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RESUMEN EJECUTIVO

El reto actual de la agricultura es asegurar la sostenibilidad, siendo conscientes, que en
el préximo medio siglo tenemos que producir tanto como en los diez mil afos
precedentes debiendo preocuparnos, al mismo tiempo, de la mejora de la resiliencia de
los cultivos, en un escenario incuestionable de cambio climatico. La Organizacion
Mundial para la Agricultura y la Alimentacién (FAO) nos insta a conseguir la Seguridad
Alimentaria, entendida como la situacidon en la que todas las personas, en todo
momento, tengan acceso fisico y econdmico a suficiente alimento, seguro y nutritivo,
para satisfacer sus necesidades alimenticias y sus preferencias, con el objeto de llevar
una vida activa y sana.

En los ultimos afnos hemos visto un aumento exponencial en el conocimiento de las
bases moleculares de los caracteres genéticos que son importantes para la produccién
de alimentos. Algunas de estas tecnologias han sido desarrolladas en Europa, de ellas
se benefician productores de otras regiones del mundo de donde se acaban importando
para su consumo en nuestros paises. Se ha conseguido aumentar el contenido de
micronutrientes de los frutos, retrasar su maduracién o incorporar resistencias a virus,
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hongos y bacterias. Asi, empleando herramientas prestadas de los mecanismos de
defensa bacterianos (CRISPR-Cas9 y derivados), se consigue actuar de forma controlada
y puntual sobre las zonas del ADN que se desee, como podria ser el caso de la lucha
contra el hongo TR4 en el banano. Cultivo que ocupa unos diez millones de hectareas
con una produccién anual de cien millones de toneladas y que forma parte de la dieta
basica de cuatrocientos millones de personas, se cultiva en todas las regiones tropicales
y subtropicales constituyendo el cuarto cultivo alimentario por detras tan sélo del arroz,
el trigo y el maiz. No se ha encontrado ningun fungicida que permita un control quimico
del hongo que permanece en suelos infectados por periodos superiores a treinta afnos,
por lo que urge la obtencion de nuevas variedades resistentes.

El documento pretende sensibilizar a la sociedad y a los legisladores sobre la
importancia que tiene la ciencia y la tecnologia, con un enfoque de sistema alimentario
global sostenible (disponibilidad, politicas, economia y cultura) para hacer frente a los
retos alimentarios del siglo XXI.

Contenido
SEGURIDAD ALIMENTARIA'Y HERRAMIENTAS INNOVATIVAS CON UN ENFOQUE DE SISTEMA
ALIMENTARIO GLOBAL SOSTENIBLE (*) .eeuteeitiieiiieeieeesireeectte e st e etae e teeseveeesiveestaeesnteesnaeesnneeans 1
ANTECEDENTES ...ttt ettt ettt e e e ettt e e e e e s e e ettt e e e e e e e s nnbebeeeeeeeseannneneeeeeeesannnns 3
1. SISTEMA ALIMENTARIO GLOBAL.....ctttiiiiiiiiiitiet ettt 4
2. AGRICULTURAY SOCIEDAD ... tttteeee ettt et te e e e e s ettt e e e e s e s nnnee e e e e e e e sannneeeeeas 5
3. EVOLUCION DE LAS TECNICAS DE MEJORA GENETICA .....oovveveveveeeretetetetevceeteeeessss s 7
4. EDICION GENOMICA Y ALIMENTACION .....ovuierrirrmreiirerserintieesessssesessessssenessesseseseeessesensens 9
La edicién gendmica de las plantas de interés agricola.........cccocouvveieciieeicciiee e, 9

Las tecnologias CRISPR/Cas9 estan revolucionando la mejora de las plantas de cosecha. 12
LOS DANANOS ... ittt sttt e e te e s ba e e s be e sbaeenabeesbaeenabeenas 12
Las enfermedades fungicas son una grave amenaza para el cultivo del banano. .............. 13
El papel de la edicion gendmica para obtener plataneras resistentes a enfermedades. ... 13
La tecnologia CRISPR/Cas9 mds que una promesa para mejorar las plataneras................ 14

5. RIESGOS JURIDICOS RELATIVOS A LA DEFINICION, DENOMINACION Y CATEGORIZACION

QUE PLANTEAN LAS TECNICAS DE EDICION GENOMICA ......cooeeevieereieeereisie e 15
8. CONCLUSION ..ottt 16
RETEIENCIAS ettt ettt ettt e bt e s bt e s ae e st st e e b e e neesme e et eneereens 17
21 o [ ToT = =Y i - SRR 17

Seguridad alimentaria y herramientas innovativas con un enfoque de sistema alimentario global sostenible
©Fundacion Triptolemos, 2020 www.triptolemos.org



http://www.triptolemos.org/

e 0
"N[Hl] ;unl'lmln % m

United Nations - UNESCO Chair on Science and Innovation for
Educational, Scientific and « Sustainable Development: Global Food Production and Safety
Cultural Organization . Fundacion Triptolemos para el desarrollo alimentario

ANTECEDENTES

El crecimiento de la humanidad debe ser armdnico y sostenible en un marco ético. Ello
no se logrard, si simultdneamente no se da la misma evolucién en el sistema alimentario
global, y para ello el papel de la ciencia es fundamental. La ciencia es el motor del
desarrollo humano en todos sus aspectos.

Fundacion TRIPTOLEMOS para el desarrollo del sistema alimentario, nacié el 2002 con
una proyeccion universal bajo la Presidencia de D. Federico Mayor Zaragoza, Director
General de UNESCO (1987-1999). La Fundacién contribuye con sus actividades a
optimizar el sistema alimentario, y asi alcanzar una alimentaciéon adecuada para toda la
poblacién, la confianza del ciudadano y la dignificacion del sector. Respalda su vision'y
actividades con los conocimientos cientificos validados y actualizados. Cuenta hoy como
patronos con universidades, el CSIC (Consejo Superior de Investigaciones Cientificas-
Espana), empresas, consumidores y diversas instituciones representativas.

Sus planteamientos, acciones y vision del Sistema Alimentario, han conducido al
reconocimiento de la UNESCO con la creacién de la Catedra “Science and Innovation for
Sustainable Development: Global Food Production and Safety” con la UNED (Universidad
Nacional de Educacién a Distancia), desde la cual la Fundacién desarrolla parte de sus
actividades, nacionales e internacionales. La Fundacion es asimismo miembro de la
Alianza Mundial para el Suelo y del Global Food Safety and Nutrition (FSN Forum) ambos
grupos de trabajo de FAO.

Recientemente ha elaborado la “Declaracion de la Fundacion Triptolemos sobre las
noticias y recomendaciones falsas en el dmbito alimentario”, documento a favor de la
ciencia, los cientificos y las instituciones legislativas destinadas a aplicar los
conocimientos. Este documento cuenta ya con mas de un centenar de cientificos
firmantes y multiples adhesiones.

En su historia, la Fundacién ha publicado libros y estudios sobre temas concretos que
preocupan a la sociedad en las tematicas alimentarias. Uno de los temas que contintdan
inquietando hoy, es el uso de la biotecnologia y especialmente el de la ingenieria
genética. Al respecto, la Fundacién publico en el afio 2006 el estudio “Informe
Triptolemos sobre sequridad en la utilizacion de OMG y derivados como ingredientes
alimenticios “. El documento que contiene una amplia informacidn cientifica y social,
puede consultarse en su web y fue elaborado por siete expertos de distintas disciplinas,
incluyendo asociaciones de consumidores.

Aunque los principios generales, tanto en ingenieria genética como en el entorno ético
y social se mantienen, la Fundacién ha creido necesario mantener la vigencia del
documento, elaborando un dossier complementario que recoja las importantes nuevas
aportaciones de la ciencia, que ayudan a perfeccionar las técnicas genéticas. Nos
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referimos, por ejemplo, a todo el entorno que ha permitido el logro de las técnicas
CRISPR, que sera tratado con amplitud divulgativa, pero con el rigor necesario, e
incorporando algunos ejemplos, de cdmo puede ser su contribucién real a Ia
sostenibilidad alimentaria global.

1. SISTEMA ALIMENTARIO GLOBAL

El derecho a la alimentacién es un derecho humano universal reconocido por el derecho
internacional, que protege el derecho de todas las personas a obtener alimentos, ya sea
por su propia produccién o por los medios necesarios para su adquisicion.

El actual sistema internacional de derechos humanos nacié en 1948, cuando la Asamblea
General de las Naciones Unidas aprobd la Declaracion Universal de Derechos Humanos,
elemento esencial en un estado moderno y ligado a la disponibilidad de alimentos.

La poblacién mundial crece con la tendencia a concentrarse en las zonas urbanas. El
derecho a una alimentacion adecuada para toda la poblacién supone un importante reto
en el actual contexto. El papel de la ciencia y la tecnologia son claves. Tenemos que
hacer mas con menos.

Desde la Fundacion Triptolemos se enfoca el Sistema Alimentario en 4 ejes principales
basicos: disponibilidad, economia, politicas y cultura y las multiples interrelaciones entre
ellos. Todos ellos tienen que estar en armonia para un adecuado funcionamiento del
Sistema Alimentario Global Sostenible alineado con los Objetivos de Desarrollo
Sostenible (ODS). Los 4 ejes:

e En el eje de Disponibilidad se consideran todoslos elementos que permitan asegurar
gue haya alimentos suficientes para una alimentacién adecuada de todas las
personas y en equilibrio con el planeta.

e En el eje de Economia: Se incluye el conjunto de toda actividad econémica desde el
campo hasta la mesa. Es el concepto economia alimentaria total. Se considera la
economia del ciudadano que indica su capacidad, en su entorno, de adquirir
alimentos. Concepto que tiene muy estrecha relacion no sélo con los aspectos
globales de la economia (macro y microeconomia), sino asimismo con aspectos de
los ejes de politica y cultura considerados.

e En el eje de Politicas se considera toda actividad que la sociedad como ente politico
genera entorno al sistema alimentario. Tiene su base en un derecho fundamental: el
derecho a la vida. Hay que garantizar la disponibilidad y la seguridad de los alimentos
(food security and food safety).

e EnelejedelaCulturase considera el conocimiento, la formacién, el comportamiento
social (sociologia, antropologia, tendencias de consumo, tabues culturales vy
religiosos...). Alimentarse va mas alld de las bases cientificas, tiene importantes
implicaciones emocionales (creencias, placer, aspectos sociales...).
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Con este enfoque de Sistema Alimentario Global, donde los 4 ejes estan
interrelacionados entre si, abordaremos el reto de la seguridad alimentaria y las
herramientas innovativas.

2. AGRICULTURA'Y SOCIEDAD

A través de la agricultura, la humanidad se provee, directa o indirectamente, de su
alimentacién, asi como de una proporcién muy importante de su vestido y de productos
medicinales, industriales y energéticos. El progreso agricola ha permitido ir superando de
manera continuada los retos demograficos a los que nos hemos enfrentado y superara,
sin duda con éxito, los desafios planetarios de los préximos decenios. A Megan Clark, ex-
directora del CSIRO (Agencia Nacional de Investigacién Australiana) se le atribuye la
frase “En los proximos 50 afios tendremos que producir tanta comida como lo hemos
hecho en los diez mil afios anteriores”, que refleja extraordinariamente el reto
alimentario inmediato al que nos enfrentamos. Para llegar a superarlos, se esta
desarrollando una nueva agricultura, incorporando a las técnicas mas convencionales,
nuevas herramientas procedentes de las tecnologias de la informacidn, de la ciencia de
datos, de la inteligencia artificial, de los sensores terrestres y espaciales y de todas las
herramientas moleculares, particularmente gendmicas, disponibles.

La produccién de alimentos por unidad de superficie ha permanecido, en términos
relativos, mas o menos constante desde el origen de la agricultura hasta hace poco mas
de uno o dos siglos, aumentando la superficie agricola practicamente al mismo ritmo
gue la poblaciéon. Globalmente, si comparamos el incremento de la poblacién mundial
en relacion con el incremento de la produccion agricola en los uUltimos 60 anos, la
poblacion se ha multiplicado casi por 2,5, mientras que la produccion de cereales, asi
como de muchos otros cultivos, por 4. En los ultimos 50 afos se ha pasado de precisar
1 ha de cultivo agricola para alimentar a una persona durante un afio a tan sélo 0.32%.
Se estima que el 50% de todos estos avances en la produccion se deben a la mejora
genética, es decir a la manipulacién, relativamente inconsciente hasta hace pocos
decenios, de los genomas. Pero naturalmente estos incrementos de la produccidn,
continuados en el tiempo, no solo ha sido debido a las nuevas variedades mejoradas.
Particularmente en la segunda mitad del siglo pasado, durante la menoscabada
Revolucion Verde, ha sido consecuencia del mayor empleo de insumos, como
fertilizantes, otros productos agroquimicos y de energia (mecanizacién). Sin embargo,
a lo largo de los ultimos decenios, este uso (y a veces abuso) de insumos se esta
sustituyendo por la aplicaciéon mas responsable de un mayor conocimiento cientifico-

1 Un analisis magnifico de la evolucién de los rendimientos agricolas, de donde se han extraido estos

datos, aparece en Max Roser and Hannah Ritchie (2017), ‘Yields and Land Use in Agriculture’.
publicado en OurWorldInData.org https://ourworldindata.org/yields-and-land-use-in-agriculture
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técnico dirigida al aumento en la eficiencia de estos mismos insumos. Esto es debido a
la implantacién de una Agricultura Sostenible, consecuencia directa de la preocupacién
ambiental generada por la Revolucion Verde.

Como resultado de los avances agricolas, nunca en la historia de la humanidad hemos
tenido acceso a tanta comida y de tanta calidad. En el ambito agricola frecuentemente
se menciona la cita de Jonathan Swift (1667-1745) que aparece en Los viajes de Gulliver:
“.. cualquiera que hiciese nacer dos espigas de grano o dos hojas de hierba en la
superficie en que naciera antes una, haria un servicio mds esencial a su pais y mereceria
mayor reconocimiento de la humanidad que toda la casta de politicos junta". Este es el
objetivo y el resultado de la actividad agricola. Sin embargo, en los ultimos decenios la
agricultura, y particularmente la mejora genética, ha sido victima de su propio éxito,
abandonando la posicidn privilegiada que ocupaba en la escala social. La sociedad
actual, particularmente en las economias mds industrializadas, da por supuesto que la
agricultura, sin apenas esfuerzos, sea capaz de suministrar mas y mejores alimentos a
toda la poblacion. Por ello ha dejado de valorar su actividad. En pocos anos se ha pasado
de la confianza y del reconocimiento social pleno, al cuestionamiento. Escuchamos mas
alusiones a los efectos contaminantes de la produccion agricola, a la pérdida de
biodiversidad que produce, a la falta de seguridad de los alimentos, que a su rol critico
de abastecimiento de alimentos. Se traslada a la opinidn publica una falsa sensacién de
riesgo hacia el medio ambiente y a la salud del consumidor, asociado al desarrollo de
una nueva agricultura industrializada, en contraposicién con la tradicional o ecoldgica
que, sin un andlisis profundo, suponen (en muchos casos erréneamente) mas adecuada.

Pero no sélo ha aumentado la productividad. Paralelamente, la agricultura moderna ha
generado otra serie de beneficios ambientales muy importantes. Ha permitido la
reduccion de la expansiéon de nuevas tierras de cultivo debido a los altos rendimientos
conseguidos, que dificilmente hubieran podido estar disponibles para su roturacion. Ha
mejorado la eficiencia en el uso de los recursos y la sostenibilidad de la produccién
agricola. Todo ello ha supuesto un descenso de la erosidn, mejor conservacién de la
biodiversidad, ahorro de fertilizantes, mejora del balance de emisiones de gases
invernadero, reduccion de la demanda total de agua, disminucién de contaminantes
ambientales y de residuos en los alimentos, etc.

La humanidad ha avanzado extraordinariamente a lo largo de la historia, aceptando y
adoptando las innovaciones que se han ido produciendo en todas las disciplinas. Gracias
al desarrollo del conocimiento y a la innovacidn, se han conseguido los incrementos en
la productividad y en la calidad de los productos agricolas y, en resumen, de la
rentabilidad de la explotacion agraria. La humanidad ha sido particularmente audaz en
su alimentacidon incorporando, por ejemplo, en nuestras dietas plantas exdticas
procedentes de otros continentes. No debid ser facil la aceptacion social en Europa de
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especies como la patata o el tomate de origen americano a partir del Siglo XVI. Es por
ello paradéjico, que ahora cuando mas conocemos de la estructura y funcion de las
plantas, parte de la sociedad mds se opone a ciertas innovaciones tecnoldgicas.

El reto actual de la agricultura es asegurar la sostenibilidad, siendo conscientes, que en

el préximo medio siglo tenemos que producir tanto como en los diez mil afos
precedentes debiendo preocuparnos, al mismo tiempo, de la mejora de la resiliencia de
los cultivos, en un escenario incuestionable de cambio climdtico. ¢Sera posible
continuar con estos incrementos ademas en un contexto de sensibilidad social?. La
respuesta es, sin ningun género de dudas, positiva, a partir de un nuevo escenario de
Intensificacion Sostenible en el que, entre otras muchas disciplinas agricolas, la mejora
genética, seguird ocupando un papel predominante. Pero para ello, es importante que
se pudieran eliminar en la Unién Europea algunas trabas, muchas de ellas
administrativas, que se han ido introduciendo a los nuevos desarrollos cientificos. De
ellas se benefician productores de otras regiones del mundo de donde se acaban
importando para su consumo en nuestros paises. Seria una ironia que la agricultura,
responsable en gran medida del desarrollo social actual no pudiera beneficiarse, a
diferencia de otras disciplinas, de los ultimos avances tecnolégicos, muchos de ellos
creados por nuestros propios grupos investigadores en Europa.

3. EVOLUCION DE LAS TECNICAS DE MEJORA GENETICA

Durante mucho tiempo los agricultores, que ejercian a su vez de mejoradores genéticos,
elegian como fundadores de la nueva generacidn de cultivos, la semilla procedente de
individuos que consideraban superiores. Al no controlar a uno de los progenitores los
avances eran lentos pero consistentes. También descubrieron que en los casos donde la
multiplicacidn vegetativa era posible (mediante esquejes), los individuos resultantes de
esta multiplicacién eran mucho mas parecidos a la planta progenitora que en la mayoria
de los casos donde se utilizaban semillas procedentes de cruzamientos.

El siguiente gran paso en la historia de la mejora fue el control de la polinizacién o el
apareamiento en caso de los animales. De este modo, escogiendo a los dos
progenitores, se conseguia generar variabilidad dirigida a algun objetivo practico. Por
ejemplo, cruzando dos individuos muy productivos se conseguia una descendencia que
a menudo era mas productiva que la media de la poblacién. Habiamos incrementado
nuestra capacidad de generar variabilidad de manera dirigida pues pasabamos del
control de un padre al control de ambos. Los cruzamientos dirigidos en ovejas realizados
en Inglaterra, Moravia y Silesia, a principios del siglo XIX, crearon las bases para los
posteriores experimentos en guisantes efectuados por Mendel en Brno y el enunciado
de sus famosas leyes sobre la herencia.

Mendel reconocié pautas en la transmisidon de algunos caracteres simples. Aunque sus
observaciones no fueron ampliamente aceptadas hasta principios del siglo XX,
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constituyeron la base del conocimiento cientifico de la herencia que permitié modelizar
sobre el sustrato bioldgico de la misma, pero también reconocer el papel del ambiente
en la manifestacién final de los caracteres. Pronto se descubrié que la mayor parte de
los caracteres de interés comercial no respondian a la légica Mendeliana simple,
debiéndose tratar su transmisién de manera estadistica mas compleja. Se denominé a
estos caracteres cuantitativos o de variabilidad continua. Son ejemplo de ellos la altura,
el peso, la produccién de semilla, la produccion de fruto, las caracteristicas sensoriales,
etc. Pronto se descubrié sin embargo que en su base se encontraban las mismas
unidades elementales a las que se llamoé genes.

Finalmente, en los afos 50 del siglo pasado, se identificd la base molecular de la
herencia, la molécula de Acido Desoxirribonucleico (ADN), que almacena la informacién
en una larga secuencia de cuatro bases nitrogenadas: adenina, timina, guanina y
citosina. Esta molécula, tiene una elevada estabilidad debido a que las bases estan
apareadas entre ellas, lo que permite a su vez su duplicacién, originando dos copias
idénticas del original. Ahora sabemos que las mutaciones son cambios aleatorios en la
secuencia de bases nitrogenadas. Sabemos también que las bases nitrogenadas
codifican aminodcidos y también constituyen elementos de regulacién de la lectura de
los genes (grupos de bases que tienen significado bioldgico en forma de proteina o de
zona de regulacidén). Estamos ante un complejo libro de instrucciones, denominado
genoma, escrito con cuatro letras, que adquieren significado en grupos de tres, o en
conjuntos mayores.

A partir de este descubrimiento se empieza a desarrollar el estudio de las relaciones que
hay entre lo que esta escrito en el ADN y su expresidn en el organismo que codifica. Es
decir, descifrar todo el proceso que lleva del libro de instrucciones y su lenguaje, al
individuo ya montado y funcional. No es una empresa facil pues los procesos biolédgicos
son muy complejos, pero cada nuevo avance en la comprensiéon del mecanismo
repercute en la capacidad de hacer mejora genética mas eficiente. Asi, descubrimos que
podiamos aumentar la frecuencia de mutacién utilizando substancias quimicas o
radiaciones que actuaban sobre zonas selectivas del ADN. También aprendimos que
ciertas herramientas prestadas de las bacterias (las endonucleasas de restriccion que
ellas utilizan para defenderse de los virus) podian cortar el ADN por sitios especificos,
para estudiar luego los fragmentos obtenidos. También descubrimos que algunas
bacterias eran capaces de transferir genes a plantas, para alterar su metabolismo en su
beneficio. La maquinaria de este proceso es la que empleamos todavia en muchos
procesos de transgenia que conducen a los llamados organismos modificados
genéticamente. Paralelamente aumentamos nuestra capacidad de secuenciar el ADN
(conocer exactamente toda la secuencia de bases nitrogenadas responsables de su
informacién) y por tanto avanzamos en la capacidad de asociar secuencias de bases
nitrogenadas y fenotipo (caracteres morfoldgicos o fisiolégicos medibles en el
individuo).

Finalmente, empleando de nuevo herramientas prestadas de los mecanismos de
defensa bacterianos (el sistema CRISPR-Cas9 y derivados), hemos conseguido actuar de
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forma controlada y puntual sobre las zonas del ADN que deseemos. De alguna manera
hemos alcanzado la capacidad de reescribir los genes a nuestro antojo.

En el fondo, todo este camino recorrido significa un incremento de eficiencia en nuestro
deseo de obtener nuevas plantas (o animales) que respondan a nuestras necesidades.
La mutagénesis inducida es una manera rudimentaria de generar variabilidad, cuando
mediante el cruzamiento controlado de plantas o animales de la misma especie no
conseguimos acercarnos a nuestros objetivos. La transgenia nos permite aumentar la
eficiencia en la generacién de variabilidad en la medida que nos permite saltar la barrera
reproductiva. Asi, podemos traspasar genes de interés entre plantas que no pueden
cruzarse entre ellas por ser de especies diferentes. Incluso podemos introducir en
plantas genes bacterianos o animales, y conseguir que algunos se expresen en ellas.
Finalmente, la reescritura de genes (edicién genética) nos aproxima al nucleo de la
cuestién: modificar puntualmente zonas del ADN, introduciendo o eliminando
fragmentos, o cambiando parejas de bases.

Hemos llegado a la reescritura de los genes. Ello no deberia sorprendernos. Las bacterias
han conseguido mecanismos de transgenia y corte y pega de fragmentos de ADN,
simplemente por mutaciones al azar y seleccién natural de los individuos que
conseguian mas recursos para perpetuarse en un ambiente cambiante. Les ha costado
cientos de miles de afios. Nosotros, con capacidad para prever los resultados de nuestras
acciones a medida que aumentamos nuestro conocimiento, vamos aprovechando el
trabajo previo de la historia natural de la tierra, de una manera extremadamente rapida.
Primero nos aprovechamos de los cruzamientos, luego de la mutagénesis, después de
las endonucleasas, de la transgenia y ahora de la manipulacién puntual del ADN. Lo
nuevo e inquietante no es tanto la creciente capacidad tecnoldgica que vamos
adquiriendo a gran velocidad, si no en qué vamos a utilizarla dado que dificilmente
renunciaremos a ella. Este seguramente deberia ser el gran debate.

4. EDICION GENOMICA Y ALIMENTACION
La edicidon gendmica de las plantas de interés agricola

En los ultimos afnos hemos visto un aumento exponencial en el conocimiento de las
bases moleculares de los caracteres genéticos que son importantes para la produccién
de alimentos. Ello es asi en plantas, pero también en los animales de granja. Dos avances
metodoldgicos han sido importantes para llegar a esta situacion. Por una parte, se ha
producido una aceleracién exponencial en las técnicas de secuenciacién del ADN que
esta permitiendo abordar el conocimiento de genomas enteros con gran rapidez y a bajo
coste. Por otra parte, el desarrollo de métodos que permiten modificar los genomas de
plantas y animales de forma precisa y dirigida, lo que denominamos la edicion gendmica.
Las oportunidades que estos avances estan abriendo son indiscutibles. La forma como
se regulard su uso, sobre todo en Europa, es objeto de un vivo debate.

El primer genoma completo de una planta se publicé en el afio 2000. Fue el trabajo
laborioso de un consorcio de laboratorios internacionales durante varios afos con un
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coste de centenares de millones de euros. Era el genoma de la planta Arabidopsis
thaliana que se convirtié en el modelo preferido para el estudio de las bases moleculares
de la biologia de las plantas. También era conocido que su genoma era de pequefio
tamafo, alrededor de unos 150 millones de pares de bases, lo que es unas 20 veces
inferior al genoma humano cuya secuencia se publicé el 2001. Los resultados
demostraron la importancia de los datos obtenidos en la identificacion de los genes que
estan presentes en el genoma de esta planta (unos 26000) y en su distribucion a lo largo
del ADN (Bevan, et al, 1998). Disponer de la secuencia completa del genoma de
Arabidopsis se ha convertido en una herramienta imprescindible en la investigaciéon
bioldgica.

El trabajo de secuenciacion de genomas continud con otras especies y en particular con
el del arroz para lo cual se constituyé un consorcio internacional que fue iniciado en
1998 en el Japdn, pero incluyd investigadores asiaticos, americanos y europeos. El
resultado del trabajo de este consorcio se publicé el aiio 2005. Sin embargo, ya el afio
2002 se habian publicado dos borradores del genoma de arroz producidos, uno por una
empresa y el otro por un grupo de investigadores chinos lo que indicaba las nuevas
tendencias que iban a dominar esta disciplina en los afios siguientes.

Desde el afio 2000 se han ido publicando los genomas de las especies vegetales que
tienen un mayor interés ya sea por razones cientificas o por sus aplicaciones en
agricultura. Los resultados han ido acelerandose debido a la importancia que ha
demostrado su uso en la mejora de plantas, pero sobre todo, porque se han ido
desarrollando técnicas de secuenciacién masiva que, junto con el desarrollo de técnicas
bioinformaticas adecuadas, han conseguido niveles de rapidez en la secuenciacién y de
costes que es posible actualmente proponerse proyectos que parecian impensables
hace pocos afios. Los datos que se obtienen dan una visidn no sélo de la estructura de
los genomas y de la comparacién entre diferentes especies, sino también de cémo
varian los genomas en grandes colecciones de genomas de variedades o individuos en
el interior de las especies. La aparicién de publicaciones con millares de genomas de
plantas es habitual ahora en las revistas internacionales. Todo ello permite estudiar las
bases moleculares de la variabilidad genética de las especies, un dato clave para la
mejora genética.

Al mismo tiempo que las metodologias de la secuenciacién de ADN iban alcanzo los
niveles que hemos descrito, se fueron desarrollando también técnicas para la
modificacion genética dirigida de las plantas (Woo et al., 2015). En 1983 se habia
demostrado que era posible transferir fragmentos de DNA a los genomas de plantas de
forma que éstas adquirieran nuevos caracteres, lo cual llevé a la produccién de plantas
transgénicas en grandes cultivos que comenzaron a plantarse de forma masiva a partir
de 1994. Su uso fue objeto de regulaciones estrictas en diferentes paises vy
especialmente en Europa en Directivas aprobadas en 1990 y en 2001. Estas incluyen un
analisis cientifico de un conjunto de datos que garantizan la seguridad de los alimentos
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producidos a partir de estas plantas. El coste de estos analisis valorados en millones de
euros ha constituido una barrera importante en el uso de las plantas transgénicas. Una
de las cuestiones que se plantean en estos analisis es la posible aparicion de efectos no
intencionados de la modificacidon que se pueden dar en parte por la insercion al azar de
los fragmentos de ADN en el genoma de la planta. Por esta razén se fue realizando una
intensa investigacidon para tratar de buscar técnicas que aseguraran de forma mas
precisa el lugar donde se produce la modificacidn. Es obvio que esta cuestion se plantea
en plantas, pero lo mismo ocurre en la modificacidon del genoma de animales sin hablar
de posibles aplicaciones en humanos.

La modificacidn dirigida de los genomas ha sido posible gracias a un conjunto de
tecnologias que han ido apareciendo en los ultimos afios, como son las denominadas
meganucleasas, las nucleasas unidas a proteinas de dedos de zinc, la técnica
denominada TALENS y en particular la basada en el sistema CRISPR-Cas9. En todos los
casos su funcidn esta basada en detectar secuencias de ADN mdas o menos precisas en
el genoma y efectuar un corte en él. Con ello se puede interrumpir un gen e inactivarlo,
reemplazar algun fragmento de ADN o lograr que la insercién de un ADN externo se
efectie en una localizacidon predeterminada en el genoma. Ello puede dar lugar a
mutaciones en genes conocidos o producir una planta modificada con un menor riesgo
de efectos no previstos (Nekrasov et al., 2013). Los métodos de edicidon gendmica han
ido ampliando sus posibilidades de aplicacién, por ejemplo, para modificar decenas de
genes al mismo tiempo, para llevar a cabo la modificacion sin la necesidad de introducir
ADN alguno en la célula al tiempo que han ido apareciendo variantes con nuevas
posibilidades (Ma et al, 2015). Por esta razoén, la edicion gendmica ha despertado un
gran interés entre los cientificos por sus usos en la investigacidn y entre los mejoradores
porque abren unas posibilidades muy accesibles a la generacién de nuevos caracteres
de interés agronémico.

La pregunta que se puso sobre la mesa de forma inmediata es, si hay que considerar las
plantas producidas por edicion gendmica como un tipo de planta transgénica con las
consecuencias que se derivan de gastos para su aprobacién o de etiquetado de los
productos para uso alimentario (Voytas y Gao, 2014).

Paises como los Estados Unidos, Argentina o Japdn ya han decidido que no hay que
regular estos productos de igual forma que un transgénico, mientras que en Europa una
decision de la Corte de Justicia Europea ha dictaminado que si deben caer bajo las
regulaciones previstas en estos casos. Las consecuencias de esta decisidon para el uso de
unas metodologias tan prometedoras han producido una reaccién inmediata de la
comunidad cientifica europea con propuestas de modificacién de la legislacion europea
o de que sea interpretada de forma diferente. Las dificultades que pueden aparecer en
Europa con una aplicacion estricta de la legislacion existente aparecen al considerar
ejemplos del uso de la edicidon gendmica que estan ya en el laboratorio y los proyectos
existentes para resolver problemas de la actual agricultura.
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Las tecnologias CRISPR/Cas9 estan revolucionando la mejora de las plantas de cosecha

Las tecnologias derivadas de CRISPR/Cas9, en continua evolucion, ofrecen alternativas
eficientes a la mejora de las plantas de cosecha y de sus frutos que son fuente
importante de nutrientes, vitaminas y minerales. Algunos de esos frutos como los
datiles, la fruta del pan y especialmente las bananas, son alimentos bdsicos en amplias
areas de Asia, Africa y Sudamérica. Por su parte, el tomate, que es el cultivo horticola
mas importante a nivel mundial, aporta distintos micronutrientes y vitaminas a la dieta.
El mayor productor de tomate es China que produce 50 millones de Tn. de un total
mundial de 165 millones de Tn. No es extrafio pues, que investigadores y empresas de
alimentacion estén utilizando estas tecnologias para la mejora de cosechas que son
fundamentales para la Seguridad Alimentaria.

En el afio 2014 se publicé el primer trabajo que utilizada CRISPR/Cas9 para editar el gen
Argonaute 7 de tomate. Demostrado el buen funcionamiento de la técnica, desde
entonces, se han publicado numerosos trabajos referidos a la obtencién de plantas
resistentes a estrés abiotico (frio, calor y sequia); bidtico (causados por virus, bacterias
o hongos); mejora en la calidad de los frutos (aumento de nivel de metabolitos como
licopeno, antocianinas, acido malico); cambios del color del fruto (amarillos, rosa o
purpura); frutos partenocdrpicos para la industria del procesado; frutos de mayor
duracion; frutos con mayor nimero de léculos entre otras caracteristicas (Wang, T., et
al., 2019). Incluso se ha publicado un trabajo que demuestra que se puede acelerar la
domesticacién del tomate, un proceso que ha llevado al hombre varios miles de afios,
mediante la edicidon simultdnea de tan sdélo cuatro genes (Li, T., el al., 2018).

Veamos como contribuyen estas tecnologias al desafio que supone evitar la
desaparicion de las cosechas de bananos.

Los bananos

La Organizacion Mundial para la Agricultura y la Alimentacidon (FAO) nos insta a
conseguir la Seguridad Alimentaria, entendida como la situacidon en la que todas las
personas, en todo momento, tengan acceso fisico y econdmico a suficiente alimento,
seguro y nutritivo, para satisfacer sus necesidades alimenticias y sus preferencias, con
el objeto de llevar una vida activa y sana. Entre los cultivos basicos para conseguir la
Seguridad Alimentaria se encuentra el banano, que se cultiva en todas las regiones
tropicales y subtropicales constituyendo el cuarto cultivo alimentario por detras tan sdlo
del arroz, el trigo y el maiz.

Los bananos, incluidos los platanos y otros bananos de coccion son fundamentales para
la Seguridad Alimentaria, especialmente en paises en vias de desarrollo, donde se
practica la agricultura de subsistencia. Se trata de un cultivo principalmente de Africa y
Ameérica latina, que ocupa unos diez millones de hectareas con una produccion anual de
cien millones de toneladas y que forma parte de la dieta bdsica de cuatrocientos
millones de personas.
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Los bananos que se cultivan suelen ser poliploides y se reproducen asexualmente
aprovechando los vastagos que crecen a partir de tallos subterrdneos. Se trata de un
cultivo perenne y los racimos de platanos maduran en un afio. La reproduccion asexual,
clénica, de las variedades comerciales excluye, en la practica, las técnicas de mejora
clasicas basadas en la mutagénesis y el cruce sexual.

Las enfermedades fungicas son una grave amenaza para el cultivo del banano.

La reproducciéon vegetativa de las variedades vegetales de élite garantiza la
homogeneidad de caracteristicas importantes en alimentacion como son la
productividad y la calidad de los frutos. Sin embargo, generan poblaciones de individuos
que son también homogéneas en caracteristicas indeseadas como pueda ser la
susceptibilidad a enfermedades. Es el caso de los bananos, que ya sufrieron una
enfermedad devastadora causada por Fusarium oxysporum f. sp.cubense (Foc race 1),
llamada el Mal de Panam3, que devastdé las plantaciones de bananas del cultivar Gros
Michel en Sudamérica y América Central. Este cultivar fue sustituido por otro,
denominado Cavendish resistente a dicha raza fungica y que se ha convertido en el
mayoritario en todo el mundo, ya que supone mas del 40% de la produccién mundial y
practicamente la totalidad de las exportaciones anuales de banano que tienen un valor
de unos ocho mil millones de délares.

A principios de los afios 90 se detectd en el Sudeste asidtico una raza nueva de este
hongo, Foc tropical race 4 (TR4) que es letal para el cultivar Cavendish asi como para
otros cultivares minoritarios. Esta raza de Fusarium esta destruyendo las plantaciones
de Cavendish en Indonesia, Malasia, China, Filipinas, Australia y Mozambique. Ademas,
se ha detectado ya en paises como Jordania, Pakistan y Libano. Recientemente el
gobierno colombiano ha declarado una emergencia nacional tras confirmar la presencia
de una enfermedad fungica que podria ser causada por la raza TR4 en las zonas de
cultivo americanas, por lo que la produccion global de bananas estd en riesgo. Mas del
80% de los cultivares de banano que se producen a nivel mundial son susceptibles a TR4
por lo que supone una amenaza directa también para América Latina y el Caribe
(Bermudez-Caraballoso, I., 2014). No se ha encontrado ningun fungicida que permita un
control quimico del hongo que permanece en suelos infectados por periodos superiores
a treinta aios, por lo que urge la obtencién de nuevas variedades resistentes.

El papel de la edicién gendmica para obtener plataneras resistentes a enfermedades

Mediante técnicas de ingenieria genética utilizando sistemas de transformacion
mediados por Agrobacterium se ha conseguido en los ultimos afios aumentar el
contenido de micronutrientes de los frutos, retrasar su maduracidn o incorporar
resistencias a virus, hongos y bacterias (Beltran, 2018; Naim et.al., 2018 y referencias
citadas). Con el objetivo de desarrollar técnicas de edicion gendmica basadas en el
sistema CRISPR/Cas9, estos autores editaron el exdn 1 del gen Phytoeno desaturasa
(Pds) en el cultivar Williams de bananos Cavendish, consiguiendo de manera muy eficaz
modificaciones trialélicas que conducen al desarrollo de albinismo y enanismo como era
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de esperar. Estos resultados abren la puerta al uso de tecnologias CRISPR/Cas9 para
generar mutaciones deseadas sin introducir material genético exégeno.

Las técnicas de mejora clasica para obtener plantas del cultivar triploide Cavendish
(AAA) resistentes a TR4 no son utilizables ya que la variedad es partenocarpica, estéril y
se propaga vegetativamente. La Unica posibilidad de obtener bananos resistentes es
introducir genes en su genoma que puedan proporcionar esa resistencia. Hasta el
momento ha sido posible generar plantas de Cavendish transgénicas con resistencia a
TR4 en plantaciones analizadas en campo durante tres afios consecutivos (Dale et. al.,
2017). Se obtuvieron dos lineas resistentes, una que expresa el gen RGA2 y otra que
expresa el gen Ced9. RGA2 es un gen aislado de una platanera diploide resistente a TR4,
mientras que Ced9 es un gen con actividad antiapoptdtica aislado del nematodo C.
elegans. Es interesante la observacidon de que en el cultivar Cavendish existen genes
homodlogos a RGA2 aunque se expresan a un nivel muy bajo. Dale y colaboradores
proponen utilizar la tecnologia CRISPR/Cas9 de edicidon gendmica no para insertar gen
alguno en las plataneras, sino para lograr una expresion mucho mayor de los homaélogos
de RGAZ2 lo que deberia conducir a la obtencion del cultivar Cavendish no transgénico
resistente a TR4.

La tecnologia CRISPR/Cas9 mds que una promesa para mejorar las plataneras

Los cultivares de bananas son clones poliploides que derivan de Musa accuminata
(genoma A) y/o de Musa balbisiana (genoma B). Si en vez de plantearnos introducir
resistencia a enfermedades en un cultivar poliploide, estéril y reproducido
vegetativamente como es el caso del cultivar Cavendish, nos dirigimos a fuentes de
germoplasma diploides o triploides que puedan ser de utilidad en programas de mejora,
nos encontramos con otro tipo de problemas. Por ejemplo, la presencia del banano
streak virus (eBSV) en el genoma B del tipo de banana conocido como plantain (AAB) es
un desafio para la obtencién y diseminacién de hibridos, ya que en condiciones de estrés
eBSV produce particulas virales y la correspondiente sintomatologia. Asi, el uso de los
progenitores Musa balbisiana y sus derivados queda excluido de los programas de
mejora ya que disponen al menos de un genoma B. Tripathi et al., (2019) han
desarrollado una estrategia de edicién mediante CRISPR de las secuencias del virus que
impiden la transcripcién y la traduccion del virus en proteinas funcionales. Asi,
obtuvieron lineas del plantain Gonja Manjaya con mutaciones en los lugares elegidos de
la secuencia de eBSV. El 75% de los eventos editados consiguieron que las plantas se
mantuvieran asintomaticas en condiciones de estrés hidrico revirtiendo su capacidad de
convertirse en particulas virales infecciosas. Tiene interés recordar aqui que Tripathi y
colaboradores desarrollan sus trabajos en el “Institute of Tropical Agriculture” de
Nairobi en Kenya lo que demuestra que las tecnologias de edicién gendmica se pueden
implementar en los laboratorios de paises en desarrollo para hacer frente a emergencias
alimentarias.
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5. RIESGOS JURIDICOS RELATIVOS A LA DEFINICION, DENOMINACION Y
CATEGORIZACION QUE PLANTEAN LAS TECNICAS DE EDICION GENOMICA

En los puntos anteriores del presente documento, se explicita la posicion de los
cientificos sobre la identidad génica de las plantas producidas por las nuevas técnicas de
edicién gendmica en relacidn a su definicion en la categorizacién y etiquetado. Admitida
cientificamente la diferencia entre el concepto clasico de Organismos Modificados
Genéticamente y del “gene editing”, hay que precisar dada la complejidad del tema, los
matices que hacen referencia a aspectos sociales o econdmicos para clarificar y evitar la
confusion, en los errores de dicha categorizacion.

Uno de los principios fundamentales de la legislacion alimentaria es, ademas de
asegurar la seguridad e inocuidad de los alimentos, la correcta informaciéon a los
consumidores. En este sentido existen numerosas sentencias del Tribunal de Justicia de
la Unién Europea (TJUE) en las que no solo se considera ilegal la infraccién del principio
de veracidad, en el sentido de otorgar cualidades de excelencia a un producto que no
las tiene, como por el contrario utilizar denominaciones o categorizaciones que
supongan un detrimento de la percepcién por parte del consumidor del nivel de calidad,
cualidades o caracteristicas del producto [véanse por ejemplo las sentencias del TIUE
“Suceddneos de chocolate” (Espafia) y “Chocolate puro” (Italia), ambas de 2003].

En este mismo sentido la sentencia “Cassis de Dijon”, en la que se consagro el principio
de reconocimiento mutuo, se traté en especial de la denominacién de los productos,
cuando podia suponer un detrimento de la apreciacién que hace el consumidor sobre el
producto en cuestion.

La legislacion alimentaria de los EE.UU. también se basa fundamentalmente en los
mismos principios de veracidad y de proteccidon de la autenticidad del producto,
protegiéndolos de denominaciones o categorizaciones peyorativas; y ha sido con este
planteamiento que ya se ha tomado una decisidn sobre los vegetales obtenidos por
edicién gendmica (técnicas CRISPR). También Japdn o Argentina entre otros paises, se
han alineado con esta orientacion juridica.

Es evidente pues, que calificar o incluir en una categoria que pudiera tener un caracter
directa o indirectamente peyorativo o injustificadamente negativo a los productos de
edicién gendmica (CRISPR y otros), constituiria una infraccion al principio de veracidad
y de seguridad juridica, en tanto en cuanto podria influir potencial y negativamente en
la percepcion del consumidor. Ademas, el Reglamento UE relativo a las practicas
comerciales desleales, prohibe precisamente este tipo de infracciones, si pueden influir
en la decision de compra del que adquiere productos o servicios, incluyendo, por
supuesto, los alimenticios.

Ademas, al reducir la gama de productos que el consumidor puede estar dispuesto a
comprar, también se influye negativa y desventajosamente en un principio muy
importante en el ambito alimentario, que es el de ofrecer en todos los eslabones de la
cadena alimentaria una amplia gama de productos, de modo que se garantiza asi, la
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disponibilidad de alimentos (Food Security) y, en un sentido mds amplio, la credibilidad
de la comunidad cientifica y de las administraciones responsables de la seguridad
alimentaria (Food Safety).

Lamentablemente en la UE, y a una pregunta concreta al respecto, la respuesta oficial,
muy reciente (7/Nov/2019), del Comisario en funciones Mr. Andriukaitis se indicaba
textualmente: “The Commission would like to clarify that there are no plans to put
forward new legislative proposals concerning the legislation on GMOs under the current
College of Commissioners”.

Sin embargo, hemos de esperar que se continuara trabajando con el respaldo de la
ciencia y la tecnologia, en el reto de ofrecer alimentos seguros y suficientes a toda la
poblacién, con un enfoque de sistema alimentario global sostenible, basado en la
confianza del ciudadano e informandole adecuadamente.

6. CONCLUSION

Las tecnologias de edicion gendmica derivadas de CRISPR/Cas9 estan demostrando un
gran potencial para enfrentarse a distintos desafios que ponen en cuestién la Seguridad
Alimentaria en un mundo cuya poblacidn seguird creciendo hasta superar los 10.000
millones de personas hacia finales del presente siglo.

Hemos tomado el caso del tomate y el ejemplo del banano como paradigmaticos, al
formar parte de la dieta basica de muchos millones de personas, sin embargo, desde el
afio 2014 estdn apareciendo en la bibliografia cientifica numerosas publicaciones que
hacen referencia a importantes avances del uso de la edicion genédmica para desarrollar
tolerancia a estreses bidticos y abidticos en otras especies cultivadas en zonas tropicales
como la mandioca, el cacao, el algodén, el arroz o el trigo (Haque, E., et al., 2018 y
referencias incluidas).

Algunos de estos desafios necesitan respuestas rdpidas que como hemos visto la
tecnologia CRISPR/Cas9 pueden proporcionar. Para ello, es necesario, como reclama la
comunidad cientifica, que las plantas obtenidas por la edicién de genomas mediada por
CRISPR /Cas9 conducente a la eliminacién de genes o secuencias de ADN indeseadas,
gue en muchos casos son eventos idénticos a los que suceden en la naturaleza, no sean
consideradas como plantas transgénicas.

Finalmente, de acuerdo con los progresos realizados en disciplinas como nutrigenética
o la nutrigenédmica, en las técnicas de secuenciacidn masiva, y en las técnicas de edicidon
de genomas, podemos ser optimistas sobre un futuro biotecnolégico de apoyo a la
Alimentacién y a la Seguridad Alimentaria. Para que ello sea posible, se tienen que
producir cambios significativos de caracter socioecondmico, regulatorio, politico y ético.

Solo desde un enfoque de sistema alimentario global sostenible, considerando la
disponibilidad de alimentos, la economia, las politicas y la cultura en armonia, con el
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respaldo de la ciencia, la tecnologia y la actividad empresarial responsable, podremos
afrontar con un minimo de garantias los retos alimentarios del Siglo XXI.
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