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LA INOCUIDAD DE LAS PROTEINAS CRY PRESENTES EN
LOS ALIMENTOS TRANSGENICOS
THE SAFETY OF CRY PROTEINS IN TRANSGENICS FOODS
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RESUMEN

En la actualidad algunos granos, semillas de oleaginosas, forrajes, hormonas y enzimas
utilizadas en la produccion animal han sufrido modificaciones en su genoma por
contener proteinas recombinantes. El objetivo de esta revision es presentar informacién
cientifica sobre la inocuidad de las proteinas Cry, presentes en el maiz genéticamente
modificado (Bt11, Bt176); existe evidencia de la inocuidad de las proteinas insecticidas
Cry1Ab, Cry1Ac, Cry1F que se expresan en ambos eventos, sin que se haya podido
confirmar si las proteinas Cry pueden desarrollar alergias en individuos susceptibles, se
desconoce la concentracion de proteinas recombinantes y del herbicida glifosato,
seguras en productos pecuarios como carne, leche, huevo y pescado que proceden de
animales alimentados con alfalfa, soya y algodén transgénicos. Se concluye que es
importante continuar la busqueda de bioensayos que garanticen la bioseguridad de los
alimentos genéticamente modificados (GM), apoyados en las tecnologias 6émicas por lo
que se recomienda a las autoridades competentes aplicar los principios de parsimonia,
precautorio y de transparencia, particularmente en el caso de la siembra de maiz
genéticamente modificado en México.
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ABSTRACT

At present some grains, oilseeds, fodder, hormones and enzymes used in animal
production have undergone changes in its genome to contain recombinant proteins. The
aim of this review is to present scientific information on the safety of Cry proteins
present in GM maize (Bt11, Bt176), there is evidence of the safety of the insecticidal
proteins Cry1Ab, Cry1Ac, Cry1F expressed in both events, without having been able to
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confirm whether the Cry proteins may develop allergies in susceptible individuals, the
concentration of recombinant proteins and the herbicide glyphosate, safely secure in
animal products such as meat, milk, eggs and fish that come from animals fed with
alfalfa, soybean and transgenic cotton is unknown. It concludes that it is important to
continue the search for bioassays to ensure biosafety of genetically modified (GM)
foods, supported by omic technologies so it is recommended that the competent
authorities apply the principles of parsimony, precautionary and transparent, particularly
in the planting of genetically modified corn in Mexico.

Keywords: Biotechnology, food, risk, health.

INTRODUCCION

Las industrias Agro-biotecnolégicas como Pioner™ | DuPont™, Monsanto™,
Syngenta™, Novartis™ entre otras, han desarrollado alimentos transgénicos a través de
la ingenieria genética, especialmente de la tecnologia del DNA recombinante, a través
de la cual se han introducido uno o mas genes de una bacteria principalmente de
Escherichia sp y Bacillus turingiensis; con el objeto de mejorar su resistencia a insectos
y herbicidas, para reducir el contenido de sustancias toxicas y antinutricionales
(Hammond et al., 2004; Ahmad et al., 2006).

El tomate (Lycopersicon esculentum Mill), fué el primer cultivo transgénico, del cual
actualmente se conoce su genoma, lo que representa un importante avance en el
conocimiento de las regiones funcionales que revelan el orden, orientacién y posiciones
de por lo menos 35,000 genes; con lo que se ha logrado un mayor entendimiento de la
interaccién entre el cultivo y su medio ambiente, asimismo con el impacto de plagas
que afectan su viabilidad y salud (Fischhoff et al., 1987); por lo que se avanzé en las
secuenciaciones genodmicas en otros alimentos (Fares et al., 1998).

Los alimentos genéticamente modificados (GM) resistentes a insectos, expresan
proteinas cristal llamadas Cry con actividad insecticida sobre lepidopetros y
coléopteros. El gen cry, ha sido extraido del genoma de distintas subespecies de
Bacillus thuringiensis, en por lo menos 28 cepas, entre las cuales la subespecie kursei e
israelensis, son las mas comunes y de las cuales han sido identificadas alrededor de
300 proteinas Cry, como son: CryCa, Cry1Ab, Cry1Ac, Cry2Ab, Cry1Ab, Cry9c, Cry1Ac,
cry3Bb, cry3Aa (Bravo, 2013). Del maiz Bt, se encuentran distintos eventos como son
BT11, Bt176, MON810, MON863, patentados por las Industrias de Pioner Hi-Bred y
Monsanto.

