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Introduccion

Actualmente, es casi imposible encontrar en estado nativo a los parientes ancestrales de
los principales cultivos que cubren las necesidades de la Humanidad. En comparacion
con las versiones ancestrales, muchos de los cultivos cosechados actualmente y mejorados
por los métodos tradicionales, tienen mejor productividad; presentan un mejor nivel
nutricional: sabor, aroma, textura, nivel proteinico, etc.; y ademads, aprendieron a
defenderse de los agentes patogenos que los acechaban. De esta manera, se puede
argumentar que la intervencién genética humana sobre las plantas no es producto
exclusivo de la era moderna. Esta intervencién surgié desde el origen de la agricultura,
hace unos 10 000 afios, con la domesticacion de las plantas, creando combinaciones genéticas
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que dieron como resultado nuevas especies con versatiles propiedades agricolas,
adaptadas a condiciones particulares. La ingenieria genética, mediante el desarrollo
de plantas mejoradas genéticamente, ha dado continuidad a esta linea del mejoramiento
vegetal, permitiendo un desarrollo acelerado y selectivo de las propiedades de cada
cultivo.

El mas reciente reporte de la Sociedad Real del Reino Unido (equivalente a la Academia
de Ciencia en USA) concluy6é que las plantas genéticamente modificadas ofrecen una
amplia variedad de beneficios en la practica agricola, calidad alimentaria, nutricién y
salud humana. Igualmente, se sefialan varios aspectos de esta tecnologia que deben de
ser tratados con consideracién y precaucion, principalmente para evitar transferir genes
que puedan tener efectos alergenos.

El mejoramiento de las plantas por medio de las técnicas tradicionales y convencionales
implica la seleccion de algunas con caracteristicas particulares que, posteriormente,
mediante la intervencion humana, son cruzadas sexualmente (polinizacién cruzada,
hibridacién, retrocruzamiento, etc.) o asexualmente (cruce entre plantas de diferentes
especies) y otras técnicas como la radiacion, mutagénesis quimica o la técnica de rescate
de embriones: dos especies de plantas que, al cruzarse naturalmente, resulta en la
formacion de un embrion no viable que es removido de la planta y, posteriormente,
cultivado in vitro, originando una planta con caracteristicas nuevas.

La biotecnologia agricola estd fundamentada en la utilizacién de una amplia variedad
de métodos y herramientas para la identificacion, seleccion y utilizacién de genes de
interés agricola. Un gen de cualquier recurso (microorganismo, plantas o animales), que
confiere una caracteristica especifica, puede ser seleccionado e introducido en el genoma
de otro organismo, en este caso una planta, donde la expresion del gen transferido
conferira la caracteristica seleccionada al organismo hospedero.

Las plantas genéticamente modificadas (GMO) difieren de las convencionales en que, a
éstas, se le ha insertado material genético, cominmente uno o dos genes, provenientes
de otras especies, utilizando las tecnologias del ADN Recombinante: clonacién,
secuenciacion, etc. Esta tecnologia permite desarrollar plantas con la caracteristica
seleccionada de una manera més rapida que el mejoramiento tradicional vegetal,
ademas de facilitar la combinacion de genes de especies, familias e incluso reinos
diferentes, lo cual, en muchos casos, no es posible mediante la tecnologia tradicional.
Concretamente, se trata de la introduccion controlada de un tnico gen mientras que
con las técnicas convencionales, se incorpora aleatoriamente un paquete de genes para
desarrollar un cultivo con una caracteristica agricola deseada y sin conocer inmediata-
mente si el cruce fue exitoso o si se expresa fenotipicamente la caracteristica seleccio-
nada.

La técnica del ADN recombinante presenta un potencial prometedor en el control de los
principales factores bidticos (insectos, hongos, bacterias, virus) y abiéticos (humedad,
acidez del suelo, cantidad de luz diaria, dioxido de carbono, entre otros) que afectan los
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cultivos. Al inicio de la era de la biotecnolégica, se disefiaron cultivos con resistencia a
patégenos y tolerancia a ciertos herbicidas, conocidos como transgénicos de “Primera
Generacion”, desarrollados principalmente en Estados Unidos, Canad4, Argentina y
China. Uno de los principales beneficios obtenidos con este tipo de plantas es la reduc-
cion de los herbicidas e insecticidas utilizados por area de siembra. Posteriormente, se
desarrollaron los transgénicos de “Segunda Generacién”, incorporando valor nutricional
agregado a los cultivos (ejemplo: proyecto del Arroz Dorado enriquecido con la Vitamina
A, papas que producen més proteinas). Actualmente se desarrollan los transgénicos de
“Tercera Generacién” que brindan un mayor nivel de bioseguridad: un gen es dividido en
dos mitades e incorporado en dos organelos diferentes de la misma célula vegetal (Ching,
2003).

Con el surgimiento de esta nueva tecnologia, también se ha incrementado la preocupacion
de los consumidores respecto a los efectos que el consumo de productos alimenticios
elaborados a partir de cultivos transgénicos podria ocasionar en la salud humana. Pero
el problema de los alergenos no es un problema exclusivo de los alimentos biotecnolégicos:
las manifestaciones alérgicas datan posiblemente desde los inicios de la Humanidad, en
la medida que el hombre fue expandiendo y diversificando sus fuentes alimenticias.

En este articulo, se revisan datos e investigaciones cientificas que permitan enriquecer su
percepcion sobre el uso y consumo de Organismos Genéticamente Modificados (OGM),
asociados a la salud humana; asimismo, se abordan los efectos de los alergenos y
metabolitos toxicos que pudiesen estar presentes en los cultivos convencionales y los
modificados genéticamente, sobre determinado grupo de personas; y la implicancia sobre
la salud de la utilizacién de marcadores genéticos (antibi6ticos) y secuencias viricas en
la elaboracion de los cultivos transgénicos.

El principio de la equivalencia substancial

En 1993, la Organisation for Economic Co-operation and Development (OEDC), antici-
pandose a la comercializacién y desarrollo de los alimentos transgénicos, introdujo el
concepto de “equivalencia substancial”, principio posteriormente asumido por la OMS y
la FAO.

Principio de la equivalencia substancial
Si los alimentos obtenidos por la ingenieria genética muestran ser esencialmente
equivalentes en comparacién a su composicién con los alimentos ya existentes,
entonces éstos pueden ser considerados tan seguros como los convencionales

Los productos alimenticios representan una mixtura compleja de diferentes compuestos.
El detalle de la composicién (tipo de proteinas, péptidos, metabolitos primarios y secun-
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darios) y valores nutricionales de muchos cultivos, dependera de las condiciones de creci-
miento, clima, tipo de cultivo, tiempo de cosecha, manejo del cultivo, entre otras cosas y
son aspectos que deben ser considerados en cualquier evaluacion de bioseguridad.
La implementacion de tests analiticos para determinar la presencia en el sistema diges-
tivo y en el torrente sanguineo de sustancias téxicas, alergenos y elementos nutricionales
presentes en los alimentos, tiene limitaciones debidas a la poca cantidad que estos
representan cuando se ingieren como parte de la dieta diaria, por lo que para el anali-
sis, se requiere de tests muy sensitivos. Ademas, estas cantidades pueden variar depen-
diendo del manejo agricola del cultivo.

En la actualidad, se desarrollan tests y evaluaciones de bioseguridad que incluyen detalles
del proceso utilizado en la insercion, secuencia y sitio de incorporacion del gen en el
genoma de la planta por medio de la biotecnologia. Otros parametros usualmente deter-
minados son la expresioén fenotipica del gen, composiciéon quimica de los compuestos,
valores nutricionales y medicion del riesgo potencial de los alergenos.

El principio de equivalencia substancial requiere que las plantas modificadas
genéticamente sean examinadas y comparadas con relacion a su contra parte; es decir,
la versién no modificada genéticamente. En otras palabras, los cultivos convencionales
son tomados como muestras control. En el caso de que se presenten diferencias
substanciales entre los productos modificados y su contraparte, los tradicionales, deben
de realizarse andlisis mas detallados que incluyen evaluaciones toxicologicas sobre la
proteina introducida y la alimentacion en animales de laboratorio, test in vivo.

Con el accionar de las nuevas tecnologias y la bioinformaética, se estdn incorporando
novedosos métodos que permitiran realizar un riguroso analisis en la determinacion de
la composicién nutricional, tanto de los alimentos cultivados por técnicas tradicionales,
como los derivados de la ingenieria genética, lo que permite obtener un patrén de com-
paracion exacto. Entre estas técnicas se encuentran: 1) la técnica del microarray, que
permite el analisis simultaneo de la expresion de miles de genes de un mismo organismo
bajo determinadas condiciones en un micro procesador; 2) analisis metabolomico: estu-
dio del inventario de metabolitos presentes en una misma célula; y 3) espectrometria de
masas: identificaciéon de proteinas en base a su espectro de absorcion
relacionado a su peso molecular. Inicialmente, estas técnicas deberian ser implementadas
en las plantas control (no transgénicas) para conocer el inventario real de los compues-
tos existentes en ellas para, posteriormente, comparar los resultados obtenidos con los
resultados vertidos en las plantas obtenidas por la ingenieria genética. Esta comparacion
es necesaria, ya que nos encontramos con ciertas variedades de cultivos organicos y con-
vencionales, donde la concentracion y presencia de determinados metabolitos son consi-
deradas como toxicas (enzimas proteoliticas en la soya, solanina en la papa, tomate,
micotoxinas en el maiz).

El principio aqui ponderado nunca ha sido sometido a la discusion o revision, por lo que
algunos cientificos lo consideran como muy subjetivo y con un nivel de pseudociencia.
Por el contrario, otros investigadores lo consideran como un principio que brinda las
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excusas necesarias para no implementar los adecuados anéalisis toxicolégicos. Sin
embargo, para los representantes de la OMS/FAQ, este principio es solo el punto de
partida en la medicion de los riesgos a la salud humana.

Por otro lado, las modificaciones genéticas obtenidas por medio de las técnicas del
fitomejoramiento tradicional (mutaciones inducidas por quimicos o radiaciones, hibri-
dacion entre especies, etc.), provocan de hecho un reordenamiento del material genético
que induce la formacion o activacién de uno o varios genes con la intencion de expresar
en la planta nuevas propiedades que brinden al cultivo un mayor éxito agricola. Pero
hay las mismas probabilidades de que dicho reordenamiento induzca mutaciones nega-
tivas en el genoma en la planta, bloqueando la expresion de algunos genes o introdu-
ciendo cambios significativos en otros. Esto conllevara al surgimiento de matabolitos
nuevos, anti-nutrientes o alérgenos no reportados en la planta. En otras palabras, con la
utilizacion de las técnicas convencionales no hay ningtin control sobre los cambios desea-
dos que puedan manifestarse en el cultivo, lo que constituye una especie de ruleta rusa
génica.

Las reacciones alérgicas en respuesta a productos alimenticios

Aunque se ha avanzado en el estudio de las reacciones alérgicas, ain estamos lejos de
obtener un cuadro realmente completo. No tenemos claro por qué afectan notoriamente a
determinados individuos y por qué este problema se acentiia en la infancia. El tema se
complica cuando confundimos la intolerancia alimenticia con las manifestaciones clinicas
de las alergias. Todos estos factores asociados entre si contribuyen al mal entendimiento
de lo que realmente es una reaccion alérgica a ciertos productos alimenticios. Ademés, es
necesario destacar que el problema de las alergias a determinado alimento no es un
problema de hoy y, mucho menos, de la biotecnologia.

Por mucho tiempo, el tema de las alergias no fue destacado como noticia. Se podria
decir que pasé casi desapercibido. Pero con el surgimiento de la biotecnologia, la situa-
cién ha cambiado draméticamente. é{Por qué de repente tanto interés? &Por qué esta
preocupacion no surgio durante la Segunda Guerra Mundial, cuando los programas de
mejoramiento tradicional transformaron ciertos cultivos no alergenos en potenciales
alergenos?

Se supone que este temor inusitado surgio debido a la combinacién de tres factores:
preocupacién razonada, ignorancia y motivos politicos-econémicos. Donde éste tltimo
se ha nutrido y acaparado al segundo factor.

Actualmente, hay 70 millones de hectdreas de cultivos biotecnolégicos diseminado por el
globo terrestre y cada afio crece el area de siembra (James, 2003. Ilustracién 1). Pero,
simétricamente, se han incrementado las preocupaciones por parte de la poblacion acerca
de sus efectos sobre la salud humana. Estas preocupaciones se han enfocado en la
potencialidad de estos cultivos en desencadenar reacciones alérgicas cuando se utili-
zan para elaborar alimentos.
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llustracion 1. Representacion del incremento anual de las dreas cultivadas con transgénicos en el mundo.

Segiin estudios realizados, las reacciones alérgicas a determinado grupo de productos
tradicionales ocurre en el 1-2% en adultos y entre un 6-8% en nifios (Metcalfe, 1996;
Sampson, 1997), aunque las reacciones alérgicas severas (anafilaxis) son raras. Estas
ocurren aproximadamente 3.2 individuos por cada 100,000 personas por ano (Burk y
Sampson, 1997). Para los fines de este trabajo, se entiende la alergia alimenticia como
una reaccién inmunolégica adversa mediada por la interaccion de un antigeno presente
en los alimentos. Més del 90% de las reacciones alérgicas observadas en nifos y adultos
pueden ser atribuidas a la exposicién de las persona a los siguientes grupos de alimen-
tos: huevos, pescados, leche, mani, soya, trigo, mariscos y pifia. Aunque en estos alimentos
hay una gran cantidad y clases de proteinas, solamente unas pocas y en cierto tipo de
personas desencadenan en una reaccion alérgica.

Es necesario destacar que, previo a la expresién de la nueva proteina en la planta, ésta
debe ser muy bien caracterizada fisico-quimicamente, al igual que es necesario conocer
el historial de bioseguridad que presenta la planta receptora y el gen incorporado
(Cuadro No. 1).
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Cuadro No. 1
Alergenos identificados y caracterizados encontrados en alimentos no transgénicos
Fuente del alergéno Alergéno Peso molecular(kDa)
Gadus callaria allergeno M 12
(Bacalao)
Gallus domesticus Ovomucoid 28
(Gallo) Ovalbumin 44
Lysozima 14
Penaeus indicus Tropomiosin 34
(Camaroén)
Arachis hypogaea Ara H1 63.5
(Mani)
Apium graveolens Apig1 16.2
(Apio)

Simbologia: kDa: kilo daltones (Lehrer y Reese, 1997).

Pero, {cudl es la causa para que un cultivo convencional o biotecnoldgico, bajo determi-
nadas condiciones, genere alergenos?

Una de las variantes es por medio de la adquisicién del genoma de la planta de un nuevo
gen que anteriormente no existia, y que resulta tener propiedades alergénicas. Esta
situacion se puede dar también por medio de las practicas convencionales, como la
hibridacién asistida: cruce entre dos variedades del mismo cultivo con la finalidad de
obtener una nueva variedad que exprese las mejores propiedades de ambas plantas. En
este caso, el reordenamiento genético del genoma se desarrolla aleatoriamente,
incrementando las probabilidades de que el genoma resultante presente severas muta-
ciones que puedan afectar la salud humana y la biodiversidad vegetal.

Alternativamente, los cultivos pueden adquirir un nuevo gen por medio de la biotecnologia,
en donde la incorporacién de un nuevo gen en el genoma, probablemente desencadene
la produccién de un nuevo alérgeno que, previo a la transformacion, no estaba presente
en el cultivo. Asi sucedi6é con una soya biotecnolégica desarrollada en Brasil en 1992. Se
trataba de un cultivo con deficiencia del aminodcido metionina al que se introdujo el
gen de la nuez encargado de la sintesis de metionina. Sin embargo, al aplicarle el Méto-
do del Arbol de Decisiones (ver ilustracién 3) para determinar el potencial alergeno del
cultivo, manifest6 resultados positivos, por lo que se decidié descontinuar el proceso
investigativo e impedir llegase a la comercializacion.

No se puede descartar la influencia del medio ambiente sobre la expresion de las carac-
teristicas agricolas de los cultivos. El nivel de influencia del entorno sobre los genes
estard determinado por su susceptibilidad a los factores bidticos (bacterias, hongos,
virus) y abiéticos (pH, temperatura, presién, salinidad del suelo, oxigeno, di6xido de
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carbono, macro y micros nutrientes, entre otros). No todos lo genes responden de la
misma manera a los factores climaticos. Determinar el grado de influencia del medio
ambiente sobre el cultivo se vuelve més complejo cuando es conocido que las caracteristicas
propias de la planta, estdn controladas por paquetes de genes y no por la regulacién
ordinaria de un solo gen. Cambios en la expresién de un gen previamente existente,
ocasionados por la influencia de los factores biéticos y abiéticos del entorno. En resumen,
la variacion de los pardmetros del medio ambiente, también contribuye a que los
cultivos, en determinada etapa de su desarrollo, generen potenciales alergenos.

En ambos casos, la reaccién alérgica es disparada por la circulacién en el torrente
sanguineo de una proteina o fragmento de la misma (antigeno) que estimula la prolifera-
cion de diferentes tipos de linfocitos que, paralelamente, incrementan la produccion de
inmunoglobulina del tipo E (IgE). Posteriormente, el anticuerpo reconoce al antigeno
desencadenando la reaccién alérgica (ilustracion 2).

Antigeno
(proteina)

Ilustracion 2. La IgE unida a los mastocitos (células del tejido conectivo: glandula
mamaria, pulmones, piel, sistema digestivo, membranas serosas) reconoce al antigeno
(proteina). Una vez formado el complejo, dentro del mastocito se desencadenan una,
serie de reacciones bioquimicas que culminan con la liberacién de mediadores quimicos
(serotonina, histamina, prostaglandina) que causan contracciones musculares, vaso-
dilatacion, constriccion bronquial o infiltracién celular, desencadenando la manifestacién
clinica de la alergia.



Los alergenos alimenticios comparten ciertas caracteristicas comunes. Aparentemente,
todos son considerados compuestos proteinicos o glucoproteinas (proteinas unidas a
carbohidratos), con punto isoeléctrico acido pI<6; usualmente, su peso molecular oscila
entre 10,000 y 80, 000 daltones (Cuadro No. 1); y son resistentes a los procesos industriales
de manufactura en los alimentos. Sin embargo, aunque estas propiedades son comunes
a los alergenos alimenticios, pueden presentarse también en otras proteinas que no

presentan propiedades alergénicas.
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Hustracion 3. Secuencia del “Método de decisiones” para determinar el nivel de bioseguridad de los

alimentos derivados de cultivos genéticamente modificados (Metcalfe, 1996)
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En la ilustracion 3, se presenta el “Método de Decisiones” para cuantificar el potencial
alergeno que pudiese existir en los alimentos derivados de cultivos biotecnolégicos.
Dicho diagrama también es aplicable a los alimentos derivados de la agricultura orgdnica
y convencional, ya que se considera que ambos cultivos poseen el mismo potencial de
riesgo. Como se observa en la ilustracién 3, la estrategia a seguir para determinar si el
producto presenta proteinas con riesgo de desencadenar reacciones alérgicas se
concentra en los siguientes aspectos:

1. La fuente del gen insertado. El andlisis se inicia con la caracterizacién del gen
introducido y de la fuente de donde provino. Es necesario tener informacién
sobre el historial alérgeno de la fuente (donador) de donde se obtuvo el gen, de
la secuencia del gen incorporado y del organismo receptor del gen.

2. Similitud en la secuencia de aminodcidos entre la proteina introducida y la
estructura de los alérgenos conocidos. Para establecer la comparacion y deter-
minar el grado de similitud entre ambos, es necesario apoyarse en la informa-
cion que puedan brindar las bases de datos de dominio ptiblico donde estan
registrados més de 180 conocidos alergenos ( Gen Bank, SwissProt, CSL, WHO/
IUIS). Software que tienen la capacidad de evaluar la homologia y similitud
estructural de, al menos, ocho aminodcidos, que es la secuencia minima de reco-
nocimiento (epitope) de un alérgeno por parte del anticuerpo.

3. Comparacion entre las propiedades fisico-quimicas de la proteina introducida,
para establecer el grado de estabilidad al proceso de digestién y procesamiento.
Las proteinas que son sensibles a la digestion son consideradas como no alérgenos,
ya que la mayoria de los alérgenos en los alimentos son resistentes al proceso
industrial de manufactura del alimento, al calentamiento, a la coccién y la acti-
vidad de las enzimas digestivas del tracto digestivo.

4. Evaluacion serologica. Si la proteina analizada proviene de una fuente sospe-
chosa de ser alérgena, y ademés hay similitud en la secuencia de amino4cidos
con alérgenos conocidos, ésta debe de ser sometida a pruebas inmunolégicas
(placebo, inyeccion subcuténea, reacciones inmunoquimicas con anticuerpos,
etc.), para establecer el grado de riesgo de desencadenar alergia.

En principio, los riesgos de desarrollar reacciones alérgicas que pudiesen tener las plantas
producto de la biotecnologia, no son mayores que los riesgos que pudiesen presentar las
plantas mejoradas por los métodos tradicionales o la agricultura orgénica. Hay muchos
ejemplos de tales riesgos. Tal es el caso de cultivos de cereales que presentan altas
concentraciones de alergenos (micotoxinas), producidos por esporas de hongos (Fusarium)
o moho en parcelas que no han sido tratadas con el adecuado fungicida, por lo que estos
cultivos presentan un alto grado de infeccion. En este caso, la reaccién alérgica se
desencadenard como consecuencia de las proteinas (alérgeno) provenientes del hongo,
y no como resultado de alguna transformacion genética. La consecuencia es un tipo de



Encuentro 2004/ Ario XXXVI, N° 69, 69-88

asma muy frecuente entre los agricultores o las personas encargadas de efectuar las
aplicaciones en las plantaciones, que se desencadena por las siguientes rutas de conta-
minacién: los pulmones, al inhalar el polen; el polvo generado en los molinos; a través
del contacto con la piel durante la recoleccién; y por las vias gastrointestinales, en la
ingestion de alimentos, pudiendo presentarse la reaccion de hipersensitividad inmediata
o retardada.

Un factor a tomar en cuenta en el consumo de los productos biotecnolégicos y en su
influencia en la salud (alergias) es la percepcion que el piiblico tiene de ellos. En paises
industrializados (EU, Canad4, Australia, Europa), donde se presentan altos indices en
la cobertura y atencion de la salud sobre la poblacion, el desarrollo de reacciones alérgicas
como resultado del consumo de alimentos transgénicos acapara mas la atencion que en
paises con economias emergentes (India, Argentina, China, México), donde aun hay
problemas de salud béasica pendientes de solucién. Lo cual no implica que en ambos
casos no se deban implementar las medidas de biosegurirdad con el mismo rigor. Esto
demuestra la particularidad que debe seguir cada pais al normar el proceso de evalua-
cién de riesgo y beneficio al momento de liberar los alimentos biotecnolégicos al mercado.
Pero partiendo de que normar no implica automéaticamente un si a la introduccion de
cualquier producto derivado de la biotecnologia.

Otra preocupacién asociada al consumo de alimentos provenientes de plantas modifica-
das es la ruta que siguen en el proceso de la digestion. Un aspecto que inquieta a un
sector de los consumidores es la posibilidad que los genes introducidos en las plantas se
incorporen al genoma humano. Sin embargo, hasta ahora no hay evidencia de dicha
transferencia. La mayor parte del ADN consumido en nuestros alimentos es inmediata-
mente digerido en el tracto digestivo, aunque puede persistir por corto tiempo en la
saliva (Schubbert, et al., 1994). Y la porcion del ADN que es absorbida intacta, es
desactivada por células especializadas del tracto digestivo conocidas como M-células,
que detectan las secuencias del ADN neutralizandolo, de la misma forma como atacan a
los agentes patogenos que tratan de invadir nuestro cuerpo (Nicoletti, 2000). La incorpo-
racion por esta via de cualquier ADN extrafo a partir de plantas modificadas es real-
mente remota, y mas remota es que pueda ejercer alguna influencia biologica.

El uso de genes marcadores resistentes a los antibioticos es otro topico que ha promovido
la discusion sobre las medidas de bioseguridad en torno al consumo de los alimentos
biotecnoldgicos. La utilizaciéon de estos genes en la seleccion de plantas ha preocupado
sobre la posible integracién en nuestra flora bacteriana de los genes marcadores, desa-
rrollando cepas bacterianas resistentes al uso de antibidticos, lo que dificultaria su
control en el caso de posibles infecciones.

Uno de los genes marcadores ampliamente usado en la transformacion de plantas es el
gen que codifica para Kanamicina, atin utilizado en el tratamiento de enfermedades
infecciosas en el tracto respiratorio y urinario, piel y huesos en humanos. En Nicaragua,
estd sumamente popularizado por parte de la poblacion y de entidades médicas, el uso
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desmedido de los antibi6ticos. Con este comportamiento, se contribuye a desarrollar y
fortalecer la resistencia bacteriana a los antibiéticos.

Actualmente, se proponen mecanismos muy ingeniosos para remover los genes marca-
dores con resistencia a antibioticos de las plantas transgénicas, entre los que se propone
el Cre/lox P, FRT/Flp, Rs/R sistemas de recombinasas, homologia recombinante, trans-
posicion y co-transformacion entre otros (Ow, D. 2001). Ademés, se estd sustituyendo la
implementacion de los genes marcadores en la construccién de transgénicos por genes
mas amigables, como el gen gfp que codifica para la Green Flourescent Protein, que
emite una coloracion verde cuando se expone a la luz ultravioleta (UV).

Sobre las particulas virales y bacterianas presentes en los organismos transgénicos

El promotor CaMV 358 del virus del mosaico de la coliflor, y el termiandor Nos de la
bacteria Agrobacterium thumefasiens son dos de las particulas més utilizadas en la
construccion molecular de los transgénicos. E1 Promotor (P) y Terminador (T) son, nor-
malmente, secuencias cortas de nucleétidos que delimitan la extensién del gen y son
necesarias para la expresion en proteinas de todos los genes (ilustracion 4). Un segundo
tipo de secuencia viral utilizada en la construcciéon de las plantas modificadas esta
constituido por los genes que codifican para las proteinas externas de la cubierta de
ciertos virus. Cuando estos se expresan abundantemente en la planta hospedera, pro-
ducen la suficiente cantidad de proteinas de la capcide viral, que mantiene permanen-
temente encapsulado el material genético viral, -conviene recordar que es condicion
necesaria para la sobrevivencia del virus que el material genético (ARN o ADN ) se
encuentre desnudo-, interfiriendo de esta manera en la replicacién del virus y confirien-
do a la planta resistencia a infecciones virales. Este tipo de resistencia mediada por la
proteina capsular ha sido extremadamente eficiente en el desarrollo de cultivos
transgénicos de papa resistentes a los virus X y Y (Hackland, et. al, 1994). Hay estudios
que confirman que cerca del 10% del repollo y del 50% de la coliflor se encontraban
infectados por el virus de la coliflor y no se demostro que se recombinara con el material
genético humano, desarrollando algin tipo de enfermedad o alergia (Hull, 2000).

Nlustracion 4. Un gen estd delimitado por dos secuencias de nucleétidos que regulan su
expresion. La region promotor (P) controla el inicio y el terminador (T) la suspension de
la expresion, dando como resultado la conformacion de su respectivo ARNm y éste, a su
vez, es traducido en proteina..
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Activistas opuestos al uso de la biotecnologia en la agricultura sugieren que las secuencias
virales, incorporadas con las transformaciones genéticas, podrian originar nuevas
cepas de virus como resultado de una posible recombinacion entre éstas y los remanentes
virales presentes naturalmente en el genoma de todos los organismos. Sin embargo, es
necesario recapitular que hay barreras naturales que evitan que ese proceso sea exitoso.
Las secuencias virales incorporadas naturalmente en el genoma de las plantas presentan
miltiples y severas mutaciones, lo que evita que éstas se combinen o expresen en el
hospedero. En los humanos, cerca del 1% del genoma total corresponde a ADN viral
acumulado a lo largo de las diferentes y diversas infecciones virales que han atacado al
hombre a lo largo de su proceso evolutivo (Turner, 2001). Ademés, la secuencia de los
genes virales que infectan a las plantas y los animales son tan disimiles, que hace impo-
sible que estos puedan recombinarse entre si generando nuevas versiones virales.

Conviene pensar, por un momento, en la realidad del agro de Nicaragua, donde los
controles y el manejo de plagas de los principales cultivos (arroz, frijoles, maiz) son tan
débiles, que no se puede dudar de que en algin momento, llegara hasta nuestra mesa
mas de un cultivo contaminado con cierta particula viral. Es necesario recordar que los
virus, por lo general, son muy selectivos y especificos para un determinado tipo de hos-
pedero. Es decir: los virus que atacan a las plantas son tnicos para células vegetales.

Evaluacién de carcinogénicos

En general, no se considera necesaria la evaluacion de efectos carcinogénicos para
analizar nuevos alimentos de origen transgénico, a no ser que existiese algin precedente
en la planta convencional o en el método de procesamiento relativo a la inducciéon de
proliferacion o transformacion celular. En esos casos, se debe implementar una meto-
dologia de evaluacién que consista en determinar la capacidad de los alimentos de
estimular la produccion de ciertas moléculas receptoras en células normales o tumorales.
De encontrarse evidencias en estudios in vitro, sobre la capacidad transformante de
alguna molécula, se procede a una evaluacion posterior en animales de laboratorio,
determinando parametros farmacocinéticos y farmacodindmicos.

La utilizacién del promotor 35S del virus del mosaico de la coliflor (CaMV 35S), uno de
los principales promotores empleados en los transgénicos, se ha sefialado como una
posibilidad de induccion de proliferacién celular si es transferido a microorganismos de
la flora intestinal. Estas posibilidades se enmarcan dentro del analisis de recombinacién
bacteriana, por lo que no se aborda aqui. Como se explicé mas arriba, no hay evidencias
de que el promotor CaMV signifique riesgo alguno para la salud humana. Los humanos
han estado consumiendo cantidades de vegetales infectados con el virus CaMV por mu-
cho tiempo, sin que se haya documentado ningin efecto negativo. Finalmente, otra posi-
bilidad que se ha considerado es si la utilizacién del glifosato en plantas transgénicas
pudiera causar capacidad teratogénica a largo plazo. Investigaciones a largo plazo
tendrian que responder a estas inquietudes.
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Eliminacion de alergenos en plantas convencionales

La ingenieria genética brinda la oportunidad de eliminar proteinas alérgenas que estén
presentes en las plantas y alimentos de uso convencional (no biotecnoldgicos). En dos
ejemplos recientes, se comprueba el desarrollo de variedades modificadas mediante el
ADN recombinante y que reducen significativamente las concentraciones de sustancias
alérgenas: casos de alergenos del arroz (Nakamura y Matsuda, 1996) y de la soya (Herman
et al., 2003).

Puesto que el arroz es un alimento muy importante en la dieta diaria de millones de

‘personas, es imprescindible reducir su alergenicidad. En el estudio de Nakamura y Matsuda,

primeramente se identificaron y purificaron las proteinas capaces de producir la mayor
reactividad de anticuerpos IgE. La principal resulté ser una proteina de masa molecular
de 16 kDa. La secuencia peptidica identificada resulto ser similar a otras proteinas de
la familia de inhibidores de Trysina, conocida por su alergenicidad. Este tipo de proteinas
contienen 10 residuos conservados de cisteinas. Mediante una estrategia de ARN
antisense, se logro bloquear el sitio de iniciacién, reprimiendo la traduccién de la proteina
alérgena y reduciendo drasticamente su presencia en el arroz.

Por sus propiedades nutricionales, junto a mejores métodos de purificacién de sus com-
ponentes proteicos, la soya se utiliza cada vez més en la elaboracién de bebidas y ali-
mentos. Sin embargo, una problemética para los individuos sensibles, ha sido evitar las
tres principales proteinas con propiedades alergénicas de la soya: Gly m Bd 60K, Gly m
Bd 30K y Gly m Bd 28K. Se ha demostrado que la gran mayoria (70%) de los pacientes
sensibles a la soya reaccionan principalmente a la proteina Gly m Bd 30K, considerada
como el principal alergeno inmunodominante (Helm et al., 2000). En el trabajo de Herman
y colaboradores (2003), se utiliz6 la metodologia de silenciacién génica para prevenir la
acumulacion de Gly m Bd 30K en los granos de soya. A través de andlisis proteémico, se
comparo la soya modificada por silenciacién con la soya original, encontrdndose que la
unica diferencia era precisamente la falta de la proteina inmunogénica Gly m Bd 30K,
reflejando la eliminacion de la proteina alérgena. Estos trabajos demostraron que me-
diante la biotecnologia se pueden obtener nuevas plantas libres de proteinas alergénicas
y garantizar la inocuidad de los alimentos.

Nutricion humana

Hoy en dia, atin no se han liberado al mercado alimentos transgénicos disefiados para
mejorar el valor nutricional de los alimentos, muy a pesar de los variados proyectos
investigativos en marcha (arroz dorado enriquecido con vitamina A, maiz con Vit E,
papas ricas en fructuosa y proteinas, algodén libre de colesterol, lentejas y frijoles con
valor proteinico agregado), varios de los cuales, actualmente se estan desarrollando en
paises como la India, China, y México.
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Aunque la biotecnologia ofrece la posibilidad de mejorar nutricionalmente los alimentos,
estos cambios deben de considerarse dentro del contexto general de una dieta. Un buen
estado de salud requiere de una dieta balanceada, con todos los nutrientes necesarios
en proporciones 6ptimas. Cualquier variacion en la cantidad de cierto grupo de
nutrientes, por muy pequeio que sea, influye en la absorcién de otro compuesto, acti-
vandose una serie de reacciones en cascada que incidirian negativamente en el estado
nutricional.

Para obtener un panorama general y particularizado de la respuesta de la poblacién
sobre la incidencia de los productos biotecnolégicos en la salud humana, es necesario
llevar a cabo estudios que determinen el indice nutricional y la susceptibilidad que
pudiesen presentar determinados sub-grupos poblacionales (etnias, grupos religiosos,
hispanos, negros, etc.). Especial atencion se le brinda a los productos elaborados a
partir de alimentos modificados genéticamente en relacion a la incidencia que puedan
presentar sobre grupos poblacionales de riesgo: nifiez, mujeres embarazadas, ancianos
y personas predispuestas a enfermedades crénicas, y considerar las caracteristicas
fisiolégicas particulares y requerimientos metabélicos de estos grupos. Por otra parte,
los valores nutricionales y energéticos de determinado compuesto pueden variar depen-
diendo de las condiciones y tiempo de almacenamiento (humedad, temperatura), proce-
so mecédnico de elaboracion y cocinado.

Los productos que estan disefiados para ser consumidos como un sélo alimento durante
periodos prolongados de tiempo deben de ser investigados méas rigurosamente. Aqui se

incluyen a las formulas lacteas infantiles, aunque hasta ahora, no se han aprobado

ningin producto alimenticio para la nifiez elaborado a partir de la biotecnologia.

Los cambios de concentraciones de nutrientes u otros compuestos en una especie vegetal
dada podrian repercutir en la alimentacion general. Para garantizar mejor la inocuidad
de los alimentos, se recomienda empezar a implementar métodos que evalien los constitu-
yentes de los alimentos (proteina total, grasas, fibra y micro nutrientes) para prevenir
efectos fortuitos y alteracion de perfiles de nutrientes y de biodisponibilidad, que
podrian repercutir en la alimentacion diaria y la salud. Sin embargo, la evaluacién de
los efectos de los alimentos transgénicos se complica por la utilizaciéon de dietas que
combinan alimentos trasgénicos y no transgénicos.

Vacunas comestibles

Una de las aplicaciones mas fascinantes de la biotecnologia agricola es la transformacion
de vegetales o frutas comestibles como medio para aplicar vacunas, dando origen a las
llamadas “vacunas comestibles”. En este tipo de transformacion, se introduce la minima
secuencia de nucleétidos necesaria que codifican para la expresion del antigeno, des-
encadenando la produccion y memoria de células especializadas, encargadas de patrullar
el torrente sanguineo, cumpliendo asi su funcién preventiva de generar una respuesta
rapida ante la presencia del virus.
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Actualmente, hay muchos proyectos que intentan perfeccionar esta tecnologia con el
objetivo de desarrollar campafas de inmunizacién a gran escala. Entre ellos, rota virus,
Vibrio colera, Escherichia coli y Hepatitis B. Las campafas de vacunacioén son costo-
sas porque requieren de la movilizacion de personal capacitado, inyecciones descartables,
medios refrigerados y la adquisicién de la vacuna. Con la produccién de vacunas en
plantas, se produce una mayor cantidad, pues las plantas funcionan como “industrias
farmacéuticas” que elaboran sus productos a bajos costos. La biotecnologia moderna
esta basada en el uso apropiado de la semilla, aspecto que manejan muy bien los gran-
jeros y campesinos, por lo que la vacuna podria ser producida de cosecha en cosecha
localmente, facilitando asi la inmunizacién a las generaciones venideras, requiriendo
unicamente del conocimiento tradicional para el manejo de cada cultivo. Localmente,
cada comunidad podria organizar sus campaias de vacunacién con costo reducido.
Otra de las ventajas de esta opcién, se manifiesta en el manejo y transporte de las
vacunas, que no requeririan de cuartos frios especializados, su aplicacién no necesita
de inyecciones con lo que se evita cualquier tipo de contaminacién, y no causa dafnos
emocionales a los infantes por la facilidad de suministrar la dosis requerida.

A pesar de las muchas ventajas que pueden presentar la produccion de vacunas comes-
tibles en plantas, hay muchas interrogantes por resolver: (Podra la planta producir la
cantidad necesaria de antigeno para motivar una respuesta inmunolégica? &Sobrevivi-
ra el antigeno a la degradacion durante el paso del alimento por el sistema digestivo? Y
si sobrevive a la accién de las enzimas proteoliticas del sistema digestivo, ésu concen-
tracion serd suficiente para llamar la atencién del sistema inmunolégico? ¢De qué ma-
nera los factores ambientales podrian incidir en la calidad de la vacuna?

Debido a que las vacunas comestibles son aplicadas oralmente con los alimentos que son
degradados en el tracto digestivo, se pretende establecer la interaccién y estabilidad
del antigeno de las vacunas comestibles con la reaccién defensiva de la membrana mu-
cosa que recubre el sistema digestivo. Esta funciona como una barrera inmunolégica
que neutraliza los patégenos que intentan cruzarla. Recientes investigaciones en volun-
tarios alimentados con lechuga que llevaba el antigeno para Hepatitis B, han demostra-
do que los antigenos de las vacunas comestibles soportan el paso a través del sistema
digestivo, pues la pared celular tipica de las células vegetales funciona como una
cubierta temporal, manteniendo el antigeno alejado de los jugos gastricos o enzimas
proteoliticas, lo que permiti6 mantener su integridad y, por lo tanto, su capacidad de
generar la respuesta inmunologica deseada (Kong, et al., 2002).

Estos son algunos ejemplos que ilustran la utilizacién de las plantas en la elaboracién
de vacunas comestibles: manzanas contra la caries: producen la proteina p1025, que
actia “enganando” al Estreptococos mutans, causante de las caries; arroz-vacuna
contra la Hepatitis B; plantas de tabaco asociadas a diferentes tipo de cancer en las
vias respiratorias, estin siendo utilizadas para generar vacunas contra el virus que
produce el cancer genital en humanos y contra el sarampion.
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En el abanico de aplicaciones que brinda la biotecnologia vegetal, nos encontramos con
la capacidad que tienen las plantas de ser utilizadas como fébrica para producir proteinas
terapéuticas. Desde 1990, la industria farmacéutica mundial ha destinado recursos en
investigaciones exploratorias para sondear las posibilidades de las plantas transgénicas
como bioreactores en la produccion de fAirmacos a gran escala. Actualmente se cosechan
los primeros logros al haber desarrollado plantas que producen la hormona humana del
crecimiento somatotropina, usada en el tratamiento del enanismo en nifios (Staub, 2000).
Una ventaja adicional en la utilizacién de plantas para la produccion farmacéutica es
disminuir el riesgo de contaminacién por virus que afectan a los humanos (HIV, hepatitis),
cuando los fArmacos son reproducidos en células animales o microorganismos.

Discusion

La biotecnologia de plantas, relativa al uso de la ingenieria genética y las tecnologias de
fusién celular para introducir determinadas caracteristicas en ciertas especies vegetales
de interés alimentario, viene siendo empleada intensivamente en el incremento de la
productividad agricola (Nestle, M., 1996). Segtin datos de James (2003), se espera que
para 2005 se cultiven més de 100 millones de hectéreas de plantas transgénicas en todo
el mundo.

La gran esperanza que se ha puesto en estos cultivos se centra principalmente en la
posibilidad de que ayuden a resolver el problema alimentario mundial proveyendo, por
una parte, alimentos més baratos y en abundancia y, por otra parte, méis nutritivos y
mas saludables. Sin embargo, a pesar de este potencial de la biotecnologia agricola, hay
una creciente preocupacion piblica en torno al impacto ecologico y las repercusiones
sociales de estas plantaciones, y sobre la seguridad de estos alimentos. Estas preocupa-
ciones han conllevado al disefio de politicas gubernamentales que garanticen a los con-
sumidores la seguridad y los beneficios de la salud de estos nuevos tipos de alimentos.

Dentro de las principales recomendaciones vertidas en importantes foros internaciona-
les, en los cuales se aborda el aspecto metodologico para la evaluacion de la bioseguridad,
se incluyen:

* Profundizacién de la investigacién clinica y basica sobre las alergias causadas
por los alimentos en general, y en particular para los derivados de la biotecnologia
agricola

e Armonizacién de la metodologia y principios del anélisis de riesgo

* Estandarizacién de métodos y sistemas de evaluacion de microorganismos y
alimentos transgénicos

* Desarrollo de anédlisis y control de calidad de alimento transgénico marino y
animal

85
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* Validacién internacional de nuevos métodos de evaluacién de la inocuidad de
los alimentos

En su reporte Plantas modificadas genéticamente: Ciencia y regulacién (Abril 2000),
la Academia de Ciencias de los Estados Unidos Hama a las autoridades regulatorias a
revisar constantemente el proceso de regulacién de plantas transgénicas. Alli se sefiala
que no existe evidencia de que los alimentos producidos a partir de la biotecnologia,
comercializados actualmente, sean inseguros debido a los genes introducidos. Por otra
parte, se recomiendan estudios para evaluar su impacto a largo plazo.

La polémica sobre las plantas y alimentos transgénicos es sumamente compleja. No
solamente por la comprensién de procesos tecnoldgicos tan complicados que entenderlos
requiere de un alto nivel técnico, sino porque se abarcan aspectos que van mas alld de
la ciencia misma, incluyéndose elementos politicos, ideolbgicos, de intercambio comercial,
y normas sociales y culturales. En todo este debate, se hace necesario que prevalezca
un abordaje cientifico en la elaboracién de politicas productivas y socioeconémicas. Por
lo tanto, conviene garantizar que la informacién sobre estos asuntos de enorme impor-
tancia en la sociedad globalizada, llegue al mayor nimero de ciudadanos, para que
puedan decidir de manera informada.

Cuando se realiza el andlisis de riesgo de los alimentos derivados de la biotecnologia y
se logra establecer que la fuente del alimento no tiene un historial alérgeno; que no se
logré establecer similitud en la secuencia de aminoécidos con conocidos alergenos; que
las proteinas presentes son rdapidamente digeribles; y que no muestran resultados posi-
tivos en los inmunoensayos, todos estos datos sugieren que no hay por qué preocuparse
por la seguridad del producto biotecnolégico. Actualmente, a nivel mundial, no hay
evidencia cientifica alguna que demuestre el deterioro o perjuicio para la salud humana
por el consumo de alimentos o cultivos de Organismos Genéticamente Modificados. De
este modo, se puede ver como en Nicaragua, donde ain no hay registro oficial de la
introduccion de cultivos biotecnoldgicos, hay un sector de la poblacién infantil y adulta
que padece de reacciones alérgicas desencadenadas por alérgenos presentes en los
cultivos y alimentos obtenidos por la actividad agricola convencional.

En el futuro, los esfuerzos tecnolégicos deben enfocarse en continuar con la identificacién
de alérgenos caracterizando la secuencia de sus aminodcidos para incrementar la
informacion disponible en las bases de datos; ademdas de identificar las propiedades
fisico-quimicas de los aminodcidos que conforman el epitope (regién de la proteina reco-
nocida por el anticuerpo) para desarrollar criterios mas rigurosos de seleccién.

Investigadores, companias biotecnolégicas y entes reguladores deberian abocarse a la
nada sencilla tarea de desarrollar técnicas y métodos que determinen y definan la “com-
posiciéon normal” de los cultivos convencionales, para validar las muestras de control
como verdaderos parametros de comparacién y discriminacion en las evaluaciones de
bioseguridad.
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No se ha comprobado que las secuencias viricas en la construccion de los organismos
modificados genéticamente sean motivo de alarma por sus efectos sobre la salud humana.
Al contrario, son muchos los ejemplos desarrollados por la biotecnologia donde las
particulas viricas han sido utilizadas para desarrollar resistencia a patogenos en
plantas.

La implementacion de esta tecnologia en nuestro pais despierta un amplio panorama de
posible aplicacion. Muy particularmente, en el mejoramiento del estado de salud de la
poblacién. En las dreas donde los sectores més desposeidos presentan serias deficiencias
nutricionales al consumir alimentos de muy bajos niveles de proteinas, pobres en vitaminas
y minerales, ademés de cultivos con alto contenido de anti-nutrientes y granos basicos
con altos niveles de contaminacion quimica por el uso desmedido de pesticidas e insec-
ticidas, no se puede descartar la ventaja que brinda la biotecnologia vegetal en la
utilizacion de las plantas como bioreactores. Al producir a gran escala las vacunas
necesarias para las jornadas de vacunacion, se posibilita destinar los recursos ahorrados
hacia inversiones hospitalarias. Las compafias farmacéuticas nacionales se converti-
ran en otro sector altamente beneficiado al producir sus insumos quimicos a bajos costos,
ademds de que le brindaré cierto margen de independencia en relacion a las grandes
transnacionales de la industria quimica. En resumen, la implementacion de la
biotecnologia agricola en un pais agricola no es un asunto del manana, es del ayer.
Estamos atrasados.
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