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RESUMEN. Este artículo discute algunas de las posibles aplicacio­
nes de técnicas de modificación genética para introducir algunos 
compuestos en plantas o animales. El potencial de estas técnicas de 
modificación de plantas es muy amplio y va desde mejoras en la 
producción de alimentos para consumo humano y para el desarrollo 
pecuario, pasando por la producción de anticuerpos o proteínas para 
uso terapéutico hasta las modificaciones que implican la inclusión de 
nutrientes para mejorar el valor nutritivo de un alimento y la produc­
ción de vacunas. Debe tenerse presente, sin embargo, que el alcance 
o las consecuencias de estas modificaciones no están totalmente 
dilucidadas. Hay preocupación por efectos secundarios o la aparición 
de nuevos virus por recombinación genética que no han sido total­
mente descartados, aunque la tendencia es considerar el proceso 
como seguro. Finalmente se presentan evidencias sobre la posibili­
dad de introducir en vegetales la capacidad de sintetizar vitamina A 
o de producir arroz con un alto contenido de hierro como alternativas 
reales para combatir algunas de las deficiencias nutricionales mas 
importantes a nivel mundial.
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SUMMARY. New alternatives in the prevention of iron deficiency. 
Use of biotechnology in food modification. This article reviews the 
possible applications of new food biotechnology techniques to 
introduce some compounds into plants or animals. The potential for 
these plant modification methods has ample applications ranging 
from improvements in food production and development for human 
consumption, production of antibodies or therapeutic proteins, 
inclusion of nutrients to improve nutritional value of the food to 
production of vaccines. It must be clear though that currently the 
scope and consequences of such modifications are not completely 
clear. There is some concern about potential secondary effects and 
the hipothesis of the appeareance of new viruses due to recombinant 
genetical transformations that ha ve not been total ly rejected. However 
the tendency is towards considering the process as safe. Finally some 
evidenceis presented about the possibility of introducingthe capacity 
to sinthesize vitamin A in vegetables or produce rice with high 
content of iron as real alternatives to fight some of the nutritional 
deficiencies most common worldwide.
Keywords: Biotechnology, genetic modification, GMO.

Desde hace unos pocos años se ha abierto un nuevo campo 
de investigaciones y posibilidades con la  manipulación de 
genes. Se han hecho realidad deleciones, transformaciones, 
inserciones y un sinnúm ero de m anipulaciones genéticas que 
hace 20 años parecían im posibles y que se traducen en mejoras 
a nuestra calidad de vida a pesar de no haber sido evaluados en 
su totalidad las lim itaciones o posibles daños. En esta confe­
rencia enum eraré algunos logros importantes en cuanto a 
manipulación genética con especial énfasis en alimentos 
transgénicos en general y las m odificaciones que afectan de 
alguna m anera el m etabolism o de hierro.

Leche
La producción de algunas sustancias usadas en transfusio­

nes (factores de coagulación, interleucinas, eritropoyetina) 
presenta ciertos inconvenientes com o altos costos de produc­
ción industrial, requerim iento de purificaciones exhaustivas 
y rigurosas antes de poder ser usados por lo que el rendim iento 
es por lo general bastante bajo (1). A lgunas estrategias recien­
tes incluyen la  obtención de estas proteínas a partir de la leche

de animales transgénicos. Esto se logra introduciendo un 
vector de fusión en huevos fertilizados de cabras, ovejas o 
cerdos, que transm itirán el gen a su progenie. E l producto se 
expresa solo en la leche debido a que el vector de fusión 
contiene secuencias regulatorias para proteínas específicas de 
la leche com o caseína o lactoglobulina. Sin em bargo, este 
procedim iento tiene algunos problem as com o expresión no 
predecible, glicosilación alterada y la  posible presencia de 
agentes patógenos.