A nivel mundial se cultivan 160 millones de hectareas de alimentos transgénicos,
principalmente de arroz, maiz, soya, canola, alfalfa y algodén; producidas por
aproximadamente 16.7 millones de agricultores; siendo los principales paises
exportadores: EU, Canada, Argentina, Brasil, China y Sudafrica (James, 2012)
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En el afo 2000, los cultivos transgénicos de soya comprendian 72 millones de ha, 140
correspondian al maiz, 34 millones a la semilla de algodén y 25 millones a la colza. Por
lo que el 40% del total de soya cultivada a nivel mundial es transgénica, el 10% es de
maiz, 16% de algoddény 11% corresponde a la colza (James, 2012).

Entre los paises de la Unidon Europea, Espafa cultiva aproximadamente 53, 225
hectareas de maiz Bt, lo que supone el 12.5 % de su produccién total; incluso cuentan
con tres nuevas variedades de maiz: DKC3421YG, PR38F71 y PR39V17. Actualmente
son 45 los alimentos transgénicos autorizados por el gobierno espanol; en cuanto a la
soya transgénica, autoriza la importacion de 3 millones de toneladas, resistente al
herbicida glifosato y su consumo data desde 1996 (Diaz, 2006).

Alemania prohibe la siembra de alimentos genéticamente modificados, pero autoriza su
importacion, siempre que el contenido del evento sea menor a 0.9%; solicitando su
etiguetado para su comercializacion. Francia prohibié la importacion de soya y
establecié una guia de buenas practicas para el cultivo de plantas GM, en donde se
asegura la coexistencia entre los cultivos transgénicos y no transgénicos; requiriendo
un perimetro de 25 metros por cada parcela sembrada, y en caso de no existir la
distancia entre los campos de cultivos transgénicos y convencionales, el maiz
recolectado se considerara transgénico ( ECHC, 2000; EFS, 2012).

En los Estados Unidos de Norteamérica, los alimentos transgénicos fueron aprobados
para consumo humano desde mediados de la década de los noventas, sin ningun
incidente por su consumo, a excepcion del maiz Starlink, que contiene la proteina
Cry9C, de la bacteria B. thuriengiensis, ya que fue retirado del comercio por haber
estado involucrado en episodios alergénicos de algunos trabajadores. El maiz starlink
fue aprobado como ingrediente para la formulacion de alimentos balanceados para
consumo animal y se encontré en mas de 300 productos para consumo humano (Lin et
al., 2003; Bernstein et al., 2003), problema que generdé que Japdén y Corea del Sur,
entre otros paises, impusieran restricciones comerciales a los Estados Unidos (Lin et
al., 2003).

Meéxico y una veintena de paises con economias emergentes se han sumado a esta
nueva era agro-biotecnoldgica, con el objeto de favorecer la produccion de granos y
semillas de oleaginosas y asegurar la demanda de la poblacion. No obstante existen
maices hibridos que han sido mejorados por entrecruzamientos entre variedades, y
gue han dado excelentes resultados en una mejora en su composicion nutricional, como
mayor resistencia a plagas y con mayor adaptacion a las zonas de cultivo nacionales
(Reyes et al., 2004; Bravo, 2013).

En 1995, la Secretaria de Salud en México aprobd la introduccion de papa vy jitomate
genéticamente modificados. En 1996 aprobd la siembra de algoddn resistente a
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insectos en el Norte del pais; y a partir del afio 2009 se cultiva algodén transgénico
(NUCOTN 35B) sobre una superficie superior a las 100 mil hectareas y con una
produccion de unas 500 mil toneladas por cosecha, en los Estados de Chihuahua,
Durango y Sonora (SAGARPA, 2009).

En el 2002, el pais autorizé 30 maices transgénicos, los cuales se sembraron en por lo
menos 100,000 ha en los Estados de Tamaulipas, Sonora y Sinaloa (MON21-9)
conteniendo el gen epsps, MON-603-6, MON810-5 (gen cry 1Ab), DAS 1507-1 (gen
crylF y gen pat), MON863-5 (gen cry 3Bbl y gen ntpll), asi como MON 603-6 X
MONB810-6, que contienen genes apilados (gen crylAb, gen cp4 y epsps) (SENASICA,
2012).

