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Estrategias de Evaluacién y Gestidon de Riesgo para los
Organismos Animales Genéticamente Modificados (OAGM'’s)
aplicable para Costa Rica

Jenny Muioz Valverde'

En este documento se consideran los siguientes Organismos Animales
Genéticamente Modificados (OAGM's):

1. Animales vertebrados excluyendo a los peces.
2. Peces y organismos acuaticos como los crustaceos
3. Invertebrados tales como los insectos

En los anexos se encuentran: en el anexo 1, se encuentra un documento sobre los
animales transgénicos destinados para la produccién de biofarmacéuticos vy la
proteccion de salud humana; en los anexos 2,3 y 4, las practicas modelo para las
introducciones planeadas al ambiente de OAGM’s y en el anexo 5 una posible
solicitud de autorizacion para proyectos de experimentacion y / o liberacion al
ambiente de estos organismos.

1. Valoracion de las técnicas de transformacion y los problemas asociados
en los Organismos Animales Genéticamente Modificados (OAGM’s)

Transgénesis involucra la adicién, reemplazo o la inactivacion de un gen particular.
Un gen puede transferirse in vitro en células somaticas o en células que producen
lineas germinales de animales. Se preveé la utilizacion de varios métodos:

- La manipulacion de un ovocito fertilizado seguida por la implantacion en el
utero (clonacién),

- la manipulacién del esperma usado para fertilizacién de 6vulos

- la manipulacion del tejido embrionario en sus etapas iniciales;

- el uso de células de troncales embrionarias que después se pueden introducir
en manipulacién ex — vivo y seleccidén en los embriones en vias de desarrollo;

- la manipulacién de células somaticas en cultivos y la insercion de sus nucleos
en un ovocito no nucleado.

- lainsercion de un gen por microinyeccion;

- lainsercién de un gen por medio de un vector viral.

Los principales objetivos de la modificacién genética en los OAGM’s son:

e En el caso de organismos vertebrados:

! Ingeniera en Biotecnologia. Consultora para el Proyecto: UNEP — GEF “Desarrollo de un Marco
Nacional en Bioseguridad para Costa Rica” 2004.



o Lograr una mayor resistencia a enfermedades (mamiferos y peces);

o Mejores técnicas y mayores rendimientos de crianza (mamiferos y
peces);

o Modificacion de componentes naturales de la leche tales como la lactosa
y reducir las alergias de los humanos a ciertas caseinas (mamiferos)

o Obtencion de nuevos componentes para el consumo humano o animal;

o La produccién de nuevas proteinas farmacéuticas o de interés
veterinario (mamiferos).

e En el caso de insectos:

o Se usan insectos GM para el control de pestes, sobre todo en la
agricultura, y para el control de vectores que provocan enfermedades
humanas como la malaria.

o Para reducir o eliminar las poblaciones del insecto vector de
enfermedades humanas, o para reducir la capacidad de un insecto de
llevar y diseminar un parasito o patégeno.

1.1. Identificacion del riesgo asociado a las técnicas de manipulacion
genética.

La expresion de genes al azar insertados.

Parece muy dificil controlar la expresion del gen introducido, asi como las
caracteristicas del gen a ser expresadas, ya sea en el tejido apropiado, o en el
momento correcto y en un nivel adecuado. Puede ser que el transgen se exprese
0 No se exprese en la practica, o que se exprese de manera incorrecta.

Animales “no deseados”.

Estos son los animales que no posean el transgen o que desarrollen
anormalidades genéticas mayores luego de los experimentos de transformacion.
Aqui el fracaso es alto, pero actualmente se usa la modificacion de células
seleccionadas en cultivos para generar los animales “requeridos”, reduciendo asi
el numero de animales transgénicos "no deseados”.

Uniformidad de animales transgénicos.

Una caracteristica de los animales GM es su gran variabilidad en lo que se refiere
a:

- el numero de copias del transgen contenido en las células;

- el sitio preciso de la insercion del transgen y sus consecuencias en el fenotipo;
- el nivel de expresién del transgen,;

- la variabilidad de las anormalidades y su frecuencia.

Por lo tanto se hace un poco dificil identificar los animales transgénicos similares.



Los efectos inesperados.

Los diferentes tipos de mutacion (eliminacién, duplicacion, insercidn, inversion,
translocacion, transposones, y aneplodias y poliplodias), causan a menudo la
supresion involuntaria o la expresion modificada de ciertos genes. Si se
descubren, generalmente se rechazan tales anormalidades.

Las consecuencias imprevistas de modificacion.

Puede haber cambios en la absorcion de alimentos, en la fertilidad y madurez
sexual. Por ejemplo, la introduccién del gen de la hormona de crecimiento en un
animal, puede aumentar las necesidades nutritivas y generar cambios en su
metabolismo y fisiologia. También se pueden generar anormalidades de
comportamiento, como por ejemplo un aumento de la agresividad entre los ratones
transgénicos y la ausencia del instinto maternal.

Los genes marcadores.

Algunos investigadores consideran que estos genes marcadores son inofensivos,
otros sefialan que pueden provocar la adquisicion de resistencia a antibiéticos en
los animales GM y producir una posible reaccién alérgica en los consumidores.
Aunque la probabilidad de efectos colaterales es probablemente baja, pareceria
imposible rechazar tal posibilidad.

Insertos indeseables.

Puede ser que secuencias adicionales al transgen especifico se introduzcan en las
células no destinadas, donde son dificiles de descubrir y eliminar. Por ejemplo, si
las células blanco son células mamarias, y que esas secuencias adicionales o
transgen, se expresen en células cardiacas.

La creacion de nuevos patégenos.