Se ha logrado tam bién producir lactoferrina hum ana (hLF) 
en leche de vaca (2). Para ello se usaron vectores de expresión 
específicos de glándula m am aria basados en elem entos 
regulatorios de caseína bovina que contenían bien el cDNA de 
lactoferrina hum ana o secuencias genóm icas de hLF. Dichos 
vectores fueron introducidos en líneas germ inales bovinas por 
inyección pronuclear a em briones. Los niveles de lactoferrina 
hum ana fueron bajos en la  leche de las vacas a  las que se 
insertó el cDNA, pero del orden de m iligram os por litro en la 
leche de las que contenían secuencias genómicas.

La expresión de lactoferrina hum ana no afectó la cantidad



y com posición de la  leche, ni estuvo asociada a cambios en la  
salud de las vacas. La lactoferrina recom binante resultó vir­
tualm ente idéntica a la  lactoferrina hum ana por criterios 
inm unológicos, funcionales y estructurales. Los autores espe­
culan que la lac to ferrina  recom binante tendría  efectos 
antim icrobianos y antiinflam atorios sim ilares a los reportados 
in vivo.

Plantas
O tro gran acierto en cuanto a m anipulación genética ha 

sido la obtención de hem oglobina hum ana a partir de plantas 
de tabaco (3). A ctualm ente se obtienen los sustitutos sanguí­
neos basados en hem oglobina a partir de sangre bovina o 
hum ana descartada, expresando la  hem oglobina en bacterias, 
levaduras o anim ales transgénicos con algunos problem as 
com o oxidación del hem o y la presencia de agentes infeccio­
sos. Las plantas transgénicas podrían ser una buena alternativa 
com o recurso m as económ ico y m enos susceptible a contam i­
nación. En este trabajo se transform aron plantas de tabaco con 
A grobacterium  tum efaciens que contenía un plásmido co­
expresando las secuencias de a  y p-globina. La presencia de 
estas proteínas fue analizada por W estern blot. Las globinas 
recom binantes tenían un peso m olecular sim ilar a las nativas 
indicando la  ruptura del péptido de tránsito. La hem oglobina 
recom binante fue ex tra ída de sem illas y purificada por 
crom atografía. E sta hem oglobina fue estudiada en cuanto a 
propiedades funcionales com o cinética de recom binación 
para m onóxido de carbono encontrándose com portam ientos 
sim ilares a la  hem oglobina hum ana. L a producción de 
hem oglobina por este m étodo posee las ventajas adicionales 
de elim inar la dependencia de sangre hum ana o bovina y las 
posibilidades de contam inación bacteriana y animal.

La producción de anticuerpos ha sido otro cam po en el que 
se ha evaluado, por cierto con bastante éxito, la m anipulación 
genética de plantas. En 1998 V erch y colaboradores (4), 
usando un vector basado en  el virus m osaico del tabaco, 
lograron expresar en plantas anticuerpos m onoclonales dirigi­
dos contra un antígeno de cáncer de colon. Las cadenas 
pesadas y livianas fueron introducidas por separado y al 
coinfectar se logró el ensamblaje y funcionalidad del anticuerpo. 
Tam bién se h a  reportado que anticuerpos del tipo IgA  desarro­
llados en plantas tienen actividad contra 5. m utans, el principal 
patógeno involucrado en el desarrollo de caries dental (5).

Se han realizado trabajos en la  producción de vacunas para 
com batir infecciones que afectan gran cantidad de personas 
en el m undo, especialm ente a  los niños. Escherichia coli 
enterotóxica y vibrio cholerae causan diarrea aguda por colo­
nización del intestino delgado y producción de enterotoxinas. 
L a producción de vacunas eficaces debe estim ular respuesta 
inm unitaria m ucosa con producción de IgA  secretora, un 
proceso que se logra m ejor cuando el antígeno es presentado 
por vía oral. E l gen de la enterotoxina de E. Coli enterotóxica 
fue introducido en plantas de tabaco y papa a  través de