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RESUMEN EJECUTIVO

El presente resumen presenta los principales resultados del proyecto FIPA 2018-52 “Amnadlisis del
estado de la situacion mundial y proyecciones de la produccion y uso de organismos genéticamente modificado con
énfasis en la acuicultura”, cuyo objetivo principal fue realizar un levantamiento de informacion
respecto el estado del arte de la generacion y utilizacion de Organismos Genéticamente

Modificados (OGMs) a nivel mundial, con énfasis en la acuicultura.

Los principales temas revisados y analizados tienen relacion con: i) las técnicas utilizadas para la
generacion de OGMs a nivel mundial, describir los principales usos cientificos y productivos
con énfasis en la produccion de alimentos a través de la acuicultura, control sanitario, control
ambiental y control de plagas hidrobioldgicas; ii) analizar la normativa nacional e internacional
respecto a los Organismos Genéticamente Modificados Hidrobiologicos (OGMH); vy iii) realizar
un diagnostico de las perspectivas e interés publico privado para realizar investigacion, cultivo y

comercializacion con OGMH en la acuicultura chilena.

Los conceptos asociados a qué es un OGMH es bastante amplio y dependen del autor, del pafs,
del sector productivo (e.g., agronomia, acuicultura), del marco regulatorio (e.g., nacional e
internacional), entre otros aspectos. Es por ello que es de importancia aclarar las definiciones
dadas para la normativa chilena en el ambito de los organismos hidrobiolégicos; y en

consecuencia para la acuicultura.

La Ley General de Pesca y Acuicultura de Chile (LGPA N°18.892 y sus modificaciones) define
a un OGM (Titulo I, Disposiciones generales, articulo 50), como un organismo cuyo material genético
ha sido alterado en una forma que no ocurre naturalmente por cruzamiento y/o por recombinacion natural.
Posteriormente, la Ley 20.116 del 2006 modifica la LGPA, con el fin de prohibir o regular la
importaciéon o cultivo de especies hidrobiolégicas genéticamente modificadas, estableciendo las
sanciones relacionadas con el no cumplimiento de las medidas de proteccién y control que indica
la ley respecto a OGMH (Articulo 118 bis, articulo 136 bis, articulo 137). Sin embargo, las
respectivas regulaciones y normativas respecto a los OGMH no se han generado ain, por lo que

actualmente cualquier actividad en torno a OGMH esta prohibida en Chile.

La definicion de OGMH utilizada en la legislacion chilena se basa en la establecida por el
Parlamento Europeo, que indica que un OGM es “cualquier organismo cuyo material genético

ha sido modificado de una manera que no se produce de forma natural en el apareamiento o en



la recombinacion natural, siempre que se utilicen las técnicas que reglamentariamente se establezcan”. Pero,
la linea en cursiva de la definicién, establecida por el Parlamento Europeo ... siempre que se
utilicen las técnicas que reglamentariamente se establezcan ...”, no fue incluido en la legislacion

chilena, ni en LGPA, ni en algin reglamento o normativa.

En el analisis de la definicién mencionada, se identifican varios aspectos importantes que no se
tratan ni incluyen; por ejemplo, i) no aclara si los OGMH aplica a organismos unicelulates y/o
multicelulates, organismos y/o microorganismos, ii) no aclara si los OGMH se refiere a
organismos vivos modificados genéticamente, iif) no especifica si se refiere a una parte del
OGMH o a un subproducto, iv) no aclara que técnica(s) seran las autorizadas por ley, normativa
o reglamento en el ambito de los OGMH (e.g transgenia, edicién gendémica, manipulacion
cromosomica), y v) no aclara si se autorizara el estudio, cultivo, liberacién al medio ambiente,

comercializacion, y/o venta en Chile de OGMH.

Por las anteriores ambigiiedades se hace necesario analizar y actualizar definiciones de OGMH
a la luz de las nuevas herramientas de la biotecnologfa, con la finalidad de mejorar y adecuar la

legislacion chilena en esta materia, asi como generar reglamentos y normativas ad-hoc.

Un primer paso es modificar o ampliar la definicion de OGM en la LGPA, hacia una definicién
que se adecue a las nuevas tecnologfas disponibles para generar un OGM. Proponemos la
siguiente definicién, en negrita los elementos nuevos a incluir: “un OGM es cualquier organismo
cuyo material genético ha sido modificado de una manera que no se produce de forma natural
en el apareamiento, recombinacién natural, o mutagénesis natural (o mutaciones

espontaneas)”.

Con esta definicion, cualquier organismo al que se le haya modificado su material genético por
medio de mutagénesis inducida, mutagénesis dirigida o edicién genémica, se le considerarfa un
OGM en el ambito de la acuicultura en Chile. Contrario a lo que sucede en Chile en el ambito

de la agricultura.

En este contexto se establece que dentro del concepto de OGM, existe una amplia variedad de
términos que establecen sus diferencias principalmente a partir de la técnica o procedimiento
con la cual se genera el OGM, del sector del genoma que se estd modificando y el cardcter o

rasgo modificado.



Especificamente en acuicultura se identifican tres grupos de técnicas o procedimientos que

generan un OGM: transgénesis, edicion genémica y manipulacion cromosémica.

En el caso de un transgénico, se refiera a organismos cuya composicion genética ha sido alterada
transfiriendo o introduciendo genes o secuencias de ADN de la misma u otras especies. La
historia de la transgenia en especies hidrobiolégicas comienza en 1982, con peces de acuariofilia
a los cuales se les ha modificado genes relacionados con los melanéforos, y sigue hasta la
actualidad con avances gigantescos al autorizar en el 2019 la venta para el consumo humano del

salmoén del Atlantico transgénico de AquaBounty en Estados Unidos y Canada.

Desde comienzos de 1998, nuevas técnicas de modificacion genética se han desarrollado para
ser utilizadas en el ambito de las modificaciones genéticas en especies hidrobiologicas. Este es el
caso de las llamadas “tijeras moleculares” o ediciéon genémica. Asi, en menos de una década,
técnicas como ZFN, TALEN y CRISPR aparecen en al ambito de la biotecnologia, siendo
CRISPR desde el 2012 la plataforma que mayor avance tiene en la generacién de los OGMH.
Todas estas técnicas tienen como objetivo editar o modificar de manera precisa un gen en
particular, y para esto utilizan cuatro vias: edicién, inhibicién, activacién e interrupcion

permanente de la funcion de un gen o knock-out.

Un ejemplo de aplicaciéon de la tecnologia CRISPR en especies hidrobiolégicas utilizadas en
acuicultura, es del salmén del atlantico, donde se ha silenciado por CRISPR un gen relacionado
con la pigmentacion (dnd), los peces mutantes de la FO perdieron totalmente la pigmentacion,
evidenciandose al mismo tiempo la pérdida de células germinales en las génadas, demostrando
la importante funcién del gen dnd en la determinacién de las lineas germinales. Sin embargo, a
pesar de los variados ejemplos de utilizaciéon de técnicas de edicion gendmica para generar
OGMH, todavia no existe ningun experimento a nivel de desarrollo de cultivo comercial que

formalmente se haya informado

Respecto al nimero de estudios por grupos de especies utilizadas en acuicultura y modificadas
genéticamente, los peces superan de sobremanera, seguidos por algas y moluscos. En cuanto a
las técnicas de modificaciéon genética por grupo de especies, en algas y moluscos destaca la

transgenia, y en peces la edicion genémica mediante CRISPR.



Los paises lideres en estudios de modificaciéon genética en especies utilizadas en acuicultura
corresponden a U.S.A, China y Japén en peces, a U.S.A, China y Corea del Sur en algas, y a
U.S.A, China, Francia y Chile en moluscos.

La gran mayorfa de las referencias indicadas en este estudio corresponden a informes de
modificacién genética con fines de investigacion, experimentales y de biotecnologia, s6lo en una

fase de desarrollo experimental, no verificindose en la revisiéon un desarrollo a nivel productivo.

Las técnicas de modificaciéon genética en peces estan altamente desarrolladas e informadas, en
comparacion con otras especies hidrobiologicas utilizadas en acuicultura, como algas y moluscos,
estando muy encima de crustaceos y equinodermos. El estado del desarrollo de estas técnicas en

peces presenta aplicaciones practicas reales en acuicultura u otro ambito.

De manera general y dentro de los principales usos cientificos y productivos de los OGMs, los
resultados muestran que dentro de los usos generales de OGM podemos encontrar:
investigacion basica, fabricacién de productos terapéuticos, OGM en agricultura, uso de virus
modificados genéticamente, industria de mascotas, control ambiental como biorremediaciéon y
ecotoxicologia, asi como productividad animal. Dentro de la proyeccién en la industria acuicola
se evidencia que los peces modificados genéticamente se han desarrollado para estudiar procesos
especificos como la tolerancia al frio, la resistencia a enfermedades, y la tasa de crecimiento. Mas
recientemente la edicion genémica utilizando la técnica de CRISPR se aplicé con éxito, i vivo y
en lineas celulares, de varios grupos de especies dentro de la acuicultura como Salmonidae,
Cyprinidae, Siluridae, teniendo como objetivo estudiar rasgos reproductivos como la esterilidad,

crecimiento y resistencia a enfermedades.

Segun lo analizado, el desarrollo de la acuicultura como actividad comercial no necesariamente
va de la mano con el desarrollo de investigaciones en OGM vy su aplicacioén en acuicultura. La
mayor parte del conocimiento en OGM esta en etapa de investigacion, produccion experimental
y hasta ahora Estados Unidos ha sido el dnico pais que ha logrado la comercializaciéon para

consumo humano del salmoén del atlantico transgénico bajo la etiqueta AquAdvantage®Salmon.

La mayor cantidad de investigacion en especies hidrobioldgicas la concentran Estados Unidos y
China, pais que ha desarrollado su investigacion de modificacion genética trabajando
principalmente en algas, moluscos, peces y su aplicacion ha sido principalmente de tipo

experimental. Por otro lado, desde un enfoque productivo, Estados Unidos, China y Francia han



avanzado en este sentido; mientras que el resto de los paises identificados con algin nivel de

desarrollo en OGM lo realizan de forma de investigacion sélo experimental.

En relacién a la investigacion con enfoque en acuicultura, destacan Australia con la ostra
Crassotrea gigas; China (Cyprinus carpio, Carassins anratus, Misgurnus mizolepis, M. anguillicandatus);
Estados Unidos (Morone saxatilis, Ictalurus punctatus, Oryzias latipes, Oncorhynchus mykiss, Salmo salar,
Litopeneans vannamei); Finlandia (Salvelinus alpinus, O. mykiss); Francia (Crassotrea gigas), Inglaterra,
(Oreochromis niloticus), Japon (Danio rerio, Penaens monodon); México (Haliotis rufencens) y Taiwan
(Haliotis diversicolor). India con tradicién en el mejoramiento genético para la produccion de
hibridos de carpas y en reproduccion selectiva en la especie Labeo robita., en materia de aplicacion
de técnicas biotecnoldgicas, realiza estudios experimentales en peces como  Oryzias latipes, Danio
rerio y la carpa Labeo robita. En Japén, la investigacion experimental en modificacion genética se
ha realizado en especies como Oryzias latipes (Medaka), el pez cebra (Danio rerio) y el camarén

(Peneaus monodon).

Esta informacion da cuenta que a nivel mundial las tecnologias de acuicultura, las especies a
cultivar, y la investigacion para producir OGMH esta desbalanceada con sélo algunos pafses que

invierten en investigacion y experimentacion con fines productivos de OGMH.

Respecto a las normativas relacionadas con edicién gendémica, varios paises ya han desarrollado
legislaciones especificas para la regulacion de los OGMH generados a partir de estas nuevas

técnicas biotecnologicas, como son las técnicas de edicién gendmica.

Argentina fue uno de los primeros paises en el mundo en establecer un marco regulatorio para
la edicién genémica, principalmente en el ambito agricola y ahora extrapolando al ambito
acuicola. A partir de aqui, otros paises han seguido su ejemplo y han desarrollando marcos
regulatorios y legislativos dependientes de las interpretaciones legales de las tecnicas de edicion
genémica. En la mayoria de los pafses que regulan la edicién gendmica, el principal criterio para
separar los organismos editados genéticamente de los OGMs es si el organismo editado

genéticamente presenta o no una nueva combinaciéon de material genético.

En este sentido, de los distintos resultados que se pueden obtener de la edicién genémica; SDN1
o mutacion aleatoria en un sitio predefinido, SDN2 o mutacién especifica en un sitio predefinido
y SDN3 o incorporacién de una secuencia de ADN en un sitio predefinido. Sélo la mutagénesis

dirigida por nucleasas especificas con la incorporaciéon de una secuencia de ADN en un sitio



predefinido, SND3, se considera un OGM, ya que contendria una nueva combinacién de

material genético.

Entonces de los organismos editados genéticamente, s6lo los SDN3 son tratados bajo el marco
regulatorio de los OGM en paises como Alemania, Dinamarca y agencias como la Autoridad
Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) y grupos técnicos como el New Technology Working
Group (NYWG).

Otros paises donde los organismos editados genéticamente no son tratados como un OGM
segin su normativa son: Brasil, Colombia, Japén, Honduras y Paraguay. Chile cuenta con igual
criterio de decision en el ambito de la agricultura, y asi queda establecido en las normativas del

Servicio Agricola Ganadero.

Uno de los ejemplos mas detallados es Australia, que en su legislacion tiene muy bien definido

que corresponde y que no corresponde a un OGM, indicando las técnicas que los generarfan.

Existen legislaciones menos flexibles, en donde incluso los organismos editados genéticamente
no soélo son considerados OGM, si no que también transgénicos. Tal es el caso de la Unién
Europea, donde el Tribunal Europeo establece que la edicién con técnicas como CRISPR deben
ser considerados transgénicos y, por tanto, deben estar regulados por las normativas que limitan

su cultivo dentro de la UE, mas no su mportacion.

En el caso de Estados Unidos y Canada, la regulacién de estos paises se centra mas en la
naturaleza de los productos y resultados, mas que en el proceso, técnica o procedimiento
mediante el cual fueron producidos, ya que considera un producto como OGM cuando difiere
significativamente en estructura, funcién o composicién de las sustancias naturales que se

encuentran actualmente en los alimentos.

De los reglamentos y disposiciones legales actualmente vigentes en Chile, se puede observar que
con excepcion de las leyes especificas, la legislacion vigente se refiere s6lo a organismos vegetales,
lo cual demuestra la necesidad de fijar los criterios de la respectiva normativa especifica para los

OGMH que sean objeto de estudio, importaciéon o produccion en cultivos comerciales en Chile.

Con respecto a la gobernanza y estructura gubernamental en Chile segun la legislacion vigente,
se puede observar que existen actualmente varios ministerios del Estado que coparticipan en la

normativa de los OGM, tales como: 1) el Ministerio de Salud, if) Ministerio de Economfa,



Fomento y Turismo, iii) Ministerio del Medio Ambiente y iv) Ministerio de Agricultura. Ademas,
por el momento, el unico organismo regulador para los efectos del uso de los OGM en Chile, es
el Servicio Agricola y Ganadero (SAG) que depende del Ministerio de Agricultura y es la unica
entidad responsable de establecer las normas y procedimientos para la importacion y liberacion
de OGM vegetales bajo condiciones reguladas de bioseguridad. En base a la positiva experiencia
de esta regulacion, se sugiere tomar al SAG como modelo de referencia para establecer una

normativa similar para los OGMH.

Conociendo la informacién recopilada de las normativas, gobernanzas y estructuras
gubernamentales existentes en otros paises se presenta una propuesta de gobernanza para los
OGM hidrobiolégicos en Chile que incluye la participacion de 4 ministerios, la creacion de un
comité técnico, grupos de trabajo y entes consultores con profesionales especialistas

representando diferentes areas que guardan relacion con los OGMH.

Respecto a la encuesta disefiada con el propédsito de conocer las perspectivas e interés en los
OGM para su uso en acuicultura, tanto en el sector publico como privado, se destacan los

resultados indicados a continuacién.

Un 92% de los encuestados sefiala saber qué es un OGM, en cuanto a la cita de ejemplos de
alimentos genéticamente modificados, la Soya, el Maiz, el Tomate y los salmones resaltan en

frecuencia de mencién por parte de quienes respondieron a la consulta.

Respecto de la identificacion de un OGM, alrededor de un 50% declara saber como hacerlo y el
otro 50% indica que no sabe. Este aspecto resulta relevante al momento de proponer estrategias
de ensefianza sobre qué es un OGM, qué alimentos son genéticamente modificados y las

perspectivas que tiene Chile en esta materia en el ambito de la acuicultura.

Interesante son las respuestas sobre como identificar un OGM. Entre las respuestas sefialadas
esta el etiquetado como la forma de identificacién, aspecto que en la regulacion chilena aun no

es obligatorio, ni se ha normado para el mercado interno y externo.

En materia de riesgos, aproximadamente un 48% de los encuestados sefialé que no existe riesgo
para la salud humana, pero un 30% opina lo contrario. Al consultar sobre si los efectos son
negativos o positivos, sobre el 32% de las respuestas corresponden a la opciéon No Sabe. Ante
la consulta sobre el potencial traspaso de genes modificados al ser humano, el 65% de las

respuestas marcaron la opcion que no hay.



Sin embargo, una tendencia mayor la encontramos en las preguntas sobre los riesgos para el
medio ambiente, ya que el 60% de los encuestados consideran que los OGM son un riesgo para

el medio ambiente, tanto en el ambito de la produccién de alimentos como riesgos ecoldgicos.

En las preguntas sobre investigacion, aproximadamente el 78% de los encuestados consideran
que se debe realizar investigacion cientifica y que la producciéon de OGM debe estar respaldada

por ella.

En materia sobre la factibilidad del cultivo de OGMH, un 54% lo considera factible, un 84%
seflala que el cultivo de OGM se debe realizar en sistemas de cultivo cerrados, y un 91%

considera que estos cultivos deben ingresar al Sistema de Evaluacion de Impacto Ambiental

(SEIA).

En cuanto a la factibilidad de llevar el cultivo de OGMH a un nivel netamente productivo, los
resultados muestran mayor dispersion, asi un 44% de los encuestados lo considera factible, un

38% esta en desacuerdo o muy en desacuerdo y el 18% no sabe.

En las preguntas sobre conceptos y técnicas empleados para obtener OGM, un 48% de los
encuestados consideran que los conceptos de transgenia y ediciéon genética son distintos, y un
38% no sabe. El 58% considera que ambos, transgenia y edicion genética generan OGM y un
66% considera que la normativa debe distinguir entre mejoramiento genéticos asistido por
marcadores genéticos del mejoramiento asistido por fenotipos.

El analisis general de los resultados del taller muestra un escenario adecuado para promover el
mayor desarrollo de investigacion y produccion en cultivo de OGMH en Chile, dadas las
fortalezas indicadas por los participantes, como son el conocimiento en investigacion y en
tecnologias y la infraestructura para su ejecucion. Ademds, se cuenta con profesionales e
investigadores que manejan conocimiento cientifico y tecnolégico necesario para el desarrollo
de OGMH. Se reconoce, ademas, la existencia de una institucionalidad y normativa que, sin
embargo, requiere de una gobernanza especifica para el desarrollo en investigacién y produccion
de OGMH, como, por ejemplo, contar con un Comité Consultivo Cientifico-Técnico, como lo
tiene el Servicio Agricola y Ganadero para los efectos de la regulacion de OGMs de origen

vegetal

Los participantes visualizaron oportunidades de negocio y nuevos mercados, desarrollo

tecnoldgico y biotecnolégico para su aplicaciéon en este campo, la generaciéon de planes de
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capacitacion en investigacion y en la produccion. El interés por promover la investigacion en los
ambitos para el desarrollo de OGMH, consideré de alta relevancia la disposicién a la
modificacién normativa pesquera y acuicola en la materia; la disminucion de la huella de carbono,

relacionada con la disminucién de tiempo de produccién y del uso de farmacos.

Entre los aspectos que generan preocupacion entre los encuestados, esta el marco regulatorio
existente paralos OGMH, que se sefiala como inexistente, deficiente, obsoleto, poco flexible, ya

que no hay reglamentacién especifica que acompafie a lo que se sefala en la LGPA vigente.

En la linea de la normativa, surgié como debilidad el bajo nivel de cumplimiento de las
normativas pesqueras y ambientales por parte del sector productivo relacionado con la

acuicultura en Chile, lo cual podria extenderse a los OGMH

Dado los resultados de las encuestas y del analisis grupal, se destaca la importancia de informar
ala comunidad y, en especial, a los educandos en los distintos niveles de educacion formal, sobre
los OGM, ya que una de las amenazas detectadas es la percepcion negativa que se tiene con la

industria de cultivos, especialmente salmones y de los OGMs en la industria agricola.

Los riesgos asociados a los escapes de OGMH desde centros de cultivos y su desconocido efecto
sobre la biodiversidad y el medio ambiente, resaltan también en los analisis y discusiones. Otro
aspecto que fue considerado como amenaza, es la falta de inversién publica y privada para el

desarrollo de investigacion aplicada en el cultivo de OGMH.
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En el contexto de las Bases de licitacion publica del proyecto FIPA 2018-52 “Analisis del estado
de la situacién mundial y proyecciones de la producciéon y uso de organismos genéticamente

modificado con énfasis en la acuicultura”, se presenta el siguiente objetivo general.

OBJETIVO GENERAL

Realizar un levantamiento de informacion respecto el estado del arte de la generacion y
utilizaciéon de Organismos Genéticamente Modificados a nivel mundial, con énfasis en la

acuicultura.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

4.1 Realizar un levantamiento de informacién de las diferentes técnicas utilizadas para la

generacioén de Organismo Genéticamente Modificados a nivel mundial

4.2 Describir los principales usos cientificos y productivos de los Organismos Genéticamente
Modificados, y de sus técnicas, con énfasis en la producciéon de alimentos a través de la

acuicultura, control sanitario, control ambiental y control de plagas hidrobiologicas.

4.3 Realizar un analisis de la experiencia internacional respecto de la investigacion cientifica, uso

y produccion de Organismo Genéticamente Modificado con énfasis en la acuicultura.

4.4 Realizar un diagnéstico de las perspectivas e interés publico privado para realizar
investigacion, cultivo y comercializacion con Organismos Genéticamente Modificados en la

acuicultura chilena.
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JUSTIFICACION

En Chile, especificamente en la agricultura, el uso de cultivos transgénicos para la produccion
de semillas con fines de exportacion y la reproduccion controlada de semillas para fines asociados

alainvestigacién y ensayos de campo, estd permitido y, al igual que en otros paises, estrictamente

regulado.

Si bien en Chile, la practica productiva a partir de OGMs no es habitual, debido al avance
mundial que ha habido en estas materias, se hace necesario disponer de informaciéon solida y
actualizada que apoye las decisiones administrativas que se puedan adoptar para desarrollar
actividades con Organismo Genéticamente Modificados, principalmente en relacién a la

acuicultura.

A partir de este proyecto se espera obtener la informacion necesaria que permitan apoyar la toma
de decisiones por parte de la autoridad respecto del desarrollo de actividades partir de la
utilizaciéon de Organismos Genéticamente Modificados en Chile, en atenciéon al avance de la

ciencia a nivel mundial en esta materia.
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DESARROLLO POR OBJETIVOS

Objetivo Especifico 4.1 Realizar un levantamiento de informacion de las diferentes
técnicas utilizadas para la generacion de Organismo Genéticamente Modificados a nivel

mundial
¢Qué son los organismos genéticamente modificados OGM?

Para efectos del presente informe, es necesario definir conceptos y términos. Dejando claridad
que estos pueden ser modificados ante nuevas tecnologias. Estos conceptos y términos aplican
exclusivamente a especies hidrobioldgicas definidas en la Ley General de Pesca y Acuicultura

(LGPA n° 18.892 y sus modificaciones) de Chile.

Recursos hidrobiologicos (articulo 36 de la LGPA) son las especies hidrobiolégicas (articulo
2 namero 17), entendidas como organismos en cualquier fase de desarrollo, que tengan en el

agua su medio normal o mas frecuente de vida.

A la fecha, la LGPA define a un organismo genéticamente modificado, en sus siglas OGM
(Titulo I, Disposiciones generales, articulo 50), como un organismo cuyo material genético ha
sido alterado en una forma que no ocurre naturalmente por cruzamiento y/o por recombinacién
natural. Posteriormente, la Ley 20.116 del 2006 modifica la LGPA, con el fin egular la
importacion o cultivo de especies hidrobioldgicas genéticamente modificadas. Estableciendo las
sanciones relacionadas con el no cumplimiento de las medidas de proteccién y control que indica
la ley respecto a OGMs hidrobiolégicos, de aqui en adelante OGMH (Articulo 118 bis, articulo
136 bis, articulo 137). Sanciones que van entre las 50 a 5.000 UTM, multiplicadas por tres o
cuatro en caso de reincidencia, incluyendo presidio menor en distintos grados, y clausura de

establecimientos.

En la LGPA, se indica que la Subsecretaria de Pesca y Acuicultura, dependiente del Ministerio
de Economia, Fomento y Turismo, quien podra autorizar la importaciéon de especies
hidrobiolégicas catalogadas como OGMs previa realizacion de un estudio sanitario, que incluya
efectos del impacto ambiental (articulo 52 de la LGPA). Todos los OGMs hidrobiolégicos
autorizados para importacion deben pasar a formar parte de una némina de autorizacion para el

Servicio Nacional de Pesca y Acuicultura, y el Servicio Nacional de Aduanas. Destacando que
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existira un reglamento que determinara las condiciones y modalidades de los términos técnicos

de referencia de los estudios. Reglamento y némina que aun no existe.

El articulo 87 bis, se indica que, por decreto supremo expedido por el Ministerio de Economia,
Fomento y Turismo, y mediante reglamento se determinaran las medidas de proteccién y control
bajo las cuales se autorizara la introduccién, importacién, investigacion, cultivo vy
comercializaciéon de OGMs a fin de evitar su propagacion al ambiente natural. Al mismo tiempo
que debera existir un registro de las personas que realicen algunas de las actividades sefialadas

anteriormente. Reglamento y registro que aun no existe.

Origen y restricciones de la definicion de OGM hidrobiolégicos en la legislacion chilena

La definicion de OGMH utilizada en la legislacion chilena (en negrita y cursiva) se basa en la
establecida por la “Directiva 2001/18/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de marzo de
2001, que trata sobre la liberacién intencional en el medio ambiente de organismos modificados
genéticamente”, y por el gobierno espafiol en el articulo 2.b) de la Ley 9/2003, que indica que
un OGM es “cualquier organismo cuyo material genético ha sido modificado de una
manera que no se produce de forma natural en el apareamiento o en la recombinacion
natural, siempre que se utilicen las técnicas que reglamentariamente se establezcan”. La ultima

(13

linea de la definiciéon establecida por el Parlamento Europeo ... siempre que se utilicen las
técnicas que reglamentariamente se establezcan ...”, no fue incluido en la legislacion chilena, ni

en la LGPA, ni en algun reglamento o normativa.

Al analizar la definicién de OGMH en la LGPA se identifican vacios de informacién.
Destacando que en Chile no existen reglamentos o normativas relacionadas con OGMH. Dentro

de los vacios de informacién en la LGPA se identifican los siguientes:

e 10 se aclara si los OGMH aplica a organismos unicelulares y/o multicelulares.

e no hace referencia al estadio de vida, fase del desarrollo ontogenético, o estado
reproductivo al que se puede generar un OGMH (e.g ovas, gametos, embriones, semillas,
juveniles, adultos, reproductores, u otros).

e no especifica si los OGMH se refieren a solo organismos vivos modificados

genéticamente (OVM), una parte del OGMH o un subproducto.
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e 1o aclara que técnica(s) o procedimiento(s) seran las autorizadas por ley, normativa o
reglamento en el ambito de los OGMH (e.g transgenia, ediciéon genémica, manipulacion
cormosoémica).

® 1o aclara si se autorizara cultivo, liberacion al medio ambiente, comercializacion, y/o

venta en Chile de OGMH.

Estos vacios indentificados resaltan la necesidad de reanalizar y actualizar las definiciones
asociadas a OGMH a la luz de las nuevas herramientas biotecnologicas, con la finalidad de
adecuar la legislacion chilena, de manera que se puedan generar reglamentos y normativas ad

hoc. Se propone lo siguiente:

Un primer paso serfa modificar o ampliar la definicién de OGM en la misma LGPA, hacia una
definiciéon que se adecue a las nuevas tecnologias disponibles para generar OGM. En este
sentido, proponemos que un OGM en la LGPA deberia ser (en negrita los elementos nuevos a
incluir): “un OGM es cualquier organismo cuyo material genético ha sido modificado de una
manera que no se produce de forma natural en el apareamiento, recombinacion natural, o

mutagénesis natural (o mutaciones espontaneas)”.

Al agregar en la definicion a las mutaciones espontaneas, como una manera de modificar material
genético de forma natural, se excluye a las mutaciones inducidas o dirigidas, lo que se conoce
actualmente como técnicas de ediciéon genémica. En consecuencia, a cualquier organismo que
se le haya modificado su material genético por medio de mutagénesis inducida o dirigida se le
considerarfa un OGM. En este contexto debemos establecer que dentro del concepto de OGM
propuesto, existe una amplia variedad de términos que establecen sus diferencias principalmente
a partir de la técnica o procedimiento con la cual se genera el OGM, del sector del genoma que
se esta modificando y el caricter o rasgo modificado. De manera general se identifican
principalmente cuatro grupos de técnicas o procedimientos que generan un OGM: transgénesis,
edicién genémica y manipulaciéon cromosomica (Figura 1). Dado los alcances de este informe
solo nos referiremos a la transgénesis y la edicion genémica, que son las herramientas
biotecnoldgicas mayormente utilizadas en el ambito de los OGMH en la produccién acuicola
con fines de alimentacién humana y animal, tal como se enfatiza en las bases técnicas y en la

oferta técnica de la presente investigacion.
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Técnica

Procedimientos

Figura 1. Principales técnicas y/o procedimientos que generan OGM. Construccioén propia.
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Transgénesis

La primera terminologfa incluida en los OGMs, hablando temporalmente, se refiere a los
organismos transgénicos, entendiendo como transgénico a un organismo (organismo receptor)
cuya composicion genética ha sido alterada transfiriendo o introduciendo genes o secuencias de
ADN (transgen 6 ADN constructo) de organismos de la misma especie (organismo donador),
llamados autotransgénicos, o transfiriendo genes o secuencias de ADN de organismos de otra
especie, llamado alotransgénico. Estas diferencias en las técnicas y en consecuencia, diferencias
en los resultados de la modificacion genética, se pueden utilizar para desarrollar normativas
particulares, ya que sus particularidades deben ser consideradas al momento de normar la

introduccién, importacion, investigacion, cultivo y comercializacion de OGMH en Chile.

Dentro de la autotransgénesis, encontramos la cisgénesis y la intragénesis. Ambos términos

aplicados con mas frecuencia en el ambito de OGMs vegetales.

En el caso de la cisgénesis se trata de un OGM donde el organismo donador y receptor son de
la misma especie o especies estrechamente emparentados, sexualmente compatibles, en donde
el gen o genes transferidos incluyen los intrones, promotores y terminadores (Espinoza et al.,
2013). Es decir, el ADN recombinante a transferir es una copia exacta del gen del organismo

receptor.

En el caso de la intragénesis se trata de un OGM donde el organismo donador y receptor son
de la misma especie o especies estrechamente emparentados, sexualmente compatibles, en donde
el gen o genes transferidos es un conglomerado de diferentes genes, es decir una combinacién
novedosa de elementos genéticos. Asi el ADN recombinante a transferir no es una copia del gen

del organismo receptor, es un fragmento de ADN reorganizado (Espinoza et al., 2013).

La cisgénesis e intragénesis difiere de la transgénesis en la medida que no se hacen modificaciones

o inserciones de genes entre organismos no sexualmente compatibles. Figura 2.
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El gen(es) insertado es El gen(es) insertado es un

una copia exacta del reorganizado del gen
gen del genoma receptor del organismos receptor
Transgénico homdélogo Transgénico heterélogo

Figura 2. Esquema general de los tipos de transgénicos que se pueden generar a partir de las

caracteristicas del ADN insertado en el genoma receptor. Construccion propia.
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Historia de los organismos genéticamente modificados hidrobiolégicos, con énfasis en

acuicultura

La historia de la modificacién genética en animales comienza con Gordon et al., (1980), que
aplica por primera vez la técnica de microinyeccion de genes foraneos dentro de embriones de

ratas con fines de modificacién genética, generando el primer animal transgénico.

El primer reporte de un OGMH transgénico lo realizé Vielkind et al., (1982), inyectando un gen
responsable de la formacién de melanéforos en embriones de ejemplares de Xiphophorus sp,
peces muy comunes en la acuariofilia. Asi desde la decada de los 90’ y gracias al desarrollo de
sofisticadas herramientas en biotecnologia y bioinformatica, mas de 200 investigaciones
relacionadas con organismos genéticamente modificados en acuicultura se han reportado
formalmente

(https:/ /www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=genetically+modified+organisms-+aquacultur
e).

Maclean & Talwar (1984), y Zhu et al., 1985, reportan los primeros OGMH de importancia en
acuicultura, informando la exitosa microinyeccion de genes clonados en huevos de trucha
arcoiris, Onchorhynchus mykiss y pez dorado Cyprinus carpio, respectivamente. Desde estos primeros
experimentos de transgenia, variados son los ejemplos de generacion de OGMH en acuicultura,

destacando importantes hitos (Tabla 1. Figura 3).

A la fecha, la unica autorizacion de un OGMH proveniente de la acuicultura para consumo
humano es el salmén del atlantico, Salmo  salar. Comercialmente  llamado
AquAdvantage®Salmon, es un transgénico creado por la empresa norteamericana AquaBounty

Tecnologies Inc.

La FDA (Food and Drug Administration) de Estados Unidos aprueba en noviembre del 2015 el
consumo humano del AquAdvantage®Salmon, las autoridades canadienses los aprueban en
mayo del 2016, en ambos paises sin requerimiento de etiquetado como alimento transgénico, ya
que, a juicio de las autoridades, son indistinguibles bioldgicamente de los peces no modificados
genéticamente. Detalles sobre los pasos legales de la solicitud y aprobacién se encuentran en

https://www.fda.gov/animal-veterinary/animals-intentional-genomic-alterations/aguadvantage-

salmon-approval-letter-and-appendix.
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AquAdvantage®Salmon incorpora ADN del salmén Chinook (Oncorbynchus tshawytscha), una
especie de gran envergadura del océano Pacifico, y del pez abadejo Macrozoarces americanus, ambos
transgenes combinados afectan al funcionamiento de la hormona del crecimiento en Salno salar
(Figura 4). Esta alteracion permite a los ejemplares de AquAdvantage®Salmon, crecer al doble
de velocidad, alcanzando su tamafio minimo comercial en 18 meses, en vez de los 3 afios que se
demoran en alcanzar el tamafio comercial sus congéneres sin modificaciones genéticas (Figura
5), consumiendo entre un 20% a un 25% menos de alimento, lo que reduciria su huella ecoldgica,

segun AquaBounty Tecnologies Inc.

AquAdvantage®Salmon se disefié por vez primera en 1989, aunque los primeros resultados se
publicaron hasta 1992, autorizandose su comercializaciéon en el mercado recién en el afio 2019,
30 afios después de los primeros pasos de la modificacion genética en los laboratorios de

AquaBounty Tecnologies Inc.

El desarrollo y perfeccionamiento de las técnicas de introduccion artificial de acidos nucleicos
en células y/o nucleos (e.g. vectores virales, microinyeccion, electroporacion, biobalistica, entre
otros, Ver pdgina 58 Técnicas de liberaciéon o transfeccion de acidos nucleicos en
transgénesis y edicién genomica en animales), hace de los OGMH transgénicos en

acuicultura un area de investigacion muy fructifera (Tabla 2).

Mas adelante se destaca el hecho que con las nuevas tecnologias de ediciéon gendmica es posible
generar organismos donde se ha incorporado material genético foraneo, categorizandolos

algunos pafses como OGM del tipo transgénicos.
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Primeros peces transgénicos

) i Primer pez transgénico, utilizados en acuicultura, trucha
Primer organismo del género Xiphophorus arcoiris Onchorhynchus mykiss y
transgenico, levaduras utilizado en acuariofilia carpa comun Cyprinus carpio

1974 1982 1985

1953 ! 1980 ! 1984 ! 1989

Descubrimiento de la Primer animal Primer equinodermo Primer disefio del salmon
estructura de doble transgénico, transgénico utilizado del atlantico transgénico,
hélice de la molécula ratas en acuicultura, erizo AquAdvantage®Salmon
de ADN de mar producto de la acuicultura

El primer pez ornamental
Se aprueba para el

Primer reporte de transgénico fluorescente,

molusco transgénico, aparece en el mercado consumo humano en
almeja enana, comercializado por la empresa Canada el pez transgenico,
Mulinia fateralis norteamericana GloFish® AquAdvantage®Salmon.

1995 1996 2015 2019

P e > & > Fe D WD) 12} > i g

1996 2004 2016

Primer reporte de Primer reporte de Se aprueba para el Se autoriza por primera vez la
crustaceo transgénico, alga transgénica, consumo humano en comercializacién para el consumo
Artemia franciscana lechuga de mar, EE. UU. el pez transgénico, humano el pez transgénico

Ulva lactuca AquAdvantage®Salmon. AquAdvantage®Salmon, en

EE. UU.y Canada.

Figura 3. Hitos histéricos de la transgenia en el ambito de la acuicultura. Construccion

propia.
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Tabla 1. Hitos histéricos de transgenia en el ambito de la acuicultura. Extraido y

modificado desde Kapuscinski et al., (2007).

1953

Descubrimiento de la estructura de doble hélice de la molécula de ADN.

1974

Primer organismo OGM transgenico, levaduras

1980

Primer animal OGM transgénico, ratas

1982

Primer pez OGM transgénico, género Xiphophorus utilizado en acuariofilia

1984

1985

Primeros peces OGMs transgénicos utilizados en acuicultura, rainbow trout
Onchorhynchus mykiss y goldfish Cyprinus carpio, en Reino Unido y China
respectivamente.

1984

Primer equinodermo OGM transgénico utilizado en acuicultura, sea urchin

1989

Primer disefio del salmén del atlantico transgénico, AquAdvantage®Salmon.

1992

Publicacién formal del disefio del salmén del atlantico transgénico,
AquAdvantage®Salmon.

1992

Se reporta la primera demostracion de la mejora en el crecimiento del transgénico
AquAdvantage®Salmon, Canada.

1992

Se reporta la transferencia del gen de la proteina anticongelante de Macrozoarces
americanus, 2 AquAdvantage®Salmon. Canada.

1994

Se reporta el acelerado crecimiento del salmén Coho, Oncorbynchus kisuteh utilizando un
contructo “all salmon”.

1995

Primer reporte de crustaceo transgénico, Artemia franciscana

1996

Primer reporte de molusco OGMs transgénico, almeja enana Mulinia lateralis

1996

Primer reporte de alga OGMs transgénica, lechuga de mar, Ulva lactuca.

1998

Se reporta por primera vez el rapido crecimiento de tilapia transgénica, expresando un
gen del crecimiento de salmén.

2001

Se reporta por primera vez el rapido crecimiento de peces diploides y triploides
autotransgénicos, en el cipriniforme mud loach Misgurnus mizolepis.

2004

El primer pez ornamental transgénico, fluorescente, aparece en el mercado,
comercializado por la empresa norteamericana Glofish, R.

2015

Se aprueba para el consumo humano en EE.UU. el primer OGM transgénico
producto de la acuicultura, el AquAdvantage®Salmon.

2016

Se aprueba para el consumo humano en Canada el primer OGM transgénico producto
de la acuicultura, el AquAdvantage®Salmon.

2019

Se autoriza la comercializacién para el consumo humano del primer OGM transgénico
producto de la acuicultura, el AquAdvantage®Salmon, en EE.UU. y Canada.
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Tabla 2. Ejemplos de organismos genéticamente modificados transgénicos, utilizados en

acuicultura. Extraido y modificado desde Saxena & Jha, 2013, y Rasmussen & Morrissey, 2007.

Species Foreign gene Desired effect/results Status Country Reference
Bass, striped .. Insect genes Disease resistance Barly stages of U.S. (FAO, 2000)
(Morone saxatilis) research
20%-150% growth (Zhang et al., 1990; Chen
Salmon and human improvement: improved disease | Research and etal, 1992; Fu et al.,
GH; rainbow trout | itoze et e np O(VEI sease reseihctﬁa 1< China, US. | 1998; FAO, 2000;
GH e growth tHas Maclean & Laight 2000;
e Dunham et al., 20022)
Carp, common Increased growth in only 8.7%
(Cyprinus carpio) Grass carp GH and. of transgenic fish; no harmful . (Zhang et al., 2000; Wang
common carp B-actin . . Research China
effects to mice fed transgenic et al., 2001)
promoter fish
Antisense-GnRH | Sterility 30% of injected fish did | 211 research
ense errity 597 of injecte phase, pilot China (Hu et al., 2006)
mRNA not develop gonads .
Studies
hLF Increa§ ed discase resistance to Research phase | China (Mao et al., 2004)
bacterial pathogen
Carp, grass
(Ctenopharyn-
Godonidellns) hLF + common carp | Increased disease resistance to
B-actin promoter grass carp hemorrhage virus (Zhong et al., 2002)
Carps, Indian major | Human GH Increased growth Research phase | India (FAO, 2000)
J’_
Carp, Indian major C:;&(g}tg + . 4-to 5-fold growth increases (Pandian & Venugopal
b, . ) p . compared to controls, but 99% | Research phase |India, U.S. oP
(Labeo robita) internal ribosomal . 2005)
. mortality by wk 10
entry sites element ’
5 - .
GH 33% growth improvementin | p o phase | USS, (FAO, 2000)
culture conditions
Some increased growth rates
Catfish, channel GH + Rous sarcoma (23-26%) somebnormal erowth Research .and (Dunham et al.., 1992;
(Ictalurus virus promoter rates ’ © growth trials Maclean & Laight 2000)
latus
punctats) Silk moth Bactericidal activity, increased
Hyalophor: rvival when exposed t Rescarch ph (Dunham et al., 2002b;
(Hya ophora survival when exposed to esearch phase Dunham, 2005)
cecropia) cecropin genes pathogens
Sockeye salmon GH 14-fold weight increase after 10
+ human CMV (also .
. . mo; CMV promoter resulted in
Charr, Arctic tried sockeye o .
. o greatest weight increase, with no . (Krasnov et al., 1999;
(Salvelinus piscine . . Research phase | Finland .
. S difference in muscle Pitkanen et al.,, 1999b)
alpinus 1..) metallothionein B y
. composition compared to
and histone3
controls
promoters)
T ‘
GH + Arctic flatfish Increased growth Research phase | China (FAO, 2000)

Goldfish (Carassins
anratus)

AFP

Ocean pout type 111
AFP
Human GH

Increased cold tolerance
Increased growth

(Wang et al., 1995)
(Zhu et al., 1985)

32




Insect cecropin or pig

Enhanced bactericidal activity

cecropin-like peptide | against common fish pathogens; | Research phase | U.S. (Sarmasik et al., 2002)
genes + CMV germline transmission
Medaka, Japanese
(Oryzias latipes)
Aspergillus niger phytase - . !
gene + human CMy | APility to digest phytate, the (Hostetler et al., 2003)
major form of phosphorus in
or sockeye salmon . .
hi plants; increased survival on
istone type I11 . di
promoter high phytate diet
Mud loach Mud loach GH + Increased growth and feed
(Misgurmus mud loach and conversion efficiency; 2-to Research phase China, South | (FAO 2000; Nam et al.,
i jg is mouse promoter 30-fold growth enhancement; p Korea 2002; Kapuscinski, 2005)
Rolep genes 100% germline transmission
Loacih‘(i\lzfgﬂmm Human GH 3-to 4.6-fold increase in growth Research China (Zhu et al., 1986)
anguillicandats) over 135d
Pike, northern Bovine GH or
(Esox Jncins) chinook salmon GH Growth enhancement Research phase | U.S. (Gross et al., 1992)
Chinook salmon GH o) - . 0
Sea bream, red_ + ocean pout AFP .9'3 /o fnerease m length and 21% Research phase | China (Zhang et al., 1998)
(Pagrosonus major) gene promoter increase in weight after 7 mo
Sea bream. silver Rainbow trout GH + | Increased growth; successful use
(saﬂmfi”;@ e common carp B-actin | of sperm-and testis-mediated Research phase | China (Lu et al., 2002)
op promoter gene transfer techniques
Research phase, | 75, Canada, | (Fletcher et al., 1992,
Arctic flatfish AFP Cold tolerance ac}hieg e freeze Newfoundlan | Hew
Hev d et al,, 1995; FAO, 2000)
resistance
Patented and
licensed to
Greater feed efficiency; 2-to13- | Aqua Bounty (Dueral, 1992; Fletcher
fold growth increase; Technologies ctal, 1992, 2004; Hew
Chinook salmon GH |. h grow h h ’6 d S d, U.S., Canada |etal., 1995; Cook et al.,
Salmon, Atlantic m nel;ltiin(: throug Eurrffnt y 7L11’1 et 2000; FAO, 2000;
(Salmo salar) generations cgatory Kapuscinski, 2005)
review for
commercial use
Frzi)tb;vi trs;et Bacterial resistance is desired, Early research
-i}- océan p%)ut AFP but no results have been staggs Canada (Hew et al., 1995)
promoter reported
Potential resistance to pathogens Farly research
Mx genes following treatment with poly arly feseare Norway (Jensen et al., 2002)
LC stages
Salmon, chinook |\ ¢ fatfish AFP + | Enhanced growth and feed
(Oncorbynchus ctie S anced grow Research phase | New Zealand | (FAO, 2000)
tschawytscha) salmon GH efficiency
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Salmon, coho

Arctic flatfish AFP +

10-to 30-fold growth increase

(Devlin et al., 1995; FAO

((?mor@/m/ym chinook salmon GH | after 1 y Research phase | Canada 2000)
kisutch)
Research and
Increased growth (2.5-4x) and | growth trials (Rahman & Maclean
Tilapia Chinook salmon GH | 20% greater feed conversion have been Canada, 1998;
(Oreochromis with ocean-pout type | efficiency; germline carried out, now | United Maclean & Laight 2000;
niloticus) IIT AFP promoter transmission; no organ growth seeking Kingdom Rahman et al., 2001;
abnormalities regulatory Caelers et al., 2005)
approval
Tilapia - Increased growth and feed (Martinez et al., 1996,
+
(Oreachromis g}‘sfm GH +human | ersion efficiency (290%); Cuba 2000; FAO, 2000;
sp.) stable inheritance Kapuscinski, 2005)
T}/lz;ga, Nli; ©- Shark (Sgualus Enhanced immune response and (El-Zaeem & Assem
e zc.m) o acanthias 1..) growth; abnormal gonad Research phase | Egypt 2004; Assem & El-
Tilapia, redbelly 7\ development at high d Zaeem 2005
(Tilapia il gM genes evelopment at high doses acem )
Trout, cutthroat Arctic flatfish AFP +
(Oneorhynchus clarki) | Chinook salmon GH Increased growth Research phase | Canada (FAO, 2000)
i +
Arctic flatfish AFP Incre;ased growth and feed Research phase | U.S., Canada | (FAO, 2000)
salmon GH efficiency
Trout, rainbow Human glucose
Oncorhynchus +
( ki 7 tragsporter rat . Improved carbohydrate . (Pitkanen et al., 1999a;
mykiss) hexinose type I with . ’ Finland S
. metabolism Kapuscinski, 2005)
viral or sockeye
salmon promoters
Masu salmon
n-6-desaturase-like Increased ability to convert ALA . .
gene + medaka - t0 DHA and EPA Research phase | Japan (Alimuddin et al., 2005)
actin promoter
Antisense salmon
+
GoRH common Sterility in 30% of injected eggs | Research phase | China (Hu et al., 2000)
carp B-actin
Zebrafish (Danio promoter
rerio) Cre recombinase
driven by T7
promoter +
fluorescent Gonad-specific excision of
rotein flanked by foreign (fluorescent protein Research phase | China Hu et al., 2006
P Y g p P

two loxP sites
crossed with T7 RNA
Polymerase (gonad
specific)

gene
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4 Japanese flounder
(Paralichthys olivacens)

Tissue-specific GFP (Green

promoters Fluorescent Protein) gene
(complcrflctn(t:% expression: C(‘)m.ple.ment Ready for use in
component -2, component (_‘3 in liver, transgenic Japan (Yazawa et al., 2005a)
gelatmge gelatinase B in pectoral fin and | Research
B, ker atin and tumor gills, keratin in skin and liver,
Necrosts factor) and tumor necrosis factor in
linked to pharynx and heart
GFP
i +
Abalone (SPeCIeS Coho salmon GH Increased growth Research phase | U.S. (FAO, 2000)a
name not given) various promoters
Successful gene transfer Betroylral (Lu ct al., 1996; Butns &
Clams, dwarf surf . . method for use as a insertion L
. . Retroviral insertion . o . U.S. Chen 1999; Kapuscinski,
(Mulina lateralis) model (“guinea pig”) method is 2005)
species patented
Crayfish Replication-defective | Successful transformation
(Procambarus pantropic retroviral | of immature gonads; Research phase | U.S. (Sarmasik et al., 2001)
clarfkii) vector germline transmission
i +
Oysters (sp ecies Cobo salmon GH Increased growth Research phase | U.S. (FAO, 2000)
name not given) various promoters
Opyster, eastern Aminoglycoside Increased survival rates
(Crassostrea phosphotransferase | when exposed to Research phase | U.S. (Buchanan et al., 2001)
virginica) IT (neor) antibiotics
Functional for use in gene
Shrimp IHHNYV promoters | transfer; potential use in Research phase | U.S. (Dhar et al., 2005; 2006)
expression vectors
Stable expression; no
. Antisense TSV-CP + | biological abnormalities;
Shrimp hrimp (P increased survival (83%
(Litopenaens shrimp ( enactts ne eaos ec surviva (8% Research phase | U.S. (Lu & Sun 2005)
vannamei) 3-actin vs. 44% in controls)
vannaner) ;
promoter when challenged with
TSV
Shrimp, black tiger | Kuruma prawn EF- Ubiquitous expression of a
(Penaens 1o promoter + GFP quirous expression o Research phase Jap s (Yazawa et al., 2005b)
GFP/CAT Thailand
monodon) gene or CAT gene
Atlantic Salmon AFP-salmon GH Cold tolerance, Incregsed Canada Saxena & Jha, 2013
growth and feed efficiency
Coho Salmon AlP-chinook Increased growth Canada Saxena & Jha, 2013
salmonGH
. Increased growth and feed
Chinook Salmon AFP -salmon GH . New Zealand | Saxena & Jha, 2013
efficiency
Rainbow Trout AFP -salmon GH Incrf.:ased growth and feed Canada Saxena & Jha, 2013
efficiency
AFP —chinook
Cutthroat Trout Salmon GH Increased growth Canada Saxena & Jha, 2013
Tilapia AFP salmon GH | [ncreased growth and feed Canada, UK | Saxena & Jha, 2013
efficiency
Tilapia CMV-tilapia GH Increased growth Cuba Saxena & Jha, 2013
Tilapia Tilapia insulin gene | Production of human insulin Canada Saxena & Jha, 2013
Rainbow trout
Salmon lysozyme, flounder Disease resistance uU.s. Saxena & Jha, 2013

pleurocidin
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Striped Bass

Insect cecropin

Disease resistance

U.S.

Saxena & Jha, 2013

Loach and mouse

Increased growth and feed

Mud Loach MT -Mud loach GH | efficiency China, Korea | Saxena & Jha, 2013

Channel Catfish RSVLTR-GH Increased growth US. Saxena & Jha, 2013
Salmon and human Increased growth, disease

Common Carp GH " resistance, tolerance of low China, U.S. Saxena & Jha, 2013

dissolved oxygen

Indian Major Carps | Human GH Increased growth India Saxena & Jha, 2013

Goldfish AFP-GH Increased growth China Saxena & Jha, 2013
Various promoters

Abalone coho salmon GH Increased growth U.S Saxena & Jha, 2013

Oysters Various promoters Increased growth U.S Saxena & Jha, 2013

coho salmon GH
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== | | 33' OPAFP-GHc2
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BamH | +3.2 kb

Locus EO-1a _:l- l;_l_l_% -

| | | Sitio putativo

Pstlen la region
613 pb 1869 pb 1678 pb flaqueante 3’ del
45 pb ADN genémico
pucC

|:| Promotor 5’ Pez Anguila

. ADNc GH Salmén Chinook = ADN Genémico

Terminador 3’ Pez Anguila —— ADNpUC

Figura 4. Transgen insertado en el Salmon del Atlantico, Salmo salar, por AquaBounty
Tecnologies Inc. Caracteristicas fisicas del transgen microinyectado utilizando como vector el
plasmido bacterial pUC18 (plasmido opAFP-GHc2), y el transgen integrado (EO-1a locus) en
el genoma del Salmon del Atlantico. Extraido desde Science Response 2013/023. El transgen
contiene un plasmido bacterial, el ADN complementario del gen de la hormona (GH; Growth
Hormone) del crecimiento de Salmon Chinook, Oncorbynchus tshawytscha, como gen objetivo,
siendo su expresion regulada por un promotor y regiones terminales provenientes del gen de la
proteina anticongelante (AFP; Anti-Freeze Protein) del pez ocean pout Macrogoarces americanus.
Este constructo es microinyectado en huevos fertilizados de Salmon del Atlantico. El ciclo
productivo del AquAdvantage®Salmon es de 16 a 18 meses, la mitad del tiempo requerido para
los ejemplares no modificados genéticamente. Como una medida para limitar su propagacion en
el medio natural en casos de escape desde los centros de cultivo, todos los ejemplares de

AquAdvantage®Salmon son hembras triploides estériles.
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Salmén Chinook Pez Anguila

Peso (Kg)

6 9

5 - Salmén

4 AquAdvantage®

3

2 4 Salmén
1 . Estandar

Los salmones Aquadvantage® son
salmones atlanticos con un gen de la
Dias (desde primera alimentacion) hormona del crecimiento del salmén
chinook, para acelerar el crecimiento, y
un fragmento de ADN del pez anguila,
para ayudar a activar el gen
proveniente del salmén chinook.