Los animales transgénicos y sus productos derivados podrian ser la fuente de
nuevas enfermedades o patdégenos modificados mas virulentos. El riesgo se
acentuaria por las limitaciones en la metodologia de analisis y el descubrimiento
de nuevos patégenos imprevistos.

Traslado o movilizaciéon horizontal del transgen:

Los virus usados como vectores tienen el riesgo de transmitir el transgen a otros
individuos, esto, si el vector esta relacionado con un virus patégeno no blanco.
Los dos virus podrian combinarse para formar un virus nuevo que podria propagar
el transgen entre la poblacion animal. Los transgenes también podrian



movilizarse a través de retrovirus enddégenos que normalmente se reproducen en
bajos niveles en el hospedero.

EVALUACION DEL RIESGO (RIESGOS POTENCIALES Y MANEJO)
1. Consideraciones ambientales

1.1. Principios generales para el analisis del riesgo

Las fases propuestas para la evaluacién del riesgo en animales transgénicos
que incluyan peces, crustaceos e insectos liberados en el ambiente son:

- laidentificacién de dafios potenciales;

- laidentificacion de riesgos que podrian causar esos dafos;

- la definicion de la exposicion significativa para los animales GM y la
probabilidad de exposicion;

- la estimacioén de la probabilidad de riesgo;

- la clasificacion de riesgos segun sus prioridades.

Como no todos los riesgos potenciales en el ambiente pueden identificarse, el
proceso de analisis de riesgo necesita ser continuado para tomar en cuenta la
nueva informacién generada.

1.2. Clasificacion de los animales transgénicos segun el riesgo al ambiente
Consideraciones que se deben de tomar en cuenta:

e El dano puede verse como: la perturbacion a los ecosistemas, la reduccién o la
eliminacion de poblaciones silvestres, etc.

e EIl riesgo podria ser el mismo animal transgénico cuya presencia en un
ambiente podria tener las consecuencias directas e indirectas para los
ecosistemas naturales a través de la accion de varios factores.

e El riesgo en el impacto de la penetracion de los animales transgénicos en las
poblaciones silvestres.

e La colonizacién exitosa de un animal GM y de su transgen en el ambiente
dependeria de dos factores: su capacidad para la supervivencia y para su
reproduccion, que a la vez dependerian de estos factores:

o La viabilidad de los adultos, la madurez sexual, la fecundidad, la
fertilidad y el éxito reproductor.

o La capacidad de escape y dispersion a las comunidades silvestres, y las
caracteristicas de la comunidad receptora.



Si un animal transgénico se adapta bien a las condiciones ambientales de sus
homologos silvestres, se establecera exitosamente entre la poblacion silvestre
y de hecho la podria reemplazar. Si esto no ocurriese, el animal GM
desapareceria. Si el comportamiento del animal transgénico es igual al del
animal silvestre, ambos podrian poder coexistir. El comportamiento no
deseado de ese animal se puede determinar por:

o Aumento de la adaptabilidad a las condiciones ambientales: capacidad
del animal GM de resistir al frio y a enfermedades en donde su
homologo convencional no puede sobrevivir.

o Refuerzo de los rasgos existentes, relacionados con el aumento del
crecimiento, y de su reproduccion.

Los animales destinados a la generacion de productos nuevos como las
proteinas o sustancias farmacéuticas en su leche, en la orina, o en cualquier
producto biologico, han sido limitados en su capacidad de adaptacion en el
ambiente y por lo tanto, no platearian ningun riesgo.

Los animales GM disefiados para reducir las respuestas alérgicas y
destinados para xenotransplantes (aplicaciones en humanos) presentarian un
riesgo reducido de adaptacion en el ambiente, ya que su aptitud es minima.

Los animales transgénicos podrian competir por comida o por nichos
ecologicos y podrian alterar los equilibrios dentro de la cadena alimenticia,
perturbando las relaciones de presa - depredador. Esto podria llevar a una
disminucion de las comunidades silvestres y a la perturbaciéon de los
ecosistemas.

La seleccion natural determinaria finalmente el nivel de éxito de colonizacion
del transgen en las poblaciones silvestres. Eventualmente las presiones
selectivas, o su ausencia, podrian mas o menos rapidamente, restablecer el
equilibrio selectivo y adaptativo.

Capacidad de dispersion o diseminacion

o La capacidad de dispersion de los animales transgénicos no es muy
bien conocida.

o Podria evaluarse con en base en el conocimiento de su homdlogo
silvestre.

o La capacidad de dispersion dependeria de su aptitud para el escape.



o En el siguiente cuadro se indica los posibles factores que pueden
contribuir al riesgo respectivo de diseminaciéon de animales GM en el
ambiente

Cuadro 1. Factores que contribuyen al riesgo de diseminacion de animales
transgénicos

Animal Habilidad de | Probabilidad | Movilidad Dano en el|Nivel de
volverse de escape ambiente riesgo de
silvestre (de informado | diseminacién

cautiverio)

Insectos Alta Alta Alta Alta Alta

Peces Alta Alta Alta Alta

Roedores Alta Alta Alta Alta

Gatos Alta Alta Moderada |Alta

Cerdos Alta Moderada Baja Alta

Cabras Alta Moderada Moderada |Moderada

Caballos Alta Moderada |Alta Baja

Conejos Alta Moderada |Moderada |Baja

Perros Moderada |Moderada |Moderada |Baja

Gallinas Baja Moderada |Moderada |Ninguna v

Ovejas Baja Baja Baja Baja )

Ganado Baja Baja Baja Ninguna Baja

Fuente: Animal Biotechnology, Science - Based Concerns, FDA, 2002.

1.3. Analisis del riesgo

Cualquier analisis de riesgo ambiental necesita ser considerado caso por caso.