En el 2006, se importaron cuatro millones de toneladas de soya transgénica, en el afio
siguiente se registraron 43 autorizaciones para la siembra de soya transgénica en las
fases experimental y piloto, en por lo menos 253 mil hectareas, en los Estados de
Jalisco, Campeche, Quintana Roo, Yucatan, Tamaulipas, San Luis Potosi, Veracruz y
Chiapas (SAGARPA, 2008).

En el 2009 se aprobaron 24 solicitudes de siembra experimental de maiz transgénico,
particularmente los eventos DAS-01507-1 y MON-00603-06, en el Valle del Yaqui en el
estado de Sonora; en dos municipios en el estado de Chihuahua; Rio Bravo y Diaz
Ordaz en Tamaulipas y en Los Mochis en el estado de Sinaloa. En 2012, se autorizé la
siembra de soya transgénica MON-04032-6, en 30,000 ha en la Peninsula de Yucatan
(SENASICA, 2012).

En el 2011, se plantaron 161,500 hectareas de algoddn transgénico, lo que equivale a
una adopcion de la tecnologia del 87%. Se ha logrado un incremento en la calidad del
algodon al eliminar al gusano Rosado, que ataca directamente el boton del algodén, y al
lograr una reduccidén muy importante en la utilizacién de insecticidas quimicos (Hamilton
et al., 2004; Hossain et al., 2004).

La opinion de consumidores

La opinidon del publico ha sido objeto de intensa investigacion en muchos paises; los
resultados sugieren que la biotecnologia de la manipulacién genética en los alimentos
para consumo humano, se asocia con un alto riesgo y relativamente bajo beneficio, en
paises europeos principalmente (Tait, 2000). Por lo tanto, la percepcién publica de los
Organismos Genéticamente Modificados (OGM) se basa en diversos aspectos, de
indole ético, de la implementacion y eficacia de los sistemas de trazabilidad, disparidad
del desarrollo entre paises en términos econémicos y de la soberania alimentaria (Hu et
al., 2005). El publico tiende a rechazar los argumentos econémicos de la biotecnologia
de cultivos sobretodo de legalizar su introduccién al percibir un beneficio de inequidad a
favor de las industrias agroalimentarias (Tormo, 2000; Madsen et al., 2002).
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Estudios de Toxicidad

Los estudios de toxicidad de los OGM, mantuvo una informacion cientifica limitada en
los primeros afos de 2000, debido a los estudios de equivalencia sustancial que se
consideraron como evidencia suficiente de inocuidad (Herman et al., 2004, Herman et
al., 2007). Actualmente se investiga la sinergia o efecto aditivo con otros contaminantes
(Domingo et al., 2011; Maresca et al., 2001; Maresca et al., 2002; Williams et al., 2002;
Bouhet et al., 2005; De la campa et al., 2005).

La toxicidad de las proteinas cry ha sido evaluada en animales invertebrados,
principalmente en insectos blanco del grupo de los gorgojos y escarabajos (Bai et al.,
2006) y de polillas y mariposas como el barrenador del tallo del maiz (lepidépteros). Los
resultados han mostrado su especificidad toxica en estos insectos a nivel
gastrointestinal (FAO/OMS, 2001; Ahmad et al.,, 2006). Existe limitada informacién
sobre la concentracion de proteina Cry1Ab, en organismos no blanco, como son
herbivoros y artropodos, depredadores como el escarabajo (Harwood et al., 2005).

Dosis Letal Media (DL,)

La Dosis Letal media (DLm), fue obtenida al alimentar ratones CD-1, hembras y machos
de seis semanas de edad, con la proteina Cry 1Ac, durante 14 dias, utilizando dosis de
1,620 mg Kg edad; los resultados mostraron una dosis letal media (DLm) para ratones
hembras, de 1,290 mg y de 1,460 mg para ratones machos. Por lo que la agencia
americana de proteccion al medio ambiente (EPA) la consider6 una sustancia de
toxicidad categoria lll (EPA, 2010).