100 200 300 400 500 600 700 800 900

Salmén AquAdvantage®

genéticamente —

modificado

> Salmén Atlantico
— estandar de la misma
edad

Figura 5. AquAdvantage®Salmon. Salmén del Atlantico transgénico, Salmo salar, desarrollado
por la empresa norteamericana AquaBounty Tecnologies Inc. Figura extraida y modificada desde

https://www.youtube.com/watch?v=oyb3c9qbbK0, y https://aguabounty.com.
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Técnicas de edicion gendémica 6 mutagénesis dirigida por nucleasas especificas

(SiteDirected Nucleases, SDNs)

Después del descubrimiento de la estructura de doble hebra de la molécula de ADN en 1953,
variadas plataformas de secuenciacion de ADN, y herramientas de nanotecnologia han hecho
posible la manipulacién del genoma a varios niveles, y en diversos tipos de organismos. Esto ha
permitido llegar a técnicas capaz de microeditar el ADN objetivo, lo que conlleva modificaciones
del ARN mensajero y post transcripcionales, alterando la expresion génica por el
comportamiento funcional de las proteinas. Producto de esta microedicion, se puede observar

una subexpresion, sobre expresion o simplemente un producto proteico alterado.

Desde un punto de vista holistico, las técnicas de edicion gendémica implican multiples
interacciones receptor-ligador, y el ingreso a la célula por variadas técnicas como la lipofeccion,
sonificacion y transfeccion, entre otros (1/er pagina 58 Técnicas de liberacion o transfeccion
de acidos nucleicos en transgénesis y edicion gendémica en animales). Estas técnicas
ademas son variables en términos de su especificidad, sensitividad, efectos fuera del ADN

objetivo, costos, y expertise de la técnica.

Describimos las  principales técnicas de edicion genémica disponibles, realizando
comparaciones, identificando nuevas versiones, y aspectos bioéticos relacionados con las

mismas.

En palabras sencillas, la ediciéon gendémica reconoce una secuencia de N nucledtidos en el
genoma, donde corta y edita (elimina o inserta) un sitio objetivo, para luego reparar el sitio de

corte utilizando mecanismos naturales de reparacion de la célula.

En palabras mas técnicas, la edicién gendémica es un tipo de ingenierfa genética donde se
manipula directamente (mutaciones controladas o dirigidas) el genoma, donde el ADN de una
célula es modificado ya sea eliminandolo, insertando o reemplazando alguna secuencia de interés
en el genoma de un organismo. Para este fin, se utilizan enzimas del tipo nucleasas, denominadas
“tijeras moleculares”, que son enzimas que hidrolizan o catalizan la doble cadena de ADN y en
un sitio especifico del genoma, generando un quiebre de la doble hebra. Las nucleasas se
componen de dos partes: la proteina nucleasa que corta el ADN y otra parte dirigida al ADN, la

cual esta diseflada para guiar a la enzima a una secuencia especifica de ADN. Por lo general se
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trata de una molécula de ARN mensajero complementario u homologo a la secuencia de ADN

objetivo, llamado comunmente ARN gufa.

Después de cortar el ADN en un lugar especifico por acciéon de las nucleasas, la célula
naturalmente reparara el corte, siendo esta etapa clave en la edicién genémica, debido a los
resultados que puede tener el proceso de reparacion de la doble hebra de ADN cortada, Figura
6. Producto de la ediciéon gendmica tres resultados se pueden dar como producto de la reparacion
del corte de la hebra de ADN: reparacion con ADN no homologo (Figura 6 Caso a), reparacion
con ADN homologo (Figura 6 Caso a), reparaciéon con ADN no homolgo foraneo (Figura 6
Caso b), categorizandose generalmente este ultimo caso como una tecnologia para generar
organismos transgénicos (Sprink et al., 2016). Mas adelante se desarrolla en detalle las técnicas

de edicion genémica.

Secuencia
complementaria

ADN genémico _\,
| 8 \

Reparacion l
Caso a: i Caso b:
% resulta en un codon de STOP ¢ Introduce una nueva secuencia

Figura 6. Esquema general del proceso de ediciéon gendmica, con las variantes de resultados del
proceso de reparacion del ADN. Se corta la doble hebra de ADN por accién de la nucleasa Cas,
como parte de la edicion gendémica por medio de la técnica CRISPR/Cas. Se destacan los
elementos basicos de la edicion gendémica: ADN gendémico objetivo, ARN guifa con secuencia
complementaria al ADN objetivo para reparar el quiebre de la hebra de ADN, la nucleasa Cas
llamada “tijera molecular”. Extraido y modificado desde

http://webs.ucm.es/BUCM/blogs/Botaybata/11753.php#.XcDQvZpKiUk.
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Metodologias de edicién genémica

Durante los tltimos afios se han desarrollado variados métodos para la edicion del genoma de
una manera precisa y agil, existiendo actualmente mas de una decena de técnicas de edicion
genémica disponibles para ser aplicadas en especies hidrobioldgicas, Figura 7. Todas estas
técnicas tienen como objetivo editar un gen en particular, y para esto utilizan cuatro vias: edicion,

inhibicién, activacion e interrupcion permanente de la funciéon de un gen o knock-out.

Genome editing techniques

[ [
Conventional genome Chemical system DNA- Protein based Homing endonuclease RNA-protein based Techniques in research
editing systems nuclease system (HE) systems nuclease system
; Adeno-Associated __|  TFD-ODN techniques
Convetional homologous Peptide NA systems Meganuclease system ! CRISPR, Clustered
_ recombination - Virus (AAA) Regularly Interspaced
system Short Palindromic Repeats
system
Zinc-finger
SSODNS homologous o systems, ZFNs | Type-1 CRISPR-Cas system Using novel proteins
recombination
-Argonautes
| | Transcription activator- —
i -Int
like effector nucleases Type-2 CRISPR-Cas system ntegrases
system, TALENs ]
-Recombinases
Type-2 CRISPR-Cas system L Synthetic genomics

CRISPR-Cas nickasa system

Figura 7. Esquema general de las técnicas de edicion gendémica disponibles y en investigacion.
Extraido y modificado desde Khan et al., (2019). En negrita las técnicas que seran descritas en

esta revision.

La busqueda de las palabras claves “genome-editing technologies” en PubMed entrega un total
de 4992 referencias, mostrando una clara evolucion hacia el aumento desde 1993 (Figura 8). El
analisis de las referencias por técnica indica que para ZFNs (Zinc-finger nucleases; nucleasas con
dedos de zinc) se entrega un total de 1025 referencias desde 1993, para TALENs (Transcription
activator-like effector nuclease; nucleasa de actividad similar a activador de transcripcion) 893

referencias desde el 2010, y para CRISPR (Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic
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Repeats; Repeticiones Palindromicas Cortas Agrupadas y Regularmente Espaciadas) 2840
referencias desde el 2002. La diferencia de 234 referencias la ocupan el resto de las técnicas de
edicion gendmica, ver Figura 9, por ejemplo, las referencias que contienen meganucleasas, sélo
son 25. Frente a este primer analisis se decide enfocar la revision en las técnicas ZFNs, TALENS,
y CRISPR en el ambito de la acuicultura. Se destaca que al utilizar las palabras claves “genome
editing technologies aquaculture”, las referencias se reducen a 18, indicando que el paso desde
la fase experimental y/o de investigacion de las técnicas de edicion de genomas, a la actividad de

acuicultura no esta aun desarrollado.
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Figura 8. Evolucion de las referencias alojadas en PubMed,

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/, para el conjunto de técnicas de edicion gendmica.

Palabra clave “genome-editing technologies”.
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Figura 9. Referencias alojadas en PubMed, https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/, para técnicas

de edicién genémica individualizadas.
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Metodologias para la ediciéon genémica: ZFNs, TALENs, y CRISPR

Antes de describir cada metodologia, es necesario destacar que todas ellas aprovechan una
cualidad que tienen todas las células, la cual consiste en reparar el ADN cuando se rompen las
dos cadenas que lo conforman. Las metodologias de edicién genémica desarrolladas hasta el
momento se basan en la generaciéon de un corte en las dos hebras de la doble hélice del ADN
(lamado corte doble cadena, o double strand break, DSB) realizado en forma precisa y dirigida
en la region a editar. Este corte es luego reparado por la célula que dispone de dos mecanismos
alternativos, los cuales son: la unién de extremos no homologos o la reparacion asistida por

plantilla.
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Mecanismos de reparacion de las cadenas de ADN

Reparacion de cadenas de ADN mediante la unién de extremos no homoélogos

Este mecanismo es la via de reparaciéon mas frecuente, y consiste en la uniéon de extremos no
homologos (sigla en inglés, NHE] por Non-homologous end-joining), tambien llamada
recombinacion no-homologa. Consiste en la simple unién de los extremos generados y
tipicamente introduce mutaciones adicionales al generar inserciones o selecciones en la zona de
la unién. Lo que hace la célula es pegar a los extremos rotos del ADN unas proteinas especificas,
las cuales se unen entre si para acercar los extremos fracturados y unirlos nuevamente; en caso
de que sea necesario, incluso puede afiadir nucleétidos extra para reparar la fractura, accién que

suele dejar una “cicatriz” 6 mutacién en el lugar de la unién, Figura 10.

Reparacion de cadenas de ADN asistida por plantilla

El segundo mecanismo de reparacion se utiliza cuando el cromosoma se rompe, pero existe un
segmento adicional de ADN que es idéntico a uno y otro lado de la fractura; la célula utiliza este
segmento como guia fiel para reparar el ADN. Esta via también es llamada recombinacion
homologa (sigla en inglés, HR o HDR por Homologous recombination o Homology-directed
repair) que puede utilizar como molde la regiéon correspondiente del cromosoma homdlogo o
una molécula exégena de ADN provista para llevar a cabo la correcta unién de los extremos. El

cromosoma asi editado es luego heredado por las células hijas, Figura 10.
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Aplicacién de los mecanismos de reparacion en la edicion de genoma: el truco de la

ediciéon genoémica

El mecanismo que se utiliza para editar un genoma es simple en términos conceptuales: primero,
se corta el ADN en el sitio deseado con una “tijera” molecular programable (una proteina del
tipo nucleasa) y al mismo tiempo se introduce un ADN gufa como plantilla para enganar a las
células y se utiliza esta plantilla para reparar el dafio e introducir as{ todos los cambios deseados,
es decir, mutaciones. El disefio de las tijeras moleculares programables es un triunfo de la
ingenierfa genética, y se describen en la Figura 11 para cada una de las tres técnicas en revision.
Independiente de la tijera molecular o nucleasa que se utilice, Fokl en ZFNs y TALENSs, y Cas9
en CRISPR, (Figura 10, Tabla 3), los sistemas alternativos de reparacion a utilizar por las células

seran los mismos.

DSB
No Si Si + DNA molde

NHEJ HR HR

X X X X

Introduccién de mutaciones Modificacion especifica Inserciéon de DNA
aleatorias (SNP, indel) de la secuencia

SDN1 SDN2 SDN3
Gene off Gene edit Add gene

Figura 10. Distintos resultados de la mutagénesis dirigida por nucleasas especificas (SiteDirected
Nucleases, SDNs), o técnicas de edicion genémica. Después del corte de la doble cadena
(double-strand break, DSB) realizado por alguna nucleasa (en rojo), y en ausencia de un DNA
que sirva de molde para la reparacion, esta se realizard por NHE] (Non-homologous end-
joining), y se introduciran frecuentemente cambios aleatorios en el sitio de corte, mutaciones.

Esta utilizacién de las SDNs se conoce como SDN1 o mutacién aleatoria en un sitio predefinido.
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Sila reparacion se produce en presencia de un DNA molde o plantilla homologa, la reparacion
podra hacerse por recombinaciéon homoéloga HR (Homologous recombination). En el caso que
el ADN molde contenga cambios especificos en la secuencia, mutaciones, éstos se introduciran
en el producto final. Esta utilizacién de las SDNs se conoce como SDN2 o mutacién especifica
en un sitio predefinido. Si el DNA molde esta formado por una secuencia foranea no homoéloga
(e.g. transgén), flanqueada por secuencias homologas al sitio de insercién, el resultado de la
reparacion sera la introduccién de la secuencia externa en el sitio de corte. Esta utilizacion de las
SDNs se conoce como SDN3 o incorporacion de una secuencia de ADN en un sitio predefinido.

Extraido y modificado desde https://www.sebbm.es/revista/articulo.php?id=270&utl=las-nuevas-

herramientas-de-edicion-genomica-y-la-mejora-genetica-de-plantas
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Figura 11. Plataformas de tijeras moleculares; ZFNs, TALENs, y CRISPR/Cas9. a) ZFNs tiene
dos proteinas hibridas entre los dominios de dedos de zinc, ZF, y el dominio catalitico de la
endonucleasa Fokl. Cada ZF es capaz de unirse a tres nucleétidos en la secuencia de ADN
objetivo. La dimerizacién del dominio catalitico de la FoklI lleva al corte de la doble hebra de
ADN (DSBs; double-strand breaks). b) TALENs posee un dominio central repetido que puede
ser programado o disefiado para unirse a una secuencia definida por el usuario, gen objetivo,
conformandose por la nucleasa TAL effector backbone y el dominio catalitico de 1a FokI. c) La
tijera molecular de CRISPR/Cas9 tiene dos elementos principales, la endonucleasa Cas9 y la
molécula de gufa tnica, que se trata de un ARN mensajero, gRNA. La programacién de 20
nucleotidos en el gRNA le confiere una alta especificidad, y selectividad al usuario. La Cas9 corta
ambas hebras de ADN dentro de la secuencia que precede el PAM (protospacer-associated
motif) el trinucleotido NGG. Extraido y modificado desde Eid & Mahfouz, 2016.
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Metodologia ZFN

Las nucleasas con dedos de zinc 6 ZFN, del inglés zinc-finger nucleases, son enzimas de
restriccion artificiales creadas a partir de la fusiéon del dominio dedo de zinc de unién al ADN

con un dominio de ruptura, la nucleasa Fokl (Kim et al., 1996).

Uno de los dominios de ruptura inespecifica de ADN mas empleados en los ZFNs es la enzima
de restriccion Fokl. Este dominio se dimeriza para fragmentar el ADN vy, por tanto, son
necesarias un par de ZFNs para que reconozcan sitios de ADN no palindrémicos. Las ZFNs
estandar fusionan el dominio nucleasa por el extremo C-Terminal de cada dominio dedo de zinc.
Para que los dos dominios de ruptura puedan dimerizar y romper el ADN, se deben unir a la
hebra de ADN opuesta con su extremo C-terminal a una distancia concreta. La secuencia de
unién entre ambos dominios requiere que el extremo 5' de cada sitio de unién esté separado

entre 5y 7 pares de bases.

Se han empleado diversas técnicas de ingenierfa de proteinas para mejorar tanto la actividad

como la especificidad del dominio nucleasa unida a los dedos de zinc.

Los dedos de zinc pueden ser modificados para reconocer secuencias de ADN especificas en un
genoma completo. Aprovechandose de los mecanismos de reparacion de la molécula de ADN,
mecanismos que ya hemos visto. Se pueden modificar los dedos de zinc de forma que
reconozcan una secuencia especifica cercana a una mutaciéon de interés, o introducir una
secuencia silvestre sin la mutacion en la célula. La nucleasa, corta en las dos cadenas de ADN y
usa la secuencia de ADN objetivo para la reparacion celular. Las ventajas de utilizar las nucleasas
con dedos de zinc para la ediciéon gendmica, es que se puede reparar la secuencia del gen sin
integrar ninguna secuencia extra en el genoma. Sin embargo, también presentan inconvenientes,
puesto que probablemente sélo puedan aplicarse en experimentos exvivo, tenga alto poder
inmunogénico, activando el sistema inmunitario y produzcan efectos secundarios como por
ejemplo la mutaciéon de secuencias que no eran el objetivo, quedando aun por demostrar su

inocuidad (Tabla 3, Figura 11).

En trucha arcoiris de cultivo, se ha editado mediante ZFNss el gen sdy, generando una generacion
FO del tipo mosaico (i.e., una generaciéon donde cada individuo posee distintos genotipos para

un mismo locus, denomimandose mosaicos genéticos) resultando heterocigostos en la
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generacion F1 con reversion sexual de machos a hembras y viceversa, demostrando el rol del
gen sdy en la determinacion genética del sexo (Yano et al.,, 2014). En el pez medaka, se ha
silenciado el gen gsdf mediante ZFN, resultando todos los ejemplares homocigotos hembras
(Zhang et al., 2016). Mas ejemplos y aplicaciones en Objetivo 2. Los principales pasos para seguir

para seleccionar y editar genes en peces se pueden observar en la Figura 12.
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Figura 12. Estructura y modos de reconocimiento de nucleasas de ZFNs, TALENs y
CRISPR/Cas9. Extraido y modificado desde
https://www.genengnews.com/magazine/219/comparing-genome-editing-technologies/



Design appropriate genome editing strategy (ZFN/TALENs/CRISPR-Cas9)
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Figura 13. Principales pasos del disefio de modificacién genética mediante edicién gendmica en

peces de acuicultura. Seleccién del ADN objetivo, disefio y construcciéon del constructo y

liberacién del contructo en huevos fertilizados de peces. En las siguientes generaciones, a través

de métodos de seleccion individual, familiar u otros, se investiga los efectos de la edicion del gen

objetivo en el fenotipo.
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Metodologia TALEN

Las nucleasas activadoras de transcripcion, TALEN en sus siglas en inglés de Transcription
activator-like effector nuclease, es el nombre de una clase de enzimas de restriccién. Su utilidad
reside en que se pueden disefiar artificialmente con la finalidad de unirse a una secuencia de
ADN seleccionada, y cortarlo en las ubicaciones deseadas (Christian et al., 2010). El proceso
consiste en la fusiéon del dominio de unién al ADN de un efector tipo TAL, con la participacién
de una nucleasa, una nucleasa Fokl. Los efectores TAL, pueden ser también disefiados y

construidos artificialmente.

Los efectores TAL son proteinas secretadas por Xanthomonas mediante un sistema de secrecion
cuando infectan plantas. El dominio de unién al DNA de TAL contiene una secuencia altamente
repetida y conservada de 33—34 aminoacidos que difieren en el aminoacido 12 y 13. Estas dos
posiciones, se conocen como el "Repetir Variable Diresidue" (RVD), es altamente variable y
muestra una correlacion fuerte con el reconocimiento de un nucleétido especifico. Esta relacion
entre secuencia de aminoacido y reconocimiento de ADN ha permitido el disefio de sitios de
unioén al DNA seleccionando combinaciones de repeticiones, segmentos que contienen los
RVDs apropiados. Asimismo, cambios leves en el RVD vy la incorporacién de secuencias no
convencionales de RVD pueden mejorar apuntar especificidad de la técnica TALENS por sobre

ZFN, pero no por CRISPR. Ver Tabla 3 y Figura 11 para mas detalles y comparaciones.

En cultivos de Zebrafish (Dario rerio), se ha editado mediante TALENs el gen de la
gonadotropina, Gnrh3/gnrh3, silencidndolo (knock-out). Sorprendentemente, la pérdida del
alelo gnrh3 no tuvo efectos sobre la maduracion sexual y gametogénesis en ambos sexos, siendo
todos los mutantes para gnrh3 fértiles (Spicer et al., 2016). En contraste, recientes estudios en el
pez medaka, reportan que la edicién genética mediante knock-out del alelo gnrhl genera
hembras infértiles, debido a la anovulacion (Takahashi et al., 2016). Estas discrepancias podrian

ser de interés en estudios de diferenciacion de especies.
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CRISPR/Cas9

El CRISPR/Cas9, del inglés, Clustered Regulatly Interspaced Short Palindromic Repeats
associated with Cas9 (Repeticiones Palindrémicas Cortas Agrupadas y Regularmente
interespaciadas asociada con Cas9) es la herramieta de edicion genomica mas frecuente en la
actualidad. La primera descripcion de la existencia de las secuencias CRISPR en el genoma de
las bacterias se hizo en 1987 por un grupo japonés (Shinagawa et al., 1987). Sin embargo, no fue
sino hasta los trabajos del investigador espafiol Francisco Juan Martinez Mojica (Mojica et al.,
1993) en los afios 1993, 2000 y 2005 el estudio de unas secuencias de ADN repetidas (las
secuencias CRISPR) descubiertas en bacterias y en arqueas —que posteriormente se descubrio su
relacion con el sistema inmunitario de la bacteria para defenderse de los ataques de los virus que
las atacan. Finalmente, las genetistas Emmanuelle Charpentier y Jennifer A. Doudna quienes se
dieron cuenta que este sistema ancestral de defensa de las bacterias contra la infeccion por virus
podia convertirse en una herramienta para la modificacion dirigida del material genético de otros
seres vivos (Chylinski et al., 2012). Desde entonces CRISPR se ha convertido en una de las
herramientas biotecnoldgicas mas eficaces para modificar el genoma, editar el genoma, de
cualquier clase de organismo. El 7 de octubre de 2020 ambas investigadoras obtienen el Premio
Nobel de Quimica por desarrollar las llamadas “tijeras moleculares”, donde la Real Academia de
Ciencias define a la tecnologia CRISPR como “una revolucionaria herramienta para modificar

cadenas genéticas con las que la ciencia espera algiin dia curar enfermedades hereditarias”.

El sistema CRISPR/Cas9 consta de dos elementos: una pequefia molécula de ARN (la parte
CRISPR) que contiene una secuencia complementaria a la secuencia de ADN objetivo, y una
nucleasa denominada Cas9, que es una proteina con actividad enzimatica capaz de cortar el ADN
objetivo y hacerlo solamente donde le indique la pequefia molécula de ARN antes mencionada.
Al producir la doble rotura en la molécula de ADN objetivo, entran en accidén otras enzimas
existentes en las células que reparan el dafio producido (NHE] 6 HR), pero que pueden generar
errores al insertar o eliminar algunos nucleétidos en el lugar del corte; es decir, se genera una
mutacion no deseada o planificada en el gen afectado por el corte (NHE]). Sin embargo, si se
afiade un tercer elemento al sistema CRISPR/Cas9 consistente en una molécula de ADN que
tenga secuencias complementarias a la zona donde se producira el corte y, ademas, se incorporan
en esta secuencia algunos cambios especificos que no estuvieran en el genoma original, el sistema

tendera a utilizar esta molécula de ADN como molde para restaurar el corte cambiando asi el

54



genoma; es decit, editindolo. El sistema CRISPR/Cas9 y la molécula de ADN consiguen
localizar un error y corregirlo en un gen o, viceversa, instaurar una mutacién donde antes no lo

habfa, llegando a producir modelos animales experimentales.

En una revision actualizada del tema, se puede identificar las contribuciones de diversos
investigadores al desarrollo de los fundamentos y aplicaciones de la técnica CRISPR/Cas9, hasta
llegar a su aplicacion a especies hidrobiologicas utilizadas en acuicultura: Extraido y modificado

desde Lander (2010).

e Descubrimiento de CRISPR: Francisco Juan Martinez Mojica (1993)

e CRISPR es un sistema inmune adaptativo: F.].M. Mojica (2005), Gilles Vergnaud (2005),
Alexander Bolotin, 2005

e LBvidencia experimental de que CRISPR confiere inmunidad adaptativa y utiliza una

nucleasa: Philippe Horvath, 2007
e Programando CRISPR: John van der Oost, 2008
e Dianas CRISPR en el ADN: Luciano Marrafini, 2008
e (Cas9 es guiada por ctrRNAs y crea dobles roturas en el ADN: Sylvain Moineau, 2008
e Reconstituyendo CRISPR en un organismo distante: Virginijus Siksnys, 2011

e FBstudiando CRISPR in vitro: V. Siksnys, 2012, Emanuelle Charpentier, 2012, Jennifer
A. Doudna, 2012

e Fdicién genémica en células de mamiferos: Feng Zhang (2012, 2013), George Church,
2013

e Programando CRISPR/Cas9 se edita por primera vez el genoma del Salmén del

Atlantico, Salmo salar, 2014
e Programando CRISPR/Cas9 se edita por primera vez el genoma de la Tilapia, 2014

e Programando CRISPR/Cas9 se edita el genoma de la ostra Crassostrea gigas, editando los

genes miostatina y twist, como una forma de mejoramiento del crecimiento, 2019.

CRISPR utiliza herramientas de la ingenierfa genética distintas a las de TALENs y ZFNs, lo que
ha masificado su uso en los laboratorios y su llegada a niveles productivos. Sus principales

diferencias técnicas respecto a TALENs y ZFNs radican en que: el disefio o programacién de
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las nucleasas Cas es mucho mas facil que las Fokl, sin necesidad de un disefio especifico de
nucleasa para cada secuencia de ADN objetivo. CRISPR no es sensible a la metilacién (la
metilacion del ADN es un mecanismo epigenético que controla la expresion de genes en muchos
procesos biologicos), y en consecuencia a efectos post transcripcionales que alteren los
resultados de la edicion genética. Siendo ademas una técnica multilocus, pudiendo editar varios
loci en el mismo experimento. El modo de reconocimiento entre el constructo foraneo y el ADN
objetivo es mucho mis predecible por la interaccion ADN/ARN de CRISPR, disminuyendo de
esta forma los efectos fuera del ADN objetivo. Las nucleasas utilizadas en CRISPR, llamadas
Cas9 y Cas nickasa (ambas son enzimas endonucleasas de ADN guiadas por ARN), pueden o
no inducir quiebres de la doble hebra de ADN, lo que disminuye drasticamente los potenciales
efectos fuera del ADN objetivo, los llamados off-target editing o off-target effects, confiriendo

a esta técnica una alta especificidad. (Tabla 3, Figura 11).

La técnica CRISPR, en sus versiones usando Cas9 o Cas nickasa, se ha vuelto mas accesible la
modificaciéon gendmica de los organismos, no sélo por las ventajas técnicas frente a otras
técnicas de edicion genémica (Tabla 3), sino también por la diferencia en consumo de tiempo,
de recursos humanos y financieros. Es asi que para llevar a cabo una investigacion de edicion
genémica con nucleasas ZFNs implican un costo aproximadamente 20 millones de pesos, con
nucleasas TALENSs unos ocho millones de pesos, y con CRISPR alrededor de 2.000.000 pesos

para un laboratorio de biologia molecular instalado.

En Chile, la empresa Thermo Fisher Scientific

(https://www.thermofisher.com/search/results?query=crispr&focusarea=Search%20All),

comercializa todos los productos y servicios relacionados con la técnica; herramientas de disefio
de ARNg, ARNm CRISPR, proteinas CRISPR, vectores de CRISPR, bibliotecas de CRISPR,
lineas de células CRISPR listas para su uso y manipuladas, tecnologia efectora TAL, flujo de
trabajo de ingenierfa celular, herramientas de analisis y deteccién, entre otros, lo que hace

totalmente factible su utilizacidén en laboratorios chilenos.

Un ejemplo de aplicacion de la tecnologia CRISPR en especies hidrobioldgicas utilizadas en
acuicultura, es en el salmoén del atlantico, donde recientemente se ha silenciado (knock-out) por
CRISPR/Cas9 el gen dnd trelacionado con la pigmentacion. Los peces mutantes de la FO
perdieron totalmente la pigmentacién, con una pérdida de células germinales en las gonadas,

demostrando la importante funcién del gen dnd en la determinacién de las lineas germinales. El
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silenciamiento del dnd, genera en la FO peces con ovarios y testiculos, pero sin ovocitos o
espermatogonias, indicando que la formacion de las células germinales es independiente de la
diferenciacién gonadal (Wargelius et al., 2016). En la secciéon del objetivo 2 se detallan mas

ejemplos y aplicaciones, Tabla 5.

Desafios en la edicion de genoma y brechas a considerar

Las técnicas de edicion gendmica para cualquier area de aplicacion, incluida la acuicultura,

enfrentan tres desafios principales, refiriéndonos estrictamente a la técnica:

- Generar el corte de la doble cadena (en inglés DSB double strand break,) en forma
eficiente y precisa, es decir en la secuencia que contiene la mutacién o en la zona que se
desea editar, y unicamente alli. Este desafio plantea uno adicional, que es el desarrollo de
técnicas extremadamente sensibles para detectar si se generaron cortes de ADN no
deseados (efectos off-target) en otras regiones del genoma.

- Conseguir una reparacion correcta del DSB. Esto implica vencer la baja eficiencia de la
via HDR (Homology-directed repair) frente a la via NHE] (Non-homologous end-
joining) y/o monitorear y seleccionar aquellas células en las que la reparacion fue
efectuada correctamente.

- Lograr llevar a cabo la edicién genémica en un punto del desarrollo lo suficientemente
temprano, de forma que todas las células del organismo posean la secuencia editada y no
se generen organismos mosaicos, donde algunas células porten la version corregida o
editada del gen, pero otras conserven la version original del gen. Entendiendo que los
individuos mosaicos son aquellos individuos que presentan mas de un genotipo para un
locus dado. L.a CRISPR/Cas9 puede dar origen a individuos mosaicos si la edicion
continua en diferentes estados del desarrollo embrionario, y cada célula editada da origen
a diferentes sets de células, 6rganos o partes de ellos. Esto genera que no todas las células
expresen homogéneamente las modificaciones genéticas objetivo, con resultados
inesperados en los fenotipos. Esta brecha parece no haber sido superar por la nueva

CRISPR/Cas nickasa.

Las primeras dos brechas descritas han sido en gran parte superadas, dada la nueva tecnologia
de CRISPR, la CRISPR/Cas nickasa o Prime Editing, publicada en la revista Nature en octubre
de este 2019 (Alzalone et al., 2019). Esta nueva CRISPR ya no necesita ADN molde para reparar

el corte de la nucleasa, y no genera cortes de ADN en ambas hebras, disminuyendo
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sustancialmente los resultados azarosos de las multiples reparaciones de la doble hebra de ADN
cortada con CRISPR tradicional. Por otro lado, la tercera brecha, aun no ha sido superada. La

técnica CRISPR/Cas nickasa no ha sido ensayada en ninguna especie utilizada en acuicultura.

Técnicas de liberacion o transfecciéon de acidos nucleicos en transgénesis y edicion

genomica en animales

Independiente de que se trate de técnicas de modificacion genética a través de transgénesis o
edicion gendmica, ambas tecnologias necesitan un medio para ingresar el constructo a la célula,
al citoplasma y finalmente al nucleo para liberar el constructo de ADN disefiado (Sato et al.,

2016).

Para esto existe un conjunto de técnicas de liberacion de acidos nucleicos que se han desarrollado

y perfeccionado desde la década de los 80°, entre esta encontramos:

e Liberacién de constructo de ADN via microinyeccion pronuclear de cigotos o huevos

fertilizados

e Liberaciéon de constructo de ADN via vectores virales como retrovirus, lentivirus y
adenovirus

e Liberacién de constructo de ADN via electroporacion (electropermeabilizacion)

e Liberacién de constructo de ADN via transfeccion liposomal o lipofeccion (vesiculas de
lipidos cati6nicos)

e Liberacién de constructo de ADN via microinyeccion en blastocitos

e Liberaciéon de constructo de ADN via biobalistica (disparos de particulas de oro
recubiertas de oligonucleétidos)

e Liberacion de constructo de ADN via quimicos (mediados por polyethylene glicol)

e Liberacién de constructo de ADN via transferencia de genes mediadas por espermios

e Liberacién de constructo de ADN via conductos deferentes

e Liberacién de constructo de ADN via tdbulos seminiferos epididimo

e Liberacién de constructo de ADN via epididimo

e Liberacién de constructo de ADN via tejidos ovaricos
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De las técnicas enunciadas, algunas de ellas son utilizadas con mayor frecuencia en especies
hidobiolégicas, siendo el proceso de liberacion del constructo de ADN en el genoma de interés

un paso clave en el éxito de la modificacién genética.

A continuacién, se describen las técnicas de liberacion o transfeccion de ADN mas utilizadas en

especies hidrobiologicas.
Microinyecciéon pronuclear de cigotos o huevos

La microinyeccion unicelular puede administrar proteinas, péptidos, ADNc o farmacos no
difusibles de moléculas grandes directamente en las células penetrando fisicamente la membrana
celular con una aguja de inyeccién e inyectando sustancias en las ubicaciones deseadas. Dado
que la microinyeccién es un método de administracién fisica, la sustancia inyectada es
teéricamente la Gnica variable independiente en experimentos controlados, con una eficiencia de

transduccion de las células sobrevivientes a la inyeccion de casi el 100% (Zhang & Yu, 2008).

LLa microinyeccion de ADN purificado, cominmente conocida como inyeccion pronuclear, fue
utilizada por primera vez por Gordon et al. (1980) en pronicleos de cigotos para producir
ratones transgénicos. Desde entonces, el método se ha perfeccionado siendo altameten
reproducible entre laboratorios. Estos se utilizan principalmente para introducir en el genoma

un transgén de interés para generar animales transgénicos.

En mamiferos, constructo de ADN,; se inyecta en los pronucleos del embrién, sin embargo, en
peces esto no es posible, dado que no se pueden ver los pronucleos después de la fertilizacion y
algunos huevos de peces son opacos (Chen & Powers 1990, Palmiter et al. 1982). En
consecuencia, en el caso de peces, el constructo de ADN se microinyecta en el citoplasma de los

huevos fertilizados (Lee et al. 2015).

Por ejemplo, Martin et al. (2016) utilizaron la técnica de microinyeccion realizaron mutagénesis
dirigida a CRISPR / Cas9 y eliminacién de ARNI para descifrar la funcién de los seis genes Hox
expresados en la boca y el tronco en desarrollo del anfipodo Parhyale hawaiensis. Esto con la

finalidad de conocer como evolucionaron de extremidades de crustaceos.
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Vectores virales, retrovirus o lentivirus

Los sistemas de administracion viral se utilizan como agentes de transferencia de ADN
transgénico al infectar los embriones preimplantacionales con vectores virales, como un
retrovirus o lentivirus (Jaenish 1976; Stewart et al. 1987; Chan et al. 2001), lentivirus (Lois et al.

2002) o adenovirus (Tsukui et al. 1995;1996).

Los retrovirus se utilizan cominmente como vector que transporta su material genético en forma
de ARN en lugar de ADN (CAST 2007). Su propio material genético se transfiere a la célula,
aprovechando su capacidad para infectar las células huésped. La descendencia resultante de este

método es quimérica, es decir, no todas las células portan el retrovirus (Kosma 2013).

El gen de interés se construye en un vector viral de replicaciéon defectuosa encapsulado dentro
de una envoltura de virus que mejora la eficiencia de transferencia de genes. La infeccién viral
puede alcanzar altos niveles de transduccion cuando se usa correctamente. Sin embargo, la
eleccién del virus adecuado, la construccion de un virus recombinante y el empaquetado del

virus a menudo es muy laborioso de obtener (Zhang & Yu, 2008).

Actualmente se ha demostrado que los lentivirus pueden superar las limitaciones previas de la
transferencia de genes mediada por virus, que inclufan el silenciamiento del locus transgénico y
bajos niveles de expresion (Follenzi et al. 2000). Por ejemplo, la inyeccién de lentivirus en el
espacio perivitelino de cigotos en porcinos dio como resultado una proporcion alta de lechones

que portaban y expresaban el transgén.

En equinodermos, los erizos de mar son un buen modelo para los experimentos en biologia del
desarrollo y la biologia de sistemas. Core et al. (2012) explora los retrovirus pantrépicos como
una herramienta de transduccion para embriones de erizo de mar y demuestra que estos infectan

eficientemente a embriones de erizo de mar

Electroporacion de embriones y de huevos

La electroporacion es la aplicacion de pulsos eléctricos cortos que resultan en una permeabilidad
mejorada de la membrana celular. La electroporacion da como resultado la formacién de poros
en la membrana celular mediante un pulso eléctrico rapido de alto voltaje; por lo tanto, las

proteinas y los ADN extrafios pueden ingresar a las células a través de estos poros. Un campo
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eléctrico superior a la capacitancia de la membrana celular puede inducir una apertura reversible
de la membrana. Las sustancias exdgenas entran en el citoplasma a través de esta ruptura del
transito, ya sea por difusiéon pasiva o por fuerza electroforética (Neumann et al. 1982; Krassen
etal. 2007). Ademas de las aplicaciones de investigacion basica, la electroporacion se ha utilizado
en terapias clinicas para administrar firmacos a tumores (Gehl 2003). La electroporacién se
puede utilizar para administrar tanto moléculas pequefias como grandes, como anticuerpos,
dextranos (Glogauer & McCulloch 1992) y ADN (Furuya et al. 2003). Una de las ventajas de la
electroporacion es que elimina la citotoxicidad provocada por la transfeccion quimica o la

infeccién viral.

La electroporacién in vivo ha demostrado ser un eficaz método para entregar plasmidos de
expresion a un gran namero de células en diferentes regiones del sistema nervioso en desarrollo
en embriones y adultos de pez cebra y también se ha utilizado para estudiar la ganancia o pérdida

de funcién en varios tejidos (Cerda et al. 2006, Kera et al. 2010, Rao et al. 2008, Teh et al. 2003).

Biobalistica (particle bombardement)

La biobalistica o biolistica es un método para el suministro de acido nucleico a las células
mediante bombardeo de particulas a alta velocidad. Este método también se conoce como
bombardeo de microparticulas, o simplemente microbombardeo. La técnica utiliza particulas
recubiertas de acido nucleico impulsadas por una pistola presurizada (pistola de genes) para
transfectar células u organulos. También se puede utilizar para administrar vacunas (Lacroix &

Citovsky 2020).

La primera demostracién del uso de microproyectiles de alta velocidad para administrar acidos
nucleicos exdgenos en células vivas, se realizé a fines de la década de 1980 en el laboratorio de

JC Sanford en la Universidad de Cornell (Klein et al. 1987).

Desde entonces, el enfoque biolistico ha demostrado ser util para la produccion de plantas
transgénicas mediante transformacién estable seguida de seleccion y regeneracion de células
transformadas, asi como para una amplia variedad de estudios que involucran la expresion
transitoria de un gen de interés (Taylor & Fauquet 2002; Ueki et al. 2009). Ademas de las plantas,

el microbombardeo se ha utilizado para transferit ADN a muchos otros organismos eucariotas
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y procariotas, como bacterias (Smith et al. 1992), algas (Mayfield & Kindle 1990), hongos
(Armaleo et al. 1990) y animales (Cheng et al. 1993; Yang & Sun 1995).

Yazawa et al. (2005) probaron con dos métodos de transfeccién (microinyeccion y biolistica) en
el camardn tigre negro Penaens monodon. Los resultados indicaron que la biolistica fue el mejor
método en donde la tasa de supervivencia de los huevos bombardeados con particulas fue del
60,6% y se encontro6 que el 0,42% de los embriones tratados eran positivos para GFP (siglas en
inglés del gen de la Proteina Verde Fluorescente, Green Fluorescent Protein). 1a expresion ubicua
de GFP se observo a partir de las ocho horas posteriores a la fertilizacién y estos embriones se
desarrollaron y eclosionaron normalmente. A diferencia de la microinyeccién en donde la tasa

de supervivencia de los 6vulos microinyectados fue del 17,6%

Transformacion bacterial (glass beads agitation-mediated transformation/ PEG-

mediated transformation / silicon carbide whiskers -mediated transformation)

Es un tratamiento fisico-quimico para bacterias. La transferencia de un transgén por
transformacion, es el proceso mediante el cual las bacterias atrapan ADN libre del medio, y

luego, mediante técnicas especificas, ingresan este transgén en ADN objetivo a modificar.

En el caso de la transformacién de bacterias, generalmente se introduce el ADN ajeno por
microelectroporacion o por choque térmico. Durante el choque térmico, las bacterias que seran
las hospederas son pre-tratadas con agentes que ocasionan un aumento en su permeabilidad
membranal. Entre éstos se encuentran un incremento de temperatura y el uso de iones para
cambiar la carga eléctrica de la membrana al recubrir las cabezas polares de lipidos (por ejemplo,
los iones Ca2+), lo que disminuye la repulsion de cargas eléctricas entre los fosfatos de los
nucleoétidos y la membrana y ademas facilita la entrada del plasmido al interior celular. Las células
que han recibido un tratamiento apropiado para llevar a cabo la introducciéon de material genético
se denominan células competentes. Una vez que se introduce el material genético a las células
competentes, se disminuye la temperatura y se diluye el calcio, con lo que se restaura la
permeabilidad de la membrana. Al colocar a las células en condiciones 6ptimas de crecimiento

se obtienen las células transformantes (Wolska, 2003).

Desde el advenimiento de la tecnologia del ADN recombinante, los bidlogos han transformado

a Escherichia coli, en el 'caballo de batalla' de la biologfa molecular, utilizando procedimientos que
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alteran la permeabilidad de la membrana celular (por ejemplo, usando calcio o electroporacion),
de manera que el ADN pueda introducirse en la célula bacteriana (Chen & Dubnau 2004). Kao
& Ng (2017) trabajaron en la regulaciéon de la fosfoenolpiruvato carboxilasa mediada por
CRISPRi para mejorar la produccion de lipidos en la microalga Chlamydomonas reinhardtii. Los
resultados indicaron que la prueba de funcionamiento de CRISPRi en microalgas mostré un
74,4% de mejora en el contenido de lipidos que el tipo salvaje. Adicionalmente, la productividad
de los lipidos aumenté un 94,2% mas que el tipo salvaje por CRISPRI en la regulacion del gen
CtPEPC.

Liposomas o lipofeccion

Esta técnica se basa en la formacion de complejos entre lipidos catiénicos y ADN, llamados
liposomas. Dicho complejo tiene afinidad por la membrana y permite la entrada del ADN en el
citoplasma. La lipofeccién es una técnica muy efectiva, aunque laboriosa. Se emplea en la
introducciéon de ADN recombinante en las células embrionarias, en el proceso de obtencion de

animales transgénicos y en la terapia génica (Nakanishi et al. 2002).

Esta tecnica se caracteriza por gran sobrevivencia celular. El transgén entra a la célula por medio
de un proceso tipo endocitosis donde los liposomas que encapsulan al transgén encuentran a su

receptor especifico de la membrana celular que interactiia con los microtubulos (Hasegawa et al.

2001; Lakkaraju et al. 2002).

Existen tres parametros esenciales que necesitan ser optimizados para poder utilizar cualquier
liposoma en la transfeccion (Wong et al. 1980; Straubiger & Papahadjopoulos 1983). i) Cada tipo
celular requiere que se determine una cantidad optima de ADN en combinacién con la
concentracion del lipido catidnico. ii) Existe una concentracion 6ptima de ADN vy lipido para
cada tipo de células, con una alta toxicidad en concentraciones elevadas y baja eficiencia en bajas
concentraciones. iii) Se requiere la optimizacion del intervalo de tiempo de la transfeccion,
dependiendo de los reactivos y las condiciones utilizadas, el intervalo de tiempo puede variar

entre 1 a 24 horas. Las incubaciones mas largas son por lo general mas téxicas.

Han & Zhi-Yong en el afio 2013 utilizaron la técnica de transfeccion liposomal en la especie
Marsupenaens japonicus, en donde el objetivo del estudio fue proporcionar informacién sobre la

regulacion molecular de la expresion del gen RanGTPase.
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Resumiendo: ¢Es lo mismo un organismo modificado genéticamente que un organismo

transgénico?

En sentido amplio, un organismo modificado genéticamente es cualquier organismo que tiene
su ADN alterado artificialmente. El punto clave de estos organismos esta en entender que hay

muchas formas de modificar el material genético en funcién de los resultados esperados.

De manera muy simple podemos encontrar OGMs que pueden presentar un gen que ha sido
inactivado para que no realice su funcion, otros OGMs tienen genes que producen mas producto
que cualquier variante natural en una poblacion (alelos silvestres), y a otros OGMs se les ha
afladido una variante genética extra que no se han producido por procesos naturales de

reproduccion y recombinacion.

Por otra parte, el término transgénico incluye a aquellos organismos a los que se les ha
introducido ADN que no pertenece a su genoma original. Por esto, todos los transgénicos son
organismos modificados genéticamente. El problema viene cuando se emplean estas dos
palabras indistintamente, hecho que es muy comuin pero no deja de ser incorrecto. Asi como
podemos decir que todas las enzimas son proteinas, pero no todas las proteinas son enzimas,
podemos decir que todos los transgénicos son OGMs pero no todos los OGMs son
transgénicos. Esta puntualizacion, por pequefia que parezca, es muy importante a la hora de

regular cada tipo de organismo modificado genéticamente.

¢Es lo mismo un organismo transgénico que un organismo editado genéticamente?

Los conceptos de organismo transgénico y organismo editado genéticamente son conceptos que
habitualmente se confunden, y de la confusioén derivan los problemas administrativos y legales

que se dan a nivel mundial.

Conceptos como el de transgénesis o los transgénicos se usan y aplican en muchas situaciones,
y es importante aclararlo. Ya hemos precisado que un organismo transgénico es un organismo

al que se le ha introducido ADN que no pertenece a su genoma original.

Ahora bien, las tecnologias de ediciéon genética permiten editar y cambiar a voluntad cualquier
base nitrogenada de cualquier gen de cualquier organismo. Por ejemplo, en Tilapia, editando y

silenciando (knockout) un gen endégeno (delecién de 26 pares de bases) que causa la pérdida de
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la funcién de un regulador negativo del crecimiento muscular, se ha conseguido un aumento en
la masa muscular, manifestando un mayor peso y rendimiento del filete en comparacién con su
contraparte no editada. Esta linea de Tilapia modificada genéticamente se desarrollé utilizando
técnicas de edicion de genes (SDN1 y SDN2) y no contiene ningun ADN foraneo. Como no se
ha insertado ningun gen y lo que se modifico fue la secuencia genética de un gen propio de la
especie, en su ubicacién natural en el genoma, no tenemos evidencia que justifique su
categorizacién como un organismo transgénico. Esto quiere decir que esta linea de Tilapia
editada genéticamente es un organismo genéticamente modificado, mas no un organismo

transgénico.

Entonces es importante precisar que la edicion genética nos permite modificar, a voluntad,
cualquier posicién de cualquier gen de cualquier organismo, pero que no estamos afladiendo
ningun gen externo, por lo tanto, no se trata de transgenia, a menos que se haya generado via
SND3. En el ejemplo presentado de la Tilapia, se ha modificado algunas bases nitrogenadas del

gen de interés, inactivando o silenciando el gen que regula el crecimiento muscular de la Tilapia.

El hecho de que los organismos editados genéticamente sean considerados transgénicos, sin un
fundamento cientifico, trae consigo problematicas a nivel de legislacién y regulacién, tanto
nacional como internacional, como por ejemplos en la definiciéon de conceptos y en el

tratamiento que se puede dar a ambos tipos de OGM.

Entonces es importante precisar en la Ley y sus respectivas normativas que si bien organismos
transgénicos y organismos editados genéticamente son organismos genéticamente modificados,
organismos transgénicos y organismos editados genéticamente no son lo mismo, y sus claras
diferencias deberian verse reflejadas en el contexto legislativo y normativo. Esto no quiere decir
que la normativa sea mas laxa en uno u otro caso de OGMs, si no que sea adecuada a la técnica,

los productos finales de la respectiva modificacion genética, y a los protocolos de identificacion

de los OGMs.
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Tabla 3. Comparacion de plataformas o prototipos de técnicas de edicion genémica. Extraida y

modificada desde Khan, 2019 y Eid & Mahfouz, 2016. Sertori et al., 2015. Chen et al., 2014.

Rocha-Martins et al., 2015.

Pardmetro ZFN TALEN CRISPR/Cas9 CRISPR/Cas nikcasa
Afio de aparicion 1998 2010 2012 2019
Significado sigla en | Zinc-Finger Transcription Clustered Regularly | Clustered Regularly Interspaced
ingles Nucleases Activator-Like Interspaced Short | Short  Palindromic  Repeats
Effector Palindromic Repeats | associated with Cas nikcasa
Nucleases associated with Cas9
Significado sigla en | Nucleasas  de | Nucleasas  tipo | Repeticiones Repeticiones Palindrémicas
espafiol dedos de zinc activadores de | Palindréomicas  Cortas | Cortas Agrupadas y
transcripcion Agrupadas y | Regularmente interespaciadas
Regularmente asociada con Cas nikcasa
interespaciadas asociada
con Cas9
Desafio de ingenierfa | Disefio o | Disefio o | Diseflo de una molécula | Disefio de una molécula de
genética programacion programacion de | de ARN gufa (sgRNA) | ARN guia de edicion de calidad
de proteinas | proteinas para | de 20 nucledtidos para | para  cada gen  objetivo
para cada gen | cada gen objetivo | cada gen objetivo (pegRNA)
objetivo
Modo de | Interaccion Interaccién Interaccion ADN-ARN, | Interaccion ADN-ARN,
reconocimiento Proteina-ADN, | Proteina-ADN, altamente predecible altamente predecible
poco predecible | poco predecible
Tipo de nucleasa | Fokl Fokl Cas9 Cas nickasa
(nucleasas
programables)
La nucleasa induce un Si No
corte de doble cadena
de ADN (double-
sttrand DNA breaks,
DSBs)
Se requiere un DNA Si No
donador para reparar
el templado
Motivo de | Zinc finger Tal effector RNA gufa RNA prime editing guide
reconocimiento
Especificidad o sitio | 18-36 pb (3 pb | 40 pb (1 pb por | 20 pb (1 base por base)
de reconocimiento por finger) effector)
500 pb 8 pb
9-18pbx2 36 pb 20 pb
10- 20 pbx 2
Tamafo del | ~1kbx2 ~3kbx2 ~ 4.2 kb (Cas9) + 0.1 kb
transferido (gRNA)
Reporte de eficiencia | 1.6 - 33% 10 - 98% Alcanza el 100%
0-12% 0—76% 0-81%
Liberacion del | Se requieren dos | Se requieren dos | Se requiere una molécula
constructo en el | ZFNs alrededor | TALENs de sgRNA
genoma receptor de la secuencia | altededor de la | complementaria a la
objetivo secuencia objetivo | secuencia objetivo mads
la proteina Cas9.
Efecto  fuera  del | Alto, mas | Bajo Alto, mids potenciales | Bajo, mas bajo que
objetivo (mutagénesis | potenciales efectos que ZFNs vy | CRISPR/Cas9 tradicional
fuera del objetivo o TALENs
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edicion  fuera  del | efectos que
objetivo) TALENs
Sensitividad a | Sensitiva Sensitiva No sensitiva
metilacién
Simplicidad del disefio | Moderada Altamente Muy simple (versiones
de ingenierfa genética | (ZFNs necesita | complejo de cARN  (gRNA)
proteinas (idénticas pueden ser facilmente
personalizadas repeticiones  son | disefiadas)
para cada | multiples, lo que
secuencia de | crea  problemas
ADN. técnicos y  de
liberacién dentro
de la célula)
Factibilidad de la | Baja Alta Altisima Altisima
ingenierfa genética
Edicién multiple del | Pocos modelos, | Pocos modelos, | Muchos modelos
genoma (multiplexing, | raramente usado | raramente usado disponibles
multiplexable)
Preparacion de | No hay mucho | No hay mucho | Progreso  demostrado
librerfas a gran escala | progreso (se | progreso (se | (CRISPR solo requiere
necesita tailoring | necesita tailoring | de  plasmidos  que
individual ~para | individual ~ para | contienen pequefos
cada gen) cada gen) oligonucleotidos)
Especificidad baja alta Altisima Altisima
Eficiencia normal normal Alta
Costo bajo alto Bajo
Asequibilidad Consume Asequible, pero | Altamente asequible
mucho tiempo y | consume tiempo
recursos
Aplicable a | Metazoos y | Metazoos y | Metazoos y vegetales
organismos vegetales vegetales
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Levantamiento bibliografico y analisis de literatura cientifica relacionada con técnicas

de edicién gendmica para especies de interés en acuicultura

Se realizé un levantamiento de informacion, sistematizacion, y analisis bibliografico sobre las
diferentes técnicas utilizadas para la generacion de OGMH, transgénica y edicién genémica a
nivel mundial, primero enfocandonos a nivel general, como vegetales, animales, virus y bacterias
terrestres y acudticas, para posteriormente enfatizar en organismos utilizados en acuicultura, que

es lo finalmente reportado.

En esta revision bibliografica, nos enfocamos en i) recopilar y analizar informacién sobre
técnicas para generar OGMs en general ii) recopilar y analizar informacién sobre técnicas para
generar OGMs con énfasis en la acuicultura, como peces y otros organismos hidrobioldgicos,
iif) proyeccion de las técnicas identificadas para generar OGM, sobre la actividad acuicultora, en

Chile y el mundo, enfatizando sobre las técnicas de edicion de genomas.

Para la busqueda de informacién respecto a técnicas para generar OGMs, se reuni6 informacion
desde articulos cientificos peer-reviewed revistas cientificas enfocadas en Ciencias Biologicas
(e.g. Nature, Science, Gene Technology, Advancements in Genetic Engineering, Journal of Next
Generation Sequencing & Applications, Journal of Genetic Syndromes & Gene Therapy, Journal
of Proteomics & Bioinformatics, Nature Genetics, Nature Protocols, Gene, Molecular Genetics
and Genomics, Conservation Genetics, National Toxicology Program genetically modified
model report, National Toxicology Program technical report series, (entre otros). Esta busqueda
se realizo6 en base de datos como por ejemplo ISI Web of Knowledge

(https://www.webofknowledge.com/), Pubmed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), ISI

WEB of Science, Scielo, EBSCO, Scholar Google SciVer-se-ScientiDirect, entre otras,
considerando las siguientes palabras claves o combinacién de estas (espafiol o inglés, segun
corresponda): organisms genetically modified, aquaculture, transgene, CRISPR-Cas9,

meganucleasas, ZFN, TALEN, microinjection, genetic ingineering, genome editing, entre otras.

Los resultados de la busqueda se resumen en la Tabla 4, donde se individualiza aspectos
analizados y registrados de cada escrito cientifico revisado. La construccion de esta tabla y de los
analisis posteriores se enfocd en peces, algas y moluscos, siendo otros grupos de especies
hidrobiolégicas como equinodermos y crustaceos no incorporadas en ella, debido al bajisimo

numero de referencias cientificas encontradas para estos grupos.
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Los aspectos analizados y registrados en cada referencia cientifica fueron:

N documento revisado, todos en pdf disponibles en el preinforme final

Técnica, técnica utilizada(s) para la modificacién genética

Gen(s), gen o genes objetivos de modificacién

Caracter modificado, o efecto deseado en el fenotipo

Autor, autor principal

Afio, de la publicacién

Revista

Pafs investigacion, se considerd el pais de la filiacién del autor principal

Nombre especie

Nombre comun de la especie

Objetivo de la investigacion

Tiempo de desarrollo del experimento

Potencial de ser heredado el caricter que se estd modificando

Eixito/resultado del experimento informado

Area aplicacién

Nivel de desarrollo de la investigacién, (experimental, piloto, productiva)

Protocolo de identificacion del OGMs informado en el escrito

Link de la cita

La base de datos total se encuentra depositada en el DVD entregado al FIPA, la Tabla 4 es un
resumen de la tabla total. Destacando aquellos aspectos analizados cuantitativamente y

cualitativamente.