Los factores que deben de tomarse en cuenta son:

o El impacto del transgen en el comportamiento del animal transgénico, en
las especies involucradas, y en la estabilidad y adaptabilidad de la
comunidad biolégica receptora.

o La evaluacion del riesgo debe

basarse en la consideracion de los
ecosistemas mas vulnerables, a los que un animal GM podria acceder.

o En el caso de un animal GM que puede volverse silvestre facilmente, la
evaluacidon debe enfocarse sobre todo en su capacidad para la
supervivencia y la reproduccion.




1.4.

1.4.1.

Riesgos potenciales en el ambiente
Vertebrados terrestres

Presentan un alto riesgo de diseminacion entre las poblaciones silvestres.
El riesgo de “escape” de animales domésticos o de laboratorio
genéticamente modificados (por ejemplo roedores, conejos, gatos, cerdos,
etc.) podria ser peligroso si el rasgo novedoso les confiere ventajas en el
comportamiento y en su adaptacion al ambiente (la resistencia a las
condiciones climaticas, resistencia a enfermedades, la eficacia de obtencion
de alimento mejorada, etc.).

Posibilidad de que el transgen se introduzca en el acervo genético de las
especies silvestres relacionadas.

Si el nuevo material genético se introduce en el acervo genético de la
especie silvestre podria ampliar su distribucién y la abundancia de la
poblacién silvestre en los ecosistemas, con la consiguiente perturbaciéon
ecologica.

1.4.2. Peces, moluscos y crustaceos

Estas especies tienen alta capacidad de “escaparse” al ambiente debido a
su alta movilidad, a la proximidad a las especies silvestres relacionadas, al
encontrarse en los mismos ecosistemas.

Si la especie GM introducida ha colonizado exitosamente un lugar, puede
llegar a convertirse en endémica y de ese hecho, que sea imposible su
erradicacion.

Si el organismo GM es excepcionalmente voraz o agresivo, puede dafar a
otros animales, siendo capaz de infligir heridas con dientes afilados,
espinas venenosas, u 6rganos eléctricos.

Si la especie GM se introduce en ambientes con especies nativas
silvestres, la adaptacidén para la supervivencia de esas especies silvestres
puede llegar a diluirse o desaparecer en una generacién hibrida. Aun peor,
los genes importantes para el éxito reproductivo y supervivencia pueden
perderse si las especies exbéticas GM se desplazan o reemplazan a las
especies silvestres.

Si estos organismos GM son capaces de llevar o diseminar infecciones o
agentes parasitos que pueden danar a poblaciones silvestres, podrian
ocasionar grandes dafos a éstas.



1.4.3.

En el caso de los peces con genes de hormona de crecimiento, el riesgo
seria el de un “crecimiento mas rapido, acelerado”. Esta caracteristica
puede afectar la depredacion, la competencia en relacién con las especies
silvestres. También podria diseminarse el transgen hacia las especies
silvestres.

Los peces GM pueden comer cantidades mas grandes de especies de
presas, o que puede afectar las cadenas alimentarias en los ecosistemas.

Estas especies GM debido a su mayor adaptacién al ambiente, podrian
invadir nuevos territorios.

Las especies GM podrian cambiar de sitio o desplazar a las poblaciones
naturales ya existentes.

Si estas especies GM se cruzan con individuos silvestres, se podria alterar
la composicion genética de la poblacidén natural.

El comercio de la acuicultura de animales vivos es otro factor que puede
ayudar a la diseminacién de estas especies en regiones donde ni si quiera
se encuentran sus especies homologas.

Insectos o invertebrados

Los insectos no GM tienen alta movilidad y gran capacidad de colonizacién
de nuevos ambientes y esto debe de considerarse al trabajar con ellos.

Puede darse la transferencia del transgen a otras poblaciones de insectos
relacionados.

Estos organismos GM pueden afectar las cadenas alimentarias naturales
anteriormente establecidas en el ecosistema.

Puede que los invertebrados GM produzcan un nuevo metabolito o toxina
que pueda afectar a sus organismos parasitos o depredadores.

Puede existir la probabilidad de que el transgen del insecto o del
invertebrado se introduzca en el acervo genético de las poblaciones
naturales.

Hay que considerar los posibles efectos de que el nuevo material genético
entre se introduzca en el acervo genético de las poblaciones naturales, y
afecte distribucion y abundancia.



Gestion del riesgo
1. Confinamiento

Este puede ser en laboratorio, bioterio o corrales destinados para tal propdsito
qgue es mantener a los animales GM alejados del ambiente natural.

e Todos los animales GM deben de mantenerse en confinamiento para evitar su
posible propagacién en el ambiente. Esto no es facil en el caso de los
moluscos y los crustaceos, ya que tienen fases larvales muy moviles.

e La manipulacién cromosdémica para inducir esterilidad en moluscos y peces
seria una manera de resolver el problema de dispersion en el ambiente. Esta
técnica es riesgosa si los GM’s se introducen en los ambientes naturales, de
manera que también pueda inducir esterilidad en las poblaciones nativas
silvestres y de esa manera reducir sus poblaciones.

e Los bioterios o laboratorios son idéneos para el confinamiento de organismos
vertebrados GM de alta movilidad como los roedores, conejos y gatos.

e En el caso de mamiferos mas grandes como vacas, cabras y otros, se deben
mantener en corrales seguros y alejados del ambiente natural.

2. Ensayos en campo

e Antes de realizarse los ensayos en campo debe considerarse las
caracteristicas del sitio, como por ejemplo:
° Consideraciones ecologicas o ambientales de seguridad, relacionadas
con la topografia del sitio (corrientes de agua, patrones de viento, y otros
fendmenos meteoroldgicos y geofisicos particulares).

El tamafno del sitio, incluyendo las posibles zonas de seguridad, para
efectos de contencidn de los animales.

