aun cuando se
vigila que esto no suceda. Tal es el caso del escape de maiz Starlink, que
produce una variedad de la proteina Cry (9¢) de Bacillus thuringiensis que,
por sus posibles efectos alergénicos al hombre, fue aprobada sélo para
consumo animal. De manera inadvertida, esta proteina llegé a diversos
productos alimenticios presentes en los anaqueles de los supermercados
en Estados Unidos (Netting, 2000).

En Estados Unidos tampoco se ha podido contener al 100% las
siembras experimentales de OGM que expresan farmacos o sustancias
industriales, las cuales estdn sujetas a medidas de regulacién y contencion
mucho mas estrictas que los otros tipos de transgénicos. Dos casos de
ello son: la contaminacién en 2002 de la maquinaria y la posible cruza
con otros maices, de un maiz transgénico creado por ProdiGene que
expresaba una vacuna para puercos (News Nature, 2007); y el escape
reciente, en 2006, de una linea de Bayer de arroz Liberty Link (evento
LL601), sembrado a nivel experimental en Estados Unidos y que inad-
vertidamente llegé al arroz destinado para exportacién a Japén (News
Nature, 2007). Mis tarde se detecté en arroces de anaquel en muchos
paises del mundo. En México, el INE publicé en los periddicos que cerca
de 90% de los paquetes de arroz en los supermercados estaban conta-
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minados con esta variedad atn no autorizada para consumo humano.
Esta situacion es grave si pensamos que 70% del arroz que se consume
en México proviene de Estados Unidos (Mas adelante se discute con
detalle la problematica de los maices bioreactores que producen este
tipo de sustancias industriales). ‘

Al peligro de disrupcién de los acervos genéticos per se, que puede
tener consecuencias muy negativas para futuros planes de mejoramiento
agronémico o para la seguridad alimentaria nacional e internacional,
se le deben sumar los posibles efectos ecolégicos no deseados. Entre
ellos —ya discutidos ampliamente en otras contribuciones— se cuenta
la posible apariciéon de insectos resistentes a las proteinas insecticidas de
la variedades de maiz Bt comercializadas actualmente y la evolucién de
supermalezas tolerantes a los herbicidas que se tendrin que administrar,
en cantidades cada vez mayores, al maiz transgénico tolerante a estos
agrotoxicos. Esto ya es una realidad en paises como Estados Unidos y
Argentina (para ver lista de malezas resistentes, consultar: http:/www.
weedscience.org/Summary/UspeciesMOA.asp?IstMOAID=12) . Ademas,
existe el riesgo de acumulacién del glifosato en el ambiente, el dafio
o efecto nocivo a organismos no blanco y sus efectos multiplicativos y
dificiles de predecir en los ecosistemas, la persistencia de los transgenes
en variedades nativas o silvestres, y la acumulacion de proteinas recom-
binantes en el suelo, con posibles efectos nocivos, entre otros. Algunos
de estos puntos se desarrollarin mas adelante.

Biorreactores vs. alimentos

Hasta el momento se han abordado los riesgos, incertidumbres y pe-
ligros de las lineas de maiz comercializadas actualmente, en las cuales
los riesgos a la salud no son aparentes. Sin embargo, los estudios sobre
los efectos en la salud se han hecho con base en el principio de equiva-
lencia substancial que ha sido ampliamente criticado en Europa, ¢l cual
establece que una planta transgénica y otra no transgénica son iguales,
y s6lo difieren en la proteina producida en la primera (Millstone et al.,
1999). De tal manera que los efectos en la salud provocados por las
plantas transgénicas generalmente son analizados limitando los estudios
a los efectos de dichas proteinas recombinantes purificadas y aisladas
del contexto de la planta en donde se producen. Es imperativo promo-
ver estudios sistematicos usando, a lo largo de varias generaciones de
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animales de laboratorio, las plantas transgénicas como tales. Algunos
estudios independientes han alertado sobre ciertos efectos nocivos que
no han sido ampliamente investigados en diferentes organismos (por
ejemplo: Spiroux de Vendomois ef al., 2009).

En los tiltimos afios, la tecnologia de bioprocesos estd teniendo un
desarrollo vertiginoso, y el énfasis en el uso de la biotecnologia de ADN
recombinante estd pasando de estar enfocada a proveer de insumos a
la agricultura industrializada al uso de seres vivos o partes de ellos para
la produccién industrial de diversas substancias no comestibles. Muchos
procesos que antes se realizaban en reactores quimicos ahora se llevan a
cabo en células y organismos vivos. Enzimas y otras proteinas que facili-
tan procesos quimicos o biolégicos se producen ahora mediante técnicas
industriales de ADN recombinante. Las enzimas son fundamentales para
la produccién de detergentes, textiles, productos derivados de la ma-
dera y el papel, y combustibles. Ahora también se estd considerando la
posibilidad de que las plantas se puedan modificar para la producci6én
renovable de materias primas para lograr desarrollos en salud, energia,
industria quimica y materiales industriales.

Debido a que las plantas pueden convertir la energia solar en ener-
gia quimica a un bajo costo en relacién con el requerido para producir
compuestos quimicos y farmacéuticos en una fabrica, se han generado
plantas transgénicas que sintetizan medicamentos farmacéuticos, vacu-
nas, anticuerpos, reactivos para la investigacién y quimicos industriales.
Otras ventajas de la produccién de estos compuestos a partir de las
plantas transgénicas, en relacién con sus fuentes originales, son: que
su rendimiento puede ser mayor, los problemas de disponibilidad se
minimizan en aquellos casos en que sean dificiles de obtenery, en otros
casos, su calidad puede ser superior.

Ciertamente, el desarrollo industrial basado en bioprocesos, como
el uso de enzimas biolégicas, plantea algunas alternativas mas sustenta-
bles para la industria; sin embargo, el uso de plantas a campo abierto
para estos fines implica riesgos importantes, sobre todo cuando se trata
de plantas alimenticias. El mayor riesgo de usar plantas transgénicas para
los fines anteriores es que cuando se usan plantas normalmente aptas
para la alimentacién humana se corre el grave riesgo de contaminar la
cadena alimentaria, lo cual puede afectar a los consumidores, ya sean
humanos, fauna doméstica o silvestre.