La linea de tiempo de los reportes cientificos (Figura 18) de modificaciones genéticas en especies
utilizadas en acuicultura muestran que desde la década de los 80" se ha experimentado un
sustancial aumento, observandose desde el 2008 un incremento significativo, afio coincidente
con la aparicién masiva en bibliograffa formal de las técnicas de ediciéon genémica (Figura 19).
Esta relacién positiva entre estudios de modificacion genética en especies utiles en acuicultura,
y la aparicién de las técnicas de edicion gendmica, no se relaciona con la aplicacion directa en la

acuicultura aun (Figura 20, 26 y 27).

Respecto al nimero de estudios por grupos de especies utilizadas en acuicultura y modificadas
genéticamente, los peces superan de sobremanera, seguidos por algas y moluscos (Figura 14).

En cuanto a las técnicas de modificacion genética por grupo de especies, en algas destaca la
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transgenia por biobalistica, en moluscos la transgenia por electroporacion, y en peces la edicion

genémica mediante CRISPR (Figura 16 y 22).

Los paises lideres en estudios de modificacion genética en especies utilizadas en acuicultura
corresponden a U.S.A, China y Japén en peces, U.S.A, China y Corea del Sur en algas, y U.S.A,
China, Francia y Chile en moluscos (Figura 21, 24 y 29).

Particularmente en algas, los primeros reportes de modificacion genética datan de 1986, con una
amplia variedad de registros en la bibliografia internacional. El enfoque es mas bien con fines
biotecnolégicos, que para fines de acuicultura, por ejemplo mejora en la produccién de biodisel
y fitasas, entre otros. A pesar de este importante volumen de informacion, se observa un nivel
de desarrollo muy inferior al observado en peces, plantas y animales terrestres. Las especies de
algas frecuentemente sometidas a modificacion genética son microalgas, por ejemplo, del género
Chlamydomonas, quedado muy por debajo la modificacién genética en macrolagas, reportandose
estudios solo en Ukva lactuca y Gracilaria changii. En cuanto a las técnicas de modificacion genética
con mayor uso en algas, predominan las técnicas de transgénesis mediante biobalistica,
electroporacion, y transformacion bacterial, quedando en cuarto lugar la modificacién genética
mediante la edicion genémica mediante CRISPR. La gran mayorfa de las referencias
corresponden a informes de modificaciéon genética con fines experimentales y de biotecnologfa,
en una fase de desarrollo experimental, no verificindose en la revisién un desarrollo a nivel
productivo. Los paises que muestran los mayores esfuerzos en el uso de técnicas de modificacion
genética en algas son USA, China y Corea del Sur. Otros pafses como India, Suiza, Japon y
Alemania muestran una participacion menor. Si bien practicamente la totalidad de los trabajos
se encuentran en una etapa de desarrollo experimental, la informacién generada por ellos tiene

potencial de aplicacién en acuicultura.

En el caso de moluscos, los primeros reportes de modificacion genética datan de 1996, pero los
registros en la bibliograffa internacional son escasos (20 referencias), reflejando un nivel de
desarrollo muy inferior al observado en peces, algas, plantas y animales terrestres. Los grupos de
especies mas utilizados son los abalones (5 de 20 referencias), los mejillones (5 de 20 referencias)
y las ostras (4 de 20 referencias), todos grupos de alto interés comercial para la acuicultura. La

gran mayoria corresponden a informes de modificacion genética por transgénesis (17 de 20
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referencias) con fines experimentales, aunque se registra una patente sobre un método para
producir transgénicos en moluscos (Burns & Chen 1999). La técnica mas usada para transferir
un transgen es mediante el uso de espermatozoides como vectores del constructo de ADN, pero
se han ensayado también la exposicion de espermatozoides al ADN desnudo, inyecciones a la
gonada, microinyeccion de huevos y electroporacion de embriones, todas con distintos niveles
de éxito. Las técnicas de edicidon gendémica en moluscos tienen un desarrollo reciente,
reportandose la primera edicién en el 2015, utilizandose tanto para silenciar genes (knock-out)
o para editar, inhibir o activar. De las técnicas de edicion gendémica disponibles, la mas empleada

ha sido CRISPR/Cas9, con aplicaciones experimentales.

Los pafses que muestran los mayores esfuerzos en el uso de técnicas de modificacion genética
son USA y China (5 de 20 referencias cada uno). Otros paises como Francia, Taiwan, Japon,
muestran una participacion menor. En Chile s6lo una investigadora ha publicado un articulo y
una presentacion en congreso, ambos trabajos en colaboracién con un investigador espafiol,
sobre transferencia de genes a moluscos. Los objetivos de estos estudios, por otra parte, estin
orientados a probar técnicas para modificacion genética y establecer las condiciones adecuadas
de estas para su uso. En moluscos, sélo un nimero limitado de trabajos han estado orientado a
la comprensién de las funciones de genes determinados, por ejemplo, en el desarrollo, o procesos
fisiologicos u ontogenéticos. Destacan un trabajo sobre el rol de un gen que controla el efecto
maternal sobre el giro de la concha en caracol de agua dulce (Abe & Kuroda, 2019), y otro para
probar un disruptor de la fertilidad para controlar escapes de poblaciones domésticadas al medio

natural (Tresher et al., 2009).

Si bien practicamente la totalidad de los trabajos se encuentran en una etapa de desarrollo

experimental, la informacién generada por ellos tiene potencial de aplicacion en acuicultura.

El desarrollo de la modificacién genética en moluscos aun esta en una fase incipiente, sin
aplicaciones practicas reales en acuicultura u otro ambito. Sin embargo, las disponibilidades de
tecnologias de modificacién genética desarrolladas en otros grupos de organismos son
plenamente aplicables en moluscos. La factibilidad de utilizar espermatozoides como vector para
modificar o silenciar genes, o introducir genes exégenos, la alta fecundidad, y el desarrollo de las
tecnologias de cultivo hacen de distintos grupos de moluscos un grupo con alto potencial para

aplicar estas técnicas.
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En el caso de los peces, del levantamiento bibliografico se rescata que dentro de las técnicas de
modificacién genética, la que mostré un mayor porcentaje de uso es la edicién gendémica del tipo
CRISPR/Cas9 con un 39,4%. Las siguientes técnicas de modificacion genética ordenadas de
forma descendente segiin porcentaje de uso son: transgenia por microinyeccion (23,4%),
TILLING (15,3%), ZFN (13,9%), TALEN (5,8%), transgenia por electroporacion (1,5%), y
transgenia por vector retroviral (<1%) (Figura 30). En la revision bibliografica se identificé un
total de 14 paises que han aplicado diferentes técnicas de modificacion genética en peces,
encontrandose principalmente en el hemisferio norte (i.e. Asia, Europa y América del Norte). El
pais que mostré un mayor de investigaciones a la modificacion genética en peces es China con
un 25,5%, seguido de Estados Unidos con 22,6% y posteriormente Japon con un 16,1%. Estos
tres paises desarrollan mas del 50% de la investigaciéon en OGMs respecto a peces. Otros pafses
son: Alemania, Finlandia, India y Singapur con un 4.4% cada uno, Noruega, Francia, y Australia
con un 3,6% respectivamente, Inglaterra con 2,9%, Holanda con 2,2%, Corea del sur con un
1,5%, Canada y Chile con un 0,7% (Figura 31). De las 16 especies diferentes de peces
identificadas en la revision bibliografica, la especie mayormente estudiada y en donde se han
aplicado diferentes técnicas de modificacién genética es Danio rerio (pez cebra) con un 48,2%,
seguido de Oryzias latipes (Medaka) con un 18,2%. Los salmonidos Oncorbynchus mykiss (3,6%) y
Salmo salar (4,4%) suman 8%, (Figura 32).

La principal area de aplicacion de los OGMs en peces es la investigacion con un 92,7%. En un
menor porcentaje trabajos relacionados directamente con fines acuicolas (5.8%) (Figura 33). En
cuanto al nivel de desarrollo de las técnicas utilizadas desde una perspectiva experimental o
productivo, el levantamiento de informacion entrega que un 97,8% corresponde a un desarrollo

experimental, y solo un 2,2% productivo (Figura 34).

Las técnicas de modificaciéon genética en peces estan altamente desarrollada e informadas, en
comparacioén con otras especies hidrobioldgicas utiles en acuicultura, como algas y moluscos,
estando muy encima de crustaceos y equinodermos. El estado del desarrollo de estas técnicas en

peces presenta aplicaciones practicas reales en acuicultura u otro ambito.

CONCLUSIONES
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La acuicultura es el sector de produccion de alimentos de mas rapido crecimiento en el mundo,
aun mayor que la pesca, y es visto como un componente esencial de la seguridad alimentaria y
nutricional, particularmente en el mundo en desarrollo. El uso de la genética y las tecnologias de
mejoramiento en la acuicultura esta aumentando rapidamente, junto con el desarrollo de
programas de mejoramiento de alta tecnologfa para muchas de las especies hidrobiologicas mas
importante del mundo. LL.a mayoria de las especies acuaticas cultivadas estan cerca sus ancestros
silvestres, y esto ofrece un importante recurso sin explotar para mejorar la produccién sostenible
de especies en la acuicultura. Ademas, la fertilizacion externa y la alta fecundidad de las especies
acuicolas ofrecen oportunidades interesantes para estudios genéticos de alta resoluciéon para
comprender y mejorar complejos rasgos. Las tecnologias de ediciéon del genoma, como
CRISPR/Cas9, tienen un potencial significativo para acelerar la ganancia genética para rasgos
productivos. Por ejemplo, las enfermedades infecciosas son una de las principales limitaciones
para la producciéon acuicola y, por lo tanto, un objetivo para la cria selectiva y la edicion
gendmica. La resistencia a ciertos patégenos es un rasgo adecuado para el uso de tecnologfas de

edicion gendmica, debido a la dificultad en la mediciéon no destructiva del rasgo en la cria.

Las diferentes categorfas de aplicaciones de las técnicas de edicion gendmica incluyen: (i) fijacion
de alelos favorables que afecten algun rasgo de interés (rasgos simples o del tipo QTL;
Quantitative Trait Loci); (ii) introgresiéon por edicion de alelos favorables en sistemas de
reproduccion cerrados de otras poblaciones, cepas o especies; y (iii) creacion y uso de alelos de
novo con efectos positivos en el rasgo productivo de interés. La ediciéon del genoma junto con
enfoques genéticos y genémicos establecidos permite la detecciéon y preseleccion de variantes
funcionales candidatas para la validaciéon in vivo, y de potencial aplicacién comercial,
introduciendo en el germoplasma de un bien administrado, germoplasma de especies acuicolas,

variantes alélicas potencialmente favorables para el rendimiento productivo.

Los programas de mejoramiento en acuicultura se difundiran a una escala y ritmo no factibles
en los centros acuicolas. Por lo tanto, sujeto a regulaciones sanitarias y medioambientales
eficaces, la edicién gendmica tiene el potencial de transformar significativamente la produccion

sustentable de la acuicultura.

73



100 =

count

a0-

!
algas

!
moluscos
taxa

Figura 14. Numero de referencias cientificas para OGMH.

peces

74



tecnica.mod

B sicbaiistica

CRISPR

100~
Electroporacion
Microinyeccion

Mutagenesis

B racen
. TILLING

Transfeccion

count

Transformacion bacterial
Vector retroviral

ZFN

U-.

L] 1 )
algas moluscos peces
taxa

Figura 15. Numero de referencias cientificas para OGMH, y por técnica de modificacion
genética. En esta grafica para CRISPR, TALEN, ZFN y TILLING (Targeting Induced Local
Lesions in Genomes, mutagenesis quimica dirigida), no se ha individualizado la técnica de
liberaciéon de ADN. Las técnicas de liberacion de ADN aqui individualizadas han sido utilizadas
para modificaciéon genética por transgenia.
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Figura 17. Numero de referencias cientificas para OGMH y por nivel de desarrollo.

76



20~

count

ano

m_ I |||“|
0- -l-lll-l-l-IIIIIIIIIIIlI -III

n " v
1880 2000 2010

L}
2020

Figura 18. Numero de referencias cientificas revisadas por nivel de desarrollo en OGMH en
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Figura 19. Numero de referencias cientificas por afio y por técnica para generar OGMH. En esta
grafica para CRISPR, TALEN, ZFN y TILLING (Targeting Induced Local Lesions in
Genomes, mutagenesis quimica dirigida), no se ha individualizado la técnica de liberacion de
ADN. Las técnicas de liberacion de ADN aqui individualizadas han sido utilizadas para

modificacién genética por transgenia.
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Figura 20. Numero de referencias cientificas relacionadas con OGMH en acuicultura, por afio
y por area de aplicacion.
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Figura 21. Numero de referencias cientificas por pafs para cada grupo de OGMH.
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Figura 22. Numero de referencias cientificas por técnica de generaciéon de OGMHs, para cada
grupo de especies en acuicultura. En esta grafica para CRISPR, TALEN, ZFN y TILLING
(Targeting Induced Local Lesions in Genomes, mutagenesis quimica dirigida), no se ha
individualizado la técnica de liberacion de ADN. Las técnicas de liberacion de ADN aqui
individualizadas han sido utilizadas para modificacién genética por transgenia.
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Figura 23. Numero de referencias cientificas revisadas por técnica de generacion de OGMH, por
nivel de desarrollo. En esta grafica para CRISPR, TALEN, ZFN y TILLING (Targeting Induced
Local Lesions in Genomes, mutagenesis quimica dirigida), no se ha individualizado la técnica de
liberaciéon de ADN. Las técnicas de liberacion de ADN aqui individualizadas han sido utilizadas
para modificacién genética por transgenia.
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Figura 24. Numero de referencias cientificas por técnica de generacion de OGMH, por pais. En
esta grafica para CRISPR, TALEN, ZFN y TILLING (Targeting Induced Local Lesions in
Genomes, mutagenesis quimica dirigida), no se ha individualizado la técnica de liberaciéon de
ADN. Las técnicas de liberacion de ADN aqui individualizadas han sido utilizadas para

modificacién genética por transgenia.
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Figura 25. Numero de referencias cientificas por técnica de generaciéon de OGMH, por area de
aplicacion. En esta grafica para CRISPR, TALEN, ZFN y TILLING (Targeting Induced Local
Lesions in Genomes, mutagenesis quimica dirigida), no se ha individualizado la técnica de
liberacién de ADN. Las técnicas de liberaciéon de ADN aqui individualizadas han sido utilizadas

para modificacion genética por transgenia.
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Figura 26. Numero de referencias cientificas por nivel de desarrollo y por grupo de especies

OGMH en acuicultura.
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Figura 27. Numero de referencias cientificas por nivel de desarrollo y por pais, en especies

OGMH en acuicultura.
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Figura 28. Numero de referencias cientificas por area de aplicaciéon y por grupo de especies
OGMH en acuicultura.
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Figura 29. Numero de referencias cientificas por area de aplicacion y por pais para los grupos de

especies OGMH en acuicultura.
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Figura 30. Frecuencia de apliacacion de técnicas de modificacién genética en peces. En este
grafico, electroporacion y microinyeccion corresponden a técnicas de liberaciéon de ADN que
han sido utilizadas para modificacién por transgenia. Para las técnicas de ediciéon gendmica
CRISPR, TALEN y ZFN no se ha individualizado por técnica de liberacion de ADN. TILLING
(Targeting Induced Local Lesions in Genomes, mutagenesis quimica dirigida).
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Figura 31. Frecuencia de pafses que realizan estudios de modificacion genética aplicada en peces.
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Figura 32. Frecuencia de las principales

el mundo.

Count of area.aplic

Medicina

1.5%
Acuicultura

5.8%

Oncorhynchus mykiss
3.6%

Ictalurus punctatus
2.2%

Qreochromis niloticus
9.5%

Salmo salar

4.4%

Danio rerio
48.2%

especies de peces sometidas a modificacion genética en

Investigacion
92.7%

Figura 33. Frecuencia de areas de aplicacion donde se utilizan técnicas de modificacion genética

en peces.
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Count of niv.des

Productiva
2.2%

Experimental
97.8%

Figura 34. Frecuencia del nivel de desarrollo de estudios asociados a técnicas de modificacion

genética en peces.

87



Tabla 4. Tabla resumen de estudios publicados sobre organismos geneticamente modificados utilizados en acuicultura.

Taxa Tecnica.mod Gen.mod Caracter Autor Afo | Revista Pais Especie area.aplic niv.des
peces Transgenia GH NA Zhu 1985 | J Appl Ichthyol China Carassius auratus Investigacién | Experimental
peces Transgenia GH Hormona de crecimiento Chourrout 1986 | Aquaculture Francia Oncorhynchus Investigacién | Experimental
mykiss
peces Transgenia GH Cromosoma Dunham 1987 | Trans Am Fish Soc | Estados Ictalurus Investigacion | Experimental
Unidos punctatus
peces Transgenia GH Tasa de crecimiento Brem 1988 | Aquaculture Alemania | Otreochromis Investigacién | Expetimental
niloticus
peces Transgenia AFP Resistencia al frio Fletcher 1988 | Can J Fish Aquat Estados Salmo salar Investigacion | Experimental
Sci Unidos
peces Transgenia GH Cromosoma Rokkoneset 1989 | J Comp Physiol B Noruega | Oncorhynchus Investigacién | Experimental
mykiss
peces Transgenia GH Cromosoma Rokkoneset 1989 | J Comp Physiol B Noruega | Salmo salar Investigacion | Experimental
peces Transgenia GH Tasa de crecimiento Jun Du 1992 | Nat Biotechnol Canada Salmo salar Investigacién | Experimental
peces Transgenia GH Cromosoma Rahman & 1992 | Aquaculture Inglaterra | Oreochromis Investigacion | Experimental
McLean niloticus
peces Transgenia b-actina NA Alam 1996 | Transgenic Res Inglaterra | Oreochromis Investigacién | Expetimental
niloticus
peces Transgenia Ter3 Introduccion de una Raz 1998 | Curr Biol Alemania | Danio rerio Investigacion | Experimental
proteina transposasa
peces Transgenia Terl Embriones Fadool 1998 | PNAS Estados Danio rerio Investigacién | Experimental
Unidos
peces Transgenia hGluT1 Metabolismo de Pitkdnen 1999 | Aquaculture Finlandia | Oncorhynchus Acuicultura Experimental
carbohidratos mykiss
peces Transgenia rHKII Metabolismo de Pitkdnen 1999 | Aquaculture Finlandia | Salvelinus alpinus | Acuicultura Expetimental
carbohidratos
peces Transgenia GH Eficiencia conversion Rahman 2001 | ] Fish Biol Inglaterra | Danio rerio Acuicultura Experimental
nutricional y crecimiento
peces Transgenia GH Crecimiento corporal Nam 2001 | Transgenic Res Corea del | Misgurnu Acuicultura Experimental
sur mizolepis
peces Transgenia GFP Color tejidos Davidson 2003 | Dev Biol Hstados Danio rerio Investigacién | Experimental
Unidos
peces Transgenia GFP Musculo Gong 2003 | Biochem Biophys Singapur | Danio rerio Investigacién | Experimental
Res Commun
peces Transgenia RFP Musculo Gong 2003 | Biochem Biophys Singapur | Danio rerio Investigacién | Experimental
Res Commun
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peces Transgenia YFP Musculo Gong 2003 | Biochem Biophys Singapur | Danio rerio Investigacién | Experimental
Res Commun
peces Transgenia GFP Musculo esquelético Kinoshita 2004 | Fisheries Sci Japon Oryzias latipes Investigacién | Experimental
peces Transgenia RFP Musculo esquelético Kinoshita 2004 | Fisheries Sci Japon Oryzias latipes Investigacién | Experimental
peces Transgenia GH Eficiencia crecimiento Kobayashi 2007 | Aquaculture Japon Oreochromis Acuicultura Experimental
niloticus
peces Transgenia Bac NA Suster 2009 | BMC Genomics Japon Danio rerio NA Experimental
peces Transgenia GFP NA Fujimura 2011 | Aquaculture Estados Oreochromis Acuicultura Expetimental
Unidos niloticus
peces Transgenia Bac Tejido embriones Bussmann & 2011 | Development Holanda | Danio rerio Investigacion | Experimental
Schulte-Merker
peces Transgenia chgH Sensibilidad al estrogenos Cho 2013 | Transgenic Res Corea del | Oryzias latipes Investigacién | Expetimental
transmitidos por el agua sur
peces Transgenia myca Higado Sun 2015 | PLoS ONE Singapur | Danio rerio Medicina Experimental
peces Transgenia mycb Higado Sun 2015 | PLoS ONE Singapur | Danio rerio Medicina Expetimental
peces Transgenia Tg Epitelio Chen 2016 | Dev Cell Estados Danio rerio NA Experimental
Unidos
peces ZFNs sdY Determinacion genética Yano 2014 | Mar Biotechnol Francia Oncorhynchus NA Experimental
del sexo mykiss
peces Transgenia GFP Neuronas Stahl 2019 | Dev Dyn Hstados Astyanax Investigacion | Experimental
Unidos mexicanus
peces TILLING NA NA Wienholds 2003 | Genome Res Holanda | Danio rerio Investigacién | Expetimental
peces TILLING Blm NA Taniguchi 2006 | Genome Biol Japon Oryzias latipes Investigacion | Experimental
peces TILLING Sirtl NA Taniguchi 2006 | Genome Biol Japon Oryzias latipes Investigacion | Experimental
peces TILLING Parkin NA Taniguchi 2006 | Genome Biol Japon Oryzias latipes Investigacién | Expetimental
peces TILLING p53 NA Taniguchi 2006 | Genome Biol Japon Oryzias latipes Investigacién | Experimental
peces TILLING NA NA Dahm 2006 | Mar Biotechnol Alemania | Danio rerio Investigacién | Experimental
peces TILLING nanosl oocyte production Draper 2007 | Dev Biol Hstados Danio rerio Investigacién | Experimental
Unidos
peces TILLING WASp WASp1 wound-triggered Cvejic 2008 | J Cell Sci Inglaterra | Danio rerio Investigacién | Experimental
inflammatory response
peces TILLING NA NA Moens 2008 | Brief Funct Estados Danio rerio Investigacién | Experimental
Genomic Unidos
Proteomic
peces TILLING NA NA Skromne 2008 | Dev Dyn Estados Danio rerio Investigacién | Experimental
Unidos
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peces TILLING NA NA De Brujin 2009 | Methods Mol Biol Holanda | Danio rerio Investigacién | Experimental
peces TILLING pinkl NA Matsui 2010 | Neurosci Res Japon Oryzias latipes investigaciéon | Experimental
peces TILLING NA NA Liu_Leach 2011 | Annu Rev Pathol- Estados Danio rerio investigaciéon | Experimental
Mech Unidos
peces ZFN NA NA Liu_Leach 2011 | Annu Rev Pathol- Estados Danio rerio investigaciéon | Experimental
Mech Unidos
peces TILLING mstn MSTN-deficient Chisada 2011 | Dev Biol Japon Oryzias latipes investigacion | Experimental
peces TILLING NA NA Huang 2012 | J Genet Genom Estados Danio rerio investigaciéon | Experimental
Unidos
peces ZFN NA NA Huang 2012 | J Genet Genom Estados Danio rerio investigaciéon | Expetimental
Unidos
peces TALEN NA NA Huang 2012 | J Genet Genom Estados Danio rerio investigaciéon | Experimental
Unidos
peces TILLING mstn MSTN-deficient Kuroyanagi 2013 | BMC Genomics Japon Takifugu rubripes | investigacion | Expetimental
peces TILLING pul reduction of Pu.1 activity Sun 2013 | Leukemia China Danio rerio investigaciéon | Experimental
peces TILLING NA NA Pan 2015 | BMC Genomics Estados Danio rerio investigaciéon | Experimental
Unidos
peces TILLING zmpste24 lack of zmpste24 Tonoyama 2018 | Comp Biochem Japon Oryzias latipes investigaciéon | Expetimental
Physiol C: Comp
Pharmacol Toxicol
peces TILLING s0x5-s0x10 loss of sox5/sox10 Nagao 2018 | PLoS Genet Japon Danio rerio investigaciéon | Experimental
(pigments)
peces TALEN sox5-sox10 loss of sox5/so0x10 Nagao 2018 | PLoS Genet Japon Danio rerio investigaciéon | Expetimental
(pigments)
peces CRISPR s0x5-s0x10 loss of sox5/sox10 Nagao 2018 | PLoS Genet Japon Danio rerio investigaciéon | Experimental
(pigments)
peces TILLING sox5-sox10 loss of sox5/sox10 Nagao 2018 | PLoS Genet Japon Oryzias latipes investigaciéon | Expetimental
(pigments)
peces ZFN tfr2 insertions and deletions Foley 2008 | PLoS ONE Hstados Danio rerio investigacién | Experimental
Unidos
peces ZFN dopamine insertions and deletions Foley 2008 | PLoS ONE Estados Danio rerio investigaciéon | Experimental
Unidos
peces ZFN transporter insertions and deletions Foley 2008 | PLoS ONE Hstados Danio rerio investigacién | Experimental
Unidos
peces ZFN telomerase insertions and deletions Foley 2008 | PLoS ONE Hstados Danio rerio investigacién | Experimental
Unidos
peces ZFN hiflaa insertions and deletions Foley 2008 | PLoS ONE Estados Danio rerio investigaciéon | Experimental
Unidos
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eces ZFN ridlock insertions and deletions Foley 2008 | PLoS ONE Estados Danio rerio investigaciéon | Experimental
p g Y g P
Unidos
peces ZFN NA NA Rémy 2009 | Transgenic Res Francia NA investigaciéon | Experimental
peces ZFN mstn disruption of mstn Dong 2011 | PLoS ONE China Pelteobagrus investigacion | Productiva
fulvidraco
peces ZFN sdY disruption of sexually Yano 2014 | Mar Biotechnol Francia Oncorhynchus investigacion | Productiva
dimorphic on the Y mykiss
chromosome
peces ZFN gsdf gene disruption Zhang 2014 | Mar Biotechnol Singapur | Oryzias latipes investigacién | experimental
peces ZFN gsdf red fluorescent protein Guan 2014 | Mar Biotechnol China Oryzias latipes investigaciéon | Expetimental
(tfp)
peces ZFN NA NA Sertori 2016 | Brief Funct Australia | Danio rerio investigaciéon | Experimental
Genomics
peces TALEN NA NA Sertori 2016 | Brief Funct Australia | Danio rerio investigaciéon | Expetimental
Genomics
peces CRISPR NA NA Sertori 2016 | Brief Funct Australia | Danio rerio investigaciéon | Experimental
Genomics
peces ZFN LH sterilization by gene Qin 2016 | Mar Biotechnol Estados Ictalurus investigacién | Productiva
inactivation Unidos punctatus
peces TALEN s0x5-s0x10 loss of sox5/sox10 Nagao 2018 | PLoS Genet Japon Oryzias latipes investigaciéon | Experimental
(pigments)
peces CRISPR sox5-sox10 loss of sox5/sox10 Nagao 2018 | PLoS Genet Japon Oryzias latipes investigaciéon | Experimental
(pigments)
peces ZFN NA NA Zhu 2017 | Gen Comp China Danio rerio investigacién | experimental
Endocrinol
peces ZFN NA NA Zhu 2017 | Gen Comp China Oryzias latipes investigaciéon | experimental
Endocrinol
peces CRISPR NA NA Zhu 2017 | Gen Comp China Danio rerio investigacién | experimental
Endocrinol
peces CRISPR NA NA Zhu 2017 | Gen Comp China Oryzias latipes investigacién | experimental
Endocrinol
peces TALEN NA NA Zhu 2017 | Gen Comp China Danio rerio investigacién | experimental
Endocrinol
peces TALEN NA NA Zhu 2017 | Gen Comp China Oryzias latipes investigaciéon | experimental
Endocrinol
peces ZFN NA NA Barman 2017 | Transgenic Res India Danio rerio investigacién | experimental
peces CRISPR NA NA Barman 2017 | Transgenic Res India Danio rerio investigacién | experimental
peces TALEN NA NA Barman 2017 | Transgenic Res India Danio rerio investigacién | experimental
peces ZFN NA NA Barman 2017 | Transgenic Res India Oryzias latipes investigaciéon | experimental
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peces CRISPR NA NA Barman 2017 | Transgenic Res India Oryzias latipes investigaciéon | experimental
peces TALEN NA NA Barman 2017 | Transgenic Res India Oryzias latipes investigaciéon | experimental
peces CRISPR Tg DIsrupcion alelica Jao 2013 | PNAS Estados Danio rerio investigacién | experimental
Unidos
peces CRISPR neurod Integracién de ADN en Auer 2014 | Genome Res Francia Danio rerio investigaciéon | experimental
loci endégenos
peces CRISPR nanos2 caracteristicas sexuales Li 2014 | Genetics China Oreochromis investigacién | experimental
niloticus
peces CRISPR nanos3 caracteristicas sexuales Li 2014 | Genetics China Oreochromis investigaciéon | experimental
niloticus
peces CRISPR nanos2 caracteristicas sexuales Li 2014 | Genetics China Oreochromis investigacién | experimental
niloticus
peces CRISPR nanos3 caracteristicas sexuales Li 2014 | Genetics China Oreochromis investigaciéon | experimental
niloticus
peces CRISPR dmrtl pigmentacion en tejido Edvardsen 2014 | Plos ONE Noruega | Salmo salar investigacién | experimental
para identificacion visual
peces CRISPR slc45a2 regulator de la expresion Kimura 2014 | SciRep Japon Danio retio investigaciéon | experimental
genica de los genes
inducidos para galactosa
peces CRISPR urod silenciar el gen urod Ablain 2015 | Dev Cell Hstados Danio rerio investigacién | experimental
Unidos
peces CRISPR Aldhal Controlar el tiempo Feng 2015 | SciRep China Oreochromis investigaciéon | experimental
especifico de inicio de la niloticus
meiosis por sexo
peces CRISPR Cyp26b1 Controlar el tiempo Feng 2015 | SciRep China Oreochromis investigacién | experimental
especifico de inicio de la niloticus
meiosis por sexo
peces CRISPR tyrosine reduccion de Varshney 2015 | Genome Res Estados Danio retio investigaciéon | experimental
pigmantacion, ausnecia de Unidos
aletas pelvicas tejido
ventralizado en la cola
peces CRISPR fgf24 reduccion de Varshney 2015 | Genome Res Estados Danio rerio investigacién | experimental
pigmantacion, ausnecia de Unidos
aletas pelvicas tejido
ventralizado en la cola
peces CRISPR chordin reduccion de Varshney 2015 | Genome Res Estados Danio rerio investigacién | experimental
pigmantacion, ausnecia de Unidos
aletas pelvicas tejido
ventralizado en la cola
peces CRISPR calOa Tejidos neuronales Aspatwar 2015 | PLoS ONE Finlandia | Danio rerio investigaciéon | experimental
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peces CRISPR calOb Tejidos neuronales Aspatwar 2015 | PLoS ONE Finlandia | Danio rerio investigaciéon | experimental

peces CRISPR dnd fenotipos albinos Wargelius 2016 | Sci Rep Noruega | Salmo salar investigaciéon | experimental

peces CRISPR slc45a2 fenotipos albinos Wargelius 2016 | SciRep Noruega | Salmo salar investigacién | experimental

peces CRISPR sp7 Formacion de hueso Zhong 2016 | SciRep China Cyprinus carpio investigacién | experimental

peces CRISPR runx?2 Formacion de hueso Zhong 2016 | SciRep China Cyprinus carpio investigaciéon | experimental

peces CRISPR bmp2a Formacion de hueso Zhong 2016 | SciRep China Cyprinus carpio investigaciéon | experimental

peces CRISPR sppl Formacion de hueso Zhong 2016 | SciRep China Cyprinus carpio investigaciéon | experimental

peces CRISPR opg Formacion de hueso Zhong 2016 | SciRep China Cyprinus carpio investigaciéon | experimental

peces CRISPR Ptgfr Cambio en Juntti 2016 | Curr Biol Estados Astatotilapia investigacién | experimental
comportamiento sexual Unidos burtoni

peces CRISPR aldhla2 Modificacion en la Li 2016 | Gen Comp China Silurus investigaciéon | experimental
iniciacion meiotica Endocrinol meridionalis

peces CRISPR cyp26al Modificacion en la Li 2016 | Gen Comp China Silurus investigacién | experimental
iniciacion meiotica Endocrinol meridionalis

peces CRISPR cyp26b1 Modificacion en la Li 2016 | Gen Comp China Silurus investigaciéon | experimental
iniciacion meiotica Endoctrinol meridionalis

peces CRISPR LWS Modificacion de celulas Homma 2017 | BMC Genetics Japon Oryzias latipes investigacién | experimental
receptoras de pigmentos
visuales

peces CRISPR LWS Modificacion de celulas Homma 2017 | BMC Genetics Japon Oryzias latipes investigaciéon | experimental
receptoras de pigmentos
visuales

peces CRISPR cEF1A1b Modificacion desatrollo Chen 2017 | SciRep China Oreochromis Investigacién | experimental
gonadal niloticus

peces CRISPR mrpl Expresion en la Tian 2017 | Aquat Toxicol China Danio retio Investigacién | experimental
detoxificacion

peces CRISPR esrl Reproduccion Lu 2017 | Endocrinology China Danio rerio Investigacién | experimental

peces CRISPR esr2a Reproduccion Lu 2017 | Endocrinology China Danio rerio Investigacién | experimental

peces CRISPR esr2b Reproduccion Lu 2017 | Endocrinology China Danio rerio Investigacién | experimental

peces CRISPR mstn tamaflo y sistema inmune Wang 2018 | Fish Shellfish China Danio rerio Investigacién | experimental

Immunol
peces CRISPR mstn tamafio y sistema inmune Wang 2018 | Fish Shellfish China Danio rerio Investigacién | experimental
Immunol

peces CRISPR lepl Proteinas plastinas Kell 2018 | PLoS ONE Estados Danio rerio Investigacién | experimental

asociadas a citoesqueleto Unidos
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peces CRISPR NHE] Proteina de choque Watakabe 2018 | Zool Lett Japon Oryzias latipes Investigacién | experimental
termico
peces CRISPR HRH3 Eliminacion del receptor Puttonen 2018 | Acta Physiol Finlandia | Danio rerio Investigacién | experimental
de la histamina
peces CRISPR Cre-loxp Modificacion de la Kesavan 2018 | Cell Tissue Res Alemania | Danio rerio Investigacién | experimental
expresion de la placa
neural que se expresa
durante el desarrollo
temprano
peces CRISPR Asip Color de la piel Chen 2019 | Aquaculture China Cyprinus carpio Investigacién | experimental
peces CRISPR vasa Determinacion del sexo Li 2019 | G3 China Oreochromis Investigacién | experimental
niloticus
peces CRISPR hdac4 Osificacion de cartilagos DeLautier 2019 | Peet] Estados Danio retio Investigacién | experimental
Unidos
peces CRISPR itln3 Modificacion de la Ojanen 2019 | SciRep Finlandia | Danio rerio Investigacién | experimental
secrecién de
glucoproteinas, trafico de
leucocitos y
reconocimiento
microbiano
peces CRISPR CDKN2A Modificacion de supresor Regneri 2019 | Pigment Cell Alemania | Oryzias latipes Investigacién | experimental
tumoral de melanoma Melanoma Res
humano
peces CRISPR CDKN2A Modificacion de supresor Regneri 2019 | Pigment Cell Alemania | Xiphophorus sp Investigacién | experimental
tumoral de melanoma Melanoma Res
humano
peces CRISPR GH Crecimiento corporal Hu 2019 | Endoctinology China Danio retio Investigacién | experimental
algas Biobalistica ARG7 Growth in arginine free Debuchy et al 1989 | EMBO ] Suiza Chlamydomonas investigaciéon | Expetimental
medium reinhardtii
algas Transformacion | CRY1-1 Resistence to Nelson et al 1994 | Mol Cell Biol Hstados Chlamydomonas investigacién | Experimental
bacterial cryptopleurine and Unidos reinhardtii
emetine
algas Transformacion | Sh ble Resistance to phleomycin Stevens et al 1996 | Mol Gen Genet Suiza Chlamydomonas investigaciéon | Experimental
bacterial reinhardtii
algas Biobalistica Sh ble Growth rate Kang et al 2015 | Biotechnol Biofuels | Corea del | Nannochloropsis Biotecnologia | Experimental
sur salina
algas Electroporacion | aphVII Resistance to hygromycin | Vieler et al 2012 | PLoS Genet Estados Nannochloropsis investigaciéon | Experimental
B Unidos oceanica
algas Transformacion | Nptll Resistance to G418 Yang et al 2015 | Algal Res China Chlorella vulgaris Biotecnologia | Experimental
bacterial
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algas Transformacion | Neor Resistance to G418 Hawkins & 1999 | Curr Microbiol Japon Chlorella vulgaris Biotecnologia | Experimental
bacterial Nakamura
algas Transformacion | Neor Resistance to G418 Hawkins & 1999 | Curr Microbiol Japon Chlorella Biotecnologia | Experimental
bacterial Nakamura sorokiniana
algas Transformacion | Sh ble Production of fGH Kim et al 2002 | Mar Biotechnol Corea del | Chlorella Biotecnologia | Experimental
bacterial sur ellipsoidea
algas Biobalistica NIT1 Grow on nitrate medium Dawson et al 1997 | Curr Microbiol Estados Chlorella investigacion | Experimental
Unidos sorokiniana
algas CRISPR MAA7 ? Shin et al 2016 | SciRep Corea del | Chlamydomonas investigaciéon | Expetimental
sur reinhardtii
algas CRISPR CpSRP43 ? Shin et al 2016 | SciRep Corea del | Chlamydomonas investigaciéon | Experimental
sur reinhardtii
algas CRISPR ChIM ? Shin et al 2016 | SciRep Corea del | Chlamydomonas investigaciéon | Experimental
sur reinhardtii
algas TALEN NAT Lipid production Daboussi et al 2014 | Nat Commun Francia Phaeodactylum Biotecnologia | Expetimental
tricornutum
algas CRISPR PEPC1 Lipid accumulation rate Kao & Ng 2017 | Bioresour Technol Taiwan Chlamydomonas Biotecnologia | Experimental
reinhardtii
algas CRISPR FKB12 ? Jiang 2014 | Eukaryot Cell Estados Chlamydomonas investigaciéon | Expetimental
Unidos reinhardtii
algas CRISPR ZEP Production Baek et al 2016 | SciRep Corea del | Chlamydomonas investigaciéon | Experimental
zeaxanthin/photosynthetic sur reinhardtii
productivity
algas CRISPR CpFTISY Production Back et al 2016 | SciRep Corea del | Chlamydomonas investigaciéon | Expetimental
zeaxanthin/photosynthetic sur reinhardtii
productivity
algas CRISPR Nitrate gene ? Wang et al 2016 | Plant China Nannochloropsis Biotecnologia | Experimental
oceanica
algas CRISPR HygR ? Wang et al 2016 | Plant ] China Nannochloropsis Biotecnologia | Experimental
oceanica
algas CRISPR ZnCys Lipid production Ajjawi et al 2017 | Nat Biotechnol Estados Nannochloropsis Biotecnologia | Experimental
Unidos gaditana
algas Electroporacion | Sh ble Nitrate and nitrite Kilian et al 2011 | PNAS Estados Nannochloropsis investigaciéon | Experimental
reductase activity Unidos oceanica
algas Biobalistica NIT1 Nitrate reductase activity Kindle et al 1989 | J Cell Biol Hstados Chlamydomonas investigacién | Experimental
Unidos reinhardtii
algas Biobalistica OEE-1 Photosynthetic Mayfield & 1990 | PNAS Estados Chlamydomonas investigaciéon | Experimental
competence Kindle Unidos reinhardtii
algas Transformacion | nic-7 Resistance to 3- Ferris 1995 | Genetics Hstados Chlamydomonas investigacién | Experimental
bacterial acetylpyridine Unidos reinhardtii
algas Biobalistica aadA Resistence to Cerutti et al 1997 | Genetics Estados Chlamydomonas investigacién | Experimental
spectinomycin Unidos reinhardtii
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algas Transformacion | aphVIII Resistence to Sizova et al 2001 | Gene Rusia Chlamydomonas investigaciéon | Experimental
bacterial paromomycin, kanamycin, reinhardtii
and neomycin
algas Transformacion | aphVII Resistance to hygromycin | Berthold et al 2002 | Protist Alemania | Chlamydomonas investigaciéon | Experimental
bacterial B reinhardtii
algas NA ALS Resistance to Kovar et al 2002 | Plant ] Estados Chlamydomonas investigaciéon | Experimental
sulfometuron methyl Unidos reinhardtii
(SMM)
algas Electroporacion | hpd Resistance to hygromycin | Chow & Tung 1999 | Plant Cell Rep Hong Chlorella vulgaris investigaciéon | Experimental
B Kong
algas Electroporacion | CAT Resistance to Niu et al 2011 | Genet Mol Res China Chlorella vulgaris investigaciéon | Experimental
chloramphenicol
algas Biobalistica PDS Carotenoid production Liu et al 2014 | Appl Microbiol China Chlorella Biotecnologia | Experimental
Biotechnol zofingiensis
algas Electroporacion | PDS Carotenoid production Liu et al 2014 | Appl Microbiol China Chlorella Biotecnologia | Expetimental
Biotechnol zofingiensis
algas Electroporacion | Npt Lipid production Zhang et al 2014 | Biotechnol Biofuels | China Chlorella Biotecnologia | Experimental
ellipsoidea
algas Biobalistica Sh ble Resistance to zeocin and Apt et al 1996 | Mol Gen Genet Estados Phaeodactylum investigaciéon | Expetimental
phleomycin Unidos tricornutum
algas Biobalistica NptlI Resistance to neomycin Zaslavskaia et al | 2000 | J Phycol Hstados Phaeodactylum investigaciéon | Experimental
Unidos tricornutum
algas Biobalistica Sh ble Resistance to phleomycin De Riso et al 2009 | Nucleic Acids Res Italia Phacodactylum investigaciéon | Experimental
tricornutum
algas Biobalistica Sh ble Lipid production Hamilton et al 2014 | Metab Eng Inglaterra | Phaeodactylum Biotecnologia | Experimental
tricornutum
algas Electroporacion | Sh ble Lipid production Radakovits etal | 2013 | Nat Commun Estados Nannochloropsis Biotecnologia | Experimental
Unidos gaditana
algas Biobalistica Sh ble Resistance to Zeocin Kang et al 2015 | Biotechnol Rep Corea del | Nannochloropsis investigaciéon | Experimental
sur salina
algas Electroporacion | CAT ? Geng et al 2004 | Acta Bot Sin China Dunaliella salina investigaciéon | Experimental
algas Electroporacion | Sh ble Resistance to Zeocin Sun etal 2005 | Mol Biotechnol China Dunaliella salina investigacién | Experimental
algas Electroporacion | NIA1 ? Sun etal 2006 | Gene China Dunaliella viridis investigacién | Experimental
algas Electroporacion | CAT Carotenoid production Sun etal 2008 | Mar Biotechnol China Dunaliella salina investigacién | Experimental
algas Biobalistica CAT Lipid production Talebi et al 2014 | Biofuel Res | Iran Dunaliella salina Biotecnologia | Experimental
algas Biobalistica PDS Carotenoid production Steinbrenner & 2006 | Appl Environ Alemania | Haematococcus Biotecnologia | Experimental
Sandmann Microbiol pluvialis
algas Transformacion | hpd ? Kathiresan etal | 2009 | J Phycol India Haematococcus investigacién | Experimental
bacterial pluvialis
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algas Transformacion | hpd resistance to Kathiresan etal | 2015 | ] Biotechnol India Haematococcus Biotecnologia | Experimental
bacterial hygromycin,fluorescence pluvialis
algas Biobalistica Sh ble ? Nymark et al 2016 | SciRep Noruega | Phaeodactylum Biotecnologia | Experimental
tricornutum
algas CRISPR Sh ble ? Nymark et al 2016 | SciRep Noruega | Phaeodactylum Biotecnologia | Experimental
tricornutum
algas Biobalistica ACCase Lipid production Dunahay et al 1996 | Appl Biochem Estados Cyclotella cryptica | Biotecnologia | Experimental
Biotechnol Unidos
algas Biobalistica ACCase Lipid production Dunahay et al 1996 | Appl Biochem Estados Navicula Biotecnologia | Experimental
Biotechnol Unidos saprophila
algas Electroporacion | PDK Lipid production Ma et al 2014 | Microb Cell Fact China Phaeodactylum Biotecnologia | Experimental
tricornutum
algas Electroporacion | ME Lipid production Xue et al 2016 | Metab Eng China Phaeodactylum Biotecnologia | Experimental
tricornutum
algas Biobalistica GLIP Lipid production Trentacoste etal | 2013 | PNAS Estados Thalassiosira Biotecnologia | Experimental
Unidos pseudonana
algas Biobalistica atpB photosynthetic capacity Boynot et al 1998 | Science Inglaterra | Chlamydomonas investigaciéon | Experimental
reinhardtii
algas Biobalistica ppox resistance to the porphyric | Randolph- 1993 | Plant Mol Biol Estados Chlamydomonas investigaciéon | Expetimental
herbicide S-23142 Anderson et al Unidos reinhardtii
algas Transformacion | NIT ? Kindle 1990 | Genetics Hstados Chlamydomonas investigaciéon | Experimental
bacterial Unidos reinhardtii
algas Transformacion | uidA resistance to Kumar et al 2004 | Plant Science India Chlamydomonas investigaciéon | Expetimental
bacterial hygromycin,fluorescence reinhardtii
algas Transformacion | GFP resistance to Kumar et al 2004 | Plant Science India Chlamydomonas investigaciéon | Experimental
bacterial hygromycin,fluorescence reinhardtii
algas Transformacion | hpt resistance to Kumar et al 2004 | Plant Science India Chlamydomonas investigaciéon | Expetimental
bacterial hygromycin,fluorescence reinhardtii
algas Electroporacion | HBsAg resistence to antibiotics Geng et al 2003 | J Appl Phycol China Dunaliella salina investigaciéon | Experimental
algas NA luciferase fluorescence Jarvis & Brown | 1991 | Curr Genet Estados Chlorella investigaciéon | Experimental
Unidos ellipsoidea
algas Biobalistica LacZ ? Teng et al 2002 | J Appl Phycol China Haematococcus investigacién | Experimental
pluvialis
algas Biobalistica GUS resitence to Kanamycin El-Sheekh 1999 | Biol Plant Egipto Chlorella kessleri investigaciéon | Experimental
algas Biobalistica NIT nitrate reductase activity Schiedlmeier et 1994 | PNAS Estados Volvox carteri investigaciéon | Experimental
al Unidos
algas NA nptll resistence to antibiotics ten Lohuis et al 1998 | Plant] Australia | Amphidinium spp | investigacién | Experimental
algas Biobalistica AHAS resistence to herbicide Lapidot et al 2002 | Plant Physiol Israel Porphyidium spp investigacién | Experimental

sulfometuron methyl
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algas Biobalistica aadA resistance to Doetsch et al 2001 | Curr Genet Estados Euglena gracilis investigaciéon | Experimental
spectinomycin and Unidos
streptomycin
algas Biobalistica GUS resitence to herbicide Tan et al 2005 | J Microbiol China Dunaliella salina investigacion | Experimental
algas Electroporacion | GUS ? Huang et al 1996 | Bot Mar Estados Ulva lactuca investigaciéon | Experimental
Unidos
algas Biobalistica LacZ expression of lacZ Gan et al 2003 | J Appl Phycol China Gracilatia changii Experimental
algas Biobalistica Sh ble resistance to phleomycin Falciatore et al 1999 | Mar Biotechnol Italia Phaeodactylum Experimental
and zeocin tricornutum
algas Electroporacion | CAT CAT activity Kawata et al 2004 | Mar Biotechnol Japon Spirulina platensis Experimental
algas Electroporacion | NA ? Thiel & Poo 1989 | J Bacteriol Estados Anabaena sp Expetimental
Unidos
algas Mutagenesis NA ? Dzelzkalns & 1986 | J Bacteriol Estados Synechocystis sp Experimental
Bogorad Unidos
moluscos TALEN nodal Torsién del cuerpo Huang et al. 2019 | Mar Biotechnol China Haliotis discus Acuicultura Expetimental
hannai
moluscos Electroporacion | B-gAL Expresion del gen Lu etal. 1996 | PNAS Estados Mulinia lateralis Acuicultura Experimental
Unidos
moluscos CRISPR nodal Forma del embrion Lin & Su 2016 | Dev Biol Taiwan Strongylocentrotus | Investigaciéon | Experimental
purpuratus
moluscos Electroporacion | APH Resitencia a neomicina Buchanan et al. 2001 | Mar Biotechnol Hstados Crassostrea Acuicultura Experimental
Unidos virginica
moluscos Microinyeccion | GH Tasa de crecimiento Chen et al. 2006 | Aquaculture China Haliotis Acuicultura Expetimental
diversicolor
supertexta
moluscos Electroporacion | GH Fluorescencia larval Chen et al. 2018 | Front Physiol China Crassostrea gigas Acuicultura Experimental
moluscos Electroporacion | GFP Expresion de catalasa Tsai et al. 1997 | Transgenic Res Taiwan Haliotis Acuicultura Experimental
diversicolor
supertexta
moluscos Microinyeccion | GFP Expresion de Wang et al. 2003 China Haliotis discus NA NA
fluorescencia hannai
moluscos Vector GH Ninguno Kuznetsov etal. | 2001 | Russ ] Dev Biol Rusia Mytilus Investigacién | Experimental
retroviral galloprovincialis
moluscos CRISPR Ctnnb Expresion de Perry & Henry 2015 | Genesis Estados Crepidula Investigacién | Experimental
fluorescencia Unidos fornicata
moluscos CRISPR mCherry Expresion de Perry & Henry 2015 | Genesis Hstados Crepidula Investigacién | Experimental
fluorescencia Unidos fornicata
moluscos CRISPR mstn Sintesis de fibras You et al. 2019 | Mar Biotechnol China Crassostrea gigas Investigacién | Experimental

musculares y
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moluscos CRISPR Twist Sintesis de fibras You et al. 2019 | Mar Biotechnol China Crassostrea gigas Investigacién | Experimental
musculares y
moluscos Electroporacion | GH Crecimiento Mancilla- 2017 | Open Agtic Mexico Haliotis rufescens | Acuicultura Experimental
Sanchez &
Portillo-Lépez
moluscos Electroporacion | GFP Crecimiento Mancilla- 2017 | Open Agric Mexico Haliotis rufescens | Acuicultura Experimental
Sanchez &
Portillo-Lépez
moluscos Vector GH Tasa de crecimiento; Tsai 2000 | Mol Reprod Dev China Haliotis Investigacion | Experimental
retroviral Expresion de catalasa diversicolor
supertexta
peces Vector Catalasa Tasa de crecimiento; Tsai 2000 | Mol Reprod Dev China Misgurnus Investigacion | Experimental
retroviral Expresion de catalasa anguillicaudatus
peces Electroporacion | zBMP2 Supervivencia (Peces) y Thresher et al. 2009 | Aquaculture Australia | Ictalurus Acuicultura Expetimental
desarrollo (ostra) punctatus
peces Electroporacion | zBMP2 Supervivencia (Peces) y Thresher et al. 2009 | Aquaculture Australia | Danio rerio Acuicultura Experimental
desarrollo (ostra)
moluscos Electroporacion | GUS Supervivencia (Peces) y Thresher et al. 2009 | Aquaculture Australia | Crassostrea gigas Acuicultura Experimental
desarrollo (ostra)
moluscos Electroporacion | HOXCGT Supervivencia (Peces) y Thresher et al. 2009 | Aquaculture Australia | Crassostrea gigas Acuicultura Expetimental
desarrollo (ostra)
moluscos Electroporacion | HOXCG3 Supervivencia (Peces) y Thresher et al. 2009 | Aquaculture Australia | Crassostrea gigas Acuicultura Experimental
desarrollo (ostra)
moluscos Vector NA NA Esponda & 2009 | FBS Journal Hspafa Chamelea gallina NA NA
retroviral Guerra
moluscos Biobalistica hsp+70 Expresion de luminicencia | Cadoret et al. 1997 | ] Biotechnol Francia Crassostrea gigas Acuicultura Experimental
moluscos CRISPR Lsdial Torcién del cuerpo Abe & Kuroda 2019 | Development Japon Lymnaea stagnalis | Investigacion | Experimental
derecha/izquierda
moluscos Electroporacion | GFP Expresion de Buchanan 1999 | PhD Tesis Estados Crassostrea Investigacién | Expetimental
bioluminiscencia. Unidos vitginica
Resistencia a antibiético
G418
moluscos Electroporacion | APH Expresion de Buchanan 1999 | PhD Tesis Hstados Crassostrea Investigacién | Experimental
bioluminiscencia. Unidos virginica
Resistencia a antibiético
G418
moluscos Transfeccidén GFP No hay Guerra et al. 2005 | Cell Biol Int Chile Mytilus Investigacién | Experimental
galloprovincialis
moluscos Transfeccion GFP No hay Guerra et al. 2005 | Cell Biol Int Chile Mytilus chilensis Investigacién | Experimental
moluscos Transfeccion GFP No hay Guerra et al. 2005 | Cell Biol Int Chile Chamelea gallina Investigacién | Experimental
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moluscos Vector B-gAL B-Galactosidasa Burns & Chen 1999 | Patente Estados Mulinia lateralis Biotecnologia | Productiva
retroviral Unidos
moluscos Microinyeccion | B-gAL Expresion B-galactosidasa | Cadoret et al. 1997 | Mol Mar Biol Francia Crassostrea gigas Biotecnologia | Experimental
Biotechnol
moluscos Microinyeccion | B-gAL Expresion B-galactosidasa | Cadoret et al. 1997 | Mol Mar Biol Francia Mytilus edulis Biotecnologia | Experimental
Biotechnol
Crustacea CRISPR / Cas9 | EcChi4 Respuesta Inmune Gui 2016 | GENES, China Exopalaemon Investigacién | Experimental
GENOMES, carinicauda
GENETICS
Crustacea Transgenesis GFP Fluorescencia Li 2000 | MOLECULAR Taiwan Macrobrachium Investigacién | Expetimental
REPRODUCTION rosenbergii
AND
DEVELOPMENT
Crustacea CRISPR / Cas9 | Dfd Responsable evitar la Martin 2016 | Current Biology Estados Parhyale Investigacién | Expetimental
identidad antenal en los Unidos hawaiensis
segmentos postetiores de
la cabeza
Crustacea CRISPR / Cas9 | Antp Responsable morfologia Martin 2016 | Current Biology Estados Parhyale Investigacion | Experimental
de la garra y parte toracica Unidos hawaiensis
del maxilipedo
Crustacea CRISPR / Cas9 | abd-A Responsable patron Martin 2016 | Current Biology Hstados Parhyale Investigacion | Experimental
posterior Unidos hawaiensis
Crustacea CRISPR / Cas9 | Scr Responsable identidad Martin 2016 | Current Biology Estados Parhyale Investigacién | Expetimental
hibrida en parte gnathal Unidos hawaiensis
Crustacea CRISPR / Cas9 | Ubx Responsable desarrollo de | Martin 2016 | Current Biology Estados Parhyale Investigacién | Expetimental
branquias y para la Unidos hawaiensis
represion del destino
gnathal
Crustacea CRISPR / Cas9 | ABD-B Responsable patron Martin 2016 | Current Biology Estados Parhyale Investigacién | Expetimental
posterior Unidos hawaiensis
Crustacea Transgenesis IHHNV NA Dhar 2008 | Diseases in Asian Hstados Penacus vannamei | Investigacion | Experimental
Aquaculture VI Unidos
Crustacea (RNAI) LvRab7 Rab7 gene silencing has Alvarez- Ruiz 2015 | Journal of the Mexico Litopenacus Investigacién | Experimental
shown an impact against World Aquaculture vannamei
the replication of WSSV Society
Crustacea Transgenesis RanGTPase NA Ha 2013 | Journal of the China Marsupenaeus Investigacién | Experimental
World Aquaculture japonicus
Society
Crustacea Transgenesis EF-1a NA Yazawa 2005 | Journal of Japon Penacus monodon | Investigacion | Experimental
Experimental
Zoology Part A:
Comparative
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Experimental