La localizacién geografica del sitio, relacionada con la cercania o la
presencia de biota que podria afectar el organismo GM.

e Un ensayo de campo con ambiente controlado permite la recuperacion o la
destruccion de todos los OAGM’s, principalmente los insectos GM.

e El uso de animales estériles para control biolégico supone menos riesgo de
que los insectos GM puedan establecerse en las poblaciones silvestres.



3. Manejo del riesgo para prevenir introducciones accidentales

Tiene cinco objetivos:

1-

Prevenir, por ejemplo, a través del manejo del patrén de movimiento de las
corrientes de agua, de manera que limite la introduccioén y la dispersiéon de
especies GM fuera de los limites de contencion, hacia las aguas de campo
abierto.

Establecer las medidas de control para prevenir y controlar las
introducciones no intencionales de especies GM fuera de los ambientes
acuaticos de contencion.

Minimizar los impactos ambientales en el caso de que las especies GM
llegaran a colonizar un nuevo ambiente.

Establecer un programa nacional para ayudar a los estados a mantener
bajo control a estas especies GM.

Literatura consultada:

Findinier I. (2003). Inspecteur de la Santé Publique Vétérinaire (France)
Stagiaire. April — June 2003. Animal Biotechnologies: State of the Art, Risks
and Rerspectives. FAO. <ftp://ftp.fao.org/es/esn/food/GenBiotech_en.pdf>

Tzotzos, G. (1995). Genetically Modified Organisms: A Guide to Biosafety.
UNIDO — ICGEB — CAB INTERNTIONAL - UNEP),

Dole, J. y Persley, G. (1996). Enabling the Safe Use of Biotechnology:
Principles and Practice. Environmentally Sustainable Development (ESD)
Studies and Monographs Series N 10.

Solicitud de Autorizacion para Proyectos de Experimentacion y / o
Liberacion al Medio de Organismos Animales Genéticamente Modificados
(OAGM’s) (Utilizado en Argentina).
<www.sagpya.mecon.gov.ar/12/0Oagm.pdf>



Anexos

Anexo 1. Los animales transgénicos destinados para la produccion de
biofarmacéuticos y la proteccion de salud humana

1. Biofarmacia

Se han creado una numerosa cantidad de animales transgénicos domésticos para
la expresidn de proteinas en sus productos derivados, como la leche, sangre o
huevos. Sin embargo, ninguno de estos animales se ha usado todavia
comercialmente, aunque ellos representan un medio mas barato para expresar las
proteinas que por otros métodos industriales. Las sustancias resultantes estan
sujetas a los procedimientos de regulacidon especificos y sus propiedades se
prueban de la misma manera como se prueban las sustancias obtenidas de forma
convencional.

1.1. Riesgos potenciales
1.1.1. Contaminacion o envergadura de nuevos patégenos

Uno de los problemas principales asociados con animales transgénicos creados
para la produccion de biofarmacéuticos es el riesgo de que algunos
microorganismos enddgenos puedan adquirir el transgen, esto sin embargo no se
ha observado hasta la fecha.

Otro problema es la posible generacion de patogenos virulentos a humanos a
través de la recombinacion del vector del transgen con los no patégenos o provirus
endogenos en el animal transgénico. Esto puede preverse con el uso de
adenovirus y retrovirus que son los vectores mas eficaces para insertar los genes
en las células de lineas germinales.

Un riesgo similar surge con el uso de lentivirus (como el BIV y FIV) como vectores
del gen. La recombinacién con un virus como VIH es considerada muy improbable
debido a la gran distancia genética que existe entre ellos. Sin embargo, el uso de
un lentivirus también podria llevar a la generacion de un recombinante
patogénico.

1.1.2. La disposicidon y entrada de animales no deseados en las cadenas
alimenticias

Los animales usados para la expresion de proteinas no deben de entrar en las
cadenas alimentarias humanas sin la debida autorizacién. Los animales que no
contienen el producto del transgen no propondrian ningun riesgo a la salud
humana.



No deben usarse animales transgénicos sin la expresién apropiada del rasgo
deseado advertidamente o inadvertidamente, como comida o alimento.

2. Xenotransplantes

Esta biotecnologia ayudaria resolver problema de suministro insuficiente de
organos humanos o tejidos para trasplantes. Los ensayos con trasplantes de
células y tejidos de cerdo a los humanos se han llevado a cabo en varios paises,
incluso en Estados Unidos, Rusia y algunos paises de la Unién europea.

Esta técnica es de interés particular a la salud humana. Sé esta haciendo una
investigacion extensa para superar los problemas inmunoldgicos vy fisioldégicos que
se presentan. ElI Unico animal actualmente tomado en cuenta para
Xenotransplantes es el cerdo.

21. La introduccion de agentes infecciosos exdogenos en el organismo
receptor

Los xenotransplantes plantean un riesgo en cuanto a la existencia de la
transmision o creaciéon de nuevos patdgenos en los humanos. La preocupacion
principal es que los virus, incluyendo virus exégenos y retrovirus enddgenos
porcinos, asi como las bacterias y parasitos pueden ser dificiles de eliminar o
tratar.

Algunos virus pueden eliminarse a través de la vacunacion, el aislamiento o
vigilancia epidemioldgica, pero la eliminacion se hace dificil por el gran numero de
virus posibles y métodos inadecuados de descubrimiento o diagnéstico del virus.
Sin embargo esto puede ocurrir en transplantes normales que se realizan entre los
humanos.

2.1.1. Laintroduccion de retrovirus endégenos

Los cerdos poseen varios retrovirus en su genoma que dependiendo de su
serotipo, pueden afectar a las células humanas en grados variantes. Ningun
traslado de enfermedad o diseminacién del virus en los tejidos en humanos se ha
observado. Ni se ha probado que los retrovirus enddégenos porcinos provoquen
una enfermedad en las especies involucradas a humanos en ensayos de
laboratorio.