Hace 15 afios se introdujeron las primeras plantas que produ-
cian sustancias farmacetiticas, experimentales e industriales. Algunos
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ejemplos de estas sustancias son: colorantes, pinturas, deterger_ltes,
jabones, adhesivos, lubricantes, biopolimeros o plasticos y materiales
estructurales. Los mercados para algunas de estas materias primas son
de billones de dolares (por ejemplo, 5.1 para lubricantes, 14.6 para
materiales compuestos, 43 para pintura y 77 para plasticos). El usar
plantas alimenticias para la produccién de tales sustancias implica un
riesgo econémico mayusculo, ya que el drea cultivable avocada a la
produccién de alimentos puede ser desplazada por siembras de plantas
para producir sustancias industriales.

Entre las compaiifas que manufacturan compuestos a partir de plan-
tas transgénicas se encuentran ProdiGene (aprotinina, avidina y tripsina),
Large Scale Biology (aprotinina) y Ventria Biosciences (lactoferrina y lisozima).
Sus productos estdn a la venta en el catdlogo de reactivos de laboratorio
de Sigma Chemical Company. Es preocupante el hecho de que la produccion
de estas moléculas se haga en plantas alimenticias. Para la produccién de
aprofinina, avidinay tripsina se eligieron los granos del maiz (ProdiGene).
Para lactoferrina y lisozima, el arroz (Ventria Biosciences), mieniras que para
la aprotinina (Large Scale Biology) se escogié el tabaco.

Las lineas de maiz transgénico que han sido modificadas para
producir de manera endégena sustancias industriales que son toxicas
para animales y humanos (firmacos como anticoagulantes, vacunas y
otras) cancelan el uso del maiz como planta alimenticia {(como los que
producen plasticos), por lo que representan un peligro irrefutable para
la cadena productiva y alimentaria de maiz. Dado este peligro, una parte
significativa de la comunidad cientifica ha externado su rechazo al uso de
plantas comestibles como biorreactores. En México, dentro de laLBOGM,
asi como en los reglamentos emanados de la misma, se ha establecido ex-
plicitamente que este tipo de desarrollos en maiz no serd permitido en el
territorio nacional. Sin embargo, en Estados Unidos se han sembrado mas
de 77,581.35 hectareas a campo abierto de este tipo de cultivos, los cuales
incluyen una larga lista de substancias farmacéuticas, de uso industrial y
experimental no explicitadas por prerrogativa de secreto industrial. Si
bien estos campos estdn sujetos a controles mas estrictos de bioseguridad
que los de transgénicos para uso agricola, ya han existido casos de escape
—-como se verd abajo—, y mezcla de este tipo de cultivos biorreactores
con cultivos convencionales o con cultivos transgénicos no toxicos. Existe
un riesgo inminente de escape o este puede ya haber ocurrido en Estados
Unidos (para un reporte al respecto, ver Andow et al., 2004).
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Debido a este riesgo, es urgente impedir en todo el mundo el uso
de especies de plantas alimenticias para generar biorreactores. En el
caso de México es particularmente preocupante. Dadas las condiciones
productivas y de consumo de maiz en México —este cereal se produce
en todo el territorio, hay un flujo de genes importante a largas distan-
cias dado el flujo de semillas, y es consumido en grandes cantidades
por un amplio sector de la poblacién, de manera cotidiana, sostenida
y, en muchos casos, con un nivel bajo o nulo de procesamiento—, una
minima infiltracién de estas lineas de maiz biorreactor podria multi-
plicarse en cada paso de la cadena productiva y alimentaria de maiz
en México.

Dado que en Estados Unidos no se esta haciendo un escrutinio
cuidadoso de los transgenes en sus acervos y que a México entran mas
de 10.2 millones de toneladas de este grano sin que se exija (como lo
hace Jap6n para su cereal bisico, que es el arroz) que esté etiquetado
y segregado, la posibilidad de contaminacién por alguno de los genes
que expresan estas sustancias farmacéuticas o industriales es un riesgo
latente que no se estd monitoreando y mucho menos previniendo.

A la fecha, es paradéjico que, ademads de todos los riesgos impli-
cados en su produccién, y que no es mds barato producirlos en cultivos
de plantas transgénicas bioreactoras que de manera convencional, no
se hayan prohibido en todo el mundo. El caso mas exagerado es el de la
avidina, que era 110 veces mas costosa en el afio 2006 si era de maiz que
si era de huevo (catdlogo Sigma-Aldrich 2006-2007). En 2012 su costo
es del doble si es de maiz que si es de clara de huevo (catialogo Sigma-
Aldrich 2012). Debido a su peligrosidad, enfoquémonos en la produccién
de avidina en los granos de maiz. La avidina es una proteina normal-
mente presente en la clara del huevo de polio en una concentracién de
500 pg/ml. Esta proteina tiene la propiedad de unir muy fuertemente
a la biotina con una de las constantes de disociaciéon mdis bajas que se
conocen [Ka=10-15 M} (Livnah, 1993).

Los primeros maices transgénicos, obtenidos en 1995, contenian
menos de 50 ug/g de grano de avidina. Seis afios después, en 2001, se
obtuvieron maices transgénicos con 10 mg avidina/g de grano (Howard,
2005). Un estudio demostré que los granos de maiz transgénico pro-
ductores de avidina fueron téxicos para los insectos, pero no para los
ratones, cuando la concentracién de avidina en el grano se encontraba
entre 100 y 500 ug/g, por lo que se sugirié su uso como “insecticida”
(Kramer et al., 2000). Sin embargo, estas concentraciones se aproximan
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a las de la avidina en la clara de huevo (500 ug/g) por lo que se podria
esperar que, a largo plazo, tuviesen efectos negativos aun en vertebra-
dos. Es urgente realizar estudios sobre los efectos en mamiferos de los
granos de maiz transgénico con concentraciones de avidina del orden
de 10 mg avidina/g de grano, que pugden ser mas tdxicas.