Biology
Crustacea Transgenesis EF-1a NA Yazawa 2005 | Journal of Japon Penaeus monodon | Investigacion | Experimental
Experimental
Zoology Part A:
Comparative
Experimental
Biology
Crustacea Transgenesis GFP NA Yazawa 2005 | Journal of Japon Penaeus monodon | Investigacion | Experimental
Experimental
Zoology Part A:
Comparative
Experimental
Biology
Crustacea Transgenesis GFP NA Yazawa 2005 | Journal of Japon Penaeus monodon | Investigaciéon | Experimental
Experimental
Zoology Part A:
Comparative
Experimental
Biology
Crustacea Transgenesis plasmid NA Preston 2000 | Aquaculture Australia | Penaeus japonicus | Investigaciéon | Experimental
pHFL1.supF
Crustacea Transgenesis plasmid NA Preston 2000 | Aquaculture Australia | Penacus japonicus | Investigacion | Experimental
pHFL1.supF
Crustacea Transgenesis plasmid NA Preston 2000 | Aquaculture Australia | Penaeus japonicus | Investigaciéon | Experimental
pHFL1.supl
Crustacea Transgenesis pFLAG NA Tseng 2000 | Theriogenology Taiwan Penaeus monodon | Investigacion | Experimental
Crustacea Transgenesis phsp 70 NA Gendreau 1995 | Aquaculture Francia Artemia Investigacion | Experimental
franciscana
Crustacea (RNAI) LvRab7 Rab7 gene silencing has Alvarez- Ruiz 2013 | Aquaculture Mexico Litopenaeus Investigacion | Experimental
shown an impact against Research vannamei
the replication of WSSV
Crustacea (RNAJ) PmRab7 Rab7 gene silencing has Attasart 2009 | Virus Research Tailandia | Penacus Investigacién | Experimental
shown an impact against monodon
the replication of WSSV
Crustacea (RNAI) FcTetraspanin-3 FcTetrasparin-3 gene Gui 2012 | Fish & Shellfish China Fenneropenacus Investigacién | Experimental
silencing has shown an Immunology chinensis
impact against the
replication of WSSV
Crustacea (RNAI) PK Penaeus chinensis can be Kim 2007 | Fish & Shellfish Corea del | Penacus chinensis | Investigacién | Experimental
protected against WSSV Immunology Sur
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infection by intramuscular
injection

Crustacea (RNAI) PmRab7 Rab7 gene silencing has Ongvarrasopona | 2008 | Marine Tailandia | Penaeus monodon | Investigacion | Experimental
shown an impact against Biotechnology
the replication of WSSV o
YHV
Crustacea (RNAI) PmRab7 Rab7 gene silencing has Ongvarrasopona | 2010 | Antiviral Research Tailandia | Penaeus monodon | Investigacion | Experimental
shown an impact against
the replication of LSNV
Crustacea (RNAI) LvRab7 Rab7 gene silencing has Ongvarrasopona | 2011 | Archives of Tailandia | Litopenaeus Investigacién | Expetimental
shown an impact against Virology vannamei
the replication of Taura
Syndrome
Crustacea (RNAI) Caspase-3 Caspase-3 gene silencing Rijiravanich 2008 | Fish & Shellfish Tailandia | Litopenaeus Investigacion | Experimental
has shown an impact Immunology vannamei
against the replication of
WSSV
Crustacea (RNAI) dnapol Inhibicién del virus del Wu 2007 | Aquaculture China Litopenaeus Investigacion | Experimental
sindrome de la mancha vannamei
blanca
Crustacea (RNAI) rr2 Inhibicién del virus del Wu 2007 | Aquaculture China Litopenaeus Investigacién | Expetimental
sindrome de la mancha vannamei
blanca
Crustacea (RNAI) tk-tmk Inhibicién del virus del Wu 2007 | Aquaculture China Litopenacus Investigacién | Expetimental
sindrome de la mancha vannamei
blanca
Crustacea (RNAI) vp24 Inhibicién del virus del Wu 2007 | Aquaculture China Litopenaeus Investigacion | Experimental
sindrome de la mancha vannamei
blanca
Crustacea (RNAI) vp28 Inhibicién del virus del Wu 2007 | Aquaculture China Litopenaeus Investigacién | Expetimental
sindrome de la mancha vannamei
blanca
Crustacea Transgenesis H2B-GFP Fluorescencia Kato 2012 | Plos One Japon Daphnia magna Investigacién | Experimental
Crustacea Transgenesis EFla-1 NA Kato 2012 | Plos One Japon Daphnia magna Investigacién | Experimental
Crustacea TALEN hER« mostrar una respuesta de Torner 2018 | Plos One Japon Daphnia magna Investigacién | Experimental
fluorescencia a la
exposicién de estrogenos
Crustacea TALEN Di desarrollo de la Hiruta 2014 | BCM Japon Daphnia pulex Investigacién | Experimental
extremidad distal Biotechnology
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Crustacea (CRISPR / Dma-ey fenotipo tipico Kumagai 2017 | Plos One Japon Daphnia magna Investigacién | Experimental
Cas-mediated del mutante sin ojos , es
knock-in) decir, deformidad ocular
Crustacea CRISPR / Cas9 | Dma-ey fenotipo tipico Nakanishi 2014 | Plos One Japon Daphnia magna Investigacién | Experimental
del mutante sin ojos , es
decir, deformidad ocular
Crustacea TALEN Dma-ey fenotipo tipico Nakanishi 2016 | Scientific Reports Japon Daphnia magna Investigacién | Experimental
del mutante sin ojos , es
decir, deformidad ocular
Crustacea Transgenesis TSV-CP Resistencia a infeccion Lu 2005 | Antiviral Research Estados Litopenaeus Investigacién | Experimental
TSV Unidos vannamei
Crustacea TALEN Dma-ey Formacion del ojo Nakanishi 2015 | Scientific Reports Japon Daphnia magna Investigacion | Experimental
Crustacea TALEN DsRed2 Fluorescencia Naitou 2015 | The Company of Japon Daphnia magna Investigacién | Expetimental
Biologists
Equinodermo | CRISPR/Cas9 PKS Pigmentacion Wessel 2020 | Nature research Estados Hemicentrotus Investigacion | Experimental
Unidos pulcherrimus
Equinodermo | CRISPR/Cas9 FMO3 Pigmentacién Wessel 2020 | Nature research Estados Hemicentrotus Investigacién | Experimental
Unidos pulcherrimus
Equinodermo | CRISPR/Cas9 GCM Pigmentacién Wessel 2020 | Nature research Hstados Hemicentrotus Investigacion | Experimental
Unidos pulcherrimus
Equinodermo | CRISPR/Cas9 SP-Delta regulacién de neurogenesis | Mellott 2017 | Development Canada Strongylocentrotus | Investigaciéon | Experimental
purpuratus
Equinodermo | CRISPR/Cas9 SpNodal patrén dorsoventral en Lin 2016 | Developmental Taiwan Strongylocentrotus | Investigacién | Experimental
embriones de erizo de mar Biology purpuratus
Equinodermo | TALEN HpEts especificacion de células Hosoi 2013 | Development, Japon Hemicentrotus Investigacién | Expetimental
primarias de mesénquima Growth & pulcherrimus
(PMC) en embriones de Difterentiation
erizo de mar
Equinodermo | ZFN HpHesC reprime varios genes del Ochiai 2010 | Genes to Cells Japon Hemicentrotus Investigacién | Expetimental
factor de transcripcién pulcherrimus
responsables de la
diferenciacién de las
células mesenquimaticas
primarias (PMC) en el
embrién de erizo de mar
Equinodermo | ZFN HpEts1 responsable de la Ochiai 2012 | PNAS Japon Hemicentrotus Investigacién | Experimental
diferenciacién de PMC pulcherrimus
Equinodermo | ZFN GFP Fluorescencia Ochiai 2012 | PNAS Japon Hemicentrotus Investigacién | Experimental
pulcherrimus
Equinodermo | CRISPR/Cas9 PKS-1 Pigmentacién Oulhen 2016 | Mol Reprod Dev. Estados Hemicentrotus Investigacién | Experimental
Unidos pulcherrimus
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Equinodermo | CRISPR/Cas10 | GCM Pigmentacién Oulhen 2016 | Mol Reprod Dev. Estados Hemicentrotus Investigacién | Experimental
Unidos pulcherrimus
Equinodermo | CRISPR/Cas9- | SpAlxl esqueletogénesis Shevidi 2017 | Developmental Estados Strongylocentrotus | Investigacién | Experimental
DA dynamics Unidos purpuratus
Equinodermo | CRISPR/Cas9- | SpDsh especificacion y Shevidi 2017 | Developmental Estados Strongylocentrotus | Investigaciéon | Experimental
DA gastrulacion dynamics Unidos purpuratus
endomesodermal
Equinodermo | Transgenesis molecules of NA Franks 1988 | Development Estados Lytechinus Investigacién | Experimental
Cyllla- CAT DNA Unidos variegatus
Equinodermo | Transgenesis Cyl actin gene; NA McMahon 1985 | Developmental Estados Strongylocentrotus | Investigaciéon | Experimental
Tn5 Biology Unidos purpuratus
aminoglycoside 3’
phosphotransferase
(neo- mycin
resistance) gene
Equinodermo | Transgenesis Cyllla - CAT NA Hough-Evans 1988 | Developmental Estados Strongylocentrotus | Investigaciéon | Experimental
fusion gene Biology Unidos purpuratus
Equinodermo | Transgenesis vsvG gene NA Core 2012 | PNAS Estados Lytechinus Investigacion | Experimental
Unidos vatiegatus
Equinodermo | Meganucleasas HpTb; HpArs; NA Ochiai 2008 | Development Japon Hemicentrotus Investigacién | Experimental
HpSM50 Dynamics pulcherrimus
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Objetivo Especifico 4.2 Describir los principales usos cientificos y productivos de los
Organismos Genéticamente Modificados, y de sus técnicas, con énfasis en la produccion
de alimentos a través de la acuicultura, control sanitario, control ambiental y control de

Plagas hidrobioldgicas.

Para el cumplimiento al objetivo 4.2 el presente equipo describe los principales usos cientificos

y productivos de los OGM vy de sus técnicas.

Se recopilo y analizo informacién disponible en: 1) revistas (journals) de bibliotecas nacionales e
internacionales; ii) tesis de pre y post-grado; iii) biblioteca y base de datos de proyectos
disponibles en SERNAPESCA, Fondo de Investigacion Pesquera (FIP) e IFOP iv) FONDEF
v) FONDECYT vi) INNOVA vy vii) material disponible en bases de datos nacionales e

internacionales.

Palabras claves. Se utiliz6 diversas herramientas de busqueda disponibles en internet, como por
ejemplo ISI Web of Knowledge (http:/ /wokinfo.com/), Pubmed
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) (entre otros), considerando las siguientes palabras
claves (espafol o inglés, segun corresponda): OGM, GM, Organismos Genéticamente
Modificados, Genéticamente Modificados, Usos OGM, transgénicos, animales transgénicos,

peces transgénicos, acuicultura, edicién génica.

A partir de la bisqueda de los principales usos cientificos y productivos, de sus técnicas, en la
producciéon de alimentos a través de la acuicultura, control sanitario, control ambiental y control

de plagas hidrobioldgicas, se logrd obtener la siguiente informacion.

129



USOS CIENTIFICOS Y PRODUCTIVOS:

INVESTIGACION BASICA

La mayorfa de los animales genéticamente modificados actualmente desarrollados caen en esta
categoria. Estos animales, principalmente roedores, pero también conejos, cerdos, ovejas, cabras
y vacas se utilizan para estudiar mecanismos genéticos de accion y funcién (Buhler et al., 1990;
Wright et al., 1991; Eber et al., 1991; Krimpenfort et al., 1991; Wall et al., 1991). El uso de estos
animales permite a los investigadores estudiar todo el organismo, para comprender mejor la
funcién de los genes y evaluar la interaccién entre diferentes 6rganos. También son utilizados
para probar nuevas terapias. Sus aplicaciones en el mercado son numerosas, aunque

principalmente restringidas a uso de laboratorio (Vazquez-Salat et al., 2012).

FABRICACION DE PRODUCTOS TERAPEUTICOS

El “pharming” es la utilizacién de animales de granja para la produccion de proteinas humanas

que pueden ayudar en el tratamiento de ciertas enfermedades (Dyck et al., 2003).

El uso de animales en la industria farmacéutica comienza ya en los afos 20, cuando se describe
la obtencién de un extracto de insulina obtenida del pancreas del cerdo (Bersch et al., 1982). En
estos casos, la proteina utilizada era la del propio cerdo, pero gracias a la generaciéon de los
transgénicos, los animales serfan capaces de producir proteinas humanas complejas con actividad

biolégica de manera eficiente y rentable.

Los animales transgénicos se utilizan para la generaciéon de proteinas recombinantes de interés
terapéutico. Las protefnas recombinantes son todas aquellas proteinas obtenidas en una especie
o linea celular distinta a la original, que en nuestro caso van a ser usadas para el tratamiento de

enfermedades, pero que pueden tener diferentes usos (Sanchez & Gaeda, 2015).

De las proteinas producidas, las mas importantes y por tanto de las que la industria consigue

mayores beneficios son:
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- Los anticuerpos monoclonales: Se utilizan para tratar muchas enfermedades, incluidos

algunos tipos de cancer

- Las hormonas: por ejemplo, la insulina que actualmente se comercializa es obtenida
debido a la introduccién del gen de la insulina humana en la bacteria Escherichia coli. Con
esto se logra que la bacteria produzca con su propia maquinaria celular, una molécula

idéntica a la insulina humana.

- Factores de crecimiento: Por ejemplo, Factor de Crecimiento Epidermico (EGF) que ha
sido desarrollado como farmaco con el nombre de Nepidermina que estimula los
procesos internos de reparacion y regeneracion de diferentes tejidos celulares, como el

6seo, el epidérmico o el conectivo.

Otros ejemplos de proteinas producidas son: proteinas de fusién, citoquinas, enzimas

terapéuticas, vacunas recombinantes y anticoagulantes (Aggarwal, 2012).

Gracias a la construccion de estructuras con expresion especifica, podemos hacer que la proteina
se exprese en diferentes tejidos del animal transgénico (Houdebine, 2002). Lo mas facil, para la
posterior obtencién y purificacioén de la proteina, es que dicha proteina se obtenga en un fluido
al que se tenga facil acceso sin dafar al animal. Por lo tanto, en la mayoria de los animales
transgénicos la expresion se produce en fluidos corporales como orina, plasma seminal, leche o
sangre. También se han obtenido muchas proteinas en huevos de aves transgénicas, ya que la
clara es una sustancia rica en protefnas y facilmente extraible (Song & Han, 2011). Aunque al
comienzo del desarrollo de la técnica parecia que iba producir una gran revolucion en la industria
farmacéutica y aunque mas de 100 proteinas han sido producidas en leche de forma
experimental, al afio 2013 solo dos proteinas habfan sido aprobadas para su utilizacién en
humanos: la antitrombina III aprobada por la agencia europea del medicamento (EMEA) en
2006 y por la Food and Drug Administration (FDA) en 2009 (Adiguzely et al., 2009), y el
inhibidor de la esterasa C1 (INH C1) (Choi et al., 2007) aprobada por la EMEA en Octubre del
2010 (Wang et al. 2013). Este decaimiento en el uso de proteinas utilizado en la leche se debe a
que la generaciéon de estos animales conlleva un proceso largo y costoso y muy pocos de ellos

consiguen ser comercializados finalmente.

131



Las proteinas recombinantes obtenidas, ademas de actuar como farmacos para diferentes
enfermedades, también pueden tener diferentes funciones. Un ejemplo serfan aquellas proteinas
que son beneficiosas para la salud al tener, por ejemplo, efectos antibacterianos, antifingicos,
antivirales, como es el caso de la lactoferrina y lisozima (Liu et al., 2013). Y otro ejemplo son
proteinas con interés industrial, como es el caso de la produccion de la proteina de seda de arafia
en laleche de cabras transgénicas, que si se comercializa actualmente; BIOSTEEL. Se aplica para
la obtencién de fibras ligeras y muy resistentes para componentes militares y espaciales. También
podria tener posibles aplicaciones médicas como: formaciéon de tendones y ligamentos

artificiales, suturas en los ojos y neurocirugfa (Williams, 2003).

ORGANISMOS GENETICAMENTE MODIFICADOS EN AGRICULTURA

Los productos modificados genéticamente (OGM) contienen un rasgo adicional codificado por
un gen o genes introducidos, que generalmente producen una proteina(s) adicional(es) que le
confieren un rasgo de interés (Ahmed, 2002; Lofstedt et al. 2002; Holst-Jensen et al. 2006; Bock
& Norris 2016; Cano et al. 2017). Esto es lo que técnicamente se conoce cOmMo un Organismo
transgénico. En Australia y Nueva Zelanda se aplica una definiciéon mas amplia de los OGMs,
contenida en el Food Standards Australia New Zealand Act 1991 y el Australia New Zealand Food
Standards Code, administrado por Food Standards Australia New Zealand (FSANZ, (Kelly 2018). En
ella, un GMA es “un organism que ha sido modificad con tecnologia genética o ...” y Tecnologia
Genética como “cualquier tecnica para la modificacion de genes u otro material genético, pero
no incluye ...” (Thygesen 2019). Esta definicién es deliveradamente mas amplia a fin de evitar
que sus margenes queden superados por el desarrollo tecnoldgico, pero esta acompanada de una
revisiéon permanente de lo que se considera o no un OGM de acuerdo a la evidencia cientifica y
el desarrollo de nuevas tecnologias (Thygesen 2019). Estas normas, que datan de inicios de los
2000, aun estan en revision. En la Unién Europea, la Corte Suprema de la UE ha establecido
que, ya que el Articulo 2 de la Directiva 2001/18 incluye las mutagénesis en todas sus formas,
aquellos organismos obtenidos por mutagénesis dirigida o que han sido objeto de edicién

genética serfan OGMs (Wanner et al. 2019). Asf, distintos paises o grupos de paises han adoptado
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definiciones variadas de qué es o no es un OGM y, derivado de ello, los procesos de regulacion
establecen medidas de control sobre un rango distinto de posibles modificaciones genéticas,
generalmente basados en la tecnologfa aplicada y no en los efectos fenotipicos producidos y sus
potenciales efectos. Las formas de GMO mas comunes en agricultura son aquellas producidas
por transgénesis. Una variedad de plantas de cultivo ha sido genéticamente modificadas para
mejorar su resistencia a diferentes estresores, como plaguisidas, insectos, virus, falta de agua,
resistencia a bajas temperaturas, entre otros, y combinaciones de estresores. Las especies que
han sido objeto de este tipo de modificaciones incluyen el arroz, mostaza, maiz, papas, tomates,
papaya, algodon, soya, entre otras (Ahmad et al. 2012). También se han desarrollado plantas con
caracteristicas saludables para el hombre, como el arroz “dorado”, que se le ha insertado un gen
que le permite sintetizar betacaroteno y una cepa de mostaza con las mismas capacidades.
Existen aplicaciones agricolas, con nuevos genes que se agregan a varios cultivos como el maiz,
la soja, el algodon, el tabaco, las papas, remolacha azucarera y la canola. Los mas conocidos y
usados de estos cultivos son aquellos tolerantes a los herbicidas glifosato (GMHT), protegidos
pot Bt (con ambas propiedades).Los cultivos GMHT toleran un herbicida no selectivo especifico
(que la firma que crea el cultivo vende a menudo), destinado a matar todas las plantas, excepto

el cultivo protegido.

Los cultivos protegidos con Bt contienen un gen proveniente de la bacteria Bacillus thuringiensis,
que produce una proteina toxica para ciertas bacterias, plagas y algunos otros insectos. En los
cultivos de plantas transgénicas que portan este gen se evita o reduce el uso de plaguicidas,
reduciendo gastos de produccién y contaminacién por estos agroquimicos. Por otra parte, el
transgén puede dispersarse a través del polen e introgresar poblaciones conespecificas no
transgénicas, y la proteina presente en las plantas, exudada al suelo y sus desechos post-cosecha
puede afectar negativamente a poblaciones de insectos no constitutivos de plagas, ya sean
benéficos o neutros, con impactos ambientales indeseados. Sin embargo, los efectos deletéreos
sobre el ambiente identificados muestran evidencias de un impacto global menor que el uso de

plaguisidas agricolas (Dale et al. 2002).

También hay peces, mamiferos, insectos y arboles transgénicos (es decir, con genes de otros

organismos), aunque se sabe que ninguno es de uso comercial.
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La introducciéon de cultivos transgénicos es uno de los desarrollos agricolas mas rapidos y
generalizados en la historia de la humanidad. Aunque China comenzdé a cultivar tabaco GM en
1988, el uso de cultivos transgénicos se generalizé solo a mediados de la década de 1990. De
1996 a 2000, el area global de cultivos transgénicos aument6 de 7 millones a 98.6 millones de
hectareas. Aunque al menos 13 paises informaron uso comercial en 2000 (James, 2000; USDA,
2000), 75 millones de esas hectareas estaban en los Estados Unidos (Lofstedt et al., 2002). Ya
para el afio 2007 los OGMs ocuparon mas de 143 millones de hectareas en 23 paises, con soja,

almidén, maiz y canola con cultivos dominantes (James, 2008).

USO APLICADO DE VIRUS GENETICAMENTE MODIFICADOS

La modificacion genética de muchas especies virales ha sido posible durante mas de 50 afios,
debido en parte a sus genomas pequefios y relativamente simples. El uso de virus habilitados
con CRISPR para alterar el genoma de una segunda especie no viral en el medio ambiente (por
ejemplo, una planta de cultivo o un vector de enfermedad de insectos) es un area activa de
investigacion. Las posibles aplicaciones que se podrian prever incluyen herbicidas o insecticidas
especificos de la especie (a los cuales se podria manejar facilmente la resistencia). Si bien las
propuestas para el uso de virus genéticamente modificados generalmente comparten las ventajas
tanto de la velocidad como de la flexibilidad de accién, aun quedan por resolver las cuestiones

de larga data que rodean la controlabilidad de los virus en el medio ambiente (Reeves, 2019).
Ejemplos para uso de virus modificados genéticamente:

- Inmunizacién de la vida silvestre: Se ha propuesto utilizar virus genéticamente
modificados para proteger las poblaciones de conejos salvajes utilizadas para la caza de
otros virus que se introdujeron internacionalmente para controlar las poblaciones de
plagas (por ejemplo, mixomatosis y enfermedad hemorragica del conejo). Se realiz6 una
prueba de campo de dicho virus en una la isla del Aire (Espafia) en el afio 2000. Se
comprovo que el 42% de los conejos de la isla presentaba altos titulos de anticuerpo de

las dos enfermedades (Reeves, 2019).
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Virus insecticidas: En este caso se realizan modificaciones genéticas para aumentar la
patogenicidad de los virus a las plagas de insectos. Por ejemplo, pruebas de campo
experimentales de un baculovirus modificado genéticamente para aumentar su
patogenicidad a una plaga de cultivo de insectos fueron llevadas a cabo en Reino Unido
en 1993, demostrandose un 25% de reduccion en el tiempo de muerte comparado con

virus de tipo salvaje (Cory et al., 1994).

Paratransgénesis viral para limitar la capacidad de los insectos salvajes de propagar
enfermedades: El objetivo es introducir un virus simbiético modificado genéticamente
en poblaciones salvajes de insectos en un esfuerzo por limitar la replicacion o transmision
de patégenos que se propagan. Un posible ejemplo es la modificacion de un virus que
infecta a los mosquitos que transmiten la malaria. Los viriones de AgDNV (Virus de la
densonucleosis de Angpheles gambiae) de tipo salvaje y transductores de EGFP fueron
altamente infecciosos para larvas de An Gambiae (50 % mosquitos tratados dieron
positivo para el virus en PCR), diseminadas y expresadas en EGFP en tejidos adultos
epidemiolégicamente relevantes como el intestino medio, el cuerpo graso y los ovarios
y un 28% se transmitieron a las generaciones posteriores de mosquitos. Estos datos de
prueba de principio sugieren que AZDNV podria usarse como parte de una estrategia de
control de la malaria paratransgénica mediante la transduccién de anti-Péptidos de

Plasmodium o toxinas especificas de insectos en mosquitos Anopheles (Ren et al., 2008).

Control de patégenos bacterianos en la agricultura: Actualmente, una compafia
estadounidense esta desarrollando virus modificados para controlar una plaga bacteriana
emergente de arboles de citricos comerciales. Tienen una solicitud pendiente a los
reguladores de EE. UU. para un permiso de uso experimental que cubre
aproximadamente 7 millones de naranjos (USDA 17-044-1011). Se trata del virus
genéticamente modificado del virus de la tristreza de los citricos (CTV) que producen
defensinas de espinaca (CTVSoD) como un método para controlar la enfermedad de
enverdecimiento de los citricos (HLB). La empresa Southern Gardens ha realizado
previamente pruebas de campo a pequefia escala de CTV-SoD contenido en arboles de

citricos bajo los permisos APHIS que demostraron eficacia contra HLB. (Ledford, 2017).
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INDUSTRIA DE MASCOTAS

Varios animales genéticamente modificados han sido desarrollados para fines recreativos. El
primer animal genéticamente modificado comercializado fue GloFish con seis atractivas
combinaciones de colores fluorescentes que incluyen: rojo, azul, verde, purpura, naranjo y rosa.

(Pez cebra genéticamente modificado con un gen fluorescente que brillara en la oscuridad bajo

luz UV) (Knight, 2003; Vick et al., 2012; Cheng-Yung et al., 2016).

CONTROL AMBIENTAL: BIORREMEDIACION

Bioaumentaciéon (adicién de microorganismos especificos) y bioestimulaciéon (Adicion de
compuestos especificos para potenciar el metabolismo de los microbios) son métodos que
pueden aplicarse para acelerar la recuperacion de sitios contaminados. Ya que, a través de las
técnicas moleculares, ya sea a través de la cria de plasmidos o pura ingenieria genética, se pueden
producir microbios rapidamente con capacidades cataliticas superiores, capaces de degradar

basicamente cualquier efecto ambiental contaminante (Cases & Lorenzo, 2005).

Existen diferentes métodos habituales para la biorremediacion, basados principalmente en el
sitio de la biorremediacion, in y ex situ (Tomei & Daugulis 2013).

La bioaumentacion, la bioventilacion, la bioespuma y la biorremediacién in situ disefiada son los
principales métodos de biorremediacion in situ (Azubuike et al, 2016). Los métodos de
biorremediaciéon ex situ son el sistema de fase sélida (compostaje, cultivo en tierra y
bioapilamiento) y el sistema de fase de lechada (biorreactores) (Kumar et al., 2011).

Estos métodos tradicionales de biorremediaciéon toman tiempo y consumen muchos costos, lo
que genera menos resultados. Los procesos tradicionales de biorremediacion (Duarte et al., 2017)
mostraron las limitaciones anteriores de tiempo adicional, menor remocién o disimilaciéon de

contaminantes, (Bharagava et al., 2019) alteraciéon de la delicadeza de la naturaleza, como mas
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cobertura de tierra durante un tiempo prolongado, y un mal olor en el medio ambiente (Dangi

et al., 2019; Kumar 2019).

Dvooeak et al. (2017) describieron la biorremediacion a través de la biologia sintética para
impulsar las estrategias de biorremediacion. Este enfoque puede detectar las complejidades
catabolicas (Jacquiod et al., 2014) y metabodlicas para revisar el potencial de la poblacion
microbiana de forma sintética. Dentro de los avances recientes en el campo de la biologia
sintética se esta realizando el uso de OGM en biotecnologia ambiental para la remediacion (Malla
et al., 2018) de compuestos toxicos, xenobidticos y compuestos pesticidas.

Herramientas como TALEN, CRISPR-Cas o ZFN crean el knock-in y knock-out y se estan

procesando para su implementacion en estudios de biorremediaciéon (Kumar V. et al., 2018).

Zuo et al. 2015 experimentaron realizando biorremediacion en suelos agricolas co-contaminados
con plaguicidas organofosforados (OP) y piretroides utilizando Pseudomonas putida KT2440
modificada genéticamente. Mediante la introduccion de un plasmido pudieron incorporar en el
genoma de la bacteria un gen degradante de OP (mpd) y un gen de carboxilesterasa hidrolizante
de piretroides (pytH). Los experimentos de degradacion con cultivos liquidos mostraron que los
pesticidas mixtos que inclufan metil paration, fenitrotion, clorpirifos, permetrina, fenpropatrina
y cipermetrina (0,2 mM cada uno) se degradaron completamente en 48 h. La inoculacién de la
cepa manipulada en suelos tratados con los pesticidas mezclados anteriores resulté en una tasa
de degradacion mas alta que en suelos no inoculados. Los seis pesticidas podrian degradarse
completamente dentro de los 15 dfas en suelos fumigados y no fumigados con inoculacién. Estos
resultados destacan el potencial de la cepa disefiada para ser utilizada para la biorremediaciéon in

situ de suelos co-contaminados con OP y pesticidas piretroides.

Evaluacion de tiesgos v seguridad ecoldgica

Teniendo en cuenta que la biorremediacion se realiza en un ambiente abierto en lugar de en un
tanque de fermentacion cerrado, se debe considerar la seguridad ecoldgica de las bacterias que
realizan la biorremediacion, sobre todo pensando en el uso de bacterias genéticamente
modificadas. Por ejemplo, la competitividad entre especies naturales y genéticamente

modificadas puede dar lugar a una presion de seleccién sobre la microflora no objetivo (Kumar
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NM et al., 2018; Mohapatra et al., 2019). La evaluacién del riesgo ecologico detras de la adicion
de GEM (Genetically Engineered Microorganisms o microorganismos modificados
genéticamente) al entorno nativo en lugar de un laboratorio se realiza principalmente dada la
entrega innecesaria de marcadores de resistencia a antibidticos junto con el genoma
recombinante de interés (Davison 2002; Nora et al., 2019), y la absorciéon o transferencia
involuntaria de genes inducidos a otros microorganismos (French et al., 2019; Janssen & Stucki,

2020).

CONTROL AMBIENTAL: ECOTOXICOLOGIA

Los peces transgénicos se han aplicado en ecotoxicologia donde tienen el potencial de
proporcionar sistemas mas avanzados e integrados para evaluar los impactos de los quimicos en

la salud.

Estos se han desarrollado para estudiar los efectos de la toxicidad por metales pesados (a través
de los genes de la proteina de choque térmico), el estrés oxidativo, para varias sustancias quimicas
organicas que actian a través del receptor de hidrocarburos arilicos, vias de respuesta a la tiroides
y glucocorticoides, y la estrogenicidad. El pez cebra (Danio rerio) es el pez mas popular para los
modelos transgénicos, por razones que incluyen su alta fecundidad, la transparencia de sus

embriones, la rapida organogénesis y la disponibilidad de amplios recursos genéticos (Lee et al.,

2015).

El pez cebra tiene un genoma elevado (aproximadamente un 70%), similitudes estructurales y
fisiolégicas con los humanos (Blader & Strahle 2000; Briggs 2002). También se encuentran
disponibles recursos gendémicos de alta calidad para el medaka (Matsumoto et al. 2009), que tiene
una gran diversidad genética dentro de las especies. El medaka tiene un genoma mas pequefo,
en comparacion con el pez cebra (aproximadamente la mitad del tamafio) y el humano (un tercio

del tamafio) (Naruse et al., 2004).

El pez cebra y el medaka se han convertido en organismos modelo populares para estudios sobre

mecanismos moleculares de toxicidad quimica y analisis de resultados de comportamiento (Hill
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et al., 2005; Nagel 2002; Puiseux-Dao & Edery 20006). El pez cebra transgénico y el medaka que
emplean marcadores fluorescentes se utilizan no solo para identificar la activacion de genes diana
inducida quimicamente, sino también para cuantificar la absorcién relativa y la acumulacion de

sustancias quimicas en esos tejidos.

El pez cebra transgénico tiene un potencial considerable para su uso en ecotoxicologfa acuatica
como biosensores y como modelos mas efectivos para informar sobre los impactos en la salud
de la exposicion quimica (Blechinger et al., 2002; Bogers et al., 2006; Gorelick & Halpern 2011;
Lee et al., 2012; Legler et al., 2000). Los peces biosensores funcionan con la premisa de que
ciertos genes/contaminantes pueden inducir determinados genes, a menudo enzimas o
receptores. La exposicion del pez al contaminante en cuestién, o un agua natural que contiene
ese contaminante, induce la activacién de un promotor inducible que a su vez desencadena la

expresion del informador (e.g. GFP).

Por ejemplo, el promotor del gen cyplal se ha utilizado para impulsar un gen indicador de GFP
para medir la exposicién a sustancias quimicas organicas tanto en el pez cebra transgénico como
en el medaka (Hung et al., 2012; Kim et al., 2013; Ng & Gong 2013). Cyplal es una enzima del
citocromo P450 que interviene en el metabolismo oxidativo de diversas sustancias organicas,
incluidos los hidrocarburos aromaticos policiclicos (HAP) y los bifenilos policlorados (PCB).
Cyplal también actia como un marcador de la activaciéon del receptor de aril hidrocarburo
(AhR), un factor de transcripcion activado por ligando conocido por mediar los efectos toxicos
de varias clases de contaminantes ambientales, incluidos los bifenilos policlorados (PCB), los
hidrocarburos aromaticos policiclicos o halogenados (PAH) y dioxinas (por ejemplo, 2,3,7,8-

tetraclorodibenzo- p- dioxina, TCDD) (Mattingly et al., 2001).

Como resultado los embriones transgénicos Cypla - GFP medaka (72 hpf) expuestos a TCDD
(durante 24 h) mostraron expresion de GFP en rifién, higado e intestino a una concentracion de
exposicion de solo 0,005 nM (1,6 ng/L) (Ng y Gong 2013). Y en otro estudio se demostr6 que
un pez cebra Cypla-GFP transgénico similar responde a los PCB en el higado y el intestino a

concentraciones de exposicion de hasta 0,04 pg/ml (40 pg/L) (Hung et al., 2012).

CONTROL DE PLAGAS HIDROBIOLOGICAS
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En Chile dentro del Reglamento sobre plagas Hidrobiologicas (REPLA), Titulo I Diposiciones
generales se define como “Plaga hidrobiolégica o plaga: la poblacion de una especie
hidrobiolégica que por su abundancia o densidad puede causar efectos negativos en la salud
humana, en las especies hidrobiolégicas o en el medio, originando detrimento de las actividades

pesqueras extractivas o de acuicultura y pérdidas econémicas”.

A su vez, esta normativa excepciona de la calidad de plaga a aquellas especies que, siendo objeto
de una medida de administraciéon pesquera, se encuentren amparadas por alguna categoria de
proteccion oficial, o se hubieren incluido en alguno de los listados de enfermedades a que se
refiere el Reglamento de Medidas de Protecciéon, Control y Erradicacion de Enfermedades de
Alto Riesgo para las Especies Hidrobioldgicas (RESA). Es asi que, por ejemplo, nadie discute
que el Caligns sp. constituye una especie hidrobiolégica catalogable como plaga, pero como esta
tratado en la Lista 2 de enfermedades de alto riesgo para peces, para efectos de este reglamento

no se considera tal.

Uso de tecnologias GM para disefiar una resistencia especifica a plagas en especies de

produccion.

Se puede generar un organismo con genes que cofieren resistencia a antibioticos, pesticidas y
herbicidas dentro de un monocultivo algal. Por ejemplo, una cepa disefiada con un gen de
resistencia a herbicidas puede tratarse con este compuesto para asegurar el crecimiento en
monocultivo de la cepa GM y prevenir la invasion del cultivo por especies competidoras de
crecimiento mas rapido. Bruggeman et al., 2014 desarrollaron y probaron genes que confieren
resistencia a los herbicidas glifosato, oxifluorfeno y norflurazén para su uso como marcadores
seleccionables dominantes en la transformacion genética de Chlamydomonas reinhardtity como
herramientas potenciales para la protecciéon de las instalaciones de produccién de algas a escala
comercial contra la contaminacién por organismos sensibles a estos herbicidas de amplio
espectro. Como resultado obtuvieron una producciéon de células transgénicas tolerantes a niveles
40 veces mas altos de norflurazon que las células no transgénicas. La alta eficiencia de los tres

genes de resistencia a herbicidas en la produccion de células transgénicas demostrd su idoneidad
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como marcadores seleccionables dominantes para la transformacion genética de Chlamydomonas

y, potencialmente, otras algas eucariotas.

Floraciones Algales Nocivas (FAN)

Mirado desde otro enfoque dentro de esta categoria podemos encontrar multiples microalgas
que estan siendo modificadas genéticamente por ejemplo para mejorar o modificar la actividad

metabolica que es muy prometedora para la explotacion biotecnolégica (Beacham et al. 2017).

La liberacién de microalgas en el medio ambiente podtia tener efectos ecoldgicos negativos
potenciales, como alterar las redes troficas, desplazar el fitoplancton nativo, causar extinciones
locales, formacion de floraciones peligrosas de algas (FAN) y tener efectos sociales graves

cuando estén implicadas cepas nocivas / tdxicas (Campbell 2011).

Desde cianobacterias hasta dinoflagelados, hasta 300 especies de microalgas se informa que
forman floramientos en el entorno natural y se sabe que casi una cuarta parte de estas especies
producen toxinas. Estas especies se conocen como formadoras de 'floraciéon de algas nocivas'
(FAN) y se dividen en 2 categorias (Anderson et al., 2002): Los productores de biomasa alta, que
pueden causar grandes regiones de hipoxia resultando en la muerte indiscriminada de vida marina
después de alcanzar concentraciones densas (Henley et al., 2013), y los productores de toxinas
como Gymmnodinium mikimotoi (Lu et al., 2004) vy Karenia brevis (Pierce & Henry 2008) que
contaminan los suministros de alimentos causando matanzas masivas de peces y muerte de
animales y aves (Sholin et al., 2000). Las toxinas suelen estar presentes en el agua donde la accion
de las olas puede crear aerosoles que contiene toxinas y restos celulares. LLos animales, incluidos
los seres humanos, estan expuestos a toxinas cuando consumen mariscos contaminados, tienen
contacto con agua contaminada o inhalan aerosoles contaminados (Backer & McGillicuddy
20006). Algunas de estas especies como Alexandrinm fundyense (Anderson et al., 2012) tienen
efectos toxicos en densidades celulares bajas y no necesitan formar “floraciones” de alta densidad
para causar problemas. Por tanto, el cultivo a gran escala, aunque controlado, de cualquiera de
estas cepas (y sus derivados modificados genéticamente) puede suponer un grave riesgo para la
salud humana. Si es posible, debe evitarse el uso de algas formadoras de FAN (a menos que la
toxina en si sea el producto deseado), o las cepas deben modificarse adicionalmente para reducir

el potencial de produccién de toxinas.
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Cualquier especie de algas modificada geneticamente utilizada en un area que no es nativa del
parental de tipo salvaje no modificado genéticamente debe considerarse como potencialmente
invasivo y evaluarse el riesgo como tal, ya que la liberacion de dicha especie podria representar
una amenaza ecologica grave independientemente de la presencia o ausencia de modificacién

genética.

PRODUCTIVIDAD ANIMAL

LLa mayorifa de los animales genéticamente modificados en esta categoria han sido modificados
para aumentar crecimiento, para ser resistentes a las enfermedades o para aumentar la calidad de
sus productos (carne, leche, etc.) (Vazquez-Salat et al., 2012). Uno de los ejemplos mas
reconocidos es una raza de vaca llamada Belgian Blu, sin embargo, este animal no es transgénico,
sino que es causado debido al resultado de décadas de cruzamiento selectivo lo que causa que
esta raza sea enormemente musculosa ya que tiene una especial capacidad para convertir el
alimento en musculo magro, que esta asociado a modificaciones (mutaciones naturales) del gen

de la miostatina (Grovet et al., 1997; Georges et al., 1998).

Actualmente el dnico ejemplo de animal genéticamente modificado (transgénico) que esta siendo
escalado a nivel de produccién y ha sido aprobado para su consumo humano es el caso de salmén
de la empresa Aquabounty, que en marzo de 2019 logro la aprobacion de la FDA para la venta

de su salmon transgénico AquaAdvantage ™ (ver ejemplo mas adelante).

Recientemente la misma empresa AquaBounty ha obtenido el visto bueno en Argentina para
trabajar con su Tilapia editada genéticamente (FLT 01), ya que ha sido eximida de la regulacién

transgénica en ese pafs.

Segun AquaBounty e Intrexon, la Tilapia desarrollada conjuntamente demuestra una mejora
significativa en el rendimiento de filetes del 70%, una mejora en la tasa de crecimiento del 16%
y una mejora en la tasa de conversion alimenticia del 14%, lo que ofrece a los productores la
promesa de acortar el tiempo de cosecha. Las empresas sefialan que un ciclo de produccion
acortado puede reducir los costos de insumos, aumentar los resultados de produccion y reducir

el riesgo de enfermedades.
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La Tilapia modificada se desarroll6 utilizando técnicas de edicion de genes y no contiene ningun
ADN extrafio o nueva combinaciéon de material genético que justifique su regulacién como

genéticamente modificado en Argentina.

Se destaca que en la actualidad no existen registros de otros animales modificados genéticamente
(publicados) que hayan otorgado resultados esperados a nivel experimental y que hayan logrado
ser llevados a escala comercial en el ambito de la producciéon animal, ni proximos a salir al

mercado.

PROYECCION EN LA INDUSTRIA ACUICOLA

La domesticacién y el mejoramiento genético del ganado se han producido durante varios
milenios mediante programas de ctia y los resultados han sido sorprendentes (e.g. la cria selectiva
ha llevado a un aumento triple en la eficiencia de produccion de leche en vacas (Van Eenennaam,
2017)). Por el contrario, los programas modernos de cria selectiva en especies acuicolas sustentan
relativamente poca produccion (Gjedrem et al., 2012; Gjedrem, 2012). La mayoria de las especies
acuaticas que se cultivan todavia se obtienen de la naturaleza, lo que sugiere que existe una
variacion genética permanente considerable para los rasgos de importancia econémica. Por su
biologia reproductiva, las especies acuaticas suelen ser susceptibles de la aplicacién de tecnologfas
genéticas y de reproduccion, permitiendo una alta intensidad de seleccion vy, por lo tanto, una
ganancia genética. Esto se debe, en parte, a la alta fecundidad casi universal de las especies
acuaticas y las grandes familias nucleares resultantes, que pueden facilitar la recopilacion de
extensos registros fenotipicos en parientes cercanos (incluidos hermanos completos) de
candidatos de seleccién en programas de reproduccion. La produccién reproductiva de
reproductores mejorados genéticamente junto con la facilidad de transporte de huevos y
juveniles, también significa que la difusion generalizada de las poblaciones mejoradas puede tener
un impacto rapido en la produccion (Gratacap et al.,, 2019). La seleccién gendémica ha tomado
relevancia en varios sectores acuicolas de importancia mundial, ya que ofrece una mayor
precision de seleccion que la seleccion basada en fenotipos y pedigri (Houston, 2017; Zenger et

al., 2018).
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Los peces modificados genéticamente se han creado para estudiar procesos especificos, incluida
la tolerancia al frio, y para mejorar tanto la resistencia a las enfermedades, como la tasa de
crecimiento en especies acuicolas (Devlin et al., 2004; Du et al., 1992; Dunham, 2009; Wang et
al., 1995). Los genes de interés en los que se ha trabajado han sido: la hormona del crecimiento,
metalotioneina, proteina anticongelante cristalina, esterasa y secuencias de genes reguladores
(Davies et al., 1989; Gong & Hew 1995; Gong et al., 2003; Yazawa et al., 2005), en peces como:
trucha arcoiris (Oncorhynchus mykiss), salmén del atlantico (Salmo salar), salmén coho
(Oncorbynchus kisuteh), la carpa comun (Cyprinus carpio), la carpa dorada (Carassius anratus) y el pez
cebra (Danio rerio) (Devlin et al. 2004; Dunham, 2002; Lawson & Weinslein, 2002; Saunders et
al., 1998; Uzbekova et al., 2000).

En el caso de la transgénesis se ha utilizado por ejemplo para aumentar la tolerancia a variables
como la temperatura, la salinidad o la hipoxia (Guan et al., 2011; Zhong & Fan, 2002) y mas
recientemente en el caso de la edicion del genoma (esto no corresponde a transgénesis, ver
objetivo 1) se ha utilizado especificamente la técnica de CRISPR / Cas9 con éxito in vivoy / o
en lineas celulares de varias especies importantes dentro de la acuicultura como Salmonidae,
Cyprinidae, Siluridae entre otras (Ver Tabla 5) teniendo como objetivo los siguientes rasgos de

reproduccion (Gratacap et al., 2019):

- Esterilidad: Crear animales estériles para la acuicultura es deseable para prevenir la
introgresion con los ejemplares silvestres y evitar consecuencias negativas en el entorno
Un ejemplo de esto es el Salmon del Atlantico en donde Wargelius et al., 2016 investigd
si es posible producir salmén libre de células germinales en FO mediante el uso de
CRISPR-Cas9 para anular el dnd, un factor necesario para la supervivencia de las células
germinales en vertebrados. Las mutaciones inducidas para los genes trazador (alb) y diana
(dnd) estaban altamente correlacionadas y produjeron peces sin células germinales que
carecfan de pigmentacion, lo que subraya la idoneidad del gen alb para servir como
trazador de mutaciones alélicas dobles dirigidas en animales FO en especies con tiempos

de generacién prohibitivamente largos.
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Crecimiento: Para los rasgos relacionados con el crecimiento la ediciéon se genera sobre
el gen de la miostatina, lo que resulta en peces mas grandes. Zhong et al. en el afio 2016
utilizaron la técnica CRISPR-Cas9 y la emplearon para apuntar al gen supresor muscular
mstn. Los resultados mostraron que los peces mutados con mstnba desarrollaron
significativamente mas células musculares. Las carpas comunes de mstnba - CRISPR
crecieron (aumento en peso y longitud corporal) mas que los controles no inyectados en
los tres puntos de tiempo (1, 2 y 3 meses después de la fertilizacion). Ademas, la tincién
con H&E (hematoxilina y eosina) del muasculo dorsal de la carpa mostré un numero
significativamente mayor de células musculares y fibras musculares y un tamafo
significativamente mayor de las fibras musculares en las carpas mstnba -CRISPR en
comparacion con los controles no inyectados. En este estudio se ha logrado hasta un
100% de eficiencia de mutagenesis no solo en embriones y juveniles examinados, sino

también en los testiculos.

Resistencia a enfermedades: Se espera que la investigacion prospere para comprender y
mejorar la resistencia a las enfermedades como un rasgo objetivo clave para la
acuicultura. Por ejemplo, mejorar nuestra comprensioén fundamental de la respuesta del
huésped a la infeccién en peces y poder conducir a protocolos de tratamientos mas
efectivos (Chakrapani et al., 2016). En el mismo sentido, se podria utilizar para generar
lineas celulares mejoradas, por ejemplo, al permitir una produccién mas eficiente de virus
para el desarrollo de vacunas al eliminar componentes clave de la via del interferén
(Dehler et al., 2016). Por ejemplo, Ma et al. en el 2018 utilizaron CRISPR/Cas9 para
eliminar una secuencia especifica de ADN de Molécula de adhesion de unién A (gcJAM-
A) para evaluar la resistencia de la carpa herbivora contra varios genotipos de Reovirus
de la carpa Herbivora (GCRV). Los ensayos de PCR cuantitativa en tiempo real
indicaron que los niveles de transcripciéon de GCRV-JX0901 (Subtipo virico I) y
HGDRYV (Subtipo virico III) se redujeron significativamente en un 60,53% y un 56,89%
en las células gcJAM-A-KO.

El analisis de la expresion de la proteina viral también mostré una reduccién significativa
en las proteinas intracelulares evidente a partir de la tincién por inmunofluorescencia y

el analisis de transferencia Western. A las 48 h después de la infeccidn, la mayoria de las
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células de control infectadas con GCRV-JX0901 o HGDRYV eran antigeno positivas. Por
el contrario, las células gcJAM-A-KO infectadas con GCRV mostraron una disminucion
significativa en la intensidad de la tincion Cy3, lo que indica una reduccién en la
expresion de la proteina viral.

Los resultados de este estudio demostraron la construccion exitosa de un sistema de
edicion del genoma CRISPR/Cas9 que se puede usar para suprimir maltiples genotipos
de GCRV y corroboran que gcJAM-A es necesario para generar una infeccién por

GCRYV eficiente.

Algunas de las razones practicas por las que la ediciéon del genoma tiene tanto potencial para la

investigacion y aplicaciones en la industria acuicola son:

1) Facilidad de acceso a miles de embriones fertilizados externamente
2) El gran tamano de esos embriones que facilitan la microinyeccién a mano.

3) Facilidad de transporte de huevos y juveniles

Paralelamente, estan disponibles genomas de referencia de alta calidad y bien anotados para la
mayoria de las especies clave en acuicultura a nivel mundial, ya que un genoma de referencia
especie especifico de alta calidad es esencial para el disefio efectivo de gRNAs. Estas

corresponden a 24 especies acuicolas que se presentan en la Tabla 6.
Aplicaciones de la edicion del genoma para la investigacion y produccion de acuicultura

Hay tres categorias principales mediante las cuales se podria aplicar la tecnologia de edicién del
genoma para realizar cambios escalonados en la mejora genética, y cada una requiere enfoques

diferentes para la investigacién subyacente que conduce al descubrimiento de alelos funcionales:

6) Descubrimiento de variantes causales subyacentes a QTL (Quantitative trait locus)
simples o multiples que afectan los rasgos de interés, y la fijaciéon posterior de los

alelos favorables mediante la edicién: Esta aplicacion tiene el potencial de acelerar la
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(i)

ganancia genética en comparacion con el pedigti o la seleccion gendémica sola (Jenko
et al,, 2015). Y también el mismo enfoque podria usarse para eliminar las variantes
perjudiciales que son inevitables en las poblaciones, tanto las variantes de gran efecto
(por ejemplo, mutaciones letales recesivas) como las cargas perjudiciales mas
poligénicas (Johnsson et al., 2019).

Un ejemplo de la eficacia del uso de estos marcadores en particular, se ilustra por los
esfuerzos para seleccionar la resistencia contra el virus responsable de la necrosis
pancreatica infecciosa (NPI). Esta enfermedad habia sido un problema importante
para la industria, tanto en agua dulce como en engorda marina. Un QTL significativo
para el rasgo, que explica casi toda la variacion genética, fue descubierto
independientemente por dos grupos. El gran efecto de este QTL es la consistencia
en ambos entornos de crecimiento; los peces que heredan dos copias son resistentes
a la enfermedad, los peces que no heredan ninguna copia son altamente susceptibles
y los que tienen una copia tienen una supervivencia superior al 50% (Houston et al.,
2008).

La incorporacion de marcadores para este QTL en los programas de seleccion del
salmoén del Atlantico ha tenido un gran efecto sobre la supervivencia. Aunque el caso
de la IPN es inusual, dado que la resistencia a las enfermedades generalmente tiene
una arquitectura poligénica y, por lo tanto, no es tan facil de seleccionar en un
programa de mejoramiento con marcadores unicos, este caso ha demostrado a la
industria el poder potencial del uso de marcadores genéticos para aumentar la
eficiencia y precision de los métodos de reproduccion tradicionales para aumentar la
supervivencia contra patdégenos especificos para los que existe un componente

genético significativo (Norris 2017).

Introgresion por edicioén de alelos favorables en sistemas de reproduccion cerrados
de otras poblaciones, cepas o especies: Es comin que una cepa particular de
animales, o una especie estrechamente relacionada, tenga una caracteristica deseable.
Si se pueden identificar los alelos responsables de esa variacion intra o interespecifica
en el fenotipo, entonces la tecnologia CRISPR potencialmente permite editar el alelo

desfavorable en la cepa 'y / o especie objetivo para que corresponda a la secuencia
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(iii)

del alelo favorable encontrado en la cepa relacionada o especies (es decir,
introgresion por edicién). Por ejemplo, en el Salmoén de Atlantico, el piojo de mar
(Lepeaphtheirus salmonis en el hemisferio norte y Caligus rogercresseyi en el hemisferio sur)
tiene un impacto devastador la acuicultura, a diferencia de salmén salmén Coho
(Oncorbynchus kisutch) y el salmoén rosado (Oncorhynchus gorbuscha), son en gran medida
resistentes a los piojos de mar (Johnson & Albright, 1992; Jones et al. 2007). Por lo
que serfa muy atractivo transferir este mecanismo de resistencia, ya que es plausible
que haya genes reguladores clave en las vias que sustentan la resistencia diferencial
entre las especies que podrian modificarse en el salmoén del Atlantico para imitar la

respuesta a los piojos de mar exhibidos por el salmén Coho.

Creacion y uso de alelos de #ovo (es decir, aquellos alelos que son distintos de los que
ocurren naturalmente, a nuestro leal saber y entender) con efectos positivos sobre el
rasgo de interés: En este enfoque, se pueden crear alelos novedosos utilizando
CRISPR / Cas9 basado en el conocimiento a prioti de la biologifa del rasgo de interés,
o de enfoques de perturbacion genética del genoma para identificar genes candidatos
que influyen en el rasgo (Gratacap et al., 2019). Se ha utilizado enfoques similares en
la acuicultura, en donde por ejemplo se ha realizado la selecciéon del gen mstnl en
varias especies de peces para aumentar el crecimiento, como es el caso de los alevines
de bagre (Ictalurus punctatus) editados con MSTN en donde como resultado tenian
mas células musculares que los controles, y el peso corporal medio de los alevines

editados genéticamente aumento en un 29,7%. (Khalil et al., 2017).
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Especies Gen objetivo Rasgo de interés Caracteristicas notables Referencia
) ) tyr/slc45a2 Pigmentacién Edvardsen et al., 2014
Salmon del Atlantico, Sa/no - .
salar dnd Esterilidad Wargelius et al., 2016
elov-2 omega-3 metabolismo Datsomor et al., 2019
dmrtl/nanaos2-3/foxI2 Reproduccion Transmisién de la linea germinal Lietal, 2014
gsdf Reproduccion Jiang et al., 2016
aldh1a2/cyp26al Reproduccién Feng et al., 2015
Tilapia, Oreochronsis niloticns sf-1 Reproduccion Transmision de la linea germinal Xie et al,, 2016
dmrt6 Reproduccién Zhang et al.,, 2014
amhy Reproduccion Li et al,, 2015
wtla/wtlb Reproducciéon Jiang et al., 2017
Dorada, Sparus anrata mstn Crecimiento Kishimoto et al., 2018
mstn Crecimiento Transmisién de la linea germinal Khalil et al., 2017
Bagre de canal, Ietaluras X bl I ad | Letal .
punctatus ticam1/r nmunida E aswad et al., 2018;
LH Esterilidad Qin et al., 2016
Bagre del sur, Silurus meridionalis cyp26al Desarrollo de células germinales Lietal, 2016
Carpa comun, Qyprinus carpio sp7a/sp7b/mstn(ba) Desarrollo muscular Zhong et al.,, 2016
. . Reparacion dirigida por
Carpa Rohu, Labeo robita TLR22 Inmunidad homologia Chakrapani et al., 2016
Carpa herbivora,
Ctenopharyngodon idella gcjam-a Resistencia a las enfermedades In Vitro Ma et al., 2018
Lamprea del Norte de China,
L ethenteron morii slc24a5/ketd10/weel /soxe2/wnt7b Pigmentacion / desarrollo Zu et al., 2016

Trucha arcoitis, Oncorhynchus
nykiss

iofbp-2b1/2b2

Crecimiento

Cleveland et al., 2018
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Ostra japonesa, Crassostrea gigas ‘

mstn

Crecimiento

| Yuetal, 2019

Tabla 5. Aplicaciones exitosas de la edicion del genoma CRISPR / Cas9 hasta la fecha en especies de acuicultura. Extraido y modificado

de Gratacap et al., 2019 (Para mayor informacién sobre datos como % de éxito, area de aplicacion, nivel de desarrollo ver ANEXO 2)

Tabla 6. Genomas secuenciados en especies acuicolas. Extraido y modificado de Yu & Wang, 2017.

N° Nombre comun Especie o cr(;r:(:)soma Gezgrmnzfg/[b) ensari?)rlzzfcl)o(Mb) gel\j;s Direccién web y referencia
1 | Salmon del Atlantico Salmo salar 54072 2970 2240 37000 le’t“apl/ é (\;Véwﬁiibe?f/ z%ifgc-Salmon-geﬂome-sequence/ (Davidson
2 Bacalao del Atlantico Gadus morhna 46 830 608 22154 | http://www.codgenome.no (Star et al., 2011)
3 Ostra japonesa Crassostrea gigas 20 637 559 28027 | http://www.oysterdb.com (Zhang et al., 2012)
4 | Ostra de petla de Akoya Pinctada fucata 28 1150 1040 43760 | N/A, (Takeuchi et al., 2012)
5 Anguila japonesa Anguilla japonica 38 1100 1150 N/A | N/A, (Henkel et al,, 2012)
6 Atun de aleta azul Thunnus orientalis 48 800 740.3 26433 | N/A, (Nakamura et al., 2013)
7 Bagre de canal Ictalurus punctatns 58 1000 517 N/A | http://catfishgenome.otg (Jiang et al., 2013; Liu et al., 2016)
8 Carpa comun Cyprinus carpio L. 100 1830 1530 52610 | http://www.fishbrowser.org/carp/index.php (Xu et al., 2014)
9 Tilapia Oreochromis niloticus 44 1000 815 21437 | http://asia.ensembl.otg/Oreochromis_niloticus (Brawand et al., 2014)
10 Lubina/rébalo Dicentrarchus labrax 48 700 675 26719 | http://seabass.mpipz.mpg.de (Tine et al., 2014)
11 Tongue sole /lengua Cynoglossus semilaevis 42 520 477 21256 | N/A, (Chen et al., 2014)
12 Trucha arcoiris Oncorbynchus mykis 76 3000 1877.5 46285 | https://www.genoscope.cns.fr/trout/ (Berthelot et al., 2014)
13 Pez Globo Takifugu flavidus 44 405 384 30285 | N/A, (Gao etal, 2014)
14 | Cabeza de toro antartica Notothenia coriiceps N/A 1000 637 32260 | N/A, (Shin et al., 2014)
15 Lucio europeo Esox lucius 50 1100 878 N/A |N/A, (Rondeau et al., 2014)
16 Corvina amarilla Larimichthys crocea 48 727 679 19326 | N/A, (Ao et al., 2015; Wu et al., 2014; Xiao et al., 2015)
17 Barramundi Lates calcarifer 48 700 585 22700 | N/A, (Domingos et al., 2015; Vij et al., 20106)
18 Carpa herbivora Ctenapharyngodon idellus 48 1070 891 27263 | http://www.ncgt.ac.cn/grasscarp (Wang et al.,, 2015)
19 Silver pomfret Pampus argenteus 50 554 350 16322 | N/A, (AlMomin et al., 2015)
20 Asian arowana Scleropages formosus 48 90 708 24274 | N/A, (Austin et al., 2015)
21 Cangrejo de Shanghai Eriocheir sinensis 146 1600 1200 14436 | N/A, (Song et al., 20106)
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http://www.icisb.org/atlantic-salmon-genome-sequence/%20(Davidson%20et%20al.,%202010;%20Lien%20et%20al.,%202016)
http://www.icisb.org/atlantic-salmon-genome-sequence/%20(Davidson%20et%20al.,%202010;%20Lien%20et%20al.,%202016)
http://www.fishbrowser.org/carp/index.php%20(Xu%20et%20al.,%202014)

22 Miiuy croake Miichthys miiny 48 655 636 21960 | N/A, (Xu et al.,, 2016)
23 Turbot Scophthalnius maximns 44 568 544 22751 | N/A (Figueras et al., 20106)
o4 Pejelagarto pintado Lepisostens aenlatus 53 1005 945 21443 http://asia.ensembl.org/Lepisosteus_oculatus/Info/Index (Braasch et

al., 2016)
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EJEMPLO Y CASO EXITOSO DE OGM EN ACUICULTURA LLEVADO A ESCALA
COMERCIAL: SALMON TRANSGENICO AQUADVANTAGE

Este Salmon fue disefiado y generado por vez primera en el ano 1989, y los primeros resultados
se publicaron en 1992. La empresa AquaBounty solicit6 su autorizacion para su comercializacion

y consumo a la FDA por vez primera en 1995, hace 25 afios.

El salmon atlantico (Salmo salar), es uno de los animales mas consumidos como fuente de
proteina a nivel mundial pero requiere unos 36 meses (tres afios) para llegar al tamafio comercial,
y dado que provienen de piscifactorfas siguen las pautas de crecimiento estacionales, creciendo
fundamentalmente durante los meses calidos de primavera y verano, siguiendo la expresion
endégena del gen de la hormona de crecimiento. La caracteristica diferencial del salmén
AquAdvantage es que incorpora un transgén que expresa el gen de la hormona de crecimiento
del salmén Chinook del Pacifico (Oncorhynchus tshawytscha), bajo el control del promotor y las
zonas reguladoras del gen de la proteina anti-congelante de un pez anguila benténico (Zoarces

americanus) que vive en el Atlantico Norte.

Asi es como la empresa AquaBounty logra generar una construccion génica enteramente
derivada de secuencias de ADN de peces. En donde el transgén permite la expresion del nuevo
gen de la hormona de crecimiento en los meses frios, de otofio e invierno, cuando se activa el
gen de la proteina anti-congelante de forma natural manteniendo el crecimiento durante todo el

afo.

El resultado es que el salmén AquAdvantage crece mucho mas rapido que el salmoén natural y
por ello llega al mismo tamafio comercial en unos 18 meses (un afio y medio) siendo ademas
uno de los productos biotecnologicos mas eficientes (1 kilogramo de comida se convierte
aproximadamente en 1 kilogramo de salmén AquAdvantage), consumiendo adicionalmente un

25% menos de pescado que sus congéneres naturales (Clifford, 2014).

Los huevos de estos salmones son producidos por la empresa en sus instalaciones de Prince
Edward Island, en Canada. Por seguridad, solamente se producen hembras, hemicigotas para el
transgén (solamente estd presente en uno de los cromosomas del salmoén, en una determinada
localizacion, no estando en el otro cromosoma homologo), insertado en forma de una sola copia
en el genoma del salmén. Ademas, se producen como organismos triploides, con tres copias de

cada cromosoma, en lugar de las dos habituales, y por lo tanto todas ellas son estériles.
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Actualmente con el primer ingreso de ovas del salmén AquaAdvantage a las instalaciones de
cultivo en Indiana (Estados Unidos), se espera tener la primera cosecha del centro de Albany

durante el otofio (boreal) de 2020.

PROYECCION DE OGMH DENTRO LOS PROXIMOS ANOS EN CHILE
Actualmente bajo la legislacién vigente en Chile

La Ley 20.116 del 2006 que modifica la LGPA, con el fin de prohibir o regular la importacioén o
cultivo de especies hidrobioldgicas genéticamente modificadas. Estableciendo las sanciones
relacionadas con el no cumplimiento de las medidas de protecciéon y control que indica la ley
respecto a OGMs hidrobiolégicos (Articulo 118 bis, articulo 136 bis, articulo 137). Sanciones
que van entre las 50 a 5.000 UTM, multiplicadas por tres o cuatro en caso de reincidencia,

incluyendo presidio menor en distintos grados, y clausura de establecimientos.
Especificamente el articulo 136 bis indica:

"Articulo 136 bis.- El que realizare actividades de introduccion, investigacion, cultivo o
comercializacién con organismos genéticamente modificados sin contar con la autorizacion a
que se refiere el articulo 87 bis, sera sancionado con multa de 100 a 3.000 UTM y con pena de
presidio menor en su grado minimo. De la misma forma sera sancionado aquel que importare

dichos organismos sin contar con la autorizacion a que se refiere el articulo 12, inciso tercero.”

Por lo tanto, hasta que no se actualice la legislaciéon por ejemplo a la luz de las nuevas
herramientas de la biotecnologia moderna con la finalidad de sugerir cambios y mejoras a la ley,
o se puedan tener claro cuales son los reglamentos y registros (aun no existen) para poder realizar

investigaciéon en OGM hidrobiolégicos, no existira avance en esta materia.
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METODOS DISPONIBLES PARA DETECCION DE OGM's EN CHILE

En Chile el Servicio Agricola y Ganadero (SAG) cuenta con métodos de deteccién que permiten
corroborar la identificacién de los OGM autorizados para el proceso de multiplicacién o ensayos

confinados.

Los/as inspectores/as a lo largo del pais cuentan con el uso de tiras reactivas o de flujo lateral
(LFD, lateral flow device) para analisis en terreno y la posibilidad de enviar muestras al
Laboratorio de Biotecnologia del SAG ubicado en Lo Aguirre, para ser analizadas a través de
PCR en tiempo real. Los métodos de deteccion disponibles permiten verificar la presencia de los
eventos autorizados en muestras de semillas, hojas, mazorcas o planta completa, a través de la
deteccion a nivel de proteina codificada, del gen de interés o de elementos genéticos (promotor,

terminador, secuencia de destinacién), estos ultimos compartidos entre distintos OGM.

Tiras reactivas o ELISA

Las tiras reactivas o de flujo lateral corresponden a un test cualitativo de deteccion, que consisten
en anticuerpos unidos a una membrana y que son especificos a la proteina que se desea detectar.
Dentro de sus ventajas destacan su especificidad, el poder verificar la presencia del evento
declarado en el mismo lugar de la inspeccién y la posibilidad de un resultado inmediato (Tabla

7).

En este formato se reunen todos los reactivos en un soporte sélido y mediante el flujo por
capilaridad de la muestra en soluciéon se logra determinar la presencia o ausencia de una
determinada proteina (analisis cualitativo). Este formato se ha aplicado exitosamente para la
deteccion de un sinnimero de moléculas de importancia en el diagnéstico veterinario y humano.
El resultado de estas tiras es cualitativo (positivo o negativo) y la sensibilidad (o limite de
deteccion) oscila entre 0.5% y 2% para determinados eventos y de 0.1% y 0.3% para otros

(Tozzini, 2004).

Por otro lado el método de ELISA se fundamenta en el uso de anticuerpos especificos para
capturar a la proteina de interés. Este procedimiento es capaz de discriminar proteinas especificas
presentes en el producto bajo andlisis, de entre cientos de proteinas distintas presentes en la

misma muestra. E]l método de ELISA es extremadamente sensible, versatil y cuantitativo. En
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general, este procedimiento, incluye el uso de anticuerpos que se unen de manera especifica a las
proteinas de interés (llamados anticuerpos primarios), por ejemplo, a aquellas que son
sintetizadas como resultado de la introducciéon del nuevo ADN (llamadas proteinas
transgénicas). Una reaccion colorimétrica o fluorimétrica desencadenada por un segundo
anticuerpo (o anticuerpo secundario) permite visualizar y medir la cantidad de la proteina de
interés. El resultado se compara con la sefial emitida por concentraciones conocidas de la misma
proteina, por lo que el ensayo no solo es cualitativo, si no también cuantitativo. Una restriccion
para el uso de pruebas de ELISA en la deteccion de proteinas transgénicas es la desnaturalizacion
de estas durante el procesamiento del alimento. LLos resultados de esta prueba se estima que son

confiables en un 95% de los casos sometidos (Ausubel et al., 1995).

PCR en tiempo real

La PCR permite la amplificacioén de un fragmento de ADN de interés con una alta sensibilidad
y especificidad. Fragmentos de ADN con una longitud de 100pb hasta 1000pb son amplificados
con la ayuda de una enzima polimerasa y dos cebadores. A través de una serie de ciclos térmicos
diferenciales la enzima ayuda a la replicacion y amplificacion exponencial de la secuencia
flanqueada por los cebadores. Finalmente, el fragmento amplificado esta sujeto a un gel estandar

de electroforesis, cuya presencia puede ser detectada basada en la determinacion de su talla (Atlas

& Bej, 1994).

Esta técnica permite la deteccién y cuantificacién de elementos comunes y de los eventos
especificos entre distintos OGM’s. Dentro de sus ventajas, destacan la alta sensibilidad y

especificidad para cada evento (Tabla 7).

Los procedimientos de deteccién a través de PCR tiempo real realizados por el SAG, se basan

en los procedimientos publicados por el Joint Research Center (JRC) de la Unién Europea.

Entre los procedimientos publicados se encuentran los siguientes cultivos: Maiz, maiz de campo,

maiz dulce, soya, algodén, canola, papa, arroz y remolacha azucarera (Joint Research Center,

2019).
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Tabla 7. Principales diferencias de los ensayos basados en la detecciéon de ADN y en la deteccion

de proteinas. Extraido y modificado desde Corona et al., 2000.

Caracteristicas ADN (PCR) Proteina (ELISA/Lateral flow)
Sensibilidad Alta Media
Sensibilidad a 1a contaminacion Alta Baja
Complejidad Alta Media/Baja
Velocidad Media Media/Alta
Marcadores universales Si No
Flexibilidad en el disefio Si No
Disponibilidad de los marcadores Si Baja (anticuerpos)
Automatizacién Si Si/No
Cuantificacién Si/No Si/No
Extensién A todo Material no procesado
Rasgos A todo Plantas to.lerantes a herbicidas y
protegidas de los insectos
Precio Alto Bajo
Robustez Alta Media
Confiabilidad Alta Media
Identificacion Posible No posible
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CONTROL SANITARIO EN OGM

El Control Sanitario consiste en evaluar la calidad e inocuidad de alimentos y bebidas alcohdlicas

nacionales e importadas, a fin de garantizar el cumplimiento de las normas sanitarias vigentes.

Cuando se habla de inocuidad de los alimentos se hace referencia a todos los riesgos, sean
crénicos o agudos, que pueden hacer que los alimentos sean nocivos para la salud del

consumidor.

La OMS ayuda a los Estados Miembros a fortalecer su capacidad para prevenir, detectar y
gestionar los riesgos de origen alimentario mediante la realizaciéon de evaluaciones cientificas
independientes sobre los riesgos microbiolégicos y quimicos, que constituyen el fundamento del
conjunto de normas, directrices y recomendaciones internacionales sobre los alimentos que se
conocen como el Codex Alimentarius, con el fin de garantizar la inocuidad de los alimentos, sea
cual sea su procedencia. En donde una de ellas es la evaluacién de la inocuidad de las nuevas
tecnologias utilizadas para la elaboraciéon de alimentos, como la modificacién genética y la

nanotecnologia.

A diferencia de los alimentos que representan nuevas variedades de organismos, para los OGM
se han establecido sistemas especificos para la evaluacién rigurosa en relacién con la salud

humana y el medio ambiente.

La evaluacién de la seguridad de los alimentos modificados genéticamente generalmente se
centra en: (a) los efectos directos en la salud (toxicidad), (b) el potencial de provocar una reaccién
alérgica (alergenicidad); (c) componentes especificos que se cree que tienen propiedades
nutricionales o toxicas; (d) la estabilidad del gen insertado; (e) efectos nutricionales asociados
con la modificacién genética; y (f) cualquier efecto no intencionado que pudiera resultar de la

insercion del gen.

La aplicaciéon continua de evaluaciones de inocuidad basadas en los principios del Codex
Alimentarius y, cuando proceda, un adecuado seguimiento posterior a la comercializacion,
deberian constituir la base para garantizar la inocuidad de los alimentos modificados

genéticamente (OMS, 2020).
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El Codex desarrollé principios para el analisis de riesgos para la salud humana de los alimentos
modificados genéticamente en 2003 a traves de su documento: Principios para el analisis de

riesgos de los alimentos derivados de la biotecnologia moderna (CXG 44-2003).

La premisa de estos principios establece una evaluacion previa a la comercializacion, realizada
caso por caso y que incluye una evaluacion tanto de los efectos directos (del gen insertado) como

de los efectos no deseados (que pueden surgir como consecuencia de la insercion del nuevo gen).

El Codex también desarrolld tres Directrices:

e Directriz para la realizacion de la evaluacion de la inocuidad de los alimentos derivados

de plantas de ADN recombinante (CXG 45-2003).

e Directriz para la realizacion de la evaluacion de la inocuidad alimentaria de los alimentos

producidos utilizando microorganismos de ADN recombinante (CXG 46-2003).

e Directriz para la realizacion de la evaluacién de la inocuidad alimentaria de los alimentos

derivados de animales de ADN recombinante (CXG 68-2008).
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Objetivo 4.3 Realizar un anilisis de Ia experiencia internacional respecto de la
investigacion cientifica, uso y produccion de Organismos Genéticamente Modificados

con énfasis en Ia acuicultura

Identificacién de experiencia internacional y nacional

El “Cédigo de Conducta para la Pesca Responsable de la FAO” contiene varios articulos que
tratan sobre la aplicaciéon metodolégica de mejoramiento genético en la acuicultura. Estos
articulos hacen referencia a los riesgos acuicolas relacionados con el desarrollo y propagacion de

las poblaciones alteradas genéticamente y a la integridad ambiental de los ecosistemas naturales.

El articulo 9 del mencionado cédigo corresponde al Desarrollo de la Acuicultura, y el articulo
9.1 considera el desarrollo responsable de la acuicultura basada en el cultivo de recursos
acuaticos vivos en zonas sometidas a jurisdicciéon nacional de cada pafs. En este tltimo articulo,

se indica que los Estados miembros deberfan:

1) Establecer, mantener y desarrollar un marco juridico y administrativo adecuado que
facilite el desarrollo de una acuicultura responsable.

i1) Promover el desarrollo y la ordenacién y administracion responsable de la acuicultura
incluyendo una evaluacién previa de los posibles efectos del desarrollo de la acuicultura
sobre la diversidad genética y la integridad del ecosistema, basada en la informacion
cientifica mas fidedigna.

1ii) Formular y actualizar regularmente planes y estrategias para el desarrollo de la
acuicultura, segin proceda, para asegurar que el desarrollo de la acuicultura sea
ecolégicamente sostenible y permitir el uso racional de los recursos compartidos por
ésta y otras actividades.

iv) Velar que el desarrollo de la acuicultura no perjudique al sustento de las comunidades
locales, ni dificulte su acceso a las zonas de pesca.

V) Establecer procedimientos efectivos especificos a la acuicultura para realizar una
evaluacion y un seguimiento apropiados del medio ambiente con el fin de reducir al
minimo los cambios ecolégicos perjudiciales y las correspondientes consecuencias

econdémicas y sociales derivadas de la extraccion de agua, la utilizacion de la tierra, la
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evacuacion de efluentes, el empleo de medicamentos y sustancias quimicas y otras

actividades acuicolas.

Por otra parte, el articulo 9.3 se relaciona con la utilizaciéon de los recursos genéticos acuaticos

para fines de acuicultura, incluida la pesca basada en el cultivo de recursos vivos acuaticos. En

este contexto, los Estados miembros deberian:

D

1i1)

1v)

Conservar la diversidad genética y mantener la integridad de las comunidades y
ecosistemas acuaticos mediante una ordenacion adecuada. En particular, deberfan
tomarse medidas para reducir al minimo los efectos perjudiciales de la introduccion
de especies no nativas o poblaciones alteradas genéticamente utilizadas en la
acuicultura, incluida la pesca basada en el cultivo, especialmente en aguas donde haya
posibilidades significativas de que esas especies no nativas o poblaciones alteradas
genéticamente, se propaguen a aguas sometidas tanto a la jurisdiccion del Estado de
origen como a la de otros Estados. Los Estados deberfan fomentar, cuando sea
posible, la adopcion de medidas destinadas a reducir al minimo los efectos genéticos
negativos que los peces cultivados que se escapan pueden producir en las
poblaciones silvestres: genéticos, enfermedades, etc.

Cooperar en la elaboracion, adopcion y aplicacion de codigos internacionales de
practicas y procedimientos para la introduccion y transferencia de organismos
acuaticos.

Con el fin de reducir al minimo los riesgos de transmision de enfermedades y otros
efectos negativos para las poblaciones silvestres y cultivadas, los estados deberfan
alentar la adopcion de practicas adecuadas en el mejoramiento genético de los
reproductores, la introduccién de especies no nativas y la produccion, venta y
transporte de huevos, larvas o crias, reproductores u otros materiales vivos. Asi, estos
deberian facilitar la preparacion y aplicacion de los codigos nacionales de practicas y
procedimientos apropiados a tal efecto.

Promover la utilizaciéon de procedimientos adecuados para la seleccion de
reproductores y la produccion de huevos, larvas y crias.

Cuando proceda, los Estados, deberfan promover la investigacion y, cuando sea

viable, el desarrollo de técnicas de cultivo adecuadas para las especies en peligro a fin
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de proteger, rehabilitar y aumentar sus poblaciones, teniendo en cuenta la imperiosa

necesidad de conservar la diversidad genética de las especies en peligro.

En el ambito de lo indicado en el Art. 9 del “Cédigo de Conducta para la Pesca Responsable de
la FAO”, se puede tomar en cuenta la aplicaciéon de metodologias de la biologia celular y
molecular para realizar mejoras en calidad y produccién en especies de cultivo; por ejemplo,
marcadores genéticos de rasgos cuantitativos para especies como el ostion del Pacifico,
salmoénidos, pez gato del canal, tilapia del Nilo y la lubina, entre otros. Con la aplicacion de esta
metodologias se han logrado identificar un numero de rasgos para caracteristicas importantes
en peces como la tolerancia a las temperaturas, tasas de crecimientos somaticos y resistencia a
las enfermedades. Actualmente, diferentes paises con interés en el desarrollo de la acuicultura se
encuentran desarrollando investigaciéon y experimentacion en organismos genéticamente

modificados (OGMs).

En base a la frecuencia de referencias cientificas por area de aplicaciéon que resulté de la
investigaciéon de este proyecto (Figura 29), se indican a continuacion los pafses por nivel de
importancia en dicha materia y por sus antecedentes de estadisticas acuicolas obtenidas de los

archivos consultados de FAO y otras entidades relacioadas con la pesca.

1. ESTADOS UNIDOS

Peces

En Estados Unidos, la produccién acuicola ha estado representada principalmente por especies
de agua dulce y marina (Figura 35). Dentro de las especies de agua dulce y anadromas
encontramos al bagre de canal (Iefalurus punctatus), la trucha arcoiris (Oncorbynchus mykiss), rayado
hibrido (Morone saxatilis x M. chrysops), tilapia (Oreochromis niloticus), perca amarilla americana (Perca
Sflavescens), la trucha alpina (Salvelinus alpinus), el barramundi (Lates calcarifer) y la lobina negra
(Micropterns salmoides). Por otro lado, dentro de los peces marinos encontramos a salmén del
Atlantico (Salmo salar) y el esturion blanco (Acipenser transmontanus).

Actualmente, se puede identificar las diferentes especies de peces que se encuentran en la fase
de investigacion y desarrollo con fines de acuicultura, dentro de las cuales encontramos al dorado

(Seriola lalandi), la corvina roja (Sciaenops ocellatus), el pez sable (Anoplopoma fimbria), lenguado
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californiano (Paralichthys californicus), lenguado de verano (Paralichthys dentatus), atin aleta amarilla

(Thunnus albacares) y pompano amarillo (Trachinotus carolinus).

Invertebrados

Entre los moluscos que tienen importancia en la industria acuicola de Estados Unidos podemos
encontrar a las ostras japonesa y americana (Crassostrea gigas 'y Crassostrea virginica,
respectivamente), las almejas americanas y de Manila (Mercenaria mercenaria y 1 enerupis
philippinarum, respectivamente) y el mejillon azul (Mytilus edulis). En el caso de crusticeos
cultivados en Estados Unidos, se incluyen el cangrejo rojo del pantano (Procambarus clarkii) y el

camaron de patas blancas (Penaeus vannamei).

Modificaciones genéticas en organismos hidrobiolégicos de interés acuicola

En Estados Unidos, las especies que han sido el foco de los programas de seleccion genética
para mejorar los rasgos de producciéon (e.g. crecimiento somatico, rendimiento en carne y
resistencia a las enfermedades) son el salmén del Atlantico, el bagre de canal, la trucha arcoiris,
las ostras japonesa y americana. De las especies anteriores, solamente el salmoén
AquAdvantage®Salmon (Salmo salar) ha sido modificado genéticamente y cuenta con la
autorizacién de la FDA para entrar en etapa de comercializacién para el consumo humano
(Salmonexpert, 2019). Mientras que el GloFish®, el pez zebra (Danio renio) ha sido modificado
geneticamente, y es cultivado y comercializado con fines ornamentales y de investigacién (Scotto

& Chuan, 2018; Vick ez al., 2012).

Mencién especial se debe hacer sobre el salmén transgénico AguAdvantage®Salmon que fue
disenado y generado por vez primera en el afio 1989 y los primeros resultados cientificos se
publicaron recién en 1992. La empresa AquaBounty solicité su autorizacién para su

comercializacién y consumo humano a la FDA por vez primera en 1995, hace 20 afios.

La caracteristica diferencial del salmoén AgunAdvantage es que incorpora un transgén que expresa
el gen de la hormona de crecimiento del salmén Chinook del Pacifico (Oncorbynchus tshawytscha),
bajo el control del promotor y las zonas reguladoras del gen de la proteina anti-congelante de un
pez anguila bentoénico (Zoarces americanus) que vive en el Atlantico Norte. Por lo tanto, se trata de
una construccién génica enteramente derivada de secuencias de ADN de peces; y, el transgén
permite la expresion del nuevo gen de la hormona de crecimiento en los meses frios, de otofio

e invierno, cuando se activa el gen de la proteina anti-congelante de forma natural. Gracias a esta
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innovacion biotecnolégica, el salmon AguAdyantage consigue mantener su crecimiento durante
todo el afio, debido a su hormona de crecimiento endégena en los meses primaverales y estivales,
y debido a la hormona de crecimiento del transgén, en los meses otonales e invernales. El
resultado concreto de estas innovacionesbiotecnolégicas es que el salmoén AguAdvantage crece
mucho mas rapido que el salmoén natural, llegando al mismo tamafio comercial en unos 18 meses;
siendo ademas uno de los productos biotecnolégicos mas eficientes en la conversion energética
(1 kilogramo de comida se convierte aproximadamente en 1 kilogramo de salmoén AguAdpantage),

consumiendo adicionalmente un 25% menos de pescado que sus congéneres naturales

Aquaculture production by culture environment the United States of America (tonnes)
Source: FAO FishStat
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Figura 35. Produccion acuicola de Estados Unidos para diferentes ambientes acuaticos.

2. CHINA

Aunque China tiene una larga historia en acuicultura, no fue sino hasta su apertura al mercado
global en la década del 80’ donde se comenzé a registrar la produccion acuicola de este pais. El
sector acuicola ha crecido notablemente, siendo uno de los paises que presentan mayor
crecimiento en las industrias agropecuarias del mundo (Rosales & Acevedo, 2012; Aqua 2019).
En China, la produccién acuicola ha estado representada principalmente por especies de agua

dulce y marina (Figura 306).
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Peces

Actualmente, se cultivan aproximadamente 50 especies de interés comercial, siendo las mas
comunes la carpa (Cyprinus carpio), la brema china (Megalobrama amblycephala) y 1a brema de nariz
chata. Desde los afios 80s, con el incremento de la demanda tanto del mercado doméstico como
del internacional, varias son las especies que se han desarrollado o se han introducido desde el
exterior para el cultivo comercial en China, tal como las anguilas japonesa y americana (Anguilla
Japonica y A. anguilla, respectivamente), la perca China (Siniperca chuatsi), el esturion comun (Acipenser
sturio), pez cabeza de serpiente (Channa argus), tillapia (Oreochromis niloticus), trucha arcoiris
(Oncorbynchus mykiss), loach (Misgurnus anguillicandatus), pez remo (Regalecus glesne), bagre (Ictalurus
punctatus), el sargo (Pagrosomus spp), el sabalote (Chanos chanos), la perca de mar (Lates niloticus), el
lenguado japonés (Paralicthys olivacens), la lisa (Mugil cephalus), el verrugato de Manchria
(Larimichthys polyactis), la lubina (Dicentrarchus labrax), la perca (Perca schrenkii), el rodoballo (Psetta

maxima) y el pez rojo (Centroberyx affinis).

Invertebrados

Dentro de los moluscos que tienen importancia comercial, se puede encontrar: el ostion (Chlamys
livida), el abalon (Haliotis discus hannai), la almeja de Manila (Ienerupis philippinarum) y el arca del
Pacitico occidental (Anadara granosa). En el caso de Crustaceos, estan los camarones del género
Penaeus que han tenido una actividad exitosa en el cultivo. Especificamente, en el género Penaeus
las especies son: P. chinensis, P. japonicus, P. monodon, P. vannamei, P. merguiensis, P. penicillatus, y potr

otro lado la especie Metapenaens ensis.

Modificaciones genéticas de organismos hidrobiolégicos de interés acuicola

China lidera en investigacion de modificacion genética con fines de acuicultura, trabajando
principalmente en los grupos de las algas, moluscos, peces con aplicaciones principalmente de
tipo experimental. Por ejemplo, el Pez cebra (Zhu 2017); Tilapia (Li 2014); el pez de arroz
(Oryzias sinensis) (Guan 2014); la microalga Dunaliella salina (Sun et al. 2006); Chlorella vulgaris
(Chow & Tung 1999). En acuicultura de moluscos, Huang e# 2/ (2019) ha trabajado con el abalon,

Haliotis discus hannai.
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Produccion de acuicultura por medio de cultivo la Republica Popular China
Fuente: FAO FishStat
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Figura 36. Produccién acuicola de China para diferentes ambientes acuaticos

3. INDIA.

En India la produccién acuicola ha estado representada principalmente por especies de agua
dulce y en menor medida por organismos de agua salobre (Figura 37). Si bien las especies de
carpas corresponden a las especies mas importantes cultivadas en agua dulce en India, es el sector

del camarén de agua salobre el que contribuye el grueso de la produccion.

Peces

Dentro de las especies de agua dulce encontramos a diferentes tipos de carpas, la catla (Catla
catla), el rohu (Labeo rohita), el mrigal (Cirrbinus mrigala), la carpa plateada (Hypophthalmichthys
molitrix), 1la carpa china (Crenopharyngodon idellus), carpa comun (Cyprinus carpio). Por otro lado,
también son cultivados diferentes tipos de peces gatos, el pez gato andador (Clarias batrachus), el
Pangas (Pangasius pangasius), pez gato wallago (Wallago attn), pez gato grande de rio (Sperata

seenghala) y finalmente las tilapias (Oreachromis mossambicus y Oreochromis niloticus).

Invertebrados
Los moluscos que tienen importancia comercial, aunque menos cultivados que los crustaceos,

son el mejillon verde (Perna viridis), el mejillon caté indio (Perna indica), 1a ostra india de remansos
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(Crassostrea madrasensis), la ostra perlera japonesa (Pinctada fucata) (FAO, 2009). El caso de los
camarones, que hacen el grueso de la produccién del pafs encontramos al camaron (Litopenaens
vannamei), el langostino jumbo (Penaeus monodon), el langostino blanco de la India (P. indicus),

langostino de Malasia (Macrobrachium rosenbergii) y el camarén monzoén (M. malcolmsonii).

Modificaciones genéticas en organismos hidrobiolégicos de interés acuicola

India se ha esforzado por desarrollar los rasgos positivos o ttiles para el cultivo de diferentes
especies, lo que ha llevado a producir un gran nimero de hibridos, entrecruzando las principales
carpas cutivadas en India entre si, como las carpas chinas y por ultimo, las carpas chinas entre
si. Sin embargo, no se ha podido establecer ventajas significativas de estos hibridos.

Los programas de reproduccion selectiva en el rohu (LLabeo robita), basados en los métodos
combinados de seleccién recogidos por ICAAD en Bhubaneswar en colaboraciéon con
AKVAFORSK de Noruega, han conducido a la producciéon de una cepa genéticamente
mejorada (conocida como Jayanti) la cual ha mostrado tasas de crecimiento sobre 50 % mas altas
en tres generaciones. Esta cepa mejorada ha estado disponible ya en diferentes partes del pais
(Aquahoy, 2007). A la fecha, estudios experimentales en transgénicos se han llevado a cabo en

el pez Medaka (Oryzias latipes) y en pez cebra (Barman, 2017); y en algas (Kathiresan e# a/. 2009.

Produccion de acuicultura por medio de cultivo la Republica de la India
Fuente: FAO FishStat
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Figura 37. Produccion acuicola de India para diferentes ambientes acudticos

4. EGIPTO
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La acuicultura es la mayor fuente de suministro de pescado en Egipto, representando mas del
50% de la producciéon total de pescado del pais, de la cual el 98% se produce en granjas
particulares. Comparativamente, la acuicultura marina en Egipto esta lejos aun de ser tan exitosa

como la de agua dulce (Figura 38).

Peces

Dentro de las diferentes especies de peces en cultivos se encuentra la tilapia del Nilo (Oreachromis
niloticus), tilapia azul (Oreochromis anreus), bagre del Norte de Africa (Clarias gariepinus), 1a lisa gris
(Mugil cephalus), la morrugata (Liza ramada), la lisa de mancha azul (1alamugil sebeli), la lubina
(Digentrarchus labrax), la dorada (Sparus anrata), la corvina (Argyrosomus regius), la carpa comun
(Cyprinus carpio), la carpa herbivora (Crenopharyngodon idellus), 1a carpa plateada (Hypophthalnichthys
molitrix), la carpa cabezona (Hypophthalmichthys nobilis), y la carpa negra (Mylopharyngodon picens).

Invertebrados
Sélo dos especies de invertebrados tienen importancia acuicola, los cuales son el camarén

peneido (Peneaus vannamei) y el langostino de Malasia (Macrobrachium rosenbergii).

Modificacién genética en organismos hidrobiolégicos de interés acuicola

En la investigacion de organismos genéticamente modificados, Egipto ha trabajado sélo en

microalgas del género Chrolella (E1-Sheek, 1999).
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Produccion de acuicultura por medio de cultivo la Republica Arabe de Egipto
Fuente: FAO FishStat
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Figura 38. Produccién acuicola de Egipto para diferentes ambientes acuaticos

5. JAPON

En Japoén la produccién acuicola ha estado representada principalmente por especies marinas,

seguida de agua dulce (Figura 39).

Peces

Dentro de las especies de peces cultivadas en Japon encontramos al pez medregal japonés (Seriola
quingueradiata), el pez imoén (Seriola dumerili), el pargo rojo (Pagrus major), el halibut (Paralichthys
olivacens), jurel japones (Trachurus japonicus), jurel blanco (Pseudocaranx dentex) y torafugu (Fugn
rubrip), atan rojo del Atlantico (Thunnus thynnus), anguila japonesa (Anguilla japonica), el ayu
(Plecoglossus altivelss), 1a trucha arcoiris (Oncorhynchus mykiss), la carpa comun (Cyprinus carpio) y la

carpa ornamental o carpa koi (Cyprinus carpio ko).

Invertebrados
Entre los moluscos utilizados en acuicultura costera Japon estan la viera japonesa (Patinopecten
_yessoensis), ostra japonesa, Crassostrea gigas 'y Crassotrea nipona, €l abalon (Haliotis discus), la almeja

(Ruditapes philippinarnm), y la viera (Pecten albicans).
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Algas

Entre las algas que se cultivan en el Japon, el alga Nori o laver (Porphyra spp. -Porphyra psendolinearis
y P. yezvensis) y el alga Wakame (Undaria pinnatifida) lideran las cifras de produccion. También se
cultivan el sargazo o laminaria japonesa o kombu (Laminaria japonica, L. angustata, L. longissima, L.

ochotensis) y la especie Cladosiphon okamuranus.

Modificacién genética en organismos hidrobioldgicos de interés acuicola

Si bien Japén tiene un importante desarrollo en acuicultura, la investigaciéon experimental en
modificacién genética se ha realizado en pocas especies, tales como Oryzias latipes (Medaka),
(Kinoshita, 2004, Taniguchi 20006; Chisadea 2011, Tonoyama 2018); Oreochromis niloticus,
(Kobayachi 2007) y en pez cebra (Danio rerio) (Suster, 2009; Kimura, 2014; Nagao 2018).
Adicionalmente, avances en investigacion experimental en edicion genética se han realizado en
la especie Lymnaea stagnalis (Abe & Kuroda 2019) pero sin fines para la acuicultura.
Recientemente, la Agencia de Asuntos del Consumidor de Japén (CAA) anuncié que los
alimentos elaborados con la tecnologia de ediciéon del genoma no requieren inspecciones de
seguridad, a diferencia de los alimentos genéticamente modificados (OGMs, o transgénicos) que
deben pasar por pruebas de toxicidad y carcinogenicidad. Por lo que no es obligatorio el
etiquetado ya que no serfa diferente de los alimentos no-editados (no hay inserciéon de genes
extrafios). Actualmente, se avanzan en el estudio del besugo rojo.

https://www.foodnavigator-asia.com/Article/2019/12/05/Genome-edited-food-products-to-go-

on-sale-in-Japan-despite-no-labelling-and-safety-provisions
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Produccion de acuicultura por medio de cultivo el Japon
Fuente: FAO FishStat
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Figura 39. Produccién acuicola de Japon para diferentes ambientes acuaticos

6. AUSTRALIA

En Australia, la produccién acuicola ha estado representada principalmente por especies

marinas, seguida de especies estuarinas y escasa contribucion de especies de agua dulce (Figura

40).

Peces
Entre los peces que se cultivan, estd el salmon del Atlantico (Sakmo salar) y el atin aleta azul
(Thunnus maccoyii) cuyo cultivo se inicié a mediados de la década de los 90’s cuando se

establecieron restricciones a las cuotas de pesca del atun silvestre (AFFA 2002; ABARE 2003).

Invertebrados

Las principales especies de moluscos cultivados en Australia son las ostras Saccostrea glomerata,
Crassostrea  gigas, Ostrea  angast, Saccostrea  amasa, y Saccostrea echinata.
Ademas, existen y se cultivan varias especies de bivalvos que producen perlas; las principales
perlas cultivadas provienen del ostién de labios dorados o plateados (Pinctada maxima). En el caso

de crustaceos, el camardn (Penaens monodon) es el principal crusticeo cultivado; otros son el
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camaron banana (P. merguiensis), camaron tigre café (P. esculentus) y el camarén kuruma (P.
Japonicus) (ABARE, 2003).

Modificaciones genéticas organismos hidrobiolégicos de interés acuicola
En materia de investigacion genética experimental, Sertori (2016) ha realizado experimentos con
el pez zebra (Danio rerio); mientras que en Ictalurus punctatus y la ostra Crassotrea gigas, Threher et

al. (2009) han realizado investigaciéon en mejoras en sobrevivencia y desarrollo de estas especies

para su aplicaciéon experimental en acuicultura.

Produccion de acuicultura por medio de cultivo Australia
Fuente: FAO FishStat
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Figura 40. Produccion acuicola de Australia para diferentes ambientes acuaticos

7. FRANCIA

En Francia la produccién acuicola esta representada principalmente por especies marinas,

seguida de especies de agua dulce (Figura 41).
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Peces
Entre los peces que se cultiva esta el rodaballo (Psetta maxima), 1a lubina (Dicentrarchus labrax), la
dorada (Sparus aurata), los cuales dominan el sector de la acuicultura marina, y la trucha arcoiris

(Oncorbynchus myfkiss) en el ambiente de agua dulce, siendo el tercer productor mundial.

Invertebrados

El cultivo de moluscos se centra principalmente en la produccion de la ostra japonesa (Crassostrea
gigas). El cultivo de camardn (Penaeus stylirostris) en Nueva Caledonia fue iniciado en 1981, tras su
excelente adaptacion al ambiente, alcanzando un alto valor de mercado debido a la calidad de su

carne.

Modificaciones genéticas en organismos hidrobiolégicos de interés acuicola

Auer (2014) realiz6 investigacion experimental con CRISPR en el pez zebra (Danio rerio), y en la
trucha arcoiris (Oncorhynchus mykiss); mientras que Chourrout (1986) realiz6 investigaciéon en
etapa experimental con hormona del crecimiento. Por otra parte, Yano (2014) ha realizado
investigaciéon en disrupcion de la sexualidad asociada al cromosoma Y, para su aplicacion
productiva. Cadoret ez al. (1997) trabajaron experimentalmente con la ostra Crassotrea gigas en la
expresion de luminiscencia; mientras que para la expresion de la B galactosidasa aplicaron

biotecnologia experimental para Crassostrea gigas y el mejillon azul, Mytilus edulis.
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Produccion de acuicultura por medio de cultivo la Republica Francesa
Fuente: FAO FishStat
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Figura 41. Produccién acuicola de Francia para diferentes ambientes acuaticos

8. ISRAEL

En Israel, la mayoria de las especies cultivadas son introducidas, donde la produccién acuicola
ha estado representada principalmente por especies de agua dulce, seguida de especies de marinas

y escasamente de especies de ambientes salobres (Figura 42).

Peces

Dentro de las diferentes especies de peces con importancia acuicola encontramos a la carpa
comun (Cyprinus  carpio), la carpa china (Crenopharyngodon idellus), la carpa plateada
(Hypophthalmichthys molitrix) y la carpa cabezona (Hypophthalmichthys nobilis). También, algunos
otros como el barramundi (Lates calcarifer), el robalo rayado y su hibrido (una cruza entre robalo
rayado Morone saxatilis y robalo blanco Morone chrysops), la corvina roja (Sciaenops ocellatus), la tilapia

hibrida (Oreochromis niloticus), el esturion Kaluga (Huso dauricus) y peces de ornato.

Modificaciones genéticas en organismos hidrobiolégicos de interés acuicola

En algas, Lapidot ¢f al. (2002) ha realizado investigacién experimental para evaluar la resistencia

a herbicidas en la especie Porphyidium spp.
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Produccion de acuicultura por medio de cultivo el Estado de Israel
Fuente: FAO FishStat
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Figura 42. Produccién acuicola de Israel para diferentes ambientes acuaticos

9. ITALIA

La producciéon acuicola en Italia estd representada en proporciones similares por especies de
agua dulce, marinas y salobres (Figura 43). El “Plan Nacional de Acuicultura Italiano” establece
politicas de promocién y comercializacién para incrementar la demanda del consumidor y

mejores estrategias de distribucién para la produccion.

Peces

La mayor parte de la producciéon piscicola esta constituida por especies dulceacuicolas,
particularmente Oncorhyncus mykiss, Salmo trutta, Salmo trutta marmoratus, bagre y esturion. De entre
las especies eurihalinas, las mas importantes son la lubina (Dicentrarchus labrax), la dorada (Sparus
anrata), el denton comun (Dentex dentex), sargo comun (Diplodus sp.), el sargo picudo (Puntazzo
puntazzo), la breca (Pagellus erythrynus), verrugato fusco (Umbrina cirrosa) y la corvina (Argyrosomus

regins).
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Invertebrados
La mayor parte de la produccion italiana de moluscos esta representada por los mejillones y
almejas, tales como el Mejillon mediterraneo (Mytilus galloprovincialis), Almeja japonesa o manila

(Ruditapes philippinarum), y Almeja fina (Ruditapes decussatns).

Modificaciones genéticas en organismos hidrobiolégicos de interés acuicola

Falciatore ez al. (1999) han desarrollado trabajos experimentales en resistencia para herbicidas en
el microalga Phaeodactylum trichorotum y De Riso et al. (2009) en investigacion experimental para

evaluar su resistencia al antibiotico Fleomicina.

Produccion de acuicultura por medio de cultivo la Republica Italiana
Fuente: FAO FishStat
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Figura 43. Produccion acuicola de Italia para diferentes ambientes acuaticos

10. MEXICO
La produccién acuicola en México esta representada principalmente por especies de aguas

marinas y en menor volumen especies de agua dulce (Figura 44).

Peces
Dentro de las diferentes especies de peces con importancia acuicola encontramos al bagre de

canal (Ictalurus punctatus), la carpa (Cyprinus carpio), Atan (Thunnus thynnus), Tilapia (O. niloticus),
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Trucha Arcoiris y peces de ornato de agua dulce de las familias Cyprinidae, Anabantidae,

Belontidae, Anabantidae, Characidae, Cichlidae, Loricaridae) y Poecilidae (CNA, 2018).
Ademas, México tiene acuicultura de fomento con los peces, Catan (Atractostens spatula), Menidia

estor, Cobia (Rachycentron canadum), Corvina ocelata (Sciaenops ocellatus), Pargo rojo (Lutjanus peru),
Jurel (Seriola lalandi), Lenguado de California (Paralichthys californicus), Pargo aleta negra (Lutjanus
guttatus) y el pejelagarto (Atractosteus tropicus) (CNA 2018).

Invertebrados
En moluscos encontramos al Abalon rojo (Haliotis rufescens) y la ostra japonesa (Crassotres gigas).
Por otro lado, en crustaceos se cultiva el Camarén blanco del Pacifico (Litopenans vanammei),

Langosta de agua dulce (Cherax quadricarinatus), Langostino de Malasia (Macrobrachium: rosenbergii)

(CNA, 2018).

Manipulacién genética en organismos hidrobiolégicos de interés acuicola

Aunque en México la introduccién de organismos acuaticos para la acuicultura ha sido realizada
durante décadas, sélo en ciertos casos los resultados se han traducido en beneficios. Con el
proposito de mejorar la calidad de la produccién en especies acuicolas, se utilizan diferentes
métodos, en el que se destaca el mejoramiento genético, donde se pueden obtener grandes
ventajas. Con las especies mejoradas genéticamente se puede obtener altos rendimientos ya que
son organismos con cualidades cada vez mas idoneas para asegurar la viabilidad de los cultivos;
el proposito de este método es obtener caracteristicas ventajosas como el rapido crecimiento
somatico, mejoras en indice de reproduccién, aumentar la resistencia a enfermedades y éptima
conversion alimenticia.

Como ejemplo, se puede mencionar la investigacién genética experimental para su aplicacion en
acuicultura con el fin de optimizar el crecimiento del abalon, Haliotis rufuscens por Mancilla-

Sanchez y Portilla-Lopez (2017).
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Produccion de acuicultura por medio de cultivo los Estados Unidos Mexicanos
Fuente: FAO FishStat
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Figura 44. Produccion acuicola de México para diferentes ambientes acuaticos.

11. REINO UNIDO

El desarrollo de la acuicultura en el Reino Unido es preferentemente en ambiente marino y

dulceacuicola (Figura 45).
Peces

El Reino Unido es el tercer productor mundial de salmén del Atlantico (Salmo salar), pero otro
salmoénido que se cultiva es la trucha arcoiris (Oncorhynchus mykkis). Produccion se obtiene en la

lubina (Dzentrachus labrax) y el lenguado Psetta mdixima.
Invertebrados

Los moluscos cultivados mayoritariamente son la ostra (Crassotrea gigas), el mejillon azul (Mytilus

edulis) y el ostion (Pecten maximus).
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Manipulacién genética en organismos hidrobiolégicos de interés acuicola

En peces, investigaciones de tipo experimental se han realizado con tilapia (Oreochromis niloticus)
(Rahman & McLean, 1992; Alam, 1996) y el pez cebra Danio rerio (Cvejic, 2008). Mientras que
avances en biotecnologfa experimental para la produccién de lipidos han sido logrados en la

microalga Phaeodactylum tricornutum (Hamilton ez al., 2014).

Aquaculture production by culture environment the United Kingdom of Great Britain and N
Source: FAO FishStat
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Figura 45. Produccion acuicola de Reino Unido de Gran Bretafa para diferentes ambientes
acuaticos

12. FINLANDIA

La produccién acuicola en Finlandia esta representada por especies marinas y de agua dulce
(Figura 46). En 2018, la piscicultura finlandesa produjo aproximadamente 14.300 toneladas para
la venta, de las cuales el 92% fue truchas arcoiris. Ademas, en Finlandia se produjeron

aproximadamente 800 toneladas de pescado blanco europeo (Coregonus albula) (Luke, 2019)

Manipulacién genética en hidrobiolégicos de interés acuicola

Se han realizado investigaciones experimentales para su aplicaciéon en acuicultura sobre el
metabolismo de carbohidratos en las especies Oncorbynchus mykiss y Salvelinus fontinalis (Pitkinen,
1999); mientras que aplicaciones de técnica CRISPR han sido desarrollada por Asparwar (2015)

y Ojanen (2019) en investigacion experimental en el pez cebra (Danio rerio).
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Aquaculture production by culture environment the Republic of Finland (tonnes)
Source: FAO FishStat
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Figura 46. Produccién acuicola de Finlandia para diferentes ambientes acuaticos

13. ALEMANIA

La produccién acuicola de Alemania ha alcanzado en los dltimos afios, cifras aproximadas a las

50.000 toneladas, en las cuales las especies de mayor produccion son la carpa y la trucha arco iris

(Figura 47).
Peces

Las trucha (Oncorbynchus mykiss) y la carpa coman (Cyprinus carpio) son las de mayor produccion
con cultivos a elevadas densidades en estanques de tierra, canales y otras instalaciones modernas

tanto al aire libre como en interiores con sistemas de flujo de circulacion intensos.

Otros salmonidos, tales como la trucha marina (Salmo trutta trutta) y trucha de arroyo (Salvelinus
fontinalis) también son cultivados en estanques, pero con baja produccién. También, se cultivan

otras especies de peces como el rodaballo (Psetta maxima) y 1a lubina (Dicentrarchus labrax).
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Invertebrados

LLa acuicultura en aguas salobres y marinas se centra en el mejillon azul (MyZilus edulis). El volumen

producido de esta especie varia dependiendo de la abundancia anual de semillas disponibles.

Algas

El cultivo experimental de Laminaria saccharina se realiza en sistemas de recirculacion cerca de las

costas.

Modificaciones genéticas en organismos hidrobiolégicos de interés acuicola

Experiencias experimentales han sido realizada con el pez zebra, Danio rerio (Dahn, 2000).
Recientemente, Regneri (2019) ha utilizado las especies Oryzias latipes y Xiphophorus sp. en
investigacion experimental para la modificaciéon de un supresor tumoral de melanoma humano
mediante CRISPR. Otras investigaciones en biotecnologia se han realizado en la microalga

Haematococens pluvialis para la produccion de carotenoides (Steinbrenner & Sandmann, 20006).

Aquaculture production by culture environment the Federal Republic of Germany (tonnes)
Source: FAO FishStat
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Figura 47. Produccién acuicola de Alemania para diferentes ambientes acuaticos

14. NORUEGA
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La producciéon acuicola en Noruega es de gran relevancia mundial y esta basada principalmente
por el Salmén del Atlantico, aunque otras especies marinas también contribuyen a este rubro

(Figura 48).

Peces

Dentro de las diferentes especies con importancia en acuicultura encontramos al salmén del
Atlantico (Salmo salar) y la trucha arcoiris (Oncorhynchus mykiss). Junto con el crecimiento del
cultivo de salmonidos, también se ha orientado el interés hacia otras especies marinas tales como
el bacalao del Atlantico (Gadus morbua), el pez plano del Atlantico (Hizppaglossus hippoglossus) y el
petro pintado (Anarbichas minor). Adicionalmente, la anguila europea (Anguilla angnilla), el bagre
africano (Clarias gariepinus), la lucioperca (Sander lucigperca), el rodaballo (Psetta maxima) y el

lenguado comun (So/ea solea), también han sido objeto de cultivos eperimentales.

Invertebrados
El mejillon azul (Mytilus edulis), 1a ostra europea (Ostrea edulis) y la ostra japonesa (Crassostrea gigas)

son las especies de mayor cultivo, siendo M. edulis la mas relevante.

Modificacién genética en organismos hidrobioldgicos de interés acuicola

Los avances en investigacion genética se han realizado principalmente en el salmén del Atlantico
(Jensen ef al. 2002 y Edvardsen, 2014). En 2016, Wargelius utiliza la técnica CRISPR para

investigacion para obtener fenotipos albinos.
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Produccion de acuicultura por medio de cultivo el Reino de Noruega
Fuente: FAO FishStat
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Figura 48. Produccion acuicola de Noruega para diferentes ambientes acuaticos

15. RUSIA

La produccién acuicola en Rusia esta representada principalmente por peces de agua dulce
seguida de especies marinas (Figura 49). Las carpa son los principales peces producidos por la

acuicultura industrial y en afos recientes su produccién ha crecido mas del 80 %.

Peces
En las aguas dulces se cultivan las especies de carpas Cyprinius carpio, Hypophthalmichthys molitrix,
Hypophthalmithys nobilis, y Ctenopharyngodon idellus. Otros peces son la trucha arcoiris (Oncorhynchus

mykiss), el esturion de Sibetia (Acipenser baeriz), y el bacalao del Atlantico (Gadus morbua).
Invertebrados

En Moluscos encontramos al mejillon del mediterraneo (Mytilus galloprovincialis) y el pepino de

mar (Apostichopus japonicus).
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Manipulacién genética en organismos hidrobiolégicos de interés acuicola
Investigacion experimental en aplicaciones genéticas se ha realizado en la microalga verde-azul,
Chlamydomona reinhardtii en estudios sobre su resistencia a los antibiéticos Paromomicina,

Kanamicina y Neomicina (Sizova ez al. 2001).

Produccion de acuicultura por medio de cultivo la Federacion de Rusia
Fuente: FAO FishStat
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Figura 49. Produccion acuicola de Rusia para diferentes ambientes acuaticos

16. REPUBLICA DE COREA DEL SUR

La produccién acuicola en Corea del Sur esta representada principalmente por peces de marinos

(Figura 50).

Peces

Los peces son las especies mas importantes en la acuicultura de agua dulce incluyendo trucha
arcoiris, pescado del fango (Clarias sp.), anguila japonesa (Anguilla japonica), tilapia (Oreochromis
niloticus), carpa comuan (Cyprinus carpio), loach (Misgurnus mizolepis), carpa coloreada (Cyprynus carpio
koi), cabeza de serpiente (Channa sp.), bagre coreano (Pelteobagrus fulvidraco), y pez rojo (Carassius

anratus). El cultivo de peces marinos esta dominado por lenguado (Paralichthys olivacens) y el

chancharro coreano (Sebastes schlegels).
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Invertebrados

Los moluscos son el segundo grupo mas importante de los productos de acuicultura marina en
Corea del Sur y las principales especies producidas incluyen la ostra japonesa (Crassostrea gigas),
la ostra petlera japonesa (Pinctada fucata), el mejillon coreano (Mytilus coruscus), las ascidias oyas
roja (Halocynthia roretzi), 1a almeja japonesa (Ruditapes philippinarnm), las arcas (Anadara satowi y A.
broughtonii), los berberechos (A. granosabisenensis y A. subcrenata), el ostion japones (Patinopecten
_yessoensis) y el abalon japonés (Haliotis discus hannai). En el caso de los crustaceos, el cultivo incluye
principalmente dos especies de camarones y algunos cangrejos, como son el langostino carnoso

(Penacus chinensis) y el langostino japonés (Penacus japonicus).

Algas

La maricultura hace la mayor contribucién a la produccién total de acuicultura en Corea del Sur
y en 2003 represent6 el 98 % de la produccion total; de esta produccion total el 55 % consistid
de algas marinas, entre las cuales destacan la mostaza de mar (Caulerpa sp.), lechuga noti (Porphyra
spp.), laminaria (Laminaria spp.), fusiforme (Hizikia fusiformis), lechuga brillante (Monostroma sp.)
y codio (Codinm sp.).

Modificacion genética en organismos hidrobioldgicos de interés acuicola

Investigacion experimental en crecimiento corporal para su aplicacién en acuicultura ha sido
desarrollado por Nam (2001) en el pez Misgurnus mizgolepis. Otras investigaciones en etapa
experimental se han desarrollado en la microalga Chlorella elipsoidea utilizando fGH (Kim et al.,
2002). Baek (2016) realiza investigaciéon en etapa experimental sobre la productividad

fotosintética en el alga Chlamidomona reinhardti.
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Produccion de acuicultura por medio de cultivo la Republica de Corea
Fuente: FAO FishStat
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Figura 50. Produccién acuicola de Corea para diferentes ambientes acuaticos

17. ESPANA

El desarrollo de la acuicultura continental, se ha basado en la producciéon de la trucha comun en
atencion a la alta calidad de los recursos acuaticos existentes en Espafia. A menor escala se han
desarrollado otros cultivos de especies continentales, pero muy localizados geograficamente por
las caracteristicas ambientales y por los habitos de consumo especificos de los habitantes de
ciertas regiones.

En cuanto a la acuicultura marina, la produccién de peces marinos durante los ultimos afios
viene experimentando un crecimiento importante; sin embargo, la produccién mediante cultivos
intensivos del mejillon del mediterraneo (Mytilus gallprovincialis) es de liderazgo mundial. (Figura

51).

Peces
Entre los peces que se cultiva esta la dorada (Sparus anrata), 1a lubina (Dicentrarchus labrax) y el

rodaballo (Psetta maxima).
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Invertebrados
La especie con mayor produccién de la acuicultura espafiola con liderazgo mundial es el mejillon

del mediterraneo (Mytilus galloprovincialis).

Modificaciones genéticas en organismos hidrobiolégicos de interés acuicola

Los trabajos desarrollados en Espafia en relacion a mejoras genéticas, se han centrado
principalmente en la especie, Sparus aunrata. Dichos trabajos han permitido optimizar la
metodologia y ponerla al alcance del sector industrial espafiol para desarrollar protocolos de
seleccion intraespecificos mediante la definicion de caracteres de interés comercial, el estudio de
sus parametros genéticos, la estimacion de la importancia de la interaccién genotipo-ambiente y
la gestiéon de reproductores bajo las condicionantes de la propia industria. Los desarrollos
biotecnoldgicos llevados a cabo constituyen en si mismos transferencia de conocimiento, ya que
han sido realizados por las propias empresas del sector y bajo sus condiciones rutinaria de
produccion industrial. Los resultados finales son una demostraciéon por ejemplo, que en el caso
de dorada se puede obtener un valor agregado a sus productos con la incorporacion de la
trazabilidad genética de los animales para el control genético de animales en hatcheries y

empresas de engorde .

Produccion de acuicultura por medio de cultivo el Reino de Espafia
Fuente: FAO FishStat
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Figura 51. Produccién acuicola de Espafia para diferentes ambientes acuaticos
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ASPECTOS REGULATORIOS Y NORMATIVA SOBRE EDICION DE GENOMA

En las discusiones sobre los procesos biotecnolégicos utilizados para generar cambios genéticos
especificos en plantas, animales y microorganismos, la “edicion de genes” es un término general

comunmente usado.

Dentro de las regulaciones y normativas nacionales e internacionales usadas, se pueden

encontrar que estas biotécnicas son llamadas también con los siguientes nombres:

Espaiiol Inglés
Edicion del genoma Genome editing
Innovaciones en fitomejoramiento Plant breeding innovations
Técnicas de crianza de precision Precision breeding techniques
Nuevas técnicas de fitomejoramiento New plant breeding techniques (NBT)
Innovaciones de crianza de precision Precision breeding innovations
Técnicas innovadoras de crianza Innovative breeding techniques

En esta materia, Argentina fue uno de los primeros paises en el mundo en establecer un marco
regulatorio para los OGM (Tabla 8), mediante una evaluaciéon caso por caso, a través de un
procedimiento simplificado en el que los solicitantes pueden requerir a la autoridad
administrativa correspondiente, determinar si un producto entra en la categoria de un OGM o
no. El analisis de evaluacion respectiva considera: a) las técnicas utilizadas en el proceso; b) si
hubo un cambio genético permanente; y c¢) la ausencia de un transgén en el producto final.
Ademas, el proceso incluye un analisis de riesgos que debe ser realizado incluso si un cultivo esta
exento de las regulaciones para OGM, pero posee caracteristicas que pueden presentar la
probabilidad de un riesgo notable, puede entonces ser susceptible a la vigilancia por las
autoridades correspondientes. Al mismo tiempo, en consonancia con las consideraciones de la
Ley de Bioseguridad y con el fin de ayudar a los desarrolladores con la eficiencia del tiempo, la
norma permite que las investigaciones preliminares se puedan presentar para los productos en
proceso de ser desarrollados, lo que permite a los desarrolladores, anticipar si sus productos

esperados caeran dentro del ambito de las regulaciones de OGM.
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El enfoque de Argentina para el trabajo con OGMs integra conceptos normativos, comerciales
y tecnolégicos con el fin de mantener un equilibrio consciente de las consideraciones de

seguridad, aunque no sin tener en cuenta el desarrollo de nuevos productos.

Otro ejemplo es Brasil en la generacion de normativa para el usos de los OGMs, que también
ha dado un paso importante en esta direccion con la Resolucion Normativa 16 (NR 16) que
establece los requisitos para una consulta sobre si un producto puede estar exento del marco
regulatorio OGM. Asi, en algunos casos, la evaluaciéon completa de los riesgos y la gestion de los
OGM deben ser ejecutados, mientras que en otros casos, los productos derivados de NBT y

mejoras innovadoras de precision pueden estar exentos de estas restricciones.

Otros paises que legislan en materias de los OGMs, son Australia, Canad4, Chile, Colombia,

Estados Unidos, Japon, Honduras, Israel, y Paraguay. Para mas detalle ver Tabla 8.

En el caso de Europa, una sentencia del Tribunal Europeo decidié que los organismos editados
genéticamente con técnicas como el CRISPR, deben ser considerados transgénicos y, por tanto,

deben estar regulados por las normativas que limitan su cultivo dentro de la UE.

Los paises que no permiten organismos genéticamente modificados en sus territorios hasta ahora
son Austria, Bulgaria, Croacia, Chipre, Dinamarca, Francia, Grecia, Hungtia, Italia, Letonia,
Lituania, Luxemburgo, Malta, Holanda, Polonia, Eslovenia y Alemania. No obstante, Alemania

propone permitir el cultivo de transgénicos solo con fines de investigacion.

A esta lista hay que agregar a Bélgica y Reino Unido, que pidieron que el bloqueo al uso de los
organismos genéticamente modificados rija sélo para algunas partes de sus territorios, como la

regiéon de Valonia en el caso de Bélgica y Escocia, Gales e Irlanda del Norte en el Reino Unido.
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Tabla 8. Paises con regulacién y normativas sobre edicién de genomas

mejoramiento que utilicen técnicas de
biotecnologia moderna, no se encuentra
comprendido en el marco de la
Resolucion N.2 763 de fecha 17 de agosto
de 2011 del ministerio de agricultura,
ganaderia y pesca y su normativa
complementaria.

ARTICULO 5° — En caso de que |a
CONABIA (COMISION NACIONAL
ASESORA DE BIOTECNOLOGIA
AGROPECUARIA) dictamine que no se ha
producido una nueva combinacién de
material genético y, de corresponder, que
no subsisten eventos no autorizados en

el cultivo, la SECRETARIA DE
AGRICULTURA, GANADERIA Y PESCA del
MINISTERIO DE AGRICULTURA,
GANADERIA Y PESCA, a través de la citada
Direccion de Biotecnologia, informara
fehacientemente al interesado que su
producto no se haya alcanzado por la
citada Resolucién N° 763/11y su
normativa complementaria.

Pais Agencia Herramienta regulatoria | Afo Descripcidn Definiciones importantes

Argentina | MINISTERIO DE Resolucién 173/2015 2015 Dirigida a plantas mejoradas: Articulo 1.2 - | «Biotecnologia Moderna» toda
AGRICULTURA, Establece los procedimientos para aplicacién tecnoldgica que, basada
GANADERIA Y determinar cuando un cultivo, obtenido a | en conocimientos racionales y
PESCA partir de nuevas técnicas de principios cientificos provenientes

de la biologia, la bioguimica, la
microbiologia, la bioinformatica, la
biologia molecular y la ingenieria
genética, utiliza organismos vivos o
partes derivadas de los mismos
para la obtencion de bienes y
servicios, o para la mejora
sustancial de procesos productivos
y/o productos, entendiéndose por
«sustancial» que conlleve
contenido de innovacion
susceptible de aplicacidn industrial,
impacto econdmico y social,
disminucién de costos, aumento de
la productividad, u otros efectos
gue sean considerados pertinentes
por, la Autoridad de Aplicacidn.

La Resolucién N° 701/11 define
OVGM como aquel organismo
vegetal que posea una
combinacién de material genético
gue se haya obtenido mediante la
aplicacién de la biotecnologia
moderna.
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Que, asimismo, dicha norma define
evento como “la insercion en el
genoma vegetal en forma estable y
conjunta, de UNO (1) o mas genes
o secuencias de ADN que forman
parte de una construccidon genética
definida”.

MINISTERIO DE RESOL-2019-36-APN- 26 junio Establece los procedimientos para

AGRICULTURA, SAYBI#MPYT 2019 determinar cuando un cultivo obtenido a

GANADERIA Y partir de nuevas técnicas de

PESCA mejoramiento que utilicen técnicas de
biotecnologia moderna no se encuentra
comprendido en el marco de la
Resolucion N° 763

MINISTERIO DE RESOL-2019-63-APN- 23 agosto Establece los procedimientos para

AGRICULTURA, SAYBI#MPYT 2019 determinar cuando un animal obtenido a

GANADERIA'Y partir de nuevas técnicas de

PESCA mejoramiento que utilicen técnicas de
biotecnologia moderna no se encuentra
comprendido en el marco de la
Resolucion N° 763

MINISTERIO DE RESOL-2019-52-APN- 30 julio Establece los procedimientos para

AGRICULTURA, SAYBI#MPYT 2019 determinar cuando un microorganismo

GANADERIA'Y obtenido a partir de nuevas técnicas de

PESCA mejoramiento que utilicen técnicas de
biotecnologia moderna no se encuentra
comprendido en el marco de la
Resolucion N° 763

Australia Ministro de Gene Technology 17 junio Documento en el que se especifica que no

Servicios Regulations 2001 2016 corresponde a un organismo

Regionales, genéticamente modificado

Deporte,

Gobierno Local y Enmienda de tecnologia | 4 abril Enmienda de tecnologia genética en la

Descentralizacion | genética (medidas de 2019 que se esclarece que corresponde y que
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2019 No. 1) Reglamento no corresponde a un organismo

2019 genéticamente modificado
Brasil CTNBio (Comisién | Resolucién Normativa 15 enero Establece los requisitos técnicos para la Técnicas Innovadoras de
Técnica Nacional N°16 2018 presentacion de consulta a la CTNBio Mejoramiento Preciso (TIMP),
de Bioseguridad) sobre las Técnicas Innovadoras de En ingles Precision Breeding
Mejoramiento Preciso. Innovation (PBI)

También se engloban las
denominadas Nuevas técnicas de
mejoramiento genético, en ingles
New Breeding Technologies -NBTs,
gue pueden originar un producto
gue no se considera un organismo
modificado genéticamente (OMG)

Art. 1 Se consideran ejemplos de
técnicas innovadoras de mejora de
precisidn (TIMP), pero No se limita
a estas, las tecnologias descritas en
el Anexo I:

-Floracion temprana

-Tecnologia para la produccion de
semillas

-Mejoramiento Inverso
-Metilacion del ADN dependiente
de ARN

-Mutagénesis sitio dirigida
-Mutagénesis direccionada por
oligonucleotidos

-Agroinfiltracion / Agroinfeccién
ARNi uso tépico / sistémico
-Vector viral

La categoria de OGM no incluye el
resultado de técnicas que implican
la introduccién directa de material
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hereditario en un organismo,
siempre que no impliquen el uso
de moléculas recombinantes de
ADN / ARN o OGM, incluida la
fertilizacidn in vitro, la conjugacion,
la transduccion, transformacion,
induccion poliploide y cualquier
otro proceso natural.

Canada Health Canada Ley: Canadian 16 Mayo El gobierno de Canada ha determinado La " biotecnologia moderna " se
(HC) Environmental de 2016 que el salmén AquAdvantage modificado utiliza para distinguir las
Fisheries and Protection Act, 1999 genéticamente es tan seguro y nutritivo aplicaciones mas recientes de la
Oceans Canada: Reglamento: New para los humanos y el ganado como el biotecnologia, como la ingenieria
administra las Substances Notification salmon convencional. En Canad3, los genética y la fusion celular, de los
notificaciones de | Regulations (Organisms) nuevos productos solo estan autorizados métodos mas convencionales,
nuevas sustancias una vez que los reguladores estan como la reproduccion o la
para productos convencidos de que cada aspecto de las fermentacion.
pesqueros de evaluaciones se ha abordado Muy a menudo, el término
biotecnologia y adecuadamente. "biotecnologia" se usa
realiza AquAdvantage Salmon requirid tres indistintamente con "biotecnologia
evaluaciones de evaluaciones separadas. Health Canada moderna"
riesgos) evaluo la seguridad y la nutricidn de

AquAdvantage Salmon para su uso como
alimento, la Agencia Canadiense de
Inspeccion de Alimentos (CFIA) evalud la
seguridad y nutricion de AquAdvantage
Salmon para su uso como alimento para
el ganado y Environment and Climate
Change evalu¢ el riesgo del entorno.
Chile SAG (Servicio Enfoque metodoldgico Junio 2017 | Un material de propagacion desarrollado Biotecnologia Moderna: La

Agricolay
Ganadero)

publicado por SAG

por alguna de estas técnicas
biotecnoldgicas de mejoramiento
genético vegetal distintas a la transgenia,
sea importado o nacional, se pronunciara
mediante resolucién, respecto a si dicho
material se encuentra dentro o fuera del

aplicada mediante técnicas in vitro
de acido nucleico, incluido el acido
desoxirribonucleico recombinante
y la inyeccién directa de acido
nucleico en células u organulos o la
fusién de células mas alld de la
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alcance de la Resolucion N° 1523 de 2001.
Para ello, el SAG evaluari los
antecedentes presentados sobre la
técnica y verificara si el material de
propagacién en cuestidén posee una
combinacién nueva de material genético.

familia taxonémica, que superan
las barreras fisioldgicas naturales
de la reproduccién o de la
recombinacién y que no son
técnicas utilizadas en la
reproduccién y seleccion
tradicional.

Nueva combinacion de material
genético: una insercién estable de
uno o0 mas genes o secuencias de
ADN que codifiquen proteinas, ARN
de interferencia, ARN de doble
hebra, péptidos de sefializacién o
secuencias regulatorias.

Colombia

ICA (Instituto
Colombiano
Agropecuario)

Resolucion No.
00029299

01 agosto
2018

Por el cual se establece el procedimiento
para el tramite ante el ICA de solicitudes
de un cultivar mejorado con técnicas de
innovacién en fitomejoramiento a través
de Biotecnologia moderna, con el fin de
determinar si el cultivar corresponde a un
Organismo Vivo Modificado o a un
convencional y en consecuencia
determinar si se les debe aplicar o no la
regulacion de Organismos Vivos
Modificacion (OVM).

Biotecnologia moderna:
Aplicacion de técnicas in vitro de
acidos nucleicos, incluidos el acido
desoxirribonucleico (ADN)
recombinante y la inyeccion directa
de acidos nucleicos en células u
organulos, o la fusion de células
mas alld de la familia taxondmica,
gue superan las barreras
fisioldgicas naturales de la
reproduccién o de la
recombinacién y que no son
técnicas utilizadas en la
reproduccidn y seleccidn
tradicional.

Para que un cultivar no sea
considerado OVM, no debera
contener un gen, conjunto de
genes o secuencias de ADN que
forman parte de una construccién
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genética definida y que han sido
introducidos en su genoma en
forma estable a través de técnicas
de biotecnologia moderna

EEUU United States NADA 141-454 Noviembre | Aprobacion FDA para comercializacion de
Department of (new animal drug 2015 AquAdvantage® Salmon (AAS) para
Agriculture application) consumo humano
(USDA)
EEUU United States Declaracion Publica 28 marzo De acuerdo con nuestra responsabilidad Esto puede incluir variedades de
Department of Secretary Perdue Issues 2018 de proteger la salud de las plantas, el plantas con los siguientes cambios:
Agriculture USDA USDA ha revisado cuidadosamente los
(USDA), Statement on Plant productos de estas nuevas tecnologias -Deleciones: el cambio en la planta
Animal and Plant | Breeding Innovation para determinar si requieren supervisién es Unicamente una eliminacién
Health Inspection regulatoria. genética de cualquier tamanio.
Service Segun sus regulaciones de biotecnologia, -Sustituciones de un solo par de
el USDA actualmente no regula ni tiene bases: el cambio a la planta es una
planes para regular las plantas que de sustitucion de un solo par de bases.
otro modo podrian haberse desarrollado -Inserciones de parientes de
a través de técnicas de mejoramiento plantas compatibles: el cambio en
tradicionales siempre que se desarrollen la planta solo introduce secuencias
sin el uso de una plaga vegetal como de 4cido nucleico de un pariente
donante o vector y no lo sean ellos compatible que de otro modo
mismos plagas de plagas. podria cruzarse con el organismo
receptor y producir una progenie
viable a través de la reproduccion
tradicional.
-Segregantes nulos completos:
descendencia de una planta
genéticamente modificada que no
retiene el cambio de sus padres.
Japon Ministerio del Informe: Manejo de 8 febrero Informe al Subcomité de Medio Ambiente | Cualquier organismo que inserte
medio ambiente, | organismos obtenidos 2019 en el que se formuld el "Manejo de acido nucleico procesado de forma

Ministerio de
Agricultura,

mediante el uso de la
tecnologia de edicion del
genoma y que no entran

organismos que se obtienen mediante el
uso de la tecnologia de edicion del
genoma y no entran en "organismos

extracelular (incluido el ARN) se
considera un organismo vivo
modificado (OVM), incluso aquellos
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Silvicultura 'y
Pesca

dentro de los
"organismos
genéticamente
modificados"
especificados por la Ley
de Cartagena

genéticamente modificados"
especificados por la Ley de Cartagena.
Directrices y diagrama de flujo a seguir de
acuerdo a si el organismo es considera o
no un OGM, para determinar si debe estar
sujeto a regulacion.

El comité ha considerado que es necesaria
una distincién entre la edicion del
genoma que agrega un gen externo al
codigo genético de un organismo, y la
edicién que elimina o deshabilita
secciones del genoma del organismo pero
no inserta nada nuevo. El comité concluyé
que los organismos producidos utilizando
el método anterior podrian afectar el
medio ambiente al cruzarse con especies
preexistentes y crear hibridos y, por lo
tanto, requieren una regulacion bajo la
legislacion basada en el Protocolo
internacional de Cartagena sobre
seguridad de la biotecnologia. Sin
embargo, cortar una parte del cédigo
genético de un organismo para privarlo
de funciones especificas no necesita
regulacion, ya que el dafio genético que
da origen a una nueva especie también
ocurre en la naturaleza.

obtenidos mediante tecnologias de
edicién del genoma, y esta sujeto a
las normas estipuladas en la Ley de
Cartagena, en principio.

Honduras

SENASA (Servicio
Nacional de
Sanidad e
Inocuidad
Agroalimentaria

Acuerdo C.D. SENASA
008-2019

12
septiembre
2019

Articulo primero: Aprobar el
procedimiento de autorizacion para
solicitudes relacionadas con el uso de
nuevas técnicas de mejoramiento
genético (biotecnologia de precision).

biotecnologia de mejoramiento de
precision, ediciéon de genoma, innovacion

OVM: La definicion de Organismo
Vivo Modificado ser3 la tipificada
en el Protocolo de Cartagena sobre
Seguridad de la Biotecnologia,
entendiendo por nueva
combinacién de material genético,
una insercion estable en el genoma
de uno o mas genes o secuencias
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de mejoramiento vegetal o técnicas de ADN que codifiquen proteinas,
modernas de mejoramiento genético ARN, ADN de doble hebra o
secuencias regulatorias, que no
podrian ser obtenidas por
mejoramiento convencional, no se
encuentran en la naturaleza, o no
son el resultado de mutaciones
espontaneas o inducidas.

Nuevas técnicas: SENASA
entendera por Nuevas Técnicas de
Mejoramiento Genético, aquellos
procedimientos de mejoramiento
genético que utilizan el
conocimiento preciso de la relacion
entre el genotipo y fenotipo y las
herramientas de la biologia
molecular que permiten desarrollar
un organismo que en la mayoria de
los casos es equivalente o
indistinguible al que pueda
desarrollarse utilizando técnicas
tradicionales de mejoramiento

genético.
Israel Ministerio de Resumen de la reunion 5 marzo La Administracién debe aceptar la

Agriculturay del NCTP del 08/08/16 2017 recomendacién de que la progenie de

Desarrollo Rural plantas que se sometieron a mutagénesis

Comité Nacional dirigida a través de la tecnologia de

de Plantas edicién de genes no se considerara OGM
Transgénicas o plantas transgénicas. Por lo tanto, su

(NCTP) cultivo no estara sujeto a la regulacién de

semillas (plantas y organismos
genéticamente modificados)
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Paraguay Ministerio de Resolucion 842 10 julio Por el cual se aprueba el documento:
Agriculturay 2019 “Formulario 3: de consulta previa para
Ganaderia, productos obtenidos mediante nuevas
Comision técnicas de mejoramiento (New Breeding
Nacional de Techniques)”.
Bioseguridad Asimismo, informa que el formulario
Agropecuaria 'y mencionado permitird al solicitante
Forestal (CONBIO) proveer la informacion requerida para
determinar si el producto debe o no ser
evaluado por la CONBIO.
Unidn Unidn Europea SENTENCIA DEL 25 Julio Los organismos obtenidos mediante
Europea TRIBUNAL DE JUSTICIA 2018 técnicas o métodos de mutagénesis

respecto de la Directiva
2001/18

deben considerarse OMG en el sentido
del articulo 2, punto 2, de la Directiva
2001/18.

A este respecto, el articulo 2, punto 2,
letra a), de la Directiva 2001/18 precisa
que, a efectos de la definicion de OMG, se
produce una modificacion genética
siempre que se utilicen, al menos, las
técnicas que se enumeran en el anexo | A,
parte 1.

Pues bien, aunque el anexo | A, parte 1,
de esta Directiva no cita explicitamente
las técnicas o métodos de mutagénesis,
esta circunstancia no es suficiente para
excluir los organismos obtenidos
mediante estas técnicas o métodos de la
definicion de OMG que figura en el
articulo 2, punto 2, de dicha Directiva.
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Sibien algunas legislaciones han decidido tratar algunas nuevas biotecnologias en vegetales como
simplemente una variaciéon del fitomejoramiento convencional existente y aplicar la evaluacion
caso por caso (por ejemplo, Estados Unidos, Canada, Argentina, Brasil, Chile, Colombia y
Australia), otras permanecen sumidas en la incertidumbre, incapaces de determinar qué hacer o
como proceder para regular los OGMs (por ejemplo, la UE y Francia, que buscan utilizar la

tecnologia como desencadenante).

Frente a etas diversas alternativas legislativas, cabe la pregunta: ¢Por qué la UE, Canada y Estados
Unidos regulan la misma tecnologfa de manera diferente a pesar de sus condiciones econdémicas

similares?

En parte, la respuesta radica en la percepcion publica; es decir, la evaluacién subjetiva de los
posibles riesgos y beneficios por parte del mercado consumidor. Si bien los estadounidenses
tienen una actitud generalmente positiva sobre la seguridad y los beneficios de los cultivos
biotecnoldgicos; en cambio la mayoria de los europeos tienen una opinién negativa ( Einsele,
2007). Por lo tanto, un consenso en la adopcion de tecnologia para el mejoramiento genético de
cultivos dependera no sélo del mejor método y evidencia cientifica, sino también de una
participacién ciudadana efectiva y apropiada por los posibles consumidores y el sector la

productivo industrial en la discusién regulatoria ( Chapotin & Wolt, 2007 ).

En las ultimas dos décadas, en el contexto del fitomejoramiento, el progreso cientifico ha creado
una gama de nuevas herramientas que se encuentran entre la ingenierfa genética y las técnicas
convencionales (Sprink ez al, 2016). Sin embargo, la aplicacién de NBT (con su subconjunto de
edicion de genes) carece de claridad legal. Una razén podria ser el amplio espectro de NBT's bajo
evaluacion. Algunas técnicas son un refinamiento de la reproduccion convencional y no alteran
el material genético, como el caso de la metilacién del ADN dependiente de ARN (RdADM)
(HLG-SAM, 2017). Algunas formas de herramientas de ediciéon de genes, incluidas CRISPR,
TALEN y ZFN induce cambios en el genoma especificos del sitio mediante el desarrollo de
nucleasas dirigidas al sitio (SDN). Como estas mutaciones puntuales son alteraciones de
precision (SDN1 y SDN2), los productos finales estan libres de transgenes y podrian escapar de
las reglas de GM ( Araki e Ishii, 2015 ). Otras herramientas de edicién de genes implican
inserciones de genes y es probable que produzcan productos transgénicos (SDN3). Con el

advenimiento de varios NBT y su heterogeneidad (e.g. diferentes procesos moleculares, variedad
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de productos derivados), los paises difieren en la forma en que regulan las tecnologias (Lassoued

et al., 2018).

RECOPILACION Y ANALISIS DE NORMATIVAS EN LEYES CHILENAS
VIGENTES RELACIONADAS CON LOS OGMs DE ORIGEN MARINO.

En razén al incipiente desarrollo de la biotecnologia aplicada en la acuicultura mediante técnicas
de la biologia celular y molecular y lo complejo de evaluar con anticipacién los impactos
biolégicos y éticos de sus resultados, la actual normativa en Chile sobre la manipulacion,
generacién, proteccién, transporte, cultivo e importacion de Organismos Marinos
Genéticamente Modificados (OMGM) debe ser implementadas y mejoradas con un claro
enfoque proactivo que abarque en lo posible todas las alternativas factibles en cuanto a los
requisitos y protocolos del proceso de investigaciéon, pruebas de campo, cultivo y
comercializacion, con sistemas de control que verifiquen el fiel cumplimientos de los respectivos

reglamentos y disposiciones legales.

En primer lugar, se deben clarificar las definiciones aceptadas internacionalmente respecto a los
OGM dado que en la poca normativa vigente en Chile hay una tendencia a considerar como
sin6nimos a los OGMs y los organismos transgénicos, sin tomar en cuenta que ademas de los
organismos transgénicos, hay otras alternativas de OGMs, como por ejemplo los organismos

poliploides y organismos editados, entre otros.

Una revision de leyes, decretos y resoluciones relacionados con el tema de la modificacion
genética aplicada a la agricultura y acuicultura en Chile, segun la base de datos de la Biblioteca

del Congtreso, indica los siguientes cuerpos legales vigentes:

1) Decreto 430/1992 (Ley General de Pesca y Acuicultura)

i) Ley 19.300/1994 (Ley de Bases Generales del Medio Ambiente);
1ii) Ley 19.496/1997 (Proteccién de los Detrechos del Consumidor),

1v) Resolucion N° 3.970 de 1997 (Establece la autorizaciéon para consumo animal de maiz

transgénico con modificacion (BT) y resistente a Glufosinato).
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V) Resolucion 3.136/1998 (Fija las normas de biosegutidad para productos farmacéuticos

que contienen OGM).

vi) Resolucion N° 1.523 de 2001 (Normas para la internacién e introducciéon al medio

ambiente de organismos vegetales vivos modificados de propagacion).
vit) Resolucion N° 1.248 de 2013 (Autoriza a la soya para consumo animal (MON 89788).

vili)  Resolucion N° 3.928/2015 (Crea el Comité Técnico de Organismos Genéticamente

Modificados dentro del Ministerio de Agricultura).

ix) Resolucion N° 6183 de 2018, (Fija tiempos estandares para la internacion e introduccion

al medio ambiente de organismos vegetales genéticamente modificados).
X) Proteccién del Patrimonio Genético y de la diversidad Biolégica. Boletin N° 6867-12

De listado anterior se puede observar que con excepcion de las leyes especificas, la legislacion
vigente se refiere generalmente sélo a organismos vegetales, lo cual realza la necesidad de fijar
los criterios de una normativa especifica para los Organismos Genéticamente Modificados
Hidrobiolégicos (OGMH) que sean objeto de importaciéon o produccion local para sus cultivos

comerciales en Chile.

EJEMPLOS DE NORMATIVAS EXTRANJERAS SOBRE OGMs.
1. CASO DE MEXICO

En México, la “Ley de Bioseguridad de Organismos Genéticamente Modificados (Ley OGM)”
es el cuerpo legal federal que entrega las reglas sobre la investigacion, liberacion,
comercializacion, exportacion e importacion de OGMs, y aspira a prevenir, evitar o reducir los
riesgos asociados que dichas actividades puedan causar a la salud humana, el ambiente, la
diversidad bioldgica, o la salud de plantas y animales. La mencionada ley indica que se entiende
como OGMs a “cualquier organismos vivo (con excepcion de los seres humanos) que han
adquirido una combinacién genética nueva generadas a través de uso de técnicas modernas de

biotecnologias, reconocidas como tales por la “Ley de OGM” y sus regulaciones”.

El Gobierno Mexicano ha establecido una “Red Nacional de Laboratorios de Deteccién,

Identificacién y Cuantificaciéon de OGMs”, para realizar investigaciones en OGMs y entregar a
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las autoridades mexicanas con informacion técnica necesaria para determinar si estos organismos

presentan riesgos para bioseguridad en México.

En la situacién de una peticion de liberacion de OGMs al medio natural, se debe realizar en
forma previa un estudio de riesgos, materia que le compete al Departamento de Medio
Ambiente y Agricultura; mientras que el uso de OGMs para el consumo humano requiere la

aprobacion del Departamento de Salud.

La Ley Federal de Bioseguridad de Organismos Genéticamente Modificados tiene por finalidad
regular las actividades de utilizacién, confinada, liberacién experimental, liberacién en programa
piloto, liberacién comercial, comercializaciéon, importaciéon y exportacion de organismos
genéticamente modificados, con el fin de prevenir, evitar o reducir los posibles riesgos que estas
actividades pudieran ocasionar a la salud humana o al medio ambiente y a la diversidad biolégica

o a la sanidad animal vegetal y acuicola.

El cumplimiento de los objetivos de esta ley, es controlado por la “Comision Intersecretarial de
Bioseguridad y Organismos Genéticamente Modificados” (CIBIOGEM) dependiente del
Consejo Nacional de Ciencias y Tecnologias (CONACYT). Esta comision establece las politicas
relacionadas a la seguridad de la biotecnologia y el uso de los Organismos Genéticamente
Modificados. La comision se encuentra integrada por los titulares de las secretarfas de Agricultura
(SAGARPA), Medio Ambiente SEMARNAT), Salud, y Educaciéon (SEP), Hacienda (SHCP), y
Economia (SE), asi como por el Director General del CONACYT.

La CIBIOGEM cuenta ademas, con organismos asesores, tales como:

a) Consejo Consultivo Cientifico. Es “un érgano de consulta obligatoria de la propia en aspectos

técnicos y cientificos en biotecnologia moderna y bioseguridad de OGMs. Esta integrado por
un conjunto de expertos en diferentes disciplinas, provenientes de centros, instituciones de
investigacion, academia o sociedades cientificas de reconocido prestigio que ejercen su funcion
a titulo personal con independencia de la institucion, asociacion o empresa de la que formen

parte o en la que presten sus servicios”.

b) Consejo Consultivo Mixto. Funciona como “6rgano auxiliar de consulta y opinion de la propia
CIBIOGEM. Estara integrado por representantes de asociaciones, camaras o empresas de los
sectores privados, social y productivo. Su principal funcién es conocer y opinar sobre los

aspectos sociales, econdémicos, y otros aspectos relativos a las politicas regulatorias y de fomento,
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as{ como sobre las prioridades en la normalizacién y mejoramiento de tramites y procedimientos

en materia de bioseguridad de los OGMs”.

2. CASO ARGENTINA

Argentina fue uno de los primeros paises en el mundo en usar organismos genéticamente
modificados en la agricultura, mediante el uso de técnicas de modificacion genéticas en 1996. St
bien Argentina firmo el Protocolo de Cartagena en 2000, aun no lo ratifica para poner en accion
las disposiciones de dicho protocolo que adopta el “principio precautorio” para restringir o
prohibir la importaciéon de OGMs si no hay suficiente informacién conclusiva respecto a su

seguridad.

En Argentina, los OGMs estan regulados por la “Ley de Semillas y Creaciones Fitogenéticas”
(Ley 20247) publicada en 1973 y la “Ley de Promocién del Desarrollo y Produccion de la
Biotecnologia Moderna” (Ley 20270) de 2007. La Ley 20247 establece la “Comisiéon Nacional
de Semillas” dentro del Ministerio de Agricultura y Ganado, como la autoridad emponderada
para determinar que especies seran sujetas a control y su registro bajo la ley mencionada.
También, establece una “Registro Nacional de Semillas” sobre qué semillas pueden ser
sembradas. La Resolucién 46/2004 sobre Organismos Vegetales Genéticamente Modificados
establece, adicionalmente, un “Registro Nacional de Operadores de Organismos Vegetales
Genéticamente Modificados” para todos aquellos que realizan experimentos, importan o
exportan, producen o reproducen, o llevan a cabo cualquier actividad relacionada con plantas

genéticamente modificadas.

Respecto a las restricciones a la investigacion, produccién y comercializacion de OGMs, la
“Secretarfa de Agricultura, Ganaderfa, Pesca y Alimentos” es la encargada de conceder los
permisos para liberar y comercializar los OGMs, con la asistencia de un comité de expertos

asesores. La liberacion de OGMs puede ser bajo condiciones de confinamiento o sin ellas.

Las actividades relacionadas con los OGM en Argentina, estan normadas por la Secretarfa de
Alimentos y Bioeconomia del Ministerio de Agricultura, Ganaderia y Pesca, en base a que le
corresponde a esta secretaria, el “Entender en la aprobacién de eventos biotecnolégicos y en la

aplicacion de los marcos regulatorios y politicas relativas a los productos biotecnologicos, y en
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particular en el otorgamiento de las autorizaciones de liberacién al medio y comercializacion de

productos biotecnologicos para el uso agropecuario”.

En base a numerosas resoluciones previas indicadas en los considerandos, la Resoluciéon 63/19

indica, que:

“Articulo 1°.- Establécense los procedimientos para determinar el alcance del marco regulatorio
de los Organismos Genéticamente Modificados animales y de material biolégico animal GM con
capacidad reproductiva, respecto de nuevas técnicas de mejoramiento que utilicen biotecnologia
moderna y la acumulacién de eventos biotecnoldgicos, con base en el asesoramiento caso por
caso de la COMISION NACIONAL ASESORA DE BIOTECNOLOGIA
AGROPECUARIA (CONABIA).

Art. 2°.- Establécense los procedimientos para el analisis de riesgo que realiza la CONABIA
respecto de los Organismos Genéticamente Modificados animales, como uno de los requisitos

previos para solicitar la autorizacion comercial de los mismos.

Art. 3°- Apruébase el “REGLAMENTO PARA ESTABLECER EL ALCANCE DEL
MARCO REGULATORIO Y PARA REALIZAR EL ANALISIS DE RIESGO DE
ORGANISMOS GENETICAMENTE MODIFICADOS ANIMALES” que como Anexo 1,
registrado con el N° IF-2019-72795064-APN-DB#MPY'T, forma patte integrante de la presente

medida.

Art. 4°- Apruébase la “SOLICITUD DE ANALISIS DE RIESGO DE ORGANISMOS
GENETICAMENTE MODIFICADOS ANIMALES” que como Anexo II, registrado con el
N° IF-2019-72794829-APN-DB#MPYT, forma parte integrante de la presente medida.

Art. 5°- ILa Direccién de Biotecnologia de la SECRETARIA DE ALIMENTOS Y
BIOECONOMIA del MINISTERIO DE AGRICULTURA, GANADERIA Y PESCA serd la
Autoridad de Aplicacion de la presente medida, encontrandose facultada para dictar por medio
de disposiciones las normas reglamentarias, complementarias e interpretativas que resulten

menester.

Art. 6°.- El incumplimiento de lo normado por la presente resolucion dara lugar a la adopcion
de las medidas contempladas en los Articulos 7° y 8° de la Resolucién N° 763 de fecha 17 de
agosto de 2011 del ex-MINISTERIO DE AGRICULTURA, GANADERIA Y PESCA.
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Art. 7°.- La presente resolucion comenzara a regir a partir del dia siguiente al de su publicacién

en el Boletin Oficial.”

Cabe mencionar que la resoluciéon mencionada, a diferencia de otras similares para los efectos
de la regulacion de los OGM, menciona especificamente dentro del ambito de su jurisprudencia
a los Organismos Animales Genéticamente Modificados, pero sin diferenciar si corresponden a
los terrestres o a los hidrobiolégicos (Resolucion N° RESOL-2017-79-APN-SECAV#MA).
Ademas, menciona las diferentes reparticiones gubernamentales federales que participan en la

ejecucion y control de la normativa mencionada.

3. CASO DE LA UNION EUROPEA

La Unién Europea controla el uso y actividades con organismos genéticamente modificados,
mediante dos directivas principales: i) Directiva 2009/41 que se refiere a la utilizaciéon confinada
de microrganismos genéticamente modificados y ii) la Directiva 2001/18/CE que trata de la
liberacion intencional en el medio ambiente de organismos genéticamente modificados. Ambas
directrices derogan directivas anteriores, la 90/219/CEE y la 90/220/CEE, respectivamente.
Pero, los avances del conocimiento de los OGM vy desarrollo de nuevos procesos
biotecnoldgicos han obligado a la adaptacién y modificacion de dichas directivas basicas. Es asi
como el Reglamento 1830/2003 sobre la trazabilidad y el etiquetado de OGM, y la trazabilidad
de los alimentos y piensos producidos a partir de éstos, modifica la Directiva 2001/18/CEE,;
mientras que la nueva Directiva (UE) 2015/412 referida a la posibilidad que los Estados
miembros restrinjan o prohiban el cultivo de OGM en su territorio, modifica la Directiva

2001/18/CEE.
Entre la legislacion de la Uniéon Europea mas relevante sobre los OGM, destacan:

* Reglamento 258/97, del Parlamento Europeo y el Consejo, de 27 de enero de 1997, sobre

nuevos alimentos y nuevos ingredientes alimentarios.

* Decision de la Comision 2000/608/CE, de 27 de septiembre de 2000, referente a las notas de
otientacion para la evaluacion del riesgo descrita en el anexo III de la Directiva 90/219/CEE

relativa a la utilizacién confinada de microorganismos modificados genéticamente.
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* Directiva 2001/18/CE del Patlamento Eutopeo y del Consejo, de 12 de marzo de 2001, sobre

la liberacion intencional en el medio ambiente de organismos modificados genéticamente.

* Decisién del Consejo 2001/204/CE, de 8 de marzo de 2001, por la que se completa la Directiva
90/219/CEE con respecto a los criterios por los que se establece la inocuidad de los

microorganismos modificados genéticamente para la salud humana y el medio ambiente.

* Decision de la Comisién 2002/623/CE, de 24 de julio de 2002, por la que se establecen unas
notas de otientaciéon complementarias al anexo II de la Directiva 2001/18/CE del Patlamento
Europeo y del Consejo sobre la liberacion intencional en el medio ambiente de organismos

modificados genéticamente.

* Decisién del Consejo 2002/811/CE, de 3 de octubre de 2002, por la que se establecen unas
notas de orientacién complementarias al anexo VII de la Directiva 2001/18/CE del Parlamento
Europeo y del Consejo sobre la liberacion intencional en el medio ambiente de organismos

modificados genéticamente.

* Decisiéon del Consejo 2002/812/CE, de 3 de octubre de 2002, por la que se establece, de
conformidad con la Directiva 2001/18/CE del Patlamento Europeo y del Consejo, el modelo
de resumen de la notificacion de la puesta en el mercado de organismos modificados

genéticamente como producto o componente de productos.

* Decisiéon del Consejo 2002/813/CE, de 3 de octubre de 2002, por la que se establece, de
conformidad con la Directiva 2001/18/CE del Patlamento Europeo y del Consejo, el modelo
de resumen de la notificaciéon de la liberacion intencional en el medio ambiente de organismos

modificados genéticamente para fines distintos de su puesta en el mercado.

* Decisiéon de la Comision 2003/701/CE, de 29 de septiembre de 2003, por la que se establece
un modelo para la presentacion de los resultados de la liberacién intencional en el medio
ambiente de plantas superiores modificadas genéticamente con una finalidad distinta de la de su

comercializacion con arreglo a la Directiva 2001/18/CE del Patlamento Europeo y del Consejo.

* Reglamento 1829/2003, de 22 de septiembre de 2003, sobre alimentos y piensos modificados

genéticamente.
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* Reglamento 1830/2003, 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 partir de éstos, y por el que se modifica a la Directiva 2001/18/CE.

* Reglamento 1946/2003 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 15 de julio de 2003, relativo

al movimiento transfronterizo de OGM:s.

* Reglamento 65/2004 de la Comision, de 14 de enero de 2004, por el que se establece un sistema

de creacion y asignacion de identificadores tnicos a los organismos modificados genéticamente.

* 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 Patlamento Europeo y del Consejo.

* Reglamento 641/2004 de la Comisién, de 6 de abril de 2004, sobre las normas de desartrollo
del Reglamento (CE) 1829/2003 del Parlamento Eutropeo 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 evaluacion de riesgo haya sido favorable.

e Recomendacién de la Comisién 2004/787/CE, de 4 de octubre de 2004, 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, en el marco del Reglamento (CE) no 1830/2003

* Decision de la Comision 2005/174/CE, de 28 de febrero de 2005, por la que se establecen
notas de otrientacién complementarias de la parte B del anexo II de la Directiva 90/219/CEE

del Consejo, relativa a la utilizacién confinada de microorganismos modificados genéticamente.

* Reglamento 1981/2006 de la Comision, de 22 de diciembre de 2006, sobre las normas de
desarrollo del articulo 32 del Reglamento (CE) 1829/2003 del Patlamento Europeo y del
Consejo, en lo relativo al laboratorio comunitario de referencia para los organismos modificados

genéticamente.
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* Directiva 2008/27/CE del Patlamento Europeo y del Consejo, de 11 de marzo de 2008, que
modifica a la Directiva 2001/18/CE sobre la liberacién intencional en el medio ambiente de

organismos modificados genéticamente.

* Directiva 2009/41/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 6 de mayo de 2009, relativa

a la utilizacién confinada de microorganismos modificados genéticamente.

* Decision de la Comision 2009/770/CE, de 13 de octubre de 2009, que establece los modelos
normalizados para la presentacion de los resultados del seguimiento de la liberacién intencional
en el medio ambiente de organismos modificados genéticamente, como productos o

componentes de productos, para su comercializaciéon, de conformidad con la Directiva

2001/18/CE del Parlamento Europeo y del Consejo.

* Recomendacion de la Comision 2010/CE 200/01, de 13 de julio de 2010, sobre directrices
para el desarrollo de medidas nacionales de coexistencia destinadas a evitar la presencia

accidental de OMG en cultivos convencionales y ecologicos

* Reglamento de ejecucion (UE) n°® 503/2013 de la Comision, de 3 de abril de 2013, relativo a
las solicitudes de autorizacion de alimentos y piensos modificados genéticamente de

conformidad con el Reglamento (CE) n°® 1829/2003 del Patlamento Europeo y del Consejo y
por el que se modifican el Reglamento (CE) n® 641/2004 y el Reglamento (CE) n° 1981/2006

* Directiva (UE) 2015/412 del Patlamento Europeo y del Consejo, de 11 de marzo de 2015, por
la que se modifica la Directiva 2001/18/CE en lo que respecta a la posibilidad de que los Estados
miembros restrinjan o prohiban el cultivo de organismos modificados genéticamente en su

territorio

* Decisién de ejecucion (UE) 2016/321 de la Comisidn, de 3 de marzo de 2016, por la que se
adapta el ambito geografico de la autorizacion de cultivo del maiz (Zea mays L.) modificado

genéticamente MON 810

* Directiva 2001/18/CE del Patlamento Europeo y del Consejo, de 12 de marzo de 2001 sobre
la liberacién intencional en el medio ambiente de organismos modificados genéticamente y por

la que se deroga la Directiva 90/220/CEE del Consejo. Version consolidada.
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En algunos pafses miembros, la legislaciéon de la Uniéon Europea sobre los OGM ha sido
complementada ademas, por reglamentos o directrices especificas, de acuerdo a la situacién que

lo amerite.

4. CASO DE EL SALVADOR

La normativa para los OGM en este pais estd basada en el Decreto Presidencial N° 87
“REGLAMENTO ESPECIAL PARA EL MANEJO SEGURO DE LOS ORGANISMOS
MODIFICADOS GENETICAMENTE” publicado el 01/07/2008. Dicho decteto indica:

“Del Objeto

Art. 1. El objeto del presente Reglamento es establecer las normas de seguridad a las que habra
de sujetarse las variedades resultantes de la accion humana mediante la biotecnologia moderna,
supervisando su empleo, a fin de minimizar el impacto adverso sobre la diversidad biolégica
nativa, tomando en cuenta la salud humana. Ninguna de las disposiciones del presente
Reglamento son aplicables al manejo genético o producciéon de Organismos Humanos

Modificados Genéticamente.

Ambito de Aplicacion

Art. 2. Las normas del presente Reglamento seran aplicables a las actividades, proyectos o
industrias de biotecnologfa moderna que impliquen movimientos transfronterizos, transferencia,
transito, manejo genético y produccion de Organismos Modificados Genéticamente; asi como

al empleo seguro de Organismos Modificados Genéticamente de uso agropecuatio.

De la Autoridad Competente y el Centro Focal Nacional.

Art. 3. La aplicacién del presente Reglamento Especial es competencia del Ministerio de
Agricultura y Recursos Naturales (MARN) institucién que también funcionara como el Centro
Focal Nacional y Enlace Nacional con la Secretarfa Ejecutiva para el Protocolo de Cartagena
sobre Seguridad de la Biotecnologia del Convenio sobre la Diversidad Bioldgica. Sin perjuicio a
lo dispuesto en el presente Reglamento, los Ministerios de Salud Publica y Asistencia Social y de
Agricultura y Ganaderfa, aplicaran segun corresponda, las regulaciones en materia sanitaria y

fitosanitaria, produccion y comercio de semillas y plaguicidas, asi como las referentes a la salud

220



humana e inocuidad de alimentos, establecidas en la legislaciéon nacional y en los tratados y

convenios internacionales.

Del apoyo y la coordinaciéon del MARN con otras instituciones especializadas

Art. 4. A efecto que el MARN cuente con el apoyo de instituciones especializadas, de
conformidad al Art. 68 de la Ley, se conformara un Comité Cientifico sobre Seguridad de la
Biotecnologfa, en adelante "el Comité Cientifico", con caricter asesor, integrado por
representantes de los sectores publico, privado y académico-cientifico, que fungira como 6rgano
auxiliar de consulta y opinién de los Ministerios de Medio Ambiente y Recursos Naturales,
Agricultura y Ganaderia y Salud Publica y Asistencia Social; cuya organizacion y funcionamiento
seran establecidos por medio de Acuerdo Ejecutivo conjunto de los Ramos antes mencionados.
Los miembros del comité Cientifico deberan tener conocimientos cientificos sobre seguridad de
la biotecnologia y en el desarrollo de sus actividades deberan tomar en cuenta la Politica Nacional
del Medio Ambiente, la Estrategia Nacional del Medio Ambiente, los principios y normas que
establezca el Sistema Nacional de Gestion del Medio Ambiente (SINAMA) que le fueren

aplicables v las Politicas Nacionales de cada uno de los Ministerios antes mencionados™.
p y

5. CASO DE ESTADOS UNIDOS

En el caso de los Estados Unidos de Norte América, todas las materias referidas a los OGMs
estan reguladas por la Food and Drug Administration (FDA) que depende del Departamento de
Salud y Servicios Sociales, mediante la FDA “Guidance” publicadas en enero de 2009, de
acuerdo a los estandares establecidos por el Codex Alimentarius aprobados en junio de 2008 por
la Unién Europea. Segun el Marco de Coordinaciéon para la Regulacion de la Biotecnologia,
establecido en 1986, 1a FDA debe coordinar su acciéon con la Agencia de Proteccion Ambiental
(EPA) y el Departamento de Agricultura (USDA) para garantizar que los OGM sean seguros
para la salud humana, vegetal y animal, como los no OGM; ademas, esta misma agencia deben

velar por el potencial riesgo del impacto ambiental de los OGM.

Especificamente, en el caso de los animales OGMs se aplica el Federal Food, Drug and Comestic
Act (FFDCA) que establece que el proceso de aprobacion, debe incluir las fases de: i) definicion

del producto, ii) caracteristicas moleculares de rDNA del animal y su linaje, iii) datos
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comprensivos de las caracteristicas del animal y su salud; iv) seguridad para el consumo humano,

v) demostraciones de la efectividad, y vi) impacto ambiental.

6. CASO CANADA

En Canada, la legislacion sobre materia de aplicaciones biotecnoldgicas esta regulada por un
marco referencial que asume que los productos biotecnoldgicos no son diferentes de los
productos convencionales y por lo tanto no requieren de una legislacion especial; posicioén similar

a la adoptada por Estados Unidos.

El Canadian Biotechnology Advisory Committee (CBAC) (Comité Asesor de Biotecnologia de
Canada) es un comité experto independiente creado por el Gobierno de Canada en 1999 para
asesorarlo en la formulacién de politicas publicas en materias de biotecnologias, a través del
Biotechnology Ministerial Coordinating Committee (BMCC)(Comité Ministerial de
Coordinacién de Biotecnologia) formado por los ministerios de Industrias, Agricultura y
Agronomia, Salud, Ambiente, Pesquerfas y Océanos, Recursos Naturales, y Comercio

Internacional.

En su mision, el CBAC contempla dos aspectos que cabe destacar: i) el amplio rango de materias
que deben ser consideradas en la evaluacion de riesgos de la biotecnologia, incluyendo los éticos,
sociales y econdmicos; ademas de la salud y ambientales; y i) considerar la participacion
ciudadana en la evaluacion de riesgos. Sin embargo, existen criticas de la real independencia del

CBAC, dada su estrecha relacion con el Ministetio de Industrias.

7. CASO DE NUEVA ZELANDA

En Nueva Zelanda, pais considerado lider en las discusiones y resoluciones ambientales, la
importacién, desarrollo, evaluacion y liberacion en el ambiente, estan rigurosamente reguladas
bajo la supervision de la “Environmental Protection Authority”. Actualmente, no hay cosechas
comerciales de OGMs, ni tampoco esta permitido la venta de productos frescos y carnes que
hayan sido genéticamente modificadas. Algunas técnicas de modificacién genética han sido
aprobadas para uso, pero en muy especificas areas de investigacién en ambientes controlados

(e.g., control de pestes, industria farmacéutica, produccion animal).
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La importacion, desarrollo, pruebas de terreno y liberacién de nuevos organismos, incluyendo
los OGMs, son reguladas por la “Hazardous Substances and New Organisms Act” (HSNO Act)
publicada en 1991. En 2003, este cuerpo legislativo fue modificado para incluir aspectos legales
sobre la liberacion condicional de OMGs, responsabilidad civil y un régimen de penalidades
pecunarias. Esta modificaciones fueron el resultado de las recomendaciones de la “Royal
Commission on Genetic Modification” establecida en 2000. La conclusion mas relevante de esta
comision fue que New Zelanda deberia proceder con mucha cautela con las modificaciones

genéticas, pero no cerrar completamente la puerta a esta materia.

Respecto a la gobernanza sobre los OGMs, 1a legislacion pertinente ha sido implementada bajo
las reglas del “Resources Management Act” publicada en 1999 y reconocida como el nicleo
central de la legislacion ambiental en Nueva Zelanda que tiene cobertura nacional, pero hay
discusion vigente sobre si los gobiernos locales podrian imponer un enfoque mas restrictivo

sobre la liberacién de OGMs en su respectivos territorios administrativos o juridiccional.

La “Hazardous Substances and New Organisms Act” es administrada por el Ministerio del
Medio Ambiente, mientras que la “Environmental Protection Authority (EPA) es responsable
de implementar las provisiones referidas a la aplicaciéon y proceso de evaluaciéon de nuevos

organismos.

Ademas del HSNO Act y los instrumentos reguladores complementarios, otros cuerpos legales

que tienen pertinencia en el control de los OGMs, son:

a) El “Biosecurity Act 1993” que se refiere a la exclusion, erradicacion y control de pestes
y otros organismos indeseados en Nueva Zelanda, incluyendo lo relacionados a la
importacién y control fronterizo y liberaciéon de OGMs.

b) El “Australia New Zealand Food Safety Code” aplicable en Nueva Zelanda bajo el
“Food Act 1981 que establece que cualquier alimento que es genéticamente modificado
o material genéticamente modificado, debe ser aprobado por el “Food Standard
Australia New Zealand, y estar claramente etiquetado.

c) El“Animal Welfare Act 1999” que regula el uso de animales en investigacion y ensayos,
que requiere que cada proyecto sea aprobado y monitoreado por un comité de ética y

conducidos por organizaciones que siguen los cddigos de conducta ética aprobados.

223



d) El “Agricultural Compounds and Veterinay Medicine Act 1997 y el “Medicine Act
19817 que también tienen algunas restricciones de relevantes para la importacion,

manufactura, venta y uso de compuestos medicinales que contengan OGMs.

Un aspecto importante en la legislacion sobre OGMs en Nueva Zelanda, son las restricciones
para la liberaciéon de organismos al ambiente que establecen que cualquiera aprobacion para
desarrollar o realizar pruebas en terreno de nuevos organismos debe incluir controles que
verifiquen el cumplimiento las materias indicadas en el Schedule 3 del HSNO Act. Bajo estos
requerimientos, el HSNO Act establece los estandares minimos para que EPA pueda

rechazar las solicitudes para trabajar con nuevos organismos, si el nuevo organismo podria:

a) Causar algun tipo de desplazamiento significativo de cualquier especie nativa dentro de
su habitat natural,

b) Causar cualquier alteracion negativa significativa del habitat natural,

¢) Causar cualquier efecto adverso en la salud y seguridad humana,

d) Causar cualquier efecto adverso a la diversidad genética endémica de Nueva Zelanda,

e) Causar enfermedades, ser parasito, o llegar a ser un vector para enfermedades humanas,
animales o plantas, al menos que el propésito de la importacion o liberacién es importar
o liberar un organismo para causar enfermedades, ser parasito o un vector de

enfermedades.

Otra materia de relevancia en la legislacion sobre OGMs en Nueva Zelanda, son las
restricciones del uso de OGMs en las materias primas para alimentos. Para ser vendido en
Nueva Zelanda, cada alimento genéticamente modificado o ingrediente usado como materia
prima en la industria de alimentos debe ser evaluado por la “Food Standard Australia New
Zealand (FSANZ) y determinada que es segura para consumo, después de ser aprobada por
FSANZ Board y por todos los ministerios de Australia y Nueva Zelanda responsables de la
regulacion de alimentos. En especial, el estaindarl.5.2-Food Produced Using Gene
Technology” contiene las regulaciones para alimentos conteniendo OGM y enumera los

ingredientes que han sido aprobados.

Un aspecto que destaca en la legislacion de Nueva Zelanda sobre los OGMs, es que en la

estricta y extensa regulacion vigente para el uso de OGM, no se establece por el momento,
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una diferencia en la legislacion si los OGMs son de origen vegetal, animal, silvestrados o

cultivados, o si son endémicos o importados.

8. CASO DE COREA DEL SUR

Corea del Sur firm¢ el “Protocolo de Cartagena” en 2000 pero lo ratificé recién en 2007.
Para implementar el Protocolo de Cartagena, se publicé el “Act on Transboundary
Movements of Living Organisms and Other Related Matters (LMO Act)” en 2001
comenzando a ser efectivo desde 2008. El “LMO Act” aspira a mejorar las condiciones de
vida de la gente mediante la protecciéon de la salud publica y la conservacion y el uso
sustentable de la biodiversidad de cualquier efectivo negativo inducido por organismos
genéticamente modificados. Sin embargo, este cuerpo legislativo no se aplica en el caso de

OGMs usados como medicina en el cuerpo humano.

Actualmente, como en muchos otros pafses no hay un consenso social y politico respecto a
la seguridad de los OGMs respecto a su cultivos o en el consumo humano. Sin embargo, a
pesar que en Corea del Sur hay una activa investigacion cientifica sobre los OGMs, no estan

permitidos sus cultivos dentro del pais.

Respecto a la legislacion sobre OGMs, en 1983 se publico el “Biothecnology Support Act”
con el proposito de promover el desarrollo de la biotecnologfa en el ambito cientifico y
productivo, siendo la primera legislacion que implementé medidas de protecciéon de
potenciales riesgos en la aplicacion de las nacientes nuevas tecnologias de biologfa molecular
y celular. Con la firma del Protocolo de Cartagena y la publicacion del “LMO Act” en 2001,
todas las materias sobre los OGMs en Corea del Sur quedaron bajo la regulacién del “LMO
Act”. Aun mas, en 2007 se publico “The Unified Enforcement Regulation Act”. Esta
regulacion de refuerzo unificada entrega detalladas medidas técnicas para implementar el

“LMO Act”.

La legislacion coreana estable dos instancias superiores referidas a los OGMs en dicho pais.
El “Ministry of Trade, Industry and Energy (MOTIE)” que es la autoridad nacional
competente responsable de la regulacién de los OGMs en el sector industrial a través de un

“Biosafety Committee”; mientras que el “Ministry of Foreing Affairs (MOFA) es el punto
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focal nacional para las relaciones internacionales. Sin embargo, hay otros ministerios que

también tienen participan en las medidas del uso de OGMs en el pais. Ellos son:

a) Ministry of Science, Information, Communication, Technology & Future Planning
(MSIP), en materias de investigacion y desarrollo;

b) Ministry of Health & Welfare (MHW), en materias de las facilidades para las
investigaciéon de OGMs relacionadas con la salud y sectores de medicina;

¢) Ministry of Environment (ME), en materias ambientales relacionadas con los OGMs;

d) Minitry of Agricultural, Food & Rural Affairs (MAFRA), en materias de la aplicacion de
OGMs en la agricultura, industrias forestales, sectores de las produccién animal y
mejoramiento de la salud animal,

e) Ministry of Ocean & Fisheries (MOF), en materias de los OGMs en el océano y cuerpo
de aguas interiores; y

f) Ministry of Food and Drug Safety (MFDS), en materias relacionadas con alimentos,

medicina y equipamientos médicos.

En el “Agriculture Act” se define a los productos agricolas o marinos genéticamente
modificados como “producto agricola o marino que contiene caracteristicas especificas logradas
mediante la separacién artificial o recombinaciéon de genes”; mientras que en el “Food
Sanatitation Act” se define como un alimento modificado genéticamente todo producto que es
obtenido o procesado con materias primas que son cultivadas con las tecnologias para materiales

de recombinacién genética.

Las solicitudes de importacion de OGMs para liberaciéon en el ambiente deben recibir la
aprobacion de la autoridad central que es el Ministry of Trade, Industry and Energy (MITIE),

en el caso que correspondan a:

a) OGMs obtenidos usando microorganismos para los cuales la capacidad patogénica
en la salud humana sea desconocida y no se conoce su taxonomia,
b) OGMs que tengan la capacidad de producir toxinas para los vertebrados,

¢) OGMs intencionalmente introducidos con un gen resistente a drogas,
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d) OGMS obtenidos usando microorganismos patogénicos que requieren del control

del estado debido a las preocupaciones publicas.

Por otra parte, la bioseguridad de los OGMs es determinada bajo los estandares del

“Food Sanitation Act” y sus riesgos evaluados de acuerdo al “LMO Act”, pero no existe

regulacion que establezca medidas de culpabilidad y compensacién de posibles dafios sufridos

por exposicion a los OGMs.

CONCLUSIONES

Con la informacién detallada anteriormente sobre algunos casos de normativas y controles del

uso de los organismos genéticamente modificados en paises lideres en la materia, se pueden

concluir lo siguiente:

a)

b)

5

El uso y aplicaciéon de Organismos Genéticamente Modificados (OGMs) con
objetivos productivos y su posterior comercializacién para consumo humano en
sus diversas alternativas, es una materia de gran preocupacioén en la sociedad
actual y no tiene actualmente un pleno consenso econémico-social-politico en
ningun pafs.

La legislacion sobre OGMs ha tenido un fuerte crecimiento a partir de 2000 con
la adaptacion del “Protocolo de Cartagena” que aspira a establecer una norma de
aceptacion mundial sobre esta materia.

La mayoria de las legislaciones vigentes sobre OGMs, esta referidas sélo a
organismos vegetales, dada la relevancia de la agricultura en la produccion de
alimentos para uso humano o animal pecuario, existiendo un notable vacio en
los referentes a los organismos acuaticos.

Por lo anterior, existe un incipiente interés de establecer normativas sobre
OGMs de origen acuatico, ya sea marinos o dulceacuicolas, en funciéon del
crecimiento de la acuicultura en el aporte de alimentos para consumo humano.
Dependiendo del organigrama de la estructura gubernamental y legislacion
respectiva, las autoridades competentes en esta materia en cada pais son diversas

y no existe un modelo especifico comun.
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f) A nivel ministerial, se mencionan con mayor frecuencia los ministerios de
agricultura, de alimentos, de pesquerias, de salud, y del medio ambiente.

g) Existe un claro consenso que todas las materias y discusiones referidas a los
Organismos Genéticamente Modificados, desde la investigacion cientifica hasta
su aplicacién y uso en beneficio humano, deben ser analizadas con el maximo

de rigurosidad cientifica en cuanto a los riesgos implicitos en su aplicacion.

PROPUESTA DE GOBERNANZA Y ESTRUCTURA GUBERNAMENTAL PARA
LOS ORGANISMOS GENETICAMENTE MODIFICADOS HIDROBIOLOGICOS
EN CHILE

Segun la legislacion vigente en Chile, se puede observar que existen actualmente varios

ministerios del Estado que eventualmente coparticipan en la normativa de los OGM, tales como:
i) el Ministerio de Salud
i) Ministerio de Economia, Fomento y Turismo
iif) Ministerio del Medio Ambiente, y
iv) Ministerio de Agricultura

lo cual podria crear una situacion de superposicion y duplicacion de funciones que es necesario

aclarar y definir claramente para evitar confusiones y fallas de los protocolos respectivos.

Por el momento, el unico organismo regulador para los efectos del uso de los OGM en Chile,
es el Servicio Agricola y Ganadero (SAG) que depende del Ministerio de Agricultura y es la unica
entidad responsable de establecer las normas y procedimientos para la importacion y liberacion
de OGM vegetales bajo condiciones reguladas de bioseguridad (Res. 1.523/2001). Sin embargo,
pot su dependencia administrativa, las competencias del SAG en el tema de los OGM, a través
del “Comité Técnico de Organismos Genéticamente Modificados” son hasta ahora s6lo vigentes
respecto a organismos vegetales, pero bien podtia ser tomada como modelo de referencia para
establecer una normativa similar para los Organismos Genéticamente Modificados

Hidrobiolégicos.
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Se debe mencionar que durante el desarrollo del presente proyecto, hubo un propuesta de parte
del Gobierno (Boletin N° 13218 de enero 2020) para consolidar bajo una misma cartera
ministerial todo lo referente a la produccién de alimentos de origen terrestre y marinos, con la
creacioén de un nuevo “Ministerio de Agricultura, Alimentos y Desarrollo Rural”. Este ministerio
contemplaba dos subsecretaria, una de Agricultura, Alimento y Desarrollo Rural® y otras de
“Pesca y Acuicultura”. Sin embargo, frente al amplio rechazo de varios sectores laborales,
industriales y politicos a esta iniciativa en las primeras discusiones en el Congreso, el Gobierno

determind retirar esta propuesta, sin llegar a un analisis mas profundo.

Por la situacion antetior, la Res. Ex. N° 3928/2015 de la Direccién Nacional del Servicio y
Ganadero (SAG) respecto a la creaciéon del Comité Técnico de Organismos Genéticamente
Modificados y su Secretarfa Técnica, sigue siendo la unica vigente en la actualidad en esta materia,

indicando entre sus considerandos, que:

) “Que es funcién del SAG establecer los requisitos que deben cumplir los materiales
vegetales de propagacion y productos farmacéuticos de usos veterinario que
involucren a OGM, desarrollados tanto en el extranjero como en el pais, asi como
evaluar y resolver solicitudes de autorizacion presentadas ante el Servicio” y,

1i) “Que por Resolucion Exenta N° 6.960, citada en los vistos, se establecié el Comité
Técnico de Organismo Genéticamente Modificados (CTOGM), como instancia
asesora en estas materias y su Secretarfa Técnica a cargo de coordinar la evaluacion

de riesgos de estos productos”

Cabe mencionar que el primer considerando mencionado anteriormente, indica textualmente:
“los materiales vegetales de propagacion y productos farmacéuticos de uso veterinario que
involucren a OGM?”; lo que no se refieren a productos que estén destinados para el consumo
humano directo o indirecto, como seguramente sera el caso de los OGM hidrobiolégicos. Por
lo tanto, en la futura normativa que se establezca, el uso de OGM hidrobiolégico orientados al

consumo humano, debe quedar claramente explicito, ademas de las aplicaciones farmacologicas.

Mientras que en el segundo de los considerandos mencionados, se menciona que la Res. Ex,
N°6.966 establece las funciones del CTOGM como “instancia asesora” y las de la Secretaria

Técnica, como “coordinar la evaluacion de riesgos de estos productos”. Estas mismas funciones,
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junto con otras que correspondan, deberia ser las que asuman dichos entes juridicos en la futura

legislacion sobre los OGM hidrobiolégicos.

En base al analisis anterior y de acuerdo con la actual legislacién vigente en Chile y las
consideraciones anteriormente expuestas para el caso de los Organismos Genéticamente
Modificados Hidrobiolégicos (OGMH), las instituciones involucradas en la futura gobernanza

de esta materia deben ser:

a. Ministerio de Economia, Fomento y Turismo, a través de la Subsecretaria de Pesca y

Acuicultura.

b. Servicio Nacional de Pesca y Acuicultura (Ley 19.496) (Decreto 430).

c. Ministerio de Salud. Instituto de Salud Puablica (Res. 3136-1997; Norma 83).
d. Ministerio del Medio Ambiente. (Ley 19.300)(Ley 20.417) (Decreto 40).

e. Ministerio de Ciencias y Tecnologfas.

Todos estos entes administrativos se coordinarfan a través de una Secretarfa Técnica, que
dependera de la actual Subsecretaria de Pesca y Acuicultura, con funcién de coordinacion de las
evaluaciones de riesgos de solicitudes para investigar, importar, comercializar, producir/ cultivar,
o liberar Organismos Genéticamente Modificados Hidrobiolégicos para el consumo humano o
animal directo o indirecto y usos farmacoldgicos, ambos casos incluidos. La Secretarfa Técnica
coordinarfa ademas las funciones de un Comité Técnico de Organismos Genéticamente
Modificados Hidrobiolégicos (CTOGMH) como asesor en materias que correspondan, segun

el organigrama institucional jerarquico indicado en la Figura 52.

Por lo tanto, el CTOGMH, sera la entidad responsable de establecer las normas vy
procedimientos para la investigacion, importacion, cultivo, liberacién y comercializaciéon de
OGMH bajo las condiciones reguladas de bioseguridad en Chile, como también formular

politicas publicas sobre esta materia.

Tomando como modelo las funciones indicadas en la Res. Ex. N© 3928/2015, para la Secretaria

Técnica de CTOGMH, éstas deben set:
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1) La Secretaria Técnica estara cargo de un Secretario Ejecutivo, nominado por el Subsecretario
de Acuicultura, o el superior jerarquico que corresponda, con las responsabilidades y funciones

siguientes:

a. Gestionar las Reuniones del Comité Técnico

b. Coordinar a los Grupos de Trabajo y Grupos Asesores que se constituyan y las
actividades del Comité,

c. Redactar las actas de las sesiones del Comité,

d. Requerir a las unidades técnicas correspondientes los informes de avance y

resultados de las evaluaciones de riesgo realizadas e informar al Comité.

ii) En cuanto al Comité Técnico de Organismos Genéticamente Modificados Hidrobiolégicos

(CTOGMH), se deberfa indicar que:

a. Sera presidido por el Subsecretario de Pesca y Acuicultura o quien lo subrogue.

b. Estara constituido por:
- Jete Divisiéon de Acuicultura de la Subsecretaria de Pesca y Acuicultura, o su
representante.
- Jefe Division Juridica de la Subsecretaria de Pesca y Acuicultura, o su representante.
- Jefe Division Medio Ambiente de la Subsecretaria de Pesca y Acuicultura, o su
representante.
- Representante de Servicio Nacional de Pesca y Acuicultura, profesional especialista en
genética de organismos hidrobiolégicos en acuicultura.
-Representante del Ministerio de Ciencias y Tecnologias
-Representante de la Sociedad Chilena de Acuicultura, especialista en genética de
organismos hidrobiologicos en acuicultura, nominado por dicha sociedad.
- Representante de la Sociedad Chilena de Genética, especialista en genética de
organismos hidrobiolégicos en acuicultura, nominado por dicha sociedad.
- Representante del Comité Cientifico Técnico de Acuicultura, de la Subsecretaria de
Pesca y Acuicultura.
- Representante del sector productivo en acuicultura especialista en genética de

organismos hidrobiolégicos en acuicultura.

En cuanto a las funciones y atribuciones del CTOGMH, ellas serfan:
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1.

1.

1v.

V1.

Vil.

Podra proponer al Subsecretario de Pesca y Acuicultura los cambios al
marco regulatorio que sean necesarios para enfrentar nuevos desafios que
surgan por el avance biotecnologico.

Proponer las estrategias, directrices y lineamiento en materias relacionadas
con OGMH e insumos derivados de éstos.

Asesorar y recomendar la posicion oficial de la Subsecretarfa de Pesca y
Acuicultura en temas de OGMH relevantes de interés publico y privado.

Analizar requerimientos de inversién tanto en recurso humanos, bienes y
servicios e infraestructura relacionados con los programas de OGMH que
desarrolle la Subsecretaria de Pesca y Acuicultura.

Constituir grupos de trabajo y grupos asesores para analizar temas
especificos en materias de OGMH, segtinsea necesario.

Recomendar acciones para el desarrollo de lineas de investigacion
especificas en tema de OGMH en Chile.

Las demas funciones que sefiale el Subsecretario de Pesca y Acuicultura.
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MINISTERIO DE ECONOMIA,
FOMENTO Y TURISMO

SUBSECRETARIA
DE PESCAY
ACUICULTURA

ENTES COMITE TECNICO GRUPOS

OGMH
CONSULTORES DE TRABAJOS

SECRETARIA
EJECUTIVA
CTOGMH

Figura 52. Propuesta de organigrama institucional jerarquico del Comité Técnico de Organismos
Genéticamente Modificados Hidrobiolégicos (CTOGMH) dentro del Ministerio de Economifa,
Fomento y Turismo (Proyecto FIPA 2018-52).
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4.4 Realizar un diagnéstico de las perspectivas e interés publico privado para realizar
investigacion, cultivo y comercializacion con Organismos Genéticamente Modificados

en la acuicultura chilena.

Para dar cumplimiento al objetivo y lograr establecer las perspectivas e interés publico privado
para realizar investigacion, cultivo y comercializacion con OGM en la acuicultura chilena se
identifico a los actores involucrados en acuicultura, representantes del sector publico,

académicos y especialistas nacionales e internacionales en la materia.

En una primera fase, se recopilé informacién bibliografica nacional e internacional que
permitiera individualizar a investigadores que lideraran aspectos relativos a la investigacion
genética y de OGMH en acuicultura. Paralelamente, se revisé material de seminarios y
documentaciéon publica asociada a temas acuicolas para identificar las instituciones publicas,
privadas del sector productivo, sector académico, asi como personas naturales que fueran
relevantes para considerar su participacion tanto en la encuesta como en el Taller de trabajo. Se

contaron directamente via correo electronico y teléfono a 111 personas. Para detalles ver Tabla

9,10y 11.

Tabla 9. Actores identificados por sector de interés y contactados para aplicacién de encuesta e
invitacion a Taller, sector productivo, empresas biotecnoldgicas y de cultivo.

Empresa Nombre Correo electrénico

INTEMIT Cristian Segura jefedeproyectos@intemit.cl

Blue genomics spa Matias Medina matias.medina@bluegenomics.cl.

Hendrix genetics

Carlos Lobos Blumenfeldt

carlos.lobos@hendrix-genetics.com

Fernanda Taboada fernanda.taboada@blumar.com
BluMar Talcahuano - — - -
Rodrigo Gutiérrez rodrigo.gutierrez@blumar.com
BluMar Pto Montt Angela Andrade angela.andrade@blumar.com
Cupquelan Jorge Uribe jorge.uribe@cookeagua.com
Fernando Hinostroza fhinostroza@caletabay.cl
Carlos Montenegro cmontenegro@caletabay.cl
CaletaBay - & gro@ y
Renato Gonzilez rgonzalez@caletabay.cl
Karla Ojeda kojeda@caletabay.cl
Yadran Gonzalo Palma Quaas gpalma@yadran.cl
Cermagq Chile Evelyn Ponce evelyn.ponce@cermag.com

Multiexportfoods

Claudina Gonzalez

cgonzalez@multiexportfoods.com

Ventisquero

Ulises Jara

ujara@ventisquero.cl
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Hendrix genetics

Rodrigo Tortijo

rodrigo.torrijo@hendrix-genetics.com

Marta Arévalo Jara

marta.arevalo@hendrix-genetics.com

Alejandro Alert Buschmann

alejandro.alert@hendrix-genetics.com

Schmidt & CIA.

Ximena Catalan

xcatalan@schmidtseguros.cl

Centrovet Virbac

Marco Soto

marco.soto@centrovet.com

Sandra Arcos

sandra.arcos@centrovet.com

FAV Olga Araya olga.araya@abott.com

Fiordo austral Pamela Schmidt pamela.schmidt@fiordoaustral.com
Biomar Alin Casado acasado@biomar.com

Acuagen Chile Sebastian Pérez sebastian.perez@aquagenchile.cl
Stofnfiskur Chile Rodolfo Infante rodolfo@stofnfiskur.is

Acuicola Nalcahue

Jaime Espinoza

j.espinoza@nalcahue.cl

Cristian Castro

c.castro@veterquimica.cl

Veterquimica Andrea Millan a.millan@veterguimica.cl
Samuel Valdebenito svaldebenito@veterquimica.cl

STIM (EUROPHARMA) Eduardo Hofmann eduardo.hofmann@stimchile.cl

PHARMAQ AS Chile Ltda. | Gabriela Besoain gabriela.besoain@zoetis.com
Nelson Pardo npardo@aquasmolt.cl

AquaSmolt

Juan Pablo Nufiez N.

jpnunez@aquasmolt.cl

Elizabeth Fuentes V

efuentes@aquasmolt.cl

Salmofood vitapro

Ian Lozano

ilozanoj@vitapro.cl

Biomar

Eduardo Hagedorn

EHAGEDORN@BIOMAR.COM

Skretting Puerto Montt

Juan Gutiérrez

juan.gutierrez@skretting.com

Australis Seafoods S.A.

info@australis-sa.com

Salmones Magallanes

salmonesmagallanes@salmonesmagallanes.cl

Marine Farm

cbunster@marinefarm.cl

Salmones Captren

contacto@salmonescaptren.cl

Salmon Chile INTESAL

requerimientos@intesal.cl

Acuasesorias

Marcelo Campos

mcl@acuasesorias.cl

AVS Chile S.A.

Claudia Venegas Morales

claudia.venegas@avs-chile.cl
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Tabla 10. Actores identificados por sector de interés y contactados para aplicacion de encuesta

e invitacion a Taller, sector publico.

Servicio Publico

Nombrtre

Correo electrénico

SAG

Gonzalo Pardo

gonzalo.pardo@sag.gob.cl

Cristian Acevedo

cristianac@subpesca.cl

Flor Uribe

furibe@subpesca.cl

Alejandro Barrientos

abartientos@subpesca.cl

Maureen Alcayaga mag(@acuasesotias.cl
David Escobar deriveaud@subpesca.cl
Eduardo Anderson eanderso@subpesca.cl

Oscar Henriquez Arriagada

ohenriqueza(@subpesca.cl

Evelyn Alarcon

calarcon@subpesca.cl

Nicole Mermoud

nmermoud(@subpesca.cl

Aurora De Rays

aderays@subpesca.cl

Rafael Hernandez Vidal

rhernandez(@subpesca.cl

Sandra Molina Hernandez

smolina@subpesca.cl

SUBPESCA
Rodrigo Aguilera Silva raguilera@subpesca.cl
Catalina Gonzalez Olavarria
cgonzalez@subpesca.cl
Francisco Holmberg fholmberg@subpesca.cl
Ramiro Contreras rcontreras@subpesca.cl
Paulina Barraza Barraza pbarraza@subpesca.cl
Maria Victoria Macaya mmacava@subpesca.cl
Cecilia Pérez Hernandez cperez(@subpesca.cl
Juan Carlos Fritis Tapia ifritis@subpesca.cl
Paulina Vega Gonzalez pvega@subpesca.cl
Esteban Donoso Abarca edonoso(@sernapesca.cl
Daniel Segura dsegura@subpesca.cl
Gaston Vidal gaston.vidal@jifop.cl
Heraldo Contreras heraldo.contreras@ifop.cl
FOP Sergio Contreras scontreras@jifop.cl
Juan Carlos Quintanilla juancatlos.quintanilla@ifop.cl
Leonardo Guzman leonardo.guzman@ifop.cl
Gemita Pizarro gemita.pizarro@ifop.cl
”(ligzzi:eo Clentiico Jos¢ Luis Blanco Garcia jose.blanco.garcia@gmail.com
INIA Jaime Pifieira ipineira@jinia.cl
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Tabla 11. Actores identificados por sector de interés y contactados para aplicacion de encuesta

e invitacién a Taller, sector academia.

Institucién

Nombre

Correo electrénico

Comité Cientifico Técnico

Laura Gonzalez Poblete

l.laura.gonzalez@gmail.com

Universidad de los Lagos

Tuis Filun Villablanca

Ifilun@ulagos.cl

Universidad de Chile

Roberto Neira

rneira@uchile.cl

Victor Martinez

vmartine@uchile.cl

Cristian Araneda

craraned@uchile.cl

Universidad Andrés Bello Pablo Valenzuela pvalenzuela@cienciavida.org
Universidad Austral de Chile Jorge Toro Yagui jtoro@uach.cl

Stefan Wolfl swoelfl@uach.cl

Jorge Nimptsch Maas jorge.nimptsch@uach.cl

Universidad de Magallanes

Valentina Scabini

valeria.scabini@umag.cl

Pablo Rodrigo Gallardo Ojeda

pablo.gallardo@umag.cl

Pontifica Universidad Catdlica de
Chile

Sebastian Escobar

sebastian.escobar@uc.cl

Pontificia Universidad Catdlica de
Valparaiso

Silvia Gémez

silvia.gomez@pucv.cl

Maria Isabel Toledo Donoso

isabel.toledo@pucv.cl

José Gallardo

jose.gallardo@pucv.cl

Universidad de Antofagasta

Miguel Avendafio Diaz

miguel.avendano@uantof.cl

Duxan Arancibia

duxan.arancibia@uamail.cl

Marcela Verdnica Cantillanez Silva

marcela.cantillanez@uantof.cl

Universidad de Concepcidn

Marcela Rodriguez

marcerodriguez@udec.cl

Cristian Hernandez

cehernand@gmail.com

Pedro Victoriano

pvictori@gmail.com

Atriel Valenzuela

avalenz@udec.cl

Daniel Gémez

dgomezu@udec.cl

Cristian Gallardo

risgallardo@oceanografia.udec.cl

Sofia Valenzuela

sofvalen@udec.cl

Alejandra Llanos

alllanos@udec.cl

Margarita Marchant San Martin

mmarchan@udec.cl

Victor Hernandez Santander
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El sector Académico esta representado por las siguientes instituciones: Universidad de
Concepcion, Pontificia Universidad Catolica de Chile, Universidad de los Lagos, Universidad
Catolica del Norte, Pontificia Universidad Catdlica de Valparaiso, Universidad de Magallanes,
Universidad de Chile, Universidad Andrés Bello, Universidad de Antofagasta.

El sector Productivo esta representado por las siguientes empresas: BluMar, Cupquelan, Caleta
Bay, Multiexportfoods, Hendrix Genetics, AquaSmolt, Salmofood vitapro, Biomar, Stofnfiskur
Chile, Salmon Chile, Cermaq Chile, Yadran, Ventisquero, Centrovet Virbac, FAV, Fiordo
austral, Acuagen Chile, Acuicola Nalcahue, Veterquimica, STIM (EUROPHARMA),
PHARMAQ AS Chile Ltda., Skretting Puerto Montt, Blue genomics spa

El sector de servicio publico esta representado por las siguientes instituciones: IFOP (Instituto
de Fomento Pesquero), SUBPESCA (Subsecretaria de Pesca y Acuicultura), SERNAPESCA
(Servicio Nacional de Pesca y Acuicultura), Servicio Agricola y Ganadero.

DISENO DE ENCUESTA

Con el proposito de conocer las perspectivas e interés en los OGM para su uso en acuicultura,
tanto en el sector publico como privado, se confecciono un instrumento que requirié de
informacién explicita de parte de los encuestados, que nos generara un acercamiento a la

problematica a través de la aplicacién de una encuesta de percepcion.

Para el diseno del instrumento se revisé literatura, asi como encuestas de percepcion a la
poblaciéon nacional e internacional sobre OGM aplicadas en otras investigaciones previamente
(Schnettler Morales et al., 2007; Blendon et al, 2016; McCaughey et al., 2016). De esta forma, se
estableci6 el tipo de consulta a realizar, asi como el alcance y los segmentos de personas que
podrian responder el instrumento, con la finalidad de establecer las perspectivas e interés publico
y privado en materias de investigacion, cultivo y comercializacién de OGM en la acuicultura

chilena.

La elaboracién del instrumento considerd preguntas de tipo genérico (e.g  ¢Sabe wusted que
son los organismos genéticamente modificados?) y otras especificas elaboradas por los
integrantes del equipo. De un total de 40 preguntas formuladas, se seleccionaron 36 preguntas
para el instrumento. Las preguntas del instrumento se estructuraron en dos grandes grupos: i)
preguntas dicotémicas (i.e. sf 0 no), y preguntas de opcién multiple. Esta dltima siguiendo la
modalidad de escala de Likert, en que el encuestado deba indicar su nivel de acuerdo o
desacuerdo sobre una afirmacién que pudieran ser contestadas con facilidad, posibilitando la

medicion de datos en forma sencilla e interpretadas estadisticamente.
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El conjunto de preguntas se ordené de manera de iniciar con preguntas generales, introduciendo
al encuestado en el contexto tematico e ir profundizando en su percepcion ante diferentes

escenatios relacionados con los OGMs.

El instrumento fue revisado por los integrantes del equipo de trabajo, profesionales de la
Subsecretaria de Pesca y Acuicultura, asi como pasantes de la carrera de Antropologia de la

Universidad de Concepcion.

Para identificar dificultades del contenido, identificar sesgos, mejorar redaccion de las preguntas,
y el mejor orden de estas, se realiz6 una encuesta piloto sobre 42 participantes. Esta encuesta
piloto nos permitié6 determinar el tiempo involucrado en contestar el instrumento, asi como
mejorar elementos relacionados el orden de las secciones de preguntas, mejorar la redacciéon y
eliminar y/o modificar contenidos ambiguos. Ademas, al considerar la opcién intermedia, los
resultados fueron sesgados, por lo que se opto por incluir en la encuesta final la opcion No Sabe
y no la opcién Ni de acuerdo/Ni en desacuerdo. Este cambié permititia acercarnos al nivel de

conocimiento sobre el tema.

El instrumento corregido fue utilizado para confeccionar una versioén en linea, a través de la
aplicacion SurveyMonkey, que permitié alcanzar a potenciales participantes como: estudiantes
de ciencias del mar, académicos, productores, comercializadores, funcionarios publicos,
empresas biotecnologicas, Organismos No Gubernamentales, profesionales de diferentes areas

y publico en general.

La encuesta fue enviada a los correos electronicos de los actores relevantes identificados (111 en
total) en todos los ambitos indicados previamente, paralelamente se difundié en redes sociales
del Laboratorio de Genética y Acuicultura como Facebook, Twitter, en la pagina web de la
Facultad de Ciencias Naturales y Oceanograficas de la Universidad de Concepcion, y en revistas
especializadas del area de acuicultura. Se adjuntan algunos enlaces electrénicos para revisién Se

adjuntan algunos enlaces electrénicos para revision:

a) https://www.aqua.cl/2019/12/23/proyecto-fipa-sobre-ogm-realiza-encuesta-sobre-usos-y-

cultivo-de-estos-organismos-en-chile/

b) https://www.aqua.cl/2020/01/06/realizan-encuesta-sobre-organismos-geneticamente-

modificados/
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¢) https://www.salmonexpert.cl/article/en-chile-crece-el-inters-por-la-acuicultura-

genticamente-modificada/

d) https://www.salmonexpert.cl/article/proyecto-define-lineamientos-para-comenzar-el-

estudio-de-ogms-en-chile/

e) http://www.subpesca.cl/fipa/613/w3-article-106411.html

f)  https://www.naturalesudec.cl/organismos-geneticamente-modificados-en-acuicultura/

ANALISIS ESTADISTICOS DE LA ENCUESTA

En el disefio de la encuesta se consider6 un formato tipo Likert, ya que esta escala es una
herramienta de medicién que, a diferencia de preguntas dicotémicas con tespuesta si/no,
permite medir el nivel de acuerdo del encuestado con una afirmacién que se le proponga. Las
categorfas de respuesta en un mayor numero de opciones permiten matizar respuestas, en
nuestro caso se omitié la opcion intermedia (en acuerdo/en desacuerdo) dado el sesgo que esta

produjo en los resultados obtenidos, optandose por la opciéon No sabe (Matas, 2018)

En las preguntas 2 a la 7 se utiliz6 un formato dicotémico (SI/NO) ademas de solicitar ejemplos

en algunas de ellas, los que también fueron utilizados en el analisis.

Para el analisis de los datos se realizé una tabulacion de las respuestas a la forma de frecuencias
absolutas y relativas, esta ultima indicada como porcentaje. Para la visualizacion de los datos se
utiliz6 una planilla Excel para elaborar una grafica de barra de columna apilada que entregara

todas las alternativas en conjunto.

Las graficas se presentan agrupadas por tematica para considerar el nivel de acuerdo o
desacuerdo ante una afirmacién, cada item fue analizado en conjunto a nivel de acuerdo (Muy
de acuerdo-De acuerdo) o desacuerdo (En desacuerdo-Muy en desacuerdo), la opciéon No sabe

fue considerada individualmente.

Para el analisis de la frecuencia de mencién de palabras, en aquellas preguntas que se solicitd
ejemplos, se utilizé la aplicacion Wordle.net, la cual permite obtener una representacion visual
de las palabras donde el tamafio de la misma es mayor en la medida que es mencionada con mas

frecuencia en las respuestas de los encuestados.
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INSTRUMENTO APLICADO

ENCUESTA DE PERCEPCION RESPECTO DE ORGANISMOS GENETICAMENTE
MODIFICADOS, OCTUBRE 2019

Estimada(o):

Junto con saludar, agradecerfamos su colaboraciéon en el desarrollo del proyecto FIPA N°2018-
52 “Analisis del Estado de la Situacion Mundial y Proyecciones de la Produccién y Usos de
Organismos Genéticamente Modificados con Enfasis en la Acuicultura” que cjecutan la

Universidad de Concepcién, y la Subsecretaria de Pesca y Acuicultura

La investigacion tiene por objetivo realizar un levantamiento de informacion respecto al estado
del arte de Organismos Genéticamente Modificados (OGM) a nivel mundial con énfasis en la
acuicultura de especies hidrobiolégicas, entendiendo por especies hidrobioldgicas a aquellas que
tengan en el agua su medio normal o mas frecuente de vida. Como es de su conocimiento, el
desarrollo y crecimiento de la acuicultura ha generado el interés de aplicar alternativas
biotecnoldgicas que mejoren los procesos de produccion. Sin embargo, existe preocupacion

generalizada de los impactos que tiene el introducir OGMs en sistemas naturales.

La informacién que se recopile servira de base para el analisis de las perspectivas e intereses del
sector publico y privado para importacién, mantencién, investigacién, cultivo y/o
comercializacién de OGM en la acuicultura chilena, como en la investigacién cientifica que
considera especies hidrobiologicas genéticamente modificadas. Por tal motivo, agradecerfamos
responder la encuesta antes del 15 de diciembre. Usted podra encontrar la encuesta asociada a

esta investigacion en el siguiente enlace:

La informacién recopilada mediante esta encuesta es totalmente confidencial y sus datos de

identidad (correo electrénico, direccion IP, etc.) no quedaran registrados.

Mayores informaciones sobre los objetivos y etapas del proyecto FIPA N°2018-52, pueden ser

solicitada al correo: acuigen(@udec.cl

Atentamente,

Equipo de investigacion proyecto FIPA N°2018-52
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¢En qué area de actividad se identifica?

( ) Produccion

( ) Comercio

( ) Academia

( ) Estudiante ( ) Universitario ( ) Ensefianza Media
( ) Servicio publico

()Otro

éSabe usted que son los organismos genéticamente modificados?
()si
( )No

¢Sabe usted como identificar un organismo genéticamente modificado?
()Si

()No

( ) Algunos

épodria dar un ejemplo?

¢éSabe usted que son los alimentos genéticamente modificados?
()Si
( )No

¢éSabe usted como identificar los alimentos genéticamente modificados?
()Si

()No

( ) Algunos

Si su respuesta es si, ¢podria dar un ejemplo?

¢Sabe Ud. que la insulina para los diabéticos se obtenia de animales, pero hoy se produce
a partir de organismos genéticamente modificados?

()si

( )No

éSabe Ud. que en Chile se consumen alimentos genéticamente modificados?
()si

()No

( ) Algunos

¢Podria mencionar alguno(s)?
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Para las siguientes afirmaciones, sefiale si estd de acuerdo o no, segun la escala indicada:

8.

10.

11.

12.

13.

Consumir alimentos genéticamente modificados es un riesgo para la salud humana
( ) Muy de acuerdo

( ) De acuerdo

( ) En desacuerdo

( ) Muy en desacuerdo

( ) No sabe

Producir alimentos genéticamente modificados es un riesgo para el medio ambiente
( ) Muy de acuerdo

( ) De acuerdo

( ) En desacuerdo

( ) Muy en desacuerdo

( ) No sabe

Considera que el consumo directo de organismos hidrobioldgicos genéticamente
modificados o de sus productos, afectarian positivamente la salud humana

( ) Muy de acuerdo

( ) De acuerdo

( ) En desacuerdo

( ) Muy en desacuerdo

( ) No sabe

¢Considera que el consumo directo de organismos hidrobiolégicos genéticamente
modificados o de sus productos, afectarian negativamente la salud humana?

( ) Muy de acuerdo

( ) De acuerdo

( ) En desacuerdo

( ) No sabe

El cultivo y produccidn de OGM no debe realizarse en Chile porque no se debe alterar la
condicién genética natural de los organismos involucrados.

( ) Muy de acuerdo

( ) De acuerdo

( ) En desacuerdo

( ) Muy en desacuerdo
( ) No sabe

El consumo de OGM ya sea en forma directa o como parte de otro alimento causaria un
incremento en las intoxicaciones y/o las alergias alimentarias

( ) Muy de acuerdo

( ) De acuerdo

( ) En desacuerdo

( ) Muy en desacuerdo

( ) No sabe
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14.

15.

16.

17.

18.

El consumo de OGM o sus productos es riesgoso porque sus genes pueden ser transferidos
al humano

( ) Muy de acuerdo

( ) De acuerdo

( ) En desacuerdo

( ) Muy en desacuerdo

( ) No sabe

El riesgo ecoldgico de los OGM se debe a que presentan mayores ventajas competitivas
sobre aquellos organismos no modificados.

( ) Muy de acuerdo

( ) De acuerdo

( ) En desacuerdo

( ) Muy en desacuerdo

( ) No sabe

Los OGM pueden incorporar sus genes en organismos genéticamente no modificados,
afectando su sobrevivencia, reproduccidon o interaccion con otros organismos de su
ambiente.

( ) Muy de acuerdo

( ) De acuerdo

( ) En desacuerdo

( ) Muy en desacuerdo

( ) No sabe

éCree Ud. que los OGM son peligrosos para la estabilidad de los ecosistemas marinos y/o
dulceacuicolas?

( ) Muy de acuerdo

( ) De acuerdo

( ) En desacuerdo

( ) Muy en desacuerdo

( ) No sabe

éConsidera factible que Chile permita la investigacién en organismos hidrobioldgicos
genéticamente modificados (OGM) para distintos fines?

( ) Muy de acuerdo

( ) De acuerdo

( ) En desacuerdo

( ) Muy en desacuerdo

( ) No sabe
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19. ¢{Considera factible que Chile permita la_investigacién en OGM para producir organismos

para consumo humano?
( ) Muy de acuerdo

( ) De acuerdo

( ) En desacuerdo

( ) Muy en desacuerdo
( ) No sabe

20.¢Considera factible que Chile pueda producir alimentos de organismos hidrobioldgicos

21.

22.

23.

24.

genéticamente modificados, siempre que cuente con investigacidn cientifica de respaldo?
( ) Muy de acuerdo

( ) De acuerdo

( ) En desacuerdo

( ) Muy en desacuerdo

( ) No sabe

¢Considera factible que Chile permita el cultivo comercial de organismos hidrobioldgicos
genéticamente modificados?

( ) Muy de acuerdo

( ) De acuerdo

( ) En desacuerdo

( ) Muy en desacuerdo

( ) No sabe

éConsidera factible que Chile permita la comercializacion de organismos hidrobioldgicos
genéticamente modificados?

( ) Muy de acuerdo

( ) De acuerdo

( ) En desacuerdo

( ) Muy en desacuerdo

( ) No sabe

¢Si usted fuera productor de alimentos, produciria organismos hidrobiolégicos
genéticamente modificados?

( ) Muy de acuerdo

( ) De acuerdo

( ) En desacuerdo

( ) Muy en desacuerdo

( ) No sabe

¢Ud. Comercializaria organismos hidrobioldgicos genéticamente modificados (OGM)?
( ) Muy de acuerdo

( ) De acuerdo

( ) En desacuerdo
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25.

26.

27.

28.

29.

( ) Muy en desacuerdo
( ) No sabe

En el caso que se permita el cultivo de los OGM, ésus cultivos deben ser en sistemas cerrados
en tierra?

( ) Muy de acuerdo

( ) De acuerdo

( ) En desacuerdo

( ) Muy en desacuerdo

( ) No sabe

En el caso que se permita el cultivo de los OGM, ¢ésus cultivos pueden ser en sistemas
abiertos en el mar?

( ) Muy de acuerdo

( ) De acuerdo

( ) En desacuerdo

( ) Muy en desacuerdo

( ) No sabe

En el caso que se permita el cultivo de OGM, ¢las solicitudes respectivas deberian ingresar
al Sistema de Evaluacidn de Impacto Ambiental?

( ) Muy de acuerdo

( ) De acuerdo

( ) En desacuerdo

( ) Muy en desacuerdo

( ) No sabe

En caso de que en Chile se autorizara el cultivo de OGM. La reglamentacién en Chile deberia
indicar que, para su comercializacion, el etiquetado debe sefialar que se trata de organismos
hidrobioldgicos genéticamente modificados o productos de los mismos.

( ) Muy de acuerdo

( ) De acuerdo

( ) En desacuerdo

( ) Muy en desacuerdo

( ) No sabe

La reglamentacién en Chile para el cultivo de organismos hidrobioldgicos genéticamente
modificados deberia distinguir entre OGMs generados por transgenia de aquellos
generados a partir de edicién gendmica

( ) Muy de acuerdo

( ) De acuerdo

( ) En desacuerdo

( ) Muy en desacuerdo

( ) No sabe
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30.

31.

32.

33.

34.

35.

El mejoramiento genético asistido por marcadores genéticos es un procedimiento para
obtener OGM:s.

( ) Muy de acuerdo

( ) De acuerdo

( ) En desacuerdo

( ) Muy en desacuerdo

( ) No sabe

El mejoramiento genético asistido por fenotipos es un procedimiento para obtener OGMs.
( ) Muy de acuerdo

( ) De acuerdo

( ) En desacuerdo

( ) Muy en desacuerdo

( ) No sabe

La reglamentacion en Chile para el cultivo de organismos hidrobioldgicos distinga entre
mejoramiento genético asistido por marcadores genéticos, y el mejoramiento genético
asistido por fenotipos?

( ) Muy de acuerdo

( ) De acuerdo

( ) En desacuerdo

( ) Muy en desacuerdo

( ) No sabe

El uso de OGM hidrobiolégicos aumenta el riesgo que una o unas pocas empresas puedan
establecer una condicion monopdlica sobre la produccién de determinadas especies o
productos, controlando la produccién y el mercado.

( ) Muy de acuerdo

( ) De acuerdo

( ) En desacuerdo

( ) Muy en desacuerdo
( ) No sabe

En el caso que usted fuera un acuicultor, alimentaria sus cultivos con alimentos (e.g pellets,
microalgas, aceites) que contienen OGMs (OGM vivo, parte de un OGM, o un subproducto)
( ) Muy de acuerdo

( ) De acuerdo

( ) En desacuerdo

( ) Muy en desacuerdo

( ) No sabe

En el caso que usted fuera un acuicultor, trataria sus cultivos con productos farmacéuticos
veterinarios que contienen OGMs (OGMs vivos, parte de un OGM, o un subproducto)
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( ) Muy de acuerdo

( ) De acuerdo

( ) En desacuerdo

( ) Muy en desacuerdo
( ) No sabe

36. Sugerencias o comentarios, o si considera que se omitié algun tema relevante, indiquelo

Si esta interesado en conocer algo mas del proyecto, de los resultados o desea participar de
algun taller al respecto, puede dejar su correo electrénico y lo(a) contactaremos

e-mail:
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RESULTADOS

Del universo de 111 actores relevantes considerados para conocer su percepcion sobre los
OGMH vy a los cuales se les envi6 la encuesta por correo, ademas, de los interesados en el tema
que accedieron al instrumento por redes sociales, se obtuvo un total de 112 encuestas
respondidas, los participantes se distribuyeron en los diferentes sectores relacionados con
OGMs. El sector que tuvo mayor participacion fue la academia con 51 personas, seguido por el
servicio publico (19), estudiante universitario (15) sector productivo (8), comercio (5). Las

frecuencias absolutas y relativas entregadas en porcentajes se muestran en la Tabla 12.

Tabla 12. Numero de participantes en encuesta por sector de actividad. “Diagnostico del uso de
Organismos genéticamente modificados (OGMs) en la acuicultura de Chile” Proyecto FIPA
2018-52.

SECTOR NUMERO PORCENTAJE
Produccion 8 7

Comercio 5 4

Academia 51 46

Estudiante Universitario 15 13

Estudiante Ensefianza Media 1 1

Servicio Publico 19 17

Otro (profesional, jubilado) 13 12

De las 38 preguntas que considerd la encuesta, 30 de ellas fueron respondidas por 112 personas
lo que representa un 81% del total de preguntas, 6 preguntas fueron respondidas por 111

personas, y 2 preguntas fueron respondidas por 110 y 105 personas respectivamente.

Las preguntas dicotémicas (SI/NO) relacionadas con el conocimiento que tiene el encuestado
sobre OGM mostrd a un 92% senalando la opcién Si (i.e. saben o piensan saber que es un OGM)
y un 8% opciéon No. En relacién con la consulta ;Sabe que son los alimentos genéticamente

modificados? el 96% respondi6 la opcién Si (Figura 53).
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¢Sabe usted que son los organismos genéticamente
modificados (OGMs)?

¢Sabe usted que son los alimentos genéticamente
modificados?

éSabe Ud. que la insulina para los diabéticos se obtenia
de animales, pero hoy se produce a partir de
organismos genéticamente modificados?

¢Sabe Ud. que en Chile se consumen alimentos
genéticamente modificados?

0% 20% 40% 60% 80% 100%
ES| mNO

Figura 53. Preguntas de opcion SI o NO sobre conocimiento general sobre OGM. “Diagnéstico
del uso de Organismos genéticamente modificados (OGMs) en la acuicultura de Chile” Proyecto

FIPA 2018-52.

En la pregunta ¢Sabe que son los organismos genéticamente modificados?, se les solicité indicar
ejemplos de ellos. Se utiliz6 una representacion visual de las palabras mencionadas por los
encuestados, donde el tamafio de la palabra es mayor de acuerdo con la frecuencia que se
menciona. Para esta pregunta, 8 ejemplos de OGM fueron mencionados en la frecuencia que se

muestra en la Figura 54.

Pez Zebra (e6)
Semillas (4)

SOJ du, Tomateaw
IVI a IIZ (16)AquaBounty (4)

Salmones s ©Organismos ()
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Figura 54. Ejemplos de organismos genéticamente modificados presentes en Chile, segun los
encuestados. “Diagnoéstico del uso de Organismos genéticamente modificados (OGMs) en la

acuicultura de Chile” Proyecto FIPA 2018-52.

En la pregunta ¢Sabe Ud. que en Chile se consumen alimentos genéticamente modificados? el
84% de las respuestas indico que si se consumian. Se solicité indicar ejemplos de ellos, en este
sentido los encuestados sefalaron los siguientes alimentos: Soja, Maiz, Tomate, Leche, Aceite,
Verduras, Pollo, Trigo, algunas frutas, Canola. Utilizando la representacion visual de las palabras

de acuerdo a la frecuencia (numero entre paréntesis) con que fueron mencionados se realizé la

Figura 55.
Aceite () Trigo ()
Soja..
Cereal (6) TOm ate (11)
Leche ()

Semillas (a)
Algunas frutas (1) Canola (1)

Figura 55. Alimentos modificados genéticamente que se consumen en Chile segiin encuestados.
“Diagnostico del uso de Organismos genéticamente modificados (OGMs) en la acuicultura de

Chile” Proyecto FIPA 2018-52.

Respecto a la consulta como identificar OGM, la Figura 56 muestra que un 47% de los
encuestados respondié No saber como identificarlo, un 29% respondié Si saberlo, y un 24%

sefiala saber cémo identificar algunos de ellos.

En la identificacion de alimentos genéticamente modificados, un 48% de los encuestados

contestd No saber identificarlos, la opcion SI logré un 27% y Algunos un 25%
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¢Sabe usted como identificar un organismo
genéticamente modificado?

¢Sabe usted como identificar los alimentos
genéticamente modificados?
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

ESI mNO mALGUNOS

Figura 56. Preguntas asociadas a la identificacion de un OGM o alimentos genéticamente

modificados. “Diagnéstico del uso de Organismos genéticamente modificados (OGMs) en la

acuicultura de Chile” Proyecto FIPA 2018-52.

En los ejemplos mencionados para identificar OGM se encuentran los siguientes: Etiquetado (6
veces), técnica PCR (3), cédigo PLU frutas y verduras iniciado con nimero 8 (1), método ELISA
(2), técnica western blot (1), analisis moleculares (2), analisis de ADN (1), certificaciéon producto

No GMO (1), caracteristicas fenotipicas (1).

En las preguntas siguientes, se utilizé las opciones de una escala Likert de opcion multiple para
niveles de acuerdo o desacuerdo, en las graficas se muestran las frecuencias relativas en términos
de porcentaje y para fines de analisis se agruparon las opciones Muy de Acuerdo-De acuerdo,

Desacuerdo-Muy en desacuerdo.

En el grupo de preguntas referidas a los riesgos en el consumo de OGM los encuestados
sefialaron lo siguiente: el 50% de los encuestados esta desacuerdo o muy en desacuerdo la
afirmacion, un 29% esta de acuerdo o muy de acuerdo y un 21% no sabe. Ademas, un 36%
sefiala efectos positivos, un 29% responde estar en desacuerdo o muy en desacuerdo con que
los OGM hidrobiolégicos tengan un efecto positivo en la salud humana y un 36% sefala no
saber. Respecto de los efectos negativos, un 24% responde estar de acuerdo o muy de acuerdo

con la sentencia, mientras el 43% sefiala estar en desacuerdo, un 34% indica no saber.

Respecto a la consulta que el consumo de OGM causaria un incremento en intoxicaciones y/o
alergias alimentarias, un 26% responde estar de acuerdo o muy de acuerdo, el 42% senal6 estar

en desacuerdo o muy en desacuerdo con esta afirmacién y un 34% declara No saber (Figura 57).
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Figura 57. Preguntas asociadas al efecto del consumo de OGMH para la salud humana.
“Diagnostico del uso de Organismos genéticamente modificados (OGMs) en la acuicultura de

Chile” Proyecto FIPA 2018-52.

El riesgo ecoldgico de los OGM se debe a que
presentan mayores ventajas competitivas sobre
aquellos organismos no modificados.

Producir alimentos genéticamente modificados es un
riesgo para el medio ambiente

Los OGM pueden incorporar sus genes en organismos
genéticamente ne mOdiﬁcados’ afeCtando su —

sobrevivencia, reproduccion o interaccion con otros...
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Figura 58. Respuestas asociadas a las consultas sobre riesgos ambientales relacionados con los
OGMH. “Diagnéstico del uso de Organismos genéticamente modificados (OGMs) en la
acuicultura de Chile” Proyecto FIPA 2018-52.
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En materia de riesgos para el medio ambiente (Figura 58) los encuestados muestran una
percepcion de riesgo mayor para el medio ambiente que el observado para los efectos sobre la
salud humana. Un 61% esta de acuerdo o muy de acuerdo en que los OGM son peligrosos para

la estabilidad de los ecosistemas matinos y/o dulceacuicolas.

En cuanto a la produccién de alimentos genéticamente modificados, el 60% esta de acuerdo o

muy de acuerdo que es un riesgo para el medio ambiente.

Respecto del riesgo ecoldgico, el 62% estda muy de acuerdo o de acuerdo en que los OGM

presentan ventajas competitivas sobre los organismos no modificados.

Con respecto a la percepcion que tienen los encuestados sobre riesgos ambientales, la percepcion
que los OGM si representan riesgos para el medio ambiente podria estar sustentada en
informacion existente respecto a los OGM especificamente en la agricultura (e.g cultivo de soya,
canola, maiz entre otros). En los que el cultivo de plantas modificadas genéticamente podria
tener impactos no deseados en la salud del ecosistema, como el flujo de genes no naturales (FG),
la disminucion de la diversidad genética, los efectos en especies no objetivo, la mala hierba, la
eficiencia reducida de pesticidas y herbicidas, la toxicidad de herbicidas e insecticidas y la
modificacién del suelo y quimica y calidad del agua (Mertens, 2008). Ademas de que el cultivo
de plantas modificadas genéticamente podria tener repercusiones perjudiciales en la complejidad

del ecosistema al disminuir la biodiversidad (Lovei et al., 2010).

Por ejemplo, las posibles rutas de flujo de genes de plantas GM a plantas no GM son mediadas
por polen, semillas y/o propagulos vegetativos. Es asi que se ha informado de flujo genio
mediado por polen en varios niveles en la mayoria de los cultivos transgénicos, como maiz, colza,
arroz, cebada, algodén y frijoles (Ford et al., 2006, Han et al., 2015, Yan et al., 2015). El potencial
de flujo génico es alto en areas donde existen contrapartes naturales o especies sexualmente
compatibles, y se han reportado hibridos GM X silvestres en casi todos los cultivos transgénicos,
incluidos trigo, arroz, soja, maiz, colza, bentgrass rastrero, remolacha azucarera, girasol, canola

y Arabidopsis (Sanchez et al., 2016).

Es por ello por lo que el flujo génico y la formacioén de hibridos es claramente una amenaza
ambiental y que esta fuerza puede conducir a la presencia no deseada de transgenes en productos

que no estan destinados a la ingenierfa genética (T'satsakis et al., 2017).
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En otros casos solo hay implicaciones especuladas, como la transferencia de genes de resistencia
a antibiéticos y la transferencia de genes de la alimentacion GM al tracto gastrointestinal de

animales y humanos (Keese, 2008).

Los posibles riesgos para la salud y la diversidad del ecosistema podrian ser el desarrollo de
organismos/especies resistentes, la produccién unificada de los rasgos de eleccion, el dafio a los

agentes de biocontrol naturales, la alteracion de las comunidades microbianas del suelo , la

>
reduccion de las poblaciones de polinizadores , 1a reduccion de las practicas / procesos naturales
que ayudan desarrollo varietal y reordenamiento de cadenas alimentarias o redes alimentarias a

escala espacio-temporal ( Suzie et al., 2008 ).

Sin embargo, un informe de la Academia Nacional de Ciencias de Estados Unidos (NAS) del
2016 revelo que el cultivo de cultivos transgénicos no ha tenido un impacto negativo en el medio
ambiente, los ecosistemas, la biodiversidad o la salud. Al cultivar cultivos resistentes a herbicidas
e insectos, la cantidad de pesticidas y herbicidas ha disminuido, mientras que el rendimiento ha

aumentado.

Aunque, por otro lado, el informe destaco las preocupaciones con respecto a los cambios en la
presencia y las concentraciones de metabolitos secundarios hecho a través de la ingenieria

genética, asf como la reproduccion convencional.

Es importante destacar que antes del cultivo comercial y el consumo de los cultivos de
organismos genéticamente modificados por parte del usuario final, los alimentos y piensos deben
pasar por un riguroso procedimiento regulatorio y legislativo para recibir autorizacién para la

seguridad publica y ambiental.

En el caso especifico de los organismos genéticamente modificados en acuicultura el unico
ejemplo existente es el del Salmon AquAdvantage, que para poder cumplir con los
requerimientos ambientales solamente producen hembras, hemicigotas para el transgén
(solamente esta presente en uno de los cromosomas del salmén, en una determinada localizacion,
no estando en el otro cromosoma homaologo), insertado en forma de una sola copia en el genoma
del salmén. Ademas, se producen como organismos triploides, con tres copias de cada
cromosoma, en lugar de las dos habituales, y por lo tanto el Salmon AquAdvantage son todas

hembras estériles. Destacando que el crecimiento de los huevos del Salmon AquAdvantage se
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efectia en Panama, en tanques confinados en el interior del pafs, alejados de la costa y de

cualquier rio o lago.

Actualmente a nivel mundial, el debate sobre las implicaciones ambientales de los alimentos y

piensos modificados genéticamente aun esta en curso.

En las preguntas referidas a la investigacion (Figura 59) las respuestas mostraron un alto nivel
de acuerdo para que en Chile se realice investigacion en OGMH para distintos fines. Asi, un
77% respondio estar de acuerdo o muy de acuerdo, 15% sefial6 estar en desacuerdo o muy en
desacuerdo y un 7% respondié No sabe. De la misma forma, un 80% esta de acuerdo y muy de
acuerdo con la factibilidad de que Chile produzca alimentos de OGM, siempre y cuando cuente
con investigacion cientifica que lo respalde. En la misma linea, un 64% sefial6 estar de acuerdo
y muy de acuerdo con que en Chile se permita la investigacion en OGMH para producir

organismos para consumo humano.

Considera factible que Chile pueda producir alimentos
de organismos hidrobioldgicos genéticamente ‘%I
modificados, siempre que cuente con investigacion
cientifica de respaldo
¢Considera factible que Chile permita la investigacion

en OGM hidrobioldgicos para producir organismos _- 7%.

para consumo humano

¢Considera factible que Chile permita la investigacion _.5*y.
en OGM hidrobioldgicos para distintos fines? °
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

B Muy de acuerdo M De acuerdo M En desacuerdo Muy en desacuerdo B No sabe

Figura 59. Preguntas asociadas con la investigacion sobre OGMH en Chile. “Diagnéstico del

uso de Organismos genéticamente modificados (OGMs) en la acuicultura de Chile” Proyecto

FIPA 2018-52.

Con relaciéon a la factibilidad de realizar cultivo comercial de organismos hidrobiolégicos

genéticamente modificados en Chile, la Figura 60 muestra que un 56% esta de acuerdo o muy
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de acuerdo con considerar factible que Chile permita el cultivo comercial de OGMH, un 31%
esta en desacuerdo y un 14% responde No sabe. Por otra parte, el 85% de los encuestados
considerd que, si se permite el cultivo, este debe realizarse en sistemas cerrados, un 5% estd en

desacuerdo o muy en desacuerdo con la afirmacion y un 11% responde No sabe.
y y

Considera factible que Chile permita el cultivo _
0,
comercial de OGM hidrobiolégicos - 12 -
o e vorracios on s
cultivos deben ser en sistemas cerrados en tierra? :
En el caso que se permita el cultivo de los OGM, ¢sus
cultivos pueden ser en sistemas abiertos en el mar?

En el caso que se permita el cultivo de OGM, las

solicitudes respectivas deben ingresar al Sistema de _8.

Evaluacion de Impacto Ambiental
En caso de que Chile autorizara el cultivo de OGM. La

comercializacidn, el etiquetado sefiale que se trata...

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

B Muy de acuerdo M De acuerdo M En desacuerdo Muy en desacuerdo M No sabe

Figura 60. Preguntas relacionadas con factibilidad de cultivo comercial y etiquetado de OGMH
en Chile. “Diagnostico del uso de Organismos genéticamente modificados (OGMs) en la

acuicultura de Chile” Proyecto FIPA 2018-52.

La Figura 60, muestra los resultados obtenidos en las preguntas referidas a la factibilidad de
cultivo comercial en Chile de OGMH. En este sentido, respecto al cultivo en sistemas cerrados
en tierra, las respuestas mostraron un nivel medio de percepcion positiva (55%), contrariamente
los cultivos en sistemas abiertos en el mar donde el nivel de percepcidn fue negativo (78%). El
92% esta de acuerdo o muy de acuerdo que las solicitudes de cultivos de OGM pasen por el
servicio de evaluacién de impacto ambiental. Asi mismo hay una percepcion positiva que la

reglamentacion chilena debe exigir un etiquetado indicando que es un OGM.

Respecto al etiquetado, en paises como Espafia, la regulacién sobre comercializacién de
productos alimenticios derivado de OGM es un debate social, lo cual ha promovido una

cooperacion entre diferentes organismos administrativos (Toj & Luj 2000). De esta forma, se
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han extendido las preocupaciones publicas derivadas de la comercializacién de productos
modificados genéticamente, asi como el cultivo comercial de OGM. Para prevenir el debate
social, el Centro Nacional de Biotecnologfa (CNB) de Espafia ha propuesto influir en el disefio
de transgénicos exigiendo la eliminacién de genes marcadores resistentes a antibioticos (Toj &

Luj 2000).

Las preguntas cruciales son como abordar mejor la incertidumbre cientifica en la regulacion de
los OGMH, y en qué medida el piblico acepta esta incertidumbre como el precio necesario del
desarrollo tecnoldgico en la acuicultura (Aerni, 2004). En este contexto, no es la percepciéon o
eleccién del consumidor individual frente a un pescado genéticamente modificado etiquetado en
el supermercado lo que mas cuenta para el negocio de alimentos, venta minorista y gastronomia
(los posibles compradores mayoristas de dicho pescado), sino la vulnerabilidad de su reputacion
cuando se trata de campafias de consumo organizadas contra productos OGM encontrados
etiquetados o sin etiquetar en sus estantes (Aerni, 2004). La percepcion puiblica a menudo esta
relacionada con juicios afectivos en lugar de cognitivos (Finucane et al., 2000), y por lo tanto
puede verse significativamente influenciada eventos de protesta si estos son amplia y
repetidamente cubiertos por los medios de comunicacién en un marco de bien (ciudadanos

preocupados) y maldad (companias irresponsables).

El etiquetado es un tema importante desde las empresas hacia el consumidor (Phillip & Isaac
1998). Para la empresa es claramente una amenaza para el desarrollo continuo de investigacion,
procesos biotecnologicos y comercializacion, imponiendo costos excesivos a los productores de
OGM (Phillip & Isaac 1998). Sin embargo, en ausencia de una acciéon de la industria para
etiquetar, los consumidores pueden presionar a los gobiernos para que impongan un etiquetado
obligatorio para garantizar que las empresas sean responsables de las incertidumbres especificas
del producto (Phillip & Isaac 1998). La solucion es un etiquetado voluntario de los productos
libres de OGM, o la presencia de atributos especificos de OGM en los productos. Este resultado

serfa tanto comercial como socialmente 6ptimo (Phillip & Isaac 1998).

Se debe tener en cuenta el derecho de los consumidores a estar informados. La informacién es
esencial para que los consumidores puedan elegir entre un OGMH y su contraparte no
modificada genéticamente, y el etiquetado también es una fuente de seguridad para la salud y la
economia de las industrias de alimentos (Le Curieux-Belfond et al. 2009). Esto solo es posible si

hay informacién disponible cuando se venden productos. Para los productos agricolas en
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Europa, el Reglamento CE / 1830/2003 sobte la trazabilidad y el etiquetado de OGM, obliga a

las empresas a mencionar cualquier ingrediente OGM (Le Curieux-Belfond et al. 2009).

Existe un debate sustancial sobre si las etiquetas obligatorias podrian aumentar o disminuir la
aversion del consumidor hacia la ingenierfa genética. En la investigacion de Kolodinsky & Lusk
(2018) se tiene como objetivo ayudar a resolver este problema utilizando un conjunto de datos
que contiene mas de 7800 observaciones que miden los niveles de oposiciéon en un grupo de
control nacional en comparacion con los niveles en Vermont, el unico estado de EE. UU que
ha implementado el etiquetado obligatorio de alimentos transgénicos. Las estimaciones de
diferencia en oposicion a los alimentos transgénicos antes y después del etiquetado obligatorio
muestran que la politica de etiquetado condujo a una reduccion del 19% en la oposicion a los

alimentos transgénicos.

La introduccion de ingredientes GM en productos alimenticios también ha sido centro de
debates controvertidos y polarizadores en muchos paises. Debido a que existe una gran brecha
entre el juicio cientifico y la opinién publica sobre los alimentos modificados genéticamente, en
consecuencia, los gobiernos se enfrentan al dilema de cémo regular la comercializaciéon de
productos alimenticios modificados genéticamente. Una opcién para regular los alimentos
modificados genéticamente es permitirlos, pero garantizar la segregaciéon de sus homologos
convencionales, e introducir un esquema de etiquetado para permitir a los consumidores elegir
entre productos alimenticios modificados genéticamente y no modificados genéticamente
(Dannanberg et al. 2011). Sin embargo, la elecciéon del esquema de etiquetado, obligatorio o
voluntario, no es uniforme en todos los paises. Durante la dltima década, mas de 40 paises en
todo el mundo han requerido que los productos OGM sean etiquetados (Gruere & Rao, 2007).
Algunos paises, como Estados Unidos y Canad4, han optado por un esquema de etiquetado
voluntario, mientras que otros pafses como los Estados miembros de la Unién Europea (UE),
Japon y Australia han optado por un esquema de etiquetado obligatorio, argumentando que los

consumidores tienen derecho a saber (Gruere et al. 2008).

El debate sobre el etiquetado de los productos alimenticios modificados genéticamente o que
contengan ingredientes modificados genéticamente abarca cuestiones complejas, y los
argumentos que sustentan el imperativo de etiquetar los alimentos modificados genéticamente

deben evaluarse dentro de un marco en el que se consideren la ética, la autonomia del
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consumidor, los costos, la estigmatizacion, la viabilidad y la seguridad alimentaria (Oh & Ezezika,

2014).

En Chile la Ley 20.606, y su modificacién de noviembre del 2015, Ley 20.869 sobre
“Composicion nutricional de los alimentos y su publicidad” no incluyen el etiquetado de

alimentos modificados genéticamente o que contengan ingredientes modificados genéticamente.

Respecto al cultivo de OGMH en sistemas cerrados o abiertos, la percepcion a favor de cultivos
en sistemas cerrados y en contra de sistemas abiertos encontrados, tiene sentido por las mayores
incertidumbres en los riesgos asociados a estos ultimos. Los sistemas de cultivo en tierra,
confinados dentro de estructuras fisicas aisladas de vias fluviales naturales mediante aparatos de
filtracién y otras formas de tratamiento de agua, brindan una garantia mas sélida de
confinamiento efectivo (Le Curieux-Belfond et al. 2009). Sin embargo, aun asi, los riesgos no
estan totalmente ausentes, en particular cuando hay una planta de incubacion en el sitio, porque
la cantidad y el pequefio tamafio de los huevos y los alevines hacen que sea muy dificil asegurar
el confinamiento (Le Curieux-Belfond et al. 2009). La disciplina en el manejo y el transporte es,
pot supuesto, capaz de mejorar la bioseguridad, pero no superara el error humano, en particular
si la aplicaciéon de protocolos y condiciones de trabajo no estan estrictamente reguladas y

supervisadas (Le Curieux-Belfond et al. 2009).

Si usted fuera productor de alimentos, ¢produciria

organismos hidrobioldgicos genéticamente _- 21% -

modificados?

¢Ud. Comercializaria organismos hidrobioldgicos
i i 21%
genéticamente modificados?
En el caso que usted fuera un acuicultor, alimentaria

sus cultivos con alimentos (e.g pellets, microalgas, _- 16% -

aceites) que contienen OGMs (OGM vivo, parte de un...

En el caso que usted fuera un acuicultor, trataria sus

cultivos con productos farmacéuticos veterinarios que _ 16% -

contienen OGMs (OGM:s vivos, parte de un OGM, o...

El uso de OGM hidrobioldgicos aumenta el riesgo que
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Figura 61. Grupo de preguntas asociadas a factibilidad productiva de OGMH en Chile.
“Diagnostico del uso de Organismos genéticamente modificados (OGMs) en la acuicultura de
Chile” Proyecto FIPA 2018-52.

Ante la propuesta de ser productor de alimentos modificados genética y cultivar OGMH (Figura
61), la percepcion, aunque relativamente positiva 45%, es seguida de cerca por las opciones en

desacuerdo y muy en desacuerdo (39%), con un 16% que opto por la opcion “No sabe”.

Respecto de la comercializacion de OGMH, la percepcion es similar respecto a su produccion,

con un 42% de los encuestados con una percepcion positiva y un 40% con una negativa.

Otorgar alimentos que sean o contengan OGM a cultivos genera una percepcion positiva ya que
el 55% sefald estar de acuerdo o muy de acuerdo, y en el caso de usar productos farmacéuticos
el 46% senala estar de acuerdo o muy de acuerdo, observandose un aumento de la opcién No
sabe con un 21%. Respecto a que el uso de OGMH aumente el riesgo de una condicion
monopolica por parte de algunas empresas sobre el control de la produccion y el mercado, los

encuestados manifestaron en un 67% estar de acuerdo o muy de acuerdo con la afirmacion.

El tema de la produccion de OGMH en Chile, pais lider mundial en la produccién de salmones
de cautiverio, es un aspecto que debemos considerar y analizar. Sobre todo, considerando que la
presente encuesta no entrega una tendencia clara respecto a tu rechazo o aceptacion. Algunos
productores han declarado que la modificacién genética de sus planteles podria dotar a los
cultivos de mayor resistencia a las plagas o patégenos que se enfrentan hoy, como el piojo de
mar Caligns rogercresseyi y bacterias como Piscirickettsia salmonis reduciendo el riesgo de malas
cosechas. Investigadores también indican que imitando las modificaciones genéticas introducidas
en los organismos con valor agronémico (resistencia a plagas, tolerancia a herbicidas, tolerancia
a temperaturas entre otros), se podria derivar en un menor gasto en productos quimicos, y en

consecuencia menor impacto en el medio ambiente y la salud humana.

Por otra parte, a través de modificaciones genéticas se podria incrementar el valor nutricional.
Un ejemplo es el arroz donde introdujeron genes que producen el elemento precursor de la
vitamina A. Esta variedad denominada arroz dorado, contiene mas vitamina A. Dado que mas
del 50 por ciento de la poblacién mundial se alimenta de arroz, esta técnica podria ayudar a

combeatir la carencia de vitamina A, que es un grave problema en el mundo en desarrollo (FAO,
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2003). Mismos objetivos se podrian alcanzar con OGMH, y es lo que la Universidad de Stirling
en Escocia esta realizando desde el 2013 con estudios ya avanzados, donde prueban que el
alimentar a salmones de cultivo con el aceite de semilla extraido de una planta modificada
genéticamente aumenta los niveles de los dcidos grasos del tipo omega 3 en el salmén, acidos

grasos importantisimos en la dieta humana (Sprague et al., 2017).

Esta investigacion se relacionada directamente con la alimentacion de especies hidrobiologicas
de cultivo, con OGM o derivados de OGM, los investigadores destacan que los procesos que
se utilizan en la industria para la transformacion de la materia prima (planta modificada
genéticamente de Camelina sativa) a fin de obtener derivados (aceite de sus semillas), en especial
los procesos de refinamiento, pueden llevar a la remocién total del material genético y/o las
proteinas, ya sea las modificadas como las que naturalmente se encuentran en el alimento. Ello

provoca que frecuentemente sea indistinguible si el producto elaborado se originé o no a partir

de un OGM.

Se debe distinguir entre alimentos en cuya elaboracion se ha empleado un OGM, o un producto
derivado de un OGM, pero que, en el momento de llegar al consumidor no los contienen y cuyas
propiedades (composicion, inocuidad y valor nutricional) no difieren del alimento convencional,
de aquellos que contienen o pueden contener proteinas provenientes del OGM, y en los que la
modificacién genética tiene el proposito de introducir nuevas propiedades deseables en el
alimento, tales como valor nutricional, la elaboracion y/o el consumo del alimento, modificando

su composicion, contenido de nutrientes, procesabilidad, etc.(Burachik, 2004)

Respecto al tratamiento de especies hidrobioldgicas en cultivo con productos farmacéuticos
modificados genéticamente, los encuestados tienen una mejor percepcion que para alimentar
estos cultivos con alimentos modificados genéticamente. FAO en el 2001, indica lo mismo, la
ingestion o inyecciéon de ciertos productos farmacéuticos derivados de animales transgénicos

parece mas aceptable para el publico (FAO, 2001).

Respecto a la condiciéon de monopolio de algunas empresas biotecnoldgicas respecto a la
produccién y comercializacion de OGMH, el 67% de los encuestados, ve este tema como
riesgoso. Unos de los puntos que se destaca en literatura se refiere a los derechos de autor. Los
derechos de propiedad intelectual podrian demorar la investigacion: la propiedad privada de los

productos y los procesos biotecnolégicos podria impedir a los investigadores del sector publico
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acceder a ese conocimiento, provocando asi repercusiones negativas, mucho mayores en los
paises en desarrollo, en donde practicamente no existen iniciativas privadas de investigacion.
Ademas, la mayor parte de estos paises no protegen a sus productos y métodos biotecnolégicos
mediante patentes. El ingreso de los productos biotecnolégicos amparados por derechos de
propiedad intelectual podria ser impedido en aquellos mercados externos en donde rige la

proteccion a través de patentes.

En el caso de agricultores y campesinos podrian perder el acceso al material vegetal, existe la
preocupacion de que unas cuantas empresas dominen este mercado, provocando consecuencias
negativas para los campesinos y pequefios agricultores en todo el mundo ya que deberan pagar
por las patentes de las semillas y no podran utilizar estas semillas los afios siguientes (FAO,
2003). Similar escenario se podria esperar para ovas, alevines, juveniles, reproductores, semillas

entre otros en el ambito de especies hidrobiologicas modificadas genéticamente.

Particularmente en el ambito hidrobiolégico, los impactos socioeconémicos asociados a la
produccién del salmén del Atlantico genéticamente modificado de AquaBounty, los pequefios
acuicultores dependeran exclusivamente de la empresa que lo venda para producitlos. Por otra
parte, dado su crecimiento mas rapido y produccién durante todo el afio, el precio del salmén
normal que ellos producen, podria disminuir afectando la produccién y la comercializacion (Le

Curieux-Belfond et al. 2009).

Los conceptos de transgenia y edicién gendmica son -— 17% _
similares 2
¢Considera que las técnicas de transgenia Yy edicion —_
gendmica generan OGMs?
El mejoramiento genético asistido por marcadores _ 17% _
genéticos es un procedimiento para obtener OGMs. °
El mejoramiento genético asistido por fenotipos es un _— 22% _
procedimiento para obtener OGMs. °
Los métodos de mejoramiento genético mediante _ 21% -
seleccion de individuos que exhiben los caracteres... 2
e e N v Swe 5%
organismos hidrobioldgicos genéticamente...
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

B Muy de acuerdo  ® De acuerdo M En desacuerdo Muy en desacuerdo  ® No sabe
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Figura 62. Grupo de preguntas sobre conceptos asociados a OGMs, técnicas para generar
OGMs, mejoramiento genético mediante seleccion y reglamentaciones al respecto en Chile.
“Diagnostico del uso de Organismos genéticamente modificados (OGMs) en la acuicultura de

Chile” Proyecto FIPA 2018-52.

En relacién con las respuestas de la Figura 62 respecto a la aseveracion que los conceptos de
transgenia y ediciébn gendmica son similares, las respuestas con mayor seleccion fueron en
desacuerdo y muy en desacuerdo con un 48.08%, seguidas por un porcentaje de 38.46% de
opcion No sabe. Entendiéndose que la mayoria de los encuestados perciben que la transgenia y

la edicién genémica no son lo mismo.

Respecto a la aseveracion que las técnicas de Transgenia y Edicion genémica generen OGMs las
opciones de acuerdo y muy de acuerdo representan el 58.56% y un 32.43% indican No sabe.
Entendiéndose que la mayoria de los encuestados perciben que la transgenia y la edicion

gendmica generarfan organismos genéticamente modificados.

En relacién con la aseveracion que el mejoramiento genético asistido ya sea por marcadores
genéticos o por fenotipos generan OGMs, los resultados obtenidos muestran una alta dispersion
en las respuestas. Para la opcion de que la asistencia en la seleccion por marcadores genéticos si
generan OGMs, el 36.04% senala estar de acuerdo y muy de acuerdo, el 31.53% indica estar en
desacuerdo y muy en desacuerdo y el 32.43% responde No sabe. Para la opcion de que la
asistencia en la selecciéon por fenotipos si generan OGMs, el 51.35% indica estar desacuerdo y
muy en desacuerdo, y el 26.13% respondié No sabe. Entendiéndose que la mayoria de las
personas encuestadas perciben que la seleccion asistida por fenotipos no generaria OGMs. La
dispersion de las respuestas al hecho que la seleccion asistida por marcadores genéticos si

generarfan OGMs, demuestra la falta de conocimiento respecto a este tipo de procedimientos.

Lo anterior es coincidente con el hecho de que el 45% de los encuestados indican que los
métodos de mejoramiento genético asistido por fenotipos no debiesen ser considerados como
métodos de modificaciéon genética en la legislacion chilena. Al momento de considerar los
aspectos normativos, destaca que el 65.77% de las respuestas sefiala estar de acuerdo y muy de
acuerdo que la reglamentacion de Chile debe distinguir entre mejoramiento genético asistido por

marcadores genéticos y el mejoramiento genético asistido por fenotipos.
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Al respecto el Protocolo de Cartagena excluye de la definicién de OGM, las técnicas utilizadas
en la reproduccién y seleccion tradicional, pero no hace diferencias entre la asistencia por

fenotipos y/o genotipos.

Del analisis general de la encuesta se puede mencionar que la menor representacion de
algunos sectores, como los productores o comercializadores, pudiera subvalorar los resultados
de las preguntas que iban dirigidas a la actividad productiva. Por otro lado, la mayor incidencia
de participantes del sector académico pudiera sobrevalorar los resultados en las preguntas sobre

el conocimiento de OGMs, investigacion y en técnicas utilizadas para generar OGM.

De los resultados obtenidos, un 92% de los encuestados sefiala saber que es un OGM, en cuanto
a ejemplos de alimentos genéticamente modificados, la Soya, el Maiz, el Tomate y los salmones

resaltan en frecuencia de mencién por parte de quienes respondieron a la consulta.

Respecto de la identificacion de un OGM, alrededor de un 50% declara saber cémo identificar
o identifica algunos y el otro 50% indica que no sabe. Este aspecto resulta relevante al momento
de proponer estrategias de ensefianza sobre qué es un OGM, qué alimentos son genéticamente

modificados y las perspectivas que tiene Chile en esta materia en el ambito de la acuicultura.

Interesante fueron las respuestas sobre como identificar un OGM. Entre las respuestas sefialadas
esta el etiquetado como la forma de identificacién, aspecto que en la regulacion chilena aun no
es obligatorio, ni se ha normado para el mercado interno y externo. Entre las técnicas
mencionadas para identificar OGM sefalan el analisis de ADN, PCR, técnicas moleculares,
western blot, ELISA. Estas respuestas también nos hacen ver la necesidad de informar y educar
a la comunidad de las formas de identificacion de los OGM vy la necesidad de contar con
normativa que ayuden a que el consumidor se informe sobre el alimento que consume, y elija

libremente.

En materia de riesgos, aproximadamente un 48% de los encuestados sefiala que no existe riesgo
para la salud humana y un 30% opina lo contrario. Al consultar sobre silos efectos son negativos
o positivos, sobre el 32% de las respuestas corresponden a la opciéon No Sabe. Ante la consulta

sobre traspaso de genes al humano, las respuestas en un 65% optaron por la opciéon que no hay.

Una tendencia de mayor significancia la encontramos en las preguntas sobre los riesgos para el

medio ambiente, ya que los encuestados, con sobre un 60%, consideran que los OGM son un
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riesgo para el medio ambiente, tanto en el ambito de la produccién de alimentos como riesgos

ecologicos.

En las preguntas sobre investigacion, aproximadamente el 78% de las respuestas considera que
se debe realizar investigaciéon y que la produccion de OGM debe estar respaldada en

investigacion cientifica.

En materia sobre la factibilidad del cultivo de OGMH, un 54% lo considera factible, 84% sefiala
que el cultivo de OGM se debe realizar en sistemas de cultivo cerrados, y 91% considera que

estos cultivos deben ingresar al SEIA, Sistema de Evaluaciéon de Impacto Ambiental.

En cuanto a la factibilidad de llevar el cultivo de OGMH a un nivel productivo, los resultados
muestran mayor dispersion, asf un 44% de los encuestados lo considera factible, un 38% esta en

desacuerdo muy en desacuerdo y el 18% no sabe.

En las preguntas sobre conceptos y técnicas empleados para obtener OGM, 48% considera que
los conceptos de transgenia y edicion genética son distintos, y un 38% no sabe. E1 58% considera
que ambos, transgenia y edicion genética generan OGM y un 66% considera que la normativa
debe distinguir entre mejoramiento genéticos asistido por marcadores genéticos del

mejoramiento asistido por fenotipos.
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TALLER PARTICIPATIVO

Con el objeto de establecer las perspectivas e interés publico privado para realizar investigacion,
cultivo y comercializaciéon con OGM en la acuicultura chilena, se disei6 y realiz6 (28 de enero
2020, Universidad de Concepciéon) un taller en el que participaron actores relevantes
identificados en la fase de busqueda de informacién del proyecto, tanto del sector publico,

privado y académico (Figura 60).

El taller se abordé desde un enfoque participativo, utilizando técnicas y herramientas disponibles
para este tipo de actividades (Chevalier y Buckles, 2013; Geilfus, 2002). Esto con la finalidad de
lograr un dialogo colaborativo entre los actores relevantes seleccionados, de acuerdo con los
criterios establecidos con la contraparte técnica; se debe indicar que la muestra de representantes

fue seleccionada de manera intencionada, es decir, no probabilistica (Taylor ez al., 2016).

La actividad permitié la identificacion, el analisis, la medicion y la validacién directa de los
aspectos de las perspectivas de interés publico y privado. Adicionalmente se accedié a
documentos relevantes no revisados, para aclarar hallazgos preliminares, e identificar las brechas
y proyecciones directamente por parte de éstos (Morgan 2014). Por otra parte, el didlogo
colaborativo permiti6 complementar la informacién secundaria levantada respecto al
diagndstico, las opiniones de las encuestas y obtener informacion de las fortalezas y debilidades

detectadas por los representantes invitados.

El disefio del Taller consider6 un primer bloque, con exposiciones de un invitado internacional

y de invitados nacionales.

De la lista de expertos internacionales identificados durante fase de busqueda de informacion
del proyecto y la elaboracion de los objetivos 1y 2, se consideraron los siguientes nombres para

cursar la invitacion a participar en el Taller.

e Arne Holst-Jensen, Norwegian Veterinary Institute, Noruega

e Alexandre Bota Arqué, Instituto de Tecnoética, Barcelona, Espafia

e Raul Llera-Herrera, Universidad Nacional Auténoma de México

e Marfa Pla, Universidad de Girona, Centre for Research in Agricultural Genomics
(CRAG), Espafia

e John A. Beardmore, University of Wales, Swansea, Reino Unido, Consultor FAO

e Joanne S. Porter, University of Wales, Swansea, Reino Unido, Consultor FAO
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e Henry Cliffor, Aqua Bounty Tecnology Inc. USA

De los anteriores, el Dr. Radl Llera-Herrera acepté la invitacién a participar del taller con su

exposicion titulada “Mejoramiento genético del camarén blanco en México”.

Un segundo expositor que acepto la invitacion al taller fue el Sr. Gonzalo Pardo Hernandez en
representacion del Servicio Agricola Ganadero de Chile cuya exposicion se tituld “Bioseguridad

de los OGMs agricolas en Chile ¢ Aplicable a los cultivos acuaticos?”.

En el segundo bloque del taller, se considerd una instancia de participacion de grupos entre los
asistentes. El foco de esta actividad se centrd en la identificacién y analisis de brechas en la
investigaciéon, cultivo, produccion, comercializacion e importacion de OGMH en Chile; en
cuanto a los logros esperados: i) Identificar el estado o situacién actual; ii) Definir el estado u
objetivo futuro deseado; iii) Identificar la/s brecha/s existente/s entre la situacion actual y el
objetivo deseado; y iv) Determinar las acciones o estrategias requeridas para alcanzar el objetivo

deseado.
La planificacion de esta etapa consideré como parte relevante de los resultados de taller:

1. Obtener con un analisis sobre las Fortalezas, Oportunidades, Debilidades y Amenazas

relativas al uso de organismos hidrobiolégicos genéticamente modificados en Chile.

2. Recoger perspectivas, intereses, proyecciones y brechas que consideren los diferentes actores

representados.
La eleccién de los participantes por grupo considerd a representantes de todos los sectores.
Las actividades realizadas dentro del segundo bloque del taller fueron:

Ejercicio 1: Trabajo grupal de 20 minutos. Se utilizé tatjetas diferenciadas por color para cada

grupo, se esperaba una o mas propuestas por item.

FODA: Considerar Fortalezas, Oportunidades, Debilidades, Amenazas
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Ejercicio 2: Desarrollar una matriz con las diferentes propuestas por grupo.

Ttem Brecha Proyeccion Perspectiva

Investigacion

Produccion

Comercializacion

Importacion

Invitacion

La Universidad de Concepcién, y el Fondo de Investigacion de Pesca y Acuicultura, tienen
el agrado de invitar a usted a participar del taller “Diagnéstico del uso de Organismos
Genéticamente Modificados (OGMs) en la acuicultura de Chile”, realizado en el marco del
proyecto “Andlisis del estado de la situacién mundial y proyecciones de la produccién y
uso de organismos genéticamente modificado con énfasis en la acuicultura".

El taller tiene como objetivo analizar las perspectivas e intereses de acuicultores,
investigadores, ONGs, y entidades publicas entre otros para realizar investigacién, cultivo
y comercializacién con Organismos Genéticamente Modificados en la acuicultura chilena.

El taller se realizara el dia martes 28 de enero desde las 09:30 horas, en la Facultad de
Ciencias Naturales y Oceanograficas de la Universidad de Concepcién, edificio de la
ballena.

S.R.C:
412203496
acuigen@udec.cl

Figura 63. Invitacion al Taller “Diagnéstico del uso de Organismos genéticamente modificados
(OGMs) en la acuicultura de Chile” Proyecto FIPA 2018-52.

La invitacion (Figura 63) y el programa del taller (Figura 64) se distribuy6 a actores seleccionados
a través del envio a sus correos electronicos. Paralelamente se envi6 a instituciones publicas para
su difusion entre los profesionales que trabajan en los temas de acuicultura o afines, y se

sociabiliz6 a través de redes sociales con el objeto de dar la mayor cobertura posible.
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TALLER ABIERTO

DIAGNOSTICO DEL Uso

DE ORGANISMOS GENETICAMENTE
MODIFICADOS (OGMS) EN LA
ACUICULTURA DE CHILE

09:00 - 09:30: Recepcidn e inscripciones.

09:30 - 09:45: Bienvenida. Dra. Margarita Marchant San Martin. Decana, Facultad de Ciencias
Naturales y Oceanograficas. Universidad de Concepcion.

09:45 - 10:00: Bienvenida. Subsecretaria de Pesca y Acuicultura.

10:00 - 10:30: Descripcién del proyecto y objetivos. Expone Ricardo Galleguillos G. Universidad de
Concepcion.

10:30 - 11:00: Técnicas y usos de OGMs en acuicultura. Expone Sandra Ferrada Fuentes.
Universidad de Concepcion.

11:00 -11:45: Mejoramiento genético del camarén blanco, Litopenaeusvannamei on méxico.
Expone Raul Llera Herrera, Universidad Nacional Autonoma de México.

Pausa para el café: 11:45 -12:00

12:00 - 12:40: Bioseguridad en cultivos agricolas genéticamente modificados. Expone Gonzalo
Pardo Hernandez. Servicio Agricola Ganadero.

12:40 -13:30: Discusion y conclusiones de la jornada manana.
Catering

15:00 - 15:30: Resultados de la encuesta de percepcién de OGMs en acuicultura. Expone Lilian
Troncoso, Universidad de Concepcion.

15:30 - 17:30: Analisis sobre las perspectivas e interés publico y privado para realizar importacion,
investigacion, cultivo y comercializacién con OGMs en la acuicultura chilena. Trabajo Grupal

17:30 - 18:00: Discusion y Conclusiones.

SR.C === Martes 28 de Facultad de Ciencias Naturales y
412203496 @ enero de 2020 Oceanograficas. Edificio de la ballena,
acuigen@udec.cl Universidad de Concepci6n

Proyecto FIPA 2018-52

Lx AcuiGen
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Figura 64. Programa del Taller “Diagnéstico del uso de Organismos genéticamente modificados
(OGMs) en la acuicultura de Chile” Proyecto FIPA 2018-52.
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RESULTADOS

Como resultado de la convocatoria al Taller, participaron durante toda la jornada 29 asistentes.

Figura 65. Listado de asistentes al Taller “Diagndstico del uso de Organismos genéticamente modificados (OGMs) en la acuicultura de Chile”

Proyecto FIPA 2018-52.
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Entre los comentarios a las exposiciones de los resultados de las encuestas y aportes se destaca

que los participantes consideraron de interés que un alto porcentaje de las respuestas indicaran

saber qué son los OGM. Asimismo, el que se sefalara como altamente positiva la realizacion de

investigacion en todos los ambitos. Ademas, se compartio la percepcion asociada de que en Chile

los proyectos de cultivo con OGMH deberian ser en sistemas de confinamiento en tierra,

cerrados y ser sometidos al Sistema de Evaluaciéon Ambiental, principalmente como Estudios de

Impacto Ambiental.

En el Ejercicio 1 del trabajo en grupos, se sistematizaron los aportes de acuerdo con los escritos

en las tarjetas entregadas. Los principales aportes fueron:

Fortalezas:

1.

Chile cuenta con la infraestructura de laboratorios para investigacion basica y aplicada

necesaria para la produccion de especies acuicolas.

2. Se cuenta con profesionales e investigadores que manejan el conocimiento requerido y
que pueden realizar investigacion cientifica y desarrollo tecnoldgico en OGMs.

3. Se tiene acceso a las tecnologias necesarias para aplicar diferentes técnicas de
modificacion genética.

4. Existen en el pafs tecnologfas que permiten controlar cultivos de OGM de acuerdo con
las necesidades de produccion, bioseguridad y bioéticas

5. El pais cuenta con gran diversidad de especies hidrobiolégicas de interés econdémico para
investigar en contexto acuicola y OGM.

6. Chile posee una amplia experiencia en el negocio acuicola y con liderazgo mundial en
este campo.

Oportunidades:

1. Existe el conocimiento y experiencia adquirida en el cultivo de salmones que se puede
aplicar para potenciar la investigacion y aplicacion de OGM en otros recursos.

2. Se conocen las técnicas para la edicion del ADN para su aplicacion en la acuicultura.

3. Existen posibilidades de abrir nuevos negocios con base biotecnologica y lograr nuevos

mercados.
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4. Se pueden utilizar menos medicamentos, con menor contaminacién derivada del uso de
éstos.

5. Los OGM pueden mejorar la competitividad de la industria acuicola nacional y facilitar
los cambios tecnolégicos que se vislumbra en ella.

6. Laincorporaciéon de OGMs puede otorgar mayor sustentabilidad a la actividad acuicola
nacional facilitando la diversificacién de especies objetivos.

7. Eluso de OGM puede contribuir a la disminucién de la huella de carbono de la actividad
acuicola.

8. El uso de OGMs puede incrementar el potencial para investigaciéon en procesos

fisiolbgicos y de otra naturaleza en especies de interés acuicola.
Debilidades:

1. El conocimiento sobre los OGM es escaso en la sociedad actual y deberia ser incluido
como tema por analizar en los programas de Educacion.

2. La normativa pesquera y acuicola en esta materia no tiene una estructura solida, ni
coherencia, lo que hace perder oportunidades.

3. La normativa existente no es suficiente y se encuentra atrasada respecto del avance del
conocimiento cientifico.

4. La obsolescencia de la regulacion y el escaso estimulo a trabajar en este campo frena el
desarrollo de la investigacion cientifica y tecnologica

5. La falta de conocimiento sobre los OGM en Chile impide definir criterios regulatorios
con fundamentos cientificos sélidos.

6. Existe una mala percepcion social respecto de los OGM, ej. Induccion de alergias, es un
freno a si desarrollo y su uso en beneficio de la sociedad y el ambiente.

7. Falta la informacion sobre el genoma de referencia para muchas especies nativas, los que
limita el potencial de busqueda 7 silico de soluciones biotecnoldgicas basadas en el uso
de OGMs.

8. Talta de investigacion cientifica rigurosa sobre el comportamiento e impacto de los

OGM en el medio natural y en cultivo.
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Amenazas:

1. La percepcion negativa del pablico y la mala imagen respecto de los OGM en los medios
de difusion limitan fondos para la investigacion cientifica y cierran las puertas a la
produccién y al comercio.

2. La posibilidad de escapes de OGM y el riesgo de impactos desconocidos sobre la flora
y fauna silvestres.

3. Que surjan competidores de otros pafses con mayor avance en el desarrollo y aplicaciéon
de las tecnologias para producir OGMs y comercializarlos, excluyendo al pais como un
actor significativo en este campo.

4. Perder liderazgo en la industria acuicola del salmén y otras especies, al quedar atras en el
desarrollo productivo de OGMs,

5. Que se mantenga el rechazo social por la produccion de OGM

6. Incertidumbre por los riesgos asociados a la producciéon de OGM acuicolas para la salud

humana y el medio ambiente.

Posterior al trabajo grupal, se realiz6 la discusion ampliada de los puntos antes indicados. De los

aportes colaborativos, se consolido la siguiente mattriz.

FORTALEZAS OPORTUNIDADES

Chile cuenta con la institucionalidad de | Desarrollo de herramientas tecnologicas para
gobernanza adecuada para el seguimiento y | la aplicacion en este campo.

desarrollo de OGM.
Disposicion a la modificacion normativa en el
En Chile se cuenta con infraestructura para la | tema de los OGM.

investigaciéon 'y producciéon de especies
acuicolas. Interés por promover la investigacion
genética.

Se cuenta con profesionales e investigadores | Interés por propiciar la disminuciéon huella
que manejan el conocimiento  para | Carbono.

investigacion cientifica y tecnolégica en | Generaciéon de planes de capacitacion de
OGM. personas en investigacion y produccion

acuicola.
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Produccién de cultivo acuicola consolidada y

de liderazgo mundial.

Alta diversidad de especies hidrobiolégicas de

interés econémico disponibles para cultivo.

Investigaciéon en genética y biotecnologia en

Potenciar y ampliar areas de investigacion en

OGM.

Mantener el liderazgo nacional en la industria del

Salmoén acuicola con la produccion de OGM

Percepcion negativa de la opiniéon publica

hacia los OGM.

Poco conocimiento sobre la actividad de

acuicultura en escuelas y sociedad en general.

Poco nivel de cumplimiento normativas

pesquera y ambiental.

Aumento de costos de producciéon para

desarrollo de cultivo de OGM.

ejecucion.

DEBILIDADES AMENAZAS

Marco regulatorio actual deficiente o | Normativa regulatoria poco flexible que no
inexistente. permite respuestas oportunas.

Dificultades para diversificar especies de

interés comercial a cultivar.

Permanencia del rechazo social por el uso de

OGM.

Perdida de liderazgo por avances de

competidores en produccion de OGM.

Riesgos de escapes reiterados de la industria
salmonera generan impacto negativo a la

actividad.

Poco interés por invertir en las diferentes

areas, tanto a nivel publico como privado.

El analisis general de los resultados del taller muestra un escenario adecuado para el mayor

desarrollo de investigacioén y producciéon en cultivo de OGMH, dadas las fortalezas indicadas
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por los participantes, como son el conocimiento en investigacion y en tecnologias y la
infraestructura para su ejecucion. Ademas, se cuenta con profesionales e investigadores que
manejan conocimiento cientifico y tecnolégico necesario para el desarrollo de OGMH. Se
reconoce la existencia de una institucionalidad y normativa que, sin embargo, requiere de una
gobernanza especifica para el desarrollo en investigacion y produccion de OGMH, como, por
ejemplo, contar con un Comité Consultivo cientifico-Técnico, como lo tiene el Servicio Agricola

y Ganadero para los efectos de la regulacion de OGMs de origen vegetal

Los participantes visualizaron también, oportunidades de negocio y nuevos mercados, de
desarrollo tecnologico y biotecnolégico para su aplicacion en este campo, la generacion de planes
de capacitacion en investigacion y en la produccion. El interés por promover la investigacién en
todos los ambitos para el desarrollo de OGMH, se considerd de alta relevancia la disposicion a
la modificacién normativa pesquera y acuicola en la materia. L.a disminucién de la huella de
carbono fue relacionada con la disminucién de tiempo de produccion y del uso de farmacos en

la industria acuicola.

Entre los aspectos que generan preocupacion entre los asistentes, esta el marco regulatorio
existente paralos OGMH, que se sefiala como inexistente, deficiente, obsoleto, poco flexible, ya
que no hay reglamentaciéon que acompafie a lo que se sefala en vigente la Ley General de Pesca

y Acuicultura.

En la linea de la normativa, surgié como debilidad el bajo nivel de cumplimiento de las
normativas pesqueras y ambientales por parte del sector productivo relacionado con la

acuicultura en Chile.

Dado los resultados de las encuestas y del analisis grupal, se destaca la importancia de informar
ala comunidad y, en especial, a los educandos en los distintos niveles de educaciéon formal, sobre
los OGM, ya que una de las amenazas detectadas es la percepcién negativa que se tiene con la

industria de cultivos, especialmente salmones y de los OGMs en la industria agricola.

Los riesgos asociados a los escapes de OGMs y su desconocido efecto sobre la biodiversidad y
el medio ambiente resaltan también en los analisis y discusiones. Otro aspecto que fue
considerado como amenaza, es la falta de inversién publica y privada para el desarrollo de

investigacion aplicada en el cultivo de OGMH.
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Ejercicio 2

El trabajo en esta etapa se realiz6 en tres grupos, las ideas fueron ordenadas de acuerdo con la
matriz definida para este bloque: brecha, proyeccion y perspectiva. Cada grupo trabajé en forma
independiente y fue apoyado por un facilitador del equipo de trabajo. Se eligié un secretario para

la toma de notas y un presentador para la parte final ampliada.

El objetivo del Ejercicio 2 fue detectar las brechas, perspectivas de su desarrollo y las
proyecciones de interés comercial, de investigaciéon y manejo en el pafs de OGMH. Con estos
insumos se espera que la Subsecretaria de Pesca y Acuicultura genere estrategias y/o acciones
necesarias para avanzar en la disminucién de brechas y generar propuestas de desarrollo e

investigacién para el manejo de los cultivos de OGMH.

Los resultados del taller para este ejercicio se resumen a continuacion en la Tabla 13.
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Tabla 13. Matriz de resultados del trabajo grupal en términos de brechas, proyecciones y perspectivas en el desarrollo de OGMH en Chile.

ITEM

Investigacion

Produccion

Cometrcializacion

Importacion
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Como resultado del analisis del trabajo grupal en la sesién ampliada y de las colaboraciones

realizadas a los diferentes grupos de trabajo, se estableci6 lo siguiente:

BRECHAS

Falta de regulacion para los cuatro aspectos consultados: investigacion, produccion,
comercializacién e importacién. Si bien para los organismos hidrobiologicos existen
prohibiciones, no hay reglamentaciéon sobre el uso de OGMs hidrobiolégicos, ni
mecanismos que permitan abordar diferenciadamente la investigacion basica de la

aplicada y del cultivo comercial.

2. Falta informacién basica sobre que organismos hidrobiolégicos pueden ser cultivados
en diferentes territorios del pais.

3. Existe una inadecuada difusion de la informacién sobre los cultivos marinos y sobre los
OGMs a la comunidad en general.

4. Se requiere conocet, si existe mercado para la comercializacién de OGM marinos o sus
subproductos, tanto a nivel nacional como internacional.

5. Se requiere de investigacion en distintos ambitos sobre OGMs hidrobiolégicos e
idealmente con un enfoque definido hacia la acuicultura.

6. Se requiere redefinir el concepto de OGM en la legislacion nacional, actualizando el
concepto antes las nuevas herramientas de la biotecnologia, y acorde con los convenios
y tratados internacionales. Esto facilitara su aplicacion en la respectiva normativa.

7. Déficit de inversion para financiar la investigacién cientifica y tecnologica en OGMs
hidrobiolégicos, tanto del sector piblico como privado.

PROYECCION:
1. Dada la normativa actual respecto a los OGMs, se espera una revision del marco

regulatorio para generar propuestas que permitan distinguir el desarrollo de investigacion

basica, de la investigacion aplicada y su escalamiento productivo.
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2. Se esperan avances en la materia de inocuidad alimentaria para la comercializaciéon de
OGMs.

3. Se espera que, si Chile aborda la investigacion y el desarrollo productivo de OGMs, se
dispondra de mayores recursos financieros para abordar la investigacion, produccion,
comercializacién, e importacion.

4. Considerar la produccién en paises en desarrollo y las oportunidades que ofrecen como
mercado.

5. El uso de OGMs podria aumentar la eficiencia en términos de costo-beneficio,
disminucién huella de carbono, menores impactos al medio ambiente, mejora de
tecnologias para su cultivo.

6. El cultivo de los OGMs podria ser una oportunidad para satisfacer la creciente demanda

de alimento y mitigar el cambio climatico (huella de carbono, huella de agua).

PERSPECTIVAS

1. Potencial uso de OGMs para la produccién de firmacos u organismos resistentes,
considerando las enfermedades ya existentes y las que puedan venir.

2. Permitirfan hacer rentables cultivos de otras especies marinas que hoy, por sus
caracteristicas de crecimiento y susceptibilidad a factores ambientales, no lo son.

3. Avanzar en mejorar el crecimiento de algunas especies en cultivo actualmente.

4. Apertura de nuevas oportunidades de negocios en servicios y produccion, ademas de
identificar mercados para su comercializacion.

5. Mantener o lograr mayor liderazgo en la produccion acuicola, de las especies que hoy se

cultivan como de otras de interés comercial.

286



Figura 66. Asistentes al Taller “Diagnostico del uso de Organismos genéticamente modificados

(OGMs) en la acuicultura de Chile” Proyecto FIPA 2018-52.
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ANEXO 1: Personal Participante por actividad

HH mensual por actividad

- i Totales por
Nombre Actividad por profeswnal 0 MESES nombre
técnico
2 6 10 11
Coordinacion 4 4 6 6 52
Busqueda y analisis de informacion 12 | 12 | 12 12 (12| 12 | 12 90
Ricardo Galleguillos G. | Talleres 8 10| 6 24
Informes 6 6 10 22
Total HH por mes 16 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16 | 22 | 22 188
Coordinacion 3 2 2 2 2 1 1 2 2 19
Busqueda y analisis de informacion | 12 | 12 | 12 | 12 | 12 | 6 6 84
Sandra Ferrada F. Talleres 3 10| 6 19
Informes 8 6 12 26
Total HH por mes 18 | 14 14 14 | 22 7 7 7 7 18 20 148
Coordinacion 3 2 2 2 2 1 1 2 2 19
Busqueda y analisis de informacion | 12 | 12 | 12 | 12 | 12 | 6 6 84
Victoria Herrera Y. | Talleres 3 10 | 6 19
Informes 8 6 12 26
Total HH por mes 18 | 14 | 14 | 14 |22 7 7 7 7 18 | 20 148
Coordinacion 3 3 8
Busqueda y analisis de informacion 4 6
Eduardo Tarifefio S. | Talleres 5 12
Informes 4 4 12
Total HH por mes 6 8 12 | 12 38
Coordinacién 2 4
Busqueda y analisis de informacion 5 (10 | 10 | 10 38
Cristian Canales A. | Talleres 3 5 15
Informes 5 5
Total HH por mes 5 5|10 | 10 | 10 | 10 10 60
Coordinacion 2 3 3
Busqueda y anélisis de informacion | 2 4
Federico Winkler M. Talleres 2 5 12
Informes 4 4 12
Total HH por mes 6 8 12 | 12 38
Coordinacion 2 2 4
Busqueda y andlisis de informacion 4 4 10 | 10 | 10 38
Lilian Troncoso Talleres 2 8 5 15
Informes 5 5
Total HH por mes 4 4 10 | 10 | 10 | 10 10 62
Apoyo en todas las actividades 5 5 5 5 40
Técnico NN Total HH por mes 5 5 [ 55 40
Total HH por meses 73 | 53 | 53 | 49 | 81 | 40 |55 55 | 55 | 102 | 106 722
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ANEXO 2. Archivo Excel con base de datos completa (Se adjunta al informe).
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