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Cultivos transgénicos (OGM): De la idea al producto
.

v" El desarrollo de un OGM es un proceso complejo, largo y costoso que
requiere de la eficiente coordinacion de multiples fases y actividades,

con el soporte de un equipo interdisciplinario altamente formado y un
adecuado plan regulatorio

U$D 136 millones ~ |3 anos

v" Para que un OGM reciba la autorizacién comercial, debe pasar por un
proceso de evaluacion exhaustivo que analice los riesgos potenciales
derivados de su siembra a gran escala y su consumo y garantice la

seguridad para la salud y el ambiente en comparacion con su
contraparte convencional



Sistemas regulatorios

v" Los paises han establecidos sistemas regulatorios para evaluar y
autorizar los OGM

v" Dependiendo del pais, producto y estrategia de comercializacién del
OGM se se otorgan autorizaciones de cultivo, consumo, y/o
importacion

v’ Las solicitudes en paises importadores dependen del comercio
internacional de granos y semillas

v" En muchos paises la evaluacion es realizada por mdltiples organismos de
gobierno

v" La armonizacion de requisitos regulatorios y modalidades de evaluacion
entre paises es clave

v La a-sincronia en las aprobaciones de los OGM pueden conllevar a
trabas en el comercio internacional



Sistemas regulatorios y tieos de solicitudes
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L e
) B

 Importan:
Indonesia, Japan,
Malaysia, New Zealand,
Russia, Singapore, South
Korea, Switzerland,
Taiwan, Thailand, estados
miembros de la UE

(+dell)

Cultivan:

Argentina, Australia, Bolivia, Brazil,
Burkina Faso, Canada, Chile, China,

Colombia, Costa Rica, Cuba, the
Czech Republic, Egypt, Honduras,
India, Mexico, Myanmar, Pakistan,
Paraguay, the Philippines, Portugal,
Romania, Slovakia, Spain, South
Africa, Sudan, the United States,
Uruguay. (28 )

+ de 90 agencias gubernamentales del mundo evaluan los OGM

Algunos paises importan pero no tienen sistemas regulatorios

(Fuente:Prado et al 2014)
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Desregulaci()n global reﬂuerida Eara OGM commodities
]

Las solicitudes en paises importadores dependen del comercio internacional de
granos y semillas



Organismos regulatorios en Argentina

Secretaria de Agregado de ORGANISMOS
Valor DESCENTRALIZADOS

Sub-Secretaria de
Bioindustria

CONABIA |

Secretaria de Mercados

Agroindustriales

Sub-Secretaria de
Mercados
Agropecuarios

*Direccion de Biotecnologia

(Impacto al Agroecosistema)
*CONABIA: Comision Nacional
Asesora en Biotecnologia

Agropecuaria (Impacto al
Agroecosistema)

*SENASA: Servicio Nacional de
Sanidad y Calidad Agroalimentaria
(Inocuidad Alimentaria)

*SSMA: Sub-Secretaria de
Mercados Agropecuarios
(Impacto comercial)

*CTAUOGM: Comité Técnico
Asesor para el Uso de OGM
(SENASA)

*INASE: Instituto Nacional de

Qnillas /

(<




Proceso de desarrollo de un cultivo OGM
]

Fase | Fase Il ase .
Descubrimiento Prueba de Desarrollo “ m
concepto temprano avanzada
/ \ LN
Duracion b
54 27 30 37 \ -

(meses)

Actividad Identificacion y Optimiza- Transforma-  Integracion Defensa de Produccion a
caracterizacion cion del cion a gran del trait datos y gran escala
de genes gen/ escala aprobacion
candidatos cassett.e, d/e Tests a campo regulatoria Ventas

exptre5|on Desarrollo
vector .
Testds (Tn planta del trait Generacion Izcreme'lr;to Monitoreo post
modelo Transf paquete € semifia comercial
rans ormta-l Tests de lab.,  regulatorio
cion vegeta : ,
invernadero  completo Reg'lstro de Stewardhsip
y campo variedades
Teslttc, end Presentacion
_cu t|v,o € Comienzo de solicitud Pre-
interés . : ,
estudios (dossier) lanzamiento
regulatorios
Costo 31 mill 28mill | 3,6mill 45,9 mill 17,2 mill -
(USD)

U$D 136 millones
~ |3 anos

Adaptado de Prado et al 2014



Proceso de desarrollo de un cultivo OGM
P ]

Fase | Fase Il :
Descubrimiento Prueba de Desarrollo “
concepto temprano
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54 27 30 -
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[ ]
o0 .. ..
([ ]
s e
[} .. ° ® [ ]
¢ o o0 “i o & ¢ “.. .
* . 0.0 0 o 000 " Te .
[} . .. . ° o ° . .. [ ] ° o [ ] ..' °
we o * e o o .. ®e . o ¢ :
..oo'o'o'.'o H ¢ T
° o000 O
oo, ° Seleccion del evento elite
[ ]

Criterios para seleccionar el evento elite (EE)

Desempeﬁo Agron()mico Caracterizacion molecular

-Rendimiento -Copia Unica/sitio de insercion . Secuencias flanqueantes y ORF
-Otras caracteristicas -Integridad del inserto (PCR-Southerns). Ausencia del esqueleto
-Patrén de herencia del vector

Eficacia del trait -Estabilidad a través de las generaciones  Adaptado de McDougall P (201 1) y Privalle , L (2017)



Fase Descubrimiento

Busquedas de genes candidatos en amplia variedad de fuentes (estudio de
genomas, bibliografia, etc)

Miles de genes son identificados, caracterizados y testeados en plantas
modelo (High throughput screens)

