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1. PLANTEAMIENTO
DEL ESTUDIO






Planteamiento del estudio

La vacunacién es una de las vias mas utilizadas para el control de enfermedades
infectocontagiosas en medicina, tanto por su seguridad como por las ventajas que aportan
confiriendo al organismo de mecanismos de respuesta propios frente a ciertas
enfermedades. Tradicionalmente, las estrategias de vacunacion han ayudado a erradicar y
controlar epidemias tanto en medicina veterinaria como humana, sin embargo las vacunas
utilizadas (vacunas inactivadas y atenuadas) presentan algunas desventajas como son: los
peligros de la inactivacién incompleta y reversion de la patogenicidad, que pueden

producir complicaciones después de la vacunacion.

A pesar del uso y desarrollo de las vacunas tradicionales es necesario seguir investigando
en la obtencién de nuevas vacunas, lo que estd motivado por diferentes causas como: que
todos los microorganismos desarrollan mecanismos de evasion que interfieren con la
respuesta inmune y no en todos esta claro cudles son los mecanismos inmunes eficientes,
la evolucién rapida de los microorganismos, el surgimiento de nuevas variantes patogenas
mas virulentas y resistentes a farmacos, la reemergencia de enfermedades infecciosas a

nivel mundial, etc.

Los avances tecnolégicos de las ultimas décadas que incluyen la manipulacion genética, las
técnicas de ADN recombinante, los nuevos métodos de atenuacion de patdgenos, los
avances en inmunologia particularmente en lo referido a la presentacién antigénica y
procesamiento de antigenos, han permitido el desarrollo de vacunas dirigidas hacia la
busqueda de una repuesta inmune mas especifica, sitviendo como base fundamental para

el desarrollo de las denominadas vacunas de nueva generacion.

Una alternativa muy utilizada en los dltimos 20 afios, para producir compuestos de interés

terapéutico idénticos a los naturales, es el uso de células animales modificadas con técnicas



de ADN recombinante; sin embargo, el cultivo de estas células a escala industrial es muy
costoso. Por esta razén, los ultimos desarrollos van encaminados a la produccién de

compuestos terapéuticamente activos en sistemas de expresion distintos a los animales.

El sistema de expresién ideal que se busca es aquel capaz de producir compuestos de
interés biolbégicamente mas activos, en mayor cantidad, de forma mas segura y con el coste

mas bajo posible.

Un sistema de expresiéon que se acerca a la definicién anteriormente mencionada, son las
plantas. Por ello, aparte de la mejora de las caracteristicas agronémicas y del aporte
nutritivo, las plantas modificadas genéticamente son biofactorias que permiten la
obtencién de sustancias de interés terapéutico. Por ello, numerosos compuestos
biofarmacéuticos se han estado produciendo desde hace muchos afios en diversos
sistemas vegetales. Esto es posible debido a que la mayoria de los genes de cualquier

origen se pueden expresar en sistemas heterélogos, como son las plantas.

En consecuencia, existen actualmente tres areas en los que la Agrobiotecnologia en

relacién con salud humana esta teniendo un impacto importante:

- Obtencién de otros compuestos biofarmacéuticos: “Biofarmacos”.

- En la produccién de anticuerpos y sus receptores a partir de plantas modificadas

genéticamente.

- En la producciéon de antigenos que permiten el desarrollo de vacunas comestibles a

partir de plantas modificadas genéticamente.



Planteamiento del estudio

En este sentido, el objeto de la presente tesis consiste en profundizar en los aspectos mas
relevantes relacionados con la expresion de compuestos antigénicos en sistemas vegetales
con el propédsito de obtener vacunas comestibles (capitulos quinto al noveno). Para ello,
es necesatrio hacer un repaso previo de los diferentes aspectos técnicos relacionados con la
tecnologia que permite su obtencién (capitulo segundo) asi como una revision cronologica
del marco juridico relacionado con este tipo de productos (capitulo tercero), que han
condicionado el desarrollo, aceptacién y progresion socioeconémica de las vacunas

comestibles como herramienta de vacunacion.

Asi, en el capitulo segundo se abordan diferentes aspectos generales sobre la inmunologia
y la respuesta inmune, haciendo especial hincapié¢ en aquellas necesidades no satisfechas
con los sistemas tradicionales de vacunacién, que hacen necesarias nuevas estrategias entre
las que destacan las vacunas de nueva generacién asi como las nuevas fuentes de
obtencién de las mismas como los sistemas vegetales como biofactorfas de compuestos de
interés farmacéutico, en particular las vacunas comestibles. También se introducen los
fundamentos de la vacunaciéon como herramienta para combatir a los diversos patogenos
que comprometen el sistema inmune haciendo una referencia expresa a las vacunas
obtenidas por técnicas biotecnolégicas en concreto aquellas que utilizan los sistemas
vegetales como fuente para la obtencién de compuestos antigénicos de interés aptos para
utilizarse como vacuna, haciendo una revisiéon de los avances técnicos y el desarrollo de

los mismos desde un punto de vista cronolégico.

En este mismo capitulo, se hace referencia a las oportunidades y desafios de la
Agrobiotecnologia, dado que es necesario describir las caracteristicas intrinsecas de esta
tecnologia que dan lugar a la expresion estable de compuestos inmunolégicos en diversos

sistemas vegetales a gran escala.



Posteriormente, en el capitulo tercero, se describe el marco juridico existente en relacion
con la Agrobiotecnologia, debido a que es un sector sometido a una compleja estructura
normativa y su comprensiéon es un paso necesario para entender conceptualmente a las
vacunas comestibles desde diferentes puntos de vistax como OMGs, como nuevos

alimentos, y como activos intangibles.

Aunque el marco juridico de esta tesis tiene como horizonte geografico la norma europea
y en particular la espafola, la dimensién global de esta tecnologia hace necesario abordar
esta legislacion desde un marco normativo internacional. Por ello, se citan ciertos acuerdos
y tratados internacionales y se hace una breve resefia sobre aquellas diferencias
sustanciales respecto a Estados Unidos, como referente internacional de

Agrobiotecnologia.



2. ASPECTOS TECNICOS






Aspectos Técnicos

2.1. INMUNOLOGIA Y RESPUESTA INMUNE

La Inmunologia es una rama amplia de la biologfa y de las ciencias biomédicas que se
ocupa del estudio del sistema inmunitario en todos los organismos, entendiendo como tal
al conjunto de o6rganos, tejidos y células que en los vertebrados tienen como funcion
biolégica el reconocer elementos extrafios o ajenos dando una respuesta (respuesta

inmunologica).

Cabe destacar, que la respuesta inmune de un organismo se ve modulada y se adapta en
funcion de los diferentes patégenos que la generan. Por ello, esta ciencia trata, entre otras
cosas, del funcionamiento fisiolégico del sistema inmunitario, tanto en estadios de salud
como de enfermedad, de las alteraciones en las funciones del sistema inmunitario, asi
como de las caracteristicas fisicas, quimicas y fisiologicas de los componentes del sistema

inmunologico zn vitro e in vivo.

En la actualidad la inmunologia es una ciencia auténoma y madura, pero sus origenes han
estado estrechamente ligados a la Microbiologfa. Su objeto consiste en el estudio de las
respuestas de defensa que han desarrollado los animales frente a la invasién por
microorganismos o particulas extrafias, aunque su interés se ha volcado especialmente en
el estudio de los mecanismos frente a agentes reconocidos por el cuerpo como no

propios, asi como de su neutralizacion y degradacion (Abbas ez al, 2008).

El sistema inmunoldgico esta formado por un conjunto de mecanismos que protegen al
organismo de infecciones por medio de la identificaciéon y eliminaciéon de agentes
patogenos. Debido a que los patégenos abarcan desde virus hasta parasitos, esta tarea es

extremadamente compleja y las amenazas deben ser detectadas con absoluta espe cificidad



distinguiendo los patégenos de las células y tejidos normales del organismo. A ello hay que
sumar la capacidad evolutiva de los patégenos que les permite crear formas de evitar la
deteccién por el sistema inmunolégico y asi poder infectar al organismo hospedador o

huésped (Goldsby ez al, 2004).

Para protegerse, los organismos vivos han desarrollado varios mecanismos para reconocer
y neutralizar patégenos. Incluso los microorganismos simples -como las bacterias- poseen
un sistema de enzimas que las protegen contra infecciones virales. Otros mecanismos
inmunolégicos basicos evolucionaron en las antiguas células eucariotas y permanecen hoy
en sus descendientes modernos: plantas, peces, reptiles e insectos. Estos mecanismos
incluyen: la produccién de péptidos antimicrobianos llamados defensinas, el proceso de

fagocitosis y el sistema del complemento (Karnovsky, 1981).

Sin embargo, los mecanismos mas sofisticados se desarrollaron de forma conjunta con la
evolucion de los vertebrados (Beck ez 4k, 1996). El sistema inmunolégico de los
vertebrados -como el de los seres humanos- comprende varios tipos de proteinas, células,
o6rganos y tejidos, que interactian en una red elaborada y dindmica. Esta respuesta inmune
mas compleja incluye la capacidad de adaptarse para asf reconocer patégenos concretos en
forma mads eficiente. El proceso de adaptacién crea memorias inmunoldgicas y permite
brindar una proteccién mas efectiva durante futuros encuentros con estos patoégenos. Este

proceso de inmunidad adquirida es la base de la vacunacion.

De esta forma el sistema inmune de los vertebrados posee mecanismos altamente
especificos para detectar, destruir y eliminar agentes extrafios. Las armas especificas del
sistema inmune cambian extremadamente rapido en respuesta a la apariciéon de nuevos

estimulos, mientras que las inespecificas son relativamente constantes.
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La evoluciéon de una enfermedad infecciosa en un individuo involucra una secuencia de
interacciones entre el microorganismo y el hospedador dentro de las que se encuentran
por un lado la invasién, el desarrollo y la colonizaciéon del hospedador por parte del
microorganismo y la fuerte presiéon que ejercen los mecanismos de la respuesta inmune

por otro. El resultado de esta interacciéon desembocara en enfermedad o resistencia.

La evasion de la inmunidad es un mecanismo desarrollado por todos los microorganismos
y ocurre como resultado de la presion que el sistema inmune ejerce sobre la biologfa de los
microorganismos en la interrelacion huésped-parasito con la consecuente ocurrencia o no
de la enfermedad. Por lo tanto, el conocimiento de las caractetisticas esenciales de la
inmunidad hacia los diferentes patégenos es esencial en la estrategia de obtencion de una
vacuna. La figura 2.1 representa un esquema de los diferentes tipos de respuesta y

mecanismos de defensa que posee un individuo de forma general.

Mecanismosde
defensa
Innatos Adaptativos

Respuestainmune

innata
Barreras
naturales Respuesta
inmune
Inflamacién | Fagocitosis adaptativa
Piel, Celular Humoral

mucosas y otros

Figura 2.1 Respuesta Inmune y mecanismos de defensa
Fuente: bttp:/ | www.innmnologiaenlinea.com. Portal de la Universidad de Cordoba



2.2. LA VACUNACION

La exposicion artificial a un agente infeccioso, generalmente denominado procedimiento
de vacunacion, es el proceso que permite generar resistencia a una enfermedad infecciosa
mediante la administraciéon previa de dicho agente infeccioso, en forma de vacuma

(Asociacion Espafola de Vacunologia, 2005).

El mecanismo de acciéon de las vacunas de forma global cumple con una serie de
principios generales. El primer paso del proceso de vacunacién consiste en la
caracterizacion y la purificacion o sintesis de los componentes que confieren la
inmunogenicidad a la vacuna, es decir, los antigenos. El segundo paso, es la
administracién de la vacuna quien activara la respuesta de los linfocitos B quienes a su vez
comenzaran a sintetizar anticuerpos capaces de neutralizar a los antigenos procedentes de
la vacuna. Al mismo tiempo que se sintetizan anticuerpos, se induce la formacién y
proliferacién de células de memoria que permaneceran en el torrente sanguineo con el fin
de dotar al organismo de un sistema de respuesta inmune rapida en el caso de una nueva

infeccion, tal y como se observa en la figura 2.2 (Genoma Espafia/CIBT-FGUAM, 2004).

y Anticuerpo

1. Vacunacion O Patégeno rodeado
: . e de antigenos
ja

’ . 3 ¥ o W __ 2. Reconocimiento antigeno-
3. Liberacion de células ' Mk A O
)

de memoria

inmunolégica ———

< anticuerpo y eliminacion
del patégeno

Figura 2.2 Mecanismo de accion de las vacunas
Fuente: Access Exccellence, National Health Musenm Review, 2005. Esquema: Genoma
Espasa/ CIBT-FGUAM, 2004
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Desde que en 1796 Edward Jenner descubriera la primera vacuna frente a la viruela, un
nimero considerable de vacunas basadas en microorganismos muertos (inactivados) o
vivos atenuados han sido utilizados con gran éxito para el control de muchas
enfermedades. Sin embargo, este tipo de vacunas, denominadas vacunas clasicas,

presentan algunas limitaciones importantes (SEBIOT, 2000):

- Aparicién de efectos secundarios y complicaciones posteriores a la vacunacion
sobre todo en individuos inmunodeprimidos o inmunocomprometidos.

- Presencia del patégeno activo en la vacuna debido a un proceso de inactivaciéon o
atenuacion defectuoso o insuficiente.

- Reversion por mutacion del agente infectivo atenuado a la forma virulenta.

Como tantas otras ciencias, la Inmunologia presenta un prolongado perfodo
fundamentado en observaciones y aproximaciones meramente empiricas. I resistencia a
ulteriores ataques de una enfermedad infecciosa fue ya recogida en escritos de la
antigiedad; el historiador griego Tucidides (464404 a.C.)) narra que en una epidemia
acaecida durante la guerra del Peloponeso, los enfermos eran atendidos solo por aquellos
que habian sobrevivido previamente a la enfermedad, en la seguridad de que éstos no

volverfan a ser contagiados (Lindquester, 2000).

Igualmente, en la antigua China se habia observado que las personas que en su nifiez
habian padecido la viruela no la adquirfan mas adelante en su vida. Los mismos chinos, en
el siglo XI a. C,, fueron los primeros en intentar una aplicacion de estas observaciones que
indicaban la inducciéon de un estado protector por medio de una forma suave de la
enfermedad: la inhalacién de polvo de escaras de viruela provocaba un ataque suave que

conferfa resistencia ante infecciones posteriores (Silverstein, 1989).



El primer acercamiento a la inmunizacién con criterios racionales fue realizado por el
médico inglés Edward Jenner, tras su constatacion de que las vaqueras que habian
adquirido la viruela vacunal (una forma benigna de enfermedad que sélo producia pustulas
en las manos) no eran atacadas por la grave y deformante viruela humana. En mayo de
1796 inocul6 a un nifio con fluido procedente de pustulas vacunales; semanas después el
nifio fue inyectado con pus de una pustula de un enfermo de viruela, comprobando que
no quedaba afectado por la enfermedad. Jenner publicé sus resultados en 1798
pronosticando que la aplicacién de su método podria llegar a erradicar la viruela. Jenner
fue el primero en recalcar la importancia de realizar estudios clinicos de seguimiento de los
pacientes inmunizados, consciente de la necesidad de contar con controles fiables

(Lindquester, 2000).

Tras estas observaciones empiricas, el primer abordaje plenamente cientifico de problemas
inmunolégicos se debid, a Louis Pasteur quien en 1880 estudiando la bacteria responsable
del colera aviar, observd que la inoculaciéon en gallinas de cultivos poco virulentos las
protegia de contraer la enfermedad cuando posteriormente eran inyectadas con cultivos
normales virulentos. De esta forma, se obtuvo la primera vacuna a base de
microorganismos atenuados. Fue precisamente Pasteur quien asigné el término vacuna,
en honor del trabajo pionero de Edward Jenner. En los aflos siguientes Pasteur abordé la
inmunizacion artificial para otras enfermedades; concretamente, establecié de forma clara
que cultivos de Bacillus anthracis atenuados por incubacion a 45 °C conferfan inmunidad a
ovejas expuestas a contagio por carbunco. Una famosa demostracién publica de la bondad
del método de Pasteur tuvo lugar en Pouilly le Fort, el dos de junio de 1881, cuando ante
un gentfo expectante se pudo comprobar la muerte del grupo control de ovejas y vacas no
inoculadas, frente a la supervivencia de los animales vacunados (Debre y Forster, 2000;

Tiner, 1990).
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Transcurridos unos afios, el propio Luis Pasteur abordarfa la inmunizacién contra la rabia,
enfermedad de la que se desconocia el agente causal. Pasteur observd que cuando se
mantenian al aire durante cierto tiempo extractos medulares de animales infectados, se
perdia virulencia por lo que dichos extractos se podrian emplear eficazmente como
vacunas. El 6 de julio de 1885 Pasteur realiz6 la primera vacunacién antirrabica en
humanos sobre un nifio que habia sido mordido gravemente por un perro rabioso. Este
hecho le vali6 a Pasteur el reconocimiento universal y supuso el apoyo definitivo a su
método de inmunizacion. Estos logros determinaron, en buena medida, la creacién del
Instituto Pasteur, que muy pronto reunié a un selecto grupo de cientificos, que enfocarfan
sus esfuerzos en diversos aspectos relacionados con la inmunizacién y su base molecular.

(Lindquester, 2006; Debre y Forster, 2000; Tiner, 1990).

A finales del siglo XIX existfan dos teorias opuestas sobre los fundamentos biolégicos de
las respuestas inmunes. Por un lado, el zodlogo ruso Ilya Ilich Mechnikov, que habia
realizado observaciones sobre la fagocitosis en estrellas de mar y pulgas de agua,
establecié, a partir de 1883, su "Teoria de los fagocitos", tras estudiar fenémenos de
englobamiento de particulas extrafias por los leucocitos de conejo y de humanos. Tras
estas observaciones experimentales, Ilya Ilich Mechnikov afirmé que existian fenémenos
de eliminacién de agentes patégenos por medio de "células devoradoras" (fagocitos) que
actuaban en animales vacunados contra el carbunco, y explicé la inmunizacién como una

"habituacién" del hospedador a la fagocitosis.

Por otro lado y de forma paralela la escuela alemana de Heinrich Hermann Robert Koch,
considerado el fundador de la bacteriologia, hacfa hincapié en la importancia de los
mecanismos humorales (teorfa de la inmunidad humoral). El investigador Heinrich
Hermann Robert Koch se hizo famoso por descubrir el bacilo de la tuberculosis en 1882y

el bacilo del célera en 1883, asi como por el desarrollo de los llamados “Postulados de Koch”.

11



Mas tarde, todos estos hallazgos le supusieron la obtencién del Premio Nobel de Medicina

en el ano 1905 (Brock, 1999; Mortis, 2007).

En ese mismo tiempo, los cientificos Emil von Behring y Shibasaburo Kitasato, como
resultado de sus trabajos sobre las toxinas del tétanos y de la difteria, observaron que el
cuerpo produce "antitoxinas" (lo que hoy en difa conocemos como anticuerpos) que
tendian a neutralizar las toxinas de forma especifica, y evidenciaron que el suero que
contiene antitoxinas es capaz de proteger a animales expuestos a una dosis letal de la

toxina correspondiente (Orent, 2004; Porter, 2004; Kyle, 1999).

En 1897, el investigador Rudolf Kraus visualizé por primera vez el fenémeno que hoy
conocemos como reaccion antigeno-anticuerpo, al observar el enturbiamiento de un
filtrado bacteriano al mezclarlo con un suero inmune especifico (antisuero). Durante
cierto tiempo se crey6 que el suero poseia distintas actividades inmunes humorales, cada
una denominada de forma diferente: antitoxina (neutralizaciéon de toxinas), precipitina
(precipitacion de toxinas), aglutinina (aglutinaciéon de bacterias) y bacteriolisina (lisis de
bacterias). Hubo que esperar a los afios 30 para caer en la cuenta que todas estas
actividades se debian a un unico tipo de entidad, que fue bautizado como anticuerpo

(Lindquester, 2000).

En 1898 Jules Bordet descubre otro componente sérico relacionado con la respuesta
inmunitaria, al que bautiza como '"alexina", caracterizado por su termolabilidad e
inespecificidad que mas tarde se bautizaria con el nombre de “complemento” propuesto
por el investigador Paul Ehrlich. Jules Bordet desarroll6 mas tarde el primer sistema
diagnéstico para la deteccidon de anticuerpos, basado en la fijacion del complemento y que

llega a nuestros dias (Lindquester, 2000).
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En 1900 Paul Ehrlich da a luz su "Teria de las cadenas laterales”, en la que formula una
explicacién de la formacién y especificidad de los anticuerpos, estableciendo una base
quimica para la interaccion de éstos con los antigenos (Janeway ez a/, 2001; Lindquester,
20006). De forma paralela en 1900, el zodlogo ruso anteriormente citado Rudolf Kraus,
cuando ya estaba integrado en el Instituto Pasteur, propugnoé la idea de que los fagocitos
segregan enzimas especificos, analogos a los "fermentos" digestivos. Esta teorfa de los
fagocitos constituy6 el nucleo de la teorfa de la inmunidad celular, de modo que la

fagocitosis se consideraba como la base principal del sistema de defensa inmune del

organismo (Schmalstieg ez al, 2008; Breathnach, 1984; Karnovsky, 1981).

La conciliacion de las dos teorias (celular y humoral) se inicié con los trabajos de Almorth
Wrigth y Stewart R. Douglas, quienes en 1904 descubren las opsoninas, anticuerpos
presentes en los sueros de animales inmunizados y que, tras unirse a la superficie
bacteriana, incrementan la capacidad fagocitica de los leucocitos. Sera mucho mas tarde,
en los afios 50, cuando se reconoce cientificamente que los linfocitos son las células
responsables de los dos componentes, humoral y celular, de la inmunidad (Silverstein,

1989).

El area de la Inmunopatologia inicia su andadura con el fenémeno de anafilaxia
producido por introduccién en un animal de un suero de una especie distinta lo que a su
vez abrirfa la posibilidad de métodos de serodiagnéstico, con aplicaciones multiples en
Medicina, Zoologia y otras ciencias biolégicas. En 1905 Clemens von Pirquet sugiere que
la enfermedad del suero (un fenémeno de hipersensibilidad) tiene relacién directa con la
produccion de anticuerpos contra el suero inyectado, introduciendo el término de alergia

para referirse ala reactividad inmunolégica alterada.
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La inmunoquimica cobra un gran impulso en las primeras décadas del siglo XX con los
trabajos de Karl Landsteiner quien realiza su primera contribucién importante con la
descripcion del sistema de antigenos naturales de los eritrocitos humanos. Este hallazgo
se completd con la colaboraciéon de Emil Von Dungern y Ludwig Hirzfeld quienes en
1908 determinaron las subdivisiones del grupo A y el estudio de su transmision

hereditaria.

Estos trabajos sirvieron de estimulo para avanzar en el conocimiento de la especificidad
quimica de los antigenos que determinan la formacién de anticuerpos. Karl Landsteiner
estudio sistematicamente durante los afios 20 las caracteristicas de inmunogenicidad y
especificidad de las reacciones de antigenos con anticuerpos, valiéndose de la
modificacion quimica de antigenos, denominando haptenos a aquellos grupos quimicos
que por si mismos no desencadenan formacién de anticuerpos, pero si lo hacen tras ser

conjugados a protefnas portadoras (Janeway e7 al., 2001; Lindquester, 2000).

La cuestion de las reacciones antigeno-anticuerpo se convirtié en otra polémica entre
escuelas de inmunologia y medicina hasta finales de los afios 20. Mientras Paul Ehtlich y
sus seguidores mantenfan que estas reacciones tienen una base puramente quimica, Jules
Bordet y sus discipulos las explicaban como fenémenos fisicos de reacciones entre
coloides. La resolucion del debate no llegd hasta finales de los afios 30, cuando llegaron
los avances técnicos como la electroforesis, la cromatografia, la ultracentrifugacion y el

microscopio electronico.

Otra de las grandes controversias de los primeros tiempos de la Inmunologia se referfa al
tipo de mecanismos postulados para explicar la especificidad de la reaccién antigeno-
anticuerpo. Se propusieron dos tipos de teorias: la selectiva y la instructiva. La primera

formulacién de tipo instructivo se debié a Paul Ehrlich quien desarroll6 la teoria de la
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inmunidad de cadena lateral y establecié la base quimica para la especificidad de la
respuesta inmunolégica, que explica cémo los receptores de la parte externa de las células
se combinan con toxinas para producir “cuerpos inmunes” capaces de combatir la
enfermedad. Su teorfa se basaba en que las células tienen en su superficie moléculas
receptoras especificas (cadenas laterales) que sélo se unen a determinados grupos
quimicos de las moléculas de toxina; si las células sobreviven a esta unién, se produce un
excedente de cadenas laterales, algunas de las cuales son liberadas a la sangre en forma de
“antitoxinas circulantes” (lo que hoy llamamos anticuerpos) y que le valié el Premio Nobel
de Fisiologfa y Medicina en 1908 que compartié con el bacteridlogo ruso Ilya Mechnikov

en reconocimiento al trabajo de ambos en el terreno de la quimica inmunolégica.

Una importante faceta de la inmunologia de la primera mitad del siglo XX fue la
obtencién de vacunas, tal y como las conocemos en la actualidad. Se lograron toxoides
inmunogénicos a partir de toxinas bacterianas que se aplicaban con formol, como fueron
el toxoide tetanico administrado por el investigador Robert Eisler en 1915 y el toxoide
diftérico por Alexander T. Glenny en 1921. En 1922 se desarrolla por primera vez la
vacuna BCG (Bacilo de Calmette y Guerin) contra la tuberculosis, haciendo uso de una
cepa atenuada de Mywbacterium tuberculosis, el bacilo de Calmette-Guérin (Breathnach,

1984).

En esos anos, los cientificos Gerald M. Edelman y Rodney R. Porter establecen la
estructura de las inmunoglobulinas. Durante este periodo de tiempo se descubre que la
sintesis de anticuerpos ocurre en las células plasmaticas, aunque en este momento éstas no
se relacionan aun con los linfocitos, de hecho durante muchos afios posteriores se siguid
creyendo que los linfocitos eran células pasivas, sin funciéon inmune aparente. Por aquella
época se describe, también, la diversidad de inmunoglobulinas, llegindose al

establecimiento de una nomenclatura. Enseguida comienza la era de los mdaltiples
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experimentos sobre timectomia en ratones neonatos y sobre bursectomia en aves, asi
como los de reconstitucién de animales irradiados, con timocitos y células de la medula
Osea, y que permiten afirmar el papel esencial de los linfocitos, encuadrarlos en tipos
funcionales T y B, y relacionarlos con las respuestas inmunes celular y humoral,

respectivamente (Janeway ez a/., 2001; Goldsby ez a/., 2004).

En contraposicion a estos afios de investigacion anteriormente citados, durante los afios
30 y 40 se daba mas crédito a las teorias instructivas. En ellas, el antigeno juega un papel
central a la hora de determinar la especificidad del anticuerpo correspondiente. Una
contribucién esencial a las ideas sobre el mecanismo de formacién de los anticuerpos la
realizé el australiano Frank Macfarlane Burnet en 1941 al establecer su teorfa de la
seleccion clonal; ésta argumenta que cada linfocito B, antes de establecer contacto con el
antigeno, sintetiza un unico tipo de anticuerpo, especifico para cada antigeno
(determinante antigénico), de modo que la unién del antigeno causa la proliferaciéon clonal
del linfocito B, con la consecuente sintesis incrementada de anticuerpos especificos. Esta
teoria resucito las ideas selectivas, y actualmente es el paradigma aceptado por todos los

inmunoélogos.

En esa época se sugeria que el antigeno sirve como un “molde” alrededor del cual se
pliega la molécula del anticuerpo y que de esta forma adquiere su especificidad. Un
ferviente propulsor de esta teorfa fue investigador americano Linus Pauling y le valio
Premio Novel de Quimica en 1954. Estas ideas podian encajar en aquellos tiempos en que
aun existfan muchas lagunas de los conocimientos, pero mas tarde, tras los nuevos

descubrimientos en Biologia Molecular, fueron descartadas.

Mas tarde, el investigador Niels Jerne realizé nuevas aportaciones y refinamientos a la

teoria de la seleccién clonal desarrollada por Frank Macfarlane Burnet, proponiendo un
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modelo de regulaciéon inmune conocido como teorfa de las redes idiotipicas, estos

desarrollos le llevé a obtenet, el Premio Nobel en Medicina en 1984,

Los avances en Inmunologia durante los dltimos afios del siglo XX fueron espectaculares,
consolidando a ésta como ciencia independiente. Entre los hitos mas recientes hay que
citar la técnica de produccion de anticuerpos monoclonales a partir de hibridomas que
presenta una enorme gama de aplicaciones en biomedicina, o el conocimiento de los
fenémenos de reorganizacion genética responsables de la expresion de los genes de
inmunoglobulinas, por el médico Susumu Tonegawa quien gracias a sus trabajos ha dadoa
conocer cuantos genes de inmunoglobulinas tiene el ser humano, y como dan lugar a
multitud de anticuerpos especificos, por lo que fue galardonado con el Premio Nobel de

Fisiologia o Medicina en 1987.

Como se puede observar, el siglo XX fue un periodo con grandes avances en el campo de
la Inmunologfa auque los desafios en el futuro de esta tecnologfa son varios. Uno de estos
desafios es sin duda la supresion de enfermedades infecciosas a escala global, por ejemplo
enfermedades como la gripe aviar, el SIDA o la malaria, frente a cuyas infecciones no se
dispone de vacunas efectivas y causan numerosas muertes al afio. En muchos casos, la
dificultad de encontrar un remedio efectivo se debe a la aparicién de mutantes virales que
escapan a la respuesta inmune del individuo o a la aparicién de resistencias de los

patogenos a los medicamentos, en cuyo caso el tratamiento no ejerce el efecto deseado.

Otro de los objetivos de futuro de la inmunologia se centra en encontrar mejores
remedios para las enfermedades autoinmunes. En este area se esperan nuevos
inmunomoduladores de gran capacidad de accion, por ejemplo en la artritis reumatoide y
otras enfermedades de tipo autoinmune. Por otro lado, también se esta trabajando en

mejorar los resultados en trasplantes para evitar que el individuo destruya el 6rgano
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trasplantado y su propio sistema inmune tolere de manera selectiva el trasplante al que ha
sido sometido y evitar asf las complicaciones de la inmunosupresion tradicional, como por

ejemplo son la aparicion de infecciones virales, tumores y otros.

Mientras tanto, gracias a los desarrollos actuales en biologia molecular y genética, la
tercera generacion de vacumas biotecnoldgicas ya ha comenzado. Hasta ahora para
desarrollar vacunas era necesario purificar o producir las proteinas del patégeno lo cual es
costoso y poco estable, y que obliga en la mayorfa de los casos a administrar varias dosis

de vacuna.

Todo ello dificulta por ejemplo las campafas de vacunacion en paises en desarrollo con
medios técnicos escasos y malas comunicaciones, donde en muchos casos no es posible
administrar una segunda dosis de la vacuna. Las vacunmas de ultima generacién podran
permitir el desarrollo de campafias de vacunacién mas baratas y sin necesidad de
administrar mas de una dosis ya que se introduce parte del ADN de un patégeno dentro
de un individuo y éste adquiere la capacidad de producir una respuesta frente a ciertos

componentes del patdgeno.

Como se puede observar en la actualidad, la inmunologia se ha convertido en una
disciplina que se interrelaciona con diferentes areas de la medicina y que ha conseguido
revolucionar las pautas de tratamiento frente a millones de afecciones que hasta la fecha
no podian ser tratadas ni a nivel paliativo ni a nivel de profilaxis, como puede ser la
reveladora vacuna desarrollada frente cincer cervical o carcinoma del cuello utetino
causado por el virus del papiloma humano, en la que tuvieron un papel fundamental los
doctores Ian Fraser y Jian Zhou quienes desarrollaron en 2007 la vacuna comercialmente

conocida como Gardasil®.
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De acuerdo con la informacién publicada por la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)
en los dltimos 3 afos, las vacunas que estin obteniendo mayor protagonismo son las
vacunas contra las principales cepas del virus de la gripe. Tanta es la importancia, que
durante el afio 2009 se llegd a declarar una situacion de pandemia para la gripe A (HINT1),
desencadenando una situacién de emergencia que ha acelerado las gestiones necesarias

para que las empresas farmacéuticas pusieran en el mercado la vacuna para esta cepa de

gripe A (OMS, 2009).

Todos estos desarrollos han dado lugar a hitos importantes en la historia de las vacunas
(tabla 2.1) que, cuando se revisan de forma global, demuestran el salto en conocimiento
que se produjo entre el siglo XIX y el siglo XX, del mismo modo que entre el siglo XXy

siglo XXI, gracias a los conocimientos derivados de la tecnologia del ADN recombinante.
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Tabla 2.1 Hitos en la historia de las vacunas clasicas
Fuente: Basado en Guia Prdctica de las vacunaciones, 2002 y documentacion personal.

ANO HITOS
1721 (Mary Wortkey Montagu) Introducdén de la variolizadén en Gran Bretafia
1796 (Jenner) Vacunadodn antivaridlica (material desecado dela vacuna)
1885 (Pasteur) Vacauna antirribica (profilaxis de postexposidon)
1886 (Ferran) Inoailaddn preventiva contra el cdlera motbo
1886 (Salmon y Smith) Vacuna inactivada frente a célera en palomas
1888 (Roux y Yersin) Desaubrimiento de la toxina diftérica
1896 (Kolle,Wright, Pfeiffer) Vacunas inactivadas frente a fiebre tifoidea
1896 (Kolle) Vacuna inactivada frente al clera
1897 (Haffkine) Vaauna inactivada frente a peste
1923 (Madsen) Vaauna frente a tos ferina (células enteras)
1923 (Ramon,Glenny y Hopkins) Toxoide diftérico
1927 (Ramon y Zoeller) Toxoide tetanico
1927 (Calmette y Guérin) Vaauna BCG
1931 (Goodpasture) Cultivo de virus en membrana cotiolantoidea d el huevo
1935 (Theiler) Vacuna frente a la fiebre amarilla (virus vivos)
1936 (Smith, Frands y Magill) Vaaina frente ala gripe
1938 (Cox) Vaauna frente a Ridkeettsia
1954 (Salk) Vaauna antipolio de virus muertos
1957 (Sabin) Vaauna antipolio de virus vivos atenuados
1963 (Enders, Schwarz) Vaaunas atenuadas e inactivadas frente a sarampién
1967 (Hilleman) Vacuna antiparotiditis
1967 (Koprowski, Wiktor) Vacuna antirrabica en células diploides humanas
1969 (Plotkin, Prinzie, Meyer, Patkmann) Vaauna antirrubedlica
1968-1971 (Gotschlich, Artenstein) Vaaunas frente a meningococo A y C
1971 (Top) Vacuna frente a adenovirus
1971-1972 (Schneerson, Anderson) Vacuna frente a H. Influenzae tipo B
1973 (Takahashi) Vaauna frente a varicela
1974 (Wong) Vacuna frente fiebre tifoidea VI purificado
1976 (Austrian) Vauna frente a neumoc co
1976-1978 (Maupas, Hilleman) Vacuna plasmatica frente a hepatitis B
1980 (Schneerson, Robins) Primera vacuna conjugada frente a H. influenzae tipo B
1985 Vaana de recombinaddn genética frente a hepatitis B
1986 (Provost) Vaauna inactivada frente a hepatitis A
1997 Introducddn de vacunas acelulares en el calendatio dela American Academy of Pediattics
1998 Vaauna frente a la enfermedad de Lyme
2000 Vana neumodddca 7-valente conjugada
2000-2001 Vaauna meningocddca C conjugada
2002 Alianza Mundial para Vaaunas e Inmunizadon (OMS-55* Asamblea Mundial de la Salud)
2006 Vaauna contrala gripe aviar (H5NT1)
2007 La vacuna contra el Virus de Papiloma Humano, que previene el cancer de cérvix
2009 Vacuna contrala gripe A (HINT)
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2.2.1. Vacunas de nueva generaciéon

Como se ha adelantado en el apartado anterior, en los dltimos afios la tecnologia del ADN
recombinante ha permitido una nueva generaciéon de soluciones terapéuticas de gran
interés entre las que destacan las vacunas. El descubrimiento y decodificaciéon del genoma
de bacterias y virus, ha abierto la puerta al desarrollo de este tipo de vacunas de forma

generalizada, existiendo multiples variantes de las mismas a dia de hoy.

Las vacunas de nueva generaciéon se desarrollan a partir de la ingenierfa genética,
técnica que permite, entre otras cosas, eliminar los genes virulentos de un agente
infeccioso sin alterar la capacidad de estimular una respuesta inmune del individuo en el
cual es inoculado. En este caso, el organismo modificado genéticamente, en si mismo
puede usarse como una vacuna viva. Este tipo de vacunas se conoce como vacunas vivas
deleccionadas, un ejemplo de este tipo de vacunas lo constituye la vacuna para el virus
de la Enfermedad de Aujeszky (EA), en el que eliminando genes que codifican proteinas
ligadas a la virulencia, se han conseguido seleccionar cepas atenuadas de manera estable y

segura que pueden ser directamente inoculadas.

Otro tipo de vacunas de nueva generacion son las vacunas de subunidades, que consiste
en la produccién de una proteina o proteinas de un agente infeccioso sin necesidad del
propio microorganismo, mediante técnicas de ingenierfa genética que fragmentan el ADN
correspondiente, y lo expresan en diferentes vectores de expresion zz vitro. Asi, se
producen grandes cantidades de una unica proteina (subunidad) de un agente infeccioso,

que pueden ser utilizadas como vacuna.

21



Si bien, el disefio de las vacunas de subunidades ha representado un gran avance, ya que
evita el riesgo de inocular microorganismos enteros, en un comienzo esta estrategia no
solucionaba el inconveniente de cultivar y manipular microorganismos potencialmente
patogenos. Fue en este caso cuando se optd por la posibilidad de manipular los genes de
dichos patégenos y prescindir de los microorganismos, dando impulso a una nueva

generacion de vacunas (Genoma Espafia/FGUAM, 2004).

Con el estudio de la estructura y funcionalidad del ADN y del desarrollo de técnicas de
biologia molecular, en la década de los ochenta, se comenzaron a desarrollar las vacunas
recombinantes y las vacunas de ADN, en donde como pilar fundamental para el disefio de

estas vacunas, se parte del conocimiento detallado del genoma del patégeno (figura 2.3).

VACUNAS DE NUEVA GENERACION
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Figura 2.3 Vacunas de Nueva Generacion
Fuente: bttp:/ | sanidadanimal.info/ cursos/ inmuno2 [ ca091.htm
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Para la obtencion de las vacunas recombinantes se afslan y se clonan los genes que
codifican las proteinas que provocan la respuesta inmune (el antigeno) y se introducen
mediante técnicas de ingenierfa genética en un huésped alternativo no patégeno (bacterias,
levaduras o células de mamiferos) para que lo produzca en cantidad en el laboratorio.
Mediante esta técnica surge en 1986 la primera vacuna recombinante que consiste en la

produccién de un antigeno del virus causante de la hepatitis B dentro de levaduras

(Genoma Espafa/FGUAM, 2004).

Por otro lado, las vacunas de nueva generacién pueden ser vacunas atenuadas, en las
que se eliminan o inactivan selectivamente, mediante técnicas de ingenierfa genética, los
genes de virulencia de un agente infeccioso manteniendo la habilidad de provocar una

respuesta inmune.

En el caso de las vacunas de ADN, se utiliza unicamente una porcién del ADN
b

purificado capaz de codificar para la proteina que estimula la respuesta inmune, es decir,

que no se utiliza un microorganismo para obtener el antigeno, sino que el gen se introduce

directamente en el individuo y las propias células del individuo sintetizan el antigeno que

desencadena la respuesta inmune.

Otro tipo de vacunas de ADN que esta revolucionando la inmunologia son las vacunas
comestibles, que estan orientadas para vacunaciones en paises en vias de desarrollo, en
los que los impedimentos técnicos, econémicos y politicos dificultan que la poblacion

tenga acceso a clertas terapias basicas de paises industrializados, como son las vacunas.

Las plantas modificadas genéticamente como sistemas para obtenciéon de vacunas

presentan una expresion multigeneracional estable de las proteinas de interés
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inmunolégico y hasta el momento, las partes comestibles que ofrecen mayores
posibilidades de ser usados para la produccién de vacunas y otras proteinas de interés
biofarmacettico son los granos, las semillas oleosas como el maiz, trigo y soja y los frutos

y tubérculos por su alto contenido en azucares.

De esta forma, las vacunas comestibles pretenden acercar la medicina a la poblacién de
estos paises de la forma mas natural que existe, es decir, mediante el consumo de frutas y
verduras que previamente contienen sustancias antigénicas capaces de desencadenar una

respuesta inmune efectiva.

Es por tanto necesario conocer las diversas posibilidades que ofrece la Agrobiotecnologia

para la obtencion de las vacunas comestibles como productos de interés terapéutico.
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2.3. IMPORTANCIA DE LA AGROBIOTECNOLOGIA

La biotecnologfa (literalmente tecnologia de lo vivo) es una macrodisciplina interactiva
donde participan algunos aspectos de la biologia, de la quimica y de la ingenieria de
sistemas y de procesos, que permite la obtencion de distintos tipos de productos asi como
ofrecer soluciones de distinta indole en el sector de la industria alimentaria, farmacéutica,

quimica y ambiental.

El término "Biotecnologia" fue acufiado por el ingeniero hungaro Karl Ereky en 1917,
como “fodos los métodos utilizados para convertir materia prima en bienes utilizando en alguna etapa
organismos vives o sus productos” (Gutiérrez-Correa, 2005). Y la primera publicacion cientifica
que hizo alusion al término Biotecnologia aparecié en 1961, llamada “Biotechnology and

Bioengineering”.

Hay diferentes hitos en el desarrollo de la biotecnologfa, uno de los mas significativos
sucedié en 1970 cuando Hamilton Smith y Daniel Nathans descubrieron una enzima
(enzima de restriccion) capaz de reconocer y cortar el ADN en secuencias especificas; este
descubrimiento les hizo ganar el Premio Nobel de fisiologfa y medicina, compartido con
Werner Arber, en 1978. También tuvo gran importancia el descubrimiento por parte de
Kary B. Mullis (USA) de la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR), que permite en
muy poco tiempo amplificar cualquier gen o fragmento de ADN. Tal descubrimiento le
valié la concesion del Premio Nobel en Quimica en 1993, premio compartido con Michael

Smith de la Universidad de British Columbia, Vancouver (Canada).

Estos descubrimientos supusieron el desarrollo de lo que hoy conocemos como Ingenieria

Genética, Tecnologia del ADN recombinante o simplemente Biotecnologia moderna que
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permite el aislamiento, manipulacién y recombinacién de fragmentos muy pequefios de
ADN,; en un virus, microorganismo, célula de animal o de plantas, lo que permite realizar
verdaderas construcciones génicas. Por consiguiente, es con el desarrollo de la Tecnologia
del ADN recombinante a partir de 1973, cuando la Biotecnologfa entra en una etapa de

nuevas y mayores posibilidades econémicas.

Segun el Convenio de Diversidad Bioldgica, celebrado en Rio de Janeiro, en 1992, la
Biotecnologia, en términos generales, se puede definir como “walquier aplicacidn tecnoligica
que utiliza sistemas bioldgicos, organismos vivos, o algunos de sus derivados para crear o modificar
productos o procesos para usos especificos”. Este término puede ser interpretado en un sentido
mas estricto, asi la Declaraciéon de la FAO sobre Biotecnologfa, 2000 considera como
Biotecnologia “al conjunto de diferentes tecnologias moleculares tales como la  manjpulacion y

transferencia de genes, el genotipado de ADN y la clonacion de plantas y animales”.

Se pueden considerar dos niveles de desarrollo de la biotecnologia: la biotecnologia
convencional en la que los procesos biolégicos no son manipulados a nivel molecular y la
ingenierfa empleada es basicamente la de fermentaciones convencionales, y la
biotecnologia moderna o de ultima generacion en la que los procesos biologicos son
manipulados a nivel celular, principalmente molecular, y la ingenierfa empleada es la de
procesos y sistemas con un alto grado de automatizacion de controles. De esta forma, el
proceso biotecnoldgico consiste en un conglomerado de diferentes elementos como un
sistema biolégico, una materia prima y un control de proceso, los cuales se integran en un
medio oportuno donde ocutre el proceso bioldgico en forma 6ptima dando lugar a un

producto modificado genéticamente en alguno de sus parametros (figura 2.4).

Para poder entender con mayor precision los diferentes matices que diferencian a ambas

tecnologias  (biotecnologfa convencional y biotecnologfa moderna), es necesatio
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profundizar sobre las diferentes definiciones que han resurgido en los dltimos afios. Para
ello podemos tomar como referencia la definicion facilitada por la Organizacién para la
Cooperacion y Desarrollo Econémicos (OCDE), que define la Biotecnologfa de una
forma global como “un conjunto de tenicas que modifican organismos vivos (o parte de los mismos),
transforman sustancias de origen organico o utilizan procesos bioldgicos para producir un nuevo
conociniento, o desarrollar productos y servicios”. Esta definicién incluye ambas biotecnologfas ya
que, engloba desde las distintas técnicas de produccion utilizadas desde hace miles de afios
por la humanidad, como son utilizacién de levaduras para la fermentaciéon de pan o de
bebidas alcoholicas, hasta las diferentes técnicas de manipulaciéon genética avanzada

utilizadas en la actualidad.
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Figura 2.4 Disefio de una planta modificada genéticamente
Fuente: wwmw.keensbiorefs.com/ MolecularGen. iyl
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La caracteristica principal que presenta la actividad biotecnologica convencional se basa en
el fenémeno de observacion; esta caracterfstica era imprescindible para poder identificar
qué variedades vegetales o animales eran mas productivas o mejoraban la calidad del
producto final. Sin embargo, la actividad biotecnolégica moderna plantea como
caracteristica esencial el fenémeno de manipulaciéon genética ya que a raiz del
descubrimiento de la estructura del ADN en la década de los 50 por Watson y Crick
comienza a desarrollarse la biotecnologia moderna tal como la entendemos ahora y que
permite identificar los genes responsables de las caracteristicas de los diferentes
organismos vivos y de sus procesos celulares, permitiendo asi seleccionar e incluso disefiar

el ser vivo o molécula mas indicada en funcion de la caracteristica o proceso deseado.

Tras la necesidad de diferenciar ambos conceptos, la propia OCDE realizé una distincion
refiriéndose a la biotecnologia moderna como a aquel “conjunto de t#enicas en las que se obtienen
0 aplican organismos modificados genéticamente”. El objetivo del enfoque ofrecido por la OCDE
es diferenciar la biotecnologia moderna de los usos tradicionales de la utilizacion de
organismos vivos en los procesos de producciéon. Para ello emplea una definicién,
deliberadamente amplia, que abarca a toda la biotecnologia moderna pero también incluye

ciertas actividades tradicionales y otras de frontera (OCDE, 2005).

Esta tecnologfa aplicada en plantas permite la obtenciéon de Organismos Modificados
Genéticamente (OMGs) los cuales expresan la o las proteinas de interés codificadas por el
gen insertado (Cubero, 2002; 2003). Y, la expresion por la planta de este nuevo gen (o
transgen) puede derivar en maltiples aplicaciones de acuerdo con el fin con que haya sido

disefiada la construccion génica (Rodriguez-Villanueva, 2000).

A diferencia de la aplicacién de la biotecnologfa clasica o convencional -que depende de la

variabilidad genética existente entre individuos de la misma especie, la aplicacion de la
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biotecnologia moderna esta suponiendo una gran revoluciéon cientifica ya que permite
explotar en su beneficio la variabilidad genética existente entre los seres vivos con el
objetivo de obtener organismos modificados genéticamente claramente ventajosos desde

el punto de vista alimentario, sanitario e industrial (Cubero, 1999).

Para entender en profundidad la esencia de la Agrobiotecnologia no se puede continuar
sin citar dos términos: OMG y organismo transgénico. Se puede definir un OMG como
un organismo vivo (vegetal o animal) en el que el material genético (ADN) ha sido
manipulado para conferirle una determinada caracteristica o propiedad ventajosa que no

posee de manera natural.

Esta definicién engloba a los transgénicos, pero hay que tener en cuenta que no todos los
OMGs son transgénicos, ya que con frecuencia la ingenierfa genética se usa para
introducir un gen que ha sido previamente aislado o modificado en la propia especie de
partida. Ademas, aunque en este apartado nos estemos refiriendo a técnicas
biotecnologicas modernas es necesario precisar que los cultivos obtenidos por técnicas de
biotecnologia convencional -como los procesos de hibridaciéon natural- también se

consideran en sentido estricto OMGs.

Por lo tanto, de forma generalizada y segin el glosario de biotecnologia de la FAO se
entiende por OMGs, aquellos que se obtienen mediante la aplicacion de la transgénesis o
de una tecnologfa de recombinacién del ADN por la que se incorpora un transgén en el
genoma hospedante o se modifica un gen del hospedante con el fin de modificar su nivel

de expresion.
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Aunque se utlicen de forma indiscriminada los términos “OMG”, “organismo
transgénico” y “organismo obtenido mediante ingenieria genética”, para los fines de la

presente tesis se utilizan como sinénimos.

Estas modificaciones obtenidas por técnicas de biotecnologia moderna aplicadas a
diferentes especies vegetales, es lo que hoy en dfa conocemos como Agrobiotecnologia.
Debido a la generacion de este término, en el presente trabajo de tesis doctoral nos
referiremos a la “Agrobiotecnologia” como a la aplicaciéon concreta de las diferentes
técnicas de biotecnologfa moderna para la transformacion de especies vegetales de forma

global.

2.3.1. Situacion actual de los cultivos modificados genéticamente

Para exponer de una manera detallada la situacién actual de los cultivos modificados
genéticamente en el mundo, es imprescindible hacer referencia a los informes anuales
publicados por Clive James fundador del ISAAA (International Service for the Acquisition
of Agri-Biotech Applications). Para la realizacion de este capitulo de la tesis, los datos
aportados proceden del ultimo informe publicado que recoge la situacién de los cultivos

transgénicos desde 1996 hasta 2009 (Clive James, 2010).

En la figura 2.5 se puede observar como en los ultimos seis afios se ha producido un
incremento significativo del nimero de paises que han decidido impulsar los cultivos
biotecnologicos, pasando de 18 paises en 2003 a 25 pafses en 2009. De este modo, se
refleja el aumento del interés por los OMGs a nivel internacional, observando como

punto de partida el afio 1996 en el que unicamente 6 paises decidieron proceder con el
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cultivo de OMGs y llegando a nada menos que 25 paises productores de cultivos

biotecnoldgicos en el afio 2009.

200 =@~ «Hectareas de eventos» [ 25 paises agrobiotecnolégicos
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=& IndustrialiZae
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Figura 2.5 Superficie mundial de cultivos biotecnolégicos de 1996 a 2009
Fuente: Clive James, 2010

Es necesario resaltar, que estos catorce primeros afos de cultivos biotecnolégicos han
supuesto importantes beneficios econémicos y medioambientales tanto para Paises
Desarrollados (PD) como para Paises en Vias de Desarrollo (PVD), donde millones de
agricultores pobres ademds han obtenido beneficios sociales y humanitarios que han
contribuido a paliar su pobreza. Después de 14 anos de comercializacion, los cultivos
genéticamente modificados contindan su ola de crecimiento gracias a la aceptacion politica
y al reflejo de los beneficios que reportan este tipo de cultivos para agricultores, medio

ambiente y consumidores a nivel mundial (Clive James, 2010).
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Otro hecho significativo que refleja el informe ISAAA 2010 es que el area cultivada ha
sufrido un aumento drastico durante el afio 2009, suponiendo un crecimiento del 7% (9
millones de hectareas) respecto al afio 2008, por lo que de los 1.500 millones de hectareas
de tierra cultivable en el mundo, 134 millones de hectireas han sido sembradas con
cultivos biotecnolégicos durante el afio 2009 por lo que la cifra de hectareas se ha
multiplicado por 80 desde el ano 1996. De este modo se aprecia claramente cémo los
cultivos transgénicos se han convertido en la tecnologia agricola de mas rapida adopcién e

implementacién a nivel mundial.

En 2009, Brasil sobrepasé a Argentina como segundo mayor productor de cultivos
transgénicos del mundo, con un llamativo aumento del 35 por ciento en comparacién con
2008. Asi, los ocho paises principales, con mas de 1 millén de hectareas cultivadas, fueron:
Estados Unidos con 64,0 millones de hectareas, Brasil con 21,4 millones de hectareas,
Argentina con 21,3 millones de hectareas, India con 8,4 millones de hectareas, Canada con
8,2 millones de hectareas, China con 3,7 millones de hectareas, Paraguay con 2,2 millones

de hectareas y Sudafrica con 2,1 millones de hectareas (figura 2.6).

El Informe de Situacion Mundial de la  comercializacion de  cultivos
biotecnoldgicos/transgénicos refleja dos hitos importantes. En primer lugar, se destaca
que en el afio 2009, mas de la mitad de la poblacién mundial (el 54% o 3.600 millones de
personas) vivian en los 25 paises que cultivan 134 millones de hectareas
agrobiotecnoldgicas y que de los 25 paises productores de cultivos biotecnologicos, 16 son
paises en vias de desarrollo (Costa Rica se incorporé en 2009) frente a 9 paises

industrializados (Alemania abandoné en 2008).
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Paises y megapaises agrobiotecnolégicos, 2009
N2 5 N.? 20 N2 14 N2 19 N.2 22 N.2 25 N.2 21
Canadi* Portugal Espana* Repablica Checa | | Polonia Eslovaquia Rumania
8,2 millones ha <0,05 millones ha 0,1 millones ha <0,05 millones ha <0,05 millones ha <0,05 millones ha <0,05 millones ha
Maiz Maiz Maiz Maiz Maiz Maiz
Colza, mafz, sojay
remolacha azucarera
N.2 6
China*
N.21 3,7 millones ha
USA*
Algodén, tomate,
64 millones ha _— w dlamo, papaya y
Soja, mafz, algodon, &'\l’ pimiento dulce
colza, calabaza,
papaya, alfalfa y " N.2 4
remolacha azucarera A India*
A 8,4 millones ha
N.2 15 Algodén
Meéxico*
0,1 millones ha N.2 11
- Filipinas*
Algodén y soja 0,5 millones ha
Maiz
N.218
Honduras N.? 24
<0,05 millones ha Egipto
Maiz <0,05 millones ha
Malz
N.2 23
Costa Rica N.212
<0,05 millones ha Australia*
Al ek 0,2 millones ha
Algodén y colza
z:l;;b ia i N.ia
i 5
‘ Burkina Faso
<0,05 millones ha 0,1 millones ha
Alg Algodon
N.210 N.2 16 N2 3 N29 N2 7 N.22 N2 8
Bolivia* Chile Argentina* Uruguay* Paraguay* Brasil* Sudifrica*
0,8 millones ha <0,05 millones ha 21,3 millones ha 0,8 millones ha 2,2 millones ha 21,4 millones ha 2,1 millones ha
Soja Malz, soja y colza Soja, malz y algodén Soja y malz Soja Soja, maiz y algod6n Malz, soja y algodén

[0 * 15 megapafses biotecnol6gicos con un minimo de 50.000 hectareas agrobiotecnolégicas.

Figura 2.6 Paises cultivadores de OMGs en 2009
Fuente: Clive James, 2010

Los cuatro grandes cultivos biotecnolégicos registraron cifras récord de hectareas por
primera vez. El cultivo con mayor adopciéon a nivel global durante el afio 2009, al igual
que el afio anterior, fue la soja genéticamente modificada que alcanzé el 52% de los 134
millones de hectareas de cultivos agrobiotecnolégicos sembrados en todo el mundo. Asi,
la soja biotecnoldgica ocupd mas de tres cuartas partes de los 90 millones de hectareas que
se destinan a la producciéon de soja en todo el mundo, el algodén biotecnoldgico casi la
mitad de los 33 millones de hectareas dedicadas a su cultivo, el maiz biotecnolégico mas

de una cuarta parte de los 158 millones de hectireas globales existentes y la colza
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biotecnolégica mas de una quinta parte de los 31 millones de hectareas destinadas a su

cultivo mundial.

Este elevado grado de utilizaciéon por parte de los agricultores es reflejo del buen
rendimiento que han mantenido los cultivos biotecnolégicos y los importantes beneficios
econémicos, medioambientales, sanitarios y sociales que ofrecen a pequefios y grandes
agricultores de pafses industrializados y en vias de desarrollo. Se trata, por lo tanto, de un
enorme voto de confianza soportado por millones de decisiones individuales de
plantacion de cultivos biotecnolégicos, tomadas por agricultores de 25 paises afio tras afio,
a lo largo de un fructifero periodo de catorce afios, basadas en la experiencia e

informacién de primera mano adquiridas en sus propias cosechas.

El fuerte crecimiento registrado en todos los continentes en 2009 sienta las bases de una
forma contundente para el crecimiento futuro de los cultivos biotecnolégicos en todo el
mundo. Hay que destacar que casi la mitad (el 46%) de la superficie global corresponde a
los paises en desarrollo, que se espera que releven del liderazgo a los paises
industrializados antes de 2015, afio de los Objetivos de Desarrollo del Milenio (ODM),
que la comunidad internacional se ha marcado con el compromiso de reducir el hambre y
la pobreza a la mitad. Los cultivos biotecnolégicos ya estan contribuyendo a alcanzar este

objetivoy su potencial de cara al futuro es enorme.

Ademas, de los 14 millones de agricultores beneficiarios, el 90% (13 millones) eran
agricultores de pocos recursos. Estos agricultores ya se benefician de cultivos
biotecnolégicos como el algodon Bt, y de las posibilidades que les ofrece el arroz

biotecnolégico, que se comercializara a corto plazo.
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Otro hito importante acontecido en 2009, ha sido el incremento del cultivo de algodén
transgénico en la India, que ha supuesto una autentica revolucién del pafs, con 5,6
millones de agricultores que han plantado 8,4 millones de hectareas en 2009, equivalente a
un récord de tasa de adopcion del 87%. Gracias a este incremento, India gand 1.800
millones de ddlares gracias inicamente al cultivo de algodén transgénico en 2008 y redujo

el uso de insecticidas a la mitad.

Los dos paises africanos que se sumaron a la produccién de transgénicos en 2008 -Egipto
y Burkina Faso- aumentaron el cultivo en 2009 sustancialmente, respecto al afio anterior.
En este sentido, el area de algodén transgénico de Butkina Faso aument6 de 8.500
hectareas a 115.000 hectareas, es decir, de un 2% a un 29% del area de algodén total del
pafs; y que se trata del mayor crecimiento registrado en un afio. El progreso continué
también en Egipto registrando un 15% de aumento hasta un total de 1.000 hectareas de

maliz transgénico.

Este hecho supone un avance tecnolégico que tendra gran repercusion internacional, ya
que Africa se considera en términos sociopoliticos la "dltima frontera” de los cultivos
biotecnologicos, debido a que es el continente con mayor necesidad de agrobiotecnologia
y el que mayores beneficios podria obtener en un futuro muy proximo, dada la madurez

que presenta dicha tecnologia enla actualidad.

Cabe destacar que, por primera vez, Costa Rica ha cultivado OMGs en 2009, aunque
exclusivamente para el mercado de exportacion de semillas y, que Japon inicié la

comercializacion de la rosa azul transgénica.
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La remolacha azucarera RR® alcanzé en 2009 un impresionante indice de adopcion del
95% en los Estados Unidos y en Canada, en sélo su tercer afio de comercializacion, por lo
que se trata del cultivo biotecnolégico que mas rapidamente se ha implantado en el

mundo hasta la fecha.

En Europa, seis paises plantaron 94.750 hectareas de cultivos transgénicos en 2009, una
reduccion con respecto a los siete paises y 107.719 hectareas de 2008, ya que de forma
sorprendente, Alemania suspendio los cultivos durante el afio 2009. Espafia, sin embargo,
cultivo el 80% del maiz Bt comunitario y mantuvo el mismo indice de adopcién que en

2008 (22%).

En 2009 se sustituyeron productos de primera generaciéon por otros de segunda
generacién, incrementindose por primera vez el rendimiento per s. Ia soja
RReady2Yield® -el primer ejemplo de una nueva clase de cultivos biotecnolégicos objeto
de estudio de muchos investigadores- fue cultivada por mas de 15.000 agricultores en mas

de medio millén de hectareas de Estados Unidos y Canada en 2009.

Un aspecto que se ha mantenido durante el afio 2009 es que la produccion de los cultivos
transgénicos de Estados Unidos fue obtenida con dos o tres genes apilados, que ofrecen
varias ventajas combinadas. Los productos de genes apilados constituyen una importante
especialidad y tendencia futura que satisface las necesidades de los agricultores y
consumidores y teniendo en cuenta que en 2009 se cultivaron en once paises: Estados
Unidos, Canad4, Filipinas, Australia, México, Sudafrica, Honduras, Chile, Colombia,

Argentina y Costa Rica, representando el 21% de los cultivos biotecnologicos del mundo.
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Centrandose en Europa, es destacable que en 2009, seis de los 27 paises de la UE (uno
menos respecto a 2008, puesto que Alemania ha abandonado en 2009) plantaron
oficialmente maiz Bt con fines comerciales y la superficie total de estos siete paises ha
supuesto una disminucion del 12% o 9.796 hectareas con respecto a 2008. Esta
disminucion se asocia con varios factores, como la recesiéon econdémica, la disminucién de
la superficie plantada total de mafz hibrido y la falta de incentivos para algunos

agricultores.
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Figura 2.7 Hectareas cultivadas de OMGs en Espafa
Fuente: Fundacion ANTAMA, 2009

Los seis pafses de la UE en los que aumento el cultivo de maiz Bt en 2009, en orden
decreciente de hectireas de maiz Bt, fueron Espafia, Republica Checa, Portugal, Rumania,
Polonia y Eslovaquia. Como se observa en la figura 2.7, desde que se permitiera el cultivo
de maiz Bt en 1998, Espafia se ha situado a la cabeza europea en nimero de hectireas
cultivadas con maiz transgénico protegido contra plagas de taladro. Durante 2008 un total
de 79.269 hectareas fueron destinadas a cultivos modificados genéticamente, lo que

supone un incremento de 4.121 hectareas respecto al afio anterior (MARM, 2009).
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Otro de los avances mas significativos acontecidos durante el afio 2009, ha sido la
adopcion de la decision del gobierno chino de emitir certificados de bioseguridad para el

arroz transgénico resistente a los insectos y para el maiz con fitasa.

Teniendo en cuenta que el arroz es el cultivo alimenticio mas importante del mundo, que
proporciona alimento a media humanidad, y que el maiz es el pienso animal mas
importante del mundo, las autorizaciones de bioseguridad pueden tener enormes
implicaciones para la futura adopciéon de cultivos transgénicos en todo el mundo. De
acuerdo con estas autorizaciones, se establece que los cultivos deben completar un
periodo de dos a tres afios de ensayos de campo de registro estandar antes de su

comercializacion.

La autorizacién de bioseguridad de China del arroz resistente a los insectos es muy
probable que estimule el desarrollo mas rapido de arroz transgénico y de otros cultivos
transgénicos en otros pafses en desarrollo. Adicionalmente segin las predicciones de este
ultimo estudio, se espera que el mafz resistente a las sequias se difunda por los Estados
Unidos en 2012 y en el Africa Subsahariano en 2017. Otro hito destacable es la
consideracién de que, tanto el arroz transgénico como el rasgo de tolerancia a las sequias,
son los dos impulsores mas importantes a nivel mundial para la futura adopciéon de

cultivos modificados genéticamente.

Otros puntos clave que marcan el comienzo de la segunda ola de crecimiento en 2009
incluyen la aprobacién de SmartStax®, un nuevo maiz transgénico que contiene ocho
genes diferentes para la resistencia a insectos y herbicidas, y por dltimo, la plantacién en
los Estados Unidos y Canada de la soja RReady2Yield®: el primer producto de una nueva
clase de tecnologia que permite una insercién de genes mas precisa y eficaz para impactar

directamente en el rendimiento.
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Segun este informe, se espera la aprobacion de cultivos mas pequefios para 2015, como las
patatas con resistencia a plagas y enfermedades, la cafia de azucar con rasgos de calidad y
agronémicos y las bananas resistentes a las enfermedades. De modo que el numero de
agricultores de cultivos modificados genéticamente a nivel mundial alcance los 20 millones
o mas en 40 paises y 200 millones de hectareas en sélo cinco afios mas en 2015 (Clive

James, 2010).

2.3.2. Aplicaciones de la Agrobiotecnologia

La investigacién para aumentar la produccion agricola y mejorar calidad nutritiva de los
productos vegetales ha estado limitada a las herramientas disponibles. La aplicacion de la
tecnologia de ADN recombinante a la agricultura esta suponiendo en nuestros dias una
revolucion en las practicas agricolas tradicionales. Los adelantos en la mejora genética
estan ayudando a conseguir nuevas variedades vegetales especialmente mejoradas en
cuanto a su valor nutriivo o contenido en compuestos bioactivos se refiere (Garcia

Olmedo, 2003).

Las primeras aplicaciones con éxito de la biotecnologia se referfan a manipulaciéon de
caracteres monogénicos que suponian la mejora de camcteristicas agronoémicas
dificilmente apreciables por el consumidor final, sin embargo, en la actualidad la practica
esta cambiando a la aplicacién de la biotecnologia a sistemas complejos de expresion de
manera que el resultado sea apreciable por el consumidor final, desde el punto de vista
nutricional o desde el punto de vista farmacolégico. Ia mejora de los productos vegetales
es especialmente importante en paises en vias de desarrollo donde la desnutricién, la
deficiencia en determinados nutrientes y la limitada accesibilidad a tratamientos

farmacoloégicos son prevalecientes.
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Mas adelante aparece lo que cominmente se denomina la segunda generaciéon de plantas
transgénicas que son fundamentalmente aquellas que presentan mejoras en cuanto a
propiedades organolépticas y nutricionales se refiere. Las modificaciones que se realizan
en estas plantas son mucho mas complejas y estan implicados un mayor numero de genes

que en las plantas transgénicas de primera generacion.

Dado que la mejora de la calidad nutritiva de los productos agricolas ha sido desde la
antigiedad uno de los objetivos de la mejora vegetal, la ingenierfa genética ofrece

multiples oportunidades de incidir sobre estos aspectos (SEBIOT, 2000).

Actualmente se ha acufiado el término “compuestos bioactivos” para referirse a
compuestos de origen vegetal con acciéon beneficiosa para la salud De esta forma se
engloba a aquellos nutrientes o no-nutrientes capaces de actuar sobre los mecanismos
fisiologicos del cuerpo humano, entre los que se encuentran vitaminas, elementos traza,
fibra alimentaria y otros compuestos activos, como son las proteinas recombinantes utiles

para aplicaciones farmacologicas.

Dichos compuestos pueden tener un mecanismo de acciéon complementatio y/o
superpuesto, y entre dichos mecanismos se incluyen, entre otros, la modulacién de
enzimas detoxificantes, estimulacién del sistema inmune, reducciéon de la agregacion
plaquetaria, modulacién de la sintesis de colesterol y del metabolismo hormonal,

reduccion de la presion sanguinea, efectos antioxidantes, antibacterianos y antivirales (Sala

et al, 2003).
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Existe una tercera generacién de plantas transgénicas que corresponde a plantas que
generan compuestos con un alto valor afadido, en el campo biosanitario, alimenticio,

farmacéutico e industrial.

De forma resumida, las tres generaciones de plantas transgénicas han desempefiado un

papel fundamental enla consecucion de los siguientes hitos (Camara, 2006a):

Plantas transgénicas de Primera Generacion

Hito: Mejora de las caracteristicas agronomicas:

- Resistencia a estrés bidtico (resistencia a plagas y enfermedades).

- Plantas capaces de crecer en suelos salinos.

- Plantas que resisten a condiciones muy severas de frio o de sequia.

- Plantas que crezcan en suelos contaminados permitiendo su recuperacion.

Plantas transgénicas de Segunda Generacion

Hito: Aumento del valor nutritivo:

- Cambio en la composicion en aminoacidos: aumento del contenido de lisina en

semillas de soja y enriquecimiento en patatas.

- Cambio en la composicion en acidos grasos: plantas transgénicas de colza con altos
niveles de acido oleico y aumento del contenido de acido estearico en semillas de

colza.
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- Aumento en el contenido de micronutrientes (vitaminas y minerales): arroz dorado
(“Golden rice”) que contiene provitamina A, aumento de vitamina E en semillas
oleaginosas, arroz con cantidades superiores de ferritina, proteina reguladora del

metabolismo del hierro y patatas enriquecidas con lactoferrina.

- Eliminacién de factores anti-nutricionales: inhibidores de tripsina presentes en

leguminosas.

Plantas transgénicas de Tercera Generacion

Hito: Obtencién de compuestos bioactivos de interés:

- Plantas usadas como biorreactores para la producciéon de sustancias de uso médico,

alimenticio o industrial.
- Plantas productoras de proteinas humanizadas.

- Plantas productoras de vacunas y anticuerpos.

La resistencia a enfermedades, reduccion del uso de pesticidas, alimentos mas nutritivos y
mejoras en el sabor y la calidad, son algunos de los beneficios que, desde hace ttempo, ha
proporcionado la Agrobiotecnologia. Sin embargo ahora, la lista de beneficios de la
biotecnologia molecular va ampliandose y, en respuesta a un ambito de investigacion en
constante evolucién, no soélo crea plantas resistentes a insectos y plagas, sino que
proporciona herramientas para el desarrollo de microorganismos que producen
compuestos quimicos, antibidticos, aminoacidos, enzimas, anticuerpos, antigenos y

determinados aditivos alimentarios y proteinas de interés terapéutico.
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En este sentido, la explotacion de los recursos vivos abre nuevas perspectivas,
especialmente en los EEUU y Canada que encabezan la lista de paises productores de
sustancias terapéuticas a partir de vegetales, siendo especialmente importante en los

EEUU donde en los dltimos 35 afios se ha producido un crecimiento continuo y regular.

La Agrobiotecnologia, tal y como la planteamos, se utiliza actualmente en tres grandes
areas: en la mejora y control de los procesos de obtencion y produccion, en la mejora de la
higiene de los productos y en el uso de plantas como factorfas de nuevos compuestos

beneficiosos para la salud.

En relacién con la mejora de los procesos de obtencion, la biotecnologfa permite
identificar aquellas variedades vegetales con mayor productividad, mas resistentes a
enfermedades o con mejores propiedades organolépticas, este hecho permite controlar los
procesos de produccion de los vegetales obteniendo variedades con mejoras en sus

caracteristicas agronoémicas.

En cuanto a la mejora de la higiene y seguridad alimentarias, la tecnologia clasica de
analisis de patégenos en alimentos tarda varios dias en proporcionar los resultados de los
analisis. La biotecnologifa permite realizar estos mismos analisis en horas, e incluso existen
kits de diagnodstico que pueden ser utilizados in situ en la fabrica. Estas mismas técnicas
permiten al fabricante de transformados alimentarios vegetales identificar una posible
presencia de OMGs y comprobar el origen de las materias primas empleadas asi como

obtener nuevas herramientas de diagnostico.

Finalmente, si nos fijamos en las plantas como biofactotias, es evidente que los seres vivos

producen naturalmente miles de moléculas para combatir las infecciones y enfermedades
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(Miele, 1997). La biotecnologfa se utiliza para identificar estas moléculas, las enfermedades
que combaten y fabricatlas a escala industrial. Este tipo de estrategia ya se utiliza para
luchar contra la anemia, la fibrosis quistica o la deficiencia de hormona de crecimiento,

entre otras (Yoshida y Shinmyo, 2000).

MOLECULAS DE INTERES

Proteinas Ingenieria metabdlica
recombinantes

Interés Interés Modificacién de Introduccion de
biosanitaric industrial rutas enzimaticas nuevas rutas
existentes enzimaticas

Vacunas Anticuerpos Biofarmacos

Figura 2.8 Moléculas de interés utilizando plantas como biofactorias
Fuente: Genoma Espara | CLAA-PCM, 2005

Tal y como se aprecia en la figura 2.8, en el caso concreto de la aplicacion de la
Agrobiotecnologia en relacion con salud humana destacan tres aspectos
fundamentalmente: la producciéon de anticuerpos y sus receptores a partir de plantas
modificadas genéticamente, la producciéon de antigenos que permiten el desarrollo de
vacunas comestibles a partir de plantas modificadas genéticamente y la obtencién de otros

compuestos biofarmacéuticos: “Biofarmacos”.
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Sin embargo, en lo que se refiere a Agrobiotecnologia, quedan muchos aspectos por
conocer, como son el nimero y efecto todos y cada uno de los genes implicados en la

expresion de un caracter, la localizacion de estos, y su funcién fisiologica.

Por esta razon, la aplicacion de la biotecnologia para mejorar el valor nutritivo de los
alimentos de origen vegetal o para la obtencion de compuestos activos de uso
farmacolégico tiene tanto tmabajo por hacer pero con un futuro muy prometedor

(Cebadera y Camara 2005a).
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Maro Juridico

Desde finales de los afios sesenta, la sociedad mundial esta viviendo una apasionante
aventura vinculada a la palabra “biotecnologia”, cuyo despegue ha dado lugar al desarrollo

numerosos aspectos vinculados al Derecho.

En los ultimos tiempos hemos tenido una avalancha constante de normativas y convenios
internacionales en torno a las diferentes connotaciones y aplicaciones de la biotecnologia,
entendida como una herramienta multidisciplinar aplicable a numerosos sectores, entre los
que sin duda destaca el sector agrobiotecnoldgico, tanto por su madurez tecnolégica como

por su diversificacion regulatoria.

Aunque desde hace unos afios el Derecho se viene ocupando de multitud de aspectos
implicados fundamentalmente en la produccion y consumo de los alimentos, la atencion
prestada a los alimentos obtenidos mediante Agrobiotecnologia ha aumentado
significativamente en las ultimas décadas, entre otras cosas como consecuencia del fuerte

debate social que se ha generado entorno a la conservacion del medio ambiente, los

OMBGs vy la seguridad de los alimentos (Alcalde, 2009).

Sin embargo, aunque un escenario ideal serfa aquel en el que el Derecho asumiera un
papel arbitral entre los avances tecnologicos que dan lugar a los diferentes hitos
agobiotecnoloégicos y el control de los posibles riesgos detivados del uso de los mismos en
la salud humana, animal o vegetal y el medio ambiente; la realidad es muy diferente. Por
ello, en las ultimas décadas se ha generado una compleja red de normativas nacionales,

comunitarias e internacionales con diferentes y controvertidos enfoques.

Este capitulo de la tesis se centra en un analisis de la normativa de ambito europeo,

haciendo menciéon también a las diferentes normas nacionales incorporadas en el
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ordenamiento juridico espafiol que regulan la Agrobiotecnologia en nuestro pais. En este
capitulo se hace una mera resefia a aquellas normas internacionales constituidas por
Tratados, Acuerdos o Convenios internacionales que, por su envergadura, es necesario
citar para tener una visiéon completa y global sobre el marco juridico relativo a la

Agrobiotecnologia.

Analizando la situacién juridica comunitaria, se observa que Europa no cuenta con una
unica politica de gestion en materia de Agrobiotecnologfa, sino con un entramado de
reglamentos especificos, en el que se entrecruzan muchas politicas horizontales y
sectoriales a nivel internacional, comunitario, nacional y local. A fin de que Europa, a
pesar del elevado numero de agentes y politicas, pueda gestionar con éxito la
biotecnologia y las ciencias de la vida y recoger los beneficios de las mismas para la
sociedad, los mecanismos de acciéon deben basarse en una visiéon conjunta del enfoque
cooperativo, con mecanismos de aplicaciéon eficaces que compensen la falta de una
responsabilidad y un control tnicos. Sin estos mecanismos, la biotecnologia y las ciencias
de la vida seguiran siendo objeto de polémica y produciendo soluciones locales y de

escaso alcance (Monsalve, 2004).

Con objeto de mejorar la coherencia, transparencia y eficacia de la normativa comunitaria,
la Comision Europea ha sugerido que las actividades reglamentarias de la Comunidad

respeten los siguientes principios (Comision Europea, 2002a):

Gestion del riesgo y autorizaciéon de los productos: de conformidad con los principios
y marcos reglamentarios existentes, los productos de la biotecnologia se deben autorizar
si, sobre la base de una evaluacién exhaustiva del riesgo, se consideran seguros para el
medio ambiente y la salud de las personas, animales y las plantas. En el caso de que las

pruebas cientificas sean insuficientes, inconcluyentes o inciertas, y si los posibles riesgos se
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consideran inaceptables, las medidas de gestion de riesgos deben basarse en el principio de
precaucion. La gestion de riesgos debe tener en cuenta los resultados de la evaluacion de
los riesgos y otros factores relevantes para el tema de que se trate, con objeto de lograr el
nivel de proteccion deseado. Los procedimientos de autorizacién deben ser transparentes
y la evaluacion de los riesgos debe publicarse y someterse a debate publico como parte de
los procedimientos de autorizacion. La comunicacién debe ser una parte integrante de las

actividades de evaluacion y gestion de los riesgos.

Garantias del mercado interior: para asegurar el funcionamiento del mercado interior y
la seguridad juridica, la legislacion comunitaria debe elaborarse y revisarse peribdicamente
a fin de asegurar su coherencia y eficacia, incluida su viabilidad y fuerza ejecutoria
practicas. Debe llevarse a cabo una minuciosa supervision de la aplicacién y el
cumplimiento de la legislaciéon comunitaria, y cualquier problema relacionado con este
ultimo debe abordarse y resolverse entre las partes interesadas de acuerdo con

procedimientos existentes y de forma transparente y predecible.

Proporcionalidad y eleccion de los consumidores: los requisitos reglamentarios de la
Comunidad deben ser proporcionales al grado de riesgo determinado y conformes con las
obligaciones internacionales de la Comunidad. Como propone la Comision, la legislacion
comunitaria debe facilitar la elecciéon de los consumidores, asegurandose de que se
informa a los consumidores y otros usuarios en el caso de que los alimentos, piensos, o

semillas estén modificados genéticamente o contengan OMGs.

Previsibilidad, modernizaciéon y evaluacion del impacto: la Comisién debe publicar
regularmente un programa de trabajo evolutivo en el ambito reglamentario a fin de

mejorar la previsibilidad, la transparencia yla calidad de la reglamentacion, que debe seguir
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revisandose y actualizandose con regularidad para adaptarla al progreso cientifico y

tecnologico, evaluar sus repercusiones y adaptarla a los principios actuales.

Las caracteristicas de los distintos instrumentos juridicos de la UE son los siguientes

(Comision Europea, 2002b):

i. El Reglamento tendra un alcance general Sera obligatorio en todos sus

elementos y directamente aplicable en cada estado miembro.

ii.  La Directiva obligara al Estado miembro destinatario en cuanto al resultado que
deba conseguirse, dejando, sin embargo, a las autoridades nacionales la eleccién de
la forma y de los medios. Para su efectividad en un pais miembro, debe ser

incorporado su contenido a una norma nacional.
iii.  La Decision sera obligatoria en todos sus elementos para todos sus destinatarios.

iv. Las Recomendaciones y los Dictamenes no seran vinculantes.

En el campo de la biotecnologia, y mas concretamente en la Agrobiotecnologia, la
legislacion comunitaria tiene en principio base cientifica y su aplicaciéon respecto a
decisiones especificas tendra lugar en el marco del principio de precauciéon (Comision

Europea, 2001):

De forma general, el marco regulatorio europeo actual relativo a la Agrobiotecologia
engloba distintas areas de diversa indole entre las que destacan la obtencién de alimentos
modificados genéticamente, las patentes relativas a invenciones biotecnoldgicas, el uso

confinado de microorganismos modificados genéticamente y la liberacion vy
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comercializacién de productos que contienen OMGs, incluidos los productos

alimenticios, los piensos y las semillas.

Uno de los principios basicos que caracteriza la reglamentaciéon comunitaria en
Agrobiotecnologia se centra en impedir las barreras comerciales, es decir, se procura que
los nuevos productos puedan circular libremente en el Mercado Unico Europeo y asegura
que los procesos se puedan aplicar de manera uniforme en los distintos Estados miembros

(Rodriguez et al., 2001).

Sin duda, los responsables y protagonistas de dicha reglamentacion, son las Autoridades
europeas encargadas de reglamentar las diferentes normas comunitarias que regulan desde
un punto de vista juridico el progreso tecnolégico en materia agrobiotecnoldgica. A este
nivel, las Autoridades responsables de legislar y regular son los miembros del sistema
institucional de la Unién Europea, que se compone de cinco Instituciones (Comision

Europea, 2002b):

La Comisién Europea: Denominada Comisiéon de las Comunidades Europeas hasta la
entrada en vigor del Tratado de Niza, es el cuerpo legislativo responsable de proponer la
legislacion, la aplicacion de las decisiones, la defensa de los tratados de la Unién y, en
general, se encarga del dia a dia de la Unién Europea. Esta compuesta por veintisiete
comisarios elegidos por los gobiernos de los Estados miembros de “mutuo acuerdo”. Esta
Comisién juega un papel unico, ya que puede iniciar el proceso legislativo. Sus funciones
son entre otras presentar propuestas para continuar el desarrollo del Derecho
Comunitario (“derecho de iniciativa”), controlando su cumplimiento y correcta aplicacion,

asi como administrar y ejecutar las normativas comunitatias.
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Consejo de la Unién Europea: Fue formalmente reconocido por el Acta Unica Europea
de 1986. Es la unica Institucién Comunitaria en la que estin presentes los intereses de los
Estados miembros. Esta compuesta por un representante del Gobierno de cada Estado
miembro, de rango ministerial. Sus principales funciones son la actividad normativa,
coordinacién de la politica econdémica, elaboracion sobre la base de un anteproyecto de la
Comisién, el proyecto de presupuesto, y designacion de los miembros del Tribunal de
Cuentas, del Comité Econémico y Social, y del Comité de las Regiones. Finalmente es el
6rgano competente para las Relaciones exteriores. Cada afio el Consejo "concluye" (es
decir, firma oficialmente) varios acuerdos entre la Unioén y otros pafses, asi como con
organizaciones internacionales. Estos acuerdos pueden cubrir areas amplias tales como el
comercio, la cooperacion y el desarrollo, o pueden tratar temas especificos como los

textiles, la pesca, la ciencia y la tecnologia, el transporte, etc.

Parlamento Europeo: Denominado coloquialmente Eurocamara o Europatlamento, es
considerado la "primera instituciéon" de la Unién Europea, es decir, es mencionado en
primer lugar en los tratados y tiene un precedente protocolario sobre todas las demas
autoridades a nivel europeo. Junto con el Consejo de la Uniéon Europea, el Parlamento
Europeo forma parte de la rama bicameral legislativa de las instituciones de la Unién
Europea. El Parlamento Europeo tiene fundamentalmente tres tareas: examinar y adoptar
la legislacion europea, aprobar el presupuesto de la UE y efectuar un control democratico
de las otras instituciones, sobre todo la Comisiéon Europea. Ademas, el Parlamento tiene
que dar el visto bueno a acuerdos internacionales importantes tales como la adhesion de
nuevos Estados miembros de la UE o acuerdos de asociacién y comercio entre la UE y

otros paises.

Tribunal de Justicia de las Comunidades Europeas (TJCE): Se cre6 por el Tratado

de Roma para realizar la supervision judicial de los tratados y leyes comunitarias. Es la
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Institucion de la Unién Europea que cumple la funcién de érgano de control del Derecho
comunitatio europeo, y que se caracteriza por su naturaleza judicial y supranacional. Las
sentencias del TJCE tienen caracter vinculante en los Estados miembros ya que el TJCE
es el garante de un ordenamiento juridico propio que se ve asistido y aplicado también por

los sistemas juridicos nacionales.

Tribunal de Cuentas: Fue creado en 1975 por el Tratado de Bruselas y comenzé su
trabajo en 1977. El Tratado de la Unién Europea de 1992 lo elevé al rango de institucion
de pleno derecho. El Tribunal de Cuentas Europeo tiene el compromiso de ser una
organizacion eficiente a la vanguardia de los progresos en el campo de la auditoria piblica
y de la administracién, una institucion reconocida por su integridad e imparcialidad, por su
profesionalidad y eficiencia, y por la calidad de sus auditorias y dictimenes. Sus miembros
seran elegidos entre personalidades que pertenezcan o hayan pertenecido en sus
respectivos paises a las instituciones de control externo o que estén especialmente
calificadas para esta funcién. Su funcién es la fiscalizacion, o control de cuentas de la

Comunidad o de cualquier organismo creado por ésta.

En lo referente a temas biotecnolégicos, Emilio Mufioz (Mufioz, 2003a) siempre ha
destacado el papel que ha desempefiado la Comision Europea, tanto en lo que concierne a
las iniciativas de control como en lo que se refiere a las politicas de fomento de la
biotecnologia, por ejemplo, en el disefio de una estrategia encaminada a incrementar el
papel de Europa en el desarrollo de la biotecnologia con mayor participacion de los
agentes sociales. En el caso del desarrollo de las normas que regulan la Agrobiotecnologia,
la Comision Europea también es la institucién comunitaria protagonista en lo que se
refiere a la propuesta, al control del cumplimiento y a la correcta aplicacion, de las

distintas normativas comunitarias que se estan en vigor en los dltimos afios.
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Entre los distintos organismos especificos que regulan o asesoran a los o6rganos
legislativos en materia agrobiotecnolégica, hay algunos que han jugado un papel
importante en el avance tanto legislativo como cientifico del desarrollo y puesta en
practica de la Agrobiotecnologia, como la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria

(EFSA), entre otros.

A continuaciéon se van a desarrollar los aspectos regulatorios relativos a la
Agrobiotecnologia que, desde un punto de vista tedrico para el objeto de la presente tesis,

se pueden agrupar de la siguiente forma:

- Aspectos regulatorios de los OMGs,
- Aspectos regulatorios de los nuevos alimentos,

- Aspectos regulatorios sobre la protecciéon juridica de la propiedad industrial de la

Agrobiotecnologfa.
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3.1. ASPECTOS REGULATORIOS DE LOS OMGs

En lo referente al desarrollo del marco regulatorio entorno a la Agrobiotecnologia hay
muchas aproximaciones regulatorias. El objetivo inicial se centr6 en la regulacion de los
aspectos vinculados a medidas de bioseguridad, prevencién, eliminaciéon o disminucién de
los riesgos asociados a los OMGs, en la medida en que éstos pudieran afectar a la vida y la
salud humana y animal o al medio ambiente. Esta orientacién inicial obedecié a un exceso
de la influencia de los actores sociales contrarios al desarrollo de la biotecnologia frente a

los intereses de los productores de alimentos y de la industria agrobiotecnologica.

En este sentido, cuando revisamos cronolégicamente el proceso legislativo relativo a la
Agrobiotecnologia, observamos que se remonta al afio 1986, cuando la Comision
Europea, en la comunicacion COM (86)573 final denominada “Un marco comunitario para
la  regulacion biotecnoldgica”, manifesté su intencion de formular propuestas para la
reglamentacion comunitaria de la biotecnologia que abordara los niveles de confinamiento
fisico y biologico, control de accidentes y manejo de desechos en aplicaciones industriales
y la autorizaciéon de la liberacion planeada en el medio ambiente de organismos

modificados genéticamente (Comisién Europea, 19806).

Dos anos mas tarde se iniciaron varias propuestas de directivas comunitarias basandose en
los principios establecidos en el informe de la OCDE de 1986 titulado “Consideraciones de
seguridad relativas al ADN recombinado’, pero debido a las discusiones y criticas recibidas por
las organizaciones ecologistas hubo un retraso de mas de dos afios en el marco

comunitario de la regulacién de la biotecnologia (Monsalve, 2004).
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Posteriormente se elaboré la Directiva 90/219 /CEE del Consejo de 23 de abril de 1990,
relativa a la utilizaciéon confinada de microorganismos modificados genéticamente, que

abarcaba varios aspectos intimamente vinculados a practicas agrobiotecnolégicas.

Esta Directiva, ha sufrido numerosas modificaciones. La primera fue por parte de la
Comision, a través de la Directiva 94/51/CE de 7 de noviembre, por la que se adapta al
progreso técnico la Directiva anterior, modificando su anexo II. La segunda modificacion
fue por medio de la Directiva 98/81/CE del Consejo de fecha 26 de octubre, que afect6
a los articulos del 2 al 16 y el 18, 19 y 20.

En el afio 1993 se public6 la Decision 93/626/CEE de 25 de octubre, que recoge las
ideas surgidas en la celebracion del Convenio sobre la Diversidad Biolégica, en donde
por primera vez aparece una definiciéon bastante acertada de la biotecnologia moderna:
por «biotecnologiay se entiende toda aplicacion tecnoligica que utilice sistemas bioligicos y organismos
vivos o sus derivados para la creacion o modificacion de productos o procesos para usos especificos”. Esta
definicién establecié unantes y un después desde un punto de vista semantico, abriendo la
puerta a las diferentes especializaciones tecnolégicas, entre las que destaca sin duda la

Agrobiotecnologia.

Uno de los hechos que mas repercusion tendria en la implantacion de la biotecnologia en
todos sus campos de actuacién, fue la “moratoria de facto”, aplicada por varios paises,
que con sus votos negativos o abstenciones, no permitfan la autorizacién de nuevos
cultivos modificados genéticamente. Su levantamiento estaba condicionado a la
elaboracion de nuevas leyes mas restrictivas en cuanto al etiquetado y trazabilidad de estos

alimentos OMGs (Monsalve, 2004).
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En ese mismo aflo también se public6 la Directiva 98/95/CE, de 14 de diciembre, que
compila y modifica diversas directivas relativas a la comercializaciéon de plantas
modificadas genéticamente y de los recursos fitogenéticos y se incorpord a la legislacion

espafola dos afios después por el Real Decreto 323 /2000.

Posteriormente, en el afio 2000, entrd en escena uno de los acuerdos mas importantes en
biotecnologfa, el comunmente denominado Protocolo de Cartagena sobre Bioseguridad,
que aunque es un instrumento internacional, tiene una amplia repercusion europea. El
nombre completo de este acuerdo es Protocolo de Cartagena sobre Seguridad de la
Biotecnologia del Convenio de Diversidad Biolégica. Cartagena es el nombre de la
ciudad colombiana donde en febrero de 1999 el Protocolo fue programado para ser
concluido y adoptado por los diferentes paises posteriormente. En Mayo del ano 2000
Espafia manifest6 su acuerdo y aceptacion, antes de que la Unién Europea lo ratificara el
25 de junio de 2002. Este protocolo entré finalmente en vigor el 11 de septiembre de

2003, tras haberlo ratificado los 50 paises que se requerfan como minimo.

El Protocolo de Cartagena de Bioseguridad tiene como principal objetivo garantizar que el
movimiento transfronterizo de organismos vivos modificados genéticamente (OVM)
se realice en condiciones seguras para la conservaciéon de la biodiversidad y la salud
humana, quedando excluidos los productos farmacéuticos destinados a los seres vivos, ya
que éstos vienen regulados por la OMS. La introduccion del término OVM se debi6 a que
se pretendfa evitar la referencia a la modificaciéon genética, entendiendo como OVM
“cnalquier organismo vivo que posea una nueva combinacion de marterial genético obtenida mediante la
aplicacion de biotecnologia moderna™; es decir, cualquier entidad biologica capaz de transferir o
replicar material genético, modificada genéticamente. Por lo tanto, este Protocolo no

afecta alos productos transformados.
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El Protocolo de Cartagena contempla temas de gran importancia, entre ellos:

- El principio de precaucién, segun el cual, con el fin de proteger el medio ambiente,
los Estados deberan aplicar ampliamente el criterio de precauciéon conforme a sus
capacidades. Cuando haya peligro de un dafio grave e irreversible, la falta de certeza
cientifica absoluta no debera utilizarse como razén para postergar la adopcion de
medidas eficaces en funcién de los costes para impedir la degradacién del medio

ambiente.
- El procedimiento para la importacion de los OVMs.
- Laidentificaciéon de los productos que los contienen.

- Las relaciones entre los intereses ambientales y econémicos.

Entre los elementos mas importantes destaca la relevancia de la informacién contenida en
la notificacién que el pais exportador entrega al importador, relativa al movimiento
transfronterizo. Ha de ser de aplicacion antes del primer movimiento transfronterizo
intencional de un OVM destinado a la introducciéon deliberada en el medio ambiente,
destacando la importancia de la evaluacién del riesgo sobre las posibles consecuencias
para la parte importadora y exige la existencia de un sistema regulatorio en cada pafs para

asegurar la concesion del acuerdo fundamental previo.

El articulo 18 del Protocolo establece la obligacién de las partes de tomar las medidas
necesatias para que se identifiquen los OVMs de forma diferente segun el destino de los

mismos.
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De esta forma se establecen tres tipos de OVMs, con diferentes requerimientos de

etiquetado para cada unos de ellos:

a.  Organismos vivos modificados destinados a uso directo como alimento humano o
animal, o para procesamiento, identificados clatamente con la resefia "pueden llegar a

" . . . , .
contener’’ organismos vivos modificados y que no estin destinados para su

introduccion intencional en el medio.

b.  Organismos vivos modificados destinados para uso confinado identificados

claramente como organismos vivos modificados, y

c.  Organismos vivos modificados destinados a su introduccion intencional en el medio

ambiente.

En el mismo afio de este Protocolo, se public6 la Directiva 2000/29/CE, de fecha 8 de
mayo, relativa a las medidas de proteccién contra la introduccion en la Comunidad de
organismos nocivos para los vegetales o productos vegetales y contra su propagacion en el

interior de la Comunidad.

En ese mismo afio también se publicé la Decision 2000/608/CE, de fecha 27 de
septiembre de 2000, mediante la cual se realizaron rectificaciones a esta Directiva
antetiormente mencionada 90/219/CEE en lo referente a las notas de otientacion para la
evaluacion del riesgo descrita en el anexo III de la Directiva 90/219/CEE. En el afio
2001, la Decisién 2001 /204/CE, de 8 de marzo, completé la Directiva 90/219/CEE, con
respecto a los criterios por los que se establece la inocuidad de los microorganismos

modificados genéticamente tanto para la salud humana como para el medio ambiente.
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En el ano 2001, se publicé la Directiva 2001/18 /CE del Patlamento Europeo y del
Consejo, que establecié que el etiquetado de alimentos OMGs debera indicar claramente
la presencia de organismos modificados genéticamente. Ademds, establecié que en la
etiqueta o en la documentacion adjunta debera figurar la frase “Este producto contiene

organismos modificados genéticamente”.

Existen numerosas decisiones que aportan datos complementarios a la Directiva
2001/18/CE de las que, las mds influyentes, son la Decision 2002/811/CE del Consejo,
de 3 de octubre, por la que se establecen unas notas de orientaciéon complementarias al
anexo VII (concerniente al plan de seguimiento), que manifiesta que la notificacién tiene
que contener un expediente técnico informativo que incluya una evaluaciéon completa de
riesgos para el medio ambiente, para identificar y evaluar, caso por caso, los efectos
adversos potenciales, asi como la Decisién 2002/812/CE del Consejo, de 3 de octubre,
por la que se establece el modelo de resumen de la notificacién de la puesta en el mercado
de organismos modificados genéticamente como producto o componente de productos,
determindndose un modelo de resumen de la notificacién de la liberaciéon de productos
que contienen plantas superiores modificadas genéticamente (PSMG) como para

organismos modificados genéticamente o productos distintos de las plantas superiores.

Posteriormente, mediante la Decisiéon 2002/813/CE, de 3 de octubre, se establecié el
modelo de resumen de la notificacion de la liberacion intencional en el medio ambiente de
organismos modificados genéticamente para fines distintos de su puesta en el mercado. Y
la Decision 2003 /701/CE, de 29 de septiembre, por la que se public6 un modelo para la
presentacion de los resultados de la liberacion intencional en el medio ambiente de plantas
superiores modificadas genéticamente con una finalidad distinta de la de su

comercializacion.
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Un afio mas tarde, en 2003, se publican dos Reglamentos comunitarios, ambos el 22 de
septiembre. El ptimero es el Reglamento 1829/2003/CE sobre alimentos y piensos
modificados genéticamente, en el que se recogen por primera vez una serie de requisitos
para la autorizaciéon de un alimento cuyo alcance se extiende a no tener efectos negativos
sobre la salud humana, la sanidad animal o el medio ambiente, el no inducir a error al
consumidor y el no diferenciarse de los alimentos que estan destinados a sustituir de tal
manera que su consumo normal resulte desventajoso, desde el punto de vista nutricional,
para los consumidores. El segundo es el Reglamento 1830/2003/CE, que amplia el
concepto de alimento con organismo modificado genéticamente a todo tipo de alimento
que contenga o haya sido producido a partir de éstos, incluidas las fracciones derivadas de
los mismos aunque sean idénticas a las convencionales, ademas, incluye a los piensos, que

antes no tenfan una legislacion especifica.

En este mismo afio, se adopta en Espafia la Ley 9/2003, a través de la cual se incorpora al
ordenamiento juridico espafiol la Directiva 2001/18/CE, y en la que se establece el
régimen de la utilizacién confinada, liberacién voluntaria (ensayos de campo) y
comercializacion de organismos modificados genéticamente, adoptandose en 2004 el Real
Decreto 178/2004, que desatrolla dicha ley y se ocupa de las competencias de ejecucién
atribuidas a la Comisién y que traspone el Reglamento 1829/2003/CE en el proceso de

autorizacion de ensayos y comercializacion de los organismos modificados genéticamente.

Segin la Tey 9/2003, la utlizacién confinada es cualquier actividad por la que se
modifique el material genético de un organismo o por la que éste, asi modificado, se
cultive, almacene, emplee, transporte, destruya o elimine, siempre que en la realizacién de
tales actividades se utilicen medidas de confinamiento, con el fin de limitar su contacto
con la poblacién y el medio ambiente. Las actividades de utilizaciéon confinada se

clasifican, en funciéon de la evaluacién de riesgos para la salud humana y el medio
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ambiente, en actividades de riesgo nulo o insignificante, de bajo riesgo, de riesgo
moderado y de alto riesgo. A cada una de estas actividades se les aplica un grado de

confinamiento suficiente para proteger la salud humana y el medio ambiente.

Esta Ley viene desatrollada por el Real Decreto 178/2004, de 30 de enero, que ademas
incorpora las Directivas europeas al respecto, junto con las Decisiones que complementan
el contenido de dichas Directivas. La efectiva aplicacion de la citada Ley implica
desarrollar reglamentariamente diversos aspectos de su articulado relacionados con la
estructura, composicion y funciones del Consejo Interministerial de OMGs y de la
Comisién Nacional de Bioseguridad. Este Real Decreto hace alusion al proceso de
liberacion voluntaria por el cual se establecen los procedimientos diferenciados para
liberaciones en ecosistemas especificos y procedimientos simplificados para autorizar la

liberacién de varios OMGs en una solicitud unica.

Mediante este Real Decreto se crea un Registro Central de OMGs cuya gestion
corresponde a la Direccién General de Calidad y Evaluacion Ambiental del Ministerio de
Medio Ambiente, donde se enviaran todos los datos y las solicitudes de autorizacién de
utilizaciéon confinada, liberaciéon voluntaria y comercializacion de OMGs. Asimismo, el

Registro recibira informacion de la Comision Europea y de los demds Estados miembros.

El Real Decreto evalia y clasifica las actividades en cuatro tipos, en funcién de su nivel de
riesgo para la salud humana y el medio ambiente, establece requisitos para la realizacion de
dichas actividades (principios, medidas de confinamiento y otras medidas de proteccion),
resuelve y notifica las autorizaciones y elabora planes de emergencia junto con la

informacién y actuaciones en caso de accidente.
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El 14 de enero de 2004, entté en vigor el Reglamento 65/2004/CE, que modificé la
Directiva 2001/18/CE y por el que se establecié un sistema de creacién y asignacion de
identificadores unicos a los organismos modificados genéticamente. De este modo y a
partir de entonces, los OMGs se identifican mediante un cédigo especifico similar a un
codigo de barras. Este codigo se denomina ‘Zdentificador sinico” y permite detectar
facilmente un OMG concreto en la etiqueta del producto mediante un cédigo compuesto
por cifras y letras. Asi, por primera vez aparece regulado un sistema preciso que
contribuye a la trazabilidad de los OMGs y a que el consumidor esté debidamente

informado.

Unos meses después, el 19 de mayo de 2004, la Comisiéon Europea, con el consentimiento
tacito de sus Estados Miembros, produjo el levantamiento de la moratoria de facto
mantenida desde el 11 de junio de 1999. El fin de la moratoria, permiti6 la introduccion

de nuevas autorizaciones de variedades transgénicas en Europa.

En 20006, se aprob6 el Reglamento 1981/2006/CE de la Comisién, de fecha 22 de
diciembre de 2006, sobre las normas de desarrollo del articulo 32 del Reglamento
1829/2003/CE del Patlamento Europeo y del Consejo en lo relativo al laboratotio
comunitario de referencia para los organismos modificados genéticamente. En 2008,
gracias al Reglamento 298/2008/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de fecha
11 de Marzo de 2008, se modific6 nuevamente el Reglamento 1829/2003/CE antetior en

lo que se refiere a las competencias de ejecucion atribuidas a la Comision.

Los hitos mas recientes de esta evolucion normativa que estamos tratando los constituyen
la publicacién de la Directiva 2008/27/CE del Patlamento Europeo y del Consejo de
fecha 11 de marzo del 2008, que modifica la Directiva 2001/18/CE sobre la liberacion

intencional en el medio ambiente de organismos modificados genéticamente, en lo que se
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refiere a las competencias de ejecucion atribuidas a la Comision con el fin de adaptar al
nuevo procedimiento algunos anexos asi como determinados criterios de notificacion
como los relacionados con las disposiciones relativas a la fijacion de umbrales de presencia
adventicia y, la Directiva 2009/41/CE del Patlamento Europeo y del Consejo, de 6 de
mayo de 2009, relativa a la utilizaciéon confinada de microorganismos modificados

genéticamente.

En la tabla 3.1 se presenta un esquema general sobre la normativa europea vigente mas

relevante sobre OMGs.
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Tabla 3.1 Normativa vigente mas relevante sobre OMGs en la UE
(basada en Alcalde, 2009)

Ambito de
aplicacion

Normativa

Principales elementos regulados

Clasifica los microorganismos modificados genéticamente
en dos categorias segin el riesgo que representen.

., Directiva 90/219/CEE Requiere notificacién previa antes de comenzar las
Utilizacién confinada de L R
microorganismos MGs D}rect}va 98/81/CE actividades. ' ' . .

Directiva 2009/41/CE Define una lista de microorganismos modificados
genéticamente que no presentan riesgos para la salud o el
medio ambiente.

Diferencia entre utilizacién confinada, experimentacién en
campo abierto y comercializacion.
Establece el procedimiento de Evaluacién de Riesgos,
Liberacién de OMGs al | Directiva 2001/18/CE ¢ASO por €aso.
medio ambiente Directiva 2008/27 /CE Exige el etiquetado de OMGs.

Establece procedimiento de post-marketing monitoring,
Establece registros de la informacién sobre las
modificaciones genéticas de los OMGs y sobre la
localizacion de los OMGs.

Autorizacién de

alimentos y piensos
procedentes de OMGs

Reglamento 1829/2003/CE
Reglamento 641/2004/CE
Reglamento 298/2008/CE

Establece los procedimientos de evaluacién y autorizacién
de alimentos y piensos MG.

Define un procedimiento nico para la autorizacién de
OMGs en la UE.

Establece umbral del 0,9% para la presencia adventida de
OMG:s sin necesidad de etiquetado.

Trazabilidad y
Etiquetado de los
productos que contienen

Reglamento 1830/2003/CE
Recomendacién 2004 /787 /CE

Establece los requisitos de trazabilidad de los OMGs.
Establece el codigo o identificador tnico para cada
OMGs.

OMG:s y sus derivados
Define la coexistencia.
Expone una lista de principios y elementos generales para
Coexistencia Recomendacion 2003 /556 /CE la elahborac_ién mejores practicas nacionales aplicables a la
coexistencia.
Deja su interpretacion en manos de cada Estado
Miembro.
Movimiento Establece un sistema comun de notificacién y de
transfronterizo de Reglamento 1946/2003/CE intercambio de informacion sobre los movimientos
OMGs transfronterizos de OMGs a terceros paises.

Creacion de sistema
asignacién de
identificadores tnicos a
los OMGs

Reglamento 65/2004/CE

Establece un sistema de creacion y asignacion de
identificadores unicos a los organismos modificados
genéticamente.

Se crean unos c6digos denominados “identificadores
unicos” que permiten detectar fiacimente un OMG
concreto en la etiqueta del producto mediante un cédigo
compuesto por cifras y letras.

Laboratorio
Comunitario de OMGs

Reglamento 1981/2006/CE

Establece un laboratorio comunitario de referencia (LCR)
que se encargara de analizar OMGs asf como de validar
los métodos de deteccién e identificacion paralas
autorizaciones de OMGs.
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3.1.1. Autorizacion de OMGs

Aplicacion de la Directiva 2001/18 /CE y del Reglamento 1829/2003 /CE

La Comision Europea propuso, el 25 de julio de 2001, un paquete de medidas integradas
en dos propuestas de Reglamento para controlar la presencia de organismos modificados
genéticamente en los alimentos: un Reglamento para regular la autorizacién de alimentos y
piensos procedentes de OMGs, el 1829/2003 y otro Reglamento sobre la trazabilidad y
etiquetado de los productos que contengan OMG y sus detivados, el 1830/2003. Ambos
Reglamentos son complementarios y deberan aplicarse conjuntamente. El Reglamento
1829/2003/CE armoniza, modificindola o derogiandola, la legislacion antetrior en vigor
sobre el etiquetado de los OMG: modifica, asi, el Reglamento 258/97/CE, que ya no se
aplica a los OMGs, y deroga los Reglamentos 1139/98/CE y el Reglamento 50/2000/CE
y el Reglamento 49/2000/CE. El Reglamento se aplica a tres tipos de productos:

- Los OMGs destinados a la alimentaciéon humana y animal.
- Los alimentos y piensos que contengan OMGs.

- Los alimentos y piensos que se hayan producido a partir de OMGs o que contengan

ingredientes producidos a partir de estos organismos.

La obligacion de etiquetado no se aplica a los restos de OMG en los productos (presencia
involuntaria y técnicamente inevitable), que seguiran exentos de la obligaciéon de
etiquetado si no superan el umbral del 0,9%. Ademas, se excluyen del ambito de
aplicacién del Reglamento los productos obtenidos mediante un auxiliar tecnoldgico

modificado genéticamente (figura 3.1).
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— EMPRESA COMPLETA SOLICTTUD EN TN EsTADO MIEMEBRO

———I Consulta oros Estados Miembros l

1.- VAL IDACION DE LA AUTORIDAD COMPETENTE DEL ESTADO MIEMERO
1.- OPINION POSITIVA DE LA EFSA [AUTORIDAD EUVROPEA DE SEGURIDAD AITMENTARIA]

Comentarios dal piblico }\ T l

EVALUACTON DE RIESGO
MEDIOAMBIENTAL FOR UN
EsTano MIEMERO

51

"

DECISION DEL COMITE DE LA CADENA

ALTMENTARIAY SALUD ANMALDELOS | ] ISENTIMIENTO
Bromams | | Cosmme |

DECISION ENEL CoNSEJODEMDvIsTROS | _SL | Copepemmumnto I

DE LOS ESTADOS MIEMEROS
No alcanzs mayora * |7 NO
L
NO DECISIONDELA COMISIONEUROPEA | 2L | oo o I

* La mayoria cualificada estd en los 255 votos de 345 totales

Figura 3.1 La aprobacién de alimentos y piensos MG en la UE
Fuente: Fundacion ANT.AMA, 2009

Sin embatgo, el Reglamento 1829/2003/CE también prevé un procedimiento unico de
autorizacién, para todos los alimentos y piensos que contengan OMGs. El operador
industrial puede presentar su solicitud de acuerdo con el presente Reglamento o puede

dividir su demanda y tratarla a la vez segin el presente Reglamento y la Directiva
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2001/18/CE sobre la liberaciéon intencional en el medio ambiente de otganismos
modificados genéticamente. Esta ultima es la Gnica que permite el cultivo de OMGs. En
cualquier caso, para obtener una autorizacion alimentaria, el operador industrial debe pedir

una autorizacién en virtud del presente Reglamento.

Segun el procedimiento tnico de autorizacién se establece el principio de “una puerta, una
llave”, y se considera factible una unica solicitud tanto para los usos alimentarios como
para el cultivo. Es decir, cuando el OMG obtiene su autorizacion, puede utilizarse en la
alimentacién humana y animal, y se autorizara también para el cultivo o la liberacion

intencional en el medio ambiente.

Esta liberacién implica algunas obligaciones introducidas por la Directiva 2001/18/CE
como, por ejemplo, la evaluaciéon de los riesgos para el medio ambiente y la inclusion de
informacion para identificar y detectar el OMG (identificador unico). Una vez presentada
la solicitud, la autoridad en cuestién acusa recibo de la solicitud por escrito en el plazo de
catorce dfas, e informa a la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA)
responsable de la evaluacion del riesgo en el sector alimentario. Esta dltima tiene un plazo

de seis meses para realizar dicha evaluacién (Costa, 2000).

La Comision es la responsable de la gestion del riesgo. Sobre la base de la evaluacion del
riesgo realizada por la EFSA, la Comisién redacta un proyecto de decision por la que se
acepta o rechaza la solicitud en el plazo de tres meses, y después lo presenta al Comité
Permanente de la Cadena Alimentaria y de Sanidad Animal Si este Comité adopta la
propuesta, la Comision la adopta a su vez definitivamente; en caso contrario, la propuesta
pasa al Consejo de Ministros. Si éste no se pronuncia sobre la propuesta en el plazo de

tres meses o si no llega a lograr una mayorfa cualificada a favor o en contra, la Comision
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acepta su propuesta. Esta autorizacion tendra una duracién de diez afios renovables

(figura 3.2).

EMPRESA COMPLETA SOLICITUD

NO
CONSENTIMIENTO

VALIDACION DELA _ .
AUTORIDAD COMPETENTE | REVISION DE LAS AUTORIDADES |
DELESTADOMIEMBRO | ol COMPETENTES DE OTROS I |
! ESTADOS MIEMBEO

NO lND

OPINION DE LAEFSA
[AUTORIDAD EUROPEA DE SEGURIDAD ALIMENTARIA]

lSI

e 2 | SI
DECISION DEL COMITE REGULADOR DE | ———» | CONSENTIMIENTO ‘
L0S ESTADOS MIEMBRO |
lNO
o . . SI
DECISION EN EL CONSEJO DE MINISTROS 5 »  CONSENTIMIENTO |
DE LOS ESTADOS MIEMBROS |
lNO
e o |
NO DECISION DE LA COMISION EUROPEA . — % | CONSENTIMIENTO |

Fig.ura 3.2 La aprobacién para importaciény/o cultivo de OMGs en la UE
Fuente: Fundacion ANTAMA, 2009
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3.1.2. Etiquetado de OMGs

Uno de los principales campos de batalla en el debate social acerca de los OMGs en la UE
ha sido el del etiquetado de los productos destinados al consumo. Por ello, la Unién
Europea se ha esmerado en garantizar la trazabilidad y el etiquetado de los OMGs asi
como, de los productos obtenidos a partir de los mismos y el control exhaustivo a lo largo

de toda la cadena alimentaria.

Las primeras normas de etiquetado de organismos modificados genéticamente que se
adoptaron en la Unién Europea datan del afio 1979, con la Directiva 79/112/CEE, de
18 de diciembre, siendo ésta la primera directiva relativa a la aproximaciéon de las
legislaciones de los Estados Miembros en materia de etiquetado, presentacién y publicidad
de los productos alimenticios destinados al consumidor final, que posteriormente fue
derogada en el afio 2000 por la Directiva 2000/13/CE, de 20 de matzo y cuyo anexo I

fue modificado posteriormente por la Directiva 2001/101/CE, de 26 de noviembre.

Sin embargo, hasta el afio 1997 no se publicé la primera referencia explicita al etiquetado
de organismos modificados genéticamente. Fue con la Directiva 97/35/CE, de 18 de
junio, con la que se adapto al progreso técnico por segunda vez la Directiva 90/220/CEE
que indicaba que en el etiquetado se debia hacer constar la frase: “puede contener OMGs”,
aludiendo a la posibilidad cuando se trataba de una combinacién de variedades o diversas

procedencias del alimento, o “contiene OMGs” cuando se tenfa la certeza de su presencia.

En este mismo afio, se publicé la Directiva 97/4/CE, de 27 de enero, por la que se

modific6 la Directiva 79/112/CEE, relativa a la aproximacién de las legislaciones de los
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Estados miembros en materia de etiquetado, presentacion y publicidad de los productos

alimenticios destinados al consumidor final.

Poco después, se publico el Reglamento 1813/1997 /CE, de 19 de septiembre, relativo a
la indicaciéon obligatoria en el etiquetado de determinados productos alimenticios
fabricados a partir de organismos modificados genéticamente de informacion distinta a la
prevista en la Directiva 79/112/CEE. Este Reglamento fue derogado tan sélo un afio mas
tatrde por el Reglamento 1139/1998/CE, de 26 de mayo, con el fin de cubrir los
alimentos modificados genéticamente que habian sido autorizados con anterioridad al
Reglamento 258/1997/CE y que no se consideraban amparados por el Reglamento
1813/1997/CE. Este nuevo reglamento incluye la obligacién de etiquetar como: “fabricads

a partir de soja (0 maiz) modificados genéticamente’; haciendo referencia a dos Decisiones:

- Decision 96/281/CE, de 3 de abril, relativa a la comercializacién de semillas de
soja (Glyane max 1.) modificadas genéticamente con una mayor resistencia al

herbicida glifosato, de conformidad con la Directiva 90/220/CEE del Consejo.

- Decision 97/98/CE, de 23 de enero, relativa a la comercializacion de maiz (Zea
mays 1.) modificado genéticamente con una alteracion de las propiedades
insecticidas conferidas por el gen de la endotoxina Bt, combinada con una mayor
resistencia al herbicida glufosinato de amonio, con arreglo a la Directiva

90/220/CEE del Consejo.

Este Reglamento se vio modificado afios mas tarde por el Reglamento 49/2000/CE, de
10 de enero, que junto con el Reglamento 50/2000/CE, también de 10 de enero,

relativo al etiquetado de los productos alimenticios o ingredientes alimentarios que
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contienen aditivos y aromas modificados genéticamente o producidos a partir de
organismos modificados genéticamente, indican la obligatoriedad de indicar en el
etiquetado la presencia de cualquier ingrediente obtenido mediante la aplicaciéon de la
biotecnologia siempre que este se encuentre en una proporcidon superior al 1%.

Actualmente este limite ha vuelto a descender, para situarse en el 0,9%.

Un afio mas tarde, la anteriormente citada Directiva 2001/18/CE del Parlamento
Europeo y del Consejo, establecié que el etiquetado de alimentos OMGs tiene que indicar
claramente la presencia de organismos modificados genéticamente. Ademas, establece que
en la etiqueta o en la documentacién adjunta debera figurar la frase “Este producto contiene

organismos modificados genéticamente”.

Unos afios después, concretamente el 18 de abril de 2004, los Reglamentos 49/2000/CE y
50/2000/CE quedaron derogados, al entrar en vigor las nuevas normativas sobre la
trazabilidad y etiquetado de organismos modificados genéticamente en la Unién Europea:
el Reglamento 1829/2003/CE vy el Reglamento 1830/2003/CE. Su redaccién ha
estado precedida de intensos debates y ha jugado un papel de vital importancia en el
levantamiento de la “moratoria de facto”, ya que éste estaba condicionado por la
elaboracién de unas normativas mas restrictivas en cuanto a trazabilidad y etiquetado de

los OMGs.

Un aspecto importante regulado por el Reglamento 1829/2003/CE, es el tipo de
productos a los que se refiere, aplicaindose a tres tipos de productos tales como los OMGs
destinados a la alimentaciéon humana y animal, los alimentos y piensos que contengan
OMGs y los alimentos y piensos que se hayan producido a partir de OMGs o que

contengan ingredientes producidos a partir de éstos.
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Un hecho caracteristico de este Reglamento es que es mas restrictivo que la legislacion
anterior, ya que se refiere indistintamente a todos los alimentos elaborados con OMGs,
sin diferenciar entre aquellos que contienen ADN o proteinas modificadas genéticamente
y los que no, marcando una diferencia sustancial frente a la legislacién anterior sobre
OMGs que se aplicaba unicamente a los alimentos con restos de OMGs en el ADN,
Ademas, esta legislacion también cubre todos los piensos modificados genéticamente, y
prevé el mismo sistema de evaluacién, autorizacién y etiquetado que para los alimentos

destinados al consumo humano (Alcalde, 2009).

El Reglamento 1829/2003/CE indica que deberin ser etiquetados los alimentos que
vayan a suministrarse como tales a los consumidores y que contengan o estén compuestos
por OMGs, o contengan ingredientes producidos a partir de estos organismos. En estos
alimentos en la lista de ingredientes figurara entre paréntesis inmediatamente después del
ingrediente en cuestion el texto “wodificado genéticamente” o “producido a partir de [nombre del

ingrediente] modificado genéticamente”.

También se indica que estan sujetos a requisitos especificos en materia de etiquetado los

piensos destinados a la alimentaciéon animal que contengan o estén compuestos por

OMGs, o bien producidos a partit de OMGs. En dichos casos las palabras “/nonire del
b

organismo] modificado genéticamente” o “producidos a partir de [nombre del organismo] modificado

genéticamente” apareceran entre paréntesis inmediatamente a continuacién del nombre

especifico del pienso.

Uno de los elementos mas positivos de este Reglamento es que prevé un Procedimiento
Unico de Autorizacién, de tal forma que el solicitante puede optar por presentar su
solicitud de acuerdo con dicho Reglamento para conseguir una autorizacion

exclusivamente alimentaria o puede dividir su demanda y solicitar la autorizacién segun el
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Reglamento 1829/2003/CE vy la Directiva 2001/18/CE sobte la liberacion intencional en
el medio ambiente de OMGs, de forma conjunta. Es decir, segin el procedimiento tnico
de autorizacién el solicitante puede presentar una unica solicitud tanto para uso

alimentario como para el cultivo de dicha especie vegetal modificada genéticamente.

Con el fin de complementar el Reglamento 1829 /2003 /CE, un afio después se publicaron
dos reglamentos; el Reglamento 65/2004/CE, por el que se establecié un sistema de
creacién y asignacion de identificadores unicos a los OMGs (2 6 3 digitos para el
notificador, 5 6 6 digitos para el evento y 1 digito de verificacion) y el Reglamento
641/2004/CE sobtre las normas de desarrollo del Reglamento 1829/2003/CE del
Parlamento Europeo y del Consejo en lo relativo a la solicitud de autorizaciéon de nuevos
alimentos y piensos modificados genéticamente, la notificacion de productos existentes y
la presencia accidental o técnicamente inevitable de material modificado genéticamente

cuya evaluacién de riesgo haya sido favorable.

Posteriormente, en 2008, se publicé el Reglamento 298/2008/CE del Patlamento
Europeo y del Consejo, por el que se modifica nuevamente el Reglamento 1829/2003/CE
sobre alimentos y piensos modificados genéticamente, unicamente en lo que se refiere a

las competencias de ejecucion atribuidas a la Comision.

En lo referente a la trazabilidad y el etiquetado, en el mismo afio del Reglamento
1829/2003/CE, se public6 el Reglamento 1830/2003/CE que también regulaba los
OMGs y a la trazabilidad de los alimentos y piensos producidos a partir de éstos. De este
modo, se modific6 la Directiva 2001/18/CE, estableciendo un marco para regular la
trazabilidad de productos que contienen o estin compuestos por OMGs y de los

alimentos asi como de piensos producidos a partir de OMGs, con el fin de facilitar el
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etiquetado preciso, el seguimiento de los efectos en el medio ambiente y la salud, y la

aplicacion de medidas de gestion de riesgo adecuadas.

En el caso de los alimentos que contienen OMGs, queda recogida la obligacion de que en
todas las fases de la comercializacién del producto se transmita por escrito la mencién de
que el producto contiene o estd compuesto por OMGs. Asimismo, se indica que en la
etiqueta de estos productos que contienen o estin compuestos por OMGs debera constar
la indicacién “Este producto contiene organismos muodificados genéticamente”, o bien “Este producto

contiene [nombre del o de los organismos| modificado [s] genéticamente”.

En el caso de los piensos producidos a partir de OMGs, se recoge la obligacion de que,
cuando se comercialice un producto producido a partir de OMGs, se transmita por esctito
la indicacion de cada ingrediente alimenticio producido a partir de OMGs, o la indicaciéon
de cada materia prima o aditivo para la fabricacién de pienso producidos a partir de
OMGs. Posteriormente, el Reglamento 1830/2003/CE, se vio afectado por la
Recomendacion 2004/787/CE de la Comision, relativa a las directrices técnicas de
muestreo y deteccion de organismos modificados genéticamente y de material producido a
partir de organismos modificados genéticamente, como productos o incorporados a

productos, tal y como vienen determinados en el Reglamento 1830/2003/CE.

Por otro lado, en lo que se refiere a normas de aplicacion nacional espafola, en la Ley
9/2003 y en el Real Dectreto 178/2004 también se regula la trazabilidad y el etiquetado,
con la obligacién de que los operadores que comercialicen estos productos conserven y
transmitan el/los identificador/es unico/s asignado/s a los distintos OMGs que
manipulen, facilitando la aplicacién de medidas de gestion de riesgo adecuadas, incluida en

su caso la retirada de productos.
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3.1.3. Autoridades relacionadas con OMGs

Sin petjuicio de las Autoridades europeas citadas en el apartado anterior, existen
numerosos instrumentos legales en Espafia gestionados por uno de los organismos mas
relevantes en Agrobiotecnologia relacionado con OMGs: el Consejo Interministerial de
Organismos Modificados Genéticamente. La funcién principal de este organismo es la
de conceder las autorizaciones de comercializaciéon de organismos modificados
genéticamente y las actividades de utilizacion confinada y liberacién voluntaria que
correspondan a la Administraciéon General del Estado. Este organismo se encuentra
adscrito al Ministerio de Medio ambiente, Rural y Marino (MARM). El Consejo funciona
en coordinacion con la Comisién Nacional de Bioseguridad, y es responsable de la

coordinacién e intercambio de informacién entre las CCAA y con la Comision Europea.

La Comision Nacional de Bioseguridad (CNB), es un 6rgano colegiado de caracter
consultivo cuya funcién es informar preceptivamente sobre todas las solicitudes de
autorizacion correspondientes a OMGs, segun lo dispuesto en la disposicion adicional
segunda de la Ley 9/2003. El informe de la CNB puede ser preceptivo, pero en ningin
caso es vinculante para las autoridades que toman la decision final (Albert y Roda, 2004).
Asimismo, también hay que destacar la funcién de asesoramiento sobre los planes de
seguimiento y normas de coexistencia de la Comisiéon Nacional de Biovigilancia, cuya
creacién quedo reflejada en el Real Decreto 1697 /2003/CE, de 12 de diciembre. Dicha
Comisién se configura como 6rgano de asesoramiento en materia de OMGs en el ambito
de las competencias del MARM, en especial, con la funcién de informar sobre el
establecimiento, desarrollo y aplicaciéon de los planes de seguimiento de variedades
modificadas genéticamente o transgénicas, asi como sobre la coexistencia entre cultivos

con organismos genéticamente modificados y los cultivos convencionales y ecolégicos.
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3.2. ASPECTOS REGULATORIOS DE LOS NUEVOS ALIMENTOS

Continuando con los aspectos regulatorios de la Agrobiotecnologia un segundo objetivo
legislativo se ha centrado en los aspectos relacionados con los alimentos modificados

genéticamente como nuevos alimentos e ingredientes alimentarios.

Volviendo a un analisis desde un punto de vista cronolégico, es preciso destacar que la
primera aproximacion a la regulacién comunitaria sobre nuevos alimentos se encuentra en
la Directiva 93/5/CEE del Consejo, de 25 de febrero, incotporada a la legislacion
espafiola a través del Real Decreto 1118/1998, que establecié un procedimiento pata
ampliar e intensificar las evaluaciones y estudios cientificos, hasta entonces encomendados
en exclusiva al Comité Cientifico de la Alimentacién Humana, mediante la participacién
de los Estados miembros y su cooperacion, en materia de examen cientifico de las

cuestiones relacionadas con productos alimenticios.

Dos afios después, entré6 en vigor un acuerdo internacional establecido por la
Organizacion Mundial del Comercio (OMC) a partir de la Ronda de Uruguay llamado
Acuerdo sobre Obstaculos Técnicos al Comercio (OTC) de fecha 1 de enero de 1995.
El objetivo del Acuerdo es el de evitar el uso de requisitos técnicos nacionales o regionales
como obsticulos técnicos injustificados al comercio. El Acuerdo cubre todo tipo de
bienes de consumo y toda norma existente, incluidos los requisitos de calidad para los

alimentos.

El Acuerdo OTC cubre medidas disefiadas para proteger al consumidor del engafio y el
fraude econémico. El Acuerdo dispone que todas las normas y reglamentos deban tener

una finalidad legitima y que el impacto o coste de aplicar la norma deba ser proporcional
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al propésito de la norma. También dispone que si hay dos o mas formas de lograr el

mismo objetivo, se debera adoptar por la alternativa menos restrictiva para el comercio.

El acuerdo OTC, en lo que se refiere al sector agroalimentario, supone en la practica un
limite a las exigencias del etiquetado por parte de los paises importadores ya que no

permite la discriminacion de los productos modificados genéticamente.

Unos afios mas tarde, en 1997, se redacté la Recomendacion 97/618/CE de la
Comision de 29 de julio, relativa a los aspectos cientificos y a la presentacion necesaria para secundar

las solicitudes de puesta en el mercado de nuevos alimentos y nuevos ingredientes alimentarios.

Sin embargo, el hito legislativo mas destacado fue la publicacion del Reglamento
258/97/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de fecha 27 de enero, sobre nuevos
alimentos y nuevos ingredientes alimentarios, desarrollado por el Reglamento
1852/2001/CE de la Comisién, de 20 de septiembre de 2001, por el que se establecen
normas detalladas para hacer publicas determinadas informaciones y para la proteccion de
la informacion facilitada de conformidad con el Reglamento 258/97/CE del Parlamento

Europeo y del Consejo.

Esta norma fue crucial, ya que desde que en Europa se aprobé el Reglamento
258/97/CE, la innovacién y la Agrobiotecnologia han desencadenado una trespuesta
tecnolégica exponencial generando nuevos alimentos e ingredientes alimentarios

modificados genéticamente de diversa naturaleza.
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Este Reglamento afecta tanto a nuevos procesos o aplicaciones tecnolégicas sobre
alimentos o ingredientes ya conocidos, como a aquellos que provienen de terceros paises

y, que a suvez

- Contengan o consistan en organismos modificados genéticamente.

- Estén producidos a partir de OMGs pero que no los contengan.

- Sean de estructura molecular primaria nueva o modificada intencionadamente.

- Consistan en microorganismos, hongos o algas u obtenidos a partir de éstos.

- Consistan en vegetales, u obtenidos a partir de ellos.

- Se hayan sometido a un proceso de producciéon no utilizado habitualmente, que
provoca en su composicion o estructura cambios significativos de su valor nutritivo,

de su metabolismo o de su contenido en sustancias indeseables.

Por otra parte, esta disposicion también incluye a los productos alimentarios obtenidos a
partir de animales, excepto los alimentos e ingredientes alimentarios obtenidos mediante
practicas tradicionales de multiplicaciéon o de seleccién y cuyo historial de uso alimentario

sea seguro.

Cuatro afios mis tarde, se public el Reglamento 1852/2001/CE, de 20 de septiembre,
por el que se establecieron normas detalladas para hacer publicas determinadas
informaciones y para la proteccion de la informacién facilitada de conformidad con el

Reglamento 258/1997/CE.

Enla tabla 3.2 se recoge la normativa vigente en la UE sobre nuevos alimentos.
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Tabla 3.2 Normativa general vigente sobre Nuevos alimentos enla UE

Ambito de aplicacion

Normativa

Principales elementos regulados

Procedimiento de
cooperacioén con la
Comision Europea en
materia de examen
cientifico de las cuestiones
relacionadas con
productos alimenticios

Directiva 93/5/CEE

La preparacién de protocolos para la evaluacion de
riesgos de componentes alimentarios.

La elaboracién de los estudios de consumo alimentario
necesarios, especialmente para la determinacién o
evaluacion de las condiciones de uso de aditivos
alimentarios o la fijacién de los valores limite para
otras sustancias que entren en la composicion de los
productos alimenticios.

Investigaciones sobre elementos del régimen
alimentario en Espafia sobre los contaminantes
biolégicos o quimicos de los productos alimenticios.

Aspectos cientificos y
requisitos para las
solicitudes de puesta en el
mercado de nuevos
alimentos y nuevos
ingredientes alimentarios

Recomendacion 97/618/CE

Establece la necesidad de que los nuevos alimentos y
los nuevos ingredientes alimentarios sean objeto de
una unica evaluacién de la seguridad mediante un
procedimiento comunitario antes de su
comercializacién en la Comunidad.

Se establece que los operadores econémicos garanticen
la presentacién de la informacién necesaria para
secundar las solicitudes y que los Estados Miembros
tengan organismos competentes pata evaluar.

Nuevos alimentos y
nuevos ingredientes
alimentarios

Reglamento 258/97/CE

Tiene por objeto la puesta en el mercado en la
Comunidad de nuevos alimentos y de nuevos
ingredientes alimentarios que:

- que contengan OMGs o que consistan en dichos
organismos;

- producidos a partir de OMGs, pero que no los
contengan;

- de estructura molecular primatia nueva o modificada;

- microorganismos, hongos o algas u obtenidos a
partir de éstos;

- vegetales, u obtenidos a partir de ellos, y los
ingredientes alimentarios obtenidos a partir de
animales, excepto los alimentos e ingredientes
alimentatios obtenidos mediante practicas
tradicionales de multiplicacién o de seleccién y cuyo
historial de uso alimentario sea seguro;

- sometido a un proceso de produccién que provoca
en su composicién o estructura cambios
significativos de su valor nutritivo, de su
metabolismo o de su contenido en sustancias
indeseables.

Difusién y proteccion de
informacion

Reglamento 1852/2001/CE

Establece normas detalladas para hacer publicas
determinadas informaciones y para la proteccién de la
informacién facilitada de conformidad con el
Reglamento 258/1997/CE.
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3.2.1. Autoridades relacionadas con los nuevos alimentos

Como se ha visto en el apartado anterior, no hay en la actualidad sistemas reglamentarios
internacionales especificos. Sin embargo, muchas organizaciones internacionales estin
involucradas en el desarrollo de protocolos para los alimentos, principalmente para

aquellos modificados genéticamente.

La Comisiéon del Codex Alimentarius (Codex) es el organismo conjunto de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Organizacion de las Naciones Unidas para
la Agricultura y la Alimentaciéon (FAO) constituido para proteger la salud de los
consumidores y asegumr unas practicas correctas de elaboraciéon de alimentos. Esta
Comision también es responsable de compilar los estandares, los codigos de practica, los
alineamientos y las recomendaciones que componen el Codex Alimentarius: el cédigo

alimentario internacional.

El Codex esta desarrollando principios para el analisis de riesgos para la salud humana de
los alimentos modificados genéticamente. La premisa de estos principios dicta una
evaluacién previa a la comercializacion, realizada en forma individual y que incluya una
evaluacion tanto de los efectos directos (del gen insertado) como de los efectos no
deseados (que pueden surgir como consecuencia de la insercién del nuevo gen). Los
principios del Codex no tienen un efecto de obligatoriedad sobre la legislacién nacional,
pero son mencionados especificamente en el Acuerdo Sanitario y Fitosanitario (Acuerdo
SPS) de la Organizaciéon Mundial de Comercio (OMC), y pueden usarse como referencia

en el caso de disputas comerciales.
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Uno de los organismos de mayor relevancia en agroalimentaciéon es la Autoridad
Europea para la Seguridad Alimentaria (EFSA). La EFSA -constituida a partir del
Reglamento 178/2002/CE, de 28 de enero, modificado por el Reglamento
1642/2003/CE- es el organismo responsable de las evaluaciones cientificas del impacto de
los OMGs, asi como de los alimentos y los piensos producto de la ingenierfa genética

sobre el medio ambiente y la salud de las personas y los animales.

Otra de las funciones mas importantes de la EFSA es la de anticiparse y estudiar nuevos
riesgos alimentarios, incluidos los derivados de la aplicacion de practicas biotecnoldgicas,
en la produccion agroalimentaria. Su fin es el de incrementar los niveles existentes de
calidad, independencia y transparencia de los dictimenes cientificos en estos ambitos, y

hace un énfasis especial en la comunicacion del riesgo.

En Espafia también se creé el homodlogo institucional a nivel nacional, a través de la
Agencia Espafola de Seguridad Alimentaria y Nutricion (AESAN). Ia AESAN
quedé inicialmente constituida, por la Ley 11/2001 del 5 de julio, como un organismo
publico con caricter de organismo auténomo, con personalidad juridico-publica,
diferenciada y con plena capacidad de obrar, y cuyo Estatuto se publicé en el Real
Decreto 709/2002. Actualmente la AESAN se encuentra adscrita al Ministerio de Sanidad
y Politica Social, que tiene como misioén garantizar el mas alto grado de seguridad y
promover la salud de los ciudadanos, trabajando para reducir los riesgos de las
enfermedades transmitidas o provocadas por los alimentos, para garantizar la eficacia de
los sistemas de control de los alimentos, para promover el consumo de los alimentos
sanos, favoreciendo su accesibilidad y la informacion sobre los mismos y para planificar,
coordinar y desarrollar estrategias y actuaciones que fomenten la informacién, educacion y

promocion de la salud en el ambito de la nutricion.

82



Maro Juridico

3.3. ASPECTOS REGULATORIOS SOBRE LA PROTECCION JURIDICA DE
LA PROPIEDAD INDUSTRIAL

En el ambito de los derechos inmateriales, existe la categoria de propiedades especiales
entre las cuales destacan la Propiedad Industrial y la Propiedad Intelectual, materias que

vienen reguladas por sus disposiciones legales especificas.

El derecho de Propiedad Industrial, tal y como lo entendemos hoy en dia, abarca varias
disciplinas juridicas como el derecho de patentes, el derecho de las obtenciones vegetales y
el derecho del registro de marcas y disefios industriales. En este sentido, la definicion
proporcionada por la Oficina Espafiola de Patentes y Marcas es que se entiende por
Propiedad Industrial a un conjunto de derechos exclusivos que protegen tanto la actividad
innovadora manifestada en nuevos productos, nuevos procedimientos o nuevos disefios,
como la actividad mercantil, mediante la identificacién en exclusiva de productos y

servicios ofrecidos en el mercado.

Debemos sefialar que para el objeto del presente capitulo de la tesis se van a desarrollar
los aspectos concernientes al derecho de propiedad industrial, su regulacion juridica y
naturaleza, haciendo especial hincapié en las invenciones y en las obtenciones vegetales,
por considerarse de mayor relevancia para el estado de la técnica de la Agrobiotecnologia
y por su impacto socioeconémico. Por ello, los derechos de Propiedad Industrial que
guardan relaciéon con los diferentes productos derivados de la Agrobiotecnologia que van
a ser tratados con mayor profundidad en la presente tesis son el titulo de Patente y el

titulo de Obtentor de una nueva variedad vegetal.
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3.3.1. Regulacién Internacional

Antes de introducir y profundizar en las normas especificas que desarrollan ambas figuras
legislativas, es necesario hacer alusién a dos acuerdos internacionales por la trascendencia

socioeconémica que tienen enlo referente a Propiedad Industrial.

Acuerdo TRIPS

La Ronda Uruguay del Acuerdo General sobre Aranceles y Comercio (GATT) cre un
Acuerdo sobre los Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual relacionados con el
Comercio (ADPIC), mas conocido como TRIPS, acrénimo de su expresion en inglés

“Agrement on Trade Related Aspects of Intellectual Property Issues”.

El aumento de las relaciones econémicas internacionales entre los estados del mundo ha
traido consigo problemas de falsificacién y piraterfa relacionados con la propiedad
intelectual. Estos problemas han pasado a ser una cuestion normativa de suma
importancia en las relaciones comerciales debido al apreciable valor de los conocimientos
técnicos que encierran los productos comercializados. La falta de proteccion de la
propiedad intelectual en el 4ambito internacional ha causado una creciente tension en las
relaciones econémicas y ha obstaculizado la transferencia y la innovacién tecnolégica

(Informe FAO, Roma 2000).

El Acuerdo sobre los ADPIC abarca todas las formas de propiedad intelectual y se
propone armonizar, reforzar y garantizar la aplicacién eficaz de las normas de proteccion

en los ambitos nacional e internacional. De forma global contiene:
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- Disposiciones de aplicabilidad de los principios generales del GATT y de las
disposiciones incluidas en los acuerdos internacionales relativos a la propiedad

intelectual, en su parte L.

- Normas relativas a la existencia, alcance y ejercicio de los derechos de propiedad
intelectual relacionados con el comercio (parte II), la observancia (parte III) y la

adquisicion y el mantenimiento (parte IV) de la proteccion de tales derechos.

Cualquier pais que ratifique el GATT acepta la obligacién de establecer unos estandares
minimos de propiedad intelectual en los campos de la tecnologia, excepto donde la
explotacion de la invenciéon deba impedirse para proteger el orden publico, la salud

humana, animal o vegetal, o para evitar un serio petjuicio al medio ambiente.

De este modo el Acuerdo TRIPS permite a los Estados Miembros proporcionar
exclusiones de patentabilidad pero deben prever el establecimiento de un mecanismo s#;
generis para la proteccion de las obtenciones vegetales, como una solucién sustitutiva o

complementaria del sistema de patentes.

La idea de fondo expresada en el parrafo anterior, es la de crear un mecanismo de
proteccion que sea tan eficaz como el sistema de patentes. De hecho, la finalidad principal
de esta disposicion es proteger las técnicas y los conocimientos de las obtenciones
vegetales. No obstante, prevé una soluciéon mas flexible que la de las patentes para la
proteccién de las variedades vegetales y, al mismo tiempo, ofrece la posibilidad de una
utilizacion mas amplia de la diversidad biolégica vegetal por parte de los agricultores
locales, los obtentores no industriales y las comunidades autoctonas, con el objeto de
estimularlos a seguir contribuyendo a la preservacion y el mejoramiento de los recursos

genéticos de las plantas (Informe FAO, Roma 2000).
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Convenio UPOV

La Unién Internacional para la Protecciéon de las Obtenciones Vegetales (UPOV), es una
organizaciéon intergubernamental establecida en 1961 con el objeto de coordinar la
aplicacién internacional de los derechos de los obtentores de variedades vegetales
establecidos por el Convenio Internacional para la Protecciéon de las Obtenciones
Vegetales. La UPOV trabaja en estrecho contacto con la Organizacion Mundial de la
Propiedad Intelectual de las Naciones Unidas (OMPI).

El Convenio de la UPOV (CUPOV), adoptado en 1961, tiene por finalidad garantizar que
los Estados Miembros reconozcan y protejan las nuevas variedades de los obtentores y
que a éstos se les concedan los derechos exclusivos de explotacion en caso que las

variedades sean distintas, homogéneas y estables.

En un primer momento el obtentor tenia derecho a la proteccion cualquiera que sea el
origen, artificial o natural, de la variacion inicial a partir de la cual ha obtenido su variedad,
lo que incluye el simple descubrimiento de una nueva variedad vegetal. Sin embargo en la
ultima version del CUPOV — el Acta de 19 de marzo de 1991- se establecié que el simple
descubrimiento no es suficiente. El obtentor debe también haber perfeccionado su

variedad para tener derecho a la proteccion.

El CUPOV recoge dos conceptos con un gran impacto en el desarrollo de la

biotecnologfa: la excepcién del obtentor y el privilegio del agricultor.

De acuerdo con la excepcion del obtentor no se requiere la autorizacion de éste para la
utilizacion de la variedad como fuente inicial de variacién para crear nuevas variedades o

para la explotacion posterior de estas nuevas variedades. En consecuencia y en virtud del
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Acta de 1991 CUPOV, las unicas excepciones obligatorias al derecho del obtentor son las
relativas a los actos realizados en un marco privado con fines no comerciales, los actos
realizados a titulo experimental, y a los actos realizados a los fines de la creacién y
explotaciéon de otras variedades, siempre que éstas no sean esencialmente derivadas. La
excepciodn al derecho del obtentor no se aplica a las variedades esencialmente derivadas, es
decir a las variedades derivadas fundamentalmente de otra variedad inicial que conserve la
expresion de los caracteres esenciales que resulten del genotipo o de la combinacién de

genotipos de la variedad inicial.

Sin embargo, conviene observar que segun el Acta de 1991 CUPOV, si una variedad
modificada genéticamente estuviera protegida unicamente a través de los derechos de
proteccién vegetal reconocidos por la UPOV, cualquiera podtia desarrollar sus variedades
modificadas genéticamente sin tener que pagar derechos a terceros. Por lo que se concluye
que, la excepcion del privilegio del obtentor se basa en el libre acceso a los recursos
genéticos vegetales y supone un decaimiento del principio de dependencia, al permitir al
obtentor la utilizacién de una variedad protegida como fuente de creaciéon de otras
vatriedades, asi como la comercializacion de éstas sin el consentimiento del titular de la

misma.

El privilegio del agricultor permite al agricultor a reutilizar las semillas de una variedad
adquirida para su propio uso. Hasta que la revision del CUPOYV sea adoptada por las leyes
nacionales, los agricultores que legitimamente siembren semillas de una variedad protegida
tienen capacidad legal para reservar parte de las semillas de la primera cosecha de plantas
para sembrar en sus propios terrenos para producir una segunda cosecha, asi como las
subsiguientes. Por lo tanto el privilegio del agricultor consiste en una autorizacion a éste
para replantar el producto de la cosecha de una variedad protegida con la finalidad de

volver a reproducitla, sin necesidad de pagar royalties al titular de la proteccion. Por tanto,
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esta excepcion a los derechos del titular tiene en cuenta la condiciéon de materia viva de las
variedades vegetales y ha sido exportada al mas moderno régimen de proteccion de las

invenciones biotecnolégicas (Sanchez Gil, 1997; Sanchez Gil 2008).

Como conclusion de los preceptos establecidos por estos dos convenios de ambito
internacional, los paises deben prever que aunque se establezca un sistema s# generis de
proteccion deben estudiar atentamente las relaciones entre este sistema y otras formas de
proteccion, sobre todo en el caso de las patentes, homogeneizando las pautas establecidas

tanto por el Acuerdo TRIPS como por el Convenio UPOV.

La finalidad de esta homogeneizacién juridica es que el sistema de protecciéon debe
estimular el progreso tecnolégico necesario para garantizar el crecimiento y el desarrollo
econdmicos; facilitar la transferencia de tecnologfa y el acceso a variedades extranjeras;
fomentar las inversiones, incluidas las de las empresas extranjeras; y ofrecer alicientes a los

obtentores locales (Informe FAO, Roma 2000).

Al mismo tiempo, debe evitar, en la medida de lo posible, los inconvenientes que a
menudo presentan los sistemas actuales de proteccion de las variedades vegetales, tales
como la pérdida directa e indirecta de diversidad biolégica como consecuencia de la actual
difusién mundial de variedades uniformes; la pérdida de especies autéctonas y variedades
de los agricultores; y la limitacién de la proteccién a los esfuerzos e inversiones realizados
por los obtentores modernos, sin reconocer los esfuerzos e inversiones de las

generaciones antetiores (Informe FAO, Roma 2000).

Teniendo en cuenta el panorama legislativo internacional y que cada Estado puede

adoptar las medidas necesarias para incorporar a sus regimenes juridicos estas figuras de
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proteccion, en el presente capitulo se tratara con mayor esmero las figuras de la Patente
biotecnoldgica y de la Variedad Vegetal Protegida, ya que se han estimado como las
principales herramientas de proteccién de la propiedad industrial para el objeto de la
presente tesis; plantas modificadas genéticamente como vacunas comestibles: aspectos

cientificos y socioecomicos.

3.3.2. Las Patentes Biotecnolégicas

La primera propuesta de la Directiva sobre la proteccion juridica de las invenciones
biotecnoldgicas y por consiguiente agrobiotecnoldgicas, data del afio 1988, fecha en la que
fue aprobada por la Comisiéon Europea pero que concit6 la oposicion de determinadas
formaciones politicas del Parlamento Europeo por el hecho de que no incluia limites

éticos a la patentabilidad.

Tras varios afios de conciliaciéon entre la Comisiéon y el Parlamento Europeo, fue
rechazada en 1995 por el Parlamento, debido a la falta de acuerdo sobre los motivos de
prohibicion de patentabilidad por motivos éticos. Finalmente, la Comision redacté un
nuevo texto que fue aprobado por el Consejo y Parlamento Europeo el 6 de julio de 1998,
que entr6 en vigor el 30 de julio del mismo afio y, concedia a los Estados Miembros un

plazo de dos afios para adaptarlo a su Legislaciéon Nacional.

Sin embargo si observamos la velocidad con la que se venfan produciendo los avances en
el campo de la Agrobiotecnologia, podemos detectar la dificultad de asimilacién de la
trascendencia de los mismos por parte de la sociedad y de los legisladores. En relaciéon con
este aspecto, hay que destacar un hito para el desarrollo normativo de las patentes

biotecnologicas y que fue la entrada en vigor del Convenio sobre Bioética, de 4 de abril
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de 1997 para la proteccion de los derechos y la dignidad del ser humano respecto a las
aplicaciones de la biotecnologia, ratificado por Espafia casi tres aflos después de su

publicacion, es decir el 29 de mayo de 1999 y que entrd en vigor el 1 de enero del 2000.

La finalidad de dicho Convenio fue precisamente la de dar respuesta a las diversas
inquietudes de la sociedad en este ambito, garantizando la dignidad e identidad del ser

humano frente a posibles peligros derivados de practicas inadecuadas.

En este marco actuacién, naci6 la Directiva 98/44 /CE, del Patlamento Eutropeo y del
Consejo, de 6 de julio, relativa a la protecciéon juridica de las invenciones biotecnolégicas,
que desde entonces ofrece una herramienta para poder adaptar el marco legal de
proteccién de las invenciones en la Union Europea a las caracteristicas de este sector de la
innovaciéon, mediante la figura juridica de las patentes. Con ella, la Uniéon Europea
pretendi6 garantizar una proteccion eficaz y uniforme para este tipo de invenciones en el
conjunto de los Estados miembros, imprescindible para fomentar las inversiones en
investigacion y desarrollo de la industria biotecnolégica europea y afianzar su posicion

competitiva en un mercado global.

La Ditectiva 98/44/CE, se incorporé finalmente al Derecho Espafiol el 1 de mayo de
2002, mediante la Ley 10/2002, de 9 de abril, modificando la Ley de Patentes 11/1986.
La presente Ley se estructura en cuatro articulos que desarrollan cuatro areas

fundamentales:
a) Delimitacién de las invenciones biotecnoldgicas (Articulos 4 y 5 de la Iey 11/1986)

b) Regulacion de las condiciones de depdsito de la materia bioldgica (Articulos 25, 44 y
45 dela 1ey 11/1986)

c) Alcance de proteccién de las patentes (Articulos 50, 52 y 53 de la 1ey 11/1986)
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d) Licencias obligatotias por dependencia (Articulos 86 y89 de la 1.ey 11/1986)

En primer lugar, se delimitan las invenciones biotecnoldgicas patentables, entendiendo
como patente al titulo que reconoce el derecho de explotar en exclusiva la invencion
patentada, impidiendo a otros su fabricaciéon, venta o utilizacién sin consentimiento del
titular. Como contrapartida, la patente se pone a disposicién del publico para general
conocimiento. El derecho otorgado por una Patente no es tanto el de la fabricacion, el
ofrecimiento en el mercado y la utilizacién del objeto de la Patente, que siempre tiene y
puede ejercitar el titular sino, sobre todo y singularmente, "¢/ derecho de exccluir a otros” de la
fabricacién, utilizacién o introduccion del producto o procedimiento patentado en el
comercio. La duraciéon de la Patente es de veinte afios a contar desde la fecha de
presentacion de la solicitud. Para mantenerla en vigor es preciso pagar tasas anuales a

partir de su concesion.

Sin embargo, la Ley 10/2002, de 29 de abril, admite explicitamente la patentabilidad de la
materia biolégica siempre que ésta haya sido aislada o producida mediante un
procedimiento técnico. Este criterio es fundamental para distinguir la invencién
patentable, del descubrimiento no patentable “¢/ mero hallazgo de una engima o de una secuencia
de aniinodcidos, no constituye mis que un descubrimiento, que de por si esti excluido de patentabilidad.

Diferente seria la obtencion de dichos elementos de forma sintética”.

También se establece una linea divisoria entre lo que se puede patentar y lo que no, en el
reino de la materia viva, previendo la posibilidad de denegar la patentabilidad de
determinadas invenciones, por motivos éticos o de orden publico. Entre las invenciones
que, en todo caso, se consideran contrarias al orden publico o a la moral, se incluyen
cuatro supuestos de prohibicién absoluta, que no son exhaustivos, y comprenden los

procedimientos de clonacién de seres humanos, los de modificacién de la identidad
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genética germinal de ser humano, las utlizaciones de embriones humanos con fines
industriales o comerciales y los procedimientos de modificacién de la identidad genética
de los animales que supongan para éstos sufrimientos sin utilidad médica sustancial para el
hombre o el animal, asi como los animales resultantes de tales procedimientos. No
obstante, la prohibicién de utilizacién de embriones humanos con fines industriales o
comerciales no afecta a las invenciones técnicas que tengan un objetivo terapéutico o de

diagnoéstico que se aplican al embrion y que le son utiles.

Los elementos aislados del cuerpo humano u obtenidos mediante un procedimiento
técnico, incluidas las secuencias genéticas con una aplicacion industrial determinada,
podran ser patentados cuando reinan los requisitos generales de patentabilidad de las

invenciones (novedad, altura inventiva, aplicacién industrial, y suficiencia descriptiva).

Cuando la invencion tenga por objeto una matetia bioldgica de origen humano o utilice una
materia de este tipo, la persona a quien se le hayan realizado la toma de muestras debera ser
informada y dar su consentimiento libre. Sin embargo, dicho consentimiento no podra
exigirse como condicién de patentabilidad de la invencion, ni su falta o inexactitud afectard a

la validez de la patente ya concedida.

La prohibicién de patentar varedades vegetales y razas animales se mantiene, con
independencia de la forma en que aquellas sean obtenidas. No obstante, no alcanzara a la
prohibicién de patentar invenciones que tengan por objeto vegetales o animales, que serin
patentables siempre que la viabilidad técnica de la invencion no se limite a una variedad
vegetal, definida enla Ley 3/2000, de 7 de enero, de régimen juridico de la proteccién de las

obtenciones vegetales, 0 a una raza animal determinada (Sanchez Gil, 2009).
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Quedan también excluidos de la patentabilidad los procedimientos esencialmente biolégicos
de obtencién de vegetales o de animales que consistan integramente en fenémenos naturales
como el cruce ola seleccion. Esta exclusion no alcanza a los procedimientos microbiolégicos

u otros procedimientos técnicos, ni a los productos obtenidos mediante los mismos.

Cuando una invencion tenga por objeto una matetia biologica de origen vegetal o animal o
que utilice una materia de este tipo, la descripcion relativa a dicha invencién debera incluir, en
su caso, informacion sobre el lugar geografico de origen de dicha materia, cuando éste sea
conocido, sin petjuicio del examen de las solicitudes de patente y de la validez de los

derechos que se detiven de las patentes en vigor.

En un segundo bloque, se regulan las condiciones de depédsito, almacenamiento y
consetrvacion de la materia bioldgica, cuando sean necesatias para la conservacion de sus
propiedades bioldgicas, de acuerdo con el Tratado de Budapest de fecha 28 de abril de
1977 y cuando no sea accesible al publico o sea necesario como complemento de la
descripcién, cuando no pueda ser desctita en la solicitud de patente de manera que un

experto pueda reproducir la invencion.

Entre otros requisitos, la materia biologica debera ser depositada en una institucion
reconocida para ello conforme a los Convenios Internacionales sobre esta matetia en Espana,
como son el Banco Nacional de Algas (BNA) y Colecciéon Espafiola de Cultivos Tipo
(CECT). El acceso a la matetia biologica depositada se realizard mediante la entrega de una
muestra de la misma a la persona que lo solicita, que quedari obligada a cumplimentar

determinados compromisos de confidencialidad.
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Un tercer bloque de previsiones contempla el alcance de la proteccion de la patente teniendo
en cuenta las especiales caracteristicas de la matetia bioldgica, que es la que contiene

informacién genética autorreproducible o reproducible en un sistema biologico.

Para que la proteccion sea real debe comprender el material obtenido por reproduccion
biolégica a partir del patentado, asi como los productos en los que se contenga y ejerza su
funcioén la informacion genética. Este régimen general tiene una excepcion en los derechos
del agricultor que adquiera del titular de la patente, o con su consentimiento, matetial de
reproduccion vegetal o animal que incorpore la invencién protegida con fines de explotacion
agricola (Cubero, 2008). En este caso, el agricultor podra utilizar el producto de su cosecha
para ulterior reproduccion y multiplicacion realizada en su propia explotacion. Asimismo, el
titular de la patente ha de autorizar al agricultor a utilizar el ganado protegido con fines
agricolas, incluyendo la puesta a disposicion del ganado o de otro material de reproduccion

animal, para que el agricultor pueda proseguir su actividad agricola (Sanchez Gil, 2008).

Junto a ello se prevé el ‘Ggotamiento wmunitario” de los derechos del titular de una patente, que
no podra ejerceflos una vez puesto el producto en el mercado en el territotio de la Unién

Europea por él mismo o con su consentimiento.

Finalmente, se fecoge un ultimo bloque regulatorio que integra un nuevo supuesto de
licencias obligatorias por dependencia entre titulares de patentes de invenciones
biotecnolégicas y titulares de derechos de obtencion vegetal. Tanto unos como otros deben
conceder la licencia obligatoria cuando la variedad o la invencién postefior supongan,
respecto de la anterior, un progreso técnico significativo, de considerable importancia

econémica.
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Requisitos de patentabilidad de invenciones biotecnoldgicas

Como ya se ha anticipado, las invenciones biotecnolégicas, a pesar de referirse a
organismos vivos, son patentables siempre que reunan los requisitos de patentabilidad,
aun cuando tengan por objeto un producto que esté compuesto o que contenga materia
biolégica, o un procedimiento mediante el cual se produzca, transforme o utilice materia

biologica.

Dichos requisitos de patentabilidad son:

- La novedad, que se refiere a que la invenciéon no debe haberse hecho puablica de

ninguna manera, antes de la fecha de presentaciéon de la solicitud de patente.

- La actividad inventiva, que implica que al comparatla con lo conocido, no resulte

obvia para un experto en la materia.

- La aplicabilidad industrial, que implica que dicha invencién pueda ser fabricada o

utilizada por cualquier tipo de industtia, incluida la agricola.

- La suficiencia descriptiva, que implica que la invencién debe ser descrita de manera

suficientemente clara y completa, para que un experto en la materia pueda ¢jecutatla.

En funcién del objeto de la invencién, se podrian clasificar las patentes en tres grandes

grupos:

- Patentes de Producto, que son las relativas a organismos y los productos producidos
por los mismos. El concepto de producto en biotecnologia, difiere fundamentalmente

del producto quimico-farmacéutico, por el mero hecho de que el producto
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Biotecnolégico puede ser autorreplicable o replicable en un organismo huésped. Este
hecho conlleva que la proteccion sea extensible a las futuras generaciones, siempre que

éstas mantengan la misma informacion genética necesaria.

- Patentes de Procedimiento, que son las relativas a la obtencién de organismos vivos
o sus partes y produccién del material biolégico. Su proteccion se amplia también al

producto obtenido por el mismo.

- Patentes de Uso, que son las relativas a la utilizaciéon del propio organismo vivo o

material biologico.

Adicionalmente, cabe destacar, que aunque ya han transcurrido mas de 10 afos desde la
publicacién de la Directiva 98/44/CE, la tegulacién de las patentes biotecnoldgicas sigue
originando problemas, muchos de los cuales se refieren al ambito de proteccién que
confiere la patente biotecnoldgica, asf como a la dificultad técnica que rodea a este tipo de

invenciones.

3.3.3. Las Variedades Vegetales

El enorme progreso experimentado en la productividad agticola durante los dltimos afos,
se debe en gran parte a la creaciéon de nuevas variedades mejoradas, aumentando asf la

capacidad de explotar comercialmente los cultivos.

Este proceso de fitomejoramiento es largo y costoso, sin embargo, reproducir una
variedad resulta bastante facil y rapido. Por lo tanto, es importante proteger todas estas

variedades mejoradas con el fin de evitar la Biopiraterfa, y alentar asi el desarrollo de
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nuevas variedades en beneficio de la sociedad. ILa protecciéon de los derechos de Propiedad
Intelectual sobre las plantas, ha discurrido a lo largo de la historia por un camino distinto al

de las patentes.

En Estados Unidos, la Ley de Patentes Vegetales de 1930, permitia proteger mediante el
sistema de patentes aquellas plantas que se propagaran de forma asexual, pero en Europa se
consider6 que esta figura era inapropiada para proteger nuevas variedades obtenidas
mediante hibridacién o seleccién. Debido a esto, los fitomejoradores idearon un sistema

fundamentado enlos Derechos relacionados con Variedades Vegetales.

Como se ha citado al comienzo de este capitulo y continuando con el analisis cronolégico, en
1961 en Paris, surgié el sistema de la Unién Internacional para la Proteccion de las
Obtenciones Vegetales (UPOV), cuya misién durante estos afios ha sido y es proporcionar
y fomentar un sistema eficaz para la proteccién de las varedades vegetales, con miras al
desarrollo de nuevas variedades vegetales para beneficio de la sociedad. El sistema UPOV
actualmente ha sido suscrito y ratificado por 68 Estados, y permite el reconocimiento en
todo el mundo de los derechos de Propiedad Intelectual de los obtentores sobre sus

vatiedades vegetales.

Unos afios después, en 1994, se publica el Reglamento 2100/94/CE, relativo a la
proteccion comunitaria de las obtenciones vegetales, complementado, entre otros, por el
Reglamento 1238/95/CE de la Comisién, de 31 de mayo de 1995, en lo que respecta a
las tasas que deben pagarse a la Oficina comunitaria de variedades vegetales y por el
Reglamento 1768 /95/CE de la Comision, de 24 de julio de 1995, a través del que se
adoptan normas de desarrollo de la exencién agricola contemplada en el apartado 3 del
articulo 14 del Reglamento 2100/94/CE relativo a la proteccion comunitaria de las

obtenciones vegetales.
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Aunque Espafia tenfa su propia legislacion sobre la proteccién de variedades vegetales -la
Ley 12/1975, de 12 de matzo, de proteccién de las obtenciones vegetales- en el afio 2000
Espafia completé y adapté su normativa nacional al marco europeo, mediante la Ley
3/2000, de 7 de enero, sobre la Proteccion de las Vatfiedades Vegetales. Con esta Ley se
reforzaron los derechos de los obtentotes, tales como la necesidad de obtener autorizacién
del obtentor para la produccion, reproduccion, oferta en venta, exportacidon-importacion,

etc., de la variedad vegetal protegida.

En la actualidad, tanto la ley espafiola (Ley 3/2000) como el Reglamento comunitatio
(Reglamento 2100/94/CE), se ajustan completamente al Acta de 1991 del CUPOV, ya que
ambas disposiciones (nacional y comunitaria) se aplican a todos los géneros y especies
vegetales y contienen una regulacién semejante en cuanto a la definiciéon de variedad, de

obtentor y causahabiente (Salaices, 2009).

Unos afios mas tarde, el 21 de octubte de 2005, se aprueba el Real Decreto 1261/2005, por
el que se aprueba el Reglamento de proteccion de obtenciones vegetales. El objeto de este
Reglamento es desarrollar la Ley 3/2000, relativa al régimen juridico de la proteccién de las
obtenciones vegetales y sentar las bases pama el reconocimiento y proteccion del derecho de
obtentor de una vatriedad vegetal nueva para el que se concedera un titulo de obtencién
vegetal como derecho de propiedad especial, con la extension y los limites que se establecen

en la citada Ley.

La Ley 3/2000 cubte un amplio abanico de aspectos legales telacionado con las variedades
vegetales, por ello también regula la anteriormente citada “excepcion del agricultor” o el
“privilegio del agricultor”; por el cual se regula el derecho que asiste al agricultor de resetvar

semilla de su propia produccién, para replantar la cosecha durante la campafia siguiente
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segun la cual los agficultores estan autorizados a utilizar en sus fincas y para su uso propio

una variedad protegida que no sea hibrida.

Con objeto de incentivar la investigacion, también se amplié la duracién de la proteccion
para todas las especies vegetales, siendo en herbaceas 25 afios y en lefiosas y vid 30 afos. Por
ultimo, se introdujo la posibilidad de poder comercializar en Espafa las variedades vegetales
antes de solicitar la proteccion, circunstancia que permite a los obtentores conocert, por un
lado, los resultados practicos y el valor productivo de dicha variedad antes de acometer unos
gastos que, en el caso de variedades de resultados mediocres, no resultarfan compensados, y
por otro, la respuesta de los agricultores ante la oferta de las nuevas variedades antes de

someterse al sistema de proteccion (Sanchez Gil, 2008).

Una variedad vegetal se define como un conjunto de plantas de un solo taxén botanico del

rango mas bajo conocido, que pueda:
- definirse por la expresion de los caracteres de un cierto genotipo,
- distinguirse de otro conjunto de plantas por la expresion de uno de dichos caracteres, y

- considerarse como una unidad, teniendo en cuenta su aptitud para propagarse sin

alteracion.

Requisitos de Proteccion de una Variedad Vegetal

Para que una variedad sea candidata a un titulo de obtencién vegetal, debera cumplir con los

siguientes requisitos:

- Novedad, que implica que una variedad serd considerada nueva si, en la fecha de
presentacion de la solicitud del titulo de obtencidn vegetal, el material de reproducciéon o

de multiplicacion vegetativa o un producto de cosecha de la variedad no ha sido vendido
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o entregado a terceros por el obtentor o con su consentimiento para la explotacion de la

vatiedad o, habiéndolo sido, no han transcurrido los siguientes plazos:
a) Un afio, si la venta o entrega se realizé en Espafia.

b) Cuatro afos, si la venta o entrega se realizé fuera de Espafia y su objeto no

fueron arboles o vides.

c) Seis afios, si la venta o entrega se realizé fuera de Espafia y su objeto fueron

arboles o vides.

- Distincion, que implica que una variedad serd considerada distinta si es posible
diferenciafla claramente por la expresion de las caracteristicas resultantes de un genotipo
en patticular o de una combinaciéon de genotipos, de cualquier otra vatiedad cuya

existencia, en la fecha de presentacion de la solicitud, sea notofiamente conocida.

- Estabilidad, que implica que una variedad se considerara estable, si sus caracteres
especificos se mantienen inalterados después de reproducciones o multiplicaciones

sucesivas o, en caso de un ciclo particular de reproducciones o de multiplicaciones, al

final de cada ciclo.

- Homogeneidad, que implica que una variedad se considerara homogénea, si es
suficientemente uniforme en sus caracteres especificos, con la resetva de las varaciones

previsibles debidas a su reproduccion sexuada o a su multiplicacion vegetativa.

Haciendo una breve resefia a las diferentes vias de proteccion de una variedad vegetal, se
puede hablar de una proteccién nacional, cuando se quiere proteger una variedad vegetal en
un determinado pais, debido a que su comercializacién, por ejemplo, se vea favorecida. El
organismo encargado de conceder el Titulo Nacional en Espafia, es Ia Oficina Espafiola de

Variedades Vegetales, perteneciente al Ministerio de Medio Ambiente y Medio Rural y
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Marino. Por otra parte, como se ha citado en lineas anteriores, existe una via de Proteccion
Comunitaria desde el 27 abril 1995, regulada por el Reglamento 2100/1994 /CE. Antes,
cuando alguien querfa proteger una variedad en la totalidad del territorio de la Unién
Europea, se debia presentar una solicitud distinta en cada uno de los Estados miembros.
Desde la introducciéon del nuevo régimen comunitario de proteccion, basta con que el

interesado presente una sola solicitud para conseguir la proteccién de esa vatedad en la

totalidad del territorio de la UE.

Las funciones de concesion Comunitaria las atribuye la Oficina Comunitaria de Variedades
Vegetales situada en Angers, Francia, o bien a través del deposito de la solicitud enla Oficina
Espafiola de Variedades Vegetales, situada en Madrid. Dicha solicitud puede presentarse en
uno de los idiomas oficiales de la Comunidad Europea, directamente en la Oficina o en una
de las agencias nacionales de un Estado Miembro, quien adoptara todas las diligencias

necesarias para remitirla a la Oficina encargada.

El Reglamento Comunitatio 2100/94/CE, prohibe expresamente la doble ttularidad de
derechos, nacional y comunitario, pero siempre se puede convertir una solicitud nacional en

comunitaria y viceversa.

La protecciéon de una variedad vegetal confiere al titular de la misma el derecho exclusivo a:
- la produccién ola reproduccion de la misma,

- elacondicionamiento a los fines de la reproduccion o de la multiplicacién,

- la ofertaenventa,

- laventa o cualquier otra forma de comercializacion,

- laexportacion,
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- laimportacién, y

- la posesion para cualquiera de los fines anteiormente mencionados.

El titular de una obtencién cuyo derecho ha sido lesionado podra solicitar:
- lacesacién de los actos que violen su derecho.

- la indemnizacién de los dafios y pegjuicios sufridos (no sélo lo que ha perdido, sino lo

que ha dejado de ganar).

- el embargo de los objetos producidos o importados y de los medios exclusivamente

destinados a tal produccién o a la realizacién del procedimiento patentado.

- la atribucién en propiedad de los objetos o medios embargados (se imputa el valor de
éstos al importe de dafios y petjuicios; si el valor de los productos embargados es mayor

que la indemnizacion, el titular de la patente deberd compensar al infractor).

- adopcion de medidas necesatias para evitar que prosiga la violacion de la patente

(incluida la destruccion).

- la publicacién de la sentencia condenatotia del infractor de la patente.

Se considerara nula la concesion del derecho que confiere un Titulo de Obtencién Vegetal
cuando la variedad vegetal no cumpla con las condiciones exigidas internacionalmente, a
saber: Novedad, Distincion, Estabilidad y Homogeneidad; asi como cuando el titulo haya

sido concedido a una persona que no tenga derecho al mismo.

El derecho de Obtentor se puede extinguir porque expire el plazo por el que fue concedido
dicho titulo, por renuncia del titular, por causas que provoquen la pérdida de las propiedades
esenciales de la variedad vegetal, recogidas enlas condiciones de homogeneidad y estabilidad,

o por no pagar las tasas correspondientes. Una vez se extingue el derecho de obtentor, la
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vatiedad pasa a ser de dominio publico, es decir que cualquier tercero podra utilizatla sin

necesidad de solicitar una licencia de explotacion al titular de la misma.
En la tabla 3.3 se presenta un breve esquema de la normativa internacional que aplica a la

proteccion juridica de la propiedad industrial, en particular a las patentes biotecnoldgicas y a

los derechos de obtentor.
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Tabla 3.3 Normativa supranacional especifica vigente sobre la proteccion juridica de la
propiedad industrial

Normativa

Ambito de aplicacion I

Principales elementos

Acuerdos Internacionales de Patentes y de Variedades Vegetales

Acuerdo sobre los
Aspectos de los Derechos
de Propiedad Intelectual
relacionados con el
Comercio

ADPIC o TRIPS

El Acuerdo sobre los ADPIC o TRIPS abarca todas las
formas de propiedad intelectual y se propone armonizar,
reforzar y garantizar la aplicad6n eficaz de las normas de
proteccion en los ambitos nacional e internacional

Depésito de
Microorganismos para
patentes biotecnoldgicas

Tratado de Budapest

Establece los requisitos para el reconocimiento
internacional del depédsito de microorganismos a los fines
del procedimiento en materia de patentes.

Unién Internacional para
la Proteccion de las
Obtenciones Vegetales

Convenio UPOV

Su misién es proporcionar y fomentar un sistema eficaz
para la proteccidn de las variedades vegetales, con miras
al desarrollo de nuevas vatiedades vegetales para
beneficio de la sociedad. Permite el reconocimiento en
todo el mundo los derechos de Propiedad Intelectual de
los obtentores sobre sus variedades vegetales.

Normativa Europea de Patentes Biotecnologicas

Proteccién juridica de las
invenciones
biotecnoldgicas

Directiva 98/44/CE
EPC

Establece la regulacion relativa a la protecdén juridica de
las invenciones biotecnolégicas, que permite patentar
organismos vivos, siempre que rednan los requisitos de
patentabilidad, aun cuando tengan por objeto un
producto que esté compuesto o que contenga materia
biolégica, o un procedimiento mediante el cual se
produzca, transforme o utilice materia bioldgica.

Normativa Europea d

e Variedades Vegetales

Proteccion Comunitaria

de Obtenciones Vegetales Reglamento 2100/94/CE

Hstablece los requisitos para la protecddn comunitaria de
las obtenciones vegetales.
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Autorizacion de Variedades Vegetales Comerciales

Segun Martin Fernandez de Gorostiza (2000 y 2001), los trabajos de inscripcion de una
variedad en el Registro de Variedades Comerciales, llevan consigo estudios sobre la
identificacién o definiciéon de la variedad y sobre el valor agronémico de la misma, que
con una duracién de dos o tres afios de media para su comprobacién, terminan con la
presentacion de un dossier a la Comision Nacional de Estimacion, con representacion de
varios sectores interesados como Administracion, sectores privados y organizaciones de

agricultores (figura 3. 3).

Segun la Orden de 23 de marzo de 1998, en el caso de variedades derivadas de organismos
modificados genéticamente ya autorizados, se establece la obligacién de presentar un Plan
de seguimiento, para cada una de las variedades inscritas, que debe cumplir una serie de
requisitos recogidos en dichas Ordenes. Este Plan permite estudiar el comportamiento de
la modificacién genética incorporada a la variedad y vigilar los efectos de la modificacion
sobre la propia planta, el suelo, la alimentacién animal o los cultivos convencionales con
los que conviva, asi como reaccionar frente a consecuencias adversas o inesperadas. Este

Plan de seguimiento deberd contemplar, al menos, los siguientes aspectos:

- Fecha de inicio y duracién de la misma.

- Suministro al Ministerio de Medio Ambiente y Medio Rural y Marino, de la
informacién que le sea requerida y, en especial, todo lo referente a la distribucion y
venta de semillas de estas variedades.

- Establecimiento de un plan de prevencion para el caso que pudiera derivarse algin
problema para la salud humana o el medio ambiente.

- Acciones a tomar en caso de que el citado plan de prevencién no surtiera efecto.

- En cuanto al etiquetado oficial de los envases que contengan semillas de variedades

modificadas genéticamente, ademas de la informacién requerida por el Reglamento
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General Técnico de Control y Certificaciéon de Semillas y Plantas de Vivero, debera

figurar la inscripcion siguiente: “variedad modificada genéticamente”.

ENSAYOS PREVIOS
A LA SOLICITUD

11

SOLICITUD DE INSCRIPCION

ENELRV.C
ENSAYOS DE VALOR ENSAYOS DE
AGRONOMICO IDENTIFICACION

GRUPQOS DE TRABAJO CC.AA. + O.EV.V

il

COMISIONES NACIONALES DE ESTIMACION

U

RECHAZO

ADMISION
(en el caso de que se trate de variedades transgénicas, antes de su admision,
la modificacién genética que contiene debe disponer de autorizacidén de
comercializacién)

APROBACION DE ORDEN MINISTERIAL
Y PUBLICACION EN EL B.O.E.

Figura 3.3 Esquema de inscripcién de variedades convencionales y transgénicas en el
Registro de Variedades Comerciales.

Fuente: MAPA, 2004.

106



Maro Juridico

Asimismo, en los catdlogos de ventas y en los envases de semillas, se indicara claramente

que la variedad es un OMG, haciendo referencia al tipo de modificacién introducida.

3.3.4. Autoridades relacionadas con la protecciéon juridica de la propiedad

industrial

Otro paso importante y novedoso en la regulacién de los diversos aspectos de la
Agrobiotecnologia a tener en cuenta es la Ley 10/2002, de 29 de absil, por la que se
modifica la Ley 11/1986, de 20 de matzo, de Patentes, para la incorporacién al Derecho
espafiol de la Directiva 98/44/CE, del Parlamento Europeo y del Consejo, de 6 de julio,
relativa a la proteccién juridica de las invenciones biotecnologicas (BOE nam. 103, de
30.04.2002). Asi se prohibe la patente del cuerpo humano y de variedades vegetales y razas
animales, contribuyendo a la armonizacion internacional, en pleno respeto a las nuevas
exigencias éticas. En este sentido la Oficina Europea de Patentes (OEP) representa al
o6rgano europeo en materia de evaluacion, tramitacion y concesion de este tipo de patentes

biotecnologicas.

La Oficina Europea de Patentes es el organismo encargado de la aplicacion
administrativa del Convenio sobre la Patente Europea también llamado Convenio de
Munich, firmado en 1973, también llamado EPC. Gracias a este tratado internacional,
mediante un unico procedimiento se pueden conseguir patentes nacionales en todos los
paises firmantes, mediante un proceso de concesioén unica y un sistema de validaciones
nacionales de dicha concesion. La OEP tiene su sede en Munich, y delegaciones en La

Haya, Berliny Viena (EPC, 1973).
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Entre las patentes evaluadas y concedidas por la OEP, las patentes biotecnoldgicas son de
las mas interesantes, por el contenido y el ambito de proteccion que se le adjudica a este

tipo de solicitudes, ya que protegen material biolégico.

En relacién directa con la OEP esta la Oficina Espafiola de Patentes y Marcas
(OEPM) es un organismo auténomo dependiente del Ministerio de Industria, Turismo y
Comercio que realiza las funciones de recepcién, estudio y concesion de las diferentes
modalidades de propiedad industrial que se conceden en Espafia, salvo las variedades

vegetales y denominaciones de origen.

Otro de los organismos institucionales importantes en Agrobiotecnologia es la Oficina
Comunitaria de Variedades Vegetales (CPVO) que es un organismo comunitario
autofinanciado con personalidad juridica propia que inici6 su actividad el 27 de abril de
1995 y que desde agosto de 1997 tiene su sede en Angers (Francia). Su funcién principal
es la de tomar las decisiones relativas a las solicitudes de proteccion comunitaria de
obtenciones vegetales a partir del examen formal y técnico de la variedad cuya proteccion
se solicita. I.a proteccién comunitaria de las obtenciones vegetales es valida durante 25 o
30 afios, dependiendo de la especie vegetal de que se trate. La proteccion es valida en los

todos los Estados miembros de la UE.

Su homologo espafiol, es la Oficina Espafiola de Variedades Vegetales (OEVV) que
es un organismo institucional perteneciente al Ministerio de Medio Ambiente y Medio
Rural y Marino, que tiene encomendadas diversas materias que forman en su conjunto un
solo cuerpo legislativo, regulando en primer lugar, todo lo relacionado con la obtencion,
caracterizacion y evaluacion de las variedades vegetales, y su inclusion en el Registro de
Variedades (Comerciales y Protegidas). Esta interconexion entre ambos Registros de

Variedades conforma un sistema por el que se reconocen derechos de propiedad y
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permisos de comercio y se armonizan los derechos de los obtentores, los productores, los
agricultores y los consumidores. Otra de sus funciones es el control de la produccién y
comercializaciéon de las semillas y plantas de vivero y asi como la consetvacion y
utilizacion sostenibles de los recursos fitogenéticos para la agricultura y la alimentacion,
que incluye el material genético de variedades ya abandonadas, susceptibles de ser

utilizadas en la obtencién de nuevas variedades.

3.3.5. Diferencias regulatorias entre la UE y los EEUU

Como se ha comentado anteriormente, la regulaciéon de los OMGs en el mundo no es
uniforme, sino que cada pais ha desarrollado un marco regulatorio diferenciado donde los
EEUU y la UE representan los puntos extremos. Hstas diferencias se basan en la
concepcion del riesgo, la evaluacion de la tecnologia (en los EEUU) frente al producto (en
la UE) y en los distintos organismos encargados de su regulacion y la comunicacién entre

ellos.

Estas aproximaciones, contrapuestas a la nueva Biotecnologia, fueron estudiadas en
detalle por Alcalde (2009) en su estudio sobre el maiz Bt, donde se refleja que en los
EEUU siguiendo el consejo cientifico de su Academia de Ciencias no se considera que la
moderna biotecnologia presenta mas riesgos intrinsecos que otras tecnologias
“convencionales” de modificacion genética (National Research Council, 2004) y no existe
una normativa especifica para los OMGs, lo cual no significa que no se evalde su riesgo
sino que estan sometidos a las mismas exigencias que el resto de productos. Por el
contrario en la UE todas las actividades con OMGs, desde su experimentacion en

laboratorio hasta su cultivo y consumo estan sujetas a normativas especificas.
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Las consecuencias de la aproximacién tomada por los EEUU para los alimentos derivados
de la biotecnologia es que sélo si contienen aditivos alimentarios o pesticidas, deben ser
autorizados antes de su comercializacién, como cualquier otro aditivo o plaguicida, por la
FDA o la EPA. El hecho de que una planta se ha desarrollado utilizando técnicas de
ADN recombinante no es en si misma una condicién que requiera autorizacion previa a
su comercializacion y hasta ahora todos los OMGs que no contienen sustancias
plaguicidas han sido considerados como GRAS, clasificaciéon que senala a aquellos
alimentos Generalmente Reconocidos como Seguros y que no necesitan autorizacion

previa (Paolettia ez al, 2008).

Ademas, en los EEUU, el etiquetado se rige por el principio general de que los productos
obtenidos mediante modificaciéon genética no son distintos de los convencionales sino que
son “sustancialmente equivalentes” (segun el concepto acufiado por la OCDE y la OMS)
y la FDA sdlo requiere un etiquetado especifico para los OMG cuando el producto
supone algun riesgo (posible presencia de alérgenos) o si sus caracteristicas nutricionales
son significativamente distintas de su equivalente convencional, debiendo entonces

indicarse la diferencia.

Este autor (Alcalde, 2009) considera que un buen indicador sobre la eficiencia de los
sistemas de autorizacion de la UE y de los EEUU es la comparacion entre el numero de
eventos autorizados hasta el momento por ambos sistemas, siendo este numero
significativamente inferior en la UE que en los EEUU debido a que el sistema europeo de
autorizaciones es mucho mads lento, lo que supone un retraso en el desarrollo de la

tecnologia dentro de la UE vy dificulta el comercio internacional.

Respecto a las patentes, también encontramos diferencias entre las aproximaciones que

han hecho los EEUU y la UE. En el derecho norteamericano de patentes el término
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“patente” tiene un alcance ligeramente distinto que en Europa, aunque basicamente tienen
que cumplir los mismos requisitos de novedad, actividad inventiva y aplicabilidad

industrial.

La patente, en s{ misma, es una concesiéon otorgada por los gobiernos nacionales al
inventor, por la que éste adquiere el derecho civil durante un tempo limitado
(normalmente de 20 afios) de excluir a otros de explotar (hacer, usar o vender) lo que se
reivindica en dicha patente. Como contrapartida, el propietario esta obligado a revelar los
detalles de su invencién (descripcion escrita, esquemas, depdsito de material, etc.) de
forma que cualquier experto en la materia pueda ser capaz de obtener los mismos
resultados. La patente no faculta a su propietario a la explotaciéon comercial, quedando
este aspecto regulado por las normativas correspondientes y por las correspondientes
autorizaciones administrativas. El objetivo final que se alcanza con una patente es el de
compensar el esfuerzo invertido por el inventor, estimulando asi el avance de la
innovacioén cientifica y tecnologica, beneficiando a toda la sociedad, por ejemplo, en

importantes mejoras en las areas de la salud humana y animal.

Sin embargo, aunque conceptualmente parece que una patente debe ser interpretada del
mismo modo en un mundo global, hay algunos aspectos que contienen matices diferentes
que se centran fundamentalmente en la interpretacion del requisito de “novedad” que
aunque se consideran parejos en los EEUU y en la UE, para su distincién se deben
tenerse en cuenta dos criterios basicos que priman en la practica americana. El sistema
americano se basa en el ‘first to imvent” y no en el “first to file” caractetistico de Europa, es
decir, el derecho a la patente se otorga al primero que inventa y no al primero que
presenta la solicitud ante la oficina de patentes. Ademas, el sistema americano establece el
periodo de gracia de un afo, segin el cual el inventor puede divulgar su invencién durante

el afio anterior a la fecha de presentacion de la misma.
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También existe una diferencia entre la concepcién de los términos “invenciéon” y
“descubrimiento”; entendiéndose que una invencién es todo aquello que resulta del
ingenio humano cuando se aplica a resolver un problema técnico concreto o a satisfacer
una necesidad practica. Sin embargo, la frontera entre ambos conceptos en los EEUU es
muy difusa en el ambito de la Agrobiotecnologia, a diferencia que Europa, en donde el

“descubrimiento” se considera algo accidental y por lo tanto no patentable.

Una de las consecuencias de este diferente enfoque es que en los Estados Unidos es
posible patentar variedades vegetales tanto si éstas son plantas propagadas asexualmente,
como si son plantas modificadas genéticamente, en contraposicion a la practica europea,
en donde se considera que el derecho de patentes no es adecuado para proteger nuevas
variedades de plantas desarrolladas por métodos tradicionales de cultivo, existiendo
normas especificas para su protecciéon -como el Convenio internacional UPOV-. A fin de
evitar una confusion juridica, el derecho de patentes europeo excluyé, en consecuencia, la

patentabilidad de las variedades vegetales.
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Objetivos, Plan de trabajo y Metodologfa del estudio

4.1. OBJETIVOS

De acuerdo con lo expuesto en los capitulos anteriores, una de las areas en las que
Biotecnologia esta teniendo un impacto importante en la salud humana es la obtencion de
compuestos biofarmacéuticos. Y de la comparacion de aspectos técnicos de los diferentes
sistemas de expresion (plantas, levaduras, bacterias y sistemas animales) para la obtencion
de sustancias terapéuticas y compuestos de interés biolégicamente mas activos, en mayor
cantidad, de forma mds segura y con el coste mas bajo posible, consideramos que las
plantas son un sistema ideal debido a que la mayoria de los genes, de cualquier origen, se

pueden expresar en sistemas heterdlogos, como es el caso de los vegetales.

En este sentido, el presente trabajo de investigacion tiene como objetivo general:

Estudio cientifico, tecnolégico y social de la produccion de vacunas

comestibles a partir de plantas modificadas genéticamente.

Para alcanzar este objetivo principal se han planteado los siguientes objetivos parciales:
- Estudio de las plantas como biofactorias para la obtenciéon de vacunas comestibles.

- Valoracion de los aspectos cientificos de las vacunas comestibles como modelo de

vacunacion.
- Estudio de los aspectos regulatorios relativos a las vacunas comestibles.

- Analisis de los aspectos socioeconémicos del desarrollo y utilizaciéon de las vacunas

comestibles.
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4.2. PLAN DE TRABAJO

Para el cumplimiento de este objetivo general se ha seguido el siguiente plan de trabajo:

- El estudio de las plantas como biofactorias y de los conceptos Molecular Farming y
Molecular Pharming.

- Revisién historica y evolucion de las vacunas comestibles.

- Revision de los aspectos cientificos de las vacunas comestibles como modelo de
vacunacion.

- Analisis de los aspectos regulatorios relativos a vacunas comestibles.

- Evaluacion de las connotaciones sociales y econémicas de este método de vacunacion.

A continuacién se explican los estudios realizados para dar cumplimiento a los objetivos

planteados y se han materializado enlos capitulos quinto a noveno.

En primer lugar (capitulo quinto) se estudian las plantas como biofactorias introduciendo
los conceptos “Molecular Farming” y “Molecular Pharming’ revisando las distintas técnicas de
produccién de compuestos biofarmacéuticos en plantas. A continuacion, se desctriben los
compuestos de mayor interés (con y sin caracter inmunologico) y se indican las estrategias

mas adecuadas para aumentar sus niveles de expresion.

El capitulo sexto se centra en la aplicacion concreta de las plantas como biofactorfas para
la obtencién de vacunas comestibles, estudiando las técnicas utilizadas, el concepto de

vacuna comestible y haciendo una profunda revisién de su historia y evolucion.
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Los siguientes capitulos (del séptimo al noveno) estin directamente relacionados con los
capitulos primero y segundo de la parte general. Asi, en el capitulo séptimo se estudian los
aspectos cientificos de las vacunas comestibles como modelo de vacunacién, revisando
cuales son los sistemas de expresion en plantas, su problematica especifica y las estrategias
concretas para aumentar los niveles de expresion. Para valorar la realidad de estos
desarrollos, en éste capitulo también se recogen cuales son las vacunas comestibles en fase

de investigaciéon y los aspectos relacionados con su bioseguridad.

Dado que el marco regulatorio europeo actual (segun se refleja en el capitulo tercero)
gobierna aspectos de diversa indole relacionados con la Biotecnologia moderna y que
pueden aplicarse a las vacunas comestibles, en el capitulo octavo se hace un estudio
practico de la aplicacion de la legislacion existe a las vacunas comestibles desde el punto
de vista de las modificaciones genéticas y como nuevos alimentos, asi como de los

aspectos relativos a su proteccion juridica.

Por dltimo, en el capitulo noveno se estudian los aspectos socioeconémicos de este
modelo de vacunacion, analizando los aspectos socio-politicos, los aspectos econémicos e
industriales, y la aceptaciéon social de las vacunas comestibles como productos

agrobiotecnoldgicos (alimentos versus medicamento).

Finalmente, en el capitulo décimo se recogen las conclusiones y una breve reflexion final

obtenidas en este trabajo de investigacion.
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4.3. METODOLOGIA DEL ESTUDIO

Para la realizaciéon del presente trabajo ademas de los articulos y libros mencionados en el

capitulo de bibliografia se ha consultado las siguientes fuentes:

BASES DE DATOS Y PUBLICACIONES CIENTIFICAS:

Para la realizacién de la presente tesis se han consultado multiples bases de datos (FSTA,

Current Contents, Medline, Medline Plus, Academia Research Library, entre otras)

empleando varios buscadores cientificos (tabla 4.1).

Tabla 4.1 Buscadores cientificos

Buscador Descripcion Enlace
IST Web of Knowledge
WOK Buscador privado propordonado por la www.accesowok.fecyt. es
FECYT
Sdrus Buscador publico de publicadones dentificas WWW.sd rus.com

Sdence Direct

Base de datos privada de publicaciones
cientificas

www.sden cedirect. com

Base de datos privada de publicaciones

| . , . 1 i .
Springer cientificas www.springerlink. com
Biblioteaa Cochrane Plus htto: dat
BPC Buscador publico de publicadones dentificas B - AP ate-
. software.com / dibplus/dibplus.asp
propordonado por el MSPS
Novoseck Buscador pubho? proporcionado por novoseck. com
Bioalma
Pub-Med Base de datos p.ubh’m de publicaciones http://www.ndi.nlm.nih.cov/pubmed
cientificas
La Cochrane Base de daros publica de publicaciones http://www.update-software.com /BCP

cientificas
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http://www.scirus.com/
http://www.sciencedirect.com/
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http://www.update-software.com/clibplus/clibplus.asp
http://www.novoseek.com/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
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Con independencia de la informacién obtenida a través de las mencionadas Bases de
Datos, se han consultado (entre otras) las siguientes revistas (desde el afio 1989 hasta el
ano 2010): Medical Abstracts, Nutrition Abstracts, Biological Abstract, FROST, Cultura
Biotec, Trends in Biotechnology, Scientific American, Nature Reviews, Current Opinion
in Biotechnology, Vaccine, Journal of Integrative Biology, Trends in Molecular Medicine,
PNAS, Biotechnology and Bioengineering, Nature Biotechnology, Mucosal Immunology
Update, Science & Medicine, Phytochemistry, Advances in Experimental Medicine and
Biology, Transgenic Research, Trends in Plant Science, Molecular Breeding, Plant Cell
Reports, Biotechnology Progress, International Reviews of Immunology, Enzyme and

Microbial Technology, Journal of Cell Biology y FASEB Journal.

INFORMES TECNICOS:

Los informes técnicos mas relevantes consultados para la elaboracion de la presente tesis

son los siguientes:
ASEBIO

Informes ASEBIO 2001-2007.

Centro de Derecho Ambiental de 1la UICN

Organismos Genéticamente Modificados y Bioseguridad. Uniéon Mundial para la
Naturaleza, 2004.

Comision Europea

Questions and Answers about GMOs in seeds. MEMO0/03/186. Brussels, 2003.
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CONSORCIO PHARMA-PLANTA

Informes 2005-2008.

FAO
FAO/WHO (1996). Biotechnology and food safety. Report of a joint FAO/WHO
Consultation, Rome, Italy, 1996. FAO Food and Nutrition Paper n® 61.

Las negociaciones comerciales multilaterales sobre la agricultura. Manual de referencia.

Roma, 2000.

Los OMG, los consumidores, la inocuidad de los alimentos y el medio ambiente, FAO.

Roma, 2001.

Glosario de biotecnologia para la agricultura y la alimentacién. Zaid, A. Hughes H.G,,
Porceddu E, Nicholas F. Estudio FAO Investigacién y Tecnologia 9. Organizacion de las
Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentaciéon. Roma, 2004.

Tendencias internacionales en la proteccion de la variedad vegetal, 2005.
El estado mundial de la agricultura y la alimentacion, 2007.
Perspectivas de cosechas y situacion alimentaria, 2009.

Evaluacién de la inocuidad de los alimentos genéticamente modificados, 2009.

FDA

The Guide at a Glance, The Guide to Minimize Microbial Food Safety Hazards for Fresh
Fruits and Vegetables. S. Food and Drug Administration Center for Food Safety and

Applied Nutrition, 1998-2004,
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Federacion Europea de Biotecnologia

Grupo de Estudio sobre la percepcion de la biotecnologia: “Biotecnologfa en alimentos y

bebidas”. Boletin 2, 1994.

Fundaciéon Genoma Espafia
Impacto de la Biotecnologfa en el Sector Sanitario, 2003.

Avance del Estudio Estratégico de la Biotecnologia en Espafa: Descripcion e Indicadores,

2004.

Impacto de la Biotecnologfa en los Sectores Agricola, Ganadero y Forestal, 2004.
Vacunas humanas de nueva generacién, 2004.

Genoma y Medicina, 2004.

Biotecnologfa en el Sector Alimentario, 2005.

Genotipado en la salud humana, 2005.

Aplicaciones de la Biotecnologia en Seguridad Alimentaria, 2005.

Biotecnologfa aplicada a la identificacion y validacion de dianas terapéuticas, 2005.
Plantas biofactoria, 2005.

Relevancia de la Biotecnologia en Espafia, 2007 y 2009.

Anticuerpos monoclonales, 2007.

Fundacio Victor Grifols i Lucas

Percepcién social de la biotecnologfa. Seminario sobre la percepciéon de la biotecnologfa.

Barcelona. Centre de Referencia en Biotecnologia de la Generalitat de Catalunya., 2001
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Institute of Food Technologists (IFT)

IFT expert report on biotechnology and foods.124-136, 2000.

Institute for Prospective Technological Studies (IPTS)

Consequences, Oportunities and Challenges of Modern Biotechnology for Europe, 2007.

Plant Molecular Farming. Opportunities and Challenges. Spok A., Karner S., 2008.

ISAAA

Clive James. Preview: Global Status of Commercialized Transgenic Crops: 2003-2010.
ISAAA Briefs Vol.30, 2003-2010.

National Research Council

Safety of Genetically Engineered Foods: Approaches to Assessing Unintended Health
Effects. (Washinton: National Academies Press), 2004.

Observatorio Europeo de Ciencia y Tecnologia

Review of GMOs under Research and Development and in the Pipeline in Europe, 2003.

Observatorio de Prospectiva Tecnolégica (OPTI)

Segundo Informe de Prospectiva Tecnoldgica Industrial, Madrid, 2000.

OMS

20 preguntas sobre los alimentos genéticamente modificados (GM), 2003.

120



Objetivos, Plan de trabajo y Metodologfa del estudio

Biotecnologia moderna de los alimentos, salud y desarrollo humano: estudio basado en

evidencias, 2005.

Vacunas e inmunizacién: Situacion mundial, 2009.

OCDE
Safety Considerations for Biotechnology: Scale-up of Crop Plants. Paris, 1993.

A Framework for Biotechnology Statistics. Organizaciéon para la Cooperaciéon y

Desarrollo Econémicos, 2005.

SEBIOT
Biotecnologia y Salud: preguntas y respuestas. Biotecnologia en pocas palabras, 2000.
Plantas transgénicas: preguntas y respuestas. Biotecnologfa en pocas palabras, 2000.

Biotecnologia y alimentos: preguntas y respuestas. Biotecnologia en pocas palabras, 2001.

University of Georgia

UGA Crop & Soil Science: Defining the Green Revolution, Walt Parks, 2003.

BASES DE DATOSDE PATENTES:

Cada dia es mayor la informacién que sobre Propiedad Industrial que puede consultarse a
través de herramientas de Internet. Esta informacién incluye desde aspectos legales, de
forma que se pueden obtener los textos completos de los Convenios, Tratados y Leyes
Nacionales de Propiedad Industrial asi como bases de datos. En estas bases de datos se
encuentra todo el fondo documental completo que manejan las distintas Oficinas de
Patentes (mas de treinta millones de documentos) en materia de propiedad industrial con

informacion técnica, juridica, tecnoldgica y en algunos casos incluso comercial.
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La informacién sobre los documentos de patentes se encuentra en distintos formatos

segin la antigiedad del documento: informacién bibliografica y textos completos

escaneados para documentos posteriores a 1970; para documentos entre 1970-1920 se

tienen solo algunos resimenes pero se ofrece para todos ellos la informacién en papel

previa peticion de la misma por fax y para documentos anteriores a 1920 tnicamente se

pueden consultar datos bibliograficos. Para la realizacién de la presente tesis se han

consultado multiples bases de datos especializadas en patentes empleando varios

buscadores tanto publicos como privados (tabla 4.2).

Tabla 4.2 Buscadores y bases de datos de patentes

Buscador

Descripcion

Enlace

Derwent
Innovations Index

Forma parte del IST Web of Knowledge
Buscador privado propordonado por la FECYT

www.accesowok.fecyt. es

Sdrus

Buscador piblico de patentes

WWww.sdtus.com

Free Patents online

Buscador pablico de patentes

www.freep atentsonline.com

Patent Storm

Buscador piblico de patentes americanas

www.patentstorm.us

IBM Delphion Buscador privado propordonado por la empresa IBM www.delphion.com
Base de datos publia de patentes espafiolas
OEPM . . N
. Propordonado por la Oficina Espafiola de Patentes y WWW.oepm.es
Cibepatnet
Marcas
EPO Base de datos publia de patentes a nivel internacional
. . http://ep.espacenet.com
Sp@ cenet Propordonado por la Oficina Europea de Patentes
Base de datos publia de patentes a nivel internacional
DPMA Propordonado por la Oficina Alemana de Patentes y www.depatisnet.de
Marcas
Base de datos publica de patentes americanas
USPTO Propordonado por la Oficina Americana de Patentes y WWW.USpPto.gov
Marcas
Base de datos publia de patentes japonesas . .
JPO Propordonado por la Oficina Japonesa de Patentes SRPO-20.P
Base de datos publia de solidtudes PCT
OMPI Propordonado por la Organizadén Mundial de la WWW.Wipo.int

Propiedad Intelectual
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Plantas como Biofactotias

5.1. CONCEPTOS MOLECULAR FARMING Y MOLECULAR PHARMING

Como se ha comentado anteriormente, aparte de la mejora de las caracteristicas
agronémicas y del aporte nutritivo, una de las aplicaciones de mayor relevancia en los
ultimos anos es la modificacién genética en plantas para su utilizacién como biofactorias
vegetales (cultivos de plantas como pequefas fabricas para la produccién controlada de
compuestos de interés) lo que se conoce internacionalmente como Molecular Farning. Por
ello, la tercera generacién de cultivos transgénicos, fundamentalmente se centra en la
modificacién genética vegetal con el fin de alterar ciertas rutas metabdlicas y asi producir
compuestos de interés (por ejemplo, aceite con una determinada proporciéon de acidos
grasos) o bien en introducir genes que expresan productos que nada tienen que ver con el

metabolismo vegetal (por ejemplo, anticuerpos humanos).

Sin embargo, cuando los compuestos de interés son sustancias biofarmacéuticas, los
expertos adoptan un término ligeramente distinto, convirtiendo la acepcién genérica
“Farming” en el término especifico “Pharming”. Por ello, en los ultimos afios, la expresion
de compuestos con interés farmacéutico en plantas modificadas genéticamente se conoce
en términos anglosajones como Biopharming & Molecular Pharning (Daniell, 2001).
Actualmente, esta tecnologia se encuentra en fase muy avanzada y se espera que las
sustancias obtenidas, denominadas PMPs (Plant-Made Pharmacenticals), se comercialicen en
un futuro muy proximo de forma tan habitual como las obtenidas a partir de otros

sistemas.

De forma generalizada, las sustancias con interés farmacéutico obtenidas por técnicas de

Molecutar Pharming son fundamentalmente proteinas (enzimas, hormonas, antigenos,
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anticuerpos, etc.), ya que su produccién mediante ingenierfa genética es mas sencilla que

para otro tipo de compuestos.

La parte de la planta inicialmente utilizada como acumulador de compuestos con interés
farmacéutico es la semilla, debido a que es una excelente acumuladora natural de proteinas
en altas concentraciones, y ademas facilita en gran medida el proceso de transporte desde
las instalaciones de procesamiento. Actualmente, se utilizan otro tipo de partes de la
planta como las hojas, como en el caso del tabaco o de la alfalfa, los tubérculos en el caso

de la patata ylos frutos en el caso de los tomates o las bananas.

En los dltimos 20 afios se han desarrollado diversos sistemas de expresion, como pueden
ser las bacterias y los hongos, pero estos sistemas presentan ciertas limitaciones ya que no
son factibles para la obtencion de proteinas que necesiten modificaciones

postransduccionales.

Otro de los sistemas ampliamente utilizado, es el cultivo de células animales modificadas
con técnicas de ADN recombinante para producir compuestos de interés terapéutico
idénticos a los naturales. Sin embargo, el cultivo de estas células a escala industrial es en
muchas ocasiones muy costoso. En cualquier caso, las diferencias existentes entre los
sistemas vegetales y los sistemas de cultivos celulares de mamiferos son minimas en
comparacion con los que existen entre las células de mamiferos y los microorganismos, de
ahi que las plantas puedan constituir una via de elecciéon con relacién a los sistemas
basados en células procariotas para la obtenciéon de proteinas con propiedades
terapéuticas. De hecho, segin las aproximaciones de Twyman en 2003, los sistemas
vegetales adquieren cada vez mayor importancia en la obtencién de productos

terapéuticos tal y como se indica en el esquema de la figura 5.1.
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Los sistemas vegetales de expresion de proteinas terapéuticas tienen una ventaja adicional
relacionada con la contaminaciéon cruzada interespecie, por eso son una alternativa
interesante para la produccion de sustancias terapéuticas. En este sentido, cabe destacar
que las plantas modificadas genéticamente no son hospedadores naturales de
microorganismos patégenos ni para el hombre ni para los animales, de ahi que las
contaminaciones se consideren menores de las que podrian darse si se utilizaran sistemas

en microorganismos o en cultivos celulares de mamifero.

o 1 2 3 1
Key
e ? . o ya
-m.- m — -
: * - -V
Células Células Animales Células Partes Plantas Plantas infectadas por
microbianas animales transgénicos veoetales veoetales transeénicas virus
Transformacién 100 mg de 10 g de proteina E“”Y.OS Produccion en
de la primera proteina bura Preclinicos GMP
proteina purificada

Figura 5.1. Esquema de comparacion de los distintos sistemas de obtencion de
proteinas recombinantes.
Fuente: Basado en Twyman et al, 2003

El sistema de expresion ideal que se busca para la produccién de sustancias terapéuticas es
aquel capaz de obtener compuestos de interés biolégicamente mds activos, en mayor

cantidad, de forma mas segura y con el coste mas bajo posible. Un sistema de expresion
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que se acerca a la definicién anteriormente mencionada, son las plantas. Esto es posible

debido a que la mayorfa de los genes de cualquier origen se pueden expresar en sistemas

heterélogos, como es el caso de los vegetales. Asi, los sistemas vegetales son sistemas que

presentan multiples ventajas frente a otros modelos de expresion, de ahi la importancia y

la generalizacién del uso de los términos Molcular Farming y Molecular Pharming (tabla 5.1).

Tabla 5.1 Comparacién de aspectos técnicos de los diferentes sistemas de expresion:
Plantas, levaduras, bacterias y sistemas animales.

Cultivos ot
Parametros Plan’ta‘s Levaduras Bacterias celulares de , l.e S
transgénicas mamiferos transgénicos
Costes de | (I* ambiente) | | (20°C) | | (-20°C) 1 1
almacenamiento
Distribucién Facil Factible Factible Dificil Dificil
Tamafio del gen No limitado ér ér Limitado Limitado
insertado
Glicosilacién =~ Correcta Incorrecta No hay Correcta Correcta
Proteinas
multiméricas Si No No No Si
(Sigh)
5¢ de Gran escala Limitado Limitado Limitado Limitado
produccién
Costes de . .
produccién ! Medio Medio i i
Propagacion Facil Facil Facil Dificil Factible
Calidad del
plegamiento de =1 Media l ) )
proteinas
Homogeneidad ~ 1 Media l Media 1
proteica
Rendimiento 1 i Medio =1 i

Basada en Fischer & Emans, 2000 y Goldstein and Thomas, 2004.

*Secuencias virals residuales, oncogenes o endotoxinas.
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5.2. TECNICAS DE PRODUCCION DE COMPUESTOS FARMACEUTICOS
EN PLANTAS

La produccién de plantas como biofactorfas de compuestos bioactivos se lleva a cabo
consiguiendo que la planta modificada exprese nuevas proteinas o bien modifique la
expresién de proteinas propias. En este sentido cabe destacar que, de forma general,
existen dos tipos de modificaciones genéticas: las estables transmisibles a la descendencia
y las modificaciones que dan lugar a una expresion transitoria o puntual de proteinas

recombinantes y, que por tanto, no se transmiten a la descendencia.

5.2.1. Transformacion estable de la planta

Mediante la transformacién genética estable se obtienen lo que se denominan “plantas
transgénicas” como tal, es decir, plantas que incorporan ciertas modificaciones en su
codigo genético de forma estable y que se transmiten a su descendencia tanto por
reproduccién  sexual (mediante semillas) como asexual (mediante esquejes,
micropropagacion, etc.). Este tipo de transformacion se realiza mediante transformacion
del material nuclear, o bien mediante la transformacion del material de los plastos, siendo
estos ultimos unos organulos vegetales que poseen material genético susceptible de ser

transformado.

Transformacion del nicleo

Es la forma mas frecuente de transformacion estable y presenta la ventaja fundamental de
que existen protocolos rutinarios de trasformacion y regeneracion para vegetales a gran

escala, entre los que existen muchas especies comestibles. Sin embargo este tipo de
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transformacion presenta numerosos inconvenientes, que hacen que en muchos casos no

sea el método de eleccion:

La insercion del material genético ocutrre al azar, por lo que en muchas ocasiones el

resultado obtenido dista mucho del esperado.

- Se produce una acumulacién de proteinas recombinantes en el citoplasma que pueden

presentar efectos toxicos o nocivos para el desarrollo.

- Es necesario el empleo de marcadores para identificar y seleccionar las plantas

modificadas.

- La modificacién genética puede transmitirse por polinizacion, lo que da lugar a riesgos

de contaminacion cruzada.

Transformacion de plastos

La transformacion de plastos es una técnica mas actual que presenta multiples ventajas
frente a la transformacién nuclear en cuanto a niveles de expresién y contaminacion
cruzada se refiere. Los plastos son organulos subcelulares que poseen varias copias de un
cromosoma circular denominado plastoma y que se encuentran en distintos tejidos y
organos vegetales. Un ejemplo de plastos son los cloroplastos (tejidos verdes y hojas)
cromoplastos (flores y frutas maduras), amiloplastos (tubérculos) o leucoplastos (raices)

(Heifetz y Tuttle, 2001).

Aunque todos los plastos presentan copias del plastoma, no todos tienen la misma
capacidad de expresion genética, siendo los cloroplastos los que presentan mayor
potencial de expresiéon de sus genes seguidos de los cromoplastos y de los amiloplastos
que presentan numerosas ventajas en la obtenciéon de vacunas comestibles (Fischer ef al,

2004).
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Como se aprecia en la tabla 5.2, existen algunos ejemplos de productos bioactivos

obtenidos en plantas de tabaco, en las que mediante la técnica de modificaciéon de

cloroplastos se han obtenido elevados niveles de expresion de distintos compuestos.

Tabla 5.2 Niveles de expresion de compuestos bioactivos exptesados en plantas
modificadas genéticamente mediante la tecnologia de transformacion de plastos.

Niveles de expresion .
Planta Ozrgano Proteina
(% PST) g
>7 Tabaco | Hojas, Cloroplastos | Hormona de crecimiento humanas
> 111 Tabaco | Hojas, Cloroplastos Albumina sérica humanab
. Fragmentos de toxinas tetinica
25 Tabaco | Hojas, Cloroplastos & .
coléricac
6 Tabaco | Hojas, Cloroplastos Xilanasa termoestablec
a. Staub ¢ al, 2000. PST: Proteina Soluble Total

Fermandez-San Millan e a/, 2003.
Twyman e al, 2003.

La técnica de transformacién por plastos presenta las siguientes ventajas e inconvenientes:

Ventajas:

Integracion del ADN exégeno mediante recombinacién homoéloga, lo que previene el

efecto de posicion errénea.
Ausencia de efectos epigenéticos, como coosupresion o silenciamiento genéticos.
Elevados niveles de expresion de proteinas en tejidos diferentes.

Acumulacién de proteinas recombinantes en el interior de los cloroplastos,

previniendo problemas de toxicidad o interferencia en el desarrollo de la planta.

Permite la introduccién de varios genes a la vez bajo el control de un unico promotor.
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- Los cloroplastos no pueden transmitirse por polinizacién, ya que en la mayoria de los

vegetales su herencia es materna, previniendo riesgos de contaminacién cruzada.

- Permite eliminar los marcadores utlizados para identificar y seleccionar las plantas

modificadas.

Inconvenientes:

- Riesgo de transferencia horizontal a bacterias debido a la homologia que existe entre el

genoma bacteriano y el de los cloroplastos.

- El método de trasformacién de cloroplastos no esta tan protocolarizado como el de
transformacion nuclear, ya que se hace de forma rutinaria en algunos vegetales como

el tabaco, la zanahoria y el tomate.

- Mediante esta técnica no se pueden realizar algunas modificaciones postraduccionales

como la glicosidacion.

- No se produce exportacion de las proteinas recombinantes hacia otros granulos o

compartimentos celulares.

Para conseguir una modificacion estable de la planta existen diferentes sistemas en la
actualidad, de los que los mas importantes son la fusiéon de protoplastos, la transformacion

mediada por Agrobacterium, la transformacion Biolistica y la microinyeccion de genes.

El uso de cada técnica viene condicionado por el tipo de planta, ya que no siempre se han
conseguido éxitos con todos sistemas. Cada técnica se ha desarrollado con sistemas
modelo, es decir, con especies de plantas en las que las condiciones de manipulacion y
regeneracion estan bien establecidas, y para cada nueva especie es necesario establecer

empiricamente las condiciones mas efectivas y el mejor método de transformacion.
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Dentro de las técnicas de transformacion de plastos, existen cuatro tecnologias que se
encuentran en un estado de desarrollo avanzado y que son las denominadas: fusién de
protoplastos, transformacion mediada por _Agrobacterium  tumefaciens, transformacion

biolistica y microinyeccion de genes.

Fusidn de protoplastos

Los protoplastos son células de cualquier tejido vegetal a las que previamente se les ha
desprovisto de pared celular a través de procesos quimicos o enzimaticos, que cuando se
encuentran en suspension, presentan la capacidad de incorporar fragmentos de ADN que

se encuentran suspendidos en el medio.

La incorporacién de ADN se puede favorecer mediante distintos métodos que modifican
la permeabilidad de la membrana, como el tratamiento con polietilenglicol o mediante
electroporacion (aplicaciéon de pulsos eléctricos de elevado voltaje que inducen la

formacion de poros en la membrana del protoplasto).

Transformacion mediada por Agrobacterium tumefaciens

Agrobacterinm tumefaciens es una bacteria que se encuentra en el suelo y que es patégena para
plantas dicotiledoneas y para algunas coniferas, causando en éstas nédulos o tumores que

pueden producir incluso la muerte de la planta.

El mecanismo de infeccion de Agrobacterinm consiste en la insercion de una parte de ADN,
llamado T-ADN que contiene un plasmido llamado ‘plismido 17’ que provoca la
formacion de los tumores denominados “agallas de la corona”. Las células de este tumor

pueden crecer en cultivo y se multiplican incluso en ausencia de hormonas. Durante la
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infeccion, la bacteria transfiere un fragmento de su plismido 17 alas células de la planta que
termina integrandose en algun lugar de su cromosoma. Por ingenierfa genética se puede
insertar un gen de interés en la region T del plismido Ti. Asi, después de la infeccién, el
nuevo gen serd también transferido a la célula vegetal e insertado en el genoma de la

planta.

Recientemente, este sistema se ha empezado a emplear para plantas monocotiledéneas
llegandose a utilizar de forma eficaz en cultivos de arroz y de maiz. Esto es importante,

porque las monocotiledéneas son esenciales, sobre todo en paises en vias de desarrollo.

Transformacion Biolistica

Se denomina biolistica o bio-balistica a la introduccion de ADN en células mediante la
aceleracion (disparo) de proyectiles de muy pequefio tamafio (microproyectiles).
Generalmente, los microproyectiles tienen alrededor de una micra de didmetro, y son de
un material inerte (oro o tungsteno). Los microproyectiles se pueden recubrir de ADN, y
se pueden acelerar mediante polvora, una descarga eléctrica, o utilizando gases a presion
(por ejemplo helio comprimido). De esta forma se puede introducir ADN en

practicamente cualquier tejido de cualquier especie vegetal.

No obstante, el proceso tiene una desventaja, la falta de control sobre la integracion del
gen en el genoma de la planta. Puede suceder que el transgén se rompa durante el proceso
y por tanto se integren fragmentos del ADN de partida, o que se integren demasiados
transgenes y por tanto la planta reaccione silenciandolo, es decir, impidiendo que el gen se

exprese.
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Microinyeccion de genes

Otra técnica utilizada es la microinyeccioén que consiste en inyectar en una célula vegetal
una soluciéon de ADN. La microinyeccion se realiza bajo control microscopico y con
microcapilares, sin embargo este procedimiento resulta poco efectivo porque las puntas de
los microcapilares se rompen y se obstruyen con facilidad ademas se necesitan inyectar al
menos 10.000 células, una a una, para tener la seguridad de que al menos una de ellas ha

incorporado el material genético.

5.2.2. Transformacion transitoria de la planta

Mediante la transformacion genética transitoria, se consigue la expresién de proteinas
recombinantes sin que la planta sufra una transformaciéon de su material genético, ya que
el ADN recombinante no se inserta en el genoma o plastoma de la planta, sino que se
logra producir grandes cantidades de ARN mensajero que es traducido en proteinas de
interés. Ademas, una vez que el ARN mensajero es traducido a proteinas, la planta lo

degrada impidiendo asi su transferencia en la descendencia.

Para conseguir una modificacion transitoria de la planta existen diferentes sistemas de los

que los mas importantes son la agroinfiltracion y el uso de vectores virales.

Agroinfiltracion

Consiste en un método mediante el que se introducen con aplicaciéon de vacio cepas de
Agrobacterinm  tumefaciens recombinantes que contienen aquellos genes que se desean
expresar en el vegetal, con la salvedad de que el gen se introduce en el nicleo celular pero

no se integra en el material genético de la planta.



La gran ventaja que plantea este método es que no es necesario incluir marcadores que
permitan identificar las células transformadas, ya que no es necesario regenerar la planta.
Sin embargo, un inconveniente de este sistema es que aunque permite obtener niveles de
proteina recombinante 6ptimos, éstos se mantienen durante muy poco tiempo lo que

impide su uso a escala comercial (Fischer ez al, 2004).

Vectores Virales

La expresion transitoria de proteinas mediante vectores virales consiste en la inoculacion
de secuencias genéticas mediante virus recombinantes. Estos virus contienen las
secuencias que se desean expresar en la planta. Una vez que los virus infectan a la planta,
utilizan su maquinaria de sintesis proteica para expresar la secuencia que se ha introducido
provocando una acumulacién de proteina recombinante (Sala ez a/, 2003). Pueden
utilizarse distintos tipos de virus para la construccién de vectores, aunque los mas
utilizados son el virus del mosaico del tabaco, de la alfalfa y del caupi, el virus X de la

patata, el virus del enanismo ramificado del tomate o el potyvirus de la viruela del ciruelo.

Las ventajas que presenta el empleo de virus son numerosas:

- Poseen un elevado nivel de replicacion, lo cual facilita obtener elevadas cantidades de

proteina.
- Presentan genomas pequefos facilmente manipulables.
- Se pueden utilizar para distintos hospedadores.

- Se puede utilizar infeccién simultinea con varios vectores, consiguiendo producir

distintas proteinas en la misma planta.

- No existe riesgo de infeccién a animales ni a humanos porque son virus que infectan

vegetales exclusivamente.
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5.3. COMPUESTOS DE INTERES FARMACEUTICO EXPRESADOS EN
PLANTAS

5.3.1. Produccion de proteinas sin caracter inmunolégico

En el ano 1990 Sijmons y col. describieron por primera vez la expresion de una proteina
de origen animal, la seroalbumina humana, en plantas de tabaco. A partir de ese momento,
numerosos grupos de investigacion han intentado expresar diferentes moléculas proteicas
en plantas, existiendo en la actualidad un nimero elevado de proteinas de interés

tarmacologico (Molecular Pharming) obtenidas a partir de sistemas vegetales.

Dentro de las proteinas expresadas en estos sistemas, los desarrollos mas prometedores se
han obtenido en la produccién de hirudina, seroalbimina, interferones, insulina,
lactoferrina, glucocerebrosidasa, factores de crecimiento, aprotinina, avidina y proteina

beta amiloide, tal y como se muestra a continuacion:

Hirudina

La hirudina es un anticoagulante natural ampliamente utilizado para el tratamiento de la
trombosis. Originariamente, esta sustancia se extrafa de un tipo de sanguijuela (Hirudo
medicinalis), de aqui su nombre. En los ultimos afios se ha obtenido a partir de levaduras y
de bacterias modificadas genéticamente, pero actualmente se puede obtener de forma mas
barata a partir de plantas modificadas genéticamente. La hirudina asi obtenida se ha
convertido en la primera sustancia producida de forma comercial en plantas transgénicas

de nabo (Brassica napus) y de mostaza (Sinapis alba) (Cramer ef al., 1999; Gémez Lim. 2001).
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La empresa SemBioSys (Calgary, Canada) patent6 su expresiéon en colza, abaratando y

simplificando su purificacién mediante fusién de hirudina a oleosinas (Lencina, 2009).

Seroalbumina

La seroalbumina humana es la proteina del suero sanguineo que contribuye a mantener la
presion osmotica de la sangre y es la proteina con mayor demanda en los hospitales de
todo el mundo. Su obtencién a partir de la sangre supone un riesgo potencial de contagio
de enfermedades. Por esta razon, desde hace unos afios, se empezaron a buscar

alternativas para obtenerla por otros medios.

Actualmente se estan llevando a cabo ensayos con plantas modificadas genéticamente. Se
ha conseguido producir albumina humana en plantas de tabaco (Niwtiana tabacum)
(Kusnadi ez al, 1997; Gémez Lim, 2001) y en tubérculos de patata (Solanum tuberosum), este
ultimo desarrollo realizado por el Dr. Angel Manuel Mingo Castell, Catedratico de
Biotecnologia Vegetal de la Universidad Publica de Navarra. Este desarrollo tiene algunas
limitaciones, como es el superar la actual concentracién del 0,2% al 1% de la proteina
soluble total (PST) en el tubérculo, minimo exigido por las industrias farmacéuticas para

su produccién comercial rentable (Fernandez-San Millan e a/., 2003).

Interferon humano

El interferén es una proteina (de la clase de las glicoproteinas, como las citoquinas)
producida naturalmente por el sistema inmunitario de la mayoria de los animales como
respuesta a agentes externos, tales como virus, bacterias, parasitos y células cancerigenas.
En los seres humanos hay tres tipos principales de interferén: el primer tipo esta

compuesto por catorce isoformas diferentes del interferén o, e isoformas individuales

como la fB; el segundo tipo consiste en el interferén y y recientemente se ha descubierto
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una tercera clase de interferdn, el A, con tres isoformas diferentes. El interferén o0 y B es
producido por varios tipos celulares: las células T y las células B, macréfagos, fibroblastos,
células endoteliales y osteoblastos, entre otras, y son componentes importantes de la
respuesta antiviral. Estimulan a los macréfagos y a las células NK (Nasural Killer) y son
activos frente a tumores. El interferéon actia en dos niveles: por un lado evita la
replicacion virica en células ain sanas y, por otro lado, favorece la destruccion de las

células ya infectadas.

La produccién de interferén era costosa econémicamente hasta 1980, ya que se obtenia
por aislamiento y purificaciéon a partir de muestras bioldgicas infectadas por virus. Sin
embargo, gracias a la tecnologfa del ADN recombinante, a partir de esa fecha se
identificaron los genes codificadores de la expresion de interferén y se introdujeron en
bacterias permitiendo el cultivo masivo y purificacion a partir de las mismas. Actualmente
existen varios tipos de interferén que han sido aprobados para su uso en humanos, y la
terapia de interferén es usada, junto con quimioterapia y radioterapia para el tratamiento

del cancer. Fl interferon o se emplea en el tratamiento de la hepatitis C y de la leucemia

mielogena cronica. El interferon B es utilizado en el tratamiento y control de la esclerosis

multiple.

En la actualidad se estd produciendo interferén en arroz (Oryza sativa) (Zhu et al., 1994) y
en nabo (Brassica napus), modificados genéticamente (Cramer e/ a/,, 1999) y en plantas de
tabaco (Nicotiana tabacum) (Kusnadi ef al, 1997) asi como los ultimos desarrollos tienden a
producir interferones ¢ de pollo en plantas como la lechuga (Lactuca sativa 1.) y que estan

dando resultados prometedores en cuanto al nivel de expresion (Li ez al, 2008).
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Insulina humana

La insulina es una hormona generada en el pancreas que esta relacionada directamente con
la diabetes. Los mamiferos producen insulina en las células beta de los islotes de
Langerhans del pancreas, la cual tiene la funcién de regular los niveles de glucosa en la

sangre, de tal manera que un defecto en su sintesis conduce a la diabetes.

Tradicionalmente, la insulina utilizada en el tratamiento y control de la diabetes, procedia
de pancreas de cerdos o vacas que, aunque es biolégicamente activa en humanos, no es
idéntica, de modo que se pueden producir algunos problemas de reacciones inmunes
adversas. En la actualidad, la insulina que se utiliza es insulina recombinante, siendo la el
primer caso de proteina obtenida por ingenierfa genética a partir de cepas de E. w/
aprobada para uso en humanos en 1982, con el nombre comercial de Humulina®, de la

compatfiia Eli-Lilly.

Langridge e# al. desde el ano 2000 estan realizando ensayos con patatas transgénicas
(Solanum tuberosum) que sintetizan insulina humana, logrando que ratones diabéticos
alimentados con este material muestren una reduccién sustancial de los sintomas
asociados a la diabetes y una disminucion en el progreso clinico de esta enfermedad. En la
misma linea de tmbajo, un grupo de investigaciéon de la Universidad de Calgary, en
Canada; actualmente esta obteniendo grandes cantidades de insulina a partir de plantas de

Arabidopsis thaliana y de semillas de Carthamus tinctorins (Coty et al., 2005).

Lactoferrina

La lactoferrina es una proteina que tiene la capacidad de fijar el hierro, lo que conlleva que
los microorganismos patégenos no disponen de €l para su proliferacion. Ademads, posee

un efecto bactericida al interaccionar con la pared de los microorganismos
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desestabilizandoles y causandoles la muerte. Estos son algunos motivos por los que se
y gu q
piensa que la lactoferrina puede desempefiar un papel fundamental como antimicrobiano

en la proteccién del recién nacido frente a infecciones gastrointestinales.

Actualmente se estan realizando ensayos para obtener lactoferrina humana recombinante
generada a partir de plantas modificadas genéticamente (Stefanova ez al., 2008), a partir de

diferentes especies vegetales como patata, tabaco, maiz, arroz y cebada.

La obtencion de lactoferrina humana a partir de plantas de patata (Solanum tuberosum) se
consigui6 mediante la inserciéon de un por el método de infecciéon con Agrobactrium
tumefaciens (Chong y Langridge, 2000). El gen de la lactoferrina se expreso de forma estable
de tal manera que fue detectado posteriormente en el tejido de dicho tubérculo y en las
hojas de la planta obteniendo niveles de expresion de aproximadamente un 0,1% respecto
al total de proteina vegetal soluble. En este mismo trabajo, Chong y Langridge observaron
la actividad ADN circular (ADNc) antimicrobiana de la lactoferrina expresada en una

poblacioén tipo de cuatro pacientes.

El trabajo realizado por Samyn-Petit y colaboradores en el anio 2003, supuso un estudio
comparativo de produccion de lactoferrina en dos sistemas vegetales tales como el maiz
(Zea mays) y el tabaco (Nicotiana tabacum). En esta revision se estudié especificamente el
proceso de N-glicosilacion de la lactoferrina en plantas monocotiledéneas como el maiz y
en plantas de tabaco como un modelo de planta dicotiledonea. Ambos sistemas se
transformaron de forma estable y la proteina pudo purificarse a partir de semillas y de
hojas. En este estudié se concluyé que la N-glicosilaciéon de lactoferrina recombinante

producida en maiz y en tabaco comparten caracteristicas estructurales comunes (Samyn-

Petit e¢ al, 2001 y 2003).
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La produccién de lactoferrina en plantas de arroz (Oriza sativa) esta muy avanzada, de
hecho, se han realizados estudios poblacionales en nifios con papillas ricas en cereales, en
particular con arroz modificado genéticamente capaz de expresar una variante de la
lactoferrina humana llamada tHLF (rice Human Lactoferrin). Los niveles de expresion
obtenidos de rHLF en los granos de arroz de forma selectiva y no en otros tejidos de la
planta, fueron estables y superiores a 0,5%. Ademas se pudo comprobar como esta tHLF
es idéntica a la lactoferrina humana en aquellos aspectos fundamentales como en su
extremo N-terminal, en la capacidad bactericida asi como en la resistencia a ciertas
proteasas lo cual impide la degradacion de la misma en el tracto gastrointestinal (Nandi ez

al., 2002; Zavaleta, et al., 2007).

Por otro lado, Rachmawati ef a/, en el afo 2005 consiguié niveles de expresion de
lactoferrina en semillas de arroz (Oryza sativa) de hasta un 15% en relacioén con la proteina
soluble total, mediante la técnica de infeccion con Agrobacterium tumefaciens en la variedad

(13

de arroz “Javanica”. Ademas pudieron comprobar en sus estudios como los extractos de
proteinas de las semillas transgénicas de arroz exhibian una actividad antibacteriana contra

la cepa de Bacillus subtilis ATCC6633 correcta (Rachmawati ef a/,2005).

La obtencién de cebada (Hordeuwm vulgare) modificada genéticamente que expresa
lactoferrina humana (HLF) se ha conseguido recientemente en a partir de la variedad
balgara de cebada (Hordeun: vulgare 1..) mediante la técnica de bombardeo de particulas
(Kamenarova ez al, 2007). En el estudio realizado por Kamenarova y colaboradores se
present6 un sistema eficiente para la introduccion del gen que codifica la proteina
recombinante. Estos datos sugieren que la cebada comercial puede ser utilizada como un
biorreactor para la obtencién de proteinas con alto interés farmacéutico, como la

lactoferrina.
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Glucocerebrosidasa

La enzima glucocerebrosidasa es la responsable de metabolizar un tipo de lipidos
denominados glucocerebrésidos. Esta enzima se encuentra muy disminuida en pacientes
que sufren la Enfermedad de Gaucher (deficiencia hereditaria de la enzima
glucocerebrosidasa) que dificulta el correcto metabolismo de los glucocerebrésidos
provocando la acumulacién de una sustancia toxica (gucosilceramida) en diferentes partes
del cuerpo, como el bazo, el higado y los huesos y que repercute en dolencias tales como,
fuertes dolores, fatiga, ictericia, dafios 6seos, anemia y finalmente la muerte. Esta enzima
originariamente se obtenfa de forma costosa a partir de placentas humanas. En la
actualidad, un grupo de investigadores del Estado de Virginia, ha conseguido producir
glucocerebrosidasa a partir de plantas de tabaco modificadas genéticamente (Nicotiana
tabacum), hecho que ha reducido los costes de obtencion de esta enzima a escala industrial

(Cramer et al., 1999; Gomez Lim, 2001).

Factores de crecimiento

La hormona de crecimiento humana (hGH) es un péptido de 191 aminoacidos producido
por la hipéfisis (glandula pituitaria), que estimula el crecimiento normal. Los nifios que no
producen niveles adecuados tienden a tallas inferiores a las normales (emanismo
hipofisario). Antes, esta enfermedad se tmataba con hormona extraida de cerebros de
cadaveres; extraccion larga y costosa, con poco rendimiento y cuyo producto, ademas, de
vez en cuando daba infecciones con virus y priones procedentes de los cerebros de los
cadaveres. Todo esto, se ha resuelto con la ingenieria genética, siendo el segundo

producto recombinante que entré en el mercado farmacéutico.

La primera hGH fue sintetizada en 1985 por Genentech en E. w/i con una metionina
adicional en posiciéon N-terminal, por lo que no era exactamente igual a la hormona

natural, que comienza por una fenilalanina. Esto motivé que, con posterioridad, otras
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companias farmacéuticas pudieran comercializar sin problemas de patentes la verdadera
hGH que se producia en E. @/ mediante un nuevo proceso que implicaba la secrecion de
la hormona al periplasma bacteriano y evitaba la presencia de la metionina N-terminal. En
la actualidad, millones de dosis de la hormona recombinante se administtan cada afio a

cientos de miles de pacientes.

También se estan produciendo otros factores como el factor de crecimiento humano a
partit del musgo Physcomitrella  patens como planta modelo, obteniendo resultados
prometedores en los ultimos afios (Baur ez a/, 2005) o el factor de crecimiento de
macréfagos que actualmente se esta produciendo a partir de plantas de tomate (Solanum
lycopersicum) (Kwon et al., 2003) y a partir de plantas de arroz (Oryza sativa) (Shin et al.,
2003).

Aprotinina

Los intentos farmacolégicos para reducir la hemorragia y transfusion en pacientes
sometidos a intervencién cardiaca, estan basados en la prevenciéon de los defectos
asociados con la coagulopatia inducida por la circulacién extracorpérea. Las
intervenciones farmacolodgicas actualmente aceptadas, se basan en el uso de un inhibidor
de la proteasa, la parotinina, o andlogos de la lisina para inhibir la fibrinolisis. Dentro de
éstos, la aprotinina, es una proteina del grupo de los inhibidores de serin-proteasas, usados
en procedimientos médicos para disminuir la respuesta inflamatoria y reducir la pérdida de
sangre durante cirugfas complejas como la de corazén e higado. También se usa en
investigacion cientifica y durante los procesos de fabricacion para impedir la degradacion
de productos proteicos, asi como para el tratamiento de la pancreatitis aguda. Fue
identificada por primera vez en el pulmoén de bovinos, aunque también se puede obtener a

partir de levaduras recombinantes. Actualmente, se esta produciendo en plantas de maiz
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ea mays) en la planta acuatica Spimdela, conocida también como lenteja de agua,
7). p > ] gu

utilizando técnicas de ingenierfa genética (Azzoni et al., 2002).

Avidina

La avidina es una glucoproteina presente en la clara del huevo que se une a la biotina
(vitamina del grupo B) impidiendo su aprovechamiento por parte del organismo. Cuando
se ingiere clara de huevo cruda, la avidina se combina con la biotina en el intestino e
impide su absorcién. Gracias a la afinidad y la especificidad de la avidina por la biotina,
muchos grupos de investigaciéon comenzaron a estudiar el comportamiento de la avidina
como una sonda o matriz de gran afinidad en numerosas técnicas de fluorescencia y
microscopia, lo que permitié6 avanzar en los estudios relacionados con los sistemas de

marcaje inmunocitoquimico (Heggeness y Ash, 1977).

Aunque de forma general existen cuatro tipos de métodos de marcaje y deteccion (directo,
indirecto, de puente y de antigeno marcado), los métodos inmunocitoquimicos que
utilizan el complejo avidina-biotina o estreptavidina-biotina no difieren en su esquema
metodologico general de los anteriores (Murray e al., 2002). La caractetistica principal del
método de deteccién mediante la unién avidina-biotina es que utiliza un anticuerpo
biotinilado que puede visualizarse mediante tres métodos diferentes: con avidina (o
estreptavidina) marcada, con avidina marcada actuando como puente para enzimas
biotinilados y con el complejo avidina-biotina-peroxidasa u otro marcador (sistema ABC).
El método ABC es el mas utilizado ya que es el mas sensible. Hoy en dia, ya se esta
produciendo avidina en plantas de maiz modificadas genéticamente (Zea muys) obteniendo
niveles de expresion en semillas de maiz de 2,3% respecto a la proteina total de la semilla y

que se mantuvieron estables entre 50 y 95 dfas, a una temperatura de 10 °C (Hood ez a/.,

1997).
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Proteina B-amiloide

La enfermedad de Alzheimer es la causa mas comun de demencia. Su progreso es muy
lento y se cree que estd causada por la acumulacién en el cerebro de beta-amiloide
humano, una proteina fibrosa insoluble y toxica, que provoca la muerte de las neuronas.
Por lo tanto, si se reduce la acumulacién de esta proteina, se podtfa inhibir la degeneracion

del sistema nervioso, y por consiguiente, prevenir o retrasar la aparicion de la enfermedad.

Los investigadores del Instituto KRIBB y del departamento de Ciencias Bioldgicas de la
Universidad de Wonkwang en Corea (Youm ez a/, 2008) han intentado desarrollar una

vacuna vegetal contra el Alzheimer a través de un sistema vegetal como es el tomate.

Los investigadores de este estudio han elegido el tomate por ser un candidato atractivo
como portador de la proteina ya que se puede ingerir sin necesidad de tratamiento
térmico. Los investigadores introdujeron el gen del beta-amiloide en el genoma del tomate
y midieron las respuestas inmunitarias a la proteina téxica derivada del tomate en un
grupo de ratones de 15 meses de edad. Inmunizaron a los ratones por via oral con las
plantas de tomate transgénico una vez a la semana, durante tres semanas. También
administraron a los ratones una dosis de recuerdo después de la primera ingesta de

tomate.

Los analisis de sangre mostraron una fuerte respuesta inmunitatia tras la dosis de recuerdo
con la produccién de anticuerpos frente a la proteina extrafia humana. Aunque no se ha
observado una reduccién de las placas existentes en el cerebro de los ratones expuestos al
beta-amiloide derivado del tomate, este estudio representa una estrategia unica en la cual

se usan plantas transgénicas que expresan la proteina para producir una vacuna.
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En la actualidad, el equipo de investigacién, que ha publicado recientemente las
conclusiones de su trabajo en la revista Biotechnology Letters, busca estrategias que
incrementen la potencia de la vacuna basada en el tomate, ya que los tomates obtenidos

contienen s6lo un 0,7% de proteina expresada.

De esta forma, cada vez son mas los compuestos bioactivos que se producen por
tecnologias recombinantes con una alta eficiencia y a un coste razonable, pero lo que tal

vez es mas importante proporcionando una gran seguridad de uso (tabla 5.3).
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Tabla 5.3 Niveles de expresion de proteinas biofarmacéuticas expresadas en plantas

modificadas genéticamente

Niveles de expresion 2 . Y
(% PST) Planta Organo Proteina Aplicacion
1-10 Tabaco Hojas Glucocerebrosidasa Enfermedad de
Cloroplastos Gaucher?
0,30 Nabo Semillas Hirudina humana Inh1b1er de
trombinab
00211 Tabaco . Hollas t Clrro(sils hepguea: c
oroplastos Albtmina sérica | duemaduras cirugia
humana Cirrosis hepatica,
0,2-1 Patata Tubérculo quemaduras
cirugfad
Hojas Interferén 8 Tratamiento de
<001 Tabaco Cloroplastos humano Hepatitis B y Ce
Antimicrobiano,
15 Arroz Fruto Fortificacién de
Lactofetrina férmulas infantilesf
humana Antimicrobiano,
0,1 Patata Tubérculo Fortificacion de
férmmulas infantiless
Inhibidor de
No registrado maiz Semilla Aprotinina humana | tripsina para cirugfa
en transplantesh
. Factor estimulante .
. Hojas . Tratamiento de
No registrado Tabaco de colonias de .
Cloroplastos . neutropenial
macréfagos
0,7 Tomate Fruto Proteina B-amiloide Alzheimet

SRR MO oo TR

Cramer ¢ al, 1999; Gomez Lim, 2001.

Cramer ¢ al, 1999.

Fermnandez-San Millan, 2003; Kusnadi e/, 1997.

Fernandez-San Milléan ez 2/, 2003.
Kusnadi ez al, 1997; Cramer et al, 1999.

Rachnawati ez al, 2005.

Nandi ¢ al, 2002; Chongy Langtidge, 2000.

Giddings, ez al, 2000, 2001.
Daniell ez al, 2001, 2002.
Youm ¢ al, 2008.

PST: Proteina Soluble Total
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Con independencia del compuesto de interés, los factores mas importantes a la hora de

elegir un cultivo determinado como biofactoria de compuestos biofarmacéuticos son los

siguientes (Genoma Espafia / CIAA-PCM, 2005):

Disponibilidad de protocolos de transformacién que permitan expresar la proteina que

se desea obtener de la manera mas sencilla posible.

Velocidad de escalado.

Rendimiento del cultivo por unidad de superficie cultivada (rendimiento de biomasa).
Rendimiento de la proteina transgénica por unidad de biomasa cosechada.

Coste del cultivo (necesidad de invernaderos o requerimientos de nutrientes

especiales).
Existencia de infraestructura que permita la recoleccién y procesado.
Estabilidad de la proteina en el tejido en el que se acumula.

Coste de almacenamiento y transporte de 6rgano o tejido de la planta en el que se

encuentra la proteina recombinante.
Coste de purificacion.
Presencia de sustancias toxicas que haya que eliminar durante el procesado.

Riesgos ambientales de escapes a través de polen o de consumo por animales

herbivoros o insectos de tejido que contiene la proteina recombinante.

Todas estas caracteristicas hacen que la elecciéon de un cultivo u otro sea crucial para la

expresion del compuesto de interés en cada caso, en la cantidad adecuada y con los niveles

de expresion necesatrios para su posterior administracion.
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El mercado de obtencién de moléculas bioactivas estd en continuo crecimiento y se estima
que aproximadamente 700 productos se encuentran en ensayos clinicos actualmente. ILa
mayoria de ellos se destinan al cancer y a enfermedades cardiovasculares e infecciosas.
Aunque en principio muchos de estos productos imitaban a los compuestos naturales,
cada vez son mas aquellos en los que se introducen mutaciones por ingenieria de proteinas
para mejorar su eficacia terapéutica. Casi todos los productos son proteinas aunque poco a
poco se van comercializando productos basados en acidos nucleicos, como vacunas

ADN, oligonucledétidos antisentido y ribozimas.

Por lo tanto, la Ingenierfa Genética ha proporcionado al menos tres grandes ventajas en la
produccién de proteinas de interés farmacéutico, ya que no soélo ha supuesto una forma de
solucionar los problemas de la disponibilidad y de la seguridad de la fuente de obtencién
sino que también ha facilitado la posibilidad de modificar el nuevo farmaco mediante

ingenieria de proteinas (Andersen y Krummen, 2002).

5.3.2. Produccién de proteinas con caricter inmunologico

Ademas de los compuestos de interés farmacéutico comentados en el apartado anterior,
resulta particularmente interesante la produccion de anticuerpos y vacunas en plantas. Con
respecto a los anticuerpos, se emplean en el desarrollo de métodos de diagnostico y
tratamiento del cancer. Las plantas permiten la produccién de inmunoglobulinas

completas y funcionales, capacidad hasta ahora limitada al cultivo de células de mamifero.

En cuanto a las vacunas, la produccién en sistemas vegetales ofrece la posibilidad de
generar vacunas comestibles, que resultan mas baratas, estables y faciles de administrar.
Hay muchas vacunas comestibles que se estan desarrollando en el laboratorio, aunque ya

algunas se estan ensayando en humanos, con resultados satisfactorios.
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5.3.2.1. Produccion de anticuerpos

Los anticuerpos son un tipo importante de proteinas empleadas para prevencion,
tratamiento y diagndstico de muchas enfermedades de origen inmunolégico. Hoy en dia,
existe una intensa demanda de anticuerpos recombinantes, obtenidos en su gran mayoria,
a partir de cultivos celulares microbianos o cultivos celulares de mamifero (Stoger et al.,
2002; Stoger, 2002). Por esta razoén, es necesario buscar sistemas alternativos para la
produccién de este tipo de proteinas. En este sentido, las plantas ofrecen un gran
potencial como fuente virtualmente ilimitada de anticuerpos monoclonales baratos,
llamados en ocasiones “planticnerpos”, que pueden ser utilizados en terapia humana y

animal (Fischer ez al, 2004, Hood e al., 2002).

La importancia de estas estructuras viene definida por las diferentes aplicaciones que
tienen este tipo de proteinas entre las que destacan, la inmunizacién pasiva, la confeccion
de técnicas analiticas para determinar la presencia de agentes infecciosos, entre los que se
destacan el método ELISA, la aglutinacién y la precipitacion, la tipificacién de grupos
celulares y de grupos sanguineos y la fenotipificacién de tumores, entre otras (Hiatt e# a,

1989; Hiatt y Ma, 1993).

Desde hace mas de quince afios, las plantas han demostrado ser sistemas versatiles de
produccion para muchos tipos de planticuerpos como IgG e IgA, IgG/IgA quiméricos y
otros (Bakker ef a/, 2001; Nuttall ez a/, 2002). Hasta la fecha, sélo cuatro de los
anticuerpos producidos en plantas tienen el potencial de ser utilizados como agentes
terapéuticos y, unicamente los anticuerpos IgA-IgG han sido probados en seres humanos
contra Streptcoccus mutans con la finalidad de obtener una pasta de dientes que confiera

proteccion contra la caries (Ial ez a/., 2007).
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Existen, sin embargo, mas ensayos planificados para humanos de este tipo de
planticuerpos ya, que cuando han sido probados en animales han demostrado su eficacia.
El problema que plantea la obtencién de este tipo de estructuras proteicas es que se
requiere la produccién de las cuatro cadenas que componen la estructura general de la
inmuglobulina (dos cadenas pesadas y dos cadenas ligeras) junto con otras dos proteinas,
una de las cuales se produce 77 vivo durante el proceso de secrecion. Este tltimo paso es el
factor limitante para la producciéon de planticuerpos que impide que existan mas

desarrollos en esta materia (Kathuria, 2002).

Tras muchos afios de investigacion, la primera generacion completa de este tipo de
planticuerpos se obtuvo mediante el cruce controlado de cuatro variedades de plantas

transgénicas de tabaco (Ma ez al, 1998).

Otra ventaja que ofrecen los planticuerpos es que existe una proporcion elevada de los
mismos que se secretan en forma de dimeros. En el caso de las IgA, este hecho es
sumamente interesante puesto que este tipo de inmunoglobulina requiere la secrecién en
forma de dimero con una tnica cadena | en contraposicién con las IgG, IgD e IgE que se

secretan en forma de monémero (Schillberg ¢ af., 2003).

En esta linea, la IgA producida en sistemas vegetales como planticuerpo, se secreta en su
gran mayoria en forma de dimero lo cual supone una clara ventaja frente a otros sistemas
de secrecién, como las IgA secretadas a partir de células de insecto infectadas por
Baculovirns, que en su gran mayoria son monoméricas y por tanto no viables tal cual se

secretan.
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Para la produccién de planticuerpos se prefieren las semillas frente a otras partes aéreas de
la planta como las hojas ya, que estas ultimas sufren mayor degradacion, lo que exige la
extraccion inmediata de los mismos. Adicionalmente, las semillas se pueden conservar a

temperatura ambiente durante largos periodos de tiempo.

Los dltimos estudios en la producciéon de este tipo de compuestos proteicos van dirigidos
a la obtencién de planticuerpos para el tratamiento de la hepatitis B, asi como,
planticuerpos anti-VIH. Para esta dltima afeccidn, se esta intentando obtener una crema
que permita prevenir el riesgo de contagio a partir de extractos vegetales que contienen

dichos anticuerpos en plantas de tabaco (Lal ezal/, 2007).

Otras lineas de investigacion van dirigidas a la obtencién de anticuerpos monoclonales
(AcMos) expresados en plantas de soja contra las enfermedades de transmision sexual,
como el herpes genital. Las investigaciones en este sentido han mostrado cémo la
comparacion de este tipo de anticuerpos monoclonales expresados en soja con
anticuerpos humanizados anti-VHS-2Mab expresados en cultivos celulares de mamifero,
resultaron similares en cuanto a estabilidad en semen humano asi como en el mucus
cervical femenino durante mas de 24 horas, con una eficacia similar en la prevencion de la

infeccion genital por VHS-2 en ratones (Zeitlin ezal, 1998; Ma e# al., 1998).

Los ultimos avances en planticuerpos han sido obtenidos por investigadores del Centro de
Ingenierfa Genética y Biotecnologfa de Cuba (CIGB), que han conseguido obtener
anticuerpos recombinantes en vegetales, de interés farmacéutico y veterinario. Los
desarrollos de este grupo de investigacion han sido sumamente innovadores puesto que
los planticuerpos producidos en sus sistemas vegetales han sido empleados para la
purificacion de una vacuna contra el virus de la hepatitis B, cuyo ingrediente farmacéutico

activo es el antigeno de superficie de dicho virus (AgsHB) obtenido de forma
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recombinante en levaduras. La importancia de su investigaciéon radica en el uso del
anticuerpo monoclonal CB Hep.l (HB-01) producido en plantas de tabaco pam la

purificacion de dicha vacuna.

Los resultados favorables propiciaron el registro en Cuba en el afo 2006 del primer
anticuerpo monoclonal obtenido a partir de plantas transgénicas de tabaco, como reactivo
en la purificacién inmunocromatografica de la vacuna anti-Hepatitis B del antigeno de
superficie AgsHB de la vacuna contra la hepatitis B Heberbiovac-HB® recombinante
(Kaiser, 2008).

Este producto ha logrado cumplir con las exigencias de las autoridades de autorizacion de
medicamentos en Cuba (CECMED) asi como de la Organizacion Mundial de la Salud en
tres ocasiones consecutivas, por lo que Hebetbiovac-HB® permanece en la lista de vacunas

preclasificadas positivamente para su comercializacion.

Otro ejemplo de un anticuerpo que esta siendo evaluado en fase clinica, es uma
formulacién de aplicacion topica en la cavidad bucal que contiene el anticuerpo Guy’s 13
producido en tabaco y que ha sido desarrollada por el laboratorio norteamericano Planet
Biotechnology. Esta formulacién, comercialmente conocida como CaroRx", actualmente

esta siendo evaluada en un ensayo en fase II con un nimero limitado de pacientes.

Importancia del silenciamiento génico en Ia produccion de anticuerpos

El silenciamiento génico es un mecanismo de vigilancia que estd presente en todos los
organismos eucariotas (excepto en la levadura Sawharomyces cerevisiae) y que participa en la
defensa frente a virus y viroides, protege el genoma de transposones y regula la expresion

génica. Este mecanismo adopta diferentes denominaciones dependiendo del organismo en
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el que se produzca. Asi, se denomina “guelling’ en hongos, silenciamiento génico
postranscripcional (PTGS) en plantas e interferencia de ARN (ARNi) en animales
(Baulcombe, 2004).

Este mecanismo, que permite el control de la expresion de genes enddgenos y exégenos,
desempefa un papel decisivo en la diferenciacion celular, en la regulacién del desarrollo y
en la defensa contra genes foraneos. Este fenémeno puede ocurrir tanto en el nuicleo
como en el citoplasma y regula la transcripcion y la traduccién de determinados genes

(Matzke ez al, 2002).

Se ha confirmado experimentalmente desde hace afios que al transformar una planta con
un determinado transgén, el nivel de expresion del mismo puede disminuir
considerablemente (Matzke y Matzke, 1998) por lo que se piensa que el mecanismo de
silenciamiento génico es el que mas influye negativamente sobre la expresion de
transgenes en plantas (Butaye ez 2/, 2005). Para optimizar la produccién de proteinas (y
especificamente de anticuerpos) en plantas, es necesario conocer el mecanismo de

silenciamiento génico.

El mecanismo de silenciamiento génico ocurre de forma natural en las plantas, y esto
puede ser demostrado por las consecuencias negativas que reporta la mutacion irreversible
de algunos de sus componentes. El silenciamiento juega un papel decisivo en el
mantenimiento de la integridad del genoma. Esta proteccion incluye la infeccion por virus
y viroides (mediada por stARN), asi como de los dafios causados por los transposones,
retrotransposones y trasgenes (mediada por siARN) (Dykxhoorn y Lieberman, 2005). Una
de las funciones mas importante del silenciamiento radica en el control del desarrollo de la
planta mediado por miARN y siARN y, en consecuencia, en la produccién de diferentes

elementos proteicos como los planticuerpos.
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Hasta el momento, se han encontrado un gran nimero de genes de importancia para la
planta que son regulados a través de estos ARN (especialmente por miARN), como los
del receptor de auxina, los genes relacionados con la delimitacién y separacion de 6rganos,
los del desarrollo de estructuras reproductivas, los de la division celular durante la
morfogénesis de las hojas y flores, los de la respuesta de la planta ante el estrés abidtico, e
incluso algunos componentes del propio mecanismo de silenciamiento (Xie ef al, 2003;

Chen, 2005; Bao ¢# al., 2004).

Por todo lo anteriormente expuesto, para conseguir evadir los inconvenientes
introducidos por el silenciamiento génico transcripcional y postranscripcional en la
expresion de planticuerpos en sistemas vegetales, se han desarrollado varias estrategias.
Algunas van encaminadas a disminuir la eficiencia del reconocimiento del transcripto por
parte de la maquinaria de silenciamiento (Le Hir ez @/, 2003), mientras que otras estan

dirigidas a producir plantas deficientes en algin componente de dicho mecanismo.

De esta forma, hoy en dia, la aplicacién de la Agrobiotecnologfa en los sistemas vegetales
permite la produccion de diferentes tipos de proteinas recombinantes a gran escala. Este
tipo de proteinas posee, entre otros aspectos, la capacidad de modular la respuesta inmune
de un individuo. En este sentido, existen claras diferencias en la produccién de proteinas
dependiendo del sistema vegetal empleado. Por ejemplo, tanto la alfalfa como el tabaco
pueden ser cosechados varias veces al afio, con una produccion potencial de biomasa por
afio de 17 toneladas por hectarea y de 50 toneladas por hectarea, respectivamente. En
contraste, la produccién maxima de trigo, arroz o maiz dificilmente rebasa las 6 toneladas
por hectarea. Otras ventajas que ofrecen algunos sistemas, como el tabaco, es su facilidad
para la manipulacion genética, la produccion de un gran nimero de semillas (hasta un
millén por planta) asi como la imperiosa necesidad de explorar otros usos para este cultivo

(Loza-Rubio y Gémez Lim, 2000).
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Plantas como Biofactotias

5.3.2.2. Produccién de compuestos antigénicos: Vacunas

Los considerables adelantos en el area de la biotecnologia vegetal molecular han brindado
la oportunidad a las plantas para que puedan concebirse como verdaderos biorreactores
para la produccién de biomoléculas, como antigenos y proteinas con caracter
inmunolégico. De este modo, cuando se aplica la tecnologfa del ADN recombinante, se
consigue que ciertas proteinas se expresen en tejidos vegetales de forma homogénea

(Genoma Espafia/CIBT-FGUAM, 2004).

Asi, cuando dicho tejido vegetal es ingerido, desencadena la respuesta inmune que
confiere inmunidad contra ciertos agentes patdgenos especificos. A través de este
procedimiento, dicho tejido vegetal puede emplearse como vacuna comestible, tanto para
seres humanos como para otras especies animales. En los ultimos afios, se ha demostrado
que esta idea es absolutamente viable, y ya se han obtenido con éxito diferentes antigenos
expresados en plantas modificadas genéticamente que han inducido respuestas inmunes al

ser administrados por via oral.

La produccién de este tipo de antigenos en plantas modificadas genéticamente presenta
numerosas ventajas como el uso de la infraestructura agricola existente, menores costes de
produccién y la posibilidad de obtener altos niveles de produccién de manera sencilla.
Ademas, una diferencia sustancial que presentan los sistemas vegetales es que las proteinas
asi producidas no estan contaminadas ni con patégenos animales ni con patégenos

humanos, por lo que los costes de purificacion y distribucion son menores.
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Adicionalmente, estas proteinas antigénicas presentan la ventaja de no requerir un
desarrollo industrial avanzado pudiéndose producir en paises en vias de desarrollo, ya que

no requieren de instalaciones sofisticadas ni costosas.

A todas estas ventajas, se suma el hecho de que la expresion se puede llevar a cabo en
tejidos vegetales de almacenamiento (tubérculos, frutos y semillas) en los que las proteinas
son estables a temperatura ambiente, lo cual permite obviar la necesidad de establecer y
mantener una cadena de frio; una de las limitaciones econémicas mas importantes para la
distribucion de las vacunas en muchas regiones geograficas de PVD. Sin embargo, no se
puede obviar el principal desafio en la obtenciéon de compuestos antigénicos en sistemas
vegetales es que éstos conserven su integridad estructural, actividad funcional y niveles de
expresion adecuados, para inducir una respuesta inmune protectora en el organismo que

los ingiere.
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Plantas como Biofactorias: Vaaunas Comestibles

6.1. LA APLICACION DE LA BIOTECNOLOGIA EN EL DESARROLLO DE
VACUNAS

Una de las areas donde el impacto de la Biotecnologia ha sido mayor, es sin duda la salud
y dentro de esta, la obtencién y produccién de nuevas vacunas ha supuesto una verdadera
revolucion, debido a que las enfermedades infecciosas continuan siendo el contratiempo

mas importante en los paises en vias de desarrollo.

En el caso de algunas vacunas, se plantean ciertas limitaciones técnicas, ya que existen
patoégenos para los que no es posible la obtenciéon de vacunas por las rutas clasicas de
inactivacién y/o atenuacién (como por ejemplo el virus del SIDA). En este sentido, el
desarrollo de la Biotecnologfa esta permitiendo la creaciéon de una nueva generacion de
vacunas que pretenden reducir o eliminar los inconvenientes que presentan las vacunas

clasicas (Genoma Espafia/CIBT-FGUAM, 2004; SEBIOT, 2000).

Para el diseno de las nuevas vacunas, o vacunas de nueva generacién, se parte del
conocimiento detallado de la biologfa del patégeno. Con esta base, se inactivan o mutan
selectivamente s6lo aquellos genes no deseados implicados en la virulencia, o se potencian
selectivamente aquellas caracterfsticas de inmunogenicidad favorables para la preparacion

de la vacuna (Genoma Espafa/CIBT-FGUAM, 2004).

Al contrario que las vacunas clasicas, en el caso de las vacunas de nueva generacion se
conoce en detalle la composicion molecular de la vacuna, lo que garantiza la seguridad de
la vacuna y aumenta la estabilidad bioldgica, eliminando, entre otras, la posibilidad de que
el agente infectivo atenuado pueda revertir por mutacién a la forma virulenta, como

podtia suceder con las vacunas vivas atenuadas. También se estan desarrollando otro tipo
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de vacunas como las formadas por particulas virales vacias, sin capacidad replicativa, es
decir, que no contienen ADN o ARN, y vacunas producidas en plantas transgénicas

mediante la expresion de protefnas recombinantes de gran interés terapéutico.

El constante avance de la biotecnologia moderna ha impactado en el desarrollo de nuevas

vacunas en tres aspectos fundamentales:

- Nuevas formas de produccion de vacunas,
- Nuevas presentaciones antigénicas, y

- Nuevas estrategias de obtencién y disefio de vacunas.

En la actualidad, se esta trabajando intensamente en las denominadas “vacunas verdes”
conjugando tecnologfas de modificacion genética en plantas con la expresion a gran escala
de proteinas con caracter inmunolégico. Este aspecto, es extremadamente interesante
debido a que las plantas son sistemas atractivos para la producciéon de proteinas
terapéuticas, tanto por sus beneficios econémicos, como por los minimos riesgos que

presentan para la salud.

Aunque de forma paralela, existen otros sistemas de expresion, como las bacterias y los
hongos, éstos no son demasiado adecuados para la obtencién de proteinas que necesiten
modificaciones postransduccionales. En esta linea, las diferencias existentes entre los
sistemas vegetales y los sistemas de cultivos celulares de mamiferos son minimas, en
comparacion con los que existen entre las células de mamiferos y los microorganismos, de
ahi, que las plantas puedan constituir una via de eleccién con relaciéon a los sistemas

basados en células procariotas para la obtencion de proteinas con caricter inmunologico.
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Los sistemas vegetales de expresién de proteinas inmunoldgicas, tienen una ventaja
adicional relacionada con la contaminaciéon cruzada interespecie, por eso son una
alternativa interesante para la produccién de vacunas. En este sentido, cabe destacar, que
las plantas modificadas genéticamente no son hospedadores naturales de microorganismos
patoégenos, ni para el hombre ni para los animales, de ahi, que las contaminaciones se
consideren menores de las que podrian darse si se utilizaran sistemas en microorganismos

o en cultivos celulares de mamifero.

Otra ventaja adicional la constituye el hecho de que muchas partes de dichos sistemas
vegetales almacenan de forma estable durante largos periodos de tiempo proteinas que
pueden ser ingeridas directamente desde la propia planta, produciendo una respuesta
inmune en el individuo, sin necesidad de extraccién ni purificaciéon de las mismas. Este
fenémeno inmunoldgico se consigue mediante la ingestion de las llamadas “vacunas

comestibles”.
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6.2. DEFINICION DEL TERMINO “VACUNA COMESTIBLE”

Segun la Sociedad Espafiola de Biotecnologia, este término suele aplicarse al “uso comw
vacuna de las partes comestibles de las plantas (tubéreulos, frutos, hojas, etc.) modificadas genéticamente
(transgéniaas) o infectadas con un virus vegetal, con el fin de que produzcan componentes especificos
(antigenos) de un patigeno (virus, bacteria, etc) contra el cual se desea proteger a una persona o animal”

(SEBIOT, 2000).

La produccion de proteinas recombinantes con capacidad antigénica o antigenos en
plantas modificadas genéticamente tiene las ventajas del bajo coste y de la ausencia de
peligros de contaminacién con otros patégenos del hombre o del animal que va a ser
vacunado (Stephan ef al, 2003). Pero esto pierde valor cuando para obtener la vacuna se
precisan costosos procesos de purificacion, de conservacién y de administracion del

antigeno.

Por esta razon, la situacion ideal es aquella en la que se consigue una vacunacion eficiente
con la ingestion directa de la planta que produce el antigeno. A este hecho es al que le

corresponde el concepto de “vacuna comestible” (Mason, e a/. 2002; Rubio, 2004).

A dfa de hoy ya existen ¢jemplos que demuestran que este planteamiento es factible, ya
que se ha demostrado que la ingestion de patatas transgénicas (Solanum tuberosuns) que

producen antigenos apropiados de la bacteria Escherichia coliy de los virus de la hepatitis B
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7. . L, . .
o de Nomalk, inducen una respuesta inmunolégica en voluntarios humanos, que en

algunos casos es protectora (Mason ef al, 1996; Ma e? al., 1998, 2003; Tacket ez al., 2000).

De todas formas, aun es necesario depurar esta tecnologia para que se puedan utilizar

estas vacunas de forma generalizada (figura 6.1).
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Figura 6.1 Proceso de obtencion de patata productora de antigeno.

1 . » . . .
Norwalk: La infeccién del virus de Norwalk es una enfermedad gastrointestinal que oarre
esporadicamente o en brotes. El virus se identificd inicialmente durante un brote de gastroenteritis en
Norwalk, Ohio, en 1972. Actualmente se conocen distintas cepas que se induyen en el género Norovirus de

la familia calidviridae.
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6.3. HISTORIA Y EVOLUCION DE LAS VACUNAS COMESTIBLES

Esta idea, se debe al investigador Charles Arntzen, bidlogo estadounidense, quien en un

viaje a la India, se planteé la posibilidad de inmunizar a la poblacién frente a

enfermedades como la hepatitis B, el célera o el SIDA, utilizando frutas, como los

platanos (Musa acuminata), que abundan en los paises en vias de desarrollo y se consumen

crudos (May et al, 1995; Clendennen e# al., 1998; Ganapathi ez a/, 2001). Como fruto de

aquella primera idea, Chatles Arntzen consiguid introducir en plantas de tabaco el gen de

una protefna del virus de la hepatitis B capaz de estimular el sistema inmunitario con unos

niveles de expresion aceptables de dicha proteina activa (Arntzen ef al., 1994).

Foto 1 Dr. Charles Arntzen

Alrededor de 1995 Amtzen y sus colegas habfan
demostrado que efectivamente, las plantas podian
producir antigenos capaces de activar la respuesta
inmune (Thanavala ef 4/, 1995). En el afio 2000, en un
experimento en que se usaron patatas modificadas
genéticamente  (Solanum  tuberosum) para producir la
proteina de superficie del virus de la hepatitis B, se logré
que ratas alimentadas con estas patatas presentaran una
respuesta inmune similar a la que causaria el virus entero

(Richter ez al, 2000; Kong et al., 2001).

Segun la Organizacién Mundial de la Salud, se calcula que en el mundo existen ya mas de

2000 millones de personas infectadas con hepatitis B, enfermedad que ademas de dafiar el

higado puede contribuir al cincer hepatico.
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Mas tarde, gracias a posteriores investigaciones, se consiguieron patatas, tomates y otras
plantas capaces de producir los antigenos del virus Nomwalk causante de diarreas (Tacket ez
al, 2000), del virus del SIDA, de la bacteria del colera (I77brwo cholerae), y del virus de la
rabia (Lyssavirus). Hay que considerar que cada afio mas de 5 millones de personas se
enferman de colera, 200.000 de ellas no logran sobrevivir y, en el caso de la rabia, 60.000

personas al aflo mueren a causa de esta enfermedad.

Actualmente, los desarrollos relativos a la modificacién genética de plantas con la finalidad
de obtener vacunas comestibles van orientados fundamentalmente a cinco grupos
vegetales: tejidos foliares, tubérculos, hortalizas, frutas y cereales (tabla 6.1 y tabla 6.2), ya
que uno de los fines para los que se han desarrollado las vacunas comestibles, es para el
consumo de partes crudas de plantas que sean agradables al paladar del que las ingiere y

que no necesiten ser procesadas.

La produccién de diversos antigenos en plantas transgénicas es un hecho demostrado
desde hace afios (Amtzen ef al., 1994. Fooks, 2000; Gémez Lim, 2001). Y en los dltimos
afios se ha demostrado que la idea de administrar frutos o tubérculos de plantas
modificadas genéticamente que contienen proteinas recombinantes con capacidad
antigénica capaces de generar una respuesta inmune en el individuo es totalmente viable

(Mor, 2004; Peterson y Arntzen, 2004).

Las vacunas comestibles junto con el arroz dorado, actualmente, constituyen una de las
esperanzas mas recientes y de las herramientas mas importantes con las que cuenta la
controvertida industria biotecnoldgica, para enfrentarse a un publico escéptico al que debe
convencer de las bondades que supone la ingenierfa genética para los enfermos y para

paliar el hambre existente en los PVD.
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Tabla 6.1

Proteinas antigénicas para vacunas humanas expresadas en plantas
modificadas genéticamente

Tipo de cultivo Planta Organo Proteina Aplicacion
Tabaco Hojas
Tejidos foliares )
Lechuga Hojas Subunidad B de la | Vacuna contra E. co/i
Tubérculos Patata Tubérculo toxina termolabil | enterotoxigénicos
Cereales Maiz Semillas
Subunidad A Vacuna contra E. coli
Tejidos foliares | Tabaco Hojas estructural del , N
BEP enteropatégeno
Tejidos foli Tab Hoj
cfcos lomres 270 o?as Subunidad B de la | Vacuna contra I7brio
. Tomate Hojas y frutos . L
Hortalizas - toxina colérica cholerae
Patata Tubérculo
Tabaco Hojas
Tejidos foliares :
Lechuga Hojas Antigeno de Vacuna contra la
Tubérculos Patata Tubérculo superficie Hepatitis B
Hortaliza Tomate Hojas
Tubérculos Patata Tubérculo Antigeno de la Vacuna contra el Virus
Tejidos foliares | Tabaco Hojas cubierta Norwalke

[

Hagq ¢ al, 1995; Gémez Lim, 2001, Lamphear e7 a/, 2002; Kim TG et al, 2007.
Tregoning ¢ al, 2004; Srinivas & al, 2008.

Gomez 1im, 2001; Kim, e# aZ, 2004.
Kapusta ez al, 1999; Kong ¢ al, 2001; Ramirez et al, 2003; Smith & al, 2002; Thanavala 2001; Thanavala e a/, 1995.
Mason ¢ al, 1996; Tacket et al, 2000; Tacket, 2005.
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Tabla 6.1 Proteinas antigénicas para vacunas humanas expresadas en plantas modificadas

genéticamente
(continuacidn)
Tipo de cultivo Planta Organo Proteina Aplicacion
Tejidos foliares | Lechuga Hojas Proteina H Vacuna cogt}:a el virus
del Sarampionf

Tejidos foliares | Espinaca Hojas

Péptidos dela NG Vi
Tejidos foliares | Tabaco Cloroplastos glicoproteina y ds(ljaurrlzbizz;ma 1rus

: nucleoproteina
Hortalizas Tomate Hojas P
Frutos
Tejidos foliares | Espinaca Hojas Péptidos antigénico Vacuna contra l
antraxh

Péptido de la region

V3 de la proteina
Tubérculos Patata Tubérculo gp120 fusionada con | Vacuna contra VIH:

la subunidad B de la

toxina colérica.

. ) 1

Tejidos foliares | Tabaco Cloroplastos Fragmento TetC dela | Vacuna contra

toxina colérica

Clostridium tetanij

Webster e# al, 2002

McGarvey et al, 1995; Ruf ez al., 2001; Yusibov ez al, 2002.

Sussman, 2003
Wu et al, 2003.

Tregoning et al., 2004.
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Tabla 6.2 Proteinas antigénicas para vacunas animales expresadas en plantas modificadas

genéticamente
Tipo de cultivo Planta Otrgano Proteina Aplicacion
Hortalizas Tomate Hojas Glicoproteina Vacuna gontra el virus
Frutos de la rabias
Péptido de la proteina v el
Cereal Alfalfa Hojas estructural VP1 fusionado | % s o contia
. Fiebre aftosab
a B-glucuronidasa
Hortalizas Patata Tubérculo Vacuna contra el
Gli i S coronavirus de la
Cereal Maiz Semluas coprOtema gastroenteritls
Tejidos foliares | Tabaco Hojas transmisible porcinac
Vacuna para la
Enf d
Tubérculos Patata Tubérculo Proteina estructural VP60 hn erme .ad
emorragica de los
conejosd
Péptido 2L.21 fusionado Vacuna contra
Tejidos foliares | Tabaco Hojas con la subunidad B de la P . .
. L arvovirus caninoe
toxina colérica
Vacuna contra virus de
Tejidos foliares | Tabaco - Epitopo neutralizador la diarrea epidémica
porcinaf
Vacuna contra virus de
Tubérculos Patata Tubérculo [ Proteina S de IBV la bronquitis infecciosa
aviarg
Tejidos foliares | Tabaco - o Vacuna contra peste
- - Hemaglutinina -
Leguminosas Cacahuete Hojas bovina
Tejidos foliares | Tabaco Clcc)> ]:(i lastos
- - P Subunidad B de la toxina | Vacuna contra E. o/
Tubéreulos Patata Tubéreulo termolabil enterotoxigénicoi
Cereales Maiz Semillas

Bae et al, 2003.

SR Mo A0 TR

Zhou et al, 2004.
Khandelwal ¢ a/, 2003.
Hagq et al, 1995; Gémez Lim, 2001.

McGarvey ¢t al, 1995; Ruf & al, 2001.
Wigdorovitz ez al, 1999

Streatfield ez al, 2003.

Streatfield ez al, 2003

Molina ¢ al, 2004.
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7. ASPECTOS CIENTIFICOS DE LAS
VACUNAS COMESTIBLES COMO
MODELO DE VACUNACION






Aspecos Cientificos de las Vaainas Comestibles como modelo de vacunacion

Hoy en dia la biotecnologia moderna es, junto con el sector de las energias renovables, la
tecnologifa estratégica del siglo XXI, encontrandose en pleno auge gracias al
descubrimiento de nuevas técnicas que ofrecen grandes esperanzas terapéuticas y

alimentarias.

La industria dedicada a la biotecnologia moderna se inici6 en los Estados Unidos, y su
liderazgo indiscutible en el comercio mundial de produccién biotecnoldgica se basa
fundamentalmente en la existencia de un entorno financiero dispuesto a invertir en este
sectot, creacion de empresas en base biotecnolégica de un tamafio adecuado y el apoyo
indiscutible del gobierno americano al I+D en Biotecnologia a través de programas
orientados al fomento de la transferencia tecnoldgica y a la creacién de nuevos centros de

investigacion dedicados al avance intelectual en biotecnologfa.

Desde el comienzo, la evolucién de biotecnologia aplicada a la salud humana ha sido la
mas rapida, tanto en el campo de la terapéutica como en el del diagndstico de
enfermedades gracias al interés que suscitan las nuevas terapias y al poco rechazo social
que tienen estas tecnologias por parte de la sociedad. Por otro lado, en lo que se refiere a
la modificaciéon vegetal o Agrobiotecnologia, la biotecnologia moderna supone una
ampliacion de la mejora tradicional de plantas mediante la posibilidad de introducir en su
genoma informacién genética perfectamente definida procedente de otras especies. Estos
avances tecnologicos han supuesto una ruptura de las barreras que tenfa la seleccion

tradicional en lo que se refiere a las posibilidades genéticas y a la rapidez del proceso.

Sin embargo, de nuevo la implantacién de estas tecnologias ha sido muy diferente segun el
entorno geografico, asi en los Estados Unidos se han aprobado para su comercializacion y

cultivo mas de veinticinco variedades de plantas modificadas genéticamente y por el
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contrario, en Europa se han aprobado menos de diez variedades, entre las que destacan
cuatro tipos de maiz, todos ellos tolerantes a herbicidas. Esta diferencia de implantacién
se hace mas grande cuando la Agrobiotecnologia se emplea para producir compuestos
activos de interés biofarmacéutico como hormonas, enzimas, proteinas inmunoldgicas o
vacunas comestibles, lo que se conoce en términos anglosajones como Biopharming 6

Molecular Pharning (Larrick y Thomas, 2001).

Durante el periodo 1998 a 2005, han cobrado especial importancia los sistemas vegetales
transgénicos como plataformas parala produccion de vacunas comestibles (Ma ez al, 1998,
Loza-Rubio y Gémez Lim, 2006). Una de las ventajas que reportan estos sistemas
vegetales es que la produccién de proteinas antigénicas en plantas comestibles es
considerablemente mas econémica que la producciéon de dichas proteinas en bacterias,

hongos, células de insectos o cultivos celulares de mamifero.

Como se ha mencionado anteriormente, ejemplos de las sustancias de uso terapéutico de
interés que actualmente se obtienen por expresiéon en sistemas vegetales son hirudina,
seroalbumina, encefalinas, interferones, insulina humana, lactoferrina y dos de los
medicamentos mas costosos de la industria farmacéutica: el factor de crecimiento de los
macréfagos v la glucocerebrosidasa, una proteina cuya carencia es responsable de una

enfermedad genética (Cebadera y Camara, 2005b).

Las sustancias terapéuticas obtenidas varfan mucho dependiendo del sistema utilizado del

mismo modo que los distintos parametros de produccion de las mismas (tabla 7.1).
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Tabla 7.1 Comparacion de diferentes sistemas de expresion: plantas, levaduras,
microorganismos y sistemas animales.

Pl Cultivos Animal
Parametros ar}ta.s Virus/Planta | Levaduras Bacterias celulares de mn,1 .es
transgénicas mamiferos | Fansgénicos
Costes de . . . N
Almacenamiento | (T* ambiente) 1 (-20°C) 1 (-20°C) 1 (-20°C) 1 1
Disttibudén Facil Facil Factible Fadible Difidl Difidl
fi 1
Tamafo delgen | sedo Limitado PP @ Limitado Limitado
insertado
Glicosilacion = Correcta = Correcta Incorrecta No hay Correcta Correcta
Proteinas
multiméricas St No No No No S
(SigA)
Escalade . o . .
., Gran escala Gran escala Limitado Limitado Limitado Limitado
producdén
Costes de . .
producdén l | Medio Medio ) )
Propagacién Facil Factible Facil Facil Difidl Factible
Calidad del
plegamiento de =1 =1 Media l ) )
proteinas
Homogencidad =1 Media Media ! Media 1
proteica
Rendimiento 1 " 1 Medio =1 1
Percepdén sodal . .
del riesgo 1 1 Medio l Medio 1
Seguridad i 1 é? l Media 1
Costes de
cscalado ! ! m m m i
Riesgo - s - . . .
terap éutico* < < < St St St
Tiempo para su Medio ) Medio ! 1 1

puesta a punto

Basada en Hscher & Emans, 2000y Goldstein and Thomas, 2004.

*Secuencias virales residuales, oncogenes o endotoxinas.
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En este sentido, las vacunas comestibles —entendidas como un tipo concreto de producto
obtenido por técnicas de Molecular Pharming- han conseguido interponerse social y
cientificamente entre el concepto de medicamentos biotecnolégicos y el de alimentos
biotecnolodgicos, creando un escenario controvertido en el que compiten intereses sociales
contrapuestos en lo que se refiere a la aceptacion o rechazo de esta tecnologia (Cebaderay

Camara, 2007).

Este aspecto se agudiza, si tenemos en cuenta que el objetivo de las vacunas comestibles
fundamentalmente estriba en favorecer el acceso a estos ‘“wedicalimentos” a nicleos
poblacionales poco favorecidos como los PVD. Por eso, hace unos afios la Organizacion
Mundial de la Salud impulsé un programa cientifico internacional para fomentar el

desarrollo y madurez cientifico-técnicos de este tipo de tecnologfa.

Desde entonces, se esta trabajando en el desarrollo de sistemas de expresion efectivos en
sistemas vegetales accesibles para paises emergentes que se cultivan de forma generalizada
y que pueden ingerirse crudos, lo cual permite producir vacunas comestibles frente a las
enfermedades incluidas en el Programa Ampliado de Inmunizaciones (PAI) de la OMS:
difteria, tétanos, tos ferina, sarampién, polio y tuberculosis, ampliandose a hepatitis B,

fiebre amarilla y determinadas diarreas virales.

La idea de las vacunas comestibles es desarrollar alimentos modificados genéticamente
que posean en su composicion el antigeno que procure la estimulacion del sistema inmune
al ser consumido. Es decir que, al ingerir el alimento en la dosis indicada, se administra la

vacuna y por consiguiente se previene la enfermedad (Cebadera y Camara, 2005a).
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La mayor ventaja que poseen estas vacunas es que se administran por via oral, y que
permiten la produccién a gran escala a nivel local, utilizando los cultivos regionales y
variedades autoctonas. Esto permite el acceso masivo a la vacunacién, incluso en zonas

poblacionales alejadas de un sistema sanitario estructurado y accesible.

Esta posibilidad de acceso a la vacunacién para PVD es fundamental considerando los
datos proporcionados por el dltimo estudio publicado en el ano 2009 por la Organizacion
Mundial de la Salud titulado “Vacunas e inmunizacion: situaciéon mundial”. Segin este
informe, si no se generaliza el uso de las vacunas en un promedio de mas del 90% de la
poblaciéon mundial, en el afio 2015 se sumarfan por afio mas de dos millones de muertes

de nifios y nifias menores de cinco afios por enfermedades infecciosas.

En este escenario sanitario ofrecido por la OMS, las vacunas comestibles proporcionarian
una solucién econdémica y accesible desde el punto vista tecnolégico para paises
emergentes. Ademas, este estudio hace especial énfasis en que la obtencién de vacunas se
encuentra en una fase dinamica y que cada vez llegan a un nimero mayor de personas,

siendo la inmunizacién uno de los pilares fundamentales de la salud publica.
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7.1. SISTEMAS DE EXPRESION DE COMPUESTOS BIOFARMACEUTICOS
EN PLANTAS

Los desarrollos actuales en relaciéon con los avances en vacunas comestibles van
orientados fundamentalmente a conseguir aumentar los niveles de expresion del
compuesto de interés en el tejido vegetal y conseguir que se expresen dichos compuestos
en diferentes tipos de cultivos como tejidos foliares, cereales, leguminosas, frutas,

hortalizas y oleaginosas.

Aunque existen una setie de factores importantes a tener en cuenta a la hora de realizar la
eleccion del cultivo (como el rendimiento, la estabilidad del tejido en el que se expresa la
proteina, el coste de almacenaje y distribucion, riesgos ambientales, etc.) no existe una
norma general que establezca cual es el cultivo de eleccién para cada proteina, aunque si
existen distintos factores que se pueden tener en cuenta para elegir un cultivo como

biofactorfa, como son los siguientes (Gémez Lim, 2001):

- Disponibilidad de protocolos de transformaciéon que permitan expresar la proteina
que se desea obtener de la forma mas sencilla y econdémica posible.

- Velocidad de escalado.

- Rendimiento del cultivo por unidad de supetficie cultivada.

- Rendimiento de expresion de la proteina de interés por unidad de superficie cultivada.

- Costes econémicos de los cultivos en si mismos.

- Existencia de infraestructuras que permitan la recoleccion vegetal y el procesado del
producto.

- Estabilidad de la proteina recombinante en el tejido en el que se acumula.
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- Costes de almacenamiento y transporte de los 6rganos o tejidos donde se expresa la
proteina.

- Costes de purificacion.

- Presencia de sustancias toxicas que hay que eliminar en el procesado de la proteina
recombinante.

- Riesgos ambientales y contaminaciones cruzadas.

- Comoda manipulacién genética.

- Inocuidad del producto final, ya que los sistemas vegetales no son huéspedes de

patogenos que infecten a humanos.

Una vez seleccionado el tipo de cultivo, en funcién del 6rgano o tejido en el que se desee
expresar la proteina recombinante se deberan utilizar los promotores mas adecuados para

conseguir la mejor expresion posible.

Los cultivos mas estudiados hasta el momento en funcién del tejido en el que se expresa la

proteina son los siguientes:

7.1.1. Plantas de hoja y forrajeras

En este grupo de cultivos se incluyen aquellas plantas en las que se produce la
acumulacién de proteinas en la parte aérea de la planta, principalmente en el tejido foliar,

como es el caso del tabaco, alfalfa, lechuga o soja, entre otros.

Las ventajas que presentan este tipo de plantas, en general, son el elevado rendimiento en

biomasa, el gran potencial para escalado que poseen y la existencia de infraestructura para
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su procesado. El inconveniente principal que presentan es debido al elevado contenido en
agua que posee el tejido foliar que hace que las proteinas sean inestables y pueda

producirse una disminucion del rendimiento (Molina e a/., 2004; Twyman ez al., 2003).

Actualmente, se han obtenido de forma eficaz proteinas recombinantes antigénicas utiles
para la creacion de vacunas comestibles humanas en los que los niveles de expresiéon de la

proteina soluble total son utiles para inducir respuesta inmune (tabla 7.2).

El cultivo mas estudiado en este caso es el tabaco, principalmente por la facilidad que
presenta para ser transformado, ya que existen distintos protocolos de expresion de

proteinas recombinantes que pueden usarse de manera rutinaria en este cultivo (Genoma

Espafia / CIAA-PCM, 2005).

El tabaco (Nicwtiana tabacum), es un cultivo que presenta una gran importancia en
biotecnologia de plantas, ya que se emplea como modelo de experimentacion debido a la
facilidad con la que es transformado, ademas este factor unido a que existen numMerosos
protocolos de expresion de proteinas recombinantes, lo convierten en el cultivo mas
utilizado en agricultura molecular (Ma ez a/, 2003). En el tabaco, la mayor parte de las
veces se utiliza la técnica de transformacién del nucleo, sin embargo en los dltimos afios se
vienen empleando tecnologfas de transformacién de cloroplastos utilizando la técnica de

bombardeo con microproyectiles o transformacion biolistica.

Existen otras especies de planta de hoja que expresan proteinas recombinantes en sus
partes aéreas, como la lechuga y la espinaca (Sussman, 2003), que presentan la ventaja
frente al tabaco de ser comestibles facilitando la expresion de compuestos antigénicos en

vacunas comestibles, como se obsetva enla tabla 7.2.
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Tabla 7.2 Niveles de expresion de proteinas con aplicaciones para vacunas humanas y
animales expresadas en tejidos foliares

FATISD0R e a0 TR

N1ve1es. d N Planta Organo Proteina Aplicacion
expresion
0.001-0.75%PST | Tabaco Hojas Subynldad B flella Vacuna contra E. coli
Cloroplastos | toxina termolabil enterotoxigénicos
8/4PST Tabaco Fojas Subunidad A Vacuna contra E. coli
estructural del BFP enteropatdgenob
4%PST Tabaco Hojas Sub.umdad, B dela Vacuna contra 17brio
toxina colérica cholerae
Vacuna contra la
0 . . .
0,07%PST Tabaco Hojas Antigeno de superficie Hepatitis B¢
. . Vacuna contra el
0 . -
0,2%PST Tabaco Hojas Antigeno de la capside Virus Noralle
F 1
25%PST Tabaco Cloroplastos ragmento TetC dela Vacun.a contra
toxina colérica Clostridium tetanif
. . .| Vacuna contra la
- Lechuga | Hojas Antigeno de superficie Hepatitis B
, ) i
1.29% PST Lechuga | Hojas Subpmdad B c/leA a Vacuna contra E. coli
toxina termolabil enterotoxigénicoh
. ) .| Vacuna contra la
389,5 ng/g Tomate Hojas Antigeno de superficie Hepatitis B
P 1 .
Fspi Hoi P]?ptldost(%e 2 Vacuna contra Virus
- spinaca ojas glicoproteina y de Ia rabia
nucleoproteina
. . . . 1
- Espinaca | Hojas Péptidos antigénico Yacunf contra e
antrax
Tregoning & al, 2004; Wagner, e/ al, 2004 PST: Proténa Soluble Total

Tregoning ¢ al, 2004.

Go6mez Lim, 2001; Kim ¢ a/, 2004.

Kapusta et al, 1999; Kong ¢ al, 2001; Ramirez ¢f al, 2003; Smith ¢ a/, 2002; Thanavala, 2001; Thanavala ef 2/, 1995.
Mason ¢ al, 1996; Tacket e al, 2000.

Tregoning ¢ al, 2004.

Kapusta ez al, 1999.

Kim ez al, 2007.

Stinivas ez al, 2008.

Yusibov e al, 2002.

Sussman, 2003.
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7.1.2. Cereales y leguminosas

En este tipo de cultivos se incluyen plantas en las que la acumulacién de la proteina

recombinante se realiza en las semillas como es el caso de las leguminosas de grano y los

cereales. Estos cultivos se caracterizan por producir semillas que presentan un elevado

contenido de proteinas, que pueden secarse facilmente y almacenarse a temperatura

ambiente sin pérdida de propiedades durante muchos meses, debido a que presentan un

ambiente protector frente a la degradacion proteica.

Tabla 7.3 Niveles de expresion de proteinas con aplicaciones para vacunas humanas
expresadas en cereales y leguminosas
vaele§ ,de Planta Organo Proteina Aplicacion
expresion
10% PST | Maiz Semillas Subumfla'd B de la toxina Vacuna contra E. coli
termolabil enterotoxigénico?
Vacuna contra el
2%PST | Maiz Semillas | Glicoprotefna S coronavirus dela
gastroenteritis transmisible
porcinab
31,5ng/g | Arroz Semillas Antigeno de superficie ]\Sfcacuna contra la Hepatitis
24%PST | Soia Semillas Subunlfla.d B de la toxina Vacuna contra E. coli
termolabil enterotoxigénicod
. f -Bdel i
2,1% PST | Arroz Semillas Protefna CT-B de la toxina Vacuna contra el colerac

B de cdlera

=Y

Tregoning ¢ al, 2004.
Streatfield ez 2/, 2003.
Qian et al, 2008.
Moravec et al, 2007.
Oszvald ¢ al, 2008.

PST: Proteina Soluble Total
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La utilizaciéon de promotores especificos de semillas hace que la produccion en este tipo
de cultivos pueda llegar a ser muy elevada y que la expresion de proteinas recombinantes
antigénicas sea también mas elevada (tabla 7.3). Los cereales en los que mas se ha
investigado son arroz, trigo y maiz, y entre las leguminosas destacan el guisante, alfalfa y la

soja.

7.1.3. Frutas, tubérculos y hortalizas

En este grupo se incluyen plantas en las que la acumulacién de la proteina recombinante
se realiza en 6rganos comestibles de la planta, que pueden consumirse crudos o con un

procesado minimo, y que, principalmente estin mas al alcance del paciente o consumidor.

El interés de expresar proteinas recombinantes en 6rganos comestibles visibles es la
accesibilidad del paciente a la vacuna comestible. Los cultivos que mas se han estudiado

para expresar proteinas antigénicas son la banana, la patata y el tomate (tabla 7.4).
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Tabla 7.4 Niveles de expresion de proteinas con aplicaciones para vacunas humanas
expresadas en frutas y hortalizas.

vaeles. d N Planta Organo Proteina Aplicacion
expresion
Antigeno de la Vacuna para el Virus
- Tomate | Fruto capside Norwalks
1% PST Tomate Hojas Glicoproteina Vacut.la contra el virus de
Frutos la rabiab
0,081-0,04% PST | Tomate Hojas y frutos | Subunidad B de la Vacuna contra Vibrio
03% PST | Patata Tubérculo toxina colérica choleracs
0,006%PST  |Patata | Tubérculo | -0tigeno de Vacuna para la Hepatitis
superficie Bd
02%PST  |Patata Tubérculo Subunidad Bdela | Vacuna contra E. cof
toxina termolabil enterotoxigénicac
234971 ng/g | Patata Tubéreulo Antigeno de Vacuna para la Hepatits
superficie Bf
0.4% PST Patata Tubéredlo A,ntlgeno dela Vacuna para el Virus
capside Norwalks
Péptido de la region
V3 de la proteina
0,0041% PST | Patata Tubérculo gp120 fusionada con | Vacuna contra VIH?
la subunidad B de la
toxina colérica.
-- Zanahoria | Tubérculo Subumdad B c}le.la Vacuna cc.m’trz.t E ol
toxina termolabil enterotoxigénical
N Banana Frutos Anu'genq de Vacuna para la Hepatitis
superficie Bi

TrER Mo a0 T

Zhang ¢ al, 2006.
McGarvey et al, 1995; Ruf & al, 2001.

Kong e al, 2001; Ramirez ¢ al, 2003; Smith ez a/, 2002; Thanavala, 2001; Jiang ef al, 2007.

Mason ¢ al, 1996; Tacket ez al, 2000.
Haq ez al, 1995; Gémez Lim, 2001
Sunil Kumar e a/, 2008.

Tregoning ¢ al, 2004.

Kim et al, 2004.

Rosales-Mendoza ¢ a/, 2008.

Sunil Kumar e a/, 2005.

PST: Proténa Soluble Total
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7.2. PROBLEMATICA DE LAS VACUNAS COMESTIBLES

Como se ha comentado anteriormente, la vacunacién a gran escala se enfrenta

fundamentalmente a dos problemas:
- los altos costes de produccion de las vacunas.

- el riesgo de que la distribucién en lugares remotos y de dificil acceso no sea adecuada.

Normalmente, las vacunas disponibles en el mercado se administran por via parenteral,
sin embargo, la OMS ha recomendado en diversas ocasiones buscar alternativas para
sustituir a las inyecciones, debido a que se ha encontrado en algunos paises que hasta un
30% de éstas se realizan con jeringas no estériles, hecho de gran relevancia considerando

el grave problema del SIDA en los paises en vias de desarrollo.

La administraciéon de vacunas via oral es muy buena alternativa para las vacunas via
parenteral, en gran parte, por razones de bajo coste y por su facil administracion evitando
la via parenteral que es mucho mas agresiva y traumatica (Gomez Lim, 2001). Asimismo,
con las vacunas orales se incrementa la probabilidad de adquirir inmunidad en mucosas

contra los agentes infecciosos que entran en el cuerpo a través de este tipo de superficies.

Sin embargo, uno de los problemas que hasta ahora sigue presentandose es que, la via oral
no es la mejor via de vacunacién, dado que la cantidad de antigeno necesaria para una
inmunizacion eficiente por via oral suele ser elevada (Sala ez a/, 2003; Stein y Webber,
2001) necesitandose ademas, la coadministraciéon de un adyuvante que estimule la
respuesta inmune (Padidam, 2003). Por otro lado, también es importante destacar que los

niveles de acumulacién de antigeno en plantas transgénicas suelen estar por debajo de los
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necesarios para que la mera ingestién de la planta suministre la dosis de vacuna adecuada,
asi como, la irregular acumulacién del antigeno en las diferentes partes de las plantas,
dificulta un control adecuado de las dosis (Lerouge ez a/., 2000; Maliga, 2002), pero estos
son los aspectos que se pretenden resolver con las ultimas investigaciones sobre esta

materia.

Otra cuestién a considerar es si la aplicacion de ésta tecnologfa supone o no una alteracion
en la composicion del alimento en comparacién con el alimento tradicional de referencia e
incluso si pueden contener sustancias que produzcan efectos indeseables en el organismo

humano (Camara y Cebadera, 2009).

Para establecer la inocuidad de un alimento nuevo o componente alimentario, se ha
llegado a un acuerdo internacional que compara la “equivalencia substancial” del alimento
nuevo con su analogo tradicional (en el caso que exista). Para ello se estudian aspectos
como: caracteristicas fisico-quimicas y composiciéon quimica, conocimiento del
componente nuevo introducido, el método de transformaciéon y modo de expresion del

nuevo material genético (FAO, 2004; IFT 2000).

Ademas, hay que considerar la posible degradacién de los antigenos en el estomago e
intestino antes de que puedan inducir una respuesta inmune. Para protegerlos de la
degradacién se han desarrollado varios métodos. Entre éstos se encuentran el uso de
cepas recombinantes de microorganismos atenuados, de vehiculos de encapsulacién, tales
como liposomas y finalmente las plantas transgénicas obteniendo las denominadas

vacunas comestibles.
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Algunos ejemplos que ilustran la variedad de antigenos expresados en plantas transgénicas
han mostrado en las tablas 7.3 y 7.4, para humanos y animales respectivamente. Los
antigenos derivados de plantas mostrados en estas tablas han inducido respuestas inmunes
a nivel de mucosas y de suero cuando han sido administrados tanto por via parenteral
como por via oral en animales de laboratorio y, en varios experimentos, han logrado
proteger al hospedador contra el patégeno de forma efectiva (Mason ez al, 2002;

Lauterslager ez al., 2002).

De la misma manera, se han realizado exitosamente varias pruebas clinicas con voluntarios
humanos en las cuales los antigenos consumidos por via oral del tejido vegetal fueron
capaces de inducir una respuesta inmune significativa (Gémez Lim, 2001; Tuboly ez a,
2000). Por esta razoén, se considera que las vacunas obtenidas a partir de plantas
modificadas genéticamente tienen un gran potencial. Por ejemplo, la encapsulacion de la
subunidad B de la toxina labil de E. w// en maiz transgénico indujo una fuerte respuesta
inmune en ratones, en comparacion con la alcanzada con el antigeno desnudo que fue mas
débil. Probablemente, esto se debi6 a que el antigeno estaba protegido contra la

degradacion en el intestino y de ahf la eficacia al ser administrado en tejido vegetal.

La produccién de vacunas a partir de plantas, denominadas vacunas comestibles, tienen

una serie de ventajas e inconvenientes, tal y como se indica a continuacion:

Ventajas:
- Desarrollar sistemas vegetales es mas econémico.

- Elevada seguridad bioldgica (evita la transmisién de enfermedades a través de via

parenteral).
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Ya esta disponible la tecnologia para cosechar y procesar plantas y sus productos a

escala industrial.

El requisito de la purificacién del compuesto de interés, en algunos casos, puede ser
eliminado cuando el tejido de la planta que contiene la proteina recombinante se

utiliza como alimento.

Se puede dirigir a las proteinas recombinantes a determinados compartimentos
intracelulares, o expresarlos directamente en esos compartimentos (por ejemplo, a los

cloroplastos).

Es posible expresar mas de un antigeno por planta, pudiendo administrarse varias

vacunas de forma simultianea.

La expresion del compuesto de interés en organos vegetales se da a temperatura
ambiente, lo que permite prescindir de la cadena de frio y por tanto reducir los costes

logisticos.

Inconvenzentes:

182

La dosificacion de la vacuna (para establecer la dosis adecuada serfa necesario conocer

el peso y la edad del paciente, el tamano e incluso el grado de maduracién de la fruta).

No se podra prescindir del papel del vacunador o el administrador de la vacuna a un

paciente.

La ingestion del producto en estado natural (crudo) es una ventaja, pero de todos en
sabido que con el calor las proteinas se desnaturalizan, por lo que la elevada

temperatura es un factor que hay que controlar.
Hay plantas que tardan varios afios en crecer y dar frutos (ej: el platano).

El contenido proteinico de algunas frutas es muy pequefio (ej: banana).
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Hay frutas que se estropean muy rapidamente. (ej: platano) y como consecuencia el

transporte se ve dificultado asi como el almacenamiento.

Se tienen dudas de poder conseguir traducir la expresion de proteinas recombinantes
con capacidad antigénica en la respuesta inmunoldgica deseada en las personas o en

los animales.

Niveles de expresion insuficientes del compuesto de interés.
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7.3. ESTRATEGIAS PARA AUMENTAR LOS NIVELES DE EXPRESION

Existen multiples consideraciones técnicas que son importantes para conseguir elevados
niveles de expresion de las diferentes proteinas terapéuticas, que van desde el control de
las modificaciones transcripcionales, hasta el control de los cambios que se producen en el

destino subcelular en el que se expresa la proteina de interés.

En el caso de los sistemas vegetales, el patron de glicosilacion de proteinas y el proceso de
N-glicosilaciéon difiere del de los animales, por lo que para proteinas terapéuticas
destinadas a la administracién zz vivo debe analizarse en detalle el patrén de glicosilacion
(Bardor et al, 2003). Para llevar a cabo el control de la glicosilaciéon de la proteina
expresada existen multiples estrategias, entre las que destacamos: el direccionamiento de

las proteinas hacia compartimentos subcelulares y la optimizacion de los genes insertados.

Los niveles de expresién de proteinas recombinantes en plantas pueden mejorarse
mediante la correcta seleccion de la proteina y mediante mecanismos de direccionamiento
celular. En el caso de ciertos anticuerpos expresados en plantas, se han observado
aumentos significativos de proteina recombinante cuando dichos anticuerpos se dirigen al
espacio intercelular en lugar del citosol (Conrad y Fiedler, 1998). En este sentido, los
autores Conrad y Fiedler observaron que, cuando se orienta la secrecion de la proteina
recombinante al espacio intercelular que se encuentra debajo de la pared celular
(apoplasto), los niveles de expresion de dicha proteina aumentan obteniendo rendimientos

entre 10y 100 veces mejores (Conrad y Fiedler, 1998).

Las proteinas recombinantes se han dirigido durante los ultimos 20 afios a diferentes

compartimentos celulares, como son el espacio intercelular, cloroplastos y reticulo
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endoplasmatico (RE) (Ma ez al, 2003; DeWilde e7 al, 2002; Conrad y Fiedler, 1998). Sin
embargo, unas estrategias han sido mucho mas fructiferas que otras, aunque es importante
seflalar que cada estrategia depende mucho del tipo de proteina recombinante que se

desea expresar.

La obtencién de una cantidad de proteina suficientemente elevada en el tejido vegetal es
de especial importancia en el caso de las vacunas comestibles (Twyman ef a/, 2003)
Siendo necesario ademas, en numerosas ocasiones, que la proteina que se obtiene sea

estructuralmente idéntica a la proteina nativa (figura 7.1).

Sintesis

Purificacion

wany )
Proteina recombinante <:§( 3‘;\ ‘ i Producto final
vacuna comestible o 1 i
( iy /L\}?\/ :
A
-

&

Degradacion

Figura 7.1 Estrategia tecnologica para conseguir autenticidad estructural
Fuente: Genoma Espaa | CLAA-PCM, 2005

Las estrategias para conseguir una sintesis proteica elevada se centran principalmente en
aumentar la expresion génica mediante un disefio cuidadoso del transgén que se va a
introducir. En cuanto a la protecciéon contra la degradacion, la principal estrategia consiste
en el direccionamiento de las proteinas hacia compartimentos celulares en los que se

encuentren protegidas de la degradacién (Genoma Espafia / CIAA-PCM, 2005).
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A continuacién se indican las estrategias que han sido desarrolladas a dia de hoy y que
permiten aumentar el rendimiento de la produccion de proteinas en plantas y asegurar la

autenticidad estructural.

Aumento de Ia sintesis de proteina recombinante

Para obtener una elevada produccion de la proteina recombinante, en primer lugar es
necesario que la expresion de los genes introducidos sea elevada. El material genético que
se introduce en la planta incluye el gen o genes que codifican para la proteina de interés
junto con secuencias reguladoras que permiten que estos genes se expresen correctamente
y den lugar a la proteina. Para optimizar la expresioén del gen introducido, es necesario
elegir de manera adecuada estas secuencias. Ias principales secuencias reguladoras de la
expresioén son secuencias promotoras, secuencias terminadoras y otras secuencias como

secuencias lider e intrones (Sala ez a/, 2003).

Otra de las estrategias se centra en el silenciamiento de algunos genes de interés, aspecto a
tener en cuenta a la hora de disefiar una planta transgénica, ya que puede dar lugar a la
ausencia de expresion de alguna proteina recombinante. La transformacién de
cloroplastos es la principal estrategia para eliminar este tipo de silenciamiento, ya que la
insercién del transgén no se produce al azar, sino que ocurre por recombinacién

homologa en lugares determinados (Genoma Espafia / CIAA-PCM, 2005).

Disminucion de Ia degradacion de proteina recombinante

La sintesis de las proteinas nativas de la planta se produce en el citosol de la célula, donde
pueden ser liberadas o bien dirigirse hacia otros compartimentos celulares. Una de las

estrategias para evitar la degradacion de la proteina sintetizada en el tejido vegetal es el
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direccionamiento hacia compartimentos celulares u organulos en los que ésta se encuentre

protegida.

El direccionamiento de proteinas se lleva a cabo mediante secuencias denominadas
péptidos senal que se encuentran en la proteina y que contienen informacién sobre el
lugar hacia el que se debe dirigir (Lessard, ez a/., 2002). Los compartimentos celulares que
presentan un ambiente favorable para el almacenamiento de proteinas hacia los que se
puede realizar un direccionamiento de las mismas son el reticulo endoplasmatico, las

vacuolas y los cloroplastos (Genoma Espafia / CIAA-PCM, 2005).

Existe otra estrategia para proteger a las proteinas de la degradacion que es la acamulacion
en semillas, dado que son 6rganos de la planta que presentan un alto contenido en
proteinas y un ambiente protector contra la degradacion de las mismas debido a su bajo
contenido en humedad. La acumulacion en este 6rgano puede realizarse mediante el uso

de promotores especificos de semillas.

Optimizacion de Ila purificacion de Ia proteina expresada

Esta es una de las ventajas que presentan las vacunas comestibles, en las que el producto
de interés que se produce en la planta y puede utilizarse directamente sin purificar, ya que
la expresién de las proteinas se produce directamente en los tejidos comestibles de las
mismas. HEsta ventaja permite reducir los costes de extraccion y de purificacién que son
muy elevados, pudiendo llegar a constituir el 95% del coste total de producciéon de la

proteina de interés.
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7.4. LAS VACUNAS COMESTIBLES EN FASE DE INVESTIGACION

Uno de los nuevos enfoques experimentales en vacunas comestibles va orientado al
estudio del efecto de diferentes antigenos y anticuerpos en el tracto digestivo,
concretamente a través del intestino delgado, aprovechando la existencia de o6rganos y
células especializadas que captan antigenos desde el lumen del tubo digestivo pasandolo a
una region del epitelio donde hay un sistema inmune especifico en donde se genera una

respuesta inmune local que produce una proteccion inmune también local.

Concretamente el experimento mas avanzado en este campo ha sido la obtencién de
vacunas comestibles en patatas. Los resultados de las investigaciones con animales que
han ingerido estas patatas transgénicas han demostrado que es posible producir
inmunidad frente a la enfermedad hemorragica del conejo (Streatfield ez 4/, 2003). En
humanos también se ha probado recientemente y, aunque ha funcionado, la patata suele
descartarse porque su consumo normalmente va precedido de un tratamiento térmico que
podria desnaturalizar las proteinas antigénicas, provocando una pérdida de sus

propiedades inmunogénicas.

Otras investigaciones estan siendo orientadas al estudio de la cantidad de tejido vegetal
que constituye una dosis de vacuna comestible, ya que ésta debe ser pequefia. Por ello, es
muy importante alcanzar altos niveles de expresioén del antigeno en el tejido vegetal, ya
que este es el problema mas importante que posee este tipo de vacunas (Twyman ez a/,

2003).

Otro aspecto importante que estd siendo estudiado, no es solamente que se llegue a

expresar una cantidad de proteina suficiente, sino que ademas la proteina obtenida sea
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estructuralmente idéntica a la proteina nativa (Genoma Espafia / CIAA-PCM, 2005). En
los ultimos afios se han utilizado diferentes estrategias para aumentar los niveles de
expresion de los transgenes; por ejemplo, utilizando diversas sefales de regulacion de la
expresion genética, asi como optimizando el uso de codones. Los niveles de expresion
también se podrian elevar a través de cruces de lineas transformadas con lineas
establecidas y bien caracterizadas, estrategia que se ha aplicado con éxito para aumentar la

produccién de proteina total en maiz.

También es importante, como se ha mencionado anteriormente, que cualquier antigeno
esté presente en su forma nativa en el tejido vegetal. Este aspecto normalmente se evalda
examinando el tamano de la proteina sintetizada, su capacidad de formar las estructuras
adecuadas (por ejemplo, particulas tipo virus) y, cuando sea relevante, su actividad

enzimatica o de unién a un receptor.

La estabilidad de las proteinas heterélogas y el ensamblaje de estructuras multiméricas,
dependen en buena medida, de la localizacién subcelular. Hasta ahora, los principales
lugares en donde se han expresado antigenos son la superficie celular, el reticulo
endoplasmatico y el aparato de Golgi (Jakob ez al, 1998). Por el momento, estos espacios
celulares han permitido la producciéon de antigenos funcionales; sin embargo, hay
sugerencias para probar otros compartimentos celulares, como por ejemplo los
cloroplastos (Daniell ef 4/, 2002; Fernandez-San Millan ez a/, 2003; Leelavathi y Reddy,
2003).

Una estrategia relacionada con la de la obtencién de vacunas comestibles, es la que se
fundamenta en la produccion de plantas transgénicas que expresan autoantigenos, por lo

que una dosis oral de un autoantigeno puede inhibir el desarrollo de una enfermedad
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autoinmune (alteraciéon que sobreviene cuando el sistema inmune de los individuos
afectados produce anticuerpos contra moléculas de su propio organismo (llamados
autoantigenos) a través del mecanismo de tolerancia en el individuo. Este ha sido el

enfoque utilizado exitosamente en un modelo de diabetes en ratén (Ramirez ef al., 2003).

Actualmente se esta tmbajando con antigenos que van desde diversos epitopos de
Plasmodiun falciparum, hasta antigenos de rotavirus, hepatitis B, SIDA y algunos antigenos
de cancer (Bardor 7 al, 2003; Biemelt ef al., 2003). Se intenta inducir una respuesta inmune
de tipo celular especifica utilizando como coadyuvantes moléculas de citoquinas y
quimiocinas que induzcan preferentemente interferon gamma. Esta estrategia ya ha sido
utilizada anteriormente, aunque no con plantas ni por via oral, sino por via parenteral, por
lo que actualmente supone un reto cientifico en el campo de las vacunas comestibles

(Fischer y Emans, 2000; Fischer e a/, 2004).

Utilizando esta estrategia, se espera no solamente inducir una respuesta inmune, sino
influir en el tipo de respuesta. En los trabajos cientificos publicados hasta el momento,
por lo general se ha inducido una respuesta inmune de tipo humoral, que no siempre es la
mas efectiva contra infecciones parasitarias o virales. El reto mencionado en el campo de
las vacunas comestibles, consiste en el estudio y desarrollo de férmulas adecuadas para

generar la respuesta mas efectiva para este tipo de infecciones.

En general, los niveles de expresion de las proteinas con aplicaciéon farmacéutica
producidas en plantas transgénicas ha sido menor al 1% de la proteina soluble total (PST).
Este limite del 1% es muy importante para una posible aplicaciéon comercial, sobre todo si
la proteina se tiene que purificar. Por ejemplo, el antigeno de superficie del virus de la

hepatitis B indujo solamente una respuesta de bajo nivel en anticuerpos séricos en un
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estudio en voluntarios humanos, lo que refleja probablemente el bajo nivel de la expresion

(1-5 ng/g de peso fresco) en lechuga transgénica (Gémez Lim, 2001).

A pesar de mejoras recientes en niveles de expresion en patata, con vistas a ensayos
clinicos, éstos se deben aumentar atin mas para propositos practicos. Por ello, aunque la
proteina de la capside del virus Nomvalk expresada en patata induce inmunizaciéon cuando
se consume por via oral, los niveles de expresiéon son demasiado bajos para la

administracion oral a gran escala (0,4% de proteina soluble total).

La expresion de los genes que codifican para antigenos u otro tipo de proteinas humanas
en plantas transgénicas ha sido muy baja, por ejemplo los niveles de albumina humana
obtenidos son de aproximadamente 0,020% PST; los de proteina C humana de
aproximadamente 0,001% PST; de eritropoyetina unos 0,003% PST; y de interferén 3
humano menos de 0,001% PST. Por ello, a pesar de que existen varios estudios para
conseguir aumentar estos niveles de expresion, hay una necesidad imperiosa de encontrar
mecanismos eficientes para aumentar dichos niveles y que por consiguiente permitan su
produccién comercial en plantas. No obstante, en la actualidad ya se estan realizando
ensayos clinicos que demuestran que es factible el empleo de diferentes variedades de
vegetales como vacunas comestibles, y solo queda un paso para su aprobacién comercial

por la FDA en los préximos afios (tabla 7.5).
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Tabla 7.5 Niveles de expresion de proteinas con aplicaciones para vacunas humanas
expresadas en plantas modificadas genéticamente

Niveles de expresion

(% PST) Planta Organo Aplicaciéon
0,01 Tabaco Hojas
Cloroplastos p
0,2 Patata Tubérailo Vaaina co.n,trsjt E. col
enterotoxigénico?
10 Maiz Semillas
1-2 Lechuga Hojas
8 Tabaco Fojas Vaaina co,ntra Ii. coli
enteropatégeno
4 Tabaw Hojas
0,04 Tomate Hojas y frutos Vacuna contra [zbrio cholerae
0,3 Patata Tubérailo
0,006 Patata Tubérailo .
- Vaauna contrala Hepatitis Bd
0,07 Tabaco Hojas
0,4 Patata Tubérailo .
- Vaauna contra el Virus Noruualks
0,2 Tabaw Hojas
25 Tabaco Clotoplastos Vacu.rfla contra Clostridium
tetani
0,0041 Patata Tubérailo Vaaina contra VIHg
Hojas Vaaina contra el virus de la
1 Tomate .
Frutos rabiah

Tregoning ¢ al, 2004.

Tregoning ¢ al, 2004.
Saldadia e al, 2006.

SR MmO o T

Gomez Lim, 2001; Rigano y Walmsley, 2004.

Kapusta et al, 1999; Kong & al, 2001; Ramirez ez al, 2003; Smith ¢ a/, 2002.
Thanavala, 2001; Thanavala ez a/, 1995.
Mason ¢ al, 1996; Tacket et al, 2000.

Haq ez al, 1995; Gémez Lim, 2001 ; Kim ez a/, 2007.
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7.4.1. Vacunas comestibles en investigacion clinica

Las vacunas comestibles, al igual que otros medicamentos obtenidos por biotecnologia,
constituyen una clase terapéutica emergente en clinica, que presenta unas caracteristicas
diferenciales no soélo por su origen, sino también por su estructura quimica y algunas
propiedades farmacolégicas. Por ello, es absolutamente necesario estudiar el

comportamiento farmacolégico a través de ensayos preclinicos y clinicos en humanos.

En este sentido, en los ultimos afios se ha comprobado que antigenos derivados de
plantas han inducido respuestas inmunes a nivel de mucosas y de suero cuando han sido
administrados tanto por via parenteral como por via oral en animales de laboratorio y, que
dichas administraciones han dado lugar a la producciéon de anticuerpos como respuesta
inmunolégica. De la misma manera, actualmente se estan realizando exitosamente varias
pruebas clinicas con voluntarios humanos, en las cuales los antigenos consumidos por via
oral por consumo directo de tejido vegetal fueron capaces de inducir una respuesta

inmune significativa.

Sin embargo, la estructura quimica que presentan la mayoria de este tipo de antigenos
condiciona algunas propiedades que pueden dificultar su utilizacién terapéutica y que se
reflejan en su perfil farmacocinético y, entre ellas, destacan la baja biodisponibilidad por
via oral, debido a su inestabilidad en el medio fuertemente acido del estébmago, al efecto
producido por las peptidasas intestinales y, especialmente, a su escasa permeabilidad como

consecuencia del tamafio molecular, la carga eléctrica y la elevada polaridad (Nortis ez a/,

1998).
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Por esta razén, la bioencapsulacion de algunas proteinas antigénicas es una de las
estrategias estudiadas desde un punto de vista tecnoldgico para protegetlas de la
degradacion en el tracto gastrointestinal, como por ejemplo la estrategia de bioencapsular
la subunidad B de la toxina labil de Escherichia coli en maiz modificado genéticamente
induciendo una fuerte respuesta inmune en ratones, en comparacion con la alcanzada con
el mismo antigeno desnudo. Por otro lado, dado que es dificil controlar las dosis de
ingestion de los diferentes antigenos en la porcion de tejido vegetal que se ingiere y, mas
aun, si se seleccionan para un ensayo clinico con humanos, la cantidad de tejido vegetal
que constituye una dosis de vacuna debe ser pequefia. Por ello, es muy importante

alcanzar altos niveles de expresion del antigeno en el tejido vegetal.

7.4.1.1. Vacuna contra el virus de la Hepatitis B

Los sistemas vegetales productores de proteinas de interés terapéutico utilizados como
vacunas comestibles, ofrecen multiples posibilidades para reducir apreciablemente
enfermedades como la hepatitis B y aumentando la calidad de vida de aquellos pacientes
que sufren dicha enfermedad. Estas vacunas que actualmente se encuentran en fases

preclinicas y clinicas son obtenidas por ingenieria genética (Cebadera y Camara, 2005).

Los ensayos realizados en humanos por el Instituto Nacional de Alergia y Enfermedades
Contagiosas (NIAID), del Ministerio de Sanidad y Seguridad Social de los EEUU,
muestran cémo las vacunas comestibles son ya una realidad, ya que la empresa
biotecnolégica americana ProdiGene, tiene en marcha un estudio con este tipo de vacunas
para enfermedades viricas como la hepatitis y el virus transmisible de gastroenteritis

(Cebadera y Camara, 2005; Mishra e al., 2008).
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Expresion en plantas de tabaco

Los ultimos estudios realizados en plantas de tabaco han demostrado cémo plantas de
tabaco transgénico son capaces de expresar de forma estable un poliepitopo HIV-1
asociado con hepatitis B. Estos estudios demuestran como es perfectamente posible la
administracién oral de estas plantas transgénicas a ratones humanizados y como existe un
equilibrio entre tolerancia e inmunogenicidad que demuestran el uso de plantas
transgénicas como vacunas comestibles (Kapusta ez a/, 1999; Kong ¢# al, 2001; Ramirez ez

al.,, 2003; Richter ez al., 2000; Smith e7 a/., 2002; Thanavala, 2001).

El grupo de investigacion de Kostrzak ez al, en 2009 publicé un estudio en el que
comparaban la respuesta de antigenos HBsAg obtenidos a partir de plantas de tabaco
administrados con y sin coadyuvante estimulante de mucosas. Asi, se demostré que, a
pesar de lo indicado en casi todos los estudios, para el caso de los antigenos HBsAg
obtenidos a partir de plantas de tabaco mediante su tecnologfa, la inmunizacién oral dio
lugar a respuestas humorales comparables a los obtenidos mediante la inmunizacién con
el adyuvante. Ademas, observaron que la respuesta no siempre es dosis dependiente,
encontrando que tras la administraciéon de HBsAg aument6 el nivel en sangre de las
células T reguladoras forma lineal hasta alcanzar una meseta a dosis altas de antigeno. De
este modo pudieron correlacionar la mayor respuesta humoral IgA e IgG con la dosis mas
baja de antigeno (0,5 ng), mientras que para inmunizacién con coadyuvante las mejores
respuestas de anticuerpos se obtuvieron con dosis de antigeno mayor. Estos resultados,
sin duda sugieren que las vacunas orales frente a la hepatitis B obtenidas a partir de plantas
modificadas genéticamente de tabaco pueden no requerir el uso de coadyuvante aparte de
poder utilizar menor cantidad de antigeno expresado, lo que se traduce en una dosis

menor.
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Expresion en plantas de lechuga

Los datos mas actuales indican que la Academia Polaca de Ciencia ha desarrollado una
vacuna contra el virus de la Hepatitis B en plantas de lechuga que se encuentra en Fase I

de investigacion (Spok, 2007).

Expresion en plantas de tomate

Un estudio reciente muestra como se ha podido utilizar el tomate de la variedad Megha
para obtener a partir sus hojas la expresion de un antigeno de supetficie del virus de la
hepatitis B. El nivel maximo de expresiéon obtenido en las hojas de dicha variedad de
tomate fue de 489,5 ng/g. La expresién de dicho antigeno en los frutos de tomate
también se confirmé con las técnicas RT-PCR y analisis ELISA. Este, aparentemente, es
el primer informe que confirma los niveles de expresion de forma estable del antigeno de

superficie de la hepatitis B en el tomate (Srinivas e a/., 2008).

Expresion en plantas de arroz

En agosto de 2008 investigadores chinos demostraron que existe la posibilidad de
producir una vacuna comestible para hepatitis B en plantas de arroz. Esta vacuna contiene
el antigeno de superficie (HBsAg) del virus modificado de hepatitis B. La presencia del
gen SS1 en el genoma de arroz transgénico fue confirmada por PCR y por analisis
Southern blot, lo cual indica que el antigeno se expres6 especificamente en semillas de
arroz, con el nivel mas alto de expresion en torno a 31,5 ng/por peso de grano seco. La
respuesta inmunoldgica estudiada en rmtones inmunizados con la proteina de
recombinante SS1, indicd que esta proteina expresada en arroz puede ser un candidato

prometedor como vacuna alternativa para prevenir la hepatitis B (Qian ez 4/, 2008).
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Expresion en plantas de patata

En mayo de 2006 los investigadores Sunil Kumar e 4/, 2006 demostraron que existe un
nivel de expresion éptimo del antigeno de superficie de Hepatitis B (HBsAg) en modelos
de planta de patata. Los modelos de planta estudiados fueron patatas con y sin raices
peludas. Dichos estudios demostraron por los métodos PCR y ELISA la transgénesis de
dichas plantas asi como unos niveles de expresion adecuados y estables en el tiempo. Los
niveles de expresion medidos tanto en plantas de patata, como en micro tubérculos como

en raices peludas, fueron de 19,11 ng/g, 23,94 ng/g y 97,1 ng/g, respectivamente.

Por otro lado, investigaciones realizadas por Zahmanova ef 4/, en 2008, han mostrado
como empleando la nucleocapside del virus de la Hepatitis B (HBc153) en tubérculos de
patata se obtienen niveles de expresion adecuados. Los niveles de expresion, aunque son
menores que otros estudios anteriores, son los adecuados ya que la nucleocapside del virus
tiene una elevada capacidad inmunogénica y tiene la propiedad de poder auto-ensamblarse

a otras particulas similares a dicho virus.

Como resultado, el estudio realizado en ratones alimentados con patatas transgénicas
Hbc153 demostrd una ligera respuesta inmune a los veintinueve dias de administracion,

mediante la determinacién en suero de inmunoglobulina G (IgG).

Los Investigadores Thanavala y Lugade en 2010, han realizado un estudio en ratones
comparando el efecto de HBsAg obtenido a partir de levaduras y a partir de plantas de
patata. Para evaluar la inmunogenicidad oral de los tubérculos de patata, los ratones
fueron alimentados con trozos de patata pelada una vez por semana durante tres semanas
consecutivas. Cada ratén recibi6 5 g de tubérculo (que contiene un promedio de 42 pg de

HBsAg por dosis) por toma. Adicionalmente fue utilizada la toxina colérica (T'C) como
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adyuvante para estimular la mucosa. De este modo el grupo control, fue aquel al que se le

administraron patatas no transformadas pero si TC.

Los resultados mostraron cémo a los ratones alimentados con patatas OMGs que
expresaban HBsAg, la vacuna provocé una respuesta primaria (con un pico maximo de
100 mUI/ml) y una respuesta secundatia muy intensa y sostenida (con un pico maximo
3.000 mUI/ml). Este estudio establece la exigencia de un coadyuvante de la mucosa, y
también demostrd que la inmunogenicidad se pierde sustancialmente tras la coccion de las
patatas, lo que indica que para que las vacunas tengan un efecto terapéutico 6ptimo es

necesario que la parte comestible sea fresca y sin procesar.

Los resultados clinicos mas representativos (fase 1I) se han obtenido por la empresa Azbio
de Arizona para prevencion de la Hepatitis B, con antigenos de superficie HBsAg

expresados en patata (IPTS, 2008).

7.4.1.2.Vacuna contra gastroenteritis causadas por el virus Norwalk

El virus de Norwalk es considerado como la principal causa de enfermedad
gastrointestinal producida por alimentos en mal estado y agua contaminada en el mundo.
El virus de Norwalk recibié este nombre en 1968, cuando casi cien estudiantes de una
escuela de Norwalk, en Ohio, presentaron simultaneamente sintomas de nduseas, vomitos,
calambres en el estobmago y diarrea. Sin embargo, los cientificos encargados de esta
investigacion tardaron cuatro afios en comprobar que el patégeno causante de dichos

sintomas era un virus.
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Expresion en plantas de tabaco

Investigadores discipulos de Charles Arntzen, en mayo del afio 1996 desarrollaron
sistemas alternativos a los sistemas de cultivo celular para la produccion de proteinas
recombinantes buscando sistemas de expresiéon mas seguros y vacunas con un coste
menor. Para ello, utilizaron técnicas de ingenierfa genética en plantas consiguiendo la
expresion de compuestos antigénicos en o6rganos comestibles de las mismas para poder
emplearlos como vacunas comestibles (Mason e al, 1996). Experimentalmente,
consiguieron crear plantas transgénicas de tabaco y de patata capaces de expresar la
proteina de la capside del virus Norwalk (rNV). Posteriormente, administraron por via
oral de forma comparativa a un lote de ratones, extractos de hoja de tabaco transgénicoy,
a otro lote, tubérculos de patata transgénica respectivamente que contenian el virus

recombinante tNV.

Los resultados demostraron que los ratones tratados con el extracto de tabaco transgénico
desarrollaron anticuerpos IgG e IgA en suero. Ademas, cuando a los ratones se les
alimenté con los tubérculos de patata éstos desarrollaron IgG séricos especificos para
tNV. Estos resultados indicaron claramente la posible utilidad de las plantas de

produccién de vacunas comestibles.

Expresion en plantas de patata

En el ano 2000, los estudios realizados por el equipo de Tacket e a/., aportaron un nuevo
enfoque a los resultados obtenidos hasta la fecha por Mason ef al., ya que probaron en
humanos una vacuna comestible que pretendia paliar los efectos producidos por el Virus

Norwalk (Tacket ez al., 2000).
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Para este estudio se seleccionaron veinticuatro voluntarios adultos sanos que recibieron
dos 6 tres dosis de patata cruda transgénica 6 tres dosis de patata cruda silvestre. Cada
dosis administrada contenia 150 g de tubérculo de patata, pelado, cortado en cuadritos que

contenian entre 215 - 751 g de proteina de la capside del virus Norwalk.

Los resultados mostraron como diecinueve voluntarios de los veinte tratados con patata
transgénica desarrollaron un aumento significativo en el numero de anticuerpos IgA,
cuatro voluntarios de los veinte desarrollaron anticuerpos especificos IgG en suero, y a
seis de los veinte se les determinaron anticuerpos IgA en heces. El resultado general
definitivo fue muy favorable, demostrando cémo diecinueve voluntarios de los veinte
desarrollaron una respuesta inmune de algun tipo, a pesar de que el nivel de anticuerpos

en suero no fue muy elevado.

Expresion en plantas de tomate

En julio de 20006 las investigaciones realizadas por el equipo de Zhang ¢7 al., demostraron
que era posible la expresion de una proteina de superficie (VLPs) de dicho virus
recombinante (fNV) tanto en plantas de patata como en plantas de tomate.
Adicionalmente, demostraron experimentalmente cémo la ingestion oral de dicha proteina
de la capside del virus conferfa una protecciéon inmunoldgica en ratones (Zhang ez al.,

2006).

Los ensayos se realizaron en diferentes lotes de animales a los que les administré de forma
comparativa la hortaliza y el tubérculo desecados y los analisis de inmunogenicidad se

realizaron por andlisis de niveles de IgG e IgA en suero.
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En el caso de los ratones que ingirieron el tubérculo de patata desecado, la respuesta fue
menor que en el caso del tomate desecado. Posiblemente este resultado fue debido a la
oxidacion que se produce por rehidratacién de los compuestos fendlicos de dicho
tubérculo de patata, lo cual favorece la inestabilidad de la proteina VLP disminuyendo

significativamente la inmunogenicidad de la misma.

Sin embargo, cuando se evaluaron los diferentes métodos de desecacion se obsetvod que
en el caso de ratones alimentados con tomate desecado al aire libre la respuesta inmune
fue bastante superior comparada con la administracion del mismo tipo de tomate
desecado por liofilizacion. Por esta razoén, el contenido de NV en tomate desecado al aire
fue el agente inmunogénico mas efectivo, basando estos resultados respecto a la misma
cantidad de VLP ingerida en todos los casos. Estas conclusiones avalan el uso tomate
estabilizado y desecado al aire como modelo de vacuna comestible para el caso de

gastroenteritis producida por el virus Norwalk.

7.4.1.3.Vacuna contra la enteritis producida por E. Coli

Las infecciones gastrointestinales constituyen un problema mundial por su elevada
incidencia y patogenicidad. Ia enfermedad diarreica aguda (EDA) en el 80% de los casos

es provocada por cepas enterotoxigénicas de E. w/i (ECET) solas o asociadas a rotavirus.

Se han realizado estudios en Fase I con administraciéon en voluntarios sanos de patata
transgénica cruda que expresa la subunidad B de la toxina labil al calor de Escherichia coli
(LT-B), originando resultados prometedores (Tacket, 2005). Por esta razén, los afios 2007

y 2008 han sido especialmente fructiferos en relacion a los estudios para esta enfermedad.
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Expresion en granos de arroz

En marzo de 2007 los investigadores Oszvald e al, observaron que las cepas
enterotoxigénicas de Escherichia cwli (ECET) son una de las causas mas importantes de
enfermedades entéricas que afectan a la ganaderfa y a los seres humanos. En sus
experimentos evaluaron la capacidad de expresion de la subunidad B de la toxina labil al
calor de Escherichia coli (LT-B) en plantas de arroz transgénico. Los resultados obtenidos
indicaron que el sistema de expresion de la planta de arroz es capaz de generar una
importante cantidad de antigenos, lo que podria permitir el desarrollo exitoso de una

vacuna comestible (Oszvald ez al, 2007).

Expresion en lechuga

Investigadores del equipo de Kim en enero de 2007 observaron que la subunidad B de la
toxina labil al calor de Escherichia coli (I.T-B) induce una fuerte respuesta inmune y que por
consiguiente puede utilizarse como coadyuvante para la coadministraciéon de otros
antigenos. Sus experimentos se centraron en plantas de lechuga (Laduca sativa) como
sistemas de expresion transformando sus células por el método de Agrobacterium tumefaciens.
De este modo, pudieron detectar posteriormente el gen insertado sLT-B en el ADN
genémico de las células transgénicas de lechuga por amplificaciéon del ADN. A través del
ensayo ELISA, pudieron detectar niveles de expresion de sLT-B aproximadamente de 1,0-
2,0% del total de proteina soluble en la hoja de lechuga transgénica. Dichos resultados
mostraron la posibilidad de obtener vacunas comestibles basadas en lechuga como

modelo vegetal de expresion (Kim ez al, 2007).

Expresion en soja

Como en estudios antetriores sobre la materia, la subunidad B de la toxina labil al calor de

E. wli (LT-B) ha sido utilizada como modelo inmundégenico. En este estudio la expresion
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de LT-B se dirigi6 al reticulo endoplasmatico de semillas de soja. Se obtuvieron unos
niveles de 2,4% del total de proteina de la semilla de soja, que consiguieron mantener de
forma estable en las mismas semillas desecadas. Los extractos de LT-B de soja se
administraron por via oral a ratones obteniendo niveles sistémicos detectables de IgG e
IgA. Estos resultados demuestran la utilidad de la soja como una eficiente plataforma de

produccion de vacunas comestibles (Moravec e7 al., 2007).

Expresion en zanahoria

Los ultimos resultados obtenidos en este campo han sido los estudios realizados por
Rosales-Mendoza y colaboradores en 2008. En sus investigaciones han estudiado como la
ingestién de zanahorias transgénicas que expresan la subunidad B de la toxina termolabil
de Escherichia coli protege a ratones Balb/C contra la toxina de célera. Los experimentos se
han llevado a cabo estudiando la ingestién de tres dosis semanales de 10 mg de LT-B

derivadas de zanahotia transgénica.

Los extractos de LT-B de zanahoria se administraron por via oral a ratones obteniendo
niveles sistémicos detectables de IgG e IgA. Estos resultados demuestran que la ingestion
de LT-B induce inmunidad intestinal y sistémica en ratones y sugieren que las zanahorias
transgénicas que expresan LT-B pueden ser vacunas comestibles contra el colera y la

diarrea ECET en seres humanos (Rosales-Mendoza ez al, 2008).

7.4.1.4.Vacuna contra el célera producido por Vibrio cholerae

Las enfermedades del tracto digestivo son la segunda causa de muerte a nivel mundial,

solo por debajo de las enfermedades respimatorias. Para conseguir una inmunizacién
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efectiva contra este tipo de enfermedades infecciosas las vacunas deben reunir una serie de

requisitos como la estabilidad a temperatura ambiente y accesibilidad a las mimas.

En esta linea, las vacunas producidas en plantas cumplen esos requerimientos probando
en la actualidad la efectividad en inmunizacion de mamiferos contra rotavirus,
enterotoxinas y toxinas del célera. Algunos estudios han probado que antigenos
bacterianos y virales pueden ser expresados en plantas con niveles suficientes para generar

una proteccion sistémica y respuesta inmune a nivel de mucosas (Mason ¢7 al., 1996).

Expresion en plantas de patata

William Langridge y sus colaboradores de la Escuela de Medicina de la Universidad de
Loma Linda, crearon una patata transgénica insertando un gen que permite al tubérculo
producir un componente no toxico de la toxina del célera (la subunidad CT-B de la toxina
B de codlera). Esta porcién de la toxina no solo une células en el intestino, sino que

desencadena ademas la produccion de anticuerpos contra el cdlera.

Los ensayos experimentales en ratones, se realizaron alimentando a ratones con el
tubérculo, que producia la CT-B y el sistema inmune produjo anticuerpos contra la
enterotoxina de [Zbrio cholere, la bacteria que causa el célera. Los ratones vacunados, tras
ser infectados con célera tenfan un 60% menos hinchado el intestino que los controles, lo
cual disminufa a su vez el efecto general de la infeccion. Las dosis de recuerdo actuaron
como un potenciador para los roedores, incrementando los niveles en sangre del

anticuerpo inmediatamente.

En este mismo estudio los cientificos cocinaron las plantas medicinales y observaron que

al menos la mitad de la proteina que sirve de vacuna sobrevive en forma biolégicamente
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activa tras la aplicacion de calor, por lo que se podtia tomar en forma de puré de patatas u
otra forma que requiera alta temperatura, lo que permite que se pueda ingerir a lo largo del

tiempo ya que se deben tomar dosis de recuerdo periédicamente (Yuy Langridge, 2003).

Expresion en tomate

La subunidad CT-B de la toxina B se considera un antigeno capaz de desarrollar una
respuesta contra el célera. El estudio realizado por el equipo de Jiang en 2007 tuvo como
objetivo desarrollar un tomate transgénico capaz de expresar la proteina CT-B. Se pudo
comprobar por ELISA y Western blot que la planta transgénica contenfa proteina CT-B
en hojas, tallo, frutos y otros tejidos, obteniendo mayor cantidad en la fruta madura con
unos niveles de 0,081% respecto de a la cantidad de proteina soluble total (Jiang ez /.,
2007).

Expresion en granos de arroz

El estudio realizado por el equipo de Oszvald en 2008 se centrd en el desarrollo de granos
de arroz transgénicos que expresaban la proteina CT-B del cdlera. E1 método utilizado fue
el de biolistica y la expresion de dichas proteinas se comprobd por PCR. Los resultados
obtenidos por este equipo de investigacion, fueron sorprendentes llegando a obtener
niveles de expresion de CT-B de 2,1% sobre el total de proteina soluble en el endospermo

de plantas de arroz transgénico (Oszvald ez al., 2008).

7.4.2. Proyecto Pharma-Planta

El proyecto Pharma-Planta es un consorcio de investigaciéon que integra a diversas

instituciones e industrias europeas y sudafricanas cuyo objetivo es conseguir que ciertas
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plantas comestibles produzcan proteinas utiles en farmacologia. Hasta la fecha, el
consorcio Pharma-Planta, reune a 39 equipos de investigacion de siete paises europeos y
de Sudafrica, y trabaja bajo la direccién del Instituto Fraunhofer de biologia molecular y
ecologica de Aix la Chapelle (oeste de Alemania) con la coordinaciéon cientifica de la

Escuela de Medicina del Hospital de Saint George de Londres (tabla 7.0).

Este proyecto, se cre6 para impulsar el cultivo e inmunizacién en poblaciones carentes de
medios, debido a que las plantas modificadas genéticamente ofrecen la posibilidad de
produccién de medicinas a gran escala con bajos costes y pocas tareas de mantenimiento,
lo cual las hace tremendamente atractivas para paises en vias de desarrollo. Ademas, el
hecho de que sean plantas comestibles permite que el farmaco se suministre en el
momento en el que es preciso evitando largos procedimientos de purificacién, lo cual

constituye otra ventaja en comparacion con la sintesis de farmacos tradicional.

El proyecto Pharma-Planta combina las competencias de varias disciplinas, entre ellas la
inmunologfa y la botanica, para ofrecer perspectivas tangibles en este ambito complejo
relacionado con la obtencién de compuestos con actividad bioldgica en el ser humano a
partir de plantas modificadas genéticamente. Asi mismo, a diferencia de otros métodos
biotecnologicos de obtencion de medicamentos, que requieren cultivos de células y
microorganismos que precisan mucho personal, la obtencién de plantas modificadas
genéticamente para producir cierto gen con el que obtener un firmaco es mucho mas

barata y da acceso a un gran nimero de medicamentos y vacunas.

El objetivo fundamental de este proyecto, es elaborar estrategias eficaces y seguras para la
producciéon de protefnas farmacéuticas para evaluacion clinica a partir de plantas, asf
como, definir los procedimientos y métodos para la produccién de estas proteinas en el

cumplimiento de todas las normas establecidas para este fin. Por todo ello, la Unién
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Europea destiné 12 millones de euros del Sexto Programa Marco de investigacion de la
Unién Europea (VIPM) para el desarrollo de este tipo de vacunas, promoviendo el hecho
de que son hasta 100 veces mas baratas que las tradicionales (Bruselas, comunicado de
prensa de 15/07/04) y que facilitan la inmunizacién a los paises mas pobtes para combatir

enfermedades tan triviales como la rabia, la tuberculosis, la diabetes o el SIDA.

Tabla 7.6 Organizaciones del Proyecto Pharma-Planta*

Nombre de la institucion Localizacion

1. Fraunhofer Institute of Moleaular Biology and Applied

Ewlogy (IME) Aachen, Alemania

2. St George's Hospital Medical School Londres, Reino Unido

3. Rheinisch-Westfilische Technische Hochschule (RWTH) [ Aachen, Alemania

4. National University of Ireland Maynooth, Irlanda

5. John Innes Centre Norwich, Reino Unido

6. Centre de Cooperation Internationale en Research Paris. Frand
Agronomique pour le Development (CIRAD) ans, Franaa

7. Oxford Brookes University Oxford, Reino Unido

8. University of Warwick Coventry, Reino Unido

9. Universitit fir Bodenkultur (BOKU) Vienna, Austria

10.  Pol Sdentificl biologische Forsch . .
olymun SdentificImmunbiologische Fors chungs Vienna, Austria

GmbH
11. Universita Degli Studi di Verona Verona, Italia
12.  Ente per le Nuove Technologie, 'Energia e '"Ambtiente .
(ENEA) Roma, Italia
13. Diamyd Medical AB Estowlmo, Sueda
14. Universite Blaise Pascal Clermont-Ferrand 11 Aubiere, Franda

* Datos obtenidos de la web ofidal del proyecto en Maro 2010 (hitp:/ [ www pharma-planta.og/ wnsortimm.bhim)
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Tabla 7.6 Organizaciones del Proyecto Pharma-Planta* (continuacion)

Nombrte de la institucion

Localizacion

15.

Institut National de la Recherche Agronomique (INRA)

Paris, Franda

16.

University of Cambridge

Cambiridge, Reino Unido

17.

University of Glasgow

Glasgow, Reino Unido

18.

Ruprecht-Karls-Universitit Heidelberg

Heidelberg, Alemania

19.

Universite Catholique de Louvain

Lovain-la-Neuve, Belgica

20.

Coundl for Sdientific and Industrial Research (CSIR)

Pretoria, Sudafrica

21.

Rothamsted Research

Harpenden, Reino Unido

22.

University of Leeds

Leeds, Reino Unido

23.

Consiglio Nazionale Delle Ricerche

Roma, Italia

24.

Universite de Neu chatel

Neu chatel, Suiza

25.

Max Plan ck Institute

Postdam, Alemania

26.

Trinity College

Dublin, Irlanda

27.

Institut fir Pflanzengenetik und Kulturpflanzenforschung
(IPK)

Gatersleben, Alemania

28.

Vlaams Interuniversitair Instituut voor Biotechnologie

(ViB)

Zwijnaarde, Bélgica

29.

Agricultural University of Athens

Atenas, Grecia

30.

Mosaic Systems BV

Prinsenbeek, Holanda

31.

Universidad de Lleida

Lleida, Espafa

32.

Sartorius-Stedim Biotech

Goettingen, Alemania

* Datos obteniidos de la web ofidal del proyecto en Marzo 2010 (hitp:/ | www pharma-planta.og/ onsortinm.him)

Como se aprecia en la tabla 7.6, existe una universidad espafola que forma parte de este
consorcio y que es la universidad de Lleida (UdL) que, en la actualidad, mediante el Grupo
de Biotecnologia Vegetal Aplicada, del Departamento de Produccién Vegetal y Ciencia

Forestal estd trabajando en un proyecto pionero que puede revolucionar la prevenciéon y el
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tratamiento del SIDA, enfermedad que padecen millones de personas en todo el mundo.
Los investigadores de la UdL han producido, mediante ingenierfa genética, la molécula

proteica 2G12, uno de los anticuerpos mas eficaces contra el VIH, en semillas de maiz.

Por el momento, el disefio de este “biomedicamento” no se ha concebido como vacuna
comestible, sino que ha sido planteado en forma de pomada vaginal para su actuacion
como un microbicida, evitando la transmisiéon del virus del SIDA, por via sexual. Este
farmaco, que se encuentra en la primera fase de ensayo clinico, podtia constituir una
estrategia eficaz contra esta enfermedad, pues la molécula al obtenerse a partir de cultivos
de maiz modificados genéticamente supone muy bajo coste de produccion, y por lo tanto,
podria aplicarse masivamente en Africa y otros PVD, donde la gran mayorfa de afectados

no tiene acceso a los tratamientos farmacolégicos contra esta enfermedad.

El dltimo hito mas relevante de este proyecto, ha sido obtenido en 2009 por el grupo de
investigacion liderado por el profesor Mario Pezzotti, de la Universidad de Verona en
Italia y se ha centrado en la obtencién de interleucina 10 bioactiva a partir de plantas de
tabaco para el tmatamiento de ciertas enfermedades autoinmunes e inflamatorias. Los
resultados obtenidos a nivel preclinico han sido muy prometedores; tanto que los
cientificos de este grupo esperan usar las plantas para determinar si el consumo
continuado de pequenas dosis podtfa ayudar a prevenir la diabetes mellitus tipo 1
(T1DM), en combinacién con otros autoantigenos asociados con la enfermedad. Por todo
lo comentado anteriormente, se puede afirmar que lo que en los afios 90 eran simples
experimentos cientificos, es hoy en dfa una realidad que ofrece una alternativa
principalmente a los paises en vias de desarrollo para conseguir de una forma econémica y
accesible a toda la poblacién una inmunidad a través de las mucosas frente a cada vez mas

afecciones.
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7.5. BIOSEGURIDAD DE LOS PRODUCTOS AGROBIOTECNOLOGICOS

La modificaciéon genética aplicada al sector agroalimentario se ha mostrado como una
herramienta potente desde sus comienzos que ofrece numerosas ventajas como el
incremento en la producciéon de algunos cultivos, la mejora nutricional de los alimentos
para corregir deficiencias de la dieta, la obtencién de cultivos resistentes a plagas, las
mejoras en las caracteristicas organolépticas y en la conservacion de los alimentos, y la

obtencion de cultivos resistentes a estrés abidtico (Ulrich ez al, 2003).

En lo que se refiere a la interaccion de estos sistemas modificados genéticamente con la
salud humana, existe cierta preocupacion por los riesgos potenciales que plantean los
OMGs. Estos riesgos, en un principio, se asociaron a la posibilidad de transferir genes
marcadores de resistencia a antibioticos contenidos en los OMGs a otros organismos
potencialmente patégenos, a la transferencia de toxinas de un ser vivo a otro, a la creacion
de toxinas nuevas, o a la transferencia de compuestos alergénicos de una especie a otra, lo

que podria dar lugar a reacciones alérgicas imprevistas.

Hasta hoy, no existen pruebas cientificas de efectos adversos provocados por los OMGs,
sin embargo, la falta de evidencia no significa que la poblacién no tenga una percepcion de
dicho riesgo. Por ello, es responsabilidad de los gobiernos asegurar la bioseguridad de
estos productos tanto para la salud humana como para el medio ambiente. Asi,
organismos internacionales como la OMS y la FAO recomiendan un sistema de
evaluacién con base cientifica para cada caso, que determine beneficios y riesgos,

asegurando caso a caso y paso a paso, dicha bioseguridad.
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La bioseguridad se define como el conjunto de politicas y procedimientos que se adoptan
con el fin de garantizar la seguridad en las aplicaciones de la biotecnologia. Se considera
esencial que todo pafs que tenga un programa de biotecnologia posea un sistema nacional
de bioseguridad con el fin de regular la produccién y liberacion de OMGs y, garantizar el
cumplimiento de las regulaciones en bioseguridad con el fin de estimular la aceptacién

publica y el consiguiente desarrollo de la biotecnologfa moderna.

Los instrumentos legales en bioseguridad son indispensables para facilitar el acceso a
desarrollos biotecnoldgicos internacionales, ya que existe una especial preocupaciéon en
relacion con la evaluacion de dichos productos modificados genéticamente. Sin embargo,
la evolucién de politicas reglamentarias y de regulacion en aquellos pafses que han
acumulado mayor experiencia en productos biotecnolégicos, presenta un patrén de
rigurosidad, inflexibilidad y precaucion iniciales, que han contribuido a que la sociedad

tenga una percepcion exacerbada de los posibles riesgos.

Las inquietudes surgidas en relacion con las técnicas nuevas de la biotecnologia moderna,
se deben a su gran potencial a largo plazo y al gran nimero de nuevos productos, por lo
que es fundamental proporcionar mecanismos regulatorios apropiados con el fin de
garantizar que los productos obtenidos mediante el uso de las nuevas técnicas son tan

seguros ¢ innocuos como los provenientes de la biotecnologia tradicional.

Es esencial contar con un adecuado mecanismo de revisioén y actualizacion, con el fin de
garantizar la aplicacion segura y eficaz de la biotecnologfa, considerando que el concepto
de bioseguridad guarda una estrecha relacién con aspectos como el riesgo y el impacto

ambiental de los OMGs cuando son liberados al medio.
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En esencia y de forma general, un modelo de evaluacién de posibles riesgos de un OMG
incluye aspectos como la identificacién y caracterizacion de tiesgos, la valoracion de la
escala y severidad de un posible impacto indeseado, un calculo aproximado de la
probabilidad de que suceda un impacto especifico indeseado, la cuantificacion del riesgo
definido como la posibilidad de que ocurra un nimero de veces y la valoracion del riesgo
relativo. Es decir, evaluar la importancia del riesgo estimado frente al conjunto de posibles
beneficios y costes. Una vez realizada dicha evaluacién, se determinara caso a caso cada
riesgo, de ahi la importancia de que existan medidas comunes de evaluacion a escala
internacional que faciliten la libre circulacién de productos sin que se produzca una

situacion de conflicto.

En este sentido, se establecieron los principios del Protocolo de Cartagena sobre la
Bioseguridad, instando especificamente a la aplicacién del principio de precaucién en lo
que se refiere a los OMGs. Asi, el concepto de precaucion reconoce que la determinacion
del nivel de riesgo aceptable, depende del nivel de conocimientos, por ello expresamente
alude a que la falta de conocimientos cientificos o de consenso cientifico no se
interpretaran necesariamente como indicadores de un determinado nivel de riesgo, de la

ausencia de riesgo o de la existencia de un riesgo aceptable (Articulo III.4 del Protocolo).

La aplicaciéon del enfoque de precauciéon al campo de la biodiversidad ha estado
integralmente relacionada con la gestion del riesgo y la transparencia en la toma de

decisiones.

El enfoque de precaucion, sin embargo, no es el tnico principio trascendente en el cual se
debe apoyar la toma de decisiones sobre la bioseguridad de los OMGs. En muchos paises

y contextos, otros principios son considerados igualmente pertinentes y son cada vez mas
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aceptados en la legslacion y en las politicas internacionales, como el concepto de

desarrollo sostenible.

Asi, muchos paises en via de desarrollo establecen que no es apropiado aplicar unicamente
el enfoque de precaucién, sino que hay que ponerla en la balanza con otras necesidades

(Katerere, 2001).

El enfoque de precaucién estricto -aplicado en pafses desarrollados- es visto en muchas
regiones en vias de desarrollo como una herramienta simplista, incapaz de abarcar un
problema complejo como el de la bioseguridad. Por ello, cualquier decision relativa al
enfoque de precaucion, necesita basarse en una evaluacién que tome en cuenta no sélo
cuestiones de incertidumbre y conservacion, sino también los objetivos de la gestion de

recursos.

De esta manera, los expertos de los PVD, de forma creciente, afrontan el principio de
b b b

precaucion como parte de las decisiones relativas a la gestion del riesgo, mas que como un

principio general establecido por el Protocolo de Cartagena. Por ello, utilizan el enfoque

de precaucién como una “pregunta umbral” para determinar si se procede o no a hacer

una gestion del riesgo y evaluacion de bioseguridad (Unién Mundial para la Naturaleza,

2004).

En resumen, el concepto de bioseguridad evoluciona —en cuanto a su interpretacién y
evaluacion- en funcion de los avances cientificos y socioeconémicos internacionales. Por
ello, el campo de la bioseguridad es, un area con mucha actividad, a pesar de que es
extremadamente controvertida, en la que es esencial que los responsables de la toma de

decisiones y los que quieren superar el estancamiento técnico, demuestren un fuerte
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compromiso para que, en ausencia de una suficiente certeza cientifica sobre la aplicacion
comercial de la biotecnologia moderna, se impongan medidas preventivas y de precaucion

a nivel nacional e internacional, basadas en la evaluacion y gestion del riesgo.

En el capitulo siguiente se revisan los aspectos regulatorios relativos a las vacunas
comestibles haciendo una descripcién detallada de aquellas normativas directamente

relacionadas con la bioseguridad de estos productos.
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8. ASPECTOS REGULATORIOS
RELATIVOS A VACUNAS
COMESTIBLES






Aspectos Regulatorios relativos a Vaainas Comestibles

El marco regulatorio europeo actual gobierna aspectos de diversa indole relacionados con
la Biotecnologia moderna que, interpretados de una forma global, se aplican a las vacunas

comestibles, productos que hasta la fecha no estan regulados como tal.

Dado que entendemos como vacunas comestibles al “uso como vacuna de las partes comestibles
de las plantas modificadas genéticamente o infectadas con un virus vegetal, con el fin de que produzcan
componentes especificos de un patigeno contra el cual se desea proteger a una persona o animal” (ver
capitulo sexto), es inevitable interpretar en el sentido mas amplio, este tipo de productos
desde un punto de vista regulatorio. Por esta razoén, el panorama legislativo en torno a las
vacunas comestibles se puede abordar desde diferentes perspectivas, teniendo en cuenta
que las vacunas comestibles se consideran alimentos y medicamentos modificados

genéticamente, de forma conjunta.

De forma general se puede realizar una division de la legislacion que, desde un punto de

vista teorico, aplica a las vacunas comestibles:

- Desde el punto de vista de las modificaciones genéticas en vegetales: Las vacunas

comestibles como OMG:s.

- Desde el punto de vista de los alimentos: Las vacunas comestibles como nuevos

alimentos.

- Desde el punto de vista de la Propiedad Industrial: La protecciéon Juridica de las

vacunas comestibles.

215



8.1. VACUNAS COMESTIBLES COMO OMG

Pese a que existen numerosas aplicaciones y usos de la biotecnologia vegetal moderna para
la obtencion de OMGs, el objeto de la presente tesis se centra en aquellos que permiten la
obtencién de vacunas comestibles, teniendo en cuenta que éstas no son mas que una

aplicacién concreta de las técnicas biotecnoldgicas que estan presentes en la actualidad.

Por ello, teniendo en cuenta que las vacunas comestibles son un tipo concreto de OMGs,
se les aplica sin duda, la Directiva 90/220/CE, la cual ha sido modificada por la
Directiva 2001/18 /CE, y que establece un proceso de aprobacion, pasé pot paso y caso
por caso que tenga en cuenta los riesgos a la salud humana, animal y al medio ambiente
que pueda ocasionar cualquier producto que sea o contenga OMGs, entendiendo que las

vacunas comestibles son en esencia OMGs, tal y como se aprecia enla figura 8.1.

Las vacunas comestibles también se verfan afectadas por el Reglamento 1829 /2003 que
indica que deberan ser etiquetados los alimentos que vayan a suministrarse como tales a
los consumidores y que contengan o estén compuestos por OMGs, o contengan
ingredientes producidos a partir de estos organismos. En estos alimentos en la lista de
ingredientes figurara entre paréntesis inmediatamente después del ingrediente en cuestion
el texto “wmodificado genéticamente” o “producido a partir de [nombre del ingrediente] modificado
genéticamente”. Como puede observarse, aunque el fin de las vacunas comestibles es mas
sanitario que nutricional, éstas consisten en OMGs o estan compuestas por OMGs, y en
el supuesto de que éstas fueran puestas en el mercado para el consumidor, deberfan regirse

por el Reglamento 1829 /2003.
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Las vacunas comestibles como OMGs

P

Cut a section off the leaf of a plant

(such as a potato) Treat cultured leaf cells with modified 1 Kankamycin is used to kill cells that
Agrobacterium tumefaciens. are not infected with the bacteria
Cells with the new genes multiply
to form a callus.

—
e e—

Transplant the callus to soil

Within three months, antigen-containing potatoes grow. Tho calhis gprouks and lons foces,

Figura 8.1 Esquema de obtenciéon de una vacuna comestible
Fuente: Basado en http:/ | home.cwrn.edu) ~eay3/ ES R/ vaccine2big.htm

Asimismo, las vacunas comestibles entrarfan en el campo de actuaciéon del Reglamento
1830/2003, que amplia el concepto de alimento modificado genéticamente a todo tipo de
alimento que contenga o haya sido producido a partir de éstos, incluidas las fracciones

derivadas de los mismos aunque sean idénticas a las convencionales.

Por lo tanto, dado que las vacunas comestibles, aunque tengan un efecto terapéutico o
preventivo, también son considerados alimentos modificados genéticamente, en el caso de
ser autorizados, la opciéon mas oportuna es la del proceso de autorizacion tnica a través
del Reglamento 1829/2003/CE vy la Directiva 2001/18/CE. De este modo, cuando la
vacuna comestible obtuviera su autorizacion, ésta podtia utilizarse tanto para fines

alimentarios, como para el cultivo y/o la liberacién intencional en el medio ambiente.
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8.2. VACUNAS COMESTIBLES COMO NUEVOS ALIMENTOS

La evidencia de que una alimentaciéon sana es uno de los pilares de salud, se ha ido
consolidando en nuestro estilo de vida en los ultimos afos. Asi, se han tratado de buscar
en los alimentos todas aquellas propiedades que les hicieran especialmente beneficiosos a

la hora de incrementar o mantener nuestro estado de salud.

Esta nueva forma de entender la alimentacidn, supone una mejora en las expectativas y
posibilidades del consumidor en general, y le provee de infinidad de alimentos, en muchos
casos modificados genéticamente, que no sélo adoptan unma funcién nutricional, sino
también preventiva o terapéutica, como es el caso de las vacunas comestibles. Por ello, las
vacunas comestibles en su mas amplio sentido se pueden considerar nuevos alimentos y,
por consiguiente, podrian ser reguladas como tal. Esto es asi, porque las vacunas, lejos de
asemejarse a los medicamentos como tradicionalmente los entendemos, siguen siendo
alimentos y mantienen sus propiedades nutritivas, aunque sean productos modificados

genéticamente.

Teniendo en cuenta este concepto y considerando que segin el Reglamento 258/97 /CE
del Parlamento Europeo y del Consejo que regula los nuevos alimentos o de nuevos
ingredientes alimentarios derivados de variedades vegetales contempladas en la Directiva
70/457/CEE del Consejo (referente al catdlogo comun de las variedades de las especies
de plantas agticolas) y en la Directiva 70/458/CEE del Consejo, de 29 de septiembre de
1970 (referente a la comercializacién de las semillas de plantas horticolas) modificadas
postetiormente por la Directiva 98/95/CE, las vacunas comestibles deberfan regularse
por la norma relativa a nuevos alimentos o ingredientes alimentarios derivados de

variedades vegetales, al tratarse de OMGs de origen vegetal.
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Por otro lado y no menos importante, considerando que el Reglamento 258/97/CE
también hace alusion a nuevos alimentos o ingredientes alimentarios que contengan o
consistan en organismos modificados genéticamente regulados por la Directiva
90/220/CEE del Consejo, sobre la liberacion intencional en el medio ambiente de

organismos modificados genéticamente, es inevitable englobar a las vacunas comestibles

nuevamente dentro del ambito de dicho Reglamento.

Asi, en base a lo establecido en el Reglamento 258/97/CE, se hace indispensable incluir a
las vacunas comestibles como elementos que deben ser evaluados a fin de garantizar la
seguridad para el medio ambiente con vistas a establecer un sistema comunitario unificado
para la evaluacién medioambiental junto con la evaluacion de la idoneidad del producto

para su uso como alimento o como ingrediente alimentario.

Por otro lado, también podtia incluso aplicar lo establecido por el Reglamento
1829/2003/CE que, aunque es mds restrictivo que la legislacién anterior -al referirse
indistintamente a todos los alimentos elaborados con OMGs, sin diferenciar entre
aquellos que contienen ADN o proteinas modificadas genéticamente y los que no-

también cubre la definicién de vacuna comestible, en el sentido mas amplio.

Ademas, esta legislacion también prevé el mismo sistema de evaluacidn, autorizacion y
etiquetado que para los alimentos destinados al consumo humano, de tal forma que se
puede optar por presentar su solicitud de acuerdo con dicho Reglamento para conseguir
una autorizacidon exclusivamente alimentatia o puede dividir su demanda y solicitar la
autorizacién segin el Reglamento 1829/2003/CE y la Directiva 2001/18/CE sobtre la

liberacién intencional en el medio ambiente de OMGs de forma conjunta.
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Es decir, segin el procedimiento Gnico de autorizacion, el solicitante puede presentar una
unica solicitud tanto para uso alimentario como para el cultivo de dicha especie vegetal
modificada genéticamente, lo cual para el caso de las vacunas comestibles que se ingieren

directamente desde la planta o sistema vegetal, serfa perfecto.
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8.3. LA PROTECCION JURIDICA DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL DE
LAS VACUNAS COMESTIBLES

En el ambito de los derechos inmateriales, existe la categoria de propiedades especiales,
entre las cuales destacan la Propiedad Industrial y la Propiedad Intelectual, materias que

vienen reguladas por sus disposiciones legales especificas.

En este sentido, para el objeto de la presente tesis, los derechos de Propiedad
Industrial que se ha estimado que guardan mayor relacién con las vacunas comestibles,

son el titulo de Patente y el titulo de Obtentor de una nueva variedad vegetal.

Una Patente es un titulo que reconoce el derecho de explotar en exclusiva la invencion
patentada, impidiendo a otros su fabricacion, venta o utilizacion sin consentimiento del
titular. Como contrapartida, la Patente se pone a disposicion del publico para general
conocimiento. El derecho otorgado por una Patente no es tanto el de la fabricacion, el
ofrecimiento en el mercado y la utilizacién del objeto de la Patente, que siempre tiene y
puede ejercitar el titular sino, sobre todo y singularmente, "el derecho de excluir a otros"
de la fabricacién, utilizacién o introduccién del producto o procedimiento patentado en el

comercio.

La proteccion de las modalidades inventivas en materia de Patentes esta regulada en
Espafia por la Ley 11/1986 de 20 de Marzo, de Patentes. En el caso particular de las
vacunas comestibles al incluir modificaciones genéticas, también se ven afectadas por la
Ley 10/2002 de 12 de matrzo que ha modificado la ley de patentes para incorporar la

Directiva 98/44/CE de proteccion de invenciones biotecnoldgicas. Por lo tanto, hoy en
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dia, en Espafa la Ley 11/19806, incluye todos los aspectos relativos a invenciones

biotecnoldgicas que son perfectamente aplicables a las vacunas comestibles al ser OMGs.

Asi, las vacunas comestibles afectadas por la Ley 10/2002 en cuanto a la proteccién por
) p Yy p p
patentes biotecnoldgicas, pueden considerarse como patentes de producto, de

procedimiento y de uso, indistintamente.

Sin embargo uno de los puntos de mayor discusion y, que afecta sin duda al caso de las
vacunas comestibles, es el nivel de proteccion conferido por una patente biotecnologica,
es dedir, si mediante una patente de estas caracteristicas se obtiene exclusividad sobre
cualquier tipo de uso que se pueda dar a la construccion genética reivindicada, o si por el
contrario, la proteccién se limita inicamente al uso indicado en la solicitud de la patente.
Este tema de discusion, es importante para el caso de las vacunas comestibles, en tanto en
cuanto, su uso puede ser indistinto, teniendo en cuenta aspectos regulatorios tanto
sanitarios como alimentarios. Asi, las vacunas comestibles se pueden considerar
medicamentos o alimentos y por lo tanto el “uso” que se haga de las mismas puede ser

muy diferente.

El Parlamento Europeo, consciente de este problema, reconocié en su resolucion sobre
las invenciones biotecnolégicas del 26 de octubre de 2005 que, aunque la Directiva
98/44/CE petmite patentar el ADN s6lo en relacion con un uso o funcién que debe estar
convenientemente reivindicado, sin embargo no esta tan claro si una patente
biotecnolégica cubre solamente la aplicacion para los usos reivindicados, o si por el
contrario, la patente también cubre otros usos diferentes. Es decir, que no queda claro
cual es el ambito de proteccién de la secuencia genética objeto de la patente y, en el caso
de las vacunas comestibles, supondria que la proteccion de la modificaciéon genética se

extiende a todo uso posible, es decir tanto farmacolégico como alimentario.

222



Aspectos Regulatorios relativos a Vaainas Comestibles

En este sentido, lo mas adecuado serfa limitar la protecciéon de la secuencia genética
unicamente al uso reivindicado en la solicitud de patente, tal y como ha propuesto la
Oficina Europea de Patentes a los Estados miembro del Convenio de Patente Europea.

Sin embargo, Espafia no ha adoptado ninguna figura legal que regule este aspecto.

Por lo tanto, cuando se analiza la Directiva 98/44/CE, en lo que se refiere a patentes
biotecnologicas hay que tener en cuenta la complejidad que existe a la hora de interpretar
el ambito de proteccién y que este hecho aumenta cuando tenemos en cuenta ciertos ipos
de invenciones biotecnoldgicas que, no solo afectan al campo técnico farmacéutico, sino
también al vegetal y al alimentario, como es el caso de las vacunas comestibles, en las que
pueden existir de forma paralela varios usos posibles del mismo producto protegido y que

no necesariamente tienen que venir explicitamente reivindicados en una patente.

Por otro lado, para el caso de estudio que nos ocupa en la presente tesis, se pueden
realizar de forma conjunta varios registros representativos del derecho de propiedad
industrial, por estar involucrados diversos tipos de activos intangibles. Este es el caso de
las vacunas comestibles, como un tipo de invencién biotecnoldgica destinada a la mejora
vegetal, cuya opcién de proteccién mas acertada es mediante el sistema de patentes. No
obstante, dado que este sistema de proteccion se dirige fundamentalmente a la tecnologia
y a los genes manipulados, existe la opcién juridica del registro simultineo mediante el

sistema de proteccion de variedades vegetales.

Como se ha comentado anteriormente, este hecho viene motivado por la coexistencia de
diferentes normas en la Unién Europea; la proteccion juridica de las invenciones
biotecnoldgicas regulada en la Directiva 98/44/CE y el Reglamento 2100/94/CE relativo
a la protecciéon comunitaria de las obtenciones vegetales (Sanchez Gil, 2009). Asi, en los

aspectos tegulados por la Directiva 98/44/CE incotporada a régimen juridico espafiol
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mediante la Ley 10/2002, en lo que puede afectar a una vacuna comestible, quedan
expresamente excluidas, entre otras, la posibilidad de patentar invenciones sobre
variedades vegetales (salvo cuando las invenciones no se limiten a una Unica variedad
vegetal), o los procedimientos esencialmente bioldgicos de obtencion de vegetales. Lo que
determina, la convivencia de patentes que protegen modificaciones genéticas aplicables a
una pluralidad de variedades vegetales y los titulos de obtenciéon vegetal para aquella

variedad vegetal particular que incorpora el evento o los eventos objeto de patente.

La Ley 10/2002 también contempla -de acuerdo con las normas del Reglamento
2100/94/CE- el derecho del agficultor a utilizar el producto de su cosecha en
determinadas especies vegetales (que no incluyen maiz, soja, algodén o remolacha, pero si
trigo, cebada, arroz, colza o patatas) como material de propagaciéon en su propia

explotacion (Costa, 2009).

En este sentido, vuelve a prevalecer la coexistencia de ambos titulos de propiedad
industrial y, por ello aunque una variedad transgénica contenga tecnologia patentada, este
no es un obstaculo para que la variedad pueda estar protegida por un titulo de obtencion
vegetal. De hecho, la propia Ley 10/2002 establece que, cuando una obtenciéon vegetal o
una nueva invencién no puedan explotarse sin menoscabo de los derechos conferidos por
dichos titulos, el titular de la obtencién vegetal o de la nueva invencién podra solicitar una
licencia obligatoria no exclusiva, mediante el pago de un canon adecuado (Costa, 2009),

con el fin de no lesionar derechos cruzados entre patentes y variedades vegetales.

Ademis no hay que olvidar que, aunque la Ley 10/2002 no regula expresamente algunos
aspectos como los derechos del ‘privilegio del agricultor”, las patentes biotecnoldgicas no
otorgan ningun derecho de propiedad sobre el material vegetal, sino tan solo un derecho

exclusivo temporal (20 afios) para explotar una innovacién de base tecnoldgica, cuyos
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beneficios necesariamente tendran que ser compartidos con otros operadores de la cadena
de valot, incluyendo a los agricultores. Asi, la presencia adventicia de una modificacion
genética en un cultivo convencional no implica infraccién de los derechos de propiedad
industrial, salvo que vaya acompafiada de medidas de seleccion para utilizarla sin licencia

(Costa, 2009).

Un aspecto que no hay que dejar al margen, aparte del entramado regulatorio entre
patentes y obtenciones vegetales, es que la controversia en torno a los derechos de
propiedad intelectual, se acentia en el caso de las vacunmas comestibles por ser un
producto inicialmente pensado para los paises en vias de desarrollo. Y, aunque las
negociaciones internacionales tienden a la armonizacién y al fortalecimiento de las
regulaciones estatales en los paises en vias de desarrollo, los efectos de este
fortalecimiento en materia de vacunas comestibles, no son claros y se requiere de un

estudio y analisis mas profundos.
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8.4. COMERCIALIZACION DE VACUNAS COMESTIBLES

A dia de hoy, existe un vacio legal en relacién con la normativa que regula la
comercializacion de las vacunas comestibles, dado que aun no se ha comercializado como
tal ninguna. Ia obtencién de permisos de comercializacién para vacumas comestibles
implica una dualidad legislativa, ya que, por un lado, se pueden considerar

“medicamentos” y por otro lado, “alimentos”.

El procedimiento de autorizaciéon de comercializacion seria complejo en ambos casos, ya
que las vacunas comestibles expresan proteinas recombinantes y, por lo tanto, se obtienen
a partir de procedimientos biotecnolégicos, que a su vez implican un riesgo para la salud
que debe evaluarse exhaustivamente por las Autoridades Sanitarias competentes en cada

caso.

Como se ha indicado anteriormente, ¢l Reglamento 1829/2003/CE aplica para la
evaluacion, autorizacion y etiquetado de vacunas comestibles, estableciendo la posibilidad
de presentar una solicitud para conseguir una autorizaciéon exclusivamente alimentaria; o
dividir su demanda y solicitar la autotizacién segun el Reglamento 1829/2003/CE vy la
Directiva 2001 /18 /CE sobre la liberacién intencional en el medio ambiente de OMGs de

forma conjunta.

Los pasos que debe seguir un solicitante para intentar comercializar un OMG deben
comenzar por la presentacién de una solicitud ante la autoridad competente nacional del
pais donde en primer lugar se va a comercializar, presentando un informe de riesgo. Si la
autoridad nacional da una opinién favorable, el Estado Miembro informa al resto de

paises a través de la Comision. Si no hay objeciones, el producto podra ser puesto en el
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mercado en toda la Unién Europea. Por el contrario, si se levanta algiin tipo de objecion,

la Comision pedira opinion a los Comités Cientificos.

Si ésta es favorable, la Comisién propondra una Decision a un Comité de Regulacion. Si la
opinién de este Comité de Regulacion es favorable, la Comision adoptara dicha Decision.
Si por el contrario, la opinién no es favorable, la Decision pasara al Consejo de Ministros,
el cual tendra que adoptarla o rechazarla por unanimidad. No obstante, si el Consejo no

actua en un periodo de tres meses, la Comisioén puede adoptar dicha decision.

Por otro lado, si lo que se pretende comercializar son los vegetales como tal que incluyan
la expresion de proteinas recombinantes considerados como variedades vegetales, es
necesaria su inscripcion previa en el Registro de Variedades Comerciales. En efecto, segun
dicta el articulo 3 de la Ley 9/2003, la autotizaciéon de comercializaciéon de OMGs o
productos que los contengan, la autorizacién de los ensayos de campo relacionados con el
examen técnico para la inscripcion en el Registro de Variedades Comerciales y la

vigilancia, control y sancién, son competencias de la Administracion General del Estado.

Adicionalmente, como la regulacion para la autorizaciéon de comercializacion de
compuestos derivados de OMGs a nivel internacional no estd armonizada, cada pafs ha
desarrollado un marco regulatorio diferente, en donde los EEUU representan el modelo
mas simplificado en el que las modificaciones genéticas no se considera que supongan mas
riesgo que otras tecnologfas cientificas mas convencionales. Las consecuencias de la
aproximacion regulatoria adoptada por los EEUU para los productos modificados
genéticamente es que sélo deben ser autorizados por la FDA o la EPA antes de su
comercializacion en el caso de que contengan aditivos alimentarios o pesticidas, por lo
que, el hecho de que una planta se haya desarrollado utilizando técnicas de ADN

recombinante, no es en si misma una condiciéon que requiera autorizacién previa para su
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comercializacién. Por ello, en los EEUU la autorizacién de un compuesto obtenido a
partir de una planta modificada genéticamente -como el caso de una vacuna comestible- se

obtiene a través de la FDA.

El caso practico de autorizacién que mas se asemeja a una vacuna comestible fue
conseguido en 2008 por la empresa israeli Protalix Biotherapeutics y se refiere a la enzima
glucocerebrosidasa recombinante producida a partir de células de zanahorias modificadas
genéticamente, con la peculiaridad de que son producidas en grandes bolsas de plastico.
De este modo, han conseguido superar las objeciones planteadas por las autoridades
sanitarias americanas, ya que han sido considerados cultivos celulares alejados del campo
de cultivo y no partes de plantas o plantas completas, lo cual disipa las preocupaciones

regulatorias sobre bioseguridad y medio ambiente (Kaiser, 2008)

La siguiente figura 8.2 representa el esquema general de los aspectos que pueden ser

regulados en el caso de una vacuna comestible.

Registro de VV
Patentes
Marcas

Vacunas
Comestibles

Como Como

nuevos activos

alimentos intangibles

Figura 8.2 Esquema resumen de la regulacion de vacunas
comestibles
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Aspectos Socioeconémicos

Aunque las plantas se han utilizado durante miles de afos con fines medicinales, ha sido
recientemente cuando por medio de la ingenierfa genética se han utilizado como

biofactorfas o biorreactores para producir diversos compuestos de interés farmacéutico.

Dado que la demanda de estos compuestos va en aumento en todo el mundo (Loza-Rubio
y Gomez Lim, 20006), el uso de tecnologias -como Molecular Pharming- que emplean
sistemas vegetales para obtencién de compuestos terapéuticos, también estd cada vez mas

extendido.

Ademds, actualmente el alto coste de muchos compuestos farmacéuticos limita su
disponibilidad y aplicacioén, sobre todo en paises en vias de desarrollo, por lo que los
sistemas vegetales se convierten en una alternativa econémica, desde el punto de vista de
la produccién y del almacenamiento, a la par de sencilla por el facil proceso de escalado.
Por otro lado, como ya se ha citado anteriormente, los compuestos obtenidos a partir de
plantas modificadas genéticamente son mas seguros que los derivados de otros sistemas

de expresion (Horn ef al, 2004).

En esta linea, las vacunas comestibles presentan una serie de ventajas industriales como el
ahotro en procesos de purificacion y extraccion de los compuestos antigénicos expresados
en las mismas y el ahorro logistico derivado del transporte, acondicionamiento, cadena de
frio y almacenamiento, que se evita al consumir el material vegetal fresco directamente
desde la planta. Por ello, la producciéon de proteinas recombinantes con caracter
antigénico a partir de plantas modificadas genéticamente, tiene muchas ventajas
potenciales dado que son mas econdémicos que la infraestructura industrial utilizada en

sistemas de fermentacién o en biorreactores (Howard ez al, 2003).
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9.1. ASPECTOS SOCIO-POLITICOS

Una de las preocupaciones mundiales es que cualquier nuevo desarrollo tecnolégico
cumpla el requisito de “sostenibilidad” entendiendo el desarrollo sostenible como aquel
“que satisface las necesidades del presente sin comprometer la capacidad de las generaciones futuras para
satisfacer sus propias necesidades” (Comision Mundial de Medio Ambiente y Desarrollo, 1988).
Hasta la fecha, los cultivos biotecnologicos —entre los que sin duda se encuentran las
vacunas comestibles- han contribuido al desarrollo sostenible de varias formas

significativas, que se resumen a continuacion:

- Contribucién a la seguridad alimentaria y a la produccién de alimentos mas
asequibles: Los cultivos biotecnolégicos pueden ser muy importantes para la seguridad
alimentaria y para producir alimentos mas asequibles aumentando la oferta
(incrementando la productividad por hectarea) y reduciendo al mismo tiempo los
costes de produccion (menor necesidad de insumos, menor labranza y menor
aplicacién de pesticidas), lo que a su vez conlleva un menor consumo de combustibles
tosiles para la maquinaria agricola y contribuye a paliar algunos de los aspectos

negativos del cambio climatico.

- Conservacién de la biodiversidad: La agrobiotecnologia economiza suelo, ya que es
capaz de incrementar la productividad de los actuales 1.500 millones de hectareas de
tierras de cultivo y, con ello, prevenir la deforestacién y proteger la biodiversidad de

los bosques y de otros refugios naturales.

- Contribucioén a la lucha contra la pobreza y el hambre: El 50% de la poblacién pobre
del mundo son pequefios agricultores y otro 20% son campesinos, que dependen
totalmente de la agricultura para subsistir. Por lo tanto, aumentar la renta de los

pequefios agricultores es una forma de contribuir directamente a aliviar las necesidades
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de una gran mayorfa de los habitantes mas pobres del planeta. Actualmente, el
algodén transgénico en la India, China y Sudafrica y el maiz transgénico en Filipinas y
Sudafrica representan una parte importante de la renta de mas de 12 millones de
agricultores pobres, que puede aumentar de forma significativa en los siete aflos que

restan del segundo decenio de comercializacion (2006-2015).

Reduccién de la huella ecolégica de la agricultura: La agricultura convencional ha
causado impactos ambientales significativos y su huella ecolégica puede reducirse
utilizando la biotecnologfa. Entre los progresos realizados durante el primer decenio
cabe destacar la notable reduccién del consumo de pesticidas, el ahorro de
combustibles fésiles y la reduccion de las emisiones de CO, gracias a la reducciéon o
desaparicion de las roturaciones, y la conservacién del suelo y de la humedad
optimizando las practicas agticolas sin labranza mediante la aplicacién de la tolerancia

a herbicidas.

Contribuciéon a la lucha contra el cambio climatico y a la reduccion de las
emisiones de gases de efecto invernadero: La importante y urgente preocupacion por
el medio ambiente tiene implicaciones para los cultivos biotecnolégicos, que pueden
contribuir a reducir los gases de efecto invernadero y frenar el cambio climatico por
dos vias principales: consiguiendo un descenso permanente de las emisiones de
diéxido de carbono gracias a la reduccion del consumo de combustibles fésiles como
consecuencia del menor nimero de aplicaciones de insecticidas y herbicidas y con el
empleo de métodos de labranza de conservacion con los cultivos biotecnoldgicos de

alimentos, forraje y fibra tolerantes a herbicidas.

Contribucion a la produccion rentable de biocombustibles: La biotecnologia puede
utilizarse para rentabilizar y optimizar la productividad de la biomasa por hectarea de

cultivo de fibra y alimentos para consumo humano y animal de primera generacion, as
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como de cultivos energéticos de segunda generacion. Esto se puede conseguir
mediante el desarrollo de cultivos con tolerancia al estrés bidtico (plagas, malezas y
enfermedades) y abidtico (sequia, salinidad y temperaturas extremas). Ademas, se
puede elevar el limite de rendimiento potencial por hectirea modificando el
metabolismo de la planta. También existe la oportunidad de utilizar la biotecnologia
para desarrollar enzimas mas eficaces para el procesamiento posterior de

biocombustibles.

- Contribucién a la obtencién de beneficios econémicos sostenibles: Uno de los
estudios mas recientes del impacto global de los cultivos biotecnolégicos entre 1996 y
2007 (Brookes y Barfoot, 2009) cifra los beneficios econémicos netos globales
obtenidos por los agticultores biotecnologicos solo en 2007 en 10.000 millones de
ddlares (6.000 millones en los paises en desarrollo y 4.000 en los paises
industrializados). Los beneficios acumulados durante el periodo fueron de 44.000
millones de ddlares, repartidos al 50% entre paises en vias de desarrollo y paises

industtializados.

Un hito extremadamente importante que se produjo durante el afio 2008 en torno a los
cultivos biotecnolégicos, es la implicacién y aceptacion politica internacional. Se ha
podido apreciar como los dirigentes politicos a nivel mundial vieron cada vez mas a los
cultivos biotecnologicos como parte clave de la solucién a cuestiones sociales de gran

importancia como la seguridad alimentaria y la sostenibilidad.

Como ejemplo de este hito, cabe destacar que en el afio 2008 por primera vez los lideres
del G-8 en la Cumbre celebrada en ese mismo afio, reconocieron la importancia de los
cultivos MG e hicieron un llamamiento dirigido a ‘@celerar la imvestigacion, desarrollo y el acceso

a nuevas tecnologias agricolas para aumentar la produccion agricolay promoveremos la ciencia basada en el
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andlisis de riesgo, en particular la contribucion de las variedades de semillas desarrolladas a través de la

biotecnologia" (Clive James, 2008).

La Unién Europea por su parte, también reconocié el aporte de los cultivos
biotecnologicos y afirmé que "pueden desemperiar un papel importante en la mitigacion de los efectos

de la crisis alimentaria" (Clive James, 2008 )

En China, el Primer Ministro Wen Jiabao expresé el firme compromiso politico de su pais
con esta tecnologia cuando, al dirigirse a la Academia China de Ciencias en junio declard
"bara resolver el problema alimentario tenemos que contar con grandes medidas en ciencia y la tecnologa,
contar con la biotecnologia, con los OMGs" Como resultado, China ha asignado 3,5 millones de
dolares adicionales para los proximos doce afios que seran invertidos en investigacion y
desarrollo. Ademas en China, el arroz MG por si solo, ya desarrollado y probado en
campo en la China, tiene el potencial de aumentar la disponibilidad de alimentos para 440

millones de personas en el pafs, aproximadamente.

En este sentido, la aceptabilidad de la biotecnologia para la produccién de vacunas
comestibles, entendidas como alimentos modificados genéticamente, es crucial desde un
punto de vista politico y ético estableciendo los principios adecuados para garantizar la
inexistencia de riesgos ambientales, que las vacunas sean seguras, efectivas y nutritivas, que
su desarrollo y comercializacion no estén impulsados exclusivamente por el afan de lucro
de las empresas, que contribuyan a disminuir las desigualdades econémicas y sanitarias,
que promuevan practicas agropecuarias ecolégicamente adecuadas y que aseguren la

sustentabilidad de los recursos vivos del planeta.
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9.1.1. Importancia internacional de la vacunacion

La vacunacién a gran escala supone una serie de dificultades derivadas de los altos costes
de las vacunas -sobre todo de aquellas de dltima generacion- y del riesgo de que la
distribucién en lugares remotos y de dificil acceso no sea adecuada. Otra complicacion
afladida, se centra en que la mayorfa de las vacunas disponibles se aplican por via
parenteral y la Organizacién Mundial de la Salud ha recomendado en diversas ocasiones
buscar alternativas para sustituir a las inyecciones, debido a que se ha encontrado en
muchos paises en vias de desarrollo que hasta un 30% de las inyecciones se realizan con

jeringas no estériles.

Asi, la idea de desarrollar alimentos modificados genéticamente que posean en su
composicién la sustancia que desencadena las defensas del cuerpo, es una alternativa
ampliamente promovida por la OMS dado que permite la obtencién de vacunas
comestibles localmente, utilizando cultivos autoctonos de cada region y recursos propios
de cada uno de los paises, permitiendo asi, el acceso masivo a la vacunacion, incluso en

zonas alejadas de centros sanitarios.

Este acceso a la vacunacion por parte de los paises en vias de desarrollo, se hace
absolutamente necesario desde un punto de vista sanitario, porque proporciona una
inmunidad basica que actualmente no tienen, debido a que la mayoria de las empresas
multinacionales no invierten en infraestructuras en estos paises ni los propios Estados
locales promueven ayudas o facilitan el acceso a los sistemas generales de vacunacién para

la poblacién en general.
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Por ello, se hace cada vez mas necesario, que los propios Estados tengan a su alcance
tecnologias acordes a su nivel socioeconémico que les permita producir a gran escala
compuestos farmacolégicos en sistemas econémicos y de facil manipulacién, como son
los sistemas vegetales como sistemas de expresion de compuestos bioldgicos y, en

particular, vacunas comestibles.

Este aspecto guarda una estrecha relaciéon con los objetivos planteados en el udltimo
estudio publicado en 2009 por la OMS titulado “Vacunas e inmunizacién: situacion
mundial” donde se refleja que si todas las vacunas disponibles hoy en difa contrma
enfermedades infantiles se adoptaran de forma generalizada, y si los paises pudiesen
incrementar la cobertura vacunal hasta un promedio mundial del 90%, de aqui a 2015
podrian prevenirse dos millones de muertes mas al afio entre nifios menores de cinco
anos. Este hecho tendria una repercusion importantisima en el progreso hacia el objetivo

mundial de reducir la mortalidad infantil en dos tercios entre 1990 y 2015.

Relacionado intimamente con el gasto social, ]a OMS incide en que la generlizacion del
uso de vacunas, también serviria para reducir en gran medida la carga de morbilidad y
discapacidad debidas a enfermedades prevenibles mediante vacunas, y contribuirfa a
mejorar la salud y el bienestar de los nifios, ademas de reducir los costes de
hospitalizacion. Y, teniendo en cuenta que el indice poblacional es cada vez mayor en los
paises en vias de desarrollo (sustancialmente superior al de los paises industrializados),
cada vez es mas importante disponer de un sistema de vacunacién generalizado adaptado
a las necesidades de cada nucleo poblacional, y por ello, las vacunas comestibles parecen

una alternativa apropiada para los pafses menos industrializados.

En 2005, la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) y el Fondo de las Naciones Unidas
para la Infancia (UNICEF) publicaron la Visiéon y Estrategia Mundial de Inmunizacion
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(GIVS) para el decenio 2006-2015. Centrada primordialmente en la necesidad de
garantizar la igualdad en el acceso a las vacunas y la inmunizacion, la estrategia define los
pasos que debe dar la comunidad relacionada con la inmunizacién, a fin de contribuir
plenamente al logro de las metas de reduccién de la mortalidad de los objetivos fijados de
desarrollo del Milenio (ODM). Ia ejecuciéon de la estrategia, exige cuatro enfoques
principales: proteger a mas personas; introducir nuevas vacunas y tecnologias; integrar la
inmunizacién con otros componentes en el marco del sistema sanitario, e inmunizar en un

contexto de interdependencia mundial (OMS, 2009).

Segun el ultimo informe publicado por la OMS en 2009, desde la Cumbre del Milenio
celebrada en el anio 2000, la inmunizacién como estrategia global se ha convertido en una
realidad, pasando a ocupar un lugar central como herramienta propulsora para conseguir
los ODM, en particular, en lo que se refiere a la reduccion de la mortalidad entre los nifios

menores de cinco afios.

Adicionalmente, en la ultima década, se puede observar que los beneficios de la
inmunizaciéon se estan extendiendo cada vez mas a los adolescentes y los adultos,
protegiéndolos contra enfermedades que ponen en peligro la vida como la gripe, la

meningitis y ciertos canceres que aparecen en la edad adulta (OMS, 2009).

Si bien es cierto que, en los PD se dispone de mas vacunas y se estan salvando mas vidas,
por primera vez, el nimero de nifios que mueren cada afio ha disminuido por debajo de
los 10 millones, lo que se ha debido fundamentalmente a dos razones: a la mejora del
acceso al agua potable y al saneamiento y, a la mayor cobertura de inmunizacién y
prestacion integrada de intervenciones sanitarias basicas. Este hecho se ha conseguido

gracias a que se ha obtenido mayor diversidad y cantidad de vacunas y a que muchas de

236



Aspectos Socioeconémicos

éstas se encuentran en las ultimas fases clinicas, lo que hace del presente decenio el mas

productivo de la historia del desarrollo de vacunas.

Por ello, los dos ultimos afios, han sido especialmente alentadores para el campo de las
vacunas, ya que se han conseguido mas fondos para la inmunizacién gracias a mecanismos
de financiacién innovadores, asi como a la creacién de alianzas entre los sectores publicoy
privado para contribuir al logro de los objetivos mundiales relacionados con la

inmunizacion.

Adicionalmente, la industria de las vacunas esta atravesando un periodo de renovacion y
dinamismo. Desde el afio 2000, el mercado mundial de vacunas practicamente se ha
triplicado, con unos ingresos mundiales superiores a 17.000 millones de dolares
americanos en 2008, lo que ha hecho que el sector sea uno de los de mas rapido
crecimiento de la industria. No obstante, la mayor parte de esa expansion se debe a las
ventas en los paises industrializados de vacunas biotecnologicas mas nuevas y costosas,
que suponen mas de la mitad del valor total de las ventas de vacunas en todo el mundo

(OMS, 2009).

Sin embargo, las crecientes diferencias entre las vacunas que se utilizan en los PVD y en
los PD, la caida del nimero de proveedores en los PD y una reduccién de la capacidad de
produccién, llevaron a finales del decenio de 1990 a una situacién de crisis en el
suministro de vacunas. Para responder a esta situacion, se tomaron diversas medidas pero
la mas efectiva fue la promovida por UNICEF, que adquirié vacunas para llegar a mas de
la mitad (55%) de los nifios del mundo, elaborando una estrategia sobre los suministros de
vacunas con el fin de asegurar un abastecimiento interrumpido y sostenible de vacunas

asequibles y de calidad garantizada. Si bien, la estrategia consiguié frenar la caida del
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suministro de vacunas, el suministro sigue dependiendo en gran medida de un numero

reducido de fabricantes de vacunas.

Por ello, la vigilancia y el seguimiento de los programas de inmunizacién son pilares
basicos y desempefian un papel fundamental en la planificacién de programas sanitarios,
en el establecimiento de prioridades y en la movilizacién de recursos, asi como en la
evaluacion de las tendencias de la carga de morbilidad, en la valoracion del impacto de los

programas de lucha contra las enfermedades y en el progreso hacia los ODM.

Asi, desde el afio 2000, el aumento de las iniciativas de inmunizacién y la necesidad de
disponer de datos de morbilidad para conocer la repercusion de las nuevas vacunas han
puesto de manifiesto la necesidad de fortalecer la vigilancia y el seguimiento en todos los
niveles. Ademas, los sistemas de vigilancia de enfermedades deben tener un mecanismo de
alerta temprana en caso de brote de enfermedad inminente o en curso. Un claro ¢jemplo
del buen funcionamiento de este sistema de vigilancia, es la respuesta liderada por la OMS
el 11 de junio de 2009 frente a la situacién pandémica provocada por la cepa gripal A

HINT1, constituyéndose como la primera pandemia oficial del siglo XXI.

Sin embargo, en los ultimos afios se ha generado una situacion paraddjica ya, que en los
PD, a medida que la cobertura vacunal ha ido creciendo y la incidencia de ciertas
enfermedades ha disminuido, ha aumentado la preocupacion acerca del déficit de un buen
sistema de vacunacién en PVD, hecho que puede desencadenar ficilmente situaciones
endémicas en el caso de enfermedades causadas por virus (como la gripe aviar o la gripe
A) por una prevalencia exacerbada en muy poco tiempo, que puede generar situaciones de
emergencia debidas entre otras causas a resistencias y mutaciones de los agentes
infecciosos que provocan dichas enfermedades. Por otro lado, situaciones incontrolables,

como el cambio climético supondran un grave problema adicional que alterara el contexto
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epidemiolégico en el que operan las vacunas y la inmunizacién, lo que traera consigo

nuevos desafios sanitarios.

Ademas, teniendo en cuenta que desde principios de 2009, los paises de todo el mundo
estan padeciendo una recesiéon econémica y perturbaciones financieras, se pueden poner
en peligro los avances que tantos esfuerzos han costado en el campo de la vacunacion,

retrasando la investigacion, el desarrollo y la fabricaciéon masiva de vacunas.

De ahi, que la importancia de la vacunacién sea una estrategia global, que repercuta tanto
en paises desarrollados como en aquellos emergentes o en vias de desarrollo, procurando
un control de la inmunizacién basico a escala internacional, para evitar situaciones
endémicas y resistencias que impidan erradicar ciertas enfermedades como la polio, el
tétanos, el sarampion o el SIDA. Este enfoque global, se encuentra en linea con los
objetivos perseguidos para alcanzar los ODM, con los que se pretende que la mortalidad
entre los menores de cinco afios se haya reducido a un minimo histérico en el afio 2020.
Estos esfuerzos, daran lugar a que durante el proximo decenio, un nimero creciente de

paises emergentes estaran utilizando las nuevas vacunas que salen al mercado.

El informe publicado por la OMS en 2009, hace especial hincapié en que para los PVD se
prevén nuevos sistemas de administracion de vacunas y, que es probable, que los
dispositivos que utilizan agujas sean sustituidos, en su mayotia, por nuevos sistemas como
preparaciones en aerosol por via nasal (ya disponibles para una vacuna antigripal) o
pulmonar (actualmente en fase de ensayo clinico), parches cutineos adhesivos, gotas
sublinguales y sistemas de administracion oral. Ademas, en la mayorfa de los casos sigue
prevaleciendo la necesidad de obtener vacunas termoestables, que permitan disminuir los

costes e infraestructuras necesarias para mantener la cadena de frio (OMS, 2009).
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En este sentido las vacunas de nueva generacién, como las vacunas comestibles,
proporcionan una alternativa econémica y de facil produccién para conseguir los ODM,
ya que no requieren de cadena de frio y permiten una produccién a medida en los
diferentes paises en vias de desarrollo. Asi, se prevé la posibilidad de que los fabricantes
de los paises en vias de desarrollo adquieran la capacidad de fabricar sus propias vacunas
de nueva generacién, adaptadas a sus necesidades especificas. Ademas, en el caso de
vacunas homologas a las producidas en paises industrializados, su contribucién al
suministro mundial como fabricantes de las mismas, se encontrardi en condiciones de
mayor igualdad con los paises desarrollados, lo que probablemente hara aumentar la

competencia y el stock mundial.
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9.2. ASPECTOS ECONOMICOS E INDUSTRIALES

En el informe “Consecuencias, oportunidades y retos de la biotecnologfa moderna para
Europa”, se aborda por primera vez de forma minuciosa la contribuciéon que esta teniendo
la biotecnologia moderna para los objetivos de las principales politicas de la Union
Europea. En este informe se afirma que “bs productos y los procesos de la biotecnologia moderna
son parte integral de la economia de la UE, sobre todo en la fabriaacion, en los sectores farmacéutico,
agroalimentario, la atencion sanitaria y otros” y, destaca a la Agrobiotecnologia como uno de los
sectores que mas impacto econémico ha desencadenado en los ultimos tiempos (IPTS,

2007).

Los autores calculan que la biotecnologia moderna representa el 1,69% de la economia de
la UE, lo que es comparable a otros sectores importantes como la agricultura (1,79%) o la
industria quimica (1,95%). Ademas, se considera que la biotecnologia impulsa la
competitividad empresarial, teniendo en cuenta que los empleados que se incorporan a

este tipo de industria tienen un alto grado de especializacion.

Ademias, el informe resalta que en el sector de la atencidn sanitaria ya esta muy extendido
el uso de la biotecnologfa, destacando el uso de productos biofarmacéuticos (9% del
mercado europeo en 2005), las vacunas recombinantes (17% mercado europeo de vacunas
en 2005) y los métodos de diagnéstico in vitro basados en la biotecnologia moderna
(principalmente ensayos de inmunidad y los basados en acidos nucleares, con una

participacion del 30% de los diagnosticos en 2005).

En lo que concierne a la Comunicacién publicada por la Comisién Europea en 2007, los

avances econémicos e industriales mas representativos también estan intimamente
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relacionados con el cuidado de la salud y la Agrobiotecnologfa, constituyendo uno de los

sectores que mas influyen en la economia de la UE, por ejemplo, en medicina y

farmacologia, pero también en los sectores de la tmansformacion industrial y de la

produccién primaria y agroalimentaria.

En total, la biotecnologia moderna genera aproximadamente el 1,56% del valor afadido

bruto (VAB) de la UE, en cifras de 2002, a lo que cabrfa afnadir los efectos positivos de

esta tecnologfa, como la mejora de la salud de la poblacién. Para continuar con la mejora

econoémica, la Comision Europea establece en su comunicaciéon de 2007, unas prioridades

de actuacién que agrupa en cinco temas principales (Comisién Europea, 2007):
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Promocion de la investigacion y del desarrollo del mercado de las aplicaciones de las
ciencias de la vida y de la biotecnologia, asi como de la Bioeconomia europea basada

en el conocimiento (KBBE).

Favorecer la competitividad, la transferencia tecnologica y la innovacion de la ciencia a
la industria. Ias empresas europeas especializadas en biotecnologia son en su mayorfa
PYME con recursos limitados y cuyo crecimiento y viabilidad financiera se enfrentana
tres obstaculos esenciales: el fragmentado sistema europeo de patentes, la insuficiente

oferta de capital riesgo y la escasa cooperacion entre la ciencia y la empresa.

Promover los debates publicos bien informados sobre las ventajas y los riesgos de las
ciencias de la vida y la biotecnologfa. La utilizacién de la biotecnologia depende de su

aceptacion por la sociedad y por el mercado.

Garantizar una contribucién sostenible de la biotecnologia moderna a la agricultura.
Las posibilidades de desarrollo de la biotecnologia en los sectores de la producciéon
primaria y agroalimentario son enormes, en particular, en lo que respecta a la

sustitucion de los procesos quimicos y de los combustibles fosiles.
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-  Mejorar la aplicacion de la legislaciéon y sus efectos sobre la competitividad.
Probablemente, la UE posee el marco juridico mas desarrollado, y en ocasiones mas
riguroso, de aplicacioén a las ciencias de la vida y la biotecnologia. Sin embargo, la
severidad de las normas no debe suponer un obsticulo a la competitividad y la

innovacion.

Revisando los datos publicados por la Comisiéon Europea en 2007, el sector europeo de la
biotecnologia proporciona empleo directo a 96.500 personas, la mayoria en PYME, pero
el empleo en las industrias que utilizan productos de biotecnologia es mucho mas elevado.
El sector se caracteriza por un fuerte predominio de la investigacion, ya que el 44% de sus
empleados (42.500 personas) desarrollan funciones relacionadas con las actividades de

investigacion y desarrollo.

Si observamos los datos publicados por la Fundacién Genoma Espafia en 2009, al
referirse a la relevancia de la Biotecnologia en Espafa durante el periodo comprendido
entre 2000 y 2008, se aprecia que el tejido empresarial biotecnologico ha crecido el 239%y
la facturacién se ha incrementado en 3,5 veces la tasa media anualizada del 14%. Un
hecho muy caracteristico que llama la atencion, es que en la comparativa internacional y
normalizados todos los paises por PIB y poblacion, Espafa continua su fase de expansion
creciendo anualmente un 3,5% mas que los EEUU, si bien el tamafio del sector

biotecnoloégico espafiol apenas supone un 34% del mercado norteamericano.

En términos macroeconémicos, la biotecnologia en Espafia supone casi el 0,8% del PIB
siendo responsable de mas de 63.300 empleos. Las previsiones en la materia pronostican

un 1,6% del PIB con 160.000 empleos en 2012.
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Uno de los indicadores mas representativos del crecimiento bioeconémico en Espafa, es
el ndmero de solicitudes de patentes depositadas ante las diversas oficinas de patentes, asi
como el volumen de transferencia de tecnologfa y licencias de patentes. Un aspecto
caracteristico que publica este informe, es una revision de indicadores econémicos que
permiten hacer una clasificacion para cuantificar de la mejor forma posible el crecimiento
del sector biotecnolégico en Espafa. De este modo, se observa que los indicadores mas

representativos son los referidos en la tabla 9.1.

Tabla 9.1 Indicadores econdémicos

Inversién Pablica en I+D
Gasto Privado en I+D
Indicadores de Recursos Inversion Capital Riesgo
Nuamero de empleados
Docores en Ciencias dela Vida

Producdén cientifica

Numero de empresas
Solidtudes PCT de patentes
Patentes Europeas concedidas
Patentes Americanas concedidas
Facturadén empresarial

Indicadores de Resultados

Fuente: Informes de Relevanda de la Biotemologia. Relevanda de la Biotemologia en Espaiia (2009). Fundadin Geroma E spaiia.

Teniendo en cuenta estos indicadores, de los cuales el 50% de los indicadores de
resultados tienen relaciéon directa con los activos intangibles relativos a patentes, se
observa una tendencia creciente del posicionamiento de la biotecnologia en Espafa. Sin
embargo, en relaciéon con los resultados de los EEUU, apenas representa un 34% del

mercado norteamericano (figura 9.1).
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Figura 9.1 Evolucion y posicionamiento de la biotecnologia
Fuente: Genoma Esparia 2009

Esta tendencia alcista, guarda una relacién directa con las patentes y los activos de
propiedad industrial generados en los udltimos afos. Siendo éstos algunos de los
indicadores mas utilizados a escala internacional y por tanto mas comparativos y
concluyentes. Por ello, para el objeto de la presente tesis se ha realizado un estudio
pormenorizado de las solicitudes de patentes que protegen vacunas comestibles, haciendo

un analisis de aquellas consideradas mas representativas en el estado de la técnica.
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9.2.1. Patentes relativas a vacunas comestibles

La controversia en torno a los derechos de propiedad intelectual se acentta en el caso de
las vacunas comestibles al ser un producto pensado para los paises en vias de desarrollo.
Y, aunque las negociaciones internacionales tienden a la armonizacién y al fortalecimiento
de las regulaciones en los paises en desarrollo, los efectos de este fortalecimiento en la
proteccion de derechos de propiedad intelectual para innovacién en materia de vacunas

comestibles no son claros y se requiere de un estudio y analisis mas profundos.

Estas limitaciones aumentan si tenemos en cuenta que hasta la fecha no hay patentes de
vacunas comestibles que se estén explotando comercialmente por empresas en Europa,
por lo que es dificil realizar una interpretacion correcta de ciertos aspectos que hasta ahora
no se han estudiado y que pueden dar lugar a conflictos de derechos de propiedad

industrial.

Por otro lado, para el objeto de la presente tesis, no se puede obviar que las vacunas
comestibles como sistemas vegetales, también pueden ser consideradas variedades
vegetales. En este sentido, hay que tener en cuenta que las variedades vegetales pueden
estar formadas por plantas enteras o partes de plantas, a condicién de que estas ultimas
puedan generar plantas enteras y que se protegen a través de un sistema su7 generis de
Propiedad Industrial (Derecho de obtentor) que tiene efectos similares a los de una
patente vegetal y que en Espafia se regulan por la Ley 3/2000 de 7 de enero del régimen
jutidico de proteccién de las obtenciones vegetales, modificada por la Ley 10/2002 de 12
de marzo (Sanchez Gil, 2000).
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Para enriquecimiento de la presente tesis, se ha realizado un estudio de vigilancia

tecnoldgica que ha permitido detectar aquellas patentes que, por su importancia y relacion

con algunos de los estudios clinicos previamente desarrollados en apartados anteriores, es

importante mencionar (tabla 9.2).

Esta lista de patentes no recoge la totalidad de invenciones existentes relativas a vacunas

comestibles, solamente se hace mencién a aquellas que por su relevancia cronoldgica

hemos considerado de mayor interés.

Tabla 9.2 Ejemplos de Patentes relativas a vacunas comestibles*

. h. . .
N° patente Titulo Fec- 2 de Inventores Solicitante
solicitud
Vaana para la prevendoén o Tsurumizu
EP0090617 inhibidén de la caties dental humana 25/3/1983 Tak?shl; Kitasato Tnst.
provoaada por Streptococcus mutans Hashimoto
cariogénico Takashi; ez al.
Inmunizadén oral con plantas Curtiss Roy 11T ; Univ
WO9002484 transgénicas 5/09/1989 Cardineau Guy A Washington
Lam Dominic Edible
W0O9420135 Vacaunas expresadas en plantas 4/3/1994 Man-Kit; Arntzen .
Vaccines Inc
Chatles Joel; ¢7 al.

L Koprowski Hilary; . )
WO9640229 Vaainas smtetlzs}d.as por plantas 6/06/1996 | Hooper Douglas Umv]efferson,

transgénicas Craigs et al Us Agriaulture

* Las patentes seleccionadas son aquellas cuyas fechas de publicacion son posteriores a 1980y que se han considerado s representativas
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Tabla 9.2 Ejemplos de Patentes relativas a vacunas comestibles* (continnacion)

Fecha de

N° patente Titulo . Inventores Solicitante
solicitud
I L A lant Arntzen Chatles | Teéa§ AS&.M
US6194560 | - uni#aqaon oral Conprantas |- 54/4/1997 | Mason Hugh S; Haq A
transgénicas. Tatiq A: Univ Tulane; ez
ariq A; et al. J
Igmfn?liw‘?,n mejlzme fa Gilad Mali Kezinel | o\ oo
EP1974744 AGMINISTACON OTL CCURA - 45/6/5001 | Galun Esra Mitchell | o 260 RES
vaaina con un producto Service
. et al.
comestible
Composidones de vacunas y
nuevos métodos de Lam Dominic M K Lam DominicM
WO03013598 preparacién de vacunas para 8/8/2002 am Lominic > | K, Zeng Fanya, et
L Zeng Fanya, ef al.
las enfermedades veterinarias y al.,
humanas
M¢étodo y sustandas parala . -
11
US2005044588 | prevenddn y el tratamiento de [ 17/8/2004 Langridge William H Univ Loma Linda
. R Arakawa Takeshi
enfermedades autoinmunes
Arntzen Charles J, .
US2005232949 | Vacunas expresadas en plantas | 12/5/2005 Lam Dominic M Prodigene, Inc
Coundl Scient
) L . ) Ind Res, Unichem
WO2006016380 Una proteina qulmencag 12/8/2005 Tuli Rak.esh, Sawant Lab Ltd , Indian
parauna vaauna en conejos Samir e al. Veteri
eterinary Res
Inst
I . Florack Dionisius
WO02007111500 HmUzAAon on. 27/3/2007 Elisabeth An Plant Res Int By
champifiones transgénicos
Rouwendal ¢7 al.
Antigenos de Trypanosoma, .
WO2008134643 | vacunas quelos conticnen y | 28/4/2008 | 1opapp Elisabeth 1 o ofer Usa
. Yusibov Vidadi
proaesos reladonados
Proteina de fusién con
direccionamiento de antigenos Martinez Esctibano,
W0O2009112603 vacunales a células 14/03/2008 | JA, Wigdorovitz, A.; INIA
presentadoras de antigeno y et al.
sus aplicaciones
Vaaunas profilacticas y
W02009026397 terap€uticas contra la 20/8/2008 Yusibov Vidadi | Fraunhofer USA
Influenza, antigenos,
composidones y métodos
Cloroplasto con antigenos de Henry Daniell Univ Central
W0O2009058355 la vacuna humana contra la 31/10/2008 Chakrabarti Florida Res
malaria Debopam Found

* Las patentes seleccionadas son aquellas cnyas fechas de publicacion son posteriores a 1980y que se han consderado mis representativas
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Si se amaliza cada uno de estos documentos de patentes, se observa como muchos de ellos
se dirigen a la proteccion de muchas vacunas comestibles que estin en fase de
investigacion clinica, y mas particularmente aquellas que son impulsadas por empresas

privadas.

No obstante, las patentes, por su propia naturaleza intrinseca estan avocadas a un
deposito muy incipiente en relacion al estado de la investigacién, y por norma general, se
observa que muchas de ellas protegen mas aspectos técnicos de los que finalmente se
llevan a la practica mediante los estudios en fase clinica. Asf, se ha hecho especial énfasis
en procurar un resumen de aquellas patentes que se han considerado mas importantes
desde un punto de vista social, dado que muchas de ellas se estin poniendo en practica en

experimentacion.

Las patentes que se comentan a continuacion, siguen un criterio cronolégico:

Patente europea EP0090617

La primera patente concedida que se ha encontrado y que guarda estrecha relacion con el
concepto de vacuna comestible es la patente EP0090617 con prioridad japonesa
JP19820047970. Esta patente se refiere a una vacuna que comprende como ingrediente
activo células vivas de una cepa mutante humana de Strepmcoccus mutans y que es efectiva
para inhibir especificamente el crecimiento de las cepas silvestres cariogénicas de
Streptococens mutans que provocan la caries dental. Lla cepa mutante es sustancialmente
deficiente del efecto cariogénico y por lo tanto puede ser aislada de la flora de la mucosa
oral de humanos o incluso puede ser inducida artificialmente a partir de cepas cariogénicas

salvajes de S. mutans.
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La cepa mutante no cariogénica presente en esta vacuna se puede utilizar en asociacion
con un vehiculo liquido y, cuando se mezclan estas células con acido lactico comestible
producido por bacilos -por ejemplo, en forma de yogur- los potenciales agentes
cariogénicos, tanto de S. mutans cariogénico como del 4cido lactico producido por los

bacilos, previenen o inhiben de manera eficaz la caries.

Estrictamente, esta patente no es una vacuna comestible, pero ya se prevé el uso de
material bacteriano obtenido de forma artificial a partir de ingenierfa genética pata

conformar una vacuna que sera administrada en forma de alimento.

Solicitud de patente PCT WO9002484

La primera familia de patentes concedidas que se ha encontrado a nivel internacional es
aquella que proviene de la solicitud internacional W(9002484, con prioridad de la patente
americana US19880240728 solicitada en el afio 1988, cuya titularidad es la Universidad de
Washington.

Esta invencion protege plantas transgénicas que expresan ciertos antigenos seleccionados
y aislados de microorganismos patégenos. Esta invencion también se dirige a la utilizacion
de tales plantas transgénicas para la inmunizacion oral tanto de seres humanos como de
animales, que son capaces de inducir una respuesta inmune que inhibe la colonizacién o

invasion por estos microorganismos patogenos a través de una superficie de la mucosa.

En esta invencién, concedida en varios paises, se hace especial énfasis la practicidad del
empleo del material vegetal directamente para inmunizat, es decir en que se consumen

directamente partes o porciones de dichas plantas modificadas genéticamente para
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producir inmunizacién a nivel de las mucosas. En esta invenciéon se emplea como material

vegetal preferido el tomate.

Solicitud de patente PCT WO9420135

La solicitud internacional WO9420135, con prioridad de la patente americana
US19930026393, se refiere una vacuna antivirica producida en plantas transgénicas y que
se puede administrar a través de un método estandar, por via parenteral, o por el consumo

de partes comestibles de las plantas.

La patente detalla el método empleado para la obtencion de esta vacuna haciendo alusién
al empleo de secuencias de ADN concretas que codifican para la expresion de un antigeno
de superficie de un agente patoégeno viral aislado y ligado a un promotor que regula la
produccién del antigeno de superficie en una planta transgénica. Este gen se transfiere a
las células vegetales mediante un proceso que da lugar a su integracion en el genoma de la
planta, por ejemplo mediante el uso de un plasmido de _Agrobacterium tumetaciens.
Preferiblemente, para esta invencion el gen forineo se expresa en una parte de la planta
que es comestible por los seres humanos o por animales. Esta patente protege también un
procedimiento preferido, mediante el cual la vacuna se administra a través del consumo de
los comestibles de plantas como alimentos, preferentemente en forma de una fruta o jugo

de vegetales que se pueden tomar por via oral sin necesidad de cocinar dichos alimentos.

La importancia de esta patente es que tiene como uno de los inventores al padre del
término “vacuna comestible”; Charles Arntzen. Esta patente que inicialmente fue
solicitada por la empresa Edible Vaccines Inc., fue posteriormente transferida a la empresa
ProdiGene, quien se ha encargado de ponerla en practica y continuar con las

investigaciones de una forma activa sobre todo en los Estados Unidos. Esta patente se
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refiere a una vacuna para el virus de la hepatitis B que preferiblemente se expresa en
partes comestibles de las plantas tales como frutos, hojas, tallos, raices o semillas de tres

tipos de tejidos vegetales como tomates, patatas y tabaco.

Solicitud de patente PCT WO9640229

Esta invencion, que actualmente se encuentra abandonada, se refiere a un proceso para la
induccién de inmunidad a un animal mediante el cual se transfiere un gen que codifica
para una proteina inmunogénica en una planta MG, de tal manera que la planta
transgénica resultante expresa el gen en una forma capaz de inducir una respuesta inmune
protectora en un animal. El material vegetal empleado en los e¢jemplos son plantas de
tomate y se hace especial hincapié en que el producto de la presente invencién nunca se

consuma cocinado.

Esta patente por razones que se desconocen, tras haber sido evaluada por la Oficina
Europea de Patentes como autoridad internacional de busqueda y examen, no designé

ninguna fase ni nacional ni regional, por lo que se encuentra abandonada.

Patente US6194560

Esta invencién se refiere a la producciéon de coadyuvantes para vacunas orales y para
vacunas en plantas transgénicas comestibles, con el objeto de provocar una respuesta

inmune en animales que se alimentan a partir de este tipo de vacunas.

La presente invencion se refiere mas especificamente a la producciéon de plantas
transgénicas usando los genes que codifican las subunidades de toxinas bacterianas L'T-A

y LT-B o CT-A y CT-B y al uso de la proteina expresada para inducir respuestas inmunes
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en mamiferos, sola o con otros agentes antigenos asociados. Por consiguiente, esta
invencion se refiere a la introduccion en plantas de genes que codifican antigenos de
colonizacién o virulencia o porciones antigénicas de los mismos que colonizan o infectan
a través de superficies mucosas a mamiferos. Mas particularmente, se refiere a la
introduccién en plantas de genes que codifican protefnas que contienen L'T-B o CT-B, de
manera que las plantas puedan producir las proteinas que contienen LT-B o CT-B. Esta
invencion representa ademas una mejora significativa e inesperada sobre la técnica
anterior porque permite la inmunizacién real de animales contra antigenos bacterianos
alimentando a los animales con plantas transgénicas en las que se han expresado niveles

suficientes del antigeno bacteriano con el fin de inducir inmunidad.

Esta patente tiene actualmente efectos en Espafia al validarse con el nimero ES 2235176.

Solicitud de patente EP1974744

Esta invencion se refiere a una vacuna producida en plantas comestibles y/o productos de
origen animal, asf como a un método de desarrollo de la vacuna a través de la produccion
de al menos una estructura completa de un agente patégeno en una planta transgénica o
animal modificado genéticamente. Preferiblemente, la presente invencién permite la
produccién de particulas similares a virus (VLPs) en las plantas asi como en sus partes
comestibles, a través de la coexpresién de una pluralidad de proteinas y/o de uma
pluralidad de partes de dichas proteinas. Como fundamento de la presente invencion la
coexpresion de proteinas virales estructurales deben promover la adecuada presentacion
de los antigenos virales relacionados con el sistema inmunolégico humano, para que

provoquen el efecto deseado al ser ingeridos por el animal o el humano.
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En relacién con la tramitacién de esta patente, hay que incidir que en los Estados Unidos
ya esta concedida con el numero US6368602, pero en Europa sin embargo, aun sigue en

proceso de evaluacion.

Solicitud de patente PCT WO03013598

)

Esta invencion esta mas intimamente relacionada con el concepto de “Molecular Pharming
dado que no solo re refiere a la ingesta directa de material vegetal sino que hace alusién a
que el material vegetal se emplee como hospedador y que sitva como factorfa de

productos inmunoldgicos, en particular antigenos (Walmsley y Arntzen, 2003).

Asi, esta invencion se refiere a una vacuna contra un agente patégeno que se produce en
bacterias recombinantes y/o plantas transgénicas, que es apto para poder administratse a
través de método estandar de vacunacion por via oral. Para obtener la vacuna de la
presente invencioén, se selecciona una secuencia de ADN que codifica un antigeno de un
patogeno aislado y ligado a un promotor que puede regular la produccion del antigeno de
superficie en una planta transgénica o bien en una cepa bacteriana. Preferiblemente, el gen
aislado se expresa en una parte concreta de la planta que servird posteriormente para
constituir la vacuna que se administrara a través del consumo de las partes comestibles de
plantas por via oral Desde el punto de vista procedimental, es importante destacar el
hecho de que esta solicitud internacional no ha sido extendida a ningin Estado firmante
del Tratado de Cooperacién de Patentes (PCT) por lo que no ha surtido efectos mas alla

de la simple solicitud.

Solicitud de patente US2005044588

La presente invencion se refiere a una vacuna comestible formada por porciones de planta

o plantas completas contra una enfermedad autoinmune que comprende un gen
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quimérico para la sintesis de la proteina de fusién CTB (la subunidad beta de la toxina del

colera), o parte de la misma, y un autoantigeno.

La invencion se refiere a la expresion de estos genes quiméricos en células vegetales o en
plantas transgénicas para la produccién de vacunas comestibles. Las vacunas comestibles,
de acuerdo con la invencién son dutiles para tratar enfermedades autoinmunes. Esta
patente también hace alusién a un método capaz de producir una planta transgénica util
para expresar la proteina de fusion CTB, que comprende la transformacion de una célula
de la planta con una construccién de ADN seleccionado y la regeneraciéon de la planta
transformada de acuerdo con métodos bien conocidos en el estado de la técnica. El
método de transformacion con Agrobacterium tumefaciens es uno de los métodos preferidos
para esta invencién, aunque también pueden utilizarse otros transformantes como
Agrobacterinm  rhizogenes a parte de otros métodos como bombardeo de particulas,

liposomas, y métodos de electroporacion.

Los sistemas vegetales preferidos para la transformacién son plantas de tabaco, de
platano, de tomate, de patata y de zanahoria. Sin embargo, un aspecto importante de la
presente invencion es que hace alusiéon a multiples procesos genéticos y a construcciones
genéticas permitiendo la expresion del autoantigeno de una forma generalizada en
multiples sistemas vegetales mediante el uso de _Agrobacterium tumefaciens haciendo una
revision exhaustiva de los distintos sistemas vegetales publicados en la fecha de solicitud

de esta patente que utilizaban como sistema de transformacion a Agmbacterium tumefaciens.

Patente US2005232949

La patente US2005232949, es una de las mas importantes referidas a vacunas comestibles

de los dltimos tiempos y mas teniendo en cuenta que fue adquirida por la empresa
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ProdiGene para su explotacién a escala industrial y consecuciéon de los diferentes ensayos

clinicos posteriores.

Esta invencién, se refiere principalmente a vacunas comestibles contra diferentes virus,
producidas a partir de plantas transgénicas y aptas para poder administrarse por via
parenteral o por el consumo de la parte comestible de la planta que porta la vacuna. El
método empleado para conseguir estas vacunas consiste en seleccionar una secuencia de
ADN que codifica para la expresion de un antigeno de superficie de un agente patégeno
viral aislado y ligado a un promotor para regular la produccién del antigeno de superficie
en una planta transgénica. Este gen se transfiere a las células vegetales mediante un
proceso que da lugar a su integracion en el genoma de la planta, por ejemplo mediante el
uso del plasmido 17 de Agrobacterium tumenfaciens. Preferiblemente, el gen foraneo se
expresa en una parte de la planta que es comestible por los seres humanos o los animales,

preferentemente en frutos o jugos vegetales que se pueden tomar por via oral

Un matiz importante al que hace alusiéon la presente patente es, que los alimentos
transgénicos que se ingieren mantienen las propiedades nutricionales. Asi, en la propia
descripcion de la patente se especifica que la composicion de alimentos que deben ser
ingeridos para promover una respuesta inmunoldgica y que comprenden al menos una

parte de una planta transgénica, deben ser apetecibles por su valor nutricional.

Desde un punto de vista de tramitacion, la presente invencién en Europa ha sido revocada
por lo que no surtira efectos en el territorio del EPC (European Patent Convention), sin

embargo si esta concedida en Estados Unidos con el nimero de publicacién US7504560.
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Solicitud de patente PCT WO2006016380

Esta invencién tiene gran importancia porque simboliza los esfuerzos realizados por
varios grupos indios de investigaciéon sobre esta materia. Esta invencion se refiere a una
proteina quimérica del virus de la rabia disefiada para expresar una proteina G quimérica

en plantas transgénicas con un elevado nivel de expresion en el tejido vegetal.

El gen seleccionado se expresa en plantas de tabaco modificadas genéticamente para
examinar su eficacia terapéutica contra la infecciéon provocada por el virus de la rabia. En
los ensayos de realizacion expuestos en la presente patente, se observa un alto grado de
inmunizacion de los ratones ensayados, por ello en la descripcion de la patente se hace un
énfasis especial sobre el hecho de que esta vacuna sera muy util para prevenir de la rabia a

animales de compafifa.

Solicitud PCT WO2007111500

Esta invencion es importante porque se refiere a la expresion de proteinas antigénicas en
setas como sistemas vegetales, refiriéndose a la producciéon de vacunas que producen
inmunizaciéon cuando se administran por via mucosa a partir de diferentes tipos de
basidiomicetos. El procedimiento utilizado para obtener la vacuna comprende la
introduccién en una célula huésped de basidiomicetos de una secuencia de acido nucleico
que codifica para una proteina inmunogénica que comprende una secuencia de
aminoacidos en la que al menos el 70% guarda homologia con una subunidad de la
enterotoxina termolabil (LT) de E. w/i o bien con una subunidad de la toxina del célera
(TC) de Vibrio cholerae, permitiendo la expresion de dicha secuencia de acido nucleico y la
obtencion de las células del huésped basidiomicetos con la capacidad de expresar la

proteina inmunogénica.
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La presente invencion también hace alusion al uso de basidiomicetos como un sistema de
expresion recombinante para la produccion de una vacuna comestible, en la que de forma
preferida el basidiomiceto es consumido por via oral y es capaz de producir cuerpos
fructiferos, como S. commune o de P. ostreatus, asi como un método para la inmunizacién a
través de las mucosas que comprende administrar a dicho sujeto, al menos una dosis de

una cantidad efectiva de basidiomicetos susceptible de producir una respuesta inmune.

Solicitud PCT WO2008134643

La presente invencién se enmarca en los campos de la inmunologia y de la ingenierfa de
proteinas, y en particular se refiere a la expresion de antigenos y producciéon de vacunas
utiles en la prevencion de la infeccion por el protozoo Trypanosoma cruzi a partir de plantas

modificadas genéticamente.

Esta invencién también protege cualquier planta susceptible de incorporar moléculas de
acido nucleico heterélogo que sean capaces de producir proteinas heterélogas, que en
general, crecen bajo condiciones definidas, por ejemplo, en un invernadero. Para algunas
realizaciones especificas de esta invencion, es conveniente emplear plantas comestibles y

mas en particular aquellas que expresan polipéptidos en las partes comestibles.

De forma concreta, para esta invencion se pueden utilizar los siguientes sistemas vegetales:
angiospermas, briofitas (por ejemplo, musgos), pteridofitas (por ejemplo, helechos, colas
de caballo, etc.)), gimnospermas (por ejemplo, coniferas, Ginkgo, etc.), y algas (por
ejemplo,  Chlorophyceae,  Phaegphyceae, ~ Rhodophyceae, — Myxophyceae, — Xanthophyceae,  y
Euglengphyceae).
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Ejemplos de plantas utilizadas son leguminosas (Fabaceae, por ejemplo, alfalfa, soja), las
gramineas (Poaceae, por ejemplo, maiz, trigo, arroz), de las solanaceas, especialmente de
género Lyewpersicon (por ejemplo, tomate), Solanum (por ejemplo, patata y berenjena),
Capsinm (por ejemplo, pimienta), o Nictiana (por ejemplo, tabaco); Uwdbelliferae, en
particular del género Dancus (por ejemplo, zanahotia), Apium (por ejemplo, apio), o
Rutaceae (por ejemplo, naranjas), compuestas, en particular del género ILacuca (por

ejemplo, la lechuga), Brassicaceae (Crucferae), especialmente del género Brassica y Sinapis.

En muchas ocasiones, las plantas de la invenciéon pueden ser plantas del género Brassica, o
Arabidopsis. Algunos miembros de la familia Brassicaceae incluyen B. campestris, B. carinata, B.
Juncea, B. napus, B. nigra, B. Oleraceae, B. tonrnifortiz, Sinapis alba, y Raphanus sativus. Algunas
plantas comestibles incluyen alfalfa, frijol rabano, trigo, mostaza, espinacas, zanahoria,
remolacha, cebolla, ajo, apio, ruibarbo, plantas de hoja verde como la col o la lechuga,

berros, perejil, menta, trébol, coliflor, brocoli, soja, lenteja, girasol, guisantes, etc.

Solicitud PCT WO2009112603

Esta invencién se relaciona con un método, alternativo a los existentes en el estado de la
técnica, que aumenta la efectividad de las vacunas de subunidades recombinantes cuando
éstas son aplicadas en distintas especies, tanto en animales en general, como en humanos
en particular. Mediante el método de esta invenciéon -basado en el direccionamiento de
antigenos a sus células presentadoras- se consiguié potenciar la respuesta inmune mediada
por el hospedador a la vez que se disminuy6 la dosis de vacuna aplicada, igualando o
superando la respuesta inmune conseguida mediante la aplicacién de vacunas

convencionales.
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El sistema de direccionamiento de antigenos vacunales a las células presentadoras de
antigeno propuesto por esta invencion esta constituido por una proteina de fusién que
comprende al menos un polipéptido (A) que presenta una region que reconoce un epitopo
presente en la superficie de una célula presentadora de antigeno, y otro polipéptido (B)
que es el antigeno vacunal de interés, responsable de desencadenar la respuesta inmune en

el hospedador.

Ademas, la presente invencion se refiere a vectores recombinantes utiles para la expresion
de la construcciéon génica de la invencion, células y plantas transgénicas transformadas o
transfectadas con dichos vectores, proteinas de fusion codificadas por la construccion
génica de la invencién y vacunas que comprendan dichas proteinas de fusiéon. En

particular el sistema vegetal empleado como planta transgénica ha sido Armbidposis thaliana.

Solicitud PCT WO2009026397

La presente invencién proporciona vacunas con antigenos de la gripe, secuencias
antigénicas y regimenes de dosificacion. La presente invenciéon también proporciona
polipéptidos del antigeno de la gripe, tales como polipéptidos hemaglutinina y/o
neuraminidasa, asf como vacunas de subunidades de antigenos de la gripe. Las vacunas de
subunidades, de conformidad con la presente invencién tipicamente comprenden al
menos una planta para la producciéon de al menos uno de los polipéptidos del antigeno de

la gripe y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

En algunas realizaciones particulares de esta patente, la composicion de la vacuna tiene
gran capacidad inmunogénica cuando se administra a un sujeto a dosis relativamente bajas.
En esta solicitud, también se protegen métodos para inducir una respuesta inmune

protectora contra la infecciéon de la gripe en un sujeto que consiste en administrar una
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cantidad efectiva de una composiciéon de la vacuna que contiene el polipéptido del

antigeno de la gripe.

La presente invencién también proporciona métodos y sistemas para la produccién de
polipéptidos del antigeno de la gripe en plantas modificadas genéticamente. Tales métodos
implican generalmente el uso de vectores de expresion viral, como por ejemplo vectores
binarios. En algunas realizaciones particulares de esta patente, los polipéptidos del
antigeno de la gripe se producen en plantas jovenes (por ejemplo, las plantulas

germinadas) que pueden ser consumidas directamente, como los brotes de soja.

Solicitud PCT WO2009058355

Esta invencién, se refiere 2 un método mediante el cual se obtiene una vacuna comestible
contra la malaria. Este método proporciona una planta modificada genéticamente de
forma estable mediante la insercién en su genoma de fragmentos de ADN para que la

planta exprese un polipéptido antigénico de malaria.

Mediante esta invencion se consigue una transformacion estable de la planta que expresa
en cada cosecha cantidades suficientes del polipéptido antigénico capaz de inducir una
respuesta inmune frente a la malaria. A través de estas plantas se consiguen vacunas

comestibles eficaces que producen un aumento de los anticuerpos contra la malaria.

La vacuna comestible objeto de esta invencion expresa los antigenos en las hojas de forma
selectiva, en particular la subunidad B de la toxina del célera o un polipéptido antigénico

de la malaria. La planta utilizada como sistema de expresion es Nicotiana Tabacoum.
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9.3. ACEPTACION SOCIAL DE LAS VACUNAS COMESTIBLES COMO
PRODUCTOS AGROBIOTECNOLOGICOS.

Los avances de la ciencia y la tecnologfa han sido enormes en los dltimos veinte afios,
permitiendo el uso corriente de las técnicas de ingenierfa genética para mejorar, entre
otros aspectos, el tratamiento de enfermedades y el acceso a medicamentos de dltima
generacion a poblaciones emergentes. Por ello, es importante considerar que la
biotecnologia tal y como la consideramos actualmente, es una tecnologfa horizontal, que
posee la capacidad de afectar a practicamente todos los sectores de la actividad humana, lo
que la distingue como una de las tecnologias de mayor peso econémico y relevancia social

en el contexto de finales del segundo milenio (Lujan y Moreno, 1993).

La explosion del debate social sobre la biotecnologia se inicié hace unos 25 afios y se
asocia con el nacimiento de la biotecnologia moderna. Desde la demostracion cientifica de
que era posible modificar la dotacion génica de los organismos vivos, en un principio con
la aplicacién a organismos unicelulares o microorganismos, a mediados de los setenta, el

tema ha estado sujeto a un profundo mar de emociones (Mufioz, 2001).

Sin embargo, aunque es una herramienta ampliamente aceptada en el sector sanitario, la
aplicacién de la biotecnologfa para la obtencién de alimentos o ingredientes alimentarios,
despierta sentimientos contradictorios -como temores y esperanzas- basados tanto en
mitos como en prejuicios de distinta indole. Por ello, de forma paradigmatica, la aplicacion
de la moderna biotecnologia para la obtenciéon de productos farmacéuticos, es aceptada
sin reservas por los diferentes actores sociales, por el simple hecho de que supone una
mejora de los tratamientos terapéuticos y por consiguiente mejora la calidad de vida de las

personas.
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Esto es asi en gran medida, por la controversia que existe en torno a la aceptacion de los
productos que se obtienen mediante la aplicacion de la biotecnologia moderna, teniendo
en cuenta que se pueden percibir de dos formas: con un impacto directo (en el caso de
biotecnologia sanitaria) o con un impacto indirecto (biotecnologfa alimentaria) sobre la

salud.

En el caso de la biotecnologia alimentaria, la introducciéon de técnicas de ingenierfa
genética supone un cambio conceptual de una tecnologfa existente, ya que para la gran
mayoria de los diferentes actores sociales, ésta es tomada con cierto escepticismo debido a

una sobrevaloracién de los riesgos detivados de su consumo.

Esto significa que, con independencia del valor nutritivo, los alimentos tienen
connotaciones sociales e historicas, y en el caso de la biotecnologfa aplicada a la obtencion
de determinados alimentos, puede provocar incluso una respuesta negativa entre los

consumidores (Camara, 2006b).

El debate social generado alrededor de los organismos modificados genéticamente
(OMGs) derivados de la aplicaciéon de la moderna biotecnologfa, es un ejemplo mas de la
confrontacion entre la ineludible marcha del progreso cientifico-técnico y los temores que

un progreso incontrolado genera en las sociedades avanzadas.

Por ello, a pesar de que los avances cientificos pueden ser muy rapidos, la modificacién de
la percepcién social es un proceso mas lento y, aunque el desarrollo del sector
biotecnologico pueda suponer un impacto econémico de gran potencial, este desarrollo va
a depender en gran medida de la aceptacion social que se haga del mismo (ASEBIO,
2005).
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Un claro ejemplo al que se puede hacer alusién como modelo de aceptacién social de un
alimento modificado genéticamente, es el maiz BT, que comenzé a cultivarse en Espafia
en 1998 y que gener6 un gran debate social que condicioné su adopcion en la sociedad
espafiola. En este sentido, el estudio acerca de la problematica de la introduccién del maiz
modificado genéticamente en Espafa realizado por Alcalde (2009), concluye que los

factores que determinaron su adopcion se agrupan en tres conjuntos principales:

- Los factores tecnoldgicos inherentes a la modificacion genética de plantas en general y

de su aplicaciéon concreta en el maiz Bt.

- Los factores regulatorios que han configurado el marco legal que se aplica a todas las
actividades con OMGs. La biotecnologia es un sector muy fuertemente regulado y su

desarrollo normativo determina sus posibilidades de desarrollo.

- Los factores sociales o de percepcion publica de la biotecnologfa.

Esto confirma que la nueva biotecnologia es una herramienta compleja en la que la
percepcion publica juega un papel muy notable respecto a la aceptacion del producto, de
forma que el acercar al consumidor esta nueva biotecnologia, supone facilitar el debate
acerca de sus aplicaciones, asi como de los retos éticos, sociales, econémicos, legales o

cientificos que conlleva.

Por ello, los avances de la ciencia y la tecnologfa se ven condicionados por ciertos factores
sociales, éticos y humanos, intimamente relacionados con el tiempo en el que somos
capaces de afrontar el progreso y continuar con nuestras vidas incorporando dichos

avances en nuestro entorno cotidiano.
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El desarrollo de la biotecnologfa como innovacién tecnolégica y la complejidad de sus
consecuencias sociales, econémicas, ambientales, politicas y éticas, han conformado en la
sociedad una nueva situacion para la ciencia y la tecnologia. Ademas, la opinién publica se
considera como un factor cada vez mas importante en la toma de decisiones referidas a la

direccion del avance y al impacto del conocimiento (Camara, 2006b).

El incremento del rol de la biotecnologia en la sociedad, y el desarrollo de la investigacion
en dos campos diferentes como la alimentacion y la salud, han creado el marco adecuado

para poder reflexionar sobre la percepcion de la misma (Gaskell ez o/, 2000; 2001).

Ademas, este hecho se refleja recientemente, cuando en marzo de 2010, la Organizacion
de las Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentacién (FAO), en colaboraciéon con
el Gobierno mexicano, realiza una conferencia técnica internacional sobre “Biotecnologia
agricola en los paises en desarrollo: opciones y oportunidades”, abordando expresamente la
importancia de todos los roles de la biotecnologia como herramienta para hacer frente a

muchos desafios tecnolégicos, como el suministro alimentario y el cambio climatico.

De acuerdo con los aspectos promovidos por la propia FAO, para muchos paises, la
agricultura ejerce un impacto directo en la economia rural, de ahi que la inversion en la
agricultura sea fundamental y deba estar en el centro de cualquier estrategia destinada a
aliviar el hambre y la pobreza en el mundo. Sobre todo, y centrandose en los paises en vias
de desarrollo, las medidas necesarias deben ir mucho mas alld del simple hecho de
producir mas productos alimenticios y agricolas, haciendo un esfuerzo por impulsar la
productividad de las explotaciones de los pequefios agricultores a través buenas practicas y

de la implementacion de tecnologias mejoradas, como la Agrobiotecnologfa.
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Relacionado directamente con el compromiso de la FAO, se encuentran los resultados
recién publicados por el ulimo Eurobarémetro publicado en marzo de 2010, sobre
“Agricultura y politica comun agraria”. En base estos datos, se observa como una mayoria
abrumadora (un 90%) considera la agricultura como un factor clave para el futuro.
Ademas, existe un consolidado segmento de encuestados (un 77%) que considera que los
agricultores europeos deben aprovechar los avances agrobiotecnolégicos para poder ser

competitivos a escala internacional (Comisiéon Europea, 2010).

Aunque este Eurobarémetro, se centra en disposiciones tan importantes como el cambio
climatico, una gran mayoria de los encuestados (un 82%) coincide en que la Unién
Europea necesita ayudar a los agricultores para que puedan cambiar su forma de trabajo y
asi hacer frente a los retos del futuro, ya que consideran (un 77%) que la agricultura sufrira
en los proximos afios los duros efectos del cambio climatico, lo que requerira que los

agricultores cambien sus formas de cultivo e incorporen técnicas agrobiotecnolégicas.

De acuerdo con la percepcion de la sociedad espafiola, una gran mayoria (un 92%) de los
encuestados considera que la agricultura es importante o muy importante para el futuro,
entendiendo (un 52%) que las acciones politicas deberfan centrarse en garantizar unos
precios asequibles a los consumidores y en garantizar un nivel de vida equitativo para los

agricultores, para lo cual la biotecnologfa es una alternativa.

9.3.1. Alimento vs Medicamento

Un factor importante a tener en cuenta en los estudios de percepcion de la biotecnologfa
es que ésta es uma tecnologia muy compleja, por lo que es muy facil encontrarse con una

parte importante de la poblacién encuestada con muy escaso conocimiento, pero deseosa
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de participar y de manifestar sus legftimas opiniones (Mufioz 2003a, 2003b y 2004). Sin
embargo, cuando se realizan diferentes encuestas -frente a un mismo nivel de
conocimiento cientifico de los encuestados- la aceptacion de la biotecnologia siempre es
mayor en el caso de la biotecnologia aplicada a la salud, en contraposicion a la
biotecnologia aplicada a los alimentos (Monsalve e 2/, 2004). Es por ello que, aunque la
tendencia de las ultimas encuestas constata que los ciudadanos perciben cada vez con
mayor claridad los efectos positivos de la ciencia y de la tecnologfa, también les preocupa
el impacto negativo que les lleva a enfrentarse a dilemas como: modificacion genética de

plantas frente a seguridad de los alimentos (Camara y Monsalve, 2004).

Asi, en el estudio “Analisis de la percepcion social de la biotecnologia” realizado por la
Fundacién Victor Grifols y el Centro de Referencia en Biotecnologia (CeRBa) de la
Generalidad de Catalufia en 2001, se establece que la percepcion social de las diversas
aplicaciones de la biotecnologia es diferente dependiendo del area en la que se aplique,
aunque las técnicas utilizadas sean similares. En este sentido, al plantear el caso de una
vacuna comestible, existe la posibilidad de que los diferentes actores sociales las valoren
positiva o negativamente desde dos perspectivas enfrentadas: bien como alimentos o bien

como medicamentos.

En el caso de que se consideraran unicamente alimentos modificados genéticamente,
aunque la propia Organizacion Mundial de la Salud declaré en el afio 2002 que no se ha
podido demostrar que los alimentos transgénicos supongan un riesgo mayor que los
convencionales (OMS, 2002), posiblemente y, haciendo una extrapolaciéon de los datos
publicados por diversas encuestas, los actores sociales rechazaran esta alternativa
tecnologica por el simple hecho de ser un alimento (Gaskell, e# a/, 20006). Sin embargo, si

se consideraran como una alternativa terapéutica de bajo coste, posiblemente la sociedad
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lo aceptarfa sin darle mayor importancia, y mas teniendo en cuenta que es un

“medicamento” establecido para su desarrollo y escalado en pafses en vias de desarrollo.

Si observamos los datos ofrecidos por Gaskell y colaboradores en 2006, basado en los
datos obtenidos del Eurobarémetro de 2005, observamos como los alimentos
modificados genéticamente tienen mucha peor aceptacién que tecnologfas basadas en
técnicas equivalentes de ingenierfa genética mucho mas complejas y con un nivel de riesgo

similar, tales como la farmacogenética (figura 9.2).
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Figura 9.2 Evaluacion de 4 tecnologias segin el Eurobarémetro de 2005
Fuente: Basado en Gaskell, et al., 2006
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Estas dos alternativas conceptuales (alimento Vs medicamento), vienen motivadas por
factores humanos que contraponen sociolégicamente dos aspectos: nutricion frente a
tratamiento terapéutico. De manera que, cuando se plantea la posibilidad de ingerir un
alimento modificado genéticamente, al existir otras alternativas nutricionales, éste se
rechaza. Sin embargo, si anmalizamos este aspecto desde un punto de vista terapéutico,

siempre sera mas aceptado socialmente.

Para intentar dar una explicacién plausible a estas diferencias, Gaskell e al, en 2004
consideraron que la gran confusién que existe en la interpretacion de la percepcion del
riesgo planteando la hipétesis de que mas alla del riesgo, en el caso de los alimentos
modificados genéticamente, la percepcion negativa es debida a la consideracion de
ausencia de beneficios directos pata el consumidor europeo, ya que el binomio tiesgo /
beneficio no es equiponderante, lo que significaria que en general la consideracién de los

beneficios potenciales es el factor determinante.

Esta interpretaciéon conceptual, se intensifica si incluimos un tercer factor condicionante;
como es el entorno geografico. Asi, podtiamos explicar que los consumidores de paises
desarrollados (Europa en el caso del informe anteriormente mencionado) perciben una
ausencia de beneficios -para el caso de las vacunas comestibles como alimentos
modificados genéticamente- y muchos riesgos potenciales, especialmente si el marco
geografico en el que se va a desarrollar la tecnologia esta préximo o cercano a su entorno.
Este hecho, hace que el consumidor no perciba ningiin beneficio aparente desde el punto
de vista nutricional, en contraposicién a la percepcién de un riesgo innecesario al que tiene

que exponerse por la cercanfa geografica.

El trinomio (tiesgo/beneficio/factor geografico) esta intimamente ligado a la corriente

social que hoy se conoce como “efecto NIMBY™ (siglas de su acepcién anglosajona: Noz
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in my backyard) por el que se levantan resistencias sociales de manera espontanea frente a
determinadas politicas con incidencia territorial (efecto geografico) que representan una
dificultad anadida al desarrollo de las nuevas tecnologfas, por el simple hecho de que no se

perciben grandes beneficios, pero si muchos riesgos.

El movimiento NIMBY simboliza el rechazo a ciertas tecnologias proximas a un entorno
geografico determinado de forma no fundamentada por una percepcion exacerbada del
riesgo, promoviendo un debate social que lleva a un fenémeno de oposicién frente a
tecnologias como parques edlicos, vertederos controlados, infraestructuras de tratamiento
de aguas, centrales generadoras, obras de mejora de los sistemas urbanos, etc., aunque
sean necesarias y demandadas por los ciudadanos. Sin embargo, el efecto NIMBY no
analiza si los beneficios revierten o no sobre los actores sociales que rechazan la cercania
de dicha tecnologfa, suponiendo que, en la mayoria de los casos, los que las rechazan
cerca, no persiguen beneficiarse de los efectos positivos de las mismas de forma directa

(Van der Horst, 2007).

Esta corriente, que puede castellanizarse con el acréonimo SPAN (57 Pero Agui No), pone
de manifiesto la necesidad de una nueva forma de entender y conocer la tecnologia para
que, desde ese conocimiento se puedan interpretar y percibir con claridad los posibles

riesgos y beneficios, que inclinarin la balanza a favor o en contra de la aceptacion social.

Para minimizar o limitar este efecto, es necesario aportar razones claras y légicas sobre la
necesidad del establecimiento cercano de una tecnologia. Estas razones cobran peso
cuando son promovidas por agentes sociales objetivos y de referencia, como
investigadores o lideres de opinién, que no guarden ningun tipo de relaciéon ni con el
entorno geografico en el que se va a ubicar la tecnologfa ni con la obtencién de beneficio

alguno por la elaboracién de sus informes (Cuppen ez al.,, 2009).
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La expresion extrema de esta corriente es conocida con los términos NIABY (acrénimo
de su expresion anglosajona: Noz In Anyone’s Backyard) y BANANA (acréonimo de su
expresion anglosajona: Build Absolutely Nothing Anywhere Near Anything) que simbolizan el
rechazo mas absoluto a ciertas practicas que el ser humano no acepta en ningin entorno

geografico, por cercano o alejado que se encuentre (Fischer, 2000; Markley, 2002).

Nuevamente, en relacién con el factor geografico, se encuentran situaciones paradojicas
en la sociedad globalizada en la que vivimos, por las que clertos individuos de una
poblaciéon determinada ignoran asuntos relevantes para otros grupos sociales, al no

considerarlos especialmente importantes.

Estos movimientos de aceptacion social, en el caso de la Agrobiotecnologia, tuvieron una
marcada generalizacion para la sociedad europea durante el periodo 1998 y 2004 en donde
se impuso la “moratoria de facto” por la que no se permitia la autorizaciéon de nuevos
cultivos modificados genéticamente, en tanto en cuanto, la gran mayoria de la sociedad

europea rechazaba este tipo de cultivos y de productos de una forma generalizada.

Si observamos estos efectos con una perspectiva sanitaria y extrapolamos la teorfa de
Gaskell ef al (2004) a las vacunas comestibles como medicamentos, el resultado del
trinomio cambia sustancialmente. Asi, por ejemplo, si el consumidor de las sociedades
desarrolladas entendiera que las vacunas comestibles pueden ser una alternativa
terapéutica para favorecer a muchas personas que no tienen acceso a un sistema sanitario
y, que ademas, se puede hacer uso de las mismas en un entorno geografico muy alejado (el
tercer mundo, por norma general), cabe esperar que el resultado sea significativamente

distinto, encontrando mas beneficios que riesgos.
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Buscando una lectura optimista de esta situacion, hay que considerar que en general existe
una sobrecarga de informacion calificada de “urgente” o “importante” y, muchas veces los
propios individuos afectados no son capaces de discernir lo realmente importante de lo
que no lo es. A esta situaciéon se le une el que, en la mayorfa de los casos, ante la
imposibilidad de solucionar las posibles consecuencias negativas derivadas de un efecto
concreto, los individuos tienden a inhibirse y pasan a considerar la cuestion ajena a s
mismos como ‘“un problema de otros”, sin darse cuenta de que, en una sociedad

globalizada, finalmente todos los problemas acaban siendo comunes.

Esta aproximacion tedrica, se intensificarfa para los paises desarrollados en el marco
temporal actual, teniendo como punto de partida las dltimas crisis sanitarias relacionadas
con la gripe aviar y la gripe A, en donde se ha motivado la necesidad de vacunacion
generalizada tanto para los paises desarrollados, como herramienta de prevencion, como
para los paises en vias de desarrollo no solo como herramienta preventiva sino también

para impedir enfermedades endémicas que puedan afectar a los paises industrializados.

Este ultimo supuesto, en el caso de las vacunas comestibles, introducitia un fenémeno
diferente, aunque cercano conceptualmente al movimiento NIMBY, puesto que los
beneficios de dichos cultivos OMGs revertitfan sobre los mismos actores sociales que

reniegan de dicha tecnologfa en un entorno cercano.

En el informe “Plants for the future”, elaborado por la Comisién Europea en 2004, se
pretende dar una visién del impacto de la biotecnologfa y de la genémica de plantas en
Europa, de aqui al afio 2025. En este informe, se indica que la futura competitividad de la
agricultura y de la industria agroalimentaria europea, dependera de la aplicacion inteligente
de estas nuevas tecnologfas, que hasta el momento, se estin desarrollando de forma

vertiginosa en otras zonas del mundo, pero que por el contrario, Europa se esta quedando
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atras como consecuencia de la inercia politica debida a la polaridad y al acaloramiento del

debate que esta teniendo lugar.

En este informe, también se hace alusion al factor geografico, indicando que los objetivos
sobre los cuales debe enfocarse Europa para lograr competitividad en el sector agticola,
estan encaminados hacia la necesidad de aumentar la productividad y la diversidad de los
cultivos, teniendo en cuenta el fuerte incremento de la poblaciéon europea, asi como, hacia

alcanzar un suministro alimenticio seguro y saludable para garantizar la sostenibilidad.

Sin embargo, volviendo a otro de los factores que conforman el trinomio
beneficio/riesgo/factor geogrifico; como recomendacion, se hace una indicacién expresa
a los ciudadanos para que no pierdan de vista las enormes recompensas sociales,
econémicas y medioambientales que pueden generar del uso de la Agrobiotecnologia,
inclinando la balanza a favor de los beneficios. Asi, la clave, segiin este informe, esta en
disefiar una regulacién adecuada, acompafiada de los debidos controles cientificos que
permitan garantizar la seguridad del consumidor, ya que solo asf la UE podra equilibrar la
obtencién de beneficios con la reducciéon de los obsticulos medioambientales y éticos —los

riesgos- que se pueden plantear.

Bajo el prisma conceptual de que las vacunas comestibles se consideren biofarmacos, es
necesario citar que el grupo mas representativo a favor de esta estrategia es el denominado
“consorcio o proyecto Pharma-Planta” (ver el apartado 7.4.2), que tiene el objetivo de
desarrollar firmacos y vacunas usando cultivos modificados genéticamente, haciendo
especial énfasis en los beneficios reportados a los PVD, para los que existira un acceso
libre a las tecnologias desarrolladas en el marco de dicho proyecto, incentivando de este

modo el factor geografico como parte del trinomio citado anteriormente.
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Sin embargo, a pesar del impulso de dicho proyecto, Europa sigue sufriendo un retraso en
la implantacién de estos sistemas, fundamentalmente debido a la moratoria que impedia el
uso de nuevos OMGs, lo que trae consigo que el desarrollo de plataformas
biotecnoldgicas para la produccion de proteinas recombinantes en plantas, se encuentre
liderado por los Estados Unidos y por Canada, donde ya existen productos comerciales y

vacunas comestibles en fase clinica de investigacion.

Ademas, en Europa la legislacion aplicable a las plantas como biofactorias, condiciona
extraordinariamente los sistemas de produccién ya, que la normativa referente al control
de las actividades en las que se produzcan o empleen OMGs es muy estricta, existiendo un
riguroso control para que todas las actividades se lleven a cabo en condiciones en las que

los riesgos para la salud y para el medio ambiente sean minimos.

Sin embargo, segun el informe ISAAA 2010, es necesario resaltar que a pesar de este
retraso, incluso en Europa los cultivos de OMGs estan en auge (desde 1996 hasta 2009) y
han proporcionado importantes beneficios econémicos y medioambientales tanto para
PD como para paises emergentes (PVD), donde millones de agricultores pobres ademas

han obtenido beneficios sociales y humanitarios que han contribuido a paliar su pobreza.

Segun los informes de la FAO depositados en la base de datos FAO BioDeC
(Biotechnology in Developing Counttries), estos desarrollos son una realidad y por ello ya
existe un grupo de pafses, calificados como emergentes, con programas de biotecnologia
desarrollados como Argentina, Brasil, México, Cuba, Egipto, Sudafrica, India y China, e
incluso paises de renta mas baja, que ya han conseguido sacar adelante programas de

mediana escala como Zimbabue, Bangladesh, Ecuador o Marruecos.
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Bajo el paraguas de la ambigtiedad conceptual de lo que simboliza una vacuna comestible,
parece oportuno resaltar los beneficios sociales que ofrecen como productos
farmacéuticos en los que se mantienen preservadas las propiedades nutricionales, para
aquellos paises en vias de desarrollo, convirtiéndose en un arma para luchar contra la
pobreza y la enfermedad, conservando sus recursos naturales y protegiendo su
biodiversidad. Asi, aunque la brecha que separa a los paises ricos de los pobres parece
ampliarse cada vez mas en la mayorfa de los ambitos econémicos, sociales o tecnolégicos,
en lo que se refiere a los cultivos OMGs como biofactorias, representa una esperanza en
la que confluyen intereses compartidos para las naciones en vias de desarrollo e

industrializadas.

Por todo lo anterior, a pesar de que la aceptaciéon social de ciertas practicas
biotecnoldgicas es variable en funcién del tipo de practica tecnolégica (alimento Vs
medicamento), de la percepcién de los riesgos y del entorno geografico en el que se
implantan dichas tecnologfas, la realidad es que cada vez existen mas cultivos OMGs,

tanto para fines alimentarios como para fines sanitarios.
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10. CONCLUSIONES Y
REFLEXION FINAL






Condusiones y Reflexion final

10.1. CONCLUSIONES

Del trabajo realizado para dar cumplimiento a nuestro objetivo principal: el estudio de la
produccién de vacunas comestibles a partir de plantas modificadas genéticamente, su
marco legislativo y las connotaciones socioeconémicas, podemos extraer las siguientes

conclusiones:

ESTUDIO DE LAS PLANTAS COMO BIOFACTORIAS

(1) Dentro de las proteinas expresadas en plantas podemos diferenciar aquellas sin
caracter inmunolégico como son: la produccién de hirudina, seroalbumina, interferén,
insulina, lactoferrina, glucocerebrosidasa, aprotinina, avidina, proteina [-amiloide y
factores de crecimiento, entre otros. Y aquellas con caracter inmunolégico, incluyendo los
anticuerpos; también denominados planticuerpos (empleados para prevencion,
tratamiento y diagnéstico de muchas enfermedades de origen inmunolégico), y la

produccién de proteinas con caracter antigénico.

ASPECTOS CIENTIFICOS DE I.LAS VACUNAS COMESTIBLES COMO MODEILO
DE VACUNACION

(2) Consideramos como “vacunas comestibles” a la expresion de proteinas de caracter
antigénico en plantas modificadas genéticamente de forma que su consumo directo
permite generar resistencia frente a un agente infeccioso. Las vacunas comestibles
presentan una serie de ventajas industriales relacionadas con el ahorro en procesos de

purificacion y extraccion de los compuestos antigénicos expresados en las mismas, asf
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como el ahorro logistico derivado del transporte, acondicionamiento, cadena de frio y
almacenamiento, que se evita al consumir el material vegetal fresco directamente desde la

planta.

(3) Los cultivos mas estudiados hasta el momento en funciéon del tejido en el que se

expresa la proteina son los siguientes:

- Plantas en las que se produce la acumulacién de proteinas principalmente en el tejido
foliar, como es el caso del tabaco, alfalfa, lechuga o espinaca, ademas de hojas de

tomate.

- Cultivos en los que la acumulaciéon de la proteina recombinante se realiza en las
semillas como es el caso de las leguminosas de grano (soja) y los cereales (maiz y

arroz).

- Plantas en las que la acumulacién de la proteina recombinante se realiza en 6rganos
comestibles, que pueden consumirse crudos o con un procesado minimo, y que,
principalmente estan mas al alcance del paciente, como son la banana, patata,

zanahoria y el tomate.

(4) Uno de los factores ctiticos en las vacunas comestibles es la expresién de una
cantidad de proteina suficientemente elevada en el tejido vegetal La estrategia para
aumentar los niveles de expresion de las proteinas de interés es la realizacién de un disefio
cuidadoso del transgén que se va a introducir. Y para evitar su degradacion, la principal
estrategia consiste en el direccionamiento de las proteinas hacia compartimentos celulares

en los que se encuentren protegidas de la misma.

(5) Las vacunas que actualmente se encuentran en fase de investigacion clinica y

preclinica son las siguientes:
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Condusiones y Reflexion final

Vacuna contra el virus de la Hepatitis B, expresando de forma estable un poliepitopo
HIV-1 asociado con hepatitis B en hojas de lechuga y tomate, o el antigeno de

superficie (HBsAg) del virus modificado de hepatitis B en semillas de arroz, y patata.

Vacuna contra gastroenteritis causadas por el virus Norwalk, mediante la expresion de
la proteina de la capside 6 de una proteina de superficie (VLPs) del virus Norwalk

(rNV) en hojas de tabaco, patata y fruto del tomate.

Vacuna contra la enteritis producida por E. Coli, mediante la expresion de la
subunidad B de la toxina labil al calor de Escherichia coli (ILT-B) en zanahoria, arroz,

soja y hojas de lechuga.

Vacuna contra el célera producido por Vibrio cholerae, expresando el componente no
toxico de la toxina del célera (la subunidad CT-B de la toxina B de cdlera), en patata,

tomate y atroz.

(6) Los estudios clinicos mas avanzados se encuentran en los EEUU, en donde existen

ensayos clinicos en fase II promovidos y dirigidos por la empresa Azbio de Arizona para

prevencién de la Hepatitis B, con antigenos de superficie HBsAg expresados en patata. Si

bien, esta inmunogenicidad se pierde sustancialmente tras su tratamiento térmico por lo

que se recomienda que se seleccionen cultivos de consumo en fresco.

ASPECTOS REGULATORIOS

(7) Las vacunas comestibles se pueden considerar como desarrollos de la biotecnologfa

moderna regulados por el Reglamento (CE) 258/97 sobre Nuevos Alimentos e

Ingredientes Alimentarios, y por toda la legislacion posteriormente desarrollada relativa a

los OMGs. Sin embrago, a dia de hoy existe un vacio legal en relaciéon con la normativa
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que regula la comercializacién de las vacunas comestibles, ya que por un lado se pueden

considerar “medicamentos” y por otro lado “alimentos”.

8) Las vacunas comestibles se ven afectadas por la Directiva 98/44/CE como
invenciones biotecnolégicas y pueden considerarse patentes de producto, de
procedimiento y de uso, indistintamente. Sin embargo, existe mucha discusion sobre nivel
de proteccién conferido por una patente biotecnologica, es decir, si se obtiene
exclusividad sobre cualquier tipo de uso que se pueda dar a la secuencia genética
reivindicada o si, por el contrario, la protecciéon se limita unicamente al uso indicado

expresamente en la solicitud de patente.

(9) Las vacunmas comestibles también pueden considerarse obtenciones vegetales
(reguladas en Espafia por la Ley 3/2000). Por ello, conviven patentes que protegen
modificaciones genéticas aplicables a una pluralidad de variedades vegetales y los titulos de
obtencién vegetal para aquella variedad vegetal particular que incorpora el evento o los
eventos objeto de patente. Asi, cuando una obtencién vegetal o una nueva invencién no
puedan explotarse sin menoscabo de los derechos conferidos por una proteccion anterior,
el titular de la obtencién vegetal o de la nueva invencién podra solicitar una licencia
obligatoria no exclusiva, mediante el pago de un canon adecuado, con el fin de no lesionar

derechos cruzados entre patentes y variedades vegetales.

(10)  El caso practico de autorizacion comercial que mas se asemeja al de una vacuna
comestible, fue obtenido en 2008 por la empresa Protalix Biotherapeutics, cuyo objeto es
la enzima glucocerebrosidasa recombinante producida a partir de cultivos celulares de
zanahorias MG. De este modo, han conseguido superar las objeciones planteadas por la
FDA, ya que, si bien la tecnologia es la misma, la expresion de la proteina de interés se

realiza en cultivos celulares del vegetal, sorteando las barreras regulatorias del cultivo y de
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Condusiones y Reflexion final

la comercializacion de la planta completa o del tubérculo como alimentos propiamente

dichos.

ASPECTOS SOCIOECONOMICOS

(11)  El estudio de vigilancia tecnoldgica realizado ha permitido detectar la existencia de
15 patentes representativas (desde 1983 a 2009) que se dirigen a la proteccion de vacunas
comestibles que estan en fase de investigaciéon clinica principalmente impulsadas por
empresas privadas. Muchas de ellas, protegen mas aspectos técnicos de los que finalmente
se llevan a la practica mediante los estudios en fase clinica. De todas ellas, destaca la
patente US6194560, por tener efectos en Espafia a través de la patente ES 2235176 y por
tener como uno de los inventores al padre de las vacunas comestibles, el investigador
Charles Arntzen. Esta patente se refiere a una vacuna para el virus de la hepatitis B que se
expresa en partes comestibles de las plantas tales como frutos, hojas, tallos, raices o

semillas de tres tipos de tejidos vegetales como tomates, patatas y tabaco.

(12) Consideramos que en el caso de las vacunmas comestibles, su aceptacion estd
condicionada por el trinomio (tiesgo/beneficio/factor geogrifico). Asi, para el caso de las
vacunas comestibles como alimentos modificados genéticamente, los consumidores de
paises desarrollados perciben una ausencia de beneficios y una existencia de friesgos
potenciales, especialmente si el marco geografico en el que se va a desarrollar la tecnologia
esta proximo a su entorno. Si por el contrario, el consumidor considerara que las vacunas
comestibles pueden ser una alternativa terapéutica que favorece que muchas personas que
no tienen acceso a un sistema sanitario y que ademas se puede hacer uso de las mismas en
un entorno geografico muy alejado, el resultado serfa significativamente distinto,

encontrando mas beneficios que riesgos.

281



10.2 REFLEXION FINAL

A pesar de que la aceptaciéon social de ciertas practicas biotecnoldgicas es variable en
funcion del producto que se obtenga (alimento Vs medicamento), de la percepcion de los
riesgos y del entorno geografico en el que se implantan dichas tecnologfas, la realidad es
que cada vez existen mas cultivos OMGs tanto para fines alimentarios como para fines
sanitarios. Y bajo el paraguas de la ambigiiedad conceptual de lo que simboliza una vacuna
comestible, parece oportuno resaltar los beneficios sociales que ofrecen como productos
farmacéuticos. Lo que en los afios 90 eran simples experimentos cientificos, es hoy en dia
una realidad que ofrece una alternativa principalmente a los paises en vias de desarrollo
para conseguir de una forma econémica y accesible a toda la poblacién una inmunidad a

través de las mucosas frente a cada vez mas afecciones.

Consideramos que de los distintos desarrollos de la Agrobiotecnologia con relacién a la
salud humana, y en concreto la produccién de antigenos en plantas modificadas
genéticamente (vacunas comestibles) puede ser uno de los mas prometedores, por su

importancia tanto econémica como sanitaria.

282



11. BIBLIOGRAFIA






Bibliografia

11.1. DOCUMENTOS CIENTIFICOS

Abbas, J., Lichtman, G; Pober, R. (2008). Inmunologia celular y Molecular. 6* ed.
McGraw-Hill. Interamericana. México.

Albert, A., Roda, L. (2004). El control de los OMGs en la Comision Nacional de
Bioseguridad. Sistema; Revista de Giencias Sociales. Marzo, 179-180:67-88.

Alcalde E. (2009). Tesis doctoral: El Analisis de Riesgos de los Organismos Modificados
Genéticamente. El maiz Bt176 en Espana.

Andersen DC; Krummen L (2002). Recombinant protein expression for therapeutic
applications. Current opinion in biotechnology 2002;13(2):117-23.

Amtzen, C.J., H.S. Mason, J.J. Shi, T.A. Haq, M.K. Estes and J.D. Clements. (1994).
Production of candidate oral vaccines in edible tissues of transgenic plants. In:
Vaccines, Modern Approaches to New Vaccines Including Prevention of AIDS.
Cold Spring Harbor Laboratory Press, N.Y. pp 339-348.

Azzoni AR, Kusnadi AR, Miranda EA, Nikolov ZL. (2002). Recombinant aprotinin
produced in transgenic corn seed: extraction and purification studies. Biotechnol
Bioeng. Vol. 80, 268-276.

Bae J.-L; Lee J.-G,; Kang T.-J; Jang H.-S.; Jang Y.-S.; Yang M.-S. (2003). Induction of
antigen-specific systemic and mucosal immune responses by feeding animal
transgenic plants expressing the antigen. Vaccine, 21, 4052-4058.

Bakker H, Bardor M, Molthoff JW, Gomord V, Elbers I, Stevens LH, Jordi W, Lommen
A, Faye L, Lerouge P, Bosch D. (2001). Galactose extended glycans of antibodies
produced by transgenic plants. Proc Natl Acad Sct USA. Vol. 98(5), 2899-2904.

Bao N,Lye KW, y Barton MK (2004) mcroRNA binding sites in Arabidopsis class 111
HD-ZIPmRNAS are required for methylation of the template chromosome.
Dev.Cell 7 (5): 653-662.

Bardor M, Faveeuw C, Fitchette AC, Gilbert D, Galas L, Trottein F, Faye L, Lerouge P.
(2003). Immunoreactivity in mammals of two typical plant glyco-epitopes, core
alpha (1,3)-fucose and core xylose. Glycobiology. Vol. 13(6), 427-434.

Baulcombe D. (2204). RNA silencing in plants. Nature. 431,356-363.

Baur A, Kaufmann F, Rolli H, Weise A, Luethje R, Berg B, Braun M, Baeumer W,
Kietzmann M, Reski R and Gorr G. (2005). A fast and flexible PEG-mediated
transient expression system in plants for high level expression of secreted
recombinant proteins. Journal of Biotechnology. Vol. 119, pag.332-342

Beck, G.; Habicht GS. (1996). Immunity and the Invertebrates. Scientific American. pp.
60—60.

283



Biemelt S, Sonnewald U, Gaimbacher P, Willmitzer L., Muller M. (2003). Production of
human papillomavirus type 16 viral-like particles in transgenic plants. | Virol. Vol.
77,9211-9220.

Breathnach, C.S. (1984). Biographical sketches No. 44. Metchnikoff. Irish medical journal
77 9): 303.

Brock, Thomas D. (1999). Robert Koch: A Life in Medicine and Bacteriology.
Washington, D.C.: ASM Press. ISBN 9781555811433. OCLC 39951653.

Brookes G y Barfoot P (2009). GM crops: global socio-economic and environmental
impacts 1996- 2007. PG Economics Ltd, UK.

Butaye KM, Cammue BP y de Bolle MF (2005) Approaches to minimize variation of
transgene expression in plants. Mol.Breeding 16 79-91.

Camara, M. (2006a) Calidad Nutricional y Salud. En. Mejora genética de la calidad en
plantas. Pp: 45-65. SECH - Sociedad Espanola de Genética Valencia, Espafia.

Camara, M. (2006b). Capitulo 8. Percepcion social sobre los organismos modificados
genéticamente. Organismos Modificados Genéticamente. 157-153. Editorial
Ephemera. Alcala de Henares, Madrid.

Camara, M., Monsalve, 1. (2004). An overview on public attitudes to agricultural
biotechnology over the last five years (1999-2003). In 8th ICABR International
Conference on Agricultural Biotechnology (Ravello (Italia).

Camara, M; Cebadera, E. (2009). Antigens production in plants as edible vaccines: a great
promise. New Biotechnology. Volume 25, Supplement 1, S289, September.

Cebadera E., Camara M. (2007). Plants as biofactories: Edible vaccines production.
Journal of biotechnology 131 (2): S43-544 Suppl. S SEP.

Cebadera E., Camara M. (2005a). Review of Agrobiotechnology application for edible
vaccines development. Journal of biotechnology 118: S161-S161 Suppl. 1 AUG.

Cebadera E., Camara M. (2005b). Obtencién de compuestos de uso terapéutico en plantas
modificadas genéticamente: Nutricion Hospitalaria. Vol. XX. N.° 6 « Noviembre-
Diciembre.

Chen X (2005). MicroRNA biogenesis and functions in plants. FEBS Lett.579 (26): 5923 -
5.

Chong DK, Langridge WH., (2000). Expression of fulldength bioactive antimicrobial
human lactoferrin in potato plants. Transgenic Res. Vol. 9(1), 71-78.

Clendennen, S.K., R. Lopez-Gomez, M. Gomez-Lim, C.J. Amtzen, G.D. May. (1998).
The abundant 31-kilodalton banana pulp protein is homologous to class-III acidic
chitinases. Phytochemistry, 47:613-619.

284



Bibliografia

Conrad U, Fiedler U. (1998). Compartment-specific accumulation of recombinant
immunoglobulins in plant cells: an essential tool for antibody production and
immunomodulation of physiological functions and pathogen activity. Plant Mol.
Biol. 38: 101-109.

Cory L. Nykiforuk, Joseph G. Boothe, Elizabeth W. Murray, Richard G. Keon, H. Joseph
Goren, Nancy A. Markley and Maurice M. Moloney (2005). Transgenic expression
and recovery of biologically active recombinant human insulin from Arabidopsis
thaliana seeds. Plant Biotechnology Journal. Vol. 4 Issue 1, 77 — 85.

Costa Vilamajo, J. (20006). Garantias de seguridad con las variedades transgénicas.
Agricultura: Revista agropecuaria, n® 75, N° 884, 2006, pags. 310-311.

Costa Vilamajo, J. (2009). Proteccién y nuevas tecnologias. Jornadas sobre la proteccion
de las obtenciones vegetales. Madrid. Consejo Superior Agrario y Ministerio de
Medio Ambiente, Medio Rural y Marino, pags. 167-176.

Cramer, C.L., Boothe, ].G., Oishi, K K. (1999). Transgenic plants for therapeutic proteins:
linking upstream and downstream strategies. Curr Top Microbiol Immunol, 240,
95-118.

Cubero JI. (2008). Registro, proteccion y patentes. Actas de Horticultura SECH. 51, 33-
41.

Cubero, J.I. (1999). Introduccion a la Mejora Genética Vegetal. Mundi Prensa. Madrid.

Cubero, J.I. (2002). Recursos fitogenéticos y mejora vegetal. En La diversidad Biolégica en
Espafia, 26: 359-372.

Cubero, J.I. (2003). Mejora genética vegetal e ingenierfa genética de plantas. En Plantas
Transgénicas: de la Ciencia al Derecho, pp 1-26.

Cuppen E, Hisschemoller M, Midden C. (2009). Bias in the exchange of arguments: the
case of scientists' evaluation of lay viewpoints on GM food. Public understanding
of science. Vol. 18, 591-606.

Daniell H, Khan MS, Allison L. (2002). Milestones in chloroplast genetic engineering: an
environmentally friendly era in biotechnology. Trends Plant Sci. Vol. 7, 84 -91.

Daniell H, Streatfield SJ, Wycoft K. (2001). Medical molecular Pharming: production of
antibodies, biopharmaceuticals and edible vaccines in plants. Trends Plant Sci
Vol. 6, 219-226.

Debre, P.; Forster, E.: "Louis Pasteur". Johns Hopkins University Press, October 2000,
ISBN 0-8018-6529-8.

DeWilde C, Peeters K, Jacobs A, Peck I, Depicker A. (2002). Expression of antibodies
and Fab fragments in transgenic potato plants: a case study for bulk production in
crop plants. Mol Breed. Vol. 9, 271-282.

285



Dykxhoorn DM y Lieberman ] (2005) The silent revolution RNA interference as basic
biology research tool, and therapeutic. Annu.Rev.Med. 56 401-423.

Fernandez de Gorostiza, M. (2000). “Inscripcion de variedades transgénicas en el Registro
de Variedades Comerciales de Plantas”. 11° Symposium La biotecnologia y la
sanidad de los cultivos. PHY TOMA Espafia. 120, Junio/Julio.

Fernandez de Gorostiza, M. (2002). “Las variedades modificadas genéticamente y su
inscripcion en los registros de variedades vegetales”. Seminario sobre nuevos
alimentos. Fundacién Duques de Soria. 22-26 Julio, Soria.

Fernandez San Millin, Mingo-Castel, A.; Miller, M.; Daniell, H. (2003). A chloroplast
transgenic approach to hyper-express and purify human serum albumin, a protein
highly susceptible to proteolytic degradation. Plant Biotechnol. Vol. 1, 77-79.

Fischer, F. (2000) Citizens, Experts, and the Environment: The Politics of Local
Knowledge. Duke University Press: Durham-London.

Fischer R., Emans N. (2000). Molecular farming of pharmaceutical proteins. Transgenic
Res. Vol. 9, 279-299.

Fischer R.; Stoger, E.; Schillberg, S.; Christou, P.; Twyman, R.M., (2004). Plant-based
production of biopharmaceuticals. Current Opinion in Plant Biology, 7, 152-158.

Fooks, A. R. (2000). Developments of oral vaccines for human use. Curr. Opin. In
molecular Therapeutics. Vol. 2, Issue 1, 80-86.

Ganapathi, T.R., Higgs, N.S., Balint-Kurti, P.J., Arntzen, C.J., May, G.D., Van Eck, J.M.
(2001). Agrobacterium-mediated transformation of embryogenic cell suspensions
of the banana cultivar Rasthali (AAB). Plant Cell Reports. 20:157-162.

Garcia Olmedo, F. (2003). Diez reflexiones sobre biotecnologia agraria. In Jornadas
tematicas: Formacion e innovacion agrarias. Madrid: Ministerio de Agricultura.

Gaskell, G., Allum, N., Bauer, M., Durant, J., Allansdottir, A., Bonfadelli, H., ¢# 4/, (2000).
Biotechnology and the European public. Nature Biotechnology, 18(9), 935-938.

Gaskell, G., and Bauer, M. (Eds). (2001). Biotechnology 1996-2000: The years of
controversy. London: Science Museum Press.

Gaskell, G.; Allum, N.; Wagner, W.; Kronberger, N.; Torgersen, H.; Hampel, J. y Bardes,
J. (2004). GM Foods and the Misperception of Risk Perception. Risk Analysis, 24,
1, 185-193.

Gaskell, G., Allansdottir, A., Allum, N., Corchero, C., Fischler, C., Hampel, J., Jackson, J.,
Kronberger, N., Mejlgaard, N., Revuelta, G., Schreiner, C., Stares, S., Torgersen,
H., y Wagner, W. (2006). Europeans and Biotechnology in 2005: Patterns and
Trends (European Commission’s Directorate-General for Research).

286



Bibliografia

Giddings G, Allison G, Brooks D, Carter A. (2000). Transgenic plants as factories for
biopharmaceuticals. Vol. 18, Issue 11, 1151-1155.

Giddings, G. (2001). Transgenic plants as a protein factories. Current Opinién in
Biotechnology, 12, 450-454.

Goldsby, R. A., Kindt, T. J., Osborne, B. A. y Kuby, J. (2004). Inmunologia. 5% ed.
McGraw-Hill . Interamericana. México.

Goldstein D.A. y Thomas J.A., (2004). Biopharmaceuticals derived from genetically
modified plants. Q ] Med 2004; 97:705-716

Gomez Lim. M.A. (2001). “Produccién de vacunas y compuestos farmacéuticos en
plantas transgénicas”. Avance y Perspectiva, vol. 20.

Gomez Lim. M.A. (2001). “Producciéon de vacunas y compuestos farmacéuticos en
plantas transgénicas”. Avance y Perspectiva, vol. 20.

Gutiérrez-Correa, M., 2005. Biotecnologia Agroindustrial. Agroindustrias. Universidad
Nacional Ia Molina, Pera.

Haq TA, Mason HS, Clements JD, Arntzen CJ. (1995). Oral immunization with a
recombinant bacterial antigen produced in transgenic plants. Science 268:714-716.

Heggeness, MH., Ash, JF.; (1977).Use of the Avidin-biotin complex for the localization of
actin and myosin with fluorescence microscopy. J. J. Cell. Cell. Biol. Biol. 73, 783-
788. 73, 783-788.

Heifetz, P. B,; Tuttle, A.M. (2001). Protein expression in plastids. Current Opinion in
Plant Biology, 4, 157-161.

Hiatt A, Cafferkey R, Bowdish K. (1989). Production of antibodies in transgenic plants.
Nature; Vol. 342(6245), 76—78.

Hiatt A, MA JK. (1993). Characterization and applications of antibodies produced in
plants. Int Rev Immunol; Vol. 10(2-3), 139-152.

Hood EE, Witcher DR, Maddock S, Meyer T, Baszczynski C,Bailey M, Fynn P, Register
J, Marshall L, Bond D. (1997). Commercial production of avidin from transgenic

maize: characterization of transformant, production, processing, extraction and
purification. Mol Breed. Vol. 3, 291-3006.

Hood EE, Woodard SL, Horn ME. (2002). Monoclonal antibody manufacturing in
transgenic plants — myths and realities. Curr Opin Biotechnol. Vol.13, 630-635.

Horn, M. E.; Woodard, S.L.; Howard, J.A. (2004). Plant molecular farming: systems and
products. Plant Cell. Rep., 22, 711-720.

Howard, J. A. (2003). Plant-based vaccines. International Journal for Parasitology 33, 479-
493.

287



Jakob CA, Burda P, Roth ], Aebi M. (1998). Degradation of misfolded endoplasmic
reticulum glycoproteins in Saccharomyces cerevisiae is determined by a specific
oligosaccharide structure. ] Cell Biol. Vol. 142(5), 1223-1233.

Janeway C, Travers P, Walport M, Shlomchik M (2001). Immunobiology; Fifth Edition.
New York and London: Gatland Science.

Jiang XL, He ZM, Peng Z2Q, Qi Y, Chen Q, Yu SY. (2007). Cholera toxin B protein in
transgenic tomato fruit induces systemic immune response in mice. Transgenic
Research. Vol. 16. 169-175.

Kamenarova K., Gechev K, Stoyanova M, Muhovsky Y, Azai H, Atanassov A. (2007).
Production of Recombinant Human Lactoferrin in Transgenic Barley, Biotechno
& Biotechnol. Eq, 21/1 pp. 18-27.

Kapusta, J., Modelska, A., Hglerowicz, M., Pniewski, T., Letellier, M., Lisowa, O.,
Yusibov, V., Koprowski, H., Plucienniczak, A. and Legocki, A. B. (1999). A plant-
derived edible vaccine against hepatitis B virus. FASEB J. Vol.13:1796-1799.

Karasev AV, Foulke S, Wellens C, Rich A, Shon KJ, Zwierzynski I, Hone D, Koprowski
H and Reitz M (2005). Plant based HIV-1 vaccine candidate: Tat protein produced
in spinach. Vaccines. Plant-derived Vaccines and Antibodies: Potential and
Limitations. Volume 23, Issue 15, 7 March 2005, Pages 1875-1880.

Karnovsky, M L (1981). "Metchnikoff in Messina: a century of studies on phagocytosis".
N. Engl. J. Med. (UNITED STATES) 304 (19): 1178-80. ISSN 0028-4793. PMID
7012622.

Katerere, Jennifer M. (2001). The Precautionary Principle: Implications for Development
and Poverty Alleviation in Southern Africa, UICN-ELP Newsletter, vol. 1.

Kathuria S, Sriraman R, Nath R, Sack M, Pal R, Artsaenko O, Talwar GP, Fischer R,
Finnern R. (2002). Efficacy of plant-produced recombinant antibodies against
HCG. Hum Reprod. Vol. 17, 2054-2061.

Kaiser J.(2008). Is the Drought Over for Pharming?. Science. Vol. 320, no. 5875, pp. 473
—475.

Keller, MA. and Stichm ER. (2000). "Passive Immunity in Prevention and Treatment of
Infectious Diseases". Clinical Microbiology Reviews 13 (4): 602-614.

Khandelwal A, Lakshmi Sita, G. and Shaila, M.S. (2003). Expression of hemaglutinin
protein of rinderpest virus in transgenic tobacco and inmunogenicity of plant-
derived protein in a mouse model. Virology, 308, 207-215.

Kim Tg, Mi-Young K, Bang-Geul K, Tae-Jin K, Young-Sook K, Jang Yong-Suk, Amntzen
Cj; Yang Moon-Sik (2007). Synthesis and assembly of Escherichia coli heat-labile
enterotoxin B subunit in transgenic lettuce (Lactuca sativa). Protein expression and
purification vol. 51, nol, pp. 22-27.

288



Bibliografia

Kim, T-G et al (2004). HIV-1 gp120 V3 cholem toxin B subunit fusion gene expression in
transgenic potato. Protein Expression and Purification, 37, 196-202.

Kong Q, Richter I, Yang YF, Artzen CJ, Mason HS, Thanavala Y. (2001). Oral
immunization with hepatitis B surface antigen expressed in transgenic plants. Proc
Natl Acad Sci USA. Vol. 98(20), 11,539-11,544.

Kostrzak A, Cervantes Gonzalez M, Guetard D, Nagaraju DB, Wain-Hobson S, Tepfer
D, Pniewski T, Sala M. (2009). Oral administration of low doses of plant-based
HBsAg induced antigen-specific IgAs and IgGs in mice, without increasing levels
of regulatory T cells. Vaccine. Jul 30; 27(35):4798-807.

Kusnadi, A. R., Howard J., Nikolov Z. L. (1997). Production of recombinant proteins in
transgenic plants: Practical considerations. Biotechnol. Bioeng. 56: 473.

Kwon TH, Kim YS, Lee JH, Yang MS. (2003). Production and secretion of biologically
active human granulocyte-macrophage colony stimulating factor in transgenic
tomato suspension cultures. Biotechnol Lett. Vol. 25, 1571-1574.

Kyle, RA. (1999). Shibasaburo Kitasato-Japanese bacteriologist. Mayo Clinic Proceedings.

Lal P, Ramachandran VG, Goyal R, Sharma R. (2007). Edible vaccines: Current status and
future. Indian ] Med Microbiol; 25:93-102.

Lamphear BJ, Streatfield SJ, Jilka JM, Brooks CA, Barker DK, Turner DD, Delaney DE,
Garcia M, Wiggins B, Woodard S, Hood EE, Tizard IR, Lawhorn B, Howard JA.
(2002). Delivery of subunit vaccines in maize seed. ] Control Release. Vol. 85, 169-
180.

Landridge, W. (2000). "Edible Vaccines". Scientific American online. 283-3: 66-71

Larrick JW, Thomas DW, (2001). Producing proteins in transgenic plants and animals.
Current Opinion Biotechnology. Vol.12, 411-418.

Lauterslager Tosca G, Hilgers LA, (2002). Efficacy of oral administration and oral intake
of edible vaccines. Immunology Letters. Vol. 84, 185-190.

Le Hir H, Nott A, Moore MJ (2003) How introns influence and enhance eukaryotic gene
expression. Trends Biochem.Sci.28 (17): 4663:4670.

Leelavathi S, Reddy VS, (2003). Chloroplast expression of His-tagged GUS fusions: a
general strategy to overproduce and purify foreign proteins using transplastomic
plants as biorreactors. Mol Breed. Vol. 11, 49-58.

Lencina F (2009). Analisis de la dindmica de produccién del anticuerpo 1419 expresado
en suspensiones  celulares de Nicotiana tabacum. Tesis de licenciatura.
Universidad Nacional de General San Martin (UNSAM). Instituto de Ciencia y
Tecnologia Dr. César Milstein —Fundacién Pablo Cassara.

289



Lerouge P, Bardor M, Pagny S, Gomord V, Faye L. (2000). N-glycosylation of
recombinant pharmaceutical glycoproteins produced in transgenic plants: towards
an humanisation of plant N-glycans. Curr Pharm Biotechnol. Vol. 1(4), 347-354.

Lessard, P. A.; Kulaveerasingam, H.; York, G. M.; Strong, A.; Sinskey, A. J. (2002).
Manipulating gene expression for the metabolic engineering of plants. Metabolic
Engineering, 4, 67-79.

Li §, De-gang Z, Yong-jun W., Yi L. (2008). Transient expression of chicken alpha
interferon gene in lettuce. Journal of Zhejiang University - Science B. Vol 9, N. 5,
351-355.

Lindquester, Gary J. (2006) Introduction to the History of disease. Disease and Immunity,
Rhodes College.

Loza-Rubio, E, Gémez Lim MA (2006). Produccién de vacunas y otros compuestos
biolégicos en plantas transgénicas: Veterinaria México, vol. 37 no. 004.

Lujan, J.L., Moreno, L. (1993). Biotecnologia y Sociedad: Conflicto, desarrollo y
regulacion. Instituto de Estudios Sociales Avanzados (CSIC). Documento de
trabajo 93-05.

Ma JK, Hikmat BY, Wycoff K, Vine ND, Chargelegue D, Yu L, Hein MB, Lehner T.
(1998). Characterization of a recombinant plant monoclonal secretory antibody
and preventive immunotherapy in humans. Nat Med. Vol. 4(5), 601-606.

Ma, J. K.; Drake, P.M, Christou, P. (2003). The Production of Recombinant
Pharmaceultical Proteins in Plants. Nature, 4, 794-805.

Ma, J. K.; Drake, P.M, Christou, P. (2003). The Production of Recombinant
Pharmaceultical Proteins in Plants. Nature, 4, 794-805.

Maliga P., (2002). Engineering the plastid genome of higher plants. Current Opinion in
Plant Biology. Vol. 5, 164-172.

Markley, D. (2002). It's not NIMBY anymore--it's BANANA. Broadcast Engineering,
Vol. 44, pp. 52-54.

Mason HS, Ball JM, Shi JJ, Jiang X, Estes MK, Amtzen CJ. (1996). Expression of
Norwalk virus capsid protein in transgenic tobacco and potato and its oral
immunogenicity in mice. Proc Natl Acad Sci USA. Vol. 93(11), 5335-5340.

Mason HS, Ball JM, Shi JJ, Jiang X, Estes MK, Arntzen CJ. (1996). Expression of
Norwalk virus capsid protein in transgenic tobacco and potato and its oral
immunogenicity in mice. Proc Natl Acad Sci USA. Vol. 93(11), 5335-5340.

Mason HS, Chikwamba R, Santi I, Mahoney RT, Arntzen CJ. (2004). Transgenic Plants
For Mucosal Vaccines. In: J. McGhee, Mucosal Immunology; Academic Press.

290



Bibliografia

Mason HS, Warzecha H, Mor T, Arntzen CJ. (2002). Edible plant vaccines: applications
for prophylactic and therapeutic molecular medicine. Trends Mol Med 8, 324-329.

Matzke MA., Matzke AJ (1998) Epigenetic silencing of plant transgenes as a consequence
of diverse cellular defence responces. Cell Mol.Life Sci. 54 (1): 94-103.

Matzke MA, Aufsatz W, Kanno T, Mette MF, Y Matzke AJ (2002) Homology-dependent
gene silencing and host defense in plants. Adv.Genet. 46 235-275.

May, G.D., R. Afza, H.S. Mason, A. Wiecko, F.J. Novak and C.J. Amtzen. (1995).
Generation of transgenic banana (Musa acuminata) plants via Agrobacterium-
mediated transformation. Bio/Technology 13:486-492.

McGarvey P.B., Hammond J., Dienelt M.M., Hooper D.C., Fu Z.F., Dietzschold B.,
Kiprowski H., Michaels F.H. (1995), "Expression of the Rabies Virus

Glycoprotein in Transgenic Tomatoes." Bio/Technology Vol. 13, No. 13, pp.
1484-1487.

Miele L, (1997). Plants as bioreactors for biopharmaceuticals: regulatory considerations.
Trends Biotechnology. Vol. 15, 45-50.

Mishra, N, Gupta, PN, Khatri K, Goyal, AK, Vyas SP (2008). Edible vaccines: A new
approach to oral immunization. Indian Journal of Biotechnology (IJBT). Vol 7,
0972-5849.

Molina, A., Hervas-Stubbs, S.; Daniell, H.; Mingo-Castel, AM; Veramendj, J. (2004). High-
yield expresion of a viral peptide animal vaccine in transgenic tobacco

chloroplasts. Plant Biotechnology Journal, 2, 141-153.

Monsalve, 1. (2004). Tesis doctoral: Percepcion de la biotecnologia por los estudiantes de
la Universidad Complutense de Madrid.

Monsalve, 1., Camara, M., Cuesta, P. (2004). Percepciéon de la biotecnologia por los
médicos de familia. Quark 33, 51-56.

Mor, T.S., Mason, H.S., Kitk, D.J., Arntzen, CJ., Guy A. Cardineau, G.A. (2004). Plants
as a production and delivery vehicle for orally delivered subunit vaccines Chapter
26 in: M. Levine; Vaccines.

Moravec T, Schmidt MA, Herman EM, Woodford-Thomas T (2007). Production of
Escherichia Coli heat labile toxin (LT) B subunit in soybean seed and analysis of
its immunogenicity as an oral vaccine. Vaccine. Vol. 25, 1647-1657.

Mottis, Robert D (2007). The blue death: disease, disaster and the water we drink. New
York: Harper Collins.

Muinoz, E. (2001). Biotecnologia y sociedad. Encuentros y desencuentros. Cambridge
University Press. Madrid.

291



Muifoz, E. (2003a). Biotecnologia, sociedad y opinién publica. Temas para el debate.
105/106. Dossier N° 8.

Muifoz, E. (2003b). “Problems in the analysis of the public’s perception on biotechnology:
Europe and its contradictions”. Grupo de Ciencia, Tecnologfa y Sociedad (CSIC).
Working Paper 03-03. www.iesam.csic.es/doctrab.htm.

Muifioz, E. (2004). “Opinién publica y biotecnologfa: un «puzzle» con muchas y variadas
piezas”. Sistema; Revista de Ciencias Sociales. Marzo, 179-180:3-13.

Murray C, Sutherland PW, Phung MM, Lester MT, Marshall RK, Christeller JT. (2002).
Expression of biotin-binding protein, avidin and streptavidin, in plant tissues using
plant vacuolar targeting sequences. Transgenic Res. Vol. 11, 199-214.

Nandi, S.; Suzuki, YA; Huang, J.; Yalda, D.; Pham, P.; Wu, L.; Bartley, G.; Huang, N.;
Lonnerdal, B. (2002). Expression of human lactoferrina in transgenic rice grains
for the application in infant formula. Plant Science, 163, 713-722.

Norris DA, Puri N, Sinko PJ (1998) The effect of physical barriers and properties on the
oral absorption of particulates. Adv Drug Deliv Rev.;34:135-54.

Nuttall J, Vine N, Hadlington JL, Drake P, Frigerio I, Ma JK. (2002). ER-resident
chaperone interactions with recombinant antibodies in transgenic plants. Eur |
Biochem. Vol. 269, 6042-6051.

Orent, W (2004). Plague: The Mysterious Past and Terrifying Future of the World's Most
Dangerous Disease. Free Press.

Oszvald M, Kang TJ, Tomoskozi S, Jenes B, Kim TG, Cha YS, Tamas L, Yang MS
(2008). Expression of cholera toxin B subunit in transgenic rice endosperm.
Molecular Biotechnology, Vol. 40, 261-268.

Oszvald M, Kang TJ, Tomoskozi S, Jenes B, Kim TG, Cha YS, Tamas L, Yang MS
(2007). Expression of a synthetic neutralizing epitope of porcine epidemic diarrhea
virus fused with synthetic b subunit of Escherichia Coli heat labile enterotoxin in
rice endosperm. Molecular Biotechnology, Vol. 35, 215-223.

Padidam M, (2003). Chemically regulated gene expression in plants. Curr Opin Plant Biol
2003. Vol. 6, 169-177.

Paolettia, C., Flamm, E., Yan, W., Meek, S., Renckens, S., Fellous, M., y Kuiper, H. (2008).
GMO risk assessment around the world: Some examples. Trends in Food Science
& Technology 19, 70-78.

Peterson, R.K.D., Amtzen, C.J. (2004). On risk and plant-based biopharmaceuticals.
Trends in Biotechnology. 22: 2: 64-66.

Porter, R (2004). Blood and Guts: A Short History of Medicine. W. W. Norton &
Company.

292



Bibliografia

Qian BJ, Shen HF, Liang WQ, Guo XM, Zhang, Wang Y, Li GD, Wu AB, Cao KM,
Zhang D (2008). Immunogenicity of recombinant hepatitis b virus surface antigen
fused with presl epitopes expressed in rice seeds. Transgenic Research, Vol.17,
621-631.

Rachmawati D., Mori T, Hosaka T, Takaiwa F, Inoue E., Anzai H. (2005). Production and
Characterization of Recombinant Human Iactoferrin in Transgenic Javanica Rice.
Breed. Sci. Vol. 55: 213-222.

Ramirez N, Rodriguez M, Ayala M, Cremata ], Perez M, Martinez A, Linares M, Hevia Y,
Paez R, Valdes R, Gavilondo ]V, Selman-Housein G. (2003). Expression and
characterization of an anti-hepatitis B surface antigen glycosylated mouse antibody
in transgenic tobacco plants, and its use in the immunopurification of its target
antigen. Biotechnol Appl Biochem. Vol. 38, 223-230.

Richter L], Thanavala Y, Arntzen CJ, Mason HS. (2000). Production of hepatitis B surface
antigen in transgenic plants for oral immunization. Nat Biotechnol. Vol. 18(11),
1167-1171.

Rigano M., Walmsley AM (2005). Expression systems and developments in plant-made
vaccines. Immunology and Cell Biology Vol. 83, 271-277.

Rodriguez, M.A., Blanca, RM., Loépez, M.C. (2001). “Repertorio legislativo de
biotecnologia agroalimentaria: Internacional, comunitaria y nacional (Segunda
patte). Alimentaria. Julio/Agosto: 145-1064.

Rodriguez-Villanueva, J. (2000). El impacto de la Genética en el desarrollo de nuevos
farmacos. Informatica y Salud N°® 22.

Roitt, LM., Delves, P.J. (2003). Inmunologifa. Fundamentos. 10* ed. Editorial Médica
Panamericana. Buenos Aires.

Rosales-Mendoza S, Alpuche-Solis A, Soria-Guerra R, Moreno-Fierros I, Martinez-
Gonzalez L, Herrera-Diaz A., Schuyler S. Korban (2008). Expression of an
Escherichia coli antigenic fusion protein comprising the heat labile toxin B subunit
and the heat stable toxin and its assembly as a functional oligomer in
transplastomic tobacco plants. Plant | 57: 45-54.

Rubio Somoza, I (2004). Vacunas comestibles. Universidad de Santiago de Compostela:
http:/ /www.usc.es/estaticos /xornal-histotico/opinion_ampa9{6.html?p=5221.

Ruf S, Hermann M, Berger I, Carrer H, Bock R. (2001). Stable genetic transformation of
tomato plastids and expression of a foreign protein in fruit. Nat Biotechnol. Vol.
19, 870-875.

Sala F, Rigano M, Barbante A, Basso B, Walmsley AM, Castiglione S. (2003). Vaccine
antigen production in transgenic plants: strategies, gene constructs and
perspectives. Vaccine. Vol. 21, 308-808.

293



Salaices Sanchez, L. (2009). El sistema de protecciéon de los derechos de obtentor en
Espafia. Jornadas sobre la proteccién de las obtenciones vegetales. Madrid.
Consejo Superior Agrario y Ministerio de Medio Ambiente, Medio Rural y Marino,
pags. 53-69.

Saldana S, Guadarrama FE, Flores T, Arias N, Lopez S, Arias C, Ruiz-Medrano R, Mason
H, Mor T, Richter L, Arntzen CJ, Lim M. (2006). Production of rotavirus-like
particles in tomato (Lycopersicon esculatum L.) fruit by expression of capsid
proteins VP2 and VP6 and immunological studies. Viral Immunology;19:42-53.

Samyn-Petit B, Gruber V, Flahaut C, Wajda-Dubos JP, Farrer S, Pons A, Desmaizieres G,
Slomianny MC, Theisen M, Delannoy P. (2001). N-glycosylation potential of
maize: the human lactoferrin used as a model. Glycocon J. Vol. 18(7), 519-527.

Samyn-Petit B, Wajda Dubos JP, Chirat F, Coddeville B, Demaizieres G, Farrer S,
Slomianny MC, Theisen M, Delannoy P. (2003). Comparative analysis of the site-
specific N-glycosylation of human lactoferrin produced in maize and tobacco
plants. Eur | Biochem. 270(15), 3235-3242.

Sanchez Gil, O. (1997). La ley espafiola de proteccion de obtenciones vegetales, a la luz de
la dltima reforma del Convenio UPOV de 19 de marzo de 1991. Actas de Derecho
Industrial y Derecho de Autor (ADI); pp. 219-260.

Sanchez Gil, O. (2000). “El nuevo régimen juridico de la proteccion de las obtenciones
vegetales en Espafia”, Comunicaciones IDEI, n° 20.

Sanchez Gil, O. (2008). La proteccion de las obtenciones vegetales: el privilegio del
agricultor. Madrid : Ministerio de Medio Ambiente, Medio Rural y Marino, (Serie
estudios ; 167).

Sanchez Gil, O. (2009). El privilegio del agricultor y del obtentor. Jornadas sobre la
proteccion de las obtenciones vegetales. Madrid. Consejo Superior Agrario y
Ministerio de Medio Ambiente, Medio Rural y Marino, pags. 93-101.

Schillberg S, Fischer R, Emans N. (2003). Molecular farming of recombinant antibodies in
plants. Cell Mol Life Sci. Vol. 60(3), 433—445.

Schmalstieg, Fc; Goldman AS (May. 2008). "Ilya Ilich Metchnikoff (1845-1915) and Paul
Ehrlich (1854-1915): the centennial of the 1908 Nobel Prize in Physiology or
Medicine". Journal of Medical Biography (England) 16 (2): 96—103.

Shin Y], Hong SY, Kwon TH, Jang YS, Yang MS. (2003). High level of expression of
recombinant human granulocyte-macrophage colony stimulating factor in
transgenic rice cell suspension culture. Biotechnol Bioeng, Vol. 82, 778-783.

Silverstein, AM. (1989). History of Immunology (Hardcover) Academic Press.

294



Bibliografia

Smith ML, Mason HS, Shuler ML. (2002). Hepatitis B surface antigen (HBsAg) expression
in plant cell culture: kinetics of antigen accumulation in batch culture and its
intracellular form. Biotechnol Bioeng. Vol. 80(7), 812-822.

Spok A. (2007). Molecular farming on the rise — GMO regulators still walking a tightrope.
Trends in Biotechnology. Vol.25, 74-82.

Srinivas I, Kumar GBS, Ganmapathi TR, Revathi CJ, Bapat VA (2008). Transient and
stable expression of hepatitis b surface antigen in tomato (lycopersicon
esculentum 1.). Plant Biotechnology Reports. Volume 2. Issue 1. Pages: 1-6.

Staub JM, Garcia B, Graves ], Hajdukiewicz PT, Hunter P, Nehra N, Paradkar V,
Schlittler M, Carroll JA, Spatola I, Ward D, Ye G, Russell DA. (2000). High-yield
production of human therapeutic protein in tobacco chloroplast. Nature
Biotechnology, 18, 333-338.

Stefanova G., Vlahova M., Atanassov A. (2008) Production of Human Lactoferrin from
Transgenic Plants. Biologia Plantarum 52(3): 423-428.

Stein KE, Webber KO, (2001). The regulation of biologic products derived from
bioengineered plants. Curr Opin Biotechnol. Vol.12, 308-311.

Stephan Hellwig, S., Sack, M., Spiegel, H., Drossard, J., and FHscher, R. (2003). Using
Plants as a Production System for N-Glycosylated Proteins of Thermpeutic
Relevance. American Biotechnology Laboratory. 50-53.

Stoger E., Sack, M., Hscher, R & Christou, P (2002). Plantibodies: applications,
advantages and bottlenecks. Curr Opin Biotechnol. Vol. 13(2), 161-166.

Stoger, E. (2002). Practical considerations for pharmaceutical antibody production in
different crop systems. Mol Breed. Vol. 9, 149-158.

Streatfield, S.J. Howard, J.A. (2003). Plant-based vaccines. International Journal for
Parasitology, 33, 479-493.

Sunil Kumar GB, Ganapathi TR, Bapat VA (2008). Production of Hepatitis B Surface
Antigen in Recombinant Plant Systems: An Update. Biotechnology Progress. Vol
23.532 —539.

Sunil Kumar GB, Ganapathi TR, Revathi CG, Srinivas L, Bapat VA (2005). Expression of
hepatitis B surface antigen in transgenic banana plants. Planta, Vol. 222, Number

3.

Sussman, H.E. (2003) Spinach makes a safer anthrax vaccine. Drug Discov. Today, 8,
428-430.

Tacket CO (2005). Plant-derived vaccines against diarrheal diseases. Vaccine. Vol.: 23,
1866-1869.

295



Tacket CO, Mason HS, Losonsky G, Estes MK, Levine MM, Arntzen CJ. (2000). Human
immune responses to a novel Norwalk virus vaccine delivered in transgenic
potatoes. | Infect Dis. Vol. 182(1), 302-305.

Thanavala Y. (2001). Oral immunization with hepatitis B surface antigen expressed in
transgenic plants. Proc Natl Acad Sci USA. Vol. 98(20), 539-544.

Thanavala Y., Y.-F. Yang, P. Lyons, H.S. Mason and C.J. Arntzen (1995). Immunogenicity
of transgenic plant-derived hepatitis B surface antigen. Proc. Natl. Acad. Sci. USA
92:3358-3361.

Thanavala Y. y Lugade A. (2010). Oral transgenic plant-based vaccine for hepatitis B.
Immunol Res. 46:4—11.

Tiner, J.H. (1990) "Louis Pasteur: Founder of Modern Medicine". Mott Media.
Todd, L, Spickett, G. (2005) Immunology.. 5* edicion. Blackwell. Massachusetts.

Tregoning, J. Maliga, P, Dougan, G, Nixon, P.J. (2004). New advances in the production
of edible plant vaccines: Chloroplast expression of a tetanus vaccine antigen, TetC.
Phytochemistry, 65, 989-994.

Tuboly T, Yu W, Bailey A, Degrandis S, Du §, Erickson I, Nagy E. (2000).
Immunogenicity of porcine transmissible gastroenteritis virus spike protein
expressed in plants. Vaccine 18: 2023-2028.

Twyman, R. M., Stoger; E., Schillberg, S., Christou, P., Fischer; R. (2003). Molecular
farming in plants: host systems and  expression  technology.  Trends  in
Biotechno/ogy, 21, 570-578.

Ulrich Commandeur, R.M. Twyman and R. Fischer (2003). The biosafety of molecular
farming in plants. AgBiotechnet. Vol. 5, 1-9.

Van der Horst D (2007). NIMBY or not? Exploring the relevance of location and the
politics of voiced opinions in renewable energy siting controversies. Energy
Policy. Vol. 35, 2705-2714.

Wagner B, Hufnagl K, Radauer C, Wagner S, Baier K, Scheiner O, Wiedermann U,
Breiteneder H.(2004). Expression of the B subunit of the heat-labile enterotoxin
of Escherichia coli in tobacco mosaic virus-infected Nicotiana benthamiana plants
and its characterization as mucosal immunogen and adjuvant. ] Immunol
Methods. 2;287(1-2):203-15.

Walmsley, A. M.; Arntzen, C. J. (2003). Plant cell factories and mucosal vaccines. Curr.
Opin. Biotechnol. Apr; 14(2); 145-150.

Webster DE, Thomas MC, Strugnell RA, Dry IB, Wesselingh SL (2002).Appetising
solutions: an edible vaccine for measles. Med. J. Aust.176: 434-437.

296



Bibliografia

Wigdorovitz A., Carrillo C.,, Dus Santos M.J., Trono K., Peralta A., Gémez C., Rios R,,
Franzone P., Sadir A., Escribano J., Borca M. (1999). “Induction of a protective
antibody response to foot and mouth disease virus in mice orally or parenterally
immunized with alfalfa transgenic plants expressing the viral structural protein

VP1”. Virology 255, 347.

Wu YZ, Li JT, Mou ZR, Fei L, Ni B, Geng M, Jia ZC, Zhou W, Zou LY, Tang Y. (2003).
Oral inmmunization with rotavirus VP7 expressed in transgenic potatoes induced
high titers of mucosal neutralizing IgA. Virology, 313, 337-342.

Xie Z, Kasschau KD, y Carrington JC (2003) Negative feedbackregulation of Dicer-Likel
in Arabidopsis by microRNA- guided mRNA degradation. Curr.Biol. 13 (9): 784-
789.

Yoshida, K., Shinmyo, A. (2000). Transgene expression systems in plant, a natural
bioreactor. Joumal of Bioscience and Bioengineering, 90, 353-362.

Youm JW, Jeon JH, Kim H, Kim YH, Ko K, Joung H, Kim HS (2008). Transgenic
tomatoes expressing human beta-amyloid for use as a vaccine against Alzheimer’s
disease. Biotechnology Letters; 30(10):1839-45.

Yu J, Langridge W, (2003). Expression of rotavirus capsid protein VP6 in transgenic
potato and its oral immunogenicity in mice. Transgenic Res. 12, 163-169.

Yusibov V. Hooper DC, Spitsin SV, Fleysh N. Kean RB, Mikhecva T, Deka D. Karasev
A. Cox S. Randal J. Koprowski H (2002). Expression in plants and
immunogenicity of plant virus-based experimental rabies vaccine. Vaccine
20:3155-3164.

Zahmanova G, Falzarano D, Naimov S, Kostova M, Boncheva R, Dukiandjiev S, Minkov
I, Andonov A. (2008). Oral immunization with truncated hepatitis B virus
nucleocapsid expressed in transgenic potatoes. Comptes Rendus de I’Academie
Bulgare des Sciences. Vol. 6, 1293-1300.

Zavaleta N, Figueroa D, Rivera ], Sanchez J, Alfaro S, Lonnerdal B. (2007). Efficacy of
rice-based oral rehydration solution containing recombinant human lactoferrin and
lysozyme in peruvian children with acute diarthea. Journal of Pediatric
Gasteroenterology and Nutrition 2007; 44: 258-64.

Zeitin L, Olmsted SS, Moench TR, Co MS, Martinell BJ, Paradkar VM, Russell DR,
Queen C, Cone RA, Whaley KJ. (1998). A humanized monoclonal antibody
produced in transgenic plants for immunoprotection of the vagina against genital
herpes. Nat Biotechnol. Vol. 16(13), 1361-13064.

Zhang X, Norene A. Buehner, Anne M. Hutson, Mary K. Estes and Hugh S. Mason
(2006). Tomato is a highly effective vehicle for expression and oral immunization
with Norwalk virus capsid protein. Plant Biotechnology Journal. Vol. 4 Issue 4,
Pages 419 —432.

297



Zhou ], Cheng L, Zheng X, Wu J, Shang S, Wang J. (2004). Generation of the transgenic
potato expressing full-length spike protein of infectious bronchitis virus. Journal
of Biotechnology, 111, 121-130.

Zhu Z, Hughes KW, Huang L, Sun B, Liu C and Li Y (1994). Expression of human «-
interferon cADN in transgenic rice plants. Plant Cell, Tissue and Organ Culture,
Vol. 36, N. 2, 197-204. 197-204.

298



Bibliografia

11.2. NORMATIVA:

Comisién Europea. (1986). Comunicacion de la Comisiéon al Consejo un marco
comunitario para la regulacién de la biotecnologia. COM/86/573final.

Comision Mundial del Medio Ambiente-Naciones Unidas. (1988): Nuestro Futuro
Comun, Alianza, Madrid (1987).

Comisién Europea. (2001). Hacia una vision estratégica de las ciencias de la vida y la
biotecnologia: documento de consulta. COM(2001)454 final.

Comisién Europea. (2002a). Comunicacion de la Comisiéon al Consejo, al Parlamento
Europeo, al Comité econémico y social y al Comité de las Regiones Ciencias de la
vida y biotecnologia — Una estrategia para Europa. COM(2002)27.

Comisién Europea. (2002b). Versiéon consolidada del Tratado Constitutivo de la
Comunidad Europea. DOCE C 325/132 del 24 de diciembre de 2002.

Comisién Europea (2007). Comunicacién de la Comisiéon al Consejo, al Parlamento
Europeo, al Comité Econémico y Social Europeo y al Comité de las Regiones
sobre el informe intermedio relativo a la estrategia en el ambito de las ciencias de la
vida y la biotecnologfa. SEC(2007) 441. COM(2007) 175 final.

Comisién Europea (2010). “Europeans, Agriculture and the Common Agricultural
Policy”. Eurobarometer 72.5. Directorate-Genneral for Research. Directorate-
General for Press and Communication, Public Opinion Sector.

Decision del Consejo 93/626/CEE, de 25 de octubre de 1993 (DOCE L 309), relativa a la
celebracion del Convenio sobre la diversidad biolégica.

Decision 96/281/CE de la Comision, de 3 de abril de 1996 (DOCE L 107), relativa a la
comercializacion de semillas de soja (Glycine max L.) modificadas genéticamente
con una mayor resistencia al herbicida glifosato, de conformidad con la Directiva
90/220/CEE del Consejo

Decision 97/98/CE de la Comision, de 23 de enero de 1997, relativa a la comercializacion
de mafz (Zea mays L) modificado genéticamente con una alteracién de las
propiedades insecticidas conferidas por el gen de la endotoxina Bt, combinada con
una mayor resistencia al herbicida glufosinato de amonio, con arreglo a la Directiva

90/220/CEE del Consejo.

Decisién 2000/608/CE, de 27 de septiembre (DOCE L 258), referente a las notas de
orientacion para la evaluacion del riesgo descrita en el anexo III de la Directiva
90/219/CEE.

Decisién 2001/204/CE, de 8 de marzo (DOCE L 73, de 15 de marzo), por la que se
completa la Directiva 90/219/CEE con respecto a los criterios por los que se

299



establece la inocuidad de los microorganismos modificados genéticamente para la
salud humana y el medio ambiente.

Decisién del Consejo 2002/811/CE (DOCE L 280/27) de 3 de octubre de 2002, por la
que se establecen unas notas de orientaciéon complementarias al anexo VII
(concerniente al plan de seguimiento) de la Directiva 2001/18/CE del Patlamento
Europeo y del Consejo sobre la liberacion intencional en el medio ambiente de
organismos modificados genéticamente.

Decision del Consejo 2002/812/CE (DOCE L 280/37) de 3 de octubte de 2002, por la
que se establece, de conformidad con la Directiva 2001/18/CE, el modelo de
resumen de la notificaciéon de la puesta en el mercado de organismos modificados
genéticamente como producto o componente de productos.

Decision 2002/813/CE, de 3 de octubre (DOCE L 280, de 18 de octubre), por la que se
establece de conformidad con la Directiva 2001 /18/CE, el modelo de resumen de
la notificaciéon de la liberacién intencional en el medio ambiente de organismos
modificados genéticamente para fines distintos de su puesta en el mercado.

Decisién de la Comision 2003/701/CE, de 29 de septiembre de 2003, por la que se
establece un modelo para la presentaciéon de los resultados de la liberacion
intencional en el medio ambiente de plantas superiores modificadas genéticamente
con una finalidad distinta de la de su comercializacién con arreglo a la Directiva
2001/18/CE del Patlamento Europeo y del Consejo.

Decision de la Comision 2004/204 /CE, de 23 de febrero de 2004, por la que se establecen
las disposiciones pormenorizadas de funcionamiento de los registros para la
recogida de la informacion relativa a las modificaciones genéticas de los OGM,
previstos por la Directiva 2001 /18/CE del Parlamento Europeo y del Consejo.

Ditectiva 79/112/CEE del Consejo, de 18 de diciembre de 1978, relativa a la
aproximacion de las legislaciones de los Estados Miembros en materia de
etiquetado, presentacion y publicidad de los productos alimenticios destinados al
consumidor final

Directiva 90/219/CEE del Consejo de 23 de abril de 1990 (DOCE L 117), relativa a la
utilizaciéon confinada de microorganismos modificados genéticamente.

Directiva 93/5/CEE, de 25 de febrero (DOCE L 52), relativa a la asistencia a la Comision
por parte de los Estados miembros y a su cooperaciéon, en materia de examen
cientifico de las cuestiones relacionadas con productos alimenticios.

Directiva 94/51/CE de la Comisién de 7 de noviembre de 1994 (DOCE L 297), por la
que se adapta al progreso técnico la Directiva 90/219/CEE del Consejo sobre la
utilizaciéon confinada de microorganismos modificados genéticamente.

Directiva 97/35/CE de la Comisién, de 18 de junio de 1997, por la que se adapta al
progteso técnico por segunda vez la Directiva 90/220 (DO L 169, p. 72).

300



Bibliografia

Directiva 97/4/CE de 27 de enero de 1997 que modifica la Directiva 79/112/CEE sobre
aproximacion de legislaciones en materia de etiquetado, presentacion y publicidad
de los productos alimenticios destinados al consumidor final. DOCE L 43 (97).

Directiva 98/44/CE del Patrlamento Europeo y del Consejo, de 6 de julio de 1998, relativa
a la Proteccion Juridica de las Invenciones Biotecnologicas.

Directiva 98/81/CE, de 26 de octubre de 1997, por la que se modifica la Directiva
90/219/CEE relativa a la utilizacién confinada de microorganismos modificados
genéticamente

Directiva 98/95/CE, de 14 de diciembre (DOCE L 25, de 1 de febrero de 1999), que
modifica respecto de la consolidaciéon del mercado interior las variedades de
plantas modificadas genéticamente y los recursos fitogenéticos, las Directivas
1966/400/CEE, 1996/401/CEE, 1966/402/CEE, 1966/403/CEE,
1969/208/CEE, 1970/457/CEE y 1970/458/CEE, sobre la comercializacién de
las semillas de remolacha, de las semillas de plantas forrajeras, de las semillas de
cereales, de las patatas de siembra, de las semillas de plantas oleaginosas y textiles,
de las semillas de plantas horticolas y sobre el catdlogo comin de las variedades de
las especies de plantas agricolas.

Directiva 2000/13/CE, de 20 de marzo (DOCE L 109), relativa a la aproximacién de las
legislaciones de los Estados miembros en materia de etiquetado, presentacion y
publicidad de los productos alimenticios y por la que se deroga la Directiva
79/112/CEE.

Directiva 2000/29/CE, de 8 de mayo (DOCE L 169), relativa a las medidas de proteccion
contra la introducciéon en la Comunidad de organismos nocivos para los vegetales
o productos vegetales y contra su propagacion en el interior de la Comunidad.

Ditectiva 2001/101/CE de la Comisién, de 26 de noviembre de 2001 (DOCE L 310), por
la que se modifica la Directiva 2000/13/CE del Patlamento Europeo y del
Consejo relativa a la aproximacion de las legislaciones de los Estados miembros en
materia de etiquetado, presentacién y publicidad de los productos alimenticios.

Directiva 2001/18/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 12 de marzo de 2001,
sobre la liberacion intencional en el medio ambiente de organismos modificados
genéticamente.

Directiva 2008/27/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 11 De Marzo de 2008
que modifica la Directiva 2001 /18/CE sobte la liberacién intencional en el medio
ambiente de organismos modificados genéticamente, por lo que se refiere a las
competencias de ejecucion atribuidas ala Comision.

Directiva 2009/41/CE del Patlamento Eutopeo y del Consejo, de 6 de mayo de 2009,
relativa a la utilizacién confinada de microorganismos modificados genéticamente.

301



EPC, 1973. Convenio 5 de Octubre de 1973, sobre concesiéon de patentes europeas
(Version consolidada tras la entrada en vigor del Acta de revision de 29 de
Noviembre de 2000). Instrumento de adhesion 10 de julio de 1986, (BOE 30-9-
1986, num. 234).

Ley 12/1975, de 12 de marzo, de proteccion de las obtenciones vegetales.
Ley 11/1986, de 20 de marzo, de Patentes de Invencién y Modelos de utilidad.

Ley 10/2002, de 29 de abril, por la que se modifica la Ley 11/1986, de marzo, de Patentes,
para la incorporacién al Derecho espafiol de la Directiva Comunitaria 98/44 /CE.

Ley 15/1994, de 3 de junio, que establece el régimen juridico de la utilizacién confinada,
liberacion voluntaria y comercializaciéon de organismos modificados genéticamente,
con el fin de prevenir el riesgo para la salud humana y el medio ambiente.

Ley 3/2000, de 7 de enero, de régimen jutidico de la proteccién de las obtenciones
vegetales.

Ley 11/2001 del 5 de julio, por la que se ctea la Agencia Espafiola de Seguridad
Alimentaria (BOE 06 de julio de 2001).

Ley 9/2003, de 25 de abril, por la que se establece el tégimen juridico de la utilizacién
confinada, liberacién voluntaria y comercializacién de organismos modificados
genéticamente.

Real Decreto 1118/1998, de 5 de junio (BOE de 18 de junio de 1998), por el que se
establece el procedimiento de cooperacion con la Comision Europea en materia de
examen cientifico de las cuestiones relacionadas con productos alimenticios.

Real Decreto 323/2000, de 3 de marzo, por el que se modifican el Reglamento general
técnico de control y certificacion de semillas y plantas de vivero, los Reglamentos
técnicos de control y certificacién de semillas de remolacha, plantas forrajeras,
cereales, maiz, sorgo, patata de siembra y el Reglamento general del registro de
variedades comerciales.

Real Decreto 1697/2003, de 12 de diciembre (BOE de 27 de diciembre), por el que se crea
la Comision Nacional de Biovigilancia.

Real Decreto 178/2004, de 30 de enero, por el que se aprueba el Reglamento general para
el desatrollo y ejecucion de la Ley 9/2003.

Real Decreto 1261/2005, de 21 de Octubre, por el que se aprueba el Reglamento de
proteccion de obtenciones vegetales.

Recomendacion de la Comisién 97/618/CE de 29 de julio de 1997 (DOCE L 253),
relativa a los aspectos cientificos y a la presentacién de la informacién necesaria
para secundar las solicitudes de puesta en el mercado de nuevos alimentos y
nuevos ingredientes alimentarios, la presentaciéon de dicha informaciéon y la

302



Bibliografia

elaboracion de los informes de evaluacién inicial de conformidad con el
Reglamento (CE) N° 258/97 del Patlamento Europeo y del Consejo.

Recomendacién 2003/556/CE de la Comisién sobre las Directrices para la elaboracion de
estrategias y mejores practicas nacionales con el fin de garantizar la coexistencia de
los cultivos modificados genéticamente con la agricultura convencional y ecoldgica.

Recomendacién 2004/787/CE de la Comisidon, relativa a las directrices técnicas de
muestreo y detecciéon de organismos modificados genéticamente y de material
producido a partir de organismos modificados genéticamente, como productos o

incorporados a productos, tal y como vienen determinados en el Reglamento
1830/2003/CE.

Reglamento (CE) n® 2100/1994 relativo a la proteccién comunitaria de las obtenciones
vegetales.

Reglamento (CE) n° 1238/1995, por el que se establecen las disposiciones de aplicacion
del Reglamento (CE) n°® 2100/94 del Consejo en lo que tespecta a las tasas que
deben pagarse a la Oficina Comunitaria de Variedades Vegetales.

Reglamento (CE) n°® 1768/1995 de la Comision, de 24 de julio de 1995, por el que se
adoptan normas de desarrollo de la exencién agricola contemplada en el apartado 3
del articudlo 14 del Reglamento (CE) n° 2100/94 relativo a la proteccién

comunitaria de las obtenciones vegetales.

Reglamento (CE) n° 258/1997 del Patlamento Europeo y del Consejo, de 27 de enero de
1997, sobre alimentos e ingredientes alimentarios nuevos.

Reglamento (CE) n° 1813/1997, de 19 de septiembre (DOCE L 324), relativo a la
indicacién obligatoria en el etiquetado de determinados productos alimenticios
fabricados a partir de organismos modificados genéticamente de informacién
distinta de la prevista en la Directiva 79/112/CEE.

Reglamento (CE) n® 1139/1998, de 26 de mayo (DOCE L 159), relativo a la indicacion
obligatoria en el etiquetado de determinados productos alimenticios fabricados a
partir de organismos modificados genéticamente, de informacién distinta a la
prevista en la Directiva 1979/112/CEE.

Reglamento (CE) n° 49/2000 de la Comisién de 10 de Enero de 2000 por el que se
modifica el Reglamento (CE) N° 1139/98 del Consejo relativo a la indicacién
obligatoria, en el etiquetado de determinados productos alimenticios fabricados a
partir de organismos modificados genéticamente, de informacién distinta de la
prevista en la Directiva 79/112/CEE.

Reglamento (CE) n° 50/2000 de la Comisién de 10 de Enero de 2000 relativo al
etiquetado de los productos alimenticios e ingredientes alimentarios que contienen
aditivos y aromas modificados genéticamente o producidos a partir de organismos
modificados genéticamente.

303



Reglamento (CE) n° 1852/2001 de la Comisién, (DOCE L 253) de 20 de septiembre de
2001, por el que se establecen normas detalladas para hacer publicas determinadas
informaciones y para la protecciéon de la informacion facilitada de conformidad
con el Reglamento (CE) N° 258/97 del Patlamento Europeo y del Consejo.

Reglamento (CE) n° 178/2002, de 28 de enero (DOCE L 31), por el que se establecen los
principios y los requisitos generales de la legislacion alimentaria, se crea la Agencia
Europea de Seguridad Alimentaria y se fijan procedimientos relativos a la seguridad
alimentaria.

Reglamento (CE) n°® 1642/2003 del Patlamento Europeo y del Consejo, de 22 de julio de
2003 (DOCE L 245), que modifica el Reglamento (CE) N° 178/2002 por el que se
establecen los principios y los requisitos generales de la legislacion alimentaria, se
crea la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria y se fijan procedimientos
relativos a la seguridad alimentaria.

Reglamento (CE) n° 1829/2003 del Patlamento Europeo y del Consejo, de 22 de
septiembre de 2003, sobre alimentos y piensos modificados genéticamente.

Reglamento (CE) n° 1830/2003 del Patlamento Europeo y del Consejo, de 22 de
septiembre de 2003, relativo a la trazabilidad y al etiquetado de organismos
modificados genéticamente y a la trazabilidad de los alimentos y piensos
producidos a pattir de éstos, y por el que se modifica a la Directiva 2001 /18/CE.

Reglamento (CE) n° 1946/2003 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 15 de julio de
2003, relativo al movimiento transfronterizo de OGMs.

Reglamento (CE) n° 65/2004 de la Comision, de 14 de enero de 2004, por el que se
establece un sistema de creacién y asignaciéon de identificadores dnicos a los
organismos modificados genéticamente.

Reglamento (CE) n°® 641/2004 de la Comision, de 6 de abril de 2004, sobre las normas de
desarrollo del Reglamento (CE) N° 1829/2003 del Patlamento Europeo y del
Consejo en lo relativo a la solicitud de autorizacion de nuevos alimentos y piensos
modificados genéticamente, la notificaciéon de productos existentes y la presencia
accidental o técnicamente inevitable de material modificado genéticamente cuya
evaluacién de riesgo haya sido favorable.

Reglamento (CE) n°® 1981/2006 de la Comisién, de 22 de diciembre de 2006, sobre las
normas de desatrollo del articulo 32 del Reglamento 1829/2003/CE del
Parlamento Europeo y del Consejo en lo relativo al laboratorio comunitario de

referencia para los organismos modificados genéticamente (DOUE n° L 368, de
23.12.00).

Reglamento (CE) n® 298/2008 del Patlamento Europeo y del Consejo, de 11 de matzo de
2008, por el que se modifica el Reglamento (CE) no 1829/2003 sobre alimentos y

304



Bibliografia

piensos modificados genéticamente, por lo que se refiere a las competencias de
ejecucion atribuidas a la Comision.

Reglamento del Tratado de Budapest sobre el Reconocimiento Internacional del Deposito
de Microorganismos a los fines del Procedimiento en Materia de Patentes,
adoptado el 28 de abril de 1977 y modificado el 20 de enero de 1981 y el 2 de
octubre de 2002.

305



	Tesis Mª Elena Cebadera Miranda
	Portada
	ABREVIATURAS Y ACRÓNIMOS
	ÍNDICE
	1. PLANTEAMIENTODEL ESTUDIO
	2. ASPECTOS TÉCNICOS
	2.1. INMUNOLOGÍA Y RESPUESTA INMUNE
	2.2. LA VACUNACIÓN
	2.3. IMPORTANCIA DE LA AGROBIOTECNOLOGÍA

	3. MARCO JURÍDICO
	3.1. ASPECTOS REGULATORIOS DE LOS OMGs
	3.2. ASPECTOS REGULATORIOS DE LOS NUEVOS ALIMENTOS
	3.3. ASPECTOS REGULATORIOS SOBRE LA PROTECCIÓN JURÍDICA DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL

	4. OBJETIVOS, PLAN DE TRABAJO Y METODOLOGÍA DEL ESTUDIO
	4.1. OBJETIVOS
	4.2. PLAN DE TRABAJO
	4.3. METODOLOGÍA DEL ESTUDIO

	5. PLANTAS COMO BIOFACTORÍAS
	5.1. CONCEPTOS MOLECULAR FARMING Y MOLECULAR PHARMING
	5.2. TÉCNICAS DE PRODUCCIÓN DE COMPUESTOS FARMACÉUTICOS EN PLANTAS
	5.3. COMPUESTOS DE INTERÉS FARMACÉUTICO EXPRESADOS EN PLANTAS

	6. PLANTAS COMO BIOFACTORÍAS:VACUNAS COMESTIBLES
	6.1. LA APLICACIÓN DE LA BIOTECNOLOGÍA EN EL DESARROLLO DE VACUNAS
	6.2. DEFINICIÓN DEL TÉRMINO “VACUNA COMESTIBLE”
	6.3. HISTORIA Y EVOLUCIÓN DE LAS VACUNAS COMESTIBLES

	7. ASPECTOS CIENTÍFICOS DE LAS VACUNAS COMESTIBLES COMO MODELO DE VACUNACIÓN
	7.1. SISTEMAS DE EXPRESIÓN DE COMPUESTOS BIOFARMACÉUTICOS EN PLANTAS
	7.2. PROBLEMÁTICA DE LAS VACUNAS COMESTIBLES
	7.3. ESTRATEGIAS PARA AUMENTAR LOS NIVELES DE EXPRESIÓN
	7.4. LAS VACUNAS COMESTIBLES EN FASE DE INVESTIGACIÓN
	7.5. BIOSEGURIDAD DE LOS PRODUCTOS AGROBIOTECNOLOGICOS

	8. ASPECTOS REGULATORIOS RELATIVOS A VACUNAS COMESTIBLES
	8.1. VACUNAS COMESTIBLES COMO OMG
	8.2. VACUNAS COMESTIBLES COMO NUEVOS ALIMENTOS
	8.3. LA PROTECCIÓN JURÍDICA DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL DE LAS VACUNAS COMESTIBLES
	8.4. COMERCIALIZACIÓN DE VACUNAS COMESTIBLES

	9. ASPECTOS SOCIOECONÓMICOS
	9.1. ASPECTOS SOCIO-POLÍTICOS
	9.2. ASPECTOS ECONÓMICOS E INDUSTRIALES
	9.3. ACEPTACIÓN SOCIAL DE LAS VACUNAS COMESTIBLES COMO PRODUCTOS AGROBIOTECNOLOGICOS

	10. CONCLUSIONES YREFLEXIÓN FINAL
	10.1. CONCLUSIONES
	10.2 REFLEXIÓN FINAL

	11. BIBLIOGRAFÍA
	11.1. DOCUMENTOS CIENTÍFICOS
	11.2. NORMATIVA