Se enfatiza que la virulencia de los retrovirus endégenos porcinos en ratones
podria ser limitados por los defectos genéticos. Sin embargo, estos virus
representan un alto riesgo debido a su adaptabilidad, variabilidad y parecido a los
virus patébgenos humanos conocidos.



Anexo 2. Practicas modelo para las introducciones planeadas al ambiente
de animales GM vertebrados que no incluya peces.

1.

- ¢Qué efectos no considerados (de bienestar animal y ambiental) pueden
resultar de la introduccién planeada y cual es la probabilidad de que ocurran?

- ¢Lo que se espera obtener de esa nueva caracteristica si encuentra
directamente ligada a cambios en otras caracteristicas de las especies?. Si es
asi especifique:

2. ;Qué efectos puede tener la expresion de la caracteristica en la fisiologia,
el comportamiento y la reproduccion del animal? Explique con datos
obtenidos de estudios con algunos modelos animales.

3. ¢Alos animales de este experimento se les permitira reproducirse? Si no es
asi, ¢Esta el cruzamiento planeado para ser realizado en experimentos
anteriores o en la fase comercial?

4. ; Existen poblaciones silvestres de las especies experimentales en el pais?
Si es asi:

- ¢Las poblaciones silvestres causan problemas agricolas, medioambientales o
problemas de control de enfermedad? Especifique los problemas.

- ¢Se ha hecho cualquier trabajo experimental del nuevo material genético en
animales silvestres? (Por ejemplo, cruces del OAGM con animales silvestres
en cautiverio)? Si es asi, ¢ Cuales fueron los resultados?

- ¢Cual es la probabilidad de que el nuevo material genético esté penetrando en
el acervo genético silvestre (por ejemplo, con el intercambio con los animales
de granja modificados)?

- ¢Qué efectos se pueden encontrar de la sustitucion del nuevo material
genético en el gen silvestre que regula la distribucion y la abundancia de la
poblacién silvestre? Proporcione los datos para apoyar su respuesta.

5. ¢Si no existe ninguna poblacién silvestre en el pais?. Se debe de hacer un
comentario sobre la probabilidad de que la nueva caracteristica puede
reforzar la habilidad de las especies de establecerse en los ambientes
silvestres.

6. ¢Estos animales GM se pueden cruzar con cualquier especie nativa en el
pais?

7. ;Qué procedimientos de manejo y de consideracion de factores
ambientales, si los hay, son requeridos para evaluar la expresion optima del
nuevo rasgo? Proporcione los datos para apoyar su respuesta.



Anexo 3. Practicas modelo para las introducciones planeadas al ambiente de
peces y los organismos acuaticos como los Crustaceos

1.

¢ Estos animales GM podrian producir cualquier nuevo metabolito o toxinas que
puedan tener efectos letales en sus parasitos o depredadores? Si es asi,
detalle:

¢ Qué otros efectos imprevistos pueden ser el resultado de la introduccion
planeada? Su respuesta debe incluir una consideraciéon del efecto de estos
animales GM en la ecologia de la comunidad en el sitio de la introduccién
planeada.

.Se permitira que estos animales se reproduzcan en la introduccién? Si no.
¢ Se esta planeando una reproduccion en introducciones futuras?

¢El transgen puede ser transferido por otros medios que no sean por la
reproduccion sexual a otras especies relacionadas? En ese caso, especifique.

¢ Existen en el pais poblaciones naturales del organismo paternal (donador)
(en rios, lagos, o las aguas costeras)? En ese caso. 4 Ocasionan esas
poblaciones naturales problemas a otros organismos? Especifique los
organismos Yy los problemas ocasionados.

Si las poblaciones experimentales de los organismos que van a ser
modificados existen de manera natural en el pais. ;Pueden las caracteristicas
modificadas reforzar la habilidad de las especies para establecerse en las
poblaciones de los habitats acuaticos?

¢, Existen trabajos experimentales sobre de la expresion fenotipica del nuevo
material genético en los organismos de poblaciones naturales (por ejemplo,
como resultado del cruce de estos animales GM con especies silvestres)? Si
es asi. ¢ Cuales fueron los resultados?

¢Cual es la probabilidad de que el nuevo material genético esté
introduciéndose en el acervo genético de las poblaciones naturales?

¢Puede la entrada del nuevo material genético en el acervo genético del
organismo silvestre tener efecto en su distribucibn o abundancia, o en el
ambiente o en la salud publica? En ese caso, por favor explique.

En caso de que el animal se escape del confinamiento. ;ElI animal GM
adquirira un cambio de comportamiento que lo haga mas agresivo o lo
convierta en un depredador mas eficiente (en caso de que su homélogo no lo
sea)?

10.;,Qué mecanismos se usaran para prevenir la dispersién de estos animales

GM en otros ecosistemas?



Anexo 4. Practicas modelo para las introducciones planeadas al ambiente
de animales Invertebrados como los insectos

- ¢ Qué efectos podrian tener los invertebrados GM en la cadena alimenticia del
ecosistema?

- ¢ Pueden los invertebrados GM producir cualquier nuevo metabolito o toxinas
que pueda tener efectos deletéreos en sus parasitos o depredadores? En ese
caso, detalle.

- ¢ Qué otros efectos imprevistos pueden ser resultado de la introduccion? Su
respuesta debe incluir consideracion del efecto en la ecologia de la comunidad
en el sitio de la introduccion.

2. ;Puede el invertebrado GM en esta introduccion ser fértil? Si no. ¢Se piensa
usar organismos fértiles en introducciones posteriores?