N de
eventos 10209
testeados




Fase |- Prueba de conceeto

v'Validacion de expresion del producto de interés y del fenotipo deseado

Multiples ‘ Fenotipo
genes

Gen ‘ Fenotipo

Tolerancia a herbicidas

Rutas metabolicas

e

Resistencia a insectos ~

v'Determinacion del potencial alergénico/toxico/patogénico, del gen,
productos de expresion y donantes- Busquedas de homologias-
Bioinformatica

v'Optimizacién del gen/ cassette de expresion/ vector
Adaptado de Privalle, L 2017 (ISBGMO)



Muchas ideas no pasan mas alla de la fase de descubrimiento

|0 — 15% de las proteinas no pasan el filtro de los estudios bioinformaticos
(homologia con alergeno/toxina)

Sin expresion en planta

Sin eficacia

Factible cientificamente, no soportado por el negocio

Adaptado de Privalle, L 2017 (ISBGMO)



Fase ll- Desarrollo temprano
| |

Desarrollo del vector comercial y transformacion

Caracterizacion molecular

Copia unica/sitio de insercion .
Secuencias flanqueantes y ORF
Integridad del inserto (Pcr-Southerns).
Ausencia del esqueleto del vector
Estabilidad y patron de herencia

Es importante el sitio de insercion?

Puede jugar un rol en le eficacia del trait
Determina el diseno del test evento especifico



Fase lI- Desarrollo temerano
e ]

Caracterizacion agro-fenotipica

v Eficacia

v Comportamiento agronémico (rendimiento, otros parametros agronémicos,
patron de herencia)




Fase lI- Desarrollo temerano
e ]

Efectos no intencionales: Qué puede suceder?

* El gen no se expresa

* Lainsercion del gen genera impactos negativos en el desarrollo, metabolismo, fenotipo,
desempeno agronomico Yy/o fertilidad

* La regeneracion in-vitro de la planta GM afecta el desarrollo, metabolismo, fenotipo,
desempeno agronomico Yy/o fertilidad.

* El gen no se hereda de forma Mendeliana

° Bajo rendimiento

Estos eventos son descartados y

Nno pasan a etapas de desarrollo
siguientes

Adaptado de Privalle, L 2017 (ISBGMO)



Fase lI-Desarrollo temprano

Desafios en la transformacion vegetal:

Cross-Section of a Plant Cell

Cell Wall

*Gen inserto en genoma vegetal

Cell

*Regeneracion de una planta ...

...y que exprese el gen

*Planta transgénica fértil

*Progenie exprese el
fenotipo sin efectos

inesperados (menor
rendimiento)

Adaptado de Privalle, L 2017 (ISBGMO



Fase IV-Desarrollo avanzado
¥ 00|

Una vez que el EE es elegido comienzan los estudios regulatorios

Alimentacion 2 Ambiente R

La modificacion genética La modificacién afecta la

.\ afecta la seguridad o valor seguridad ambiental del
nutricional del cultivo? \ cultivo? y

v'Se genera toda la informacion necesaria para los dossiers a presentar
en distintos paises

v'Se realizan anélisis comparativos: es tan seguro como su contraparte
convencional?

EE: Evento Elite



Fase IV-Desarrollo avanzado

Los estudios regulatorios se agrupan en cuatro categorias:

 Caracterizacion Molecular

 Caracterizacion de la Proteina/Seguridad de la proteina
* Composicional/Equivalencia Nutricional

* Equivalencia Agronomica/Seguridad ambiental

Interaccion con otros

Estudios agro- organismos:
fenotipicos seguridad ambiental

Caracterizacion
de los productos
de expresion

Caracterizacion
molecular

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
12,000 ——

1§ §§§—
7,000 ——
6,000 ——

5,000 —— —~ - -

4,000——

3,000 —

2,000 ——




Fase lll- Desarrollo Avanzado
|

Event-Dependent Event-Independent
(Plant Studies) (Protein Studies)

Eco-tox Protein
{using Pollen) 7&, 2
— \r

DNA

}

DNA Analysis . .
Purify Protein

» Tox Studies (Human Safety)
+ Allergenicity

Protein Analysis

+ Quantitative Assays
& Qualitative Assays
=

Bridging
* Qualitative Assay

* Environmental Safety
* NTO (eco tox)

* Fate of protein in
environment
* In-vitro digestibility
* Heat Stability

Show Equivalence
In Protein Gluality

Compositional Analysis

N
Q@ ()

Agronomic Efficacy

Safe to
Eat, Grow
and Feed




Fase IV- Prelanzamiento
¥ 00|

v'Presentaciones regulatorias/dossiers

vIntrogresion del trait envariedades
comerciales

v'Defensa de datos y aprobacidn regulatoria

v'Incremento de semilla

v'Registro de variedades




Conclusiones
e ]

*El desarrollo de un cultivo transgénico es un proceso largo y costoso que requiere la
coordinacion de multiples fases complejas

*La aprobacion comercial de cultivos transgénicos requiere un analisis exhaustivo de
riesgos potenciales para la salud y ambiente

*Estudios preliminares de seguridad del gen, de los productos de expresion y donantes
son cruciales para descartar productos que no serian aprobados comercialmente y
evitar el pasaje a etapas avanzadas de desarrollo

*Los estudios regulatorios comienzan luego de seleccionar el Evento Elite

*El Evento Elite es seleccionado de acuerdo a la eficacia del trait, comportamiento
agronomico y caracterizacion molecular

*La produccion final de un hibrido o linea comercial requiere de muchos anos de
ensayos de campo

*La falta de armonizacién global en los requerimientos regulatorios puede generar a-
sincronias en los tiempos de aprobacion de los OGM y crear barreras comerciales