Estudios in vitro

Las proteinas Cry, que han sido purificadas se han sometido a estudios in vitro, con el
objeto de observar su degradabilidad bajo un tratamiento térmico de 37 ° C, los
resultados mostraron su desnaturalizacion casi inmediata; lo cual sugiere su
degradacion en el tracto gastro-intestinal de los animales que la consuman; también se
ha observado su degradacion al ser expuesta a un pH acido durante dos horas, por lo
que con el estudio se aseguraba que la proteina cry es altamente degradable bajo
condiciones de laboratorio (Goldstein, 2005; EFSA, 2008).

Estudios de Alergenicidad

La soya transgénica, fue de los primeros alimentos que se utilizaron para analizar su
posible efecto alergénico, los resultados mostraron que el extracto de la nuez de Brasil
como el de la soya transgénica podian inducir reacciones alérgicas en individuos
sensibilizados, debido a que la proteina codificante era resistente a la digestidon
enzimatica (Nordlee et al., 1996; Murtagh et al., 2003). Desafortunadamente, esta
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proteina ya se ha introducido en muchas especies vegetales con el fin de mejorar la
calidad nutricional. Sin embargo otros trabajos con la soya Roundup Ready, han
obtenido resultados contrarios, como los estudios realizados con maiz MON 810, Btlly
Bt 176, en los cuales no se observaron efectos sobre el sistema inmunoldgico
(Bernstein et al., 2003). La proteina CrylAc, ha sido identificada como un inmundégeno
sistémico.

A través de la bioinformatica, se han analizado las propiedades alergénicas de 85
proteinas, 49 de ellas provenientes de plantas y 36 de animales, utilizadas como
transgenes y cuyos resultados han mostrado que 16 de estas proteinas poseen
propiedades alergénicas, capaces de inducir clinicamente su efecto (Saha, 2006). Por
lo que la biotecnologia continua estudiando la posibilidad de disminuir los genes que
expresan la proteina alergénica 2S en algunos alimentos transgénicos, mediante el
RNA de interferencia, con el objeto de lograr disminuir la concentracion de esta
proteina, obteniendo por esta via el arroz y zanahoria transgénica hipoalergénicas
(Bravo et al., 2013).

La soya MON87701 y el maiz Bt son ingredientes comunes en la formulacion de
alimentos balanceados para bovinos, cerdos y aves (gallus domesticus), los cuales se
importan de los Estados Unidos de Norteamérica; siendo aparentemente seguros ya
que se han detectado bajos contenidos en las semillas, lo cual sugiere la incorporacion
de bajas concentraciones de la proteina insecticida en los alimentos balanceados. Por
otro lado, la presencia de proteina transgénica en las hojas alcanza niveles de 340
ng/g, por lo que estudios que muestren sus efectos en animales son necesarios
(Herman, 2003).

Estudios In vivo

De los estudios de alimentacion con maiz BT realizados con gallinas de 17 semanas de
edad, y con pollos parrilleros; los resultados no han mostrado ningun efecto sobre los
parametros productivos en ambas especies de aves (Aeschbacher et al., 2005; Brake et
al., 2005; Brake et al., 2006).

En cerdos de 40 kg de peso vivo de cruza Duroc, que fueron alimentados durante
cuatro semanas con maiz Bt11, que expresa la proteina CrylAb, se detectdé una
degradacion incompleta de la proteina, identificandose fragmentos de la misma en
diferentes niveles del tracto intestinal (duodeno, ileon, ciego y recto). Otros estudios
realizados con maiz Bt utilizando cerdos de 40 dias de edad y alimentados durante 110
dias, no se encontraron efectos sobre el sistema inmunoldgico, ni cambios inflamatorios
del tracto intestinal (Chowdhury et al., 2003; George et al., 2004).

Por otro lado, estudios con rumiantes, en diferentes etapas fisioldgicas (crecimiento y
produccion), con distinto fin zootécnico (carne y leche), fueron alimentados con ensilaje
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de maiz transgénico (con la proteina CrylAb), con el objetivo de determinar algun
efecto sobre su produccion y salud; los resultados no mostraron algun efecto negativo
(Folmer et al., 2002). En vacas lecheras de raza Bavarian Fleckvieh, alimentadas con el
evento de maiz MON810 (con Cry1Ab), durante 25 meses, se colectaron muestras de
contenido ruminal, abomaso, intestino delgado, intestino grueso y analizaron para
determinar la proteina total y Cry1Ab por ELISA método. Se observo una disminucién
del 44% de la concentracion inicial de la proteina insecticida y fragmentos residuales
con un peso de 34 KDa, y niveles de 3.84 p g en rumen y 0.38 y g en abomaso; por lo
que se concluyé que la proteina se degrada durante la digestion (Paul, 2010). Otros
estudios efectuados durante 90 dias, no han detectado efectos adversos de la proteina
Cry1Ab en organos linfoides ni en las inmunoglobulinas IgE (George et al., 2004; Klefer
et al., 2002).

Bioensayos

Los estudios in vivo que han sido usados para detectar la toxicidad de la proteina
cry1A, en roedores, monos y humanos, indican la ausencia de uniones especificas de la
proteina con las células del tejido gastro-intestinal. Las pruebas de toxicidad aguda y
reproductiva en animales de laboratorio lo han confirmado, ya que al alimentar ratones
hembra durante las etapas de gestacion y lactacion no encontraron evidencia de dafo
(Brake, 2004). Sin embargo para otros autores aun falta evidencia que asegure la falta
de una respuesta inflamatoria (Th1) y una disminucién en la activacion de la respuesta
inmune (Th2) por el consumidor (Bouhet, 2005). Por lo tanto es necesario desarrollar
otros modelos experimentales que acompafien a los modelos de animales de
laboratorio, uno de éstos es el de la mosca de la fruta (Drosophila melanogaster), que
es insensible a la toxicidad de las toxinas Cry y en el que se puede relacionar cualquier
cambio en el fenotipo con los procesos fisioldgicos, a nivel celular y molecular. Los
analisis protedmicos que utilicen protocolos estandarizados, pueden ser una
herramienta adicional para realizar una evaluacion completa del potencial alergénico
de una proteina insecticida (Ladics y Selgrade 2009).

La regulacion

El Protocolo de Cartagena sobre Bioseguridad (Naciones Unidas), que se compone de
40 articulos y que aborda los temas relacionados con los movimientos transfronterizos,
transito, manipulacién y utilizacion de organismos vivos modificados; tomando en
cuenta los riesgos para la salud humana, por lo que el pais exportador debera advertir
al pais importador de la llegada del mismo; de manera que el pais receptor pueda
evaluar el riesgo, aceptar o no su entrada y establecer las mejores condiciones de
seguridad; documento que se conoce como el mandato de Yakarta (Kuiper et al., 2003).
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En México, la ley de bioseguridad de organismos genéticamente modificados (LBOGM),
con 124 articulos repartidos en doce titulos, fue publicada el 18 de marzo de 2005 en el
Diario Oficial de la Federacion, la cual es de orden publico y de interés social, y se
deriva el Reglamento que detalla los requisitos para realizar las actividades de
liberacion experimental, piloto, comercializacion, importacion y exportacion; con el fin de
prevenir, evitar o reducir los posibles riesgos que estas actividades pudieran ocasionar
a la salud humana o al medio ambiente, asi como a la diversidad biologica, o a la
sanidad animal, vegetal y acuicola (Ley de bioseguridad, 2005; Reglamento, 2009).

CONCLUSION

No existe evidencia de toxicidad en las proteinas insecticidas CrylAb y CrylAc
introducidas al maiz y a la soya, obtenidas de Bacillus thuriengiensis subs. Kusrtaki; sin
embargo actualmente el maiz transgénico contiene genes apilados que expresan mas
de una proteina, por lo que se necesita mayor informacion protedémica y toxicoldgica;
existiendo riesgo al medio ambiente y a la sanidad animal. Los Organismos
Genéticamente Modificados, deberan estar sujetos a la regulacién nacional por las
dependencias competentes (SEMARNAT, COFEPRIS, SENASICA, SAGARPA vy
SALUD); con el objeto de identificar cualquier tipo de riesgo. Por lo que es muy
recomendable aplicar los principios de parsimonia y precaucion por los tomadores de
decisiones gubernamentales, ya que en el pais existen mas de 3 millones de personas
que se dedican al cultivo del maiz; por lo que estudios socio-econémicos de los
Institutos de investigacion publicos y privados que avalen los beneficios de la liberacion
de maiz transgénico son importantes.
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