3. ¢Las poblaciones naturales del organismo homdlogo convencional existen en
el pais? En ese caso. ¢Las poblaciones naturales causan problemas a otros
organismos? Especifique los organismos y los problemas

- ¢ Puede el (los) transgen (es) ser transmitido por otros mecanismos diferentes
a la reproduccion normal de esas especies?

- ¢ Cual es la probabilidad de que el nuevo material genético se introduzca en el
acervo genético de poblaciones naturales?

- ¢ Puede el cambio del material genético ser transmitido a otras especies?. Si es
asi, especifique los mecanismos de transferencia y la lista de especies.

5. ¢Se ha hecho cualquier trabajo experimental en la expresion fenotipica del
nuevo material genético en otros ambientes? Por ejemplo, cruzamientos de las
cepas modificadas con sus homodlogas silvestres)? En ese caso, ¢Cuales
fueron los resultados?

6. ¢ La introduccion del nuevo material genético en el acervo genético de las
poblaciones naturales del organismo, puede tener efectos en la distribucion y
en la abundancia de las poblaciones naturales? ;Cuales serian esos efectos?

7. ¢Qué mecanismos se usaran para prevenir la dispersién de los invertebrados
GM en otros ecosistemas?



Anexo 5. Solicitud de autorizaciéon para proyectos de
experimentacion y / o liberacion de OAGM’s

REQUISITOS

Se deberan solicitar autorizaciones para proyectos de experimentaciéon y / o
liberacion al medio de OAGM en los siguientes casos:

a) Realizacion de una prueba con animales en condiciones controladas.
b) Realizacién de una prueba de campo.
c) Importacién de organismos, gametos o embriones genéticamente modificados

En los casos de realizacion de experiencias de laboratorio - bioterio, incluyendo la
produccion in vitro de gametos o de embriones GM, la entidad solicitante
presentara una breve descripcidn de la experiencia a realizar para que el Comité
Técnico Nacional de Bioseguridad evalue los requisitos y condiciones de
bioseguridad adecuadas.

A. RESUMEN

1. Solicitante.

2. Organismo sujeto a control: Nombre cientifico y Nombre comun.
3. Caracteristica(s) introducida(s).

4. Identificacion de la construccion utilizada: Nombre(s) y / o nUmero(s) y proceso
de obtencion

5. Gen(es) introducido(s). Secuencias nucleotidas, Gen(es) principal(es), Gen(es)
acompafiantes, Secuencias de: marcadores, promotores, terminadores,
intrones y otros. En caso de introducirse segmentos grandes de ADN en
vectores tales como cromosomas artificiales, debe incluirse un mapa de
restriccidn detallado si la secuencia completa no ha sido determinada.

6. Tipo de permiso solicitado.
Realizacion de una prueba con animales en condiciones controladas.

Realizacion de una prueba de campo.
c. Importacién de organismos, gametos o embriones genéticamente modificados.

co

7. Cantidad de material genéticamente modificado a importar y/o a liberar.

8. Autorizacién / autorizaciones previas.

" Solicitud utilizada en Argentina



8.1. En el pais: indicar: fecha y numero de permiso.
8.2. En otros paises: indicar fecha y institucion que otorgé el permiso, numero
de permiso.

B. FORMULARIO

1. Esta Solicitud de permiso para la liberacibn de este experimento de
transformacion ante el Comité Técnico Nacional de Bioseguridad es: (marcar
lo que corresponda)

() Nueva.
( ) Renovacion. Numero de expediente.

2. En caso de tratarse de material de importacién y de haber sido liberado en
otro pais, indique:

Pais de procedencia:

Numero de permiso:

Entidad que otorgd el permiso:
Tipo de permiso otorgado:

3. Sieste mismo material esta siendo evaluado en otro pais del area, indique:

Pais:

Fecha de liberacion:

Numero de permiso:

Entidad que otorgd el permiso:
Tipo de permiso:

4. Datos del Solicitante:

Nombre:

Domicilio legal:
Domicilio real:
Teléfono:

FAX:

Correo electronico:

4.1 Representante Legal
Nombre:
Domicilio real:
Teléfono:
FAX:
Correo electronico:
Institucion:
Cargo:



4.2 Responsable Técnico

Nombre:

Domicilio real:
Teléfono:

FAX:

Correo electronico:
Institucion:

Cargo:

4.3 Nombre y cargo de cualquier otra persona que, ademas del representante
legal y el responsable técnico, sera responsable de planificar y llevar a cabo la
supervisidon, el monitoreo y la seguridad de la experimentacion y / o liberacion
al medio del organismo animal genéticamente modificado.

5. Tipo de permiso solicitado: (marcar lo que corresponda)

() Prueba de bioterio.

( ) Reiteracion de prueba de bioterio: lugar(es) donde se realizaron las
pruebas anteriores en el pais, No de permiso o de expediente y fecha.

() Primera prueba en condiciones controladas.

( ) Reiteracién de prueba en condiciones controladas: lugar(es) donde se
realizaron las pruebas anteriores en el pais: numero de permiso o de
expediente y fecha.

() Primera prueba de campo.

() Reiteracion prueba de campo: lugar(es) donde se realizaron las pruebas
anteriores en el pais, numero de permiso o de expediente y fecha:

6. Propoésito del experimento: describa en no mas de un parrafo, el propésito del
experimento motivo de la presente solicitud.

7. Transporte de los Organismos Animales Genéticamente Modificados: Indique
el o los medios de transporte utilizados para el traslado de los animales
desarrollados localmente y / o la forma de ingreso al pais en el caso de su
importacion.

8. Caracteristicas de la liberacion (para animales, desarrollados localmente):

8.1 Cantidad de animales a ser liberados / producidos.

8.2 Lugar e institucion de origen del material.

8.3 Fecha(s) de transporte dentro del pais.

8.4 Fecha(s) de liberacion a campo o bioterio.

8.5 Destino dentro del pais y / o localidad en que se efectuara el manejo y/o
liberacion.



9. Caracteristicas de la introduccion al pais de Organismos Animales, gametos o
embriones Genéticamente Modificados.

9.1 Cantidad de animales / embriones / gametos a ser introducidos.

9.2 Pais, lugar e institucion de origen del material.

9.3 Fecha(s) de importacion (ingreso al pais).

9.4 Fecha(s) de transporte dentro del pais.

9.5 Fecha(s) de liberacién a campo o bioterio.

9.6 Puerto de arribo.

9.7 Destino dentro del pais y / o localidad en que se efectuara el manejoy / o
liberacion.

10. Descripcidn de los organismos animales, gametos o embriones genéticamente
modificados. Complete los items que correspondan:

10.1 Organismo(s) donante(s).

Nombre(s) cientifico(s).

Nombre(s) comun / comunes.

Otras(s) denominacién / denominaciones.

Elementos genéticos independientemente de que se espere su expresion o
funcionalidad.

10.1.1 Gen(es) principal(es).
10.1.2 Gen(es) marcador(es) incorporado(s).
10.1.3 Otras secuencias que acompafan (promotores, etc.).
10.2 Organismo receptor.
Nombre(s) cientifico(s):
Nombre(s) comun / comunes:
Otras(s) denominacion / denominaciones:
10.3 Vector o agente vector, independientemente de su expresion.
Nombre(s) cientifico(s):
Nombre(s) comun / comunes:
Otras(s) denominacion / denominaciones:

10.4 Otro(s) métodos de introduccién del transgen:

11. Breve descripcion de cualquier material biolégico (como por ejemplo medios y
suero) usados para el cultivo de gametos y embriones (cuando corresponda).



12.

13.

13.

13

Descripcion detallada de los métodos y procedimientos de bioseguridad,
métodos de eliminacién y / o inactivacion de supuestos contaminantes
adventicios y controles de esterilidad que han sido utilizados en el pais de
origen.

Descripcion detallada de los métodos y procedimientos de bioseguridad,
métodos de eliminacién y / o inactivacibn de supuestos contaminantes
adventicios y los controles de esterilidad que han sido utilizados en el pais con
el fin de prevenir la contaminacion, liberacién y diseminacién en el medio
ambiente del OAGM durante todas las etapas de los experimentos, asi como
de cada componente del OAGM que sera sujeto a control en cualquier tipo de
permiso solicitado. En este item se deberan describir los bioterios, los campos
de experimentacioén, el area circundante, y los lugares de procesamiento.

1 Pruebas de bioterio

Descripcion del sitio y su ubicacion. nivel de bioseguridad de acuerdo a la
Organizacién Mundial de la Salud,

Cantidad de Organismos Animales Genéticamente Modificados que se
utilizaran en el experimento,

Medidas de aislamiento y bioseguridad,

Métodos propuestos para el control de potenciales vectores del material
genético recombinante, de cualquier naturaleza,

Técnicas para detectar las presencia de la modificacion genética en los
animales en cuestion y técnicas para detectar la transferencia de genes desde
el Organismo Animal Genéticamente Modificado al ambiente biético.

.2 Pruebas a campo:

Descripcion del sitio y su ubicacion exacta en un mapa, incluyendo la
orientaciéon cardinal,

Detalle del tamario e infraestructura (alambrados, mangas, etc.),

Cantidad de Organismos Animales Genéticamente Modificados que ha de
utilizarse,

Descripcion del éarea circundante (animales, accidentes geograficos,
asentamientos poblacionales, etc.),

Convenio de arrendamiento, en caso de que el campo no sea de la propiedad
del solicitante, con sus firmas certificadas por escribano publico, policia o
agente publico nacional.

Informacion sobre las medidas de aislamiento propuesto,

Métodos planeados para el control de potenciales vectores del material
genético recombinante, de cualquier naturaleza,

Técnicas utilizadas para detectar la presencia del transgen y su disponibilidad
en QUINCE (15) dias,

Técnicas para detectar la transferencia de genes desde el Organismo Animal
Genéticamente Modificado al ambiente biotico,



j) Condiciones de confinamiento y
k) Distancia a caminos mas cercanos, a lugares muy transitados, a los limites de
la explotacion.

14. Descripcion detallada del método sugerido para la disposicion final de los
Organismos Animales Genéticamente Modificados y de todo el material
incluido en el experimento. En caso de utilizarse genes de resistencia a
antibidticos debera indicarse el procedimiento de disposicién de excretas.

14.1 Pruebas de bioterio: brindar informaciéon sobre el destino que se dara al
material desechado, indicando el tratamiento a que se sometera dicho
material.

14.2 Pruebas a campo: detallar el destino que se dard a los Organismos
Animales Genéticamente Modificados una vez concluido el experimento.

14.3 Ante la eventualidad de un escape de OAGM de las condiciones de
confinamiento, debera indicarse el método de control previsto.

15. Fecha de presentacion.

C. INFORMACION COMPLEMENTARIA

1. Nombres, direcciones, numeros telefonicos, de FAX y correos electronicos de
las personas que desarrollaron y / o proveyeron el o los Organismos Animales
Genéticamente Modificados y / 0 gametos o embriones de los cuales derivan.

2. Pais, localidad e institucién (nombre, direccién, numero telefénico, de FAX y
correo electronico del cientifico responsable) donde el organismo receptor y el
vector o agente vector han sido recogidos, desarrollados y / o producidos.

3. Caracteristicas del material:

3.1 Con respecto al organismo sujeto a control, en este item debera incluirse
(cuando corresponda).

3.2 Nombre cientifico y una breve descripcion fenotipica:
3.3 Detallar exhaustivamente los siguientes puntos:

a) Posibilidades de recombinacion y / o cruzamiento con miembros de la
misma u otras especies.

b) Posibles ventajas o desventajas que el organismo modificado tendria,
desde el punto de vista de la presidn selectiva, con respecto a la especie
original en ambientes naturales (invasividad).



c)
d)

e)

3.4.

3.5.

Posibles alteraciones en el bienestar animal producidas como consecuencia
de la modificacién genética introducida.

Patrén de herencia de la caracteristica incorporada en los Organismos
Animales Genéticamente Modificados.

Informacion sobre cualquier efecto toxico o perjudicial para la salud
humana, animal y el ambiente que pudiera surgir de la modificacion
genética.

Descripcion detallada de la biologia molecular del sistema donante —
receptor — vector que ha sido o sera empleado en la produccion del
Organismo Animal Genéticamente Modificado sujeto a control. En este item
se debera:

Descripcion breve de la especie donante del gen.

Identificar los vectores e incluir un mapa de los plasmidos vectores en caso
de haberse utilizado dicho sistema. También habran de describirse las
caracteristicas del vector tales como genes marcadores, promotores etc., e
indicar el nivel de expresiéon de dichos genes, realizar una identificacion de
sus homologias de secuencias nucleo6tidas con patdbgenos como virus y
presentar una evaluacion fundamentada de las posibilidades vy
consecuencias previsibles de wuna eventual recombinacién genética
potencialmente generadora de patégenos (por ejemplo generacion de
nuevas razas patogénicas). En caso de introducirse segmentos grandes de
ADN en vectores tales como cromosomas artificiales, debe incluirse un
mapa de restriccion detallado si la secuencia completa no ha sido
determinada.

Identificar (en el caso de que sean conocidos) el producto genético y la via
metabdlica afectada.

Descripcion acerca del o de los efectos del producto genético en el huésped
destinado o, en aquellos en los que podria llegar accidentalmente y sobre la
produccion de metabdlitos secundarios, a fin de evaluar los compuestos
que pudieran ingresar en la cadena alimentaria.

Incluir los antecedentes existentes acerca de la transferencia de genes a la
misma u otras especies.

En caso de organismos con delecciones o inserciones que modifiquen y/o
agreguen alguna funcién se debera incluir:

Descripcion de la funcion modificada y/o agregada.

Efecto sobre el organismo modificado en cuanto a sus caracteristicas
fisiologicas, bioquimicas, etc.

Mecanismos de transmision de la modificacion genética, forma de
resistencia y persistencia en el medio y en el huésped.

Posibles interacciones del Organismo Animal Genéticamente Modificado
con otros organismos, en el ecosistema donde se realice la experiencia 'y /o
liberacidon. En particular se analizara la potencialidad de competir
exitosamente con la especie original en distintos ecosistemas.



e) Patron de herencia de la caracteristica incorporada en el Organismo Animal
Genéticamente Modificado.

f) Informacion sobre cualquier efecto toxico o perjudicial para la salud
humana, animal y el ambiente que pudiera surgir de la presencia, contacto,
manipulaciéon o procesamiento, de los OAGM o sus productos derivados.

4. Descripcion detallada del objetivo del experimento y del cronograma de
operaciones propuesto a realizar con el Organismo Animal Genéticamente
Modificado. En este item también se incluiran los antecedentes y resultados de
las experiencias realizadas tanto en el pais como en el extranjero, que no
fueron descriptos en el punto 6 del Formulario.

5. Descripcion detallada del destino propuesto:

a) Incluir tanto el destino final como todos los intermedios.

b) Los usos y/o la distribucion del Organismo Animal Genéticamente
Modificado, productos y subproductos, y de todo el material incluido en el
experimento.

f) Especificar si el material serd enviado al exterior; en este caso indicar el
puerto, pais y localidad de destino.

g) Si se prevé la conservacion de material genético de los Organismos
Animales Genéticamente Modificados (embriones, gametos o células
somaticas), indicar el sitio y condiciones de bioseguridad en el cual sera
guardado y el uso posterior que se dara.

6. Transporte:
En este item debera especificarse el método propuesto para el traslado de los
Organismos Animales Genéticamente Modificados hasta su destino final o

intermedio, dentro del pais, tanto para animales desarrollados localmente, como
para los introducidos al pais.

E. INFORME FINAL

1. Nombre de la institucion.

2. Nombres comun y cientifico del organismo sujeto a control:
3. ldentificacion del o de los evento(s) de transformacion:

4. Material(es) ensayado(s) (gametos y células somaticas):

5. Caracteristica(s) incorporada(s):



6. Ubicacion del ensayo (incluyendo provincia, localidad y nombre del instituto o
establecimiento):

7. Objetivo(s) del ensayo:
8. Fecha de inicio y de finalizacién del ensayo:
9. Diseno final del ensayo:

10.Resultados de los ensayos realizados sobre la(s) caracteristica(s)
incorporada(s):

11.Estudios y / o analisis sobre los organismos genéticamente modificados o parte
de ellos o sus subproductos:

12.Resultados esperados en la experimentacion y / o liberacion:

13.Resultados no esperados en la experimentacion y / o liberacién que hubieran
sido observados:

14. Disposicion final de todo el material genéticamente modificado:

15. Disposicién final de todos los materiales involucrados en este experimento
(excretas, secreciones, tejidos, entre otros):

16.Método empleado en la disposicion final de todos los elementos usados en la
experiencia:

17.Cumplimiento de las condiciones de bioseguridad establecidas por la Comisién
de bioseguridad para laboratorio, bioterio y / 0 a campo una vez finalizado el
experimento:

18. Observaciones:

19. Comentario final:



