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Los transgénicos en la alimentacion.

Daniel Ramon Vidal*

De los albores de la agricultura a la ingenieria genética

Contrariamente a lo que mucha gente piensa, emplear genética en la
alimentaciéon y la nutricion no es nuevo. Desde hace 12000 anos, en los
albores de la agricultura y la ganaderia, el hombre, ha mejorado las razas
de animales de granja y las variedades vegetales comestibles utilizando
técnicas genéticas (Garcia Olmedo, 2009). Comenz6 domesticando estos
organismos y acabd mejorandolos mediante el empleo de genética
(Reichholf, 2009). Para ello utilizé varias técnicas. De entre todas ellas las
mas utilizadas han sido la hibridacién, conocida como cruce sexual, y la
aparicion de mutantes espontaneos, también llamada variabilidad natural.

En la primera de estas técnicas se cruzan dos organismos parentales
portadores cada uno de ellos de una -caracteristica agroalimentaria
relevante persiguiendo conseguir en el hibrido resultante las caracteristicas
positivas de los dos (Cubero, 2003). Por ejemplo, se puede cruzar una
variedad con buenas propiedades organolépticas y que tenga baja
productividad con otra con buena productividad en campo pero falta de
aroma y sabor. En el hibrido se busca una alta productividad y un buen
perfil organoléptico. Dado que cada uno de estos parentales tiene un
genoma con varias decenas de miles de genes, lo que ocurre a nivel
molecular en estos cruces es la mezcla al azar de los miles de genes de cada
progenitor, de forma que la combinacién con los genes adecuados sera
minoritaria. Pero los mejoradores son capaces de seleccionar los hibridos
adecuados entre esa descendencia. Por complicada que parezca esta
tecnologia ha funcionado magnificamente, de hecho un porcentaje altisimo
de variedades vegetales y razas animales que consumimos en nuestra dieta
son productos de procesos de cruce y seleccion. Asi se han conseguido las
variedades de trigo con las que se producen las harinas panaderas. Los
genomas de estas variedades son un auténtico puzle de cromosomas que
pueden llegar a tener hasta seis pares de cada cromosoma cuando las
variedades ancestrales que se cultivaban en el Sudeste Asiatico hace 8000
anos tenian dos. Otro ejemplo de mejora por cruce sexual hace referencia a
las gallinas ponedoras de huevos. En la década de los cincuenta del siglo
pasado las razas mas productoras ponian setenta huevos por ano. Aplicando
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técnicas de cruce sexual se han logrado razas que en la actualidad ponen
trescientos huevos por ano.

Al aplicar la segunda de las técnicas anteriormente mencionadas, la
mutacion, se seleccionan nuevos individuos mutantes que, también al azar,
han cambiado uno o unos pocos de las decenas de miles de genes de su
genoma consiguiendo una nueva combinacién mucho mas eficaz desde el
punto de vista agroalimentario. Un caso claro son las coles. Estos vegetales
no existian hace cinco mil afos. Son el fruto de una mutacién en el genoma
de un ancestro evolutivo ya desaparecido sobre un gen que controlaba el
desarrollo de las yemas florales. Otras mutaciones en genes que controlaban
el desarrollo de las yemas terminales, las yemas laterales o las flores y los
tallos explican la aparicion de los repollos, las coles de Bruselas o los
brécoles, respectivamente. A veces, se ha forzado la apariciéon de estos
mutantes utilizando mutagénesis forzada. Este es el caso de la variedad
rosada de pomelo que se obtuvo por irradiacion con rayos X de una variedad
previa de pomelo blanco.

Todas las técnicas genéticas mencionadas hasta ahora presentan dos
importantes limitaciones: la falta de direccionalidad y la imposibilidad de
saltar la barrera de especie. Con respecto a la primera, es imposible
conseguir agrupar selectivamente en el descendiente de un cruce los genes
deseados de un parental y del otro. De la misma forma, mutar
selectivamente un tnico gen de un genoma es imposible. En cuanto a la
barrera de especie, no se puede mutar una zanahoria hasta conseguir una
nueva variedad que tenga el contenidod en resveratrol de la uva, ni es
posible llevar a cabo un cruce sexual entre estos dos vegetales. Hace poco
mas de treinta anos, algunos investigadores norteamericanos trabajando en
biologia basica descubrieron la forma de hacer moléculas hibridas (o
recombinantes) de DNA proveniente de dos organismos distintos. Mediante
estas técnicas, denominadas en global ingenieria genética, es posible dirigir
la mejora genética al seleccionar el fragmento del genoma que contiene el
gen deseado y también saltar la barrera de especie. En esencia consiste en
tomar el gen deseado del genoma de un organismo donador e introducirlo en
el genoma de un organismo receptor generando un organismo modificado
genéticamente (abreviadamente OMG) o transgénico. Por supuesto, estas
técnicas se pueden utilizar en la agricultura y la alimentaciéon. Cuando se
aplican se logran los llamados alimentos o cultivos transgénicos. Conviene
destacar que hay tres diferencias notables entre las técnicas genéticas
convencionales y la ingenieria genética. Con la ingenieria genética se
direcciona la modificacién genética introducida, se hace de forma mas rapida
y eficaz y, como anteriormente se menciond, se puede saltar la barrera de
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especie. La ultima de ellas puede afectar a determinados grupos de
consumidores, sobre todo si los genes transferidos son de los denominados de
reserva ética. Por ejemplo, la expresion de genes provenientes del genoma de
un animal en un genoma vegetal o de genes provenientes de genomas de
animales que presentan limitaciones de ingesta para alguna religiéon o grupo
étnico.

Alimentos y cultivos transgénicos

Es facil definir que es un alimento transgénico. Es aquel en cuyo
disefio se han utilizado técnicas de ingenieria genética (Ramoén, 2004). En la
Unién Europea su comercializaciéon esta bajo sospecha por cuestiones que
tienen mas que ver con un debate ideolégico que con un debate cientifico
(vide infra). En otras partes del planeta, su uso aumenta afno tras afno. De
hecho, no ha existido otra nueva tecnologia que se haya impuesto a la
misma velocidad en la historia de la agroalimentaciéon. Para comprenderlo
basta entender el aumento de la superficie mundial con cultivos
transgénicos. Siguiendo los datos de la organizacion International Service
for the Acquisition of Agri-biotech Applications (http://www.isaaa.org/), en el
ano 2010 se cultivaron 148 millones de hectareas de plantas transgénicas en
el planeta. En total, 29 paises cultivaron transgénicos. Merece la pena
destacar que en este ano, el 90% de los 15.4 millones de agricultores que
cultivaron transgénicos vivian en paises pobres y sembraron mas del 48% de
la superficie mundial de transgénicos. En Europa sélo ocho paises, entre
ellos Espana, cultivaron transgénicos.

Los primeros alimentos transgénicos que se han comercializado son
vegetales transgénicos comestibles que resisten el tratamiento con
herbicidas o el ataque de distintas plagas. Se les conoce con el nombre de
primera generacion de transgénicos y cubren casi la totalidad de los que
ahora se comercializan. Han sido los primeros en desarrollarse porque
dependen de un unico gen y, por lo tanto, su generacion es relativamente
sencilla y también porque se trata de desarrollos con indudable interés
comercial para los agricultores, lo que asegura su venta.

La mayoria de plantas transgénicas resistentes a herbicidas lo son al
glifosato, un compuesto que inhibe la accién del enzima condensador de
fosfoenolpiruvato, un paso clave en la sintesis de aminoacidos aromaticos.
Se han seguido dos estrategias para construir plantas transgénicas
resistentes a este herbicida. En la primera se ha aumentado la dosis génica
del gen diana desequilibrando la relacion cantidad de herbicida/cantidad de
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dianas. En la segunda se han buscado mutaciones en el gen que codifica la
enzima condensadora, de forma que el sitio activo de unién al herbicida ha
variado y ya no se produce la inhibiciéon. El empleo de estos cultivos
transgénicos va unido a la siembra directa, una practica agricola que
consiste en espolvorear la semilla sin roturar el campo y tratar
inmediatamente con el herbicida (Gianessi, 2005). Usando esta doble
tecnologia, en Argentina se han alcanzado rendimientos de mas de 6
toneladas de haba/Ha con una reduccion importante del consumo energético
y la erosién, unida a un aumento de la biodiversidad. En la campana 1994-
95, la dltima sin soja transgénica, los agricultores argentinos gastaban 78
délares/Ha en herbicidas. Hoy gastan 37 délares/Ha y se ha producido una
bajada del 90% global en el consumo de estos plaguicidas. En cuanto a las
plantas resistentes a plagas, se han generado variedades comestibles con
resistencia a viroides, virus, bacterias, hongos o insectos (Christou et al.,
2006). El desarrollo mas conocido es la expresion de la proteina insecticida
Bt de la bacteria Bacillus thuringiensis en distintas plantas, entre ellas el
algodon o el maiz, produciendo resistencia al ataque por este gusano. Se les
denomina cultivos Bt y su productividad en campo es superior a la de los
cultivos convencionales si hay incidencia de la plaga. Ademas dan lugar a
reducciones drasticas del uso de insecticidas. Como prueba basta recordar
que el uso en India del algodén Bt ha reducido el consumo de insecticidas un
70%. En la UE esta autorizada la comercializacién de soja transgénica
resistente al glifosato y del maiz transgénico Bt, ahora bien, ninguno de
estos dos cultivos se utiliza directamente en alimentacién humana. Se usan
como base para la preparaciéon de piensos animales o en la obtencién de
almidones o jarabes de glucosa de maiz y de lecitinas o fitoesteroles de soja.
Estos ingredientes se utilizan en la formulacién de miles de alimentos que
deben de hacer constar en su etiqueta la procedencia transgénica.

Hay mas alimentos y cultivo transgénicos. Son la segunda generacién
y en ellos la modificacion genética introducida afecta a propiedades fisico-
quimicas, organolépticas o nutricionales. Se han llevado a cabo en vegetales
comestibles, en animales de granja y en microorganismos responsables de
fermentaciones alimentarias. Por supuesto entrafan mayor complejidad
tecnoldgica pues suelen afectar a varios genes, por eso se han conseguido
mas tarde. Algunos de ellos estan afectados en propiedades fisico-quimicas
como por ejemplo el proceso de podredumbre. En este sentido se han
conseguido tomates transgénicos que tienen disminuida la expresion del gen
que codifica la enzima poligalacturonasa, consiguiendo una reduccion de
hasta un 80% de la actividad y un retraso considerable en la podredumbre
del fruto (Sanders and Hiatt, 2005). En ocasiones se han mejorado las
propiedades organolépticas. Este es el caso de la construcciéon de levaduras
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vinicas transgénicas que tienen mayor aroma afrutado (Pérez-Gonzalez et
al., 1993). Ahora bien, donde mas atractivo resultara el empleo de la
ingenieria genética sera en su uso para paliar problemas de déficit
nutricional presentes en muchos alimentos. Existen ya multitud de
alimentos transgénicos mejorados en cuanto a su composicién nutricional
(Tabla 1). Merece la pena comentar un par de ellos. El primero es el
denominado arroz dorado. Se trata de un arroz transgénico en el que se han
introducido tres genes que permiten que este cereal contenga B-caroteno. Su
uso, previsto para el ano 2014, permitira eliminar el problema crénico de
avitaminosis en paises pobres del Sudeste asiatico y Latinoamérica donde la
base de la dieta es el arroz (Tang et al., 2009). Segiin datos de OMS, este
problema nutricional produce la muerte de 2 millones de ninos cada ano y
condena a la ceguera a 250000 nifios en el mismo periodo de tiempo. El
segundo ejemplo es la reciente creaciéon de un tomate transgénico donde se
han expresado dos genes de la planta Antirrhimum majus que codifican dos
factores transcripcionales (Butelli et al., 2008). El resultado son tomates que
acumulan antocianos a concentraciones comparables a las que se
encuentran en los arandanos o las moras. Estos tomates tienen una
tonalidad purpura y han sido usados en un andlisis preclinico en ratones
mutantes Trp53 (-/-) susceptibles en el desarrollo de cancer demostrandose
que el grupo alimentado con estos tomates transgénicos no desarrollaban
tumores mientras que el grupo de ratones mutantes alimentados con
tomates convencionales los desarrollaba .

Evaluacion de riesgos de los alimentos y cultivos transgénicos

Como anteriormente se indicd, en la UE hay un debate en torno a la
comercializaciéon de los alimentos transgénicos. Se trata de un debate
1deoldgico, excesivamente politizado y carente de datos técnicos. Baste
recordar que en la UE, los alimentos obtenidos por técnicas clasicas de
biotecnologia (incluida la mutacién con agentes mutagénicos) no precisan de
una evaluacién sanitaria. Por el contrario, los alimentos transgénicos la
requieren obligatoriamente antes de su comercializacion. Para ello se siguen
las directrices de FAO y OMS que durante anos establecieron sus propios
grupos de trabajo sobre la seguridad para el consumidor de los nuevos
alimentos transgénicos, concediéndole prioridad a la elaboraciéon de
principios cientificos para su evaluacion. Estas directrices implican evaluar
el contenido nutricional, la posible presencia de alérgenos y el nivel de
toxicidad.
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En cuanto a la composicién nutricional se sigue el criterio de la
equivalencia sustancial. Es utilizado por la normativa europea sobre la
comercializaciéon de alimentos transgénicos que otorga dicha categoria a
aquellos alimentos transgénicos cuya composicibn nutricional vy
caracteristicas organolépticas son iguales a aquel del que proviene, con la
Unica excepcion del nuevo caracter introducido por ingenieria genética.
Todos los alimentos transgénicos comercializados hasta la fecha cumplen
este requisito. Para evaluar la alergenicidad se siguen los criterios de FAO,
OMS y el grupo Codex ad hoc Intergovernmental Task Force on Foods
Derived from Biotechnology. Implica que para cada alimento transgénico se
evaliia el analisis de homologia y similitud estructural entre la proteina
transgénica y alergenos conocidos y también la posible identificacion de
epitopos que por su secuencia en aminoacidos puedan interaccionar con la
inmunoglobulina E, epitopos de células T o motivos estructurales
significativos. También para algunos casos incluye el estudio de la
digestibilidad de la proteina transgénica en sistemas simulados de fluidos
gastricos e intestinales y estudios de exposicion ocupacional. Todos estos
trabajos cobran especial relevancia si el organismo donador del gen tiene un
pasado de alergenicidad. Finalmente, para llevar a cabo los estudios
toxicolégicos, si hay equivalencia sustancial se focalizan en la proteina
transgénica. Se requiere informacién sobre su carcinogenicidad,
genotoxicidad, metabolismo, toxicidad crénica y subcrdnica y toxicocinética.
Si no hay equivalencia sustancial o existen indicaciones de ocurrencia
potencial de efectos no intencionados se debe estudiar todo el alimento. En
estos casos se llevan a cabo estudios de toxicidad de noventa dias en
roedores con las dosis maximas que no produzcan desequilibrios
nutricionales (EFSA GMO Panel Working Group on Animal feeding Trials,
2008). En todos los alimentos transgénicos comercializados hasta la fecha se
han llevado a cabo todos estos controles concluyéndose que no existe un solo
dato cientifico que indique que dichos alimentos, por el hecho de ser
transgénicos, representen un riesgo para la salud del consumidor superior al
que implica la ingestion del alimento convencional correspondiente. Esta
opinién es defendida por la propia OMS (http://www.who.int/fsf/GMfood/).
Podemos concluir que los alimentos transgénicos son los mas evaluados en
toda la historia de la alimentacién y no hay datos cientificos que detecten
riesgos inaceptables para la salud del consumidor.

En cuanto a la evaluacion del impacto ambiental de los cultivos
transgénicos las cosas son mas complejas, ya que hay una falta de
conocimiento y metodologias para analizar riesgos medioambientales, tanto
de las plantas transgénicas como de las convencionales. Aun asi, hay que
recordar que es preciso evaluar centenares de plantas transgénicas en el
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invernadero antes de comenzar con algunas de ellas los trabajos de campo.
A este proceso se le denomina liberaciéon controlada al ambiente y es
obligatorio llevarlo a cabo en distintos ecosistemas y durante diferentes
campanas antes de obtener el permiso de comercializacion. La experiencia
con las mismas demuestra que no hay nuevos riesgos asociados al uso de
plantas transgénicas (Jank y Gaugitsch, 2001). Son los mismos que con las
plantas convencionales, es decir, la posible transferencia de los genes
exogenos desde la variedad transgénica a variedades silvestres, el descenso
de la biodiversidad en el entorno y, en el caso de las plantas resistentes a
plagas, el ataque a organismos distintos del diana. Por ello la cuestion clave
es conocer si el empleo de transgénicos acelerara la aparicion de estos
riesgos. Parece claro que no, siempre que se mantengan y mejoren las
normas de evaluacion que empleamos actualmente con las plantas
transgénicas.

En cuanto a los posibles riesgos y beneficios econémicos, la cuestién
difiere en funcién de la parte del planeta donde la planteemos. Por ejemplo,
en la Republica Popular China desde la década de los ochenta existe una
apuesta decidida por la transgénia, al extremo que el Programa Nacional de
Biotecnologia del gobierno chino ha financiado proyectos sobre mas de 130
variedades transgénicas y 100 genes concretos. Por su parte el gobierno
hindd financia 48 proyectos de plantas transgénicas que afectan a 15
cultivos distintos. Se han generado plantas transgénicas de relevancia como
variedades de arroz transgénicas resistentes a sequia y salinidad, arroz con
provitamina A libre de marcadores de resistencia, patatas y arroz con mayor
contenido proteico o patatas transgénicas Bt. Si analizamos Latinoamérica
podemos ver que el 98% de la soja cultivada hoy en Argentina es
transgénica. En el primer semestre del 2002, en plena debacle econémica
por el corralito, el 60% de los ingresos que entraron en Argentina llegaron
por exportaciéon de soja transgénica. Se supone que de forma directa o
indirecta, la soja transgénica da empleo a un millon de argentinos. En
Brasil no estaba autorizada la plantacion de soja transgénica, pero existia
trafico ilegal de soja transgénica desde agricultores argentinos a brasilenos.
En su primera campana electoral el Presidente Lula defendié el rechazo a
los transgénicos. Tras llegar al poder comprobé que el 40% de la soja
plantada en Brasil era ilegalmente transgénica, por lo que decidi6é conceder
en el ano 2003 una medida precautoria para comercializar de forma
transitoria la soja transgénica ilegalmente producida. Desde entonces se
aprob6é la comercializacién de soja transgénica y su produccién se ha
disparado, de forma que Brasil es el segundo cultivador mundial de
transgénicos (Tabla 1). En Africa se han dado casos complicados. Zambia ha
rechazado ayuda humanitaria en forma de maiz transgénico aduciendo
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informes de organizaciones ecologistas sobre el potencial cancerigeno de
dicho producto. Estas afirmaciones carecian de datos cientificos que las
avalaran. Aun asi, la apuesta decidida por la transgénia de Sudafrica y las
mas recientes de Burkina Faso y Egipto plantean un futuro esperanzador.
En la UE la situacién es distinta y el avance los transgénicos es lento.

Genoémica y alimentacion

En el ano 2001, tras un enorme esfuerzo de investigacién publica y
privada, se hizo publica la secuencia que conforma nuestro genoma. Desde
entonces es posible saber que genes se activan o desactivan en respuesta a
la ingesta de un determinado nutriente. A esta disciplina se le denomina
nutrigenémica. También es posible determinar las diferencias genéticas
entre individuos que dan lugar a diferentes respuestas nutricionales. Es la
nutrigenética. Ademas, cada dia se secuencian nuevos genomas de
animales, plantas o microorganismos de relevancia alimentaria, como por
ejemplo el arroz, la levadura panadera, la bacteria probidtica
Bifidobacterium bifidum o microorganismos patdgenos responsables de
toxiinfecciones alimentarias como FEscherichia coli. Con ello es posible
conocer sus genes clave y definir estrategias de mejora clasica o ingenieria
genética, plantear mecanismos de defensa frente a su patogenicidad o
definir nuevas funciones fisiolégicas.

Hasta ahora la secuenciaciéon de genomas ha sido una técnica costosa
en tiempo y dinero, pero en los ultimos anos se han descubierto nuevas
técnicas de secuenciacion masiva que permiten acelerar y abaratar los
costes de secuenciacién. Su aplicacion en alimentacion y nutricién esta mas
proxima de lo que muchos imaginan. Por ejemplo, recientemente se han
llevado a cabo proyectos de secuenciacién masiva en voluntarios humanos,
determinandose que varios miles de cepas bacterianas distintas pueblan
nuestro tracto digestivo y que existen diferencias entre las poblaciones
bacterianas de individuos delgados y obesos (Ley, 2010). También se pueden
realizar estudios epidemiolégicos que permiten definir genes implicados en
metabolopatias de interés. Por ejemplo, la enzima  metil
tetrahidrofolatoreductasa es crucial para mantener los niveles en sangre de
homocisteina. Dichos niveles deben ser adecuados porque si aumentan, el
riesgo de padecer una enfermedad cardiovascular es muy elevado. Hay
individuos con un genotipo denominado TT que presentan una mutacién en
dicho gen que da lugar a una enzima poco activa. Los portadores de este
genotipo tienen un mayor riesgo de desarrollar enfermedades
cardiovasculares. Si por secuenciacion se detecta la presencia de esta
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mutacién es posible definir una dieta adecuada que puede ayudar a paliar
en parte estos problemas genéticos. En este caso una dieta rica en acido
folico puede contrarrestar el problema del exceso de homocisteina en sangre,
por lo tanto, bastara pautar este tipo de dietas en las personas con dicho
genotipo para que su riesgo cardiovascular se normalice (Corella y Ordovas,
2010).

Por todo lo expuesto en las paginas anteriores podemos concluir que
el futuro de la genética en la alimentacién es relevante. Cada dia queda mas
atras la época en que los tecndlogos de alimentos eran expertos en procesos
industriales. Se necesitan nuevos profesionales que entiendan la
importancia de la biologia celular y molecular y de la genética en la
btusqueda de nuevos alimentos con mejores propiedades y en la comprension
de como los alimentos ayudan a mantener nuestra salud. Sin duda también
se precisaran nuevos tecndlogos de alimentos con conocimientos en control
automatico de sistemas o nanotecnologias que aporten mejoras en estas
disciplinas cientificas. La pregunta clave es: /jestd preparada una
comunidad cientifica tan conservadora como la de los tecndlogos de
alimentos y nutricionistas a recibir a estos nuevos profesionales? Confiemos
que asi sea.
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Tabla 1. Algunos ejemplos de mejoras en propiedades funcionales introducidas
mediante transgenia.

FENOTIPO MEJORADO POR COMPUESTO DIANA
TRANSGENIA
Mejora del contenido en vitaminas Aumento del B-caroteno en arroz o tomate

Aumento del contenido en vitamina A del maiz
Aumento de carotenoides en colza
Aumento de &cido fdlico en arroz, lechugas, tomates
Sobreproduccion de acido félico por bacterias lacticas
Aumento de vitamina C en lechuga
Aumento de a-tocoferol y tocotrienol en maiz
Mejora del contenido proteico Aumento de lisina en arroz, maiz, patata, remolacha y soja
Aumento de metionina en arroz, girasol y maiz
Aumento global del contenido en amino&cidos en arroz y patata
Cambios en la composicion de aceites y grasas Disminucién de 4cido linolénico y aumento del &cido oléico en soja
Aumento de &cido esteérico en algodon y colza
Aumento de acido araquidoénico y eicosapentandico en mostaza
Biofortificacion de minerales Aumento de hierro en arroz, guisante y maiz
Aumento de flavonoides Aumento de genisteina en alfalfa
Aumento de flavonoles en tomate
Aumento de antocianos y flavonoides en arroz
Produccién de resveratrol en patatas
Sobreproduccién de resveratrol en levaduras vinicas
Otros desarrollos de interés nutricional Reduccidn de linamarina en mandioca
Aumento de fructanos en remolacha
Disefio de plantas y microorganismos antialergénicos

Disefio de vacunas orales
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