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Introduccion

a controversia global acerca de los

alimentos genéticamente modificados

ha estimulado una crisis de confianza

en la industria biotecnoldgica y sus

inversores mundiales. La situacion ha
sido exacerbada por el crecimiento de la oposicion
en los Estados Unidos, alguna vez promovido como
un mercado relativamente “seguro” para alimentos
genéticamente modificados. No obstante el
desembolso de 50 millones por afio para promover
los beneficios de la biotecnologia en los Estados
Unidos, el descubrimiento en el afio 2000 de
productos contaminados con una variedad de maiz
Bt de Aventis que no estaba aprobado para el
consumo humano, puso nuevamente a la industria
a la defensiva.

La estrategia corporativa que prevalecia hacia
fines de 1990 -cuando una sinergia esperada entre
la biotecnologia farmacéutica y agricola condujo al
desarrollo de nuevos conglomerados gigantes de
“ciencias de vida’- ha sido ahora virtualmente
fragmentada. En los Ultimos dos afios hemos visto
la separacién de la division agricola de Monsanto
de su casa matriz Pharmacia; la creacion de una
compafiia agricola separada, Syngenta, de las
divisiones relevantes de Zeneca y Novartis; y el
anuncio de que Aventis esta procurando separar sus
divisiones agro biotecnoldgicas.
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Sin embargo, significativas sinergias financieras
y tecnoldgicas persisten entre la biotecnologia
agricola y farmacéutica. Ademas, los esfuerzos de
laindustria biotecnoldgica para retratarse a si misma
como una fuerza humanistica en el mundo, termina
enmascarando en forma significativa las diferencias
entre la biotecnologia para alimentos, que es
ampliamente percibida como un desesperanzando
proyecto, y la biotecnologia para la medicina, la cual
es frecuentemente vista con posibilidades de tener
beneficios potenciales reales. La estrategia de la
industria es continuar claramente enfatizando estos
vinculos; ademas que las compafiias han cosechado
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los beneficios de una alta cobertura de los medios
del futuro potencial de productos como el arroz
enriquecido con vitamina Ay alimentos conteniendo
vacunas. Como los analistas industriales se dieron
cuenta que el mercado de los cultivos manipulados
genéticamente puede estar en un serio problema a
largo plazo, los ejecutivos de la biotecnologia estan
mirando hacia productos méas especializados.

Los “biorreactores” vivientes

La industria se ha encaminado en la direccion
de cultivos genéticamente modificados més
especializados y con mayor valor agregado.
Tempranos esfuerzos incluyeron la canola con alto
contenido de acido ladrico de Monsanto, desarrollada
principalmente para la industria cosmética y los
tomates de Zeneca que contienen pectinas alteradas
para mejorar el procesamiento. Ambos fueron
introducidos en 1995 (1). También se han difundido
informes sobre papas, maices y otros cultivos
manipulados para producir polimeros plasticos (2).
Pero quizéas el &rea més activa de investigacion hoy
en dia es la manipulacion genética de plantas para
producir proteinas especificas de interés para la in-
dustria quimica y farmacéutica. Esta es una
extension logica del trabajo iniciado por compafiias
como Genzyme en los Estados Unidos y PPL Thera-
peutics en Escocia, que usan al ganado como
“biorreactores” para producir productos quimicos
de interés en su leche. Pero mientras que los
sistemas de produccion basados en animales han
resultado costosos, y suscitado significativos
problemas técnicos, sin mencionar el crecimiento
de la preocupacion por el bienestar de los animales
y debates éticos sobre la clonacién de los mismos,
la utilizacion de plantas como “biorreactores” vivientes
se esta proponiendo como la solucién més ventajosa.

En afios recientes, muchas de las compafiias
lideres agroquimicas y agro biotecnolégicas -
Monsanto, DuPont y Dow, entre otras- asi como un
ndmero considerable de compafias mas pequefias
y especializadas han comenzado a desarrollar
sistemas basados en plantas para la produccion
guimica y farmacéutica. Esto representa un
significativo y nuevo desarrollo en la biotecnologia
de plantas, lo que hasta ahora ha escapado de la
opinién puablica. En el Cuadro hay un listado parcial
de las compafias dominantes implicadas
actualmente en esta tecnologia y algunos de sus
productos.

Estos nuevos cultivos “biorreactores” presentan
muchos de los mismos problemas potenciales al
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medio ambiente que otras variedades de cultivos
genéticamente modificados, particularmente si estan
siendo cultivados al aire libre en gran escala. Los
mas significativos son los problemas de polinizacién
cruzada y los efectos dafiinos desconocidos sobre
los insectos, microbios del suelo y otros organismos
nativos. Adem4s, pronto podremos ver enzimas
biolégicamente activas y sustancias farmacéuticas,
gue se encuentran en la naturaleza en pequefias
cantidades y separadas bioguimicamente en
regiones muy especializadas de tejido vivo y células
secretadas por tejidos vegetales, en una masiva
escala comercial. Las consecuencias pueden ser ain
més dificiles de detectar y de medir que aquellas
asociadas con las méas familiares variedades de
cultivos genéticamente modificados, y podrian
escalar hasta un punto donde esos problemas, ahora
familiares, comenzarian a palidecer por
comparacion.

Esta nueva tecnologia también presenta
potenciales consecuencias parala salud publica. Asi
como los distribuidores comerciales de granos han
resultado incapaces para separar confiablemente un
producto bien caracterizado tal como el maiz Starlink
de Aventis, ¢qué medidas se podrian tomar como
seguras para prevenir la mezcla accidental de
cultivos modificados para la produccién quimica del
resto del suministro de alimentos?

Los autores de esta tecnologia en el Reino Unido
ya han sugerido la reduccién del alto costo de la
purificacion de proteinas especificas de las plantas
con elingreso obtenido de la extraccion de productos
alimenticios como aceites, almidones y harinas (3).

Razon fundamental: ;Por qué utilizar plantas
en la fabricacion de proteinas?

Las proteinas componen al menos el 50 por
ciento del peso seco de las células vivas y son
fundamentales en todos los aspectos de la estructura
y de la funcién celular, desde proveer integridad
estructural hasta la regulacién de reacciones



Compaiiias y productos: un breve resumen

ProdiGene /StaufferSeeds

(www.prodigene.com, www.staufferseeds.com)

Avidina, aprotinina, Beta-glucuronidas, Tripsina,
“Enzima No. 1" (la identidad es etiquetada
“confidencial”), laccase, TGEV (vacuna del virus
transmisible de gastroenteritis para cerdos), Vacuna
(humana) de la Hepatitis B, LtB (vacuna humana E.
coli), “producto terapéutico No. 1” (también etiquetada
“confidencial”), brazzeina (una proteina edulcorante
originaria del Oeste Africano). Cultivo preferido:
campos de maiz.

CropTech (www.croptech.com)

Proteinas lisosomales humanas
(glucocerebrosidasa, iduronidasa), albumina sérica
humana, urokinasa, sIGA/G (hibrido del anticuerpo
monoclonal secretor), enterotoxinas bacterianas,
antigeno de superficie del virus de la hepatitis B,
Norwalk, insulina humana, glicoproteinas. Cultivo
preferido: tabaco. Varios ensayos clinicos estan en
marcha. Solicita contratos con las compafiias
farmacéuticas para la produccion a pequefa escala.
Desarrollo de técnicas para que los productos
farmacéuticos derivados de plantas sean mas
compatibles con las células humanas.

EPIcyte (San Diego, CA.)

Asociado con Dow Chemical para desarrollar y
producir anticuerpos monoclonales en plantas. Cinco
productos de anticuerpos en desarrollo, utilizando la
tecnologia licenciada del Scripps Research Institute.
Trabajando para el desarrollo de microbicidas tépicos
producidos por plantas contra HIV y herpes y un
anticonceptivo topico. La meta es producir anualmente
10.000 kilos de anticuerpos monoclonales derivados
de plantas. En un esfuerzo independiente, Dow esta
también trabajando sobre los plasticos “naturales”
derivados de maiz.

Integrated Protein Technologies (subsidiaria de
Monsanto, www.ipthio.com)

Esta subsidiaria de Monsanto intenta contratar
varios clientes para producir cantidades comerciales
de proteinas en maiz, tabaco y plantas de soja.
Promete la capacidad de producir varias toneladas
meétricas de cualquier proteina apropiada en el plazo
de tres afios. Ocho proyectos actuales se centran en
la produccion de anticuerpos monoclonales,
incluyendo una colaboracién con Bristol-Myers
Squibb; también enzimas industriales, proteinas
farmacéuticas y vacunas. Usos de la tecnologia de

purificacion de ProMetic BioSciences, a través de un
acuerdo de colaboracién. La division de DeKalb de
Monsanto esta también trabajando en el maiz que pro-
duce interferén de las aves de corral como un posible
antiviral, y la compafiia asociada se ha esforzado para
producir un plastico polimérico del azucar del trigo
llamado Biopol. La division Agracetus de Monsanto
(Middleton, WI) estd también implicada en esta
tecnologia.

Planet Biotechnology (Mountain View, ca.)

Procura comercializar la técnica desarrollada en la
Escuela Dental del Hospital Guy en Londres que
permite utilizar anticuerpos producidos por plantas para
prevenir caries. Los anticuerpos contra Streptococcus
mutantes son producidos en el tabaco y cereales, y
ensayos clinicos sugieren un potencial para la
proteccion a mediano plazo contra caries dentales.
Desarrollo de terapéuticas basadas en anticuerpos para
“enfermedades infecciosas y condiciones toxicas que
afectan las superficies mucosas orales, respiratorias,
gastrointestinales, genitales y urinarias y la piel”.
Terapias para patdgenos intestinales incluyendo el vi-
rus de la hepatitis, Helicobacter pylori, E. coli
enterotoxigénica y colera.

Meristem Therapeutics
(www.meristem-therapeutics.com)

Una empresa independiente derivada del gigante
francés de las semillas Limagrain con su oficina prin-
cipal en San Francisco, Estados Unidos. Se ocupa
basicamente de contratos de produccidn, con
productos que incluyen: hemoglobina humana,
lactoferrina, técnicas de laboratorio para el control de
la glicosilacion. El tabaco es su vehiculo principal.

Large Scale Biology Corp.
(Rockville, MD., www.lshc.com)

Enzimas, citokinas, prototipos de vacunas
humanas y veterinarias, producidas en plantas de
tabaco. Desarrollo de una vacuna para pacientes con
linfoma de Hodgkins no especifico. Colaboracion con
Dow en productos gendémicos funcionales; la compafiia
VP para gendmicos es una planta anterior de biélogos
moleculares de Monsanto.

Otros actores significativos

Protein Technologies Inc. (una division de DuPont),
Cornell University’s Boyce, Thompson Institute for Plant
Research, SemBioSys (Calgary, Canada), Battelle
Laboratories (Columbus, Ohio y Richland, Washing-
ton), y Applied Phytologics (Sacramento, California).
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bioquimicas, incluyendo los procesos fundamentales
de la expresion de los genes. Como nuestro
conocimiento acerca de la funcién proteica se ha
incrementado, muchas industrias han encontrado
aplicaciones comerciales para las proteinas que son
conocidas por mediar funciones especificas en
células vivas. Las proteinas enzimaticas que
catalizan reacciones quimicas son utilizadas en una
amplia gama de procesos industriales y las
numerosas proteinas que llevan a cabo funciones
reguladoras especializadas estan siendo
comunmente utilizadas como productos
farmacéuticos.

La fabricacion de proteinas adecuadas para el
uso fuera de las células vivas ha resultado a menudo
probleméatica. Los fabricantes han buscado
continuamente la manera mas eficiente y segura
para extraer estos productos altamente
especializados de sus fuentes naturales. Muchas de
estas sustancias solamente existen en determinados
tejidos vivos y aquellas con funciones biologicas
especializadas se pueden encontrar solamente en
mindsculas cantidades y a menudo solamente bajo
condiciones biogquimicas muy exigentes. La
extraccion de muchas proteinas conocidas, ya sea
para propositos comerciales o de investigacion, ha
resultado una desalentadora labor.

La biologia molecular y la ingenieria genética
han ampliado considerablemente el rango de medios
disponibles para aislar cantidades utilizables de
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proteinas especificas. En primer lugar, las
secuencias de aminoacidos de proteinas muy Utiles
han sido descubiertas, a veces haciendo posible la
sintesis de la proteina en el laboratorio. La
comprension creciente de la regulacion metabdlica
ha hecho posible en algunas instancias inducir una
alta proporcién de produccion de proteinas
especificas en lineas de cultivo celular, y los métodos
de extraccion y purificacion han mejorado
espectacularmente.

La bacteria E. coli, con su proceso bien
caracterizado de regulacién y expresién de genes,
fue la primera célula viva movilizada para este
proposito. Proteinas humanas tales como la
hormona del crecimiento y la insulina, y productos
tales como la hormona recombinante del crecimiento
bovino (rBGH) son elaboradas de esta manera.
Compafiias como Genzyme en Massachusetts y
PPL Therapeutics en Edimburgo estan empalmando
genes para proteinas que actian como inhibidores
de proteasa en células embrionarias de ovejas y de
otro ganado, y estan procurando purificar estas
proteinas de la leche cuando el animal alcanza la
madurez. Otras compafiias estan experimentando
con pollos manipulados genéticamente, esperando
extraer productos farmacéuticos de sus huevos
blancos (4).

Pero los animales presentan problemas técnicos,
econdémicos y éticos significativos.
Los rendimientos de productos son a menudo



muy bajos, la produccion es costosa y hay un
significativo riesgo de contaminacion con priones o
virus patégenos. Pero los experimentadores adn
contintian prefiriendo células animales y bacterias
para producir proteinas animales, pues las células
vegetales agregan a menudo residuos de azucar
(un proceso conocido como glicosilacién) y otros
factores a las proteinas recién sintetizadas. Estos
complicados efectos hacen que las proteinas sean
menos utilizables, especialmente para aplicaciones
farmacéuticas, ya que pueden reproducir proteinas
alergénicas y alterar de esta manera su actividad
biolégica (5).

Recientes avances en la ingenieria genética de
plantas han elevado la posibilidad de elaborar
productos farmacéuticos y otras proteinas derivadas
de animales y humanos en plantas. Los
investigadores, trabajando sobre todo en laboratorios
comerciales, han elaborado plantas para producir
vacunas, anticuerpos (monoclonales) de tejidos
especificos, una amplia gama de enzimas derivadas
de animales, factores sanguineos, agentes
neurolégicamente activos y otras proteinas Utiles.
Una compaifiia, ProdiGene con base en Texas, se
encuentra colaborando con Stauffer Seed (una
empresa derivada de Stauffer Chemical y
anteriormente una division de Novartis) para producir
diez proteinas especificas en campos de maiz
manipulados genéticamente, incluyendo vacunas,
enzimas y un nuevo edulcorante sobre la base de
proteinas.

Los Problemas: ; Qué es lo incorrecto de esta vision?

Los criticos de la ingenieria genética han elevado
numerosas preocupaciones acerca de las
consecuencias ambientales de la produccion a gran
escala de los cultivos genéticamente modificados.
Un creciente nimero de estudios realizados han
confirmado las preocupaciones acerca de la
polinizacion cruzada de cultivos afines y de las
especies silvestres emparentadas; los efectos
perjudiciales sobre poblaciones de insectos y de
artropodos; la contaminacion del suelo a través de
la secrecion de productos transgénicos desde las
raices de la planta; y las alteraciones en las
poblaciones y el comportamiento de los microbios
del suelo, para mencionar solo unos pocos de los
impactos (6).

El escandalo del maiz Starlink en los Estados
Unidos plantea la cuestién de si los cultivos
manipulados genéticamente para elaborar productos
guimicos industriales y farmacéuticos pueden ser

exitosamente aislados de los suministros
alimenticios. Hay una evidencia creciente de que la
variedad particular de la toxina Bt que se expresa
en el maiz Starlink puede ser alergénica para los
seres humanos, pero en el caso de las plantas que
contienen productos farmacéuticos y otras proteinas
animales y virales las consecuencias pueden ser
mucho mas severas.

La introduccion en el abastecimiento de
alimentos de subproductos de esta nueva
generacion de cultivos genéticamente modificados
puede de hecho resultar crucial para el éxito
comercial de esta tecnologia, ya que el costo de
purificacion de proteinas de los tejidos vegetales es
amenudo prohibitivo. Glynis Giddings y sus colegas,
del Instituto de Ciencias Bioldgicas de la Universidad
de Gales, revisaron recientemente los beneficios
propuestos por los productos farmacéuticos
derivados de plantas genéticamente modificadas en
la revista Nature Biotechnology, y discutieron la
forma de superar las dificultades con la extraccion
y la purificacion: “Un abordaje alternativo es cubrir
los costos de purificacion con los ingresos de la
extraccion de productos convencionales como la
harina, el aceite o el almidén” (7).

El problema de la contaminacion del suelo ha
sido ya documentado en el caso de la toxina Bt (8).
En este caso, cantidades biolégicamente activas de
la toxina bacteriana activa fueron encontradas en
muestras de suelo més de nueve meses después
de que la planta genéticamente modificada fue
cosechada. En la proxima generaciéon de plantas
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genéticamente modificadas, hay proyectos para
tomar ventajas comerciales de este fenémeno, una
técnica que ha sido denominada rizosecrecion (9).
“En esta tecnologia, las raices de las plantas de
tabaco transgénico sumergidas en una solucion
hidropdnica secretan continuamente proteinas que
representan un 3% del total de proteinas secretadas
por laraiz”. La rizosecrecion esta siendo promovida
como una alternativa econdémica en la extraccion
de compuestos biolégicamente activos (10). Si de
hecho esto es una posibilidad viable, ¢ Coémo sera
adecuadamente controlada la contaminacion de
suelos agricolas por un amplio conjunto de
variedades de plantas genéticamente modificadas?

Mientras que muchas compafiias que son activas
en este campo sugieren que estos cultivos
genéticamente modificados especializados seran
contenidos en invernaderos o recolectados
manualmente antes de la polinizacion, esta claro
gue para muchos productos, la implementacion
exitosa de esta tecnologia requerird de parcelas al
aire libre a gran escala. Por ejemplo, Carole Cramer
del Instituto Politécnico de Virginia, el fundador de
CropTech, le dijo a un periodista de Farm Progress
gue para algunas proteinas, miles o cientos de miles
de acres (*) -cultivados en una densidad de 50.000
a 100.000 plantas por acre (en el caso de tabaco
transgénico)- serian necesarios para proveer al
mercado actual de estos productos (11). De hecho,
se ha sugerido que los cultivos de células vegetales
continuaran siendo mas rentables para producir
pequefios lotes de proteinas mas especializadas
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(12), planteando la pregunta de si las plantas enteras
pueden ser solamente Utiles para la produccion a
gran escala.

Las preocupaciones acerca de la salud pablicay
de las consecuencias ambientales de estos cultivos
son exacerbadas por su amplia gama de actividades
biolégicas de muy alto nivel. La liberacion a gran
escala de anticuerpos y de antigenos virales puede
provocar reacciones alérgicas o autoinmunes
inesperadas en algunas personas. Ademas, los
beneficios pretendidos de las vacunas producidas
de plantas son puestos en duda por el fenémeno
documentado de tolerancia oral: una pérdida de la
eficiencia en la vacuna que a menudo sigue a la
administracion de antigenos a través de la mem-
brana de la mucosa (13). Sustancias tales como la
toxina del célera son frecuentemente utilizadas como
cofactores (adyuvantes) para incrementar la eficacia
de vacunas orales (14). La contaminacién de
productos farmacéuticos con residuos de pesticidas
ha sido también identificada como un problema para
los fabricantes (15).

La colaboracién activa entre ProdiGene y
Stauffer Seeds ha dado ya varios productos de esta
tecnologia al mercado, y sus productos sirven para
destacar los riesgos potenciales de plantas
manipuladas para producir proteinas comerciales.
Stauffer esta activamente contratando agricultores
para cultivar maiz que contiene los genes para tres
0 cuatro enzimas, tres vacunas, un edulcorante
basado en proteinas, un “agente terapéutico”
patentado y otros dos productos quimicos
bioldgicamente activos (16). Tres de sus productos,
avidina, beta-glucoronidasa y aprotinina (un inhibidor
de proteasa comunmente utilizado por los cirujanos),
han sido producidos en cantidades suficientes para
ser vendidos a través de un distribuidor comercial,
Sigma Chemical Company, St. Louis (17).

Hay informes contradictorios en cuanto a si la
beta-glucuronidasa de los “biorreactores” vegetales
esta todavia siendo comercializada por Stauffer, pero
parece que ha estado disponible en esta forma por
varios afios. Esta enzima revierte una reaccién
bioguimica que ayuda a volver solubles moléculas
irritantes. Esta solubilidad ayuda a facilitar la
desintoxicacién y la eliminacion de componentes
tan diversos como hormonas, antibiéticos y
narcoticos. En presencia de esta enzima, toxinas
potenciales son liberadas desde un complejo mo-
lecular que permite su excrecion adecuada. Solo se
puede especular con las consecuencias de los
niveles elevados de tales compuestos que estan
siendo liberados en el medio ambiente.



La meta declarada por Stauffer es maximizar la
produccién de estos y otros compuestos a traves de
la produccién de maiz transgénico en el extranjero
y en su propio pais, teniendo en cuenta tres ciclos
cada vez mayores por afio. De acuerdo a su sitio
web, la produccion esté actualmente ocupando lugar
en Sudamérica, el Sur del Pacifico y el Caribe, asi
como dentro de los Estados Unidos (18). Como
Sudamérica es el centro de biodiversidad para el
maiz, la dificultad para la separacién de las especies
silvestres indigenas emparentadas puede ser con-
siderable. Stauffer y sus aliados ya han anunciado
estudios de bioseguridad previstos para la mejor
comprension de las consecuencias @
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