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Acronimos y
abreviaciones

ACB African Centre for Biodiversity [Centro Africano para la Biodiversidad]
AOCC African Orphan Crops Consortium [Consorcio Africano de Cultivos Huérfanos]
CIMMYT International Maize and Wheat Improvement Center [Centro Internacional de

Mejoramiento de Maiz y Trigo]

CRISPR Repeticiones palindromicas cortas agrupadas y regularmente interespaciadas
EE.UU. Estados Unidos de América

GM Genéticamente modificado

IG Ingenieria Genética

OGM Organismo genéticamente modificado

SDN Mutagénesis de sitio dirigido
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Sobre este
articulo

El objetivo de este articulo es actualizar al
publico sobre los esfuerzos concertados para
desregularizar una recién inventada técnica
de la ingenieria genética (IG) llamada edicion
gendmica, tanto en Africa como a nivel global.
Esto se esta haciendo con el pretexto de
resolver los complejos desafios relacionados
con la inseguridad alimentaria, los medios

de subsistencia de los agricultores, la doble
crisis climatica y ecologica y los problemas de
salud, como las enfermedades transmitidas
por vectores, todos los cuales se ven ahora
aumentados por la pandemia de coronavirus.

El Centro Africano para la Biodiversidad (ACB)
ha venido rastreando los desarrollos en este
campo en los ultimos anos. ACB ha resaltado la
inutilidad de las tecnologias para modificacion
genética para abordar los problemas que esas
tecnologias pretenden resolver, incluyendo lo
que tiene que ver con los riesgos de seguridad
biologica que entrana la edicion genomica

y sus productos (ACB, 2017a), asi como los
riesgos que plantean para seguir privatizando

los sistemas alimentarios (ACB, 2020). Este
trabajo también responde directamente a los
esfuerzos de cabildeo realizados en Sudafrica
para excluir, tanto la tecnologia, como los
productos de la reglamentacion en materia de
bioseguridad (ACB, 2017b).

En el presente documento se resumiran
algunas de los problemas mas apremiantes
con respecto a la tecnologia, entre ellas

el panorama normativo, los agentes
empresariales involucrados, los productos
que se vislumbran en el horizonte de los
paises africanos y los riesgos en materia

de bioseguridad, asi como el falso alarde
utilizado para promover la adopcion. Los
fracasos que hasta la fecha han tenido los
organismos genéticamente modificados
(OGM) en el continente constituyen un severo
aviso de lo que se avecina en caso de aplicar
reglamentaciones permisivas en materia de
bioseguridad.

El ACB hace un llamado para que se prohiban
oportunamente los fallidos OGM de primera
generacion, asi como las ultimas correcciones
técnicas de edicion gendmica que solo serviran
para prolongar la vida de los continuos
fracasos del modelo agricola industrializado,
de los cuales los OGM son ejemplos extremos.
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Introduccion

El estancamiento del desarrollo y la adopcion
de organismos genéticamente modificados
(OGM) “antiguos” o de “primera generacion”
ha obligado a la maquinaria biotecnologica
a invertir y desarrollar nuevas formas de
técnicas de ingenieria genética (IG), como las
proximas soluciones rapidas para abordar
los problemas que ha causado la agricultura
industrial. La primera generacion de OGM

no solo no abordé estos problemas, sino

que los exacerbo. Uno de estos conjuntos de
técnicas de IG se llama ‘edicion genomica.’

De modo perfectamente sincronizado, los
actores habituales participan activamente
en proyectos de edicion genomica dirigidos

a Africa. El Centro Internacional de
Mejoramiento del Maiz y el Trigo (CIMMYT)

y DuPont Pioneer (uno de los principales
titulares de la licencia de la técnica de
edicion gendmica CRISPR,y que ahora se
llama Corteva) participan en un proyecto
conjunto para producir maiz editado con
genoma, disefiado para resistir la enfermedad
de necrosis letal del maiz. El proyecto tiene
por objeto explotar el germoplasma de

élite africano (y latinoamericano/caribefio)
que es naturalmente tolerante al calory

a la sequia (Boddupalli et al, 2020) para
generar variedades resistentes a los virus. Sin
embargo, todavia no se dispone de datos que
demuestren el éxito del desarrollo de estas
variedades. Otro proyecto pionero de DuPont,
en asociacion con el Centro de Investigacion
Donald Danforth y financiado parcialmente
por la Fundacion Bill y Melinda Gates (Gémez
et al, 2019), consiste en desarrollar variedades
de yuca destinadas a ser resistentes a

las enfermedades virales, a pesar de que
recientemente se han identificado variedades
naturalmente resistentes (Sheat et al., 2019).
La Fundacion Bill y Melinda Gates también
esta invirtiendo en Acceligen para ingenieria
de la ganaderia lechera (Feedstuffs, 2020).
Aceeligen es una empresa de Recombinetics
Inc. que recientemente genero las polémicas
vacas “sin cuernos” asociadas a efectos

no deseados, incluyendo la incorporacién

accidental de genes de resistencia a los
antibioticos en el animal (Norris et al., 2020).

En el Instituto Internacional de Agricultura
Tropical (IITA) de Kenia, también se esta
desarrollando un platano resistente al virus
de las estrias bacterianas (Tripathi et al., 2019),
junto con platanos resistentes a la marchitez
por fusarium, aunque en este ultimo proyecto
aun no se han publicado datos de prueba

de principio que confirmen su desarrollo. El
[ITA también esta desarrollando variedades
de papa resistentes a los virus, destinadas al
mercado del Africa oriental (GCIAI, 2020).