¢Qué efectos tiene el consumo de granos de maiz productores de
aprotinina, un inhibidor de proteasas de serina, o de la tripsina, una
proteasa? La aprotinina se ha usado como agente antihemorréigico
durante la cirugia de by-pass de arterias coronarias, y se ha visto que
aumenta el riesgo de muerte postoperatoria a largo plazo, ademais de
causar serios problemas de toxicidad renal e isquemia durante la ciru-
gia (Mangano et al., 2007). Ademas, otro estudio demostré que cuando
se alimentan abejas con polen al que se ha agregado aprotinina (0.25
mg/g), éstas mueren prematuramente (Malone ef al., 2001). La tripsina
es una enzima que normalmente ayuda al proceso digestivo, sin em-
bargo esto no debe impedir que se hagan estudios sobre los efectos del
consumo de granos de maiz con altas concentraciones de la enzima.
La lactoferrina es una proteina con alta afinidad por el hierro, con
propiedades antimicrobiana y antiinflamatoria (Conneely, 2001). No
existen informes en la literatura acerca de los efectos de su ingestion
via plantas transgénicas.

En 2005 se llevaron a cabo pruebas clinicas de fase I o 1 para al me-
nos otros 30 productos farmacéuticos producidos en plantas transgénicas
{Ma et al., 2005). Destacan las vacunas, como la toxina estable al calor
de E. coli (diarrea), la HbsAg (hepatitis B), la proteina de la capside del
virus Norwalk (diarrea) y la glicoproteina de la rabia; los anticuerpos,
como LSBC scFVs (contra el linfoma que no es de Hodgkin), la avicidina
(céncer colorrectal}, caroRX (caries dental); y otros productos como
la lipasa gastrica (fibrosis quistica y pancreatitis) y el factor intrinseco
humano (deficiencia de vitamina B12). Las plantas en las que se estdn
produciendo son el maiz, la papa, la lechuga, la espinaca, Arabidopsis y
el tabaco (Ma ef al., 2005). Exceptuando a Arabidopsis, todas éstas son
plantas de consumo humano habitual.

Si bien se podria vislumbrar que en el futuro este tipo de tecnologias
podrfan reducir los costos de estos productos al consumidor, no deja de
ser peligroso que primordialmente se usen cultivos alimenticios para su
produccién, pues muy facilmente pueden pasar a la cadena alimentaria
via polen o contaminacién de plantas “voluntarias” en ciclos agricolas
posteriores destinados a la alimentacién. Este tipo de eventos ya ocu-
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rrierony un caso bien documentado es el del maiz productor de avidina
de la compaiiia ProdiGene. En 2009 el Departamento de Agricultura de
Estados Unidos (Usp4) impuso una multa de 250,000 délares més el
pago de 2,800,000 délares porque en 2001 abandonaron en Nebraska
un campo de maiz transgénico productor de firmacos ¥, en el 2002,
permitieron la siembra, en el mismo terreno, de soya destinada para
alimento (Fox, 20038). La soya fue cosechada y se mezclé con semillas
de los maices “voluntarios” del ciclo agricola anterior que crecieron
entremezclados. En lowa la misma compaiia contaminé un campo
de 63 hectdreas de maiz con polen de maiz productor de firmacos, el

cual se tuvo que destruir. En la actualidad ProdiGene ya esta fuera del
mercado. {Habrdn ocurrido otros incid

haya documentacién al respecto?

<Por qué se han usado cultivos de interés alimentario para la
produccién de este tipo de compuestos? En primer lugar porque es
legal, ya que las autoridades encargadas de evaluar las solicitudes de
las compaiifas lo han autorizado. Otras razones son las econémicas: se
prefiere usar plantas de alto rendimiento, para cuyo cultivo se tienen
mejores conocimientos (por ejemplo: maiz, arroz, papa), que plantas
no cultivadas. Sin embargo, este tipo de justificaciones cada vez tienen
menor aceptacion entre el publico y atin dentro de Ia industria, pues
cl sector agro-alimentario se ha manifestado en contra del uso de estas
especies con fines farmacéutico-industriales (Fox, 2003
que agregar que los cdlculos econémicos de la rentabilid
dencias transgénicas nunca incluyen los costos de los p
la salud y el ambiente. A la fecha, la superficie con pla
farmacéuticas cultivadas en campo en Estados Unid
pequena si se le compara con la destinada a alimentos. Fn el periodo de
2004 2 2007 se habfa acumulado un total de 195 hectareas sembradas
con este tipo de cultivos (www.aphis.usda.gov/brs/ph_permits.html). Es
de llamar la atencién que si esta nueva industria apen
do, y son contadas las siembras que se han hecho, ha
tan desafortunados como el de ProdiGene. Seria de esperarse que aun
con reglas mds estrictas para su cultivo ocurrieran este tipo de eventos,
sobre todo si aumentara considerablemente la superficie plantada, tal
como lo vaticina este sector industrial, que han sometido solicitudes
para sembrar miles de hectareas.
Las plantas también sirven como fuente de energia (

en la produccién de etanol, que ya se combina con la g

cntes como el anterior sin que

). Ademas, hay
ad de estas ten-
osibles riesgos a
ntas transgénicas
08 €s sumamente

as esta comenzan-
yan ocurrido casos

por ejemplo,
asolina como
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accesibilidad para argumentar a favor del uso de plantas que expre-

san firmacos. Por ejemplo, se propone que sera conveniente expresar
anticuerpos en plantas para minimizar costos. Sin embargo, lo costos
seran enormes si esto se hace en plantas de uso alimenticio en las cuales
es imposible frenar la mezcla entre diversas lineas, como es el caso del
maiz. Se estd usando también el platano, aunque en este caso el riesgo
de contaminacién no existe, porque no hay ya variedades con capaci-
dad de reproduccién sexual en la mayor parte de los paises en donde
se siembra. Esto mismo ha llevado a Ia homogeneidad genética de este
cultivo y al incremento en su susceptibilidad a ciertas enfermedades que
amenazan su viabilidad a nivel mundial.

Otro argumento en favor del uso de plantas para producir vacunas
es que podrin ser accesibles para una mayor parte de la poblacién sin
necesidad de refrigeracion. Esto serfa favorable para hacerlas llegar a
regiones remotas y pobres. Sin embargo, estos desarrollos son en su
mayoria privados y como el caso del arroz dorado (golden rice), probable-
mente no serdn exitosos salvo como negocio. En cualquier caso, habra
que evaluar cada caso y su contexto para considerar también el tipoy
la magnitud de los riesgos que implica su produccién y distribucién en
cada contexto. Pero, nuevamente, el uso de plantas como el maiz, que
ademas de ser la base de la alimentacién de un sector importante de
la poblacién mexicana y mundial, es de polinizacién abierta, implica
riesgos mayusculos que en ningin contexto compensa los beneficios
sociales potenciales. Ademds serd fundamental analizar c6mo es que
una economia basada en bioprocesos afectara la vida de agricultores
y consumidores. En Estados Unidos se argumenta que los productores
agricolas estadounidenses no podrian subsistir sin el subsidio de su
gobierno, el cual asciende a 30 billones de délares al afio. El desarrollo
de una economia de bioprocesos se estd visualizando como una via
para la sostenibilidad econémica del sector agricola de Fstados Unidos.
Por ejemplo, documentos acerca de la biotecnologia que distribuyen
algunas universidades de ese pafs (como Cornell University) plantean
expresamente que: “los agricultores necesitan mayores precios por
sus productos. Si ellos cultivan maiz biorreactor que produce alguna
proteina especifica para usos como medicina, esto requerirs practicas
productivas mds sofisticadas y un aumento en el valor de sus productos
crudos”. Sin embargo, que para el caso del maiz y sin importar cuin
sofisticadas sean estas précticas, el riesgo de contaminacién y mezcla es
inevitable y sus consecuencias devastadoras para la cadena productiva
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y alimentaria del maiz. Ademds, aun en el caso de que dichos ri;:ssgos
no existieran, nada garantiza que no sean las grandes corporaciones
biotecnoldgicas las que se queden con la mayor parte de las ganancias
de la produccién de farmacetiticos en cultivos.

ocM: Impacto ambiental y en la salud

Los cultivos genéticamente modificados constituyen una tecnolpgia
controvertida que, a pesar del debate constante en torno a ella, sigue
ganando terreno en las précticas agricolas de nuestro pafs (Figura 4).
Debido a esto, es prioritario que el impacto amblental provocado por
éstos v los efectos en la salud de sus consumidores se doc.um.ent§n y
estudien de manera constante, seria y objetiva. La ev1c.lenc1a (lzler/1t1‘ﬁca
generada en el contexto ecolégico, genético, evolutlyo, ﬁ51010§1c0,
molecular y celular, debe ser la base del proceso conoadoﬂ como “eva-
luacién de riesgo”, cuya funcién es advertir sobre un dafio .potenf.:lral
ocasionado por una actividad determinada, en este caso, la liberacién
de transgénicos en el ambiente. . _

Las preguntas en materia de salud e impacto amt?len'tal vmculada.s
con los OGM no son una novedad, sin embargo, la realizacién y el segui-
miento de trabajos que las aborden se han visto entorpec?dos en rnucl}as
ocasiones por la falta de fondos para llevar a cabo este tipo de estudios
por parte de investigadores independientes, y aque los p}io.d}lctcires dp
OGM se niegan a brindar los materiales para realizar 10:5 al’lallS.lS (lraavik
y Heinemann, 2007). A pesar de esto, existe evidencia suﬁcu?nte para
justificar la apelacion al principio precautorio respecto de la liberacion
de OGM en el ambiente.

El danio ambiental

La evaluacién del impacto ambiental de un cultivo genfétiFamentq mo-
dificado es una parte fundamental del proceso regulatorio internacional
llevado a cabo antes de que los OGM puedan ser sembrados en campo
abierto, ya sea con fines experimentales o comercialfi:s (Dale et al., 2002).
Con base en esto, cuatro categorias de dafios ambientales se han rela-
cionado con los organismos genéticamente modificados para efectos de
las evaluaciones de los mismos (Committee on Environmental Impacts
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Mapa 1 Autorizaciones de liberacién de 0GMs al medioambiente

de 1988 a 2006 (CONAEBIO).
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Associated with Commercialization of Transgenic Plants, 2002; Ervin ef
al. 2003; Ellstrand, 2006; Luy Yang, 2009). El primero estd relacionado
con ¢l flujo génico, del que ya hablamos en el capitulo 3, por lo que nos
enfocaremos sé6lo en los tres restantes,

Darios asociados directa o indivectamente con los OGM

Los organismos genéticamente modificados por si mismos pueden conver-
tirse en un riesgo ambiental debido a los rasgos conferidos para mejorar
su aptitud y rendimiento ecolégico. Muchas plantas de cultivo pueden
suponer un riesgo muy bajo, en la medida que son incapaces de sobre-
vivir sin ayuda humana. Con frecuencia, los rasgos que las hacen qtiles
para los seres humanos también reducen su capacidad para establecerse
como poblaciones asilvestradas en los habitats o ecosistemas agricolas y
no agricolas. Por ejemplo, la falta del rompimiento de las semillas y de la
latencia de las mismas reduce en gran medida la capacidad de un cultivo
anual de persistir sin intervencién humana (Gepts y Papa, 2003).

Sin embargo, es generalmente el caso que la mayoria de los cultivos
tienen malezas y poblaciones silvestres en estrecha asociacién con las
formas cultivadas en alguna parte de su distribucién (De Wet y Harlan,
1975; Ellstrand, 2003a). Dependiendo de la ubicacién, algunos cultivos
evolucionan hacia un fenotipo de tipo salvaje muy rapidamente y se
pueden convertir en poblaciones asilvestradas viables en la generaciéon
F,. La existencia de estas poblaciones demuestra que los transgenes que
confieren adaptacién a importantes factores limitantes pueden crear
nesgos significativos relacionados con la planta completa, especialmente
s los efectos ecolégicos de los cultivos GM son evaluados (Gepts y Papa,
2003; Committee on Environmental Impacts Associated with Commer-
cialization of Transgenic Plants, 2002; Hancock, 2003). La frecuencia de
las poblaciones asilvestradas de los cultivos también revela la dificultad
de distinguir entre los dafios provocados por el flujo de genes y aquellos
provocados por toda la planta. El flujo de genes entre las poblaciones
asilvestradas de los cultivos y los cultivos GM puede generar malezas
que contienen adaptaciones derivadas de las plantas asilvestradas, tales
como latencia de las semillas, que son suficientes para producir nuevos
riesgos de plantas invasoras, por ejemplo, en agroecosistemas (Com-
mittee on Environmental Impacts Associated with Commercialization
of Transgenic Plants, 2002).
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Dependiendo de la expresién de los transgenes, los OGM podrian
causar un dafio ambiental en los factores abidticos asociados a los mis-
mos, como por ejemplo, agua, suelo o aire, reduciendo la calidad del
medio ambiente o reduciendo su sustentabilidad (Stotzky, 2000; US
Environmental Protection Agency, 2000; Dale ef al., 2002; Dunfield y
Germida, 2004).

Daios a los organismos mo blanco (los cuales estdn asociados
con los productos de los transgenes)

Los organismos no blanco son los individuos que no son el objetivo
directo de los organismos genéticamente modificados. A la fecha, la
gran mayoria de los estudios publicados que examinan esta proble-
matica se han centrado en los cultivos Bt. Por ejemplo, el mafz Bt es
actualmente empleado para controlar las plagas clave, el barrenador del
maiz (Ostrinia nubilalis) y el barrenador del maiz del suroeste (Diatraeca
grandiosella) (Ostlie et al. 1997), mientras el arroz Bt esta dirigido contra
el barrenador del tallo estriado (Chilo suppressalis) y el barrenador del
tallo amarillo (Scirpophaga incertulas) (Cohen et al. 1996). Cualquier otra
especie afectada por el maiz Bf o el arroz Bt es una especie no blanco, en
consecuencia, la lista de las posibles especies no blanco es muy extensa.
Algunos OGM ni siquiera fueron creados con un blanco especifico, sino
que se desarrollan, por ejemplo, para sobreexpresar o inhibir alguna
caracterfstica intrinseca, por lo que todos los organismos afectados
por éstos serian entonces organismos no blanco. Estos organismos
pueden ser convenientemente agrupados en cinco categorias que no
son mutuamente excluyentes: 1) especies benéficas, que incluyen a los
enemigos naturales de las plagas (crisopas, catarinas, avispas parasitas,
microbios y parésitos) y a los polinizadores (abejas, moscas, escarabajos,
mariposas, aves y murciélagos); 2) plagas no blanco; 3) los organismos
del suelo; 4) las especies que no entraron en las categorfas anteriores y
fueron afectadas por los OGM; y 5) dafios en especies presentes €n otros
sisternas productivos (Hilbeck, 1998a; Hilbeck et al., 1998b; Commit-
tee on Environmental Impacts Associated with Commercialization of
Transgenic Plants, 2002).
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Evolucion en organismos blanco

Los organismos blanco son las especies para las cuales fue disefado
el OGM. La evolucién de la resistencia puede ocurrir en las plagas que
son objeto de control por parte de o asociado con un OGM (Gould,
2000; Moyes et al., 2002; Senior y Dale, 2002). Este es un peligro
amblent.al potencial, porque si la plaga se hace resistente al control,
alternativamente, pueden ser utilizados mas controles dafinos para
el ambiente. Ademas, nuevas ticticas de control pueden ser llevadas
a cabo antes de que sus riesgos ambientales sean completamente
evaluados. Insectos, malezas y patégenos microbianos tienen el
potencial para contrarrestar las tacticas de control utilizadas en su
contra (Barrett 1983, Georghiou 1986, Georghiou y Lagunes 1988,
Green et al. 1990, NRC, 2000). La resistencia de los insectos a los cul-
tivos Bt se considera inevitable, y se estan haciendo esfuerzos por la
US E@vi?‘onmental Protection Agency (EPA) para controlar la evolucién
de resistencia a estos OGM. No se han utilizado virus resistentes a los
OGM ampliamente, pero muchos virus han desarrollado resistencia a
los cultivos convencionales. La evolucién de las malezas tolerantes a
herbicidas es un riesgo ambiental indirecto (Ramachandran, 2000;
Van Gessel, 2001). Los OGM tolerantes a los herbicidas estdn disefiados
de tal forma que herbicidas especificos puedan ser utilizados para
controlar a las malezas, generalmente después de que el cultivo ha
emt_argido. Estos controles de malezas postemergentes podrian per-
mitir que los herbicidas se utilizaran s6lo cuando sea necesario, redu-
ciendo la aplicacién de herbicidas a los cultivos. En algunos cultivos
estos herbicidas postemergentes pueden reemplazar a otros que son
mds perjudiciales para el medio ambiente; sin embargo, el resultado
puefile ser el contrario, teniendo que utilizar herbicidas cada vez mas
dafiinos para el ambiente, activos por mds tiempo, o que danen otros
recursos naturales (Committee on Environmental Impacts Associated
with Commercialization of Transgenic Plants, 2002).

Daiios a la salud
Existen pocos trabajos disefiados para encontrar efectos fisiolégicos y

patolégicos producidos por OGM. Mds adan, Traavik y Heinemann (2007)
encontraron un sesgo alarmante: de estos pocos trabajos, los realizados
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por la industria no encuentran ningiin problema, mientras que los rea-
lizados por grupos de investigacién independientes encuentran efectos
que ameritaban un mayor seguimiento pero que simplemente no se
realizaron. De ahi que ellos hablen del término “investigacién omitida”,
cuyo ambito evidencia riesgos importantes para la salud y que a su vez
constituyen un campo de investigacién que es necesario enriquecer. A
continuacién se presentan €stos:

Dafios a la salud y procesos que constituyen dreas de investigacion
omitida. Riesgos y evidencias

Integracion de construcciones transgénicas cerca
de retrolransposones o secuencias repetitivas

Los riesgos son:

— la introduccién de un nuevo promotor transgénico dentro o cerca
de elementos retrotransposones o secuencias repetitivas puede
conducir a alteraciones espaciales y temporales de los patrones
de expresién de los genes localizados cerca o incluso lejos del
inserto;

—un promotor fuerte de retrotransposén ITR puede promover la
sobreexpresion del transgén;

— los retrotransposones pueden comenzar a “brincar” bajo la in-
fluencia de factores (fransacting factors) reclutados por el inserto;

— pueden ocurrir nuevos arreglos genéticos en los insertos trans-
génicos, como deleciones o recombinaciones;

— estos eventos pueden tener efectos impredecibles a largo plazo
y en la estabilidad genética del OGM, asi como en su valor nu-

tricional, alergenicidad y contenido téxico.

Las evidencias:

— se han reportado deleciones (Mon810, GA21, Bt176), recombina-

cién (T25, GTs 40-3-2, Bt176), secuencias repetitivas en tindem o
invertidas (T25, GA21, Bt176) fragmentos transgénicos rearregla-
dos esparcidos por el genoma (Mon810) (Hernandez ef al., 2003;
Holck et al., 2002; Collonnier et al., 2003; Windels et al., 2001);
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——se han detectado integraciones de construcciones transgénicas
cerca de retrotransposones (T25, Mon810, GA21) y secuencias
repetitivas (Btl 1 maize) (Rénning et al., 2003; Jank y Haslberger,
2000).

El ADN transgénico y sus proteinas pueden permanecer en el tracto
gastrointestinal de los mamiferos sin degradarse

Los riesgos son:

—el desarrollo de padecimientos crénicos;

—alteraciones en los patrones de metilacién y transcripcion del
genoma de las células receptoras que resultan en niveles impre-
decibles de expresién genética y sus productos;

— incluso los insertos pequefios pueden conducir al lamado pro-
ceso de “desestabilizacién”, del que posiblemente surgen las
células cancerosas malignas;

—existe la posibilidad de que las moléculas téxicas, inmunogé-
nicas/alergénicas y carcinogénicas entren al organismo via las
células de las paredes gastrointestinales.

Las evidencias:

—una serie de publicaciones han demostrado que el ADN foraneo
y sus proteinas pueden no degradarse y persistir en el tracto
gastrointestinal e inclusive ser absorbidos por los intestinos y
transportados por la sangre a los rganos internos (Wilcks, 2004).

Alteracion impredecible de las proteinas contenidas en los alimentos
genéticamente modificados.
Los riesgos son:
—la influencia de los insertos de ADN transgénico en los patrones
endégenos de expresién genética de la planta puede variar con

los factores ambientales locales, el sitio de insercién, el nimero
y la estabilidad de los insertos, los efectos del promotor trans-
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Alergias

génico, los patrones de metilacién del inserto y las mutaciones
post-transformacionales en la secuencias codificantes y regula-
doras de la proteina transgénica;

—la concentracién de una protefna transgénica dada puede va-
riar de acuerdo con la localizacién en el genoma del organismo
receptor de la construccién de ADN transgénico, y a los factores
ambientales que influencian la actividad de los elementos regu-
latorios transgénicos (como el promotor 35s CaMV);

— los efectos biolégicos de una proteina transgénica como la toxina
Bt CrylAb o el inhibidor de o-amilasa pueden ser influenciados
impredeciblemente por modificaciones post-traduccionales, spli-
cing alternativo, codones de inicio alternativos para la transcrip-
cién, marcos de lectura quiméricos que resultan de la integracién

de la construccién transgénica en el marco de lectura del gen

de la planta y la compleja formacién con proteinas enddgenas.

Las evidencias:

—la expresién transgénica del inhibidor-1 o-amilasa (4Al} del
frijol comin (Phaseolus vulgaris L. cv. Tendergreen) en el chi-
charo (Pisum sativum 1..) condujo a la sintesis de una forma es-
tructuralmente modificada de dicha proteina. Se demostré en
ratas que el consumo del 4AI modificado las predisponia a una
inflamacién de tipo antigeno especifico CD4* Th,. Esto sugiere
que la diversidad de las rutas de modificacién traduccionales y
post-traduccionales entre especies podria conducir a cambios
discretos en la arquitectura molecular de la proteina expresada
y su subsecuente funcién celular y antigenicidad (Prescott ez al.,
2005).

Los riesgos son:

— el producto transgénico puede cambiar la expresién de genes

endégenos de la planta o las reacciones quimicas que se llevan
a cabo cuando se cocinan los alimentos, lo cual puede resultar
en la exposicién a compuestos alergénicos;

INCERTIDUMBRE, RIFSGOS ¥ PELIGROS DE 1A LIBERACION DE MAQZ TRANSGENICO EN MEXICO

—las pruebas de alergenicidad se realizan con proteinas transgé-
nicas producidas en bacterias, no en plantas. La glicosilacién es
un proceso que invariablemente sucede en las plantas mas no en
las bacterias, asi que en las pruebas de alergenicidad realmente
no se estd analizando esta modificacién post-traduccional de la
proteina transgénica y de las proteinas end6genas. Ciertas ca-
racteristicas alergénicas de las proteinas y también su resistencia
a la degradacién en el organismo pueden estar afectadas por la
glicosilacién.

Las evidencias:

—en Estados Unidos, en la cadena alimentaria se encontraron
trazas de la toxina B¢ Cry9C de un maiz transgénico (Starlink) no
autorizado para consumo humano, lo que provocod graves pro-
blemas de reacciones alérgicas (Bucchini y Goldman, 2002);

—cuando se inserté un gen de la nuez de Brasil en la soya se
reportaron casos de alergia fuerte en las personas que la consu-
mieron, quienes nunca habian tenido problemas alérgicos con
esta planta (Nordlee et al., 1996).

Peligros asociados a los genes marcadores de resistencia a antibidticos

Los riesgos son:

— se sabe que existen muchos mecanismos que generan resistencia
cruzada a antibidticos, por lo cual no se puede descartar una
reaccion de este tipo por organismos transgénicos que presentan
un gen marcador de resistencia a determinado antibiético;

—la kanamicina es un miembro de la familia de los antibiéticos
aminoglicosidos. Existen aproximadamente 17 clases diferentes
de enzimas que los modifican, las cuales pueden inactivar hasta
a 4 diferentes aminoglicosidos.

Las evidencias:

— se ha observado resistencia cruzada entre la kanamicina y otros
aminoglicésidos empleados en el tratamiento de enfermedades
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humanas, como la gentamicina y la tobramicina (Mikkelsen et
al., 1999);

— el antibidtico neomicina reacciona de manera cruzada con la

kanamicina B inhibiendo el ARN ribosomal 168 ribozima P RNAsa

y la maduracién del ARNt (Mikkelsen et al., 1999).

¢Una tecnologia inadecuada para México?

Actualmente nuestro pafs esta entre los 10 principales productores de
maiz a nivel mundial y este cultivo ocupa el primer lugar en hectireas
cultivadas en México. Si bien el maiz se cultiva en todo el pais, se hace de
maneras diversas. En el norte, en estados como Sinaloa y Tamaulipas y
algunas zonas del Altiplano o del Bajio, el cultivo de maiz se lleva a cabo
en parcelas de gran extensién con una agricultura tecnificada y muchos
insumos, como semilla mejorada, fertilizantes quimicos y pesticidas,
En el centro y sur de México se lleva a cabo en parcelas mas pequefia
y menos insumos, en el contexto de una agricultura diversificada de
milpa, que incluye maiz acompariado comiinmente de frijol, chayote,
calabacitas y hierbas comestibles o quelites, entre otros.

La milpa es un sistema agroecolégico robusto y sustentable que
asegura un abasto diverso de alimentos complementarios de elevada ca-
lidad nutricional. Ademads, la interdigitacién, extensién y complejidad de
los sistemas de produccién de maiz en todo México hacen que el riesgo
de flujo génico, y con ello los otros riesgos y peligros intrinsecos a los
niveles inferiores descritos en las secciones 1, 2'y 3, sean muy grandes.
Esto deberia ser suficiente para cancelar el uso de los transgénicos de
maiz disponibles en el mercado como opcidn tecnolégica para nuestro
pais. Pero ademis, los desarrollos actuales son insuficientes para las con-
diciones de México (Acevedo et al., 2011) y ni siquiera son sustentables
en las condiciones para las cuales fueron desarrollados.

De los tipos de maiz transgénico disponibles comercialmente, el
que se ha adoptado con mayor éxito es el maiz B¢ resistente a insectos,
el cual representa la mayor proporcién del total de maiz transgénico
sembrado a nivel mundial (James, 2007). Las protefnas Cry de los tipos
de maiz transgénico mas ampliamente comercializados (CrylAb/Ac y
Crylc) no son eficaces para el control de las plagas de maiz mexicanas,
como Spodoptera frugiperda (Bravo et al., 1998). Esto implica que, ademas
de los riesgos y peligros implicados en el uso de maiz transgénico en
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México, este desarrollo no proporcionan beneficios potenciales para el
cultivo de maiz en nuestro pafs.

Las lineas de maiz transgénico tolerantes a herbicidas mas usadas
son las que expresan la proteina EPSPS recombinante proveniente dela
cepa CP4 de la bacteria Escherichia coli. Esta linea es tolerante al herbi-
cida glifosato que inhibe la produccién de los aminoacidos aromaticos,
en particular, el triptofano; la falta de esta molécula mata a las plantas.
En México, esta variedad es incompatible con el policultivo de la milpa,
ya que los herbicidas afectan a todas las plantas, y mataria a todas las
especies que acompafian al maiz en la milpa. La primera consecuencia
negativa del uso de este desarrollo serfa el empobrecimiento de la dieta
de aquellas familias que decidan utilizar semilla resistente a herbicidas.
También se contaminarian los suelos y cuerpos de agua por el lixivia-
do de estos agroquimicos no biodegradables. Esto esta sucediendo en
paises como Argentina, en donde se siembran grandes extensiones de
cultivos de soya resistente al glifosato. En el Capitulo 5 se describen las
consecuencias en salud de este agrotéxico.

Por otro lado, existe la posibilidad de transferencia via flujo génico
de genes de tolerancia a herbicidas hacia plantas como el teocintle. De
este existen varias especies en México, que comiinmente conviven con el
maiz y son interfértiles con el mismo. El teocintle es tolerado en ciertos
niveles aparentemente porque favorece la transferencia de genes ttiles
al maiz. Sin embargo, el uso de maiz RR puede llevar a la introgresion
del gen de tolerancia al teocintle y a la evolucidn, por exposicioén repe-
tida al herbicida, de teocintles y otras malezas tolerantes, como ya se
ha comentado en este texto.

Otros de los riesgos que han sido mas ampliamente discutidos e
investigados es la afectacién de los insectos no blanco y la microbiota del
suelo. Esto se puede dar en varios niveles: debido al consumo de protei-
nas Cry que lleva la planta o de los exudados de las raices de una planta
transgénica. En este sentido, estudios recientes comprueban el dano a
catarinas del consumo de maices transgénicos que producen CrylAb
aumenta la mortalidad de estos insectos importantes para el control de
plagas agricolas (Hilbeck ef al., 2012). También se podria modificar la
cadena tréfica en los agroecosistemas por la eliminacién de los insectos
blanco, asi como por el desarrollo de resistencia en éstos a las diferentes
versiones de proteinas Cry expresadas por los distintos tipos de maiz
transgénico, dando lugar a una carrera “armamentista” entre insectos
resistentes y variedades de maiz Bi. Estos insectos resistentes eventual-
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mente podrian volverse una plaga de grandes dimensiones en caso de
salirse de control y evolucionar mecanismos que los hagan resistentes a
una gran variedad de proteinas Cry expresadas por los transgénicos, en
cuyo caso habria que echar mano de pesticidas téxicos. Este escenario no
es nada remotoy, por ello, desde un inicio fueron establecidas estrategias
de retardo en la evolucion de esta resistencia por el Departamento de
Agricultura de Estados Unidos. Estas estrategias no han sido seguidas
ni suficientes en aquél pais y lo serian menos en México.

Ademas de estas insuficiencias y riesgos se ha demostrado que los
maices transgénicos usados hasta ahora no aumentan de manera neta el
rendimiento, pues no fueron desarrollados para ello (http://www.ucsusa.
org/food_and_agriculture/our-failing-food-system/genetic-engineering/
failure-to-yield.html). En algunos casos lo disminuyen, y en pocos im-
plican aumentos menores a los que se podrian alcanzar con el uso de
hibridos mejorados disponibles en las instituciones publicas de México.
Los hibridos mexicanos, en combinacién con otras pricticas agricolas,
s{ podrian generar aumentos significativos en el rendimiento de maiz
en México, cuyo promedio de cosecha por hectirea en la actualidad es
de alrededor de 3 toneladas por hectirea, frente a las 12 toneladas por
hectdrea cosechadas en Estados Unidos y otros paises. En México sélo
se alcanzan estos niveles en algunos estados del norte, en el contexto
de una agricultura industrializada, sin uso de transgénicos, como es e!
caso del estado de Sinaloa.

Consideraciones finales

La influencia de variables e interacciones ecolégicas en un organisino
recombinante pueden tener implicaciones ambientales y también riesgos
potenciales a la salud de sus consumidores (incluyendo un buen nimero
de especies silvestres, animales domésticos y el ser humano). Muchos
de estos riesgos y peligros no se han considerado explicitamente en las
evaluaciones de riesgo oficiales. Es el caso del uso de secuencias como el
promotor viral (358 del CaMV) y los efectos en la integridad genémica
de la transgénesis; la posibilidad de flujo génico a larga distancia por el
intercambio o mezcla de diversos acervos de semillas, o la transferencia
de genes a variedades locales cultivadas y parientes silvestres.

Lo anterior se suma al hecho de que en nuestro pais no se cuenta
con la infraestructura necesaria para llevar a cabo estudios de biomo-
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nitoreo, los cuales necesitan del uso de herramientas de la biologia
molecular para detectar las secuencias transgénicas en una muestra de
tejido, semilla o sus derivados. Los estudios de biomonitoreo realizados
en nuestro pais hasta la fecha, estimulados por el primer reporte de
la presencia de transgenes en razas nativas de maiz en la Sierra Norte
de Oaxaca (Quist y Chapela, 2001), ain no cuentan con estandares
unificados en términos de los esquemas de muestreo o de los métodos
moleculares a usarse. Es urgente establecer dichos estindares para
poder contar con datos confiables acerca de la presencia de transgenes
en los acervos mexicanos, asi como su tipo y sus vias de entrada, con el
fin de establecer medidas para rectificar la posible contaminacién (ver
Capitulo 13).

Adicionalmente, para aquellos grupos campesinos que no deseen
sembrar cultivos transgénicos por razones diversas (por ejemplo, para
acceder a mercados preferenciales de orgdnicos y otros que exigen que
estén libres de transgénicos), la LBOGM debe establecer responsabilidad
social del agente “contaminante”, quien debe asumir el costo del mo-
nitoreo y la remediacién si es necesaria. Sin embargo, actualmente la
1.BOGM transfiere dicha responsabilidad y costos a las personas o grupos
que no desean tener transgénicos en sus acervos de semilla.

Dada la evidencia presentada, el Gnico mecanismo de proteccién
real del maiz mexicano es, con base en el principio precautorio (ver
recuadro y capitulo 10), reinstaurar la moratoria a la siembra de maices
transgénicos a campo abierto en México, bajo cualquier modalidad de
uso, y a su vez realizar un estudio cuidadoso y extensivo de los transgenes
que estdn penetrando la cadena productiva y de consumo de maiz, asi
como proponer estrategias para evitar esta infiltracién por completo,

EL PRINCIPIO PRECAUTORIO

Cuando haya sospechas razonables de que una determinada tecnologia
pueda producir dafios severos a la sociedad o al ambiente, y existan
razones para pensar que tal dafio puede llegar a ser irreversible, debe
impedirse el uso de esa tecnologfa, aun cuando la evidencia disponible
en el momento sobre estos daiios potenciales no cumpla los estindares
exigidos usualmente en las investigaciones cientificas para considerar una
hipétesis como verificada.
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como fue propuesto por el informe de la Comisién de Cooperacién
Ambiental.

Alternativas tecnolégicas para México

En México se podrian combinar los conocimientos y riqueza de maices
nativos con ciencia y técnicas de biologia moleculary genética de frontera
para buscar alternativas sustentables de mejoramiento genético asistido.
Esta estrategia se podria complementar con otros avances tecnolégicos
que estén disefiados para resolver o prevenir problematicas agricolas,
alimentarias o ambientales apremiantes, propias de nuestro pats. Ante las
incertidumbres del mercado de granos basicos, este tipo de desarrollos
tecnolégicos més apropiados a las condiciones mexicanas serian una de
las vias mds seguras para recuperar la autosuficiencia alimentaria en un
marco de seguridad alimentaria, soberania y agricultura sustentable.
Por todo lo anterior, es crucial y urgente que el gobierno mexicano:
a) establezca con rigor qué tipo de transgenes estin ya en las cadenas
productivas y alimentarias del maiz; b) haga un escrutinio cuidadoso
que asegure establecer cudles son las vias de entrada de los transgenes
encontrados; ¢) en caso de presencia de transgenes, que implemente
mecanismos eficaces para no permitir que sigan entrando y con ello
evitar la contaminacién de nuestro acervo de maiz con transgenes que
codifican para substancias no aptas para ¢l consumo animal y humano.
En un aspecto mas general, el creciente impacto de la ciencia en
la naturaleza y la sociedad hace inminente la necesidad de principios
éticos en el quehacer cientifico, que incluyan consideraciones ambien-
tales y econémicas. La ciencia debe ejercerse con responsabilidad social
y ambiental y todos los cientificos debemos asumir activamente la res-
ponsabilidad de nuestro trabajo. Esto implica participar activa y trans-
parentemente con otros sectores de la sociedad para evaluar, informar
y ayudar a prevenir los riesgos que pueden derivarse de la aplicacién de
los resultados de nuestro trabajo en los distintos contextos ambientales
y sociales que éstos puedan ser usados. Por ello, es importante fomentar
una ciencia y un desarrollo tecnolégico que incorporen consideraciones
éticas, no solo pertinentes para las relaciones entre individuos, sino tam-
bién para la relacién de los seres humanos con el resto de la naturaleza
y consciente ante los efectos econémicos y sociales que los desarrollos
tecnolégicos puedan tener en diversos contextos.
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