El Consorcio Africano de Cultivos Huérfanos
(AOCC), un proyecto fundado por la Nueva
Alianza para el Desarrollo de Africa (NEPAD)
de la Union Africana y Mars Incorporated,
aparentemente esta secuenciando los
genomas de 101 cultivos huérfanos africanos,
para facilitar la adopciéon de nuevas
tecnologias para los llamados cultivos
autéctonos infrautilizados (AOCC, 2017). En el
proyecto participan centros de investigacion
privados y publicos, incluso en los Estados
Unidos (EE.UU.), Corteva Agriscience y
Benson Hill Biosystems, Inc. El proyecto
abarca varias motivaciones extractivas, entre
ellas la extraccion de datos de informacion
genética util de variedades de cultivos
autoctonos que tienen importantes cualidades
agronomicas, nutricionales y/o medicinales
(Chang et al., 2019), que personifican la
nueva era digital de la biopirateria.

No es de extranar que la maquinaria pro-
biotecnologia esté haciendo grandes
declaraciones en el sentido de que la edicion
genomica generara una revolucion alimentaria
en Africa (Gakpo, 2020; CIMMYT, 2017;

Komen et al., 2020). Sin embargo, no parece
que haya ningun producto revolucionario

de edicion gendmica que esté ingresando

en el mercado para justificar la inminente
aprobacion de una legislacion permisiva en
materia de bioseguridad. EEUU:y el Canada,
donde en 2015 se aprobé por primera vez en el
mundo el primer cultivo editado con genoma,
introdujeron una variedad de hongo que'no
se oscurece destinada a prolongar su vida util
en el supermercado. El maiz ceroso de DuPont
Pioneer es el primer producto editado con
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genoma de la empresa y, en 2016, el segundo
aprobado en EE.UU. para su uso en aplicaciones
industriales, como etiquetas de botellas y
espesantes alimentarios (Corteva, n.d). En
Canada, se ha aprobado un aceite de soya

con alto contenido de acido oleico de Calyxt,
aunque podria ser facilmente sustituido por
otros aceites que contienen naturalmente
altos niveles de acidos oleicos, como el aceite
de oliva. Si bien se afirma que este producto es
beneficioso para la salud (ISAAA, 2019), hasta la
fecha no se han demostrado tales beneficios.
También se ha visto afectado por la falta de
adopcion, ya que solo constituye el 0,084%

de las hectareas de soya plantadas en 2020

Muchos de los cultivos que se estan
desarrollando son, de nuevo, mas tolerantes

a los herbicidas (como la linaza, tolerante a
los herbicidas de CIBUS) (Sauer et al., 2016), 0
los cultivos resistentes a plagas/patogenos,
que de ninguna manera estan mas equipados
genéticamente para resolver los problemas
que aquejan a los OGM actuales: el desarrollo

de malezas resistentes a los herbicidas, o
la resistencia a plagas/patégenos (Kreuze
& Valkonen, 2017). Un ejemplo es la colza
tolerante a los herbicidas sulfonilGreos del

CIBUS, que se cultiva en los EE.UU.y Canada,
y que aparentemente constituye solo el 4%
de las variedades de colza cultivadas en los
EE.UU. (CIBUS, 2019). Se la pretende cultivar en
rotacion con cultivos tolerantes al glifosato
para combatir los problemas de la maleza
resistente al glifosato. De hecho, |la escasez de
rasgos utiles revela las limitaciones técnicas
que sufre actualmente la industria y es un
testimonio de las carencias del paradigma
reduccionista de la ingenieria genética en su
incapacidad para apoyar verdaderos avances
en el desarrollo agricola. Es improbable que

la alteracion de un solo gen, o incluso de un
punado de genes, imite fendmenos biologicos
complejos como la tolerancia a la sequia, que
esta mediada por muchos, incluso cientos de
genes en continua interaccion con el medio
ambiente externo (Gelinsky & Hilbeck, 2018).

1. Comunicado de prensa de Calyxt. Ver: https://www.sec.gov/Archives/edgar/data/1705843/000156459020036905/cIxt-ex991_7.htm
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Se
cient e poco sélidas en materia de
seguridad biologica en el sentido de que

esas técnicas no constituyen IG, y que son
mas parecidas a la reproduccion natural

y, por lo tanto, seguras para entrar en los
sistemas alimentarios con poca necesidad

de supervision de la seguridad biologica. Sin
embargo, esas afirmaciones son contrarias

al Protocolo de Cartagena de las Naciones
Unidas sobre Seguridad de |a Biotecnologia,
en el que mas de 50 paises africanos son
Partes Contratantes. El Protocolo reconoce
implicitamente que la mayor parte de la
edicion genémica da lugar a los OGM. En
decisiones recientes adoptadas por las

Partes en el Protocolo se pide la cooperacion
internacional, el intercambio de conocimientos
y la creacion de capacidades para apoyar a

las Partes en la evaluacion de los posibles
efectos adversos de la edicion gendmica y sus
productos en la conservacién y la utilizacion
sostenible de la diversidad biologica, teniendo
en cuenta los riesgos para la salud humana,

el valor de la diversidad biologica para los
pueblos indigenas y las comunidades locales,
y las experiencias de importancia en la
evaluacion de los riesgos de esos organismos
(CDB 2018). Ademas, hasta la fecha, las
afirmaciones prematuras de seguridad no
estan respaldadas por pruebas cientificas, que
apuntan a una serie de efectos asociados no
intencionales, como se detalla a continuacion.

icion genomica corre el riesgo de

humana como el
n mas los sistemas

LA EDICION GENOMICA - E

africanos al contro
atizacion de los sistemas ali .
echo, quienes i desregulacion
se quejan amarga reciente
decision de la Unio cluir

los organismos edit noma

en la legislacion sobre bioseguridad esta
prohibiendo la innovacién. Citan niveles mas
bajos de patentes de la Union Europea en
comparacion con los paises con un panorama
normativo mas permisivo, como los EE.UU.
(por ejemplo, Schmidt et al., 2020).

Las preocupaciones sobre esa tecnologia
van mas alla de la bioseguridad, en un
ambito de lucha contrahegemonica contra
los proyectos y marcos tecnocientificos
capitalistas euro-americanos basados en
una forma de regulacion laxa o inexistente
que se amolda a una version limitada y
anticuada de la llamada ciencia occidental
para facilitar sus intereses corporativos.

Este documento expone la razén por la
que deben rechazarse firmemente esos
empenos por seguir corrompiendo los
sistemas alimentarios africanos con las
ultimas tecnologias de modificacion genética
y sus productos. Es imperativo que estas
tecnologias se prohiban o, al menos, se
regulen estrictamente sobre la base de una
aplicacion rigurosa y enérgica del principio
de precaucion y estrictas disposiciones

de responsabilidad, para protegerse

contra los riesgos de la bioseguridad y las
posibles limitaciones de los organismos
editados del genoma que poco sirven a

los sistemas alimentarios genuinamente
sostenibles, nutritivos y soberanos.



Crédito de imagen: National Human Genome Research
Institute (NHGRI) from Bethesda, MD, USA, CC BY 2.0

Quées
edicion
genomica?

La edicion gendmica es otra forma de

la técnica de IG. Al igual que la primera
generacion de técnicas de |G, altera
artificialmente el ADN de organismos,

como las semillas, con el fin de disenar una
nueva caracteristica, como la tolerancia a los
herbicidas o la resistencia a los patégenos en
una planta de cultivo.

La edicion genémica se distingue de las
técnicas de primera generacion por los tipos
de cambios genéticos que se pueden lograr.
Las técnicas de IG mas antiguas implican la
introduccion aleatoria de material genético
extrafio (o de construcciones de ADN) en los
organismos huéspedes, como un gen que
codifica para la tolerancia a determinados
herbicidas. En cambio, las técnicas de edicion
genomica se utilizan para alterar el ADN que
esta naturalmente presente en un organismo,
y se insertan en un lugar preescogido y dirigido
del genoma de un organismo. En teoria, para
algunas aplicaciones esto puede lograrse sin
insertar permanentemente material genético
extrano en el ADN de un organismo. Por

rOOICY /N _ 0D

ejemplo, los desarrolladores tal vez deseen
modificar un gen especifico que estuviera
presente naturalmente en un organismo de
tal manera que el gen alterado o “editado”
confiera entonces un nuevo rasgo, como la
tolerancia a los herbicidas, sin introducir
ADN extrano en el producto final. En otras
aplicaciones, se inserta ADN extrafio en un
sitio escogido como objetivo en el genoma de
un organismo. Los defensores hacen hincapié
en esta naturaleza selectiva de la edicion
genomica como indicativo de una mayor
precision y seguridad respecto a las técnicas
mas antiguas.

Aunque la herramienta de edicion genomica
mas popular es el sistema basado en CRISPR,
también hay otras como la mutagénesis
dirigida por oligonucleétidos (ODM), las
nucleasas efectoras de tipo activador de
transcripcion (TALEN), las meganucleasas
(MN) y las nucleasas de dedos de zinc

(ZNF). Las técnicas estan en continuo
desarrollo y las mas recientes involucran

a “editores de base”y “nickasas”, que
también utilizan técnicas CRISPR.

Es importante no confundir la edicion
genomica, que utiliza los sistemas CRISPR,

con las tecnologias de “impulso genético”.

Las unidades de genes estan disenadas para
propagar rapidamente las modificaciones
genéticas en poblaciones enteras, que también
suelen desplegar herramientas de edicion
genomica basadas en CRISPR.
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Definiciones y categorizaciones de edicion gendomica

Las diferentes aplicaciones posibles de edicion gendmica se dividen a menudo en tres categorias - SDN-1, SDN-2

y SDN-3 (nucleasa dirigida al sitio-1,2 y 3) - dependiendo del cambio genético que se pretende realizar (Podevin

et al., 2013; Agapito-Tenfen et al., 2018). Estas categorias se han convertido en el centro de los debates sobre
reglamentacion, en los que algunos abogan por una reglamentacion menos estricta basandose en que un producto
de las dos primeras categorias, SDN-1y SDN-2, no entra dentro de la definicion de un OGM. A este respecto, se afirma
que, en teoria, no se introduce permanentemente ninguin ADN extrano. Sin embargo, las claras distinciones entre las
tres categorias pueden ser mas tedricas que practicas, al considerar el conjunto de efectos no intencionales asociados
que surgen durante las aplicaciones de los SDN-1y -2. Aunque no haya intencion de introducir ningin ADN extrano,
en ocasiones si se introduce material genético extrano. También es pertinente sefialar que una gran mayoria de
edicion gendmica vegetal implica aplicaciones de SDN-1 (Eckerstorfer y otros, 2019), lo que es técnicamente mas
sencillo de lograr.

+ Nucleasas Dirigidas por Sitio-1 (SDN-1): Las SDN-1 se usan para destruir de forma imprecisa un sitio genémico
objetivo sin insertar ningin ADN. El actual proyecto del platano resistente al virus (Tripathi et al., 2019) es un
ejemplo de ello, donde se pretende destruir los genes virales. La variedad de hongo que no se oscurece es otro
ejemplo.

+ Nucleasas Dirigidas por Sitio-2 (SDN-2): Las SDN-2 se describen como la “edicién” de un gen, con lo que se
pretende un cambio preciso en un gen objetivo. Esto se logra introduciendo temporalmente un ADN extrano en
el organismo que proporciona la plantilla para la alteracion deseada, que luego puede ser copiado en el gen del
organismo objetivo. En el mercado no parece haber, ni en planes, ningin producto SDN-2.

+ Nucleasas Dirigidas por Sitio-3 (SDN-3): SDN-3 implica la insercion permanente de material genético extrafio pero,
a diferencia de las técnicas de |G transgénico existentes, el material genético extrano puede ser insertado en un
lugar deseado del genoma, en lugar de ser insertado en un lugar aleatorio y no elegido. En el momento de escribir
este articulo, no parece haber en el mercado ningun producto SDN-3, ni plan cercano.

Cabe senalar que las distinciones entre las SDN-1,-2 y -3 estan determinadas por el organismo que se modifica y

no por el desarrollador en si. Esto se debe a que la maquinaria de edicion genémica sélo corta el ADN, mientras

que el proceso de reparacion del ADN roto esta determinado por la célula, que elige cual de los diversos procesos

de reparacion del ADN desea desplegar para reparar el dafio genético causado por el CRISPR u otras técnicas.
Dependiendo de la via de reparacion utilizada, se obtendra un resultado diferente. Como tal, el desarrollador no
podra controlar si se realiza SDN-1,-2 0 -3, lo que hace que la edicion genémica sea un proceso que no es ni preciso, ni
completamente comprendido, ni predecible.

10 LA EDICION GENOMICA - EL PROXIMO ARREGLO TECNICO DE GM CONDENADO AL FRACASO




Las afirmaciones
infundadas de

precision y eficiencia
eénmascaran
los riesgos y
limitaciones

La exageracion en torno a la naturaleza
“dirigida” de la edicion gendémica ha llevado

a los desarrolladores a hacer afirmaciones
infundadas sobre seguridad y eficiencia. En
realidad, la riqueza de |a literatura cientifica
producida en los ultimos anos ha expuesto la
brusquedad de las herramientas de edicion
genoémica como igualando en gran medida

a las de las técnicas de IG mas antiguas. De
hecho, vale la pena recordar que la afirmacién
de precision también fue utilizada para
promover la primera generacion de OGM

por los desarrolladores. En ese entonces, los
desarrolladores dijeron que estas técnicas mas
antiguas permitian un desarrollo “mas rapido”
y “mas preciso” de variedades de cultivos de
alto rendimiento y calidad (véase Gelinsky &
Hilbeck, 2018). Ahora, con el fin de promover
las nuevas tecnologias como la edicion
genomica, los desarrolladores admiten que las
antiguas técnicas de |G son lentas e imprecisas
(Gelinsky & Hilbeck, 2018). Como advierten
Gelinsky y Hilbeck (2018: 52),‘Las clamorosas

e indocumentadas afirmaciones de seguridad
derivadas de postulados de control a través

de la precision recuerdan los primeros dias

de la primera generacion de herramientas de
ingenieria genética, al igual que las promesas
exageradas e igualmente indocumentadas de
futuros productos’.

Los cultivos de OGM de primera generacion
de alta calidad y alto rendimiento no se han
materializado; en cambio, se han asociado a

una serie de efectos adversos no deseados
asociados a la falta de precision, como las
mutaciones generalizadas (véase, por ejemplo,
Latham et al, 2006; Makarevitch et al., 2003;
Rang et al., 2005; Windels et al., 2003); perfiles
composicionales/nutricionales alterados
(Abdo, 2013; Agapito-Tenfen et al., 2013; Bghn
et al.,, 2014; Cheng et al., 2019; Mesnage et

al., 2016); cambios en la bioquimica de las
plantasy el estrés oxidativo en los cultivos
tolerantes a los herbicidas en respuesta a

la fumigacion con herbicidas (Zanatta et al,
2020); amplia toxicidad no especifica de las
toxinas insecticidas introducidas disefiadas
para atacar Unicamente insectos especificos
(Bondzio et al. 2013; Huffmann et al. 2004; Ito
et al. 2004; Mesnage et al. 2012) y problemas
agronomicos como el retraso en el crecimiento
o la alteracion ambiental de los caracteres
(Bollinedi et al., 2017; Olsen et al., 2005).

La edicion genémica esta asociada con
una variedad de efectos no deseados

En la actualidad, los efectos no intencionados
especificos de las técnicas de edicion del
genoma son ampliamente reconocidos,
especialmente en la investigacion clinica,
donde el alto grado de exigencia en materia de
seguridad es mas aceptado que en el ambito
de la agroindustria.

Los efectos no deseados de la edicion
genomica pueden dividirse en varias
categorias (Agapito-Tenfen et al, 2018):

1) Efectos no deseados en el sitio previsto para
la modificacion, denominados ‘efectos no
deseados en el objetivo’;

2) Efectos no deseados ‘en el objetivo’ causados
por la modificacién prevista y que son
diferentes al rasgo deseado;

3) Efectos no deseados en otro sitio del
genoma, denominados efectos ‘fuera del
objetivo’.

Los cambios no intencionales pueden alterar.la
expresion de los genes y, por lo tanto, afectar el
metabolismo y el fenotipode una planta, que
puede serinofensivo o adverso para la salud
humana o el medioambiente, dependiendo
del cambio.o cambios introducidos
(Eckerstorfer et al., 2019).
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Entre los efectos no intencionales
documentados de la edicion gendémica estan
mutaciones del ADN, inserciones, supresiones
y eventos de recombinaciéon cromosémica (por
ejemplo, Bruner et al.,, 2019). Un ejemplo es un
estudio reciente en el que se utilizé la edicion
genémica de SDN-1 para interrumpir un

gen del arroz y crear variedades semienanas
(Biswas et al., 2020). Los autores informaron de
diversas mutaciones, inserciones, supresiones
y reordenamientos del ADN que, ademas,
variaban con las distintas variedades de arroz,
lo que pone de relieve la imprevisibilidad de los
efectos no deseados. El arroz también mostro
un rendimiento reducido, lo que puso de
manifiesto, tanto la falta de eficacia, como los
efectos no deseados de la tecnologia.

Se ha demostrado que las aplicaciones de
SDN-1desplegadas para destruir un gen no
lo hacen, y dejan que el organismo produzca
proteinas mutadas a partir de los genes
dafados (Skryabin et al.,, 2020; Smits et

al., 2019; Tuladhar et al., 2019). Las nuevas
proteinas pueden adquirir una nueva funcion
con consecuencias desconocidas o ejercer
propiedades alergénicas/toxicas. Esto va

en contra de las afirmaciones de que los
productos hechos con SDN-1 estan libres

de transgenes y solo contienen pequenas
supresiones de genes especificos (Chemistry
World, 2016).

También se ha demostrado la inclusion
accidental de ADN extrano en las aplicaciones
de SDN-1y -2, en las que se supone que el ADN
extrafio no esta presente en el OGM final.

Por ejemplo, un estudio reciente demostro
que el ADN extrano insertado en células de
raton “editadas” se derivaban de reactivos
comunes de laboratorio, incluido el ADN
bacteriano (derivado del uso estandar de
bacterias como fuente de produccion de la
maquinaria de 1G), asi como el ADN de cabras
y bovinos (derivado del suero animal presente
en el medio de cultivo utilizado para cultivar
las células de raton) (Ono et al., 2019). La
incorporacion de ADN extrano, incluyendo
genes de resistencia a los antibidticos
también se ha encontrado en la vaca “sin
cuernos” editada (Norris et al., 2020).

Los efectos fuera del objetivo son un efecto
secundario bien establecido de la edicion
genémica y un area enorme de enfoque

de los desarrolladores que buscan reducir

su frecuencia. Las modificaciones fuera

del objetivo en regiones no deseadas del
genoma pueden dar lugar a mutaciones,
reordenamientos complejos, translocaciones,
inserciones y supresiones de material genético
(por ejemplo, Kosicki et al., 2018; Tang et al.,
2018; Zhu et al., 2017).



Pueden producirse efectos adicionales

no deseados en el objetivo cuando la
modificacion prevista provoca un efecto
diferente o adicional al rasgo deseado. Las
mutaciones dirigidas a regiones especificas del
genoma pueden tener también un efecto no
deseado e imprevisible, como la perturbacion
del metabolismo de las plantas, causando
alteraciones posteriores en los niveles de
toxinas/alérgenos o en el crecimiento de las
plantas, por ejemplo. Incluso si la modificacién
prevista se logra sin ningun efecto adicional
no deseado, se entiende ahora que los genes
suelen ejercer mas de un rasgo o funcion.

Asi pues, el logro del resultado modificado
previsto para una funcién de un gen podria
iracompanado de efectos inesperados en
otras funciones de ese gen en particular (por
ejemplo, Yang et al., 2016).

La edicion genémica amplia el potencial
alcance de intervencion

A menudo se afirma que las modificaciones
provocadas por la edicion genémica no son
diferentes de las mutaciones que pueden
surgir naturalmente. Sin embargo, como
senala Kawall (2019), la edicién genémica

es capaz de realizar cambios genéticos que
no podrian surgir de forma natural. Las
intervenciones profundas, como la ingenieria
de multiples genes simultaneamente,
multiples copias del mismo gen, asi como los
genes que normalmente estarian protegidos
por mecanismos de proteccion naturales, son
todas realizables con la edicion del genoma.
Los avances en la edicion gendmica también
pueden aumentar el alcance de las especies
que pueden ser objeto de ingenieria.

La edicion genomica aun utiliza procesos
de laboratorio antiguos e imprecisos

La reivindicacion de una mayor “precision”y,
por tanto, seguridad, solo influye parcialmente
en‘los riesgos potenciales asociados a los
OGM, tanto en las versiones antiguas como

en las nuevas versiones editadas del genoma.
Muchos de los riesgos asociados con los OGM
de primera generacion no estan relacionados
con qué ADN se inserta o donde se inserta.

En cambio, los riesgos estan relacionados con
la naturaleza inherentemente impredecible

de las técnicas de IG (apoyo de laboratorio),
utilizadas tanto con los OGM existentes como
con la mayoria de los métodos actuales de
edicion genomica. Esto es asi porque el proceso
de transformacion utilizado para introducir el
material genético en el tejido vegetal, asi como
los procesos de cultivo de tejidos utilizados
para cultivar y regenerar el tejido vegetal estan
asociados con efectos no deseados, como
mutaciones y reordenamientos generalizados
del ADN (véase, por ejemplo, Kim et al.,

2003; Latham et al.,, 2006; Makarevitch et al.,
2003; Rang et al., 2005; Windels et al., 2003).
Un estudio reciente sobre una variedad de
maiz GM tolerante a los herbicidas atribuyd

al proceso de GM los niveles alterados de
proteinas y metabolitos potencialmente
toxicos en el cultivo, un efecto no deseado que
no podria evitarse con las herramientas de
edicion genémica (Mesnage et al., 2016).

Panorama actual de la
reglamentacion
mundial

A la fecha, muchos paises aun no han regulado
la edicion genémica y ningln pais de Africa ha
establecido un marco normativo especifica y
especialmente adaptado para regular, tanto la
tecnologia, como sus productos. Actualmente,
Sudafrica considera que la edicion genémica
y los productos de OGM en vivo entran en el
ambito de su Ley de OGM (1997). En 2016, la
Academia de Ciencias de Sudafrica (ASSAf)
publicé recomendaciones para excluir de la
legislacion sobre los OGM la edicién genémica
y otras nuevas técnicas de IG (ASSAf, 2016). En
los esfuerzos por crear un caso para mejorar

la seguridad y el potencial técnico de las
nuevas técnicas de IG, el informe hace una
serie de afirmaciones algo contradictorias

que promueven simultaneamente la
seguridad y la eficacia de los cultivos GM de
primera generacion y ponen de relieve sus
limitaciones. El informe promueve un sistema
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de reglamentacion con un umbral para
evaluar Unicamente los cultivos que van mas
alla de lo que puede ocurrir naturalmente,
alegando que las nuevas técnicas son una
extension del cultivo convencional y que, por
lo tanto, los productos son indistinguibles
de sus contrapartes naturales. Abogan por

la adaptacion de la legislacion en materia

de bioseguridad de un sistema basado en
procesos a otro basado en productos, lo que
descarta el uso del término “biotecnologia”
de la definicion de un OGM. Esto eliminaria
la capacidad de evaluar todos los efectos no
deseados asociados con la edicion gendmica y
sus técnicas de apoyo. ACB (2017) respondié al
informe y senalé que promovia afirmaciones
prematuras sobre la seguridad y eficacia de la
industria, y el desarrollo de un ndmero aun
mayor de cultivos tolerantes a los herbicidas,
y que restringia la promocién de la tecnologia
aparentemente para beneficiar a los pequenos
y medianos organismos de investigacion —a
pesar de reconocer las relaciones de poder
desiguales que surgen debido al aumento

de las patentes y el control externo como
resultado de la financiacion de los EE.UU. para
las nuevas tecnologias de IG.

Nigeria y Kenia se encuentran actualmente
elaborando borradores de normas para la
edicion genémica y se ha sugerido que sélo
pueden regular las aplicaciones de SDN-3, en
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Un caso para la
prohibicion

de la edicion
genomica

Hay un claro motivo para prohibir que
tecnologias, como la edicion genomica,
entren y corrompan ain mas los sistemas
y entornos alimentarios. Las falacias
cientificas que se exhortan actualmente
con respecto a la ediciéon genémica son
regurgitaciones gastadas de las afirmaciones
iniciales hechas hace décadas sobre los
OGM de primera generacion. Como se ha
resumido anteriormente, las apresuradas
afirmaciones de seguridad han sido expuestas
como irremediablemente prematuras ya
que, con nuestra creciente comprension

de como funcionan estas tecnologias, se
han acumulado pruebas de imprecision y
efectos imprevistos. Se esta demostrando
que los efectos imprevistos documentados
equivalen a los de los OGM de primera
generacion, que ahora se consideran,

en general, imprecisos, arriesgados e
incapaces de hacer frente a los complejos
desafios de la produccion de alimentos.

Los OGM de primera generacion no han
cumplido ninguna de las grandes promesas
hechas, como la de combatir el hambre,
aumentar la seguridad alimentaria y los
ingresos de los agricultores, o apoyar los
medios de vida de los agricultores. De

hecho, lo contrario se ha experimentado en
Sudafrica, el Unico pais del continente que ha
comercializado un cultivo basico de cereales
modificados genéticamente: el maiz. La nacion
esta sufriendo una escalada del hambre, el
desplazamiento de las semillas tradicionales
y locales y la pérdida de cosechas, al menos
en parte debido a las ineficaces estrategias
de los OGM (ACB, 2016; ACB, 2020; Oxfam,
2014). Asi pues, la experiencia sudafricana
sirve de advertencia de lo que vendra si

se permite que la proxima era de cultivos
editados con genoma entre en los sistemas
alimentarios y agricolas del continente. Esas
plantas de cultivo con genoma corregido

no serviran para nada mas que para
sustituir a los OGM de primera generacion
que han fracasado y que sélo han servido
para profundizar y afianzar la captura y el
poder de las empresas sobre los sistemas
de semillas y alimentos del continente.

Las malas cosechas de cultivos GM también
han plagado la experiencia de los OGM en
otras naciones que los han comercializado,
desde Burkina Faso, donde la calidad

inferior del algodon GM dané una industria
algodonera de renombre mundial, hasta que
el cultivo se prohibié en 2016 (ACB, 2015),
hasta la India, donde el algoddn Bt ha tenido
impactos a largo plazo que han aumentado
los costos de los insumos de los agricultores
debido a la falta de proteccion contra las
plagas (Kranthi & Stone, 2020). Las nuevas
investigaciones sobre la debacle de Burkina
Faso muestran que, mientras que los pequenos
agricultores burkineses sufrieron pérdidas
por valor de millones de délares, Monsanto,
en cambio, se beneficié de un pago inflado,
independientemente del rendimiento de

la tecnologia (Luna et al., 2020). Lo mas
alarmante es que Monsanto se beneficio mas
de lo acordado en su contrato, y no tuvo que
asumir ningun riesgo, lo que si les sucedio

a los pequenos agricultores. No obstante,

la narracion del primer cultivo transgénico
destinado a los pequenos agricultores del
continente se torcié en una de éxito, ya

que Monsanto -que financia centros de
investigacion en el pais- ejercio el control
final sobre los resultados de la investigacion y
exagero y distorsiond las pruebas cientificas
de los estudios mal realizados. Este ejemplo
de una asociacion publico-privada dirigida
por intereses, investigadores y fondos
estadounidenses, expone las reivindicaciones
de “copropiedad” o “codesarrollo” con socios
africanos como una tapadera para extraer
dinero,independientemente de la calidad, o la
falta de ella, de sus productos.

Los ultimos analisis de la.India muestran
fracasos similares, en los que el algodén
Bt no-aumenté los rendimientos, sino.que
contribuyo al aumento-de los costos de
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produccion, y el uso de plaguicidas supero los
niveles anteriores a 2002 debido a los brotes
de plagas: todo ello contribuyo a la angustia
de los agricultores y al suicidio (Gutierrez et al.,
2020; Kranthi and Stone, 2020).

Argentina ha sufrido un fuerte aumento de
enfermedades graves, como canceres de piel,
defectos de nacimiento, toxicidad reproductiva
y una contaminacién ambiental generalizada
en los herbicidas asociados a los OGM (Avila-
Vazquez et al., 2017; Avila-Vazquez et al., 2018).
Existe un consenso generalizado de que este
modelo de produccion industrial ha fracasado
y es uno de los principales impulsores de

la pérdida de biodiversidad (por ejemplo,

IPBES 2019). La edicién genémica sélo servira
para prolongary obstaculizar una transicion
justa hacia sistemas alimentarios genuinos

y ya exitosos, ecolégicamente sostenibles y
socialmente justos basados en la agroecologia.
(IPBES-Food, 2016).

En momentos de profunda inestabilidad y de
multiples crisis econdmicas, ambientales y
sanitarias, se debe resistir enérgicamente a la
creciente presion para seguir corporativizando
los sistemas alimentarios africanos,
alejandolos de los sistemas de cultivo mixtos y
biodiversos, con libre intercambio de semillas,
y de los sistemas mayoritarios de pequenos
agricultores. Como informé recientemente el
IPES-Alimentos (2020), la crisis de COVID-19
ha puesto de manifiesto que los sistemas
industrializados impulsan la pérdida de
habitats y la creacion de condiciones de
enfermedad, y que las cadenas mundiales

de suministroy la agricultura orientada a la
exportacion son sumamente vulnerables. La
buena nutricion también es clave para apoyar
la resistencia humana contra enfermedades
como COVID-19 (Lancet, 2020), con aumentos
en las enfermedades no transmisibles
exacerbadas por la occidentalizacion de las
dietas'que promuevenla doble carga de la
obesidad y la malnutricion, y las subsiguientes
comorbilidades de COVID-19 (Tydeman-
Edwards et al., 2018).

Los riesgos antes mencionados de la edicion
del genoma y su trascendencia en los
argumentos para continuar por este camino
destructivo e industrializado, sugieren que
su comercializacion imitaria las experiencias

de los OGM de primera generacion y, por lo
tanto, deberia ser resistida con fuerza. Los
gobiernos no deben caer en una exageracion
infundada y poco cientifica, sino que deben
tener en cuenta las lecciones de los OGM

de primera generacion asegurando una
legislacion preventiva que pueda proteger a los
ciudadanos y al medio ambiente de los riesgos
de los OGM.

Consideraciones y
desafios para

la evaluacion
de riesgos

Si no se pueden implantar prohibiciones, sera
de vital importancia, como minimo, aplicar
reglamentos sélidos y enérgicos que se
adhieran fielmente al principio y al enfoque
de precaucion. Tales reglamentos deben
exigirse a todas las aplicaciones de la edicion
del genoma (SDN-1,-2y -3). Este enfoque
preventivo requiere protocolos y procesos

de evaluacion de riesgos actualizados que
capten los riesgos asociados a los procesos de
IG, asi como al producto final, para minimizar
los riesgos para la salud humanay el medio
ambiente.

Se necesitaria una evaluacion de los efectos
deliberados y no deliberados del proceso
genético, asi como del rasgo genético, para
detectar los efectos no deliberados. Por
ejemplo, se necesitaria informacién para
detectar cambios dentro y fuera del objetivo a
nivel del genoma, el epigenoma, el proteoma
y el metaboloma, para detectar cualquier
mutacion genética y/o la produccion de nuevas
proteinas, metabolitos y toxinas. La cuestion
de los efectos fuera del objetivo requerira un
analisis mas detallado de lo que permiten

los protocolos actuales, en donde la mayor
atencion se centra en la deteccion de cambios
en los lugares objetivo, dentro del ambito
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del concepto de ‘equivalencia sustancial’. La
edicion del genoma desvia la atencion de la
evaluacion del sitio objetivo solamente, lo
cual es vital para capturar los efectos fuera
del objetivo. La novedosa produccion de ARN,
péptidos o metabolitos, y las modificaciones
de la codificacion, asi como las regiones

de ADN no codificantes, también plantean
problemas considerando que esas alteraciones
pueden producirse en sitios desconocidos del
genoma. Cualquier cambio en la composicion
puede ser mas sutil y dificil de detectar

que las alteraciones agronomicas, como el
rendimiento o el crecimiento. Las propuestas
de incorporar técnicas de elaboracion de
perfiles ‘dmicos’ mundiales pueden abordar
algunos de los desafios para detectar esos
efectos imprevistos.

Para evaluar los efectos de la destruccion o
“eliminacién” de un gen (SDN-1) también

se requiere un alejamiento del enfoque de
equivalencia sustancial, lo que implicaria la
evaluacion de la toxicidad potencial o el efecto
no intencional de un gen introducido. En esos
casos, es mas pertinente establecer métodos
para evaluar los efectos de toda la planta, en
lugar del rasgo introducido (Agapito-Tenfen

et al., 2018). Debido a la gran variedad de
rasgos potenciales que pueden desarrollarse,
en comparacion con los pocos desarrollados
con los OGM de primera generacion, es
posible que la evaluacion de riesgos también
tenga que considerar una gama mas amplia
de rasgos que aquellos introducidos por los
OGM de primera generacion. La evaluacion
de los rasgos en si se convierte asi en otra
consideracion importante, especialmente si
se tiene en cuenta que se lograran muchos
rasgos utilizando multiples combinaciones
de cambios genéticos. El mayor alcance de las
especies que podrian modificarse mediante
la edicion del genoma también se aleja de la
experiencia normativa que, hasta la fecha, se
centra en unos pocos cultivos de cereales y
oleaginosas.

El desarrollo de organismos transgénicos

no deseados también pone de relieve

la importancia de incluir un sistema de
reglamentacion basado en procesos. Esas
inserciones habrian pasado desapercibidas
Unicamente en el marco de la evaluacion
basada en el producto, en la que los
organismos solo se regulan si el rasgo que se
introduce es novedoso, independientemente
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del proceso utilizado para generarlo. Esas
conclusiones también demuestran que

los intentos de excluir las SDN-1y -2 de la
reglamentacion de |a bioseguridad basados
en productos resultantes que no llevan ADN
extrano, es un supuesto que debe verificarse
con una evaluacion rigurosa.

También surgen problemas para la vigilancia
posterior a la liberacion como consecuencia de
los métodos de deteccion mas complejos que
se requeriran para los productos editados con
el genoma en los que no se inserte material
transgénico. En esos casos, se requeriria que
los desarrolladores tengan conocimiento
previo de las modificaciones introducidas
para ayudar en las actividades de vigilancia,
deteccion y etiquetado, a fin de garantizar

la eleccién del consumidor. Los proponentes
suelen insistir en la afirmacion de que los
organismos editados son indetectables y, por
lo tanto, no pueden regularse debido a la falta
de material genético introducido y porque,
supuestamente, los cambios son paralelos

a las mutaciones naturales. Sin embargo,
recientemente se ha publicado un método de
deteccion de codigo abierto para la colza del
CIBUS (Chhalliyil et al., 2020) y los expertos en
deteccion han detallado como realmente se
puede detectarlos. Irobnicamente, el CIBUS, en
respuesta a esta publicacion, estan afirmando
(GMWatch, 2020) que el rasgo de la colza

fue en realidad una mutacion accidental no
intencionada que surgio en el laboratorio
como resultado del proceso inestable y
desordenado, como se ha dicho anteriormente,
que a menudo resulta en mutaciones no
intencionadas.

Ademas, también resulta esencial contar
con un sistema de reglamentacion que vaya
mas alla de la mera evaluacion de los riesgos
y examina para las preocupaciones sociales
y éticas mas amplias que plantea la edicion
genomica (Myskja y Myhr, 2020), como el
posible impacto negativo en los sistemas

de semillas de los agricultores y sus medios
de vida, que ya se ha experimentado en
Burkina Faso con el algodon genéticamente

modificado (ACB, 2015) y ha incrementado

la privatizacion de alimentos y facilitado

la biopirateria de cultivos autoctonos. Sera
indispensable establecer disposiciones
estrictas de responsabilidad y reparacion
basadas en dicho sistema. Las consideraciones
relativas a la supervision reglamentaria de las
investigaciones de laboratorio es otro reto que
tal vez sea necesario abordar. El trabajo con
GM en las instituciones de investigacion de
los Estados Unidos ha sido expuesto por violar
las directrices que exigen a los investigadores
obtener aprobaciones de seguridad para el
trabajo con GM (Hammond, 2020). El inventor
de la técnica de edicion genomica, TALENS,
que trabaja apoyando a la empresa de edicion
genomica Calyxt, generd docenas de especies
de cultivos editadas que solo salieron a la luz
una vez que se presenté una patente sobre
parte de la investigacion. Esta investigacion
sin restricciones con técnicas que aumentan
el alcance de las especies que pueden ser
modificadas solo puede ser atendida con una
solida supervision.

Conclusion

La idea de que hay que apresurarse a legislar
para permitir el ingreso de productos
“revolucionarios” a los mercados no se ve
confirmada por las pruebas de seguridad o
eficacia de la edicion gendmica para generar
rasgos utiles. La edicion gendmica y otras
nuevas técnicas de |G distan mucho de ser
revolucionarias. Las pruebas sugieren que
su comercializacion sirve poco mas que para
revitalizar un modelo fallido de agricultura
industrial corporativizada. A medida que

el mundo toma conciencia de los efectos
devastadores de esta expansion en la salud
humana y planetaria, pedimos una clara
ruptura con la continuacién de este modelo, el
rechazo de esta nueva tecnologia y el avance
hacia un sistema‘alimentario equitativo,
seguro y sostenible para todos.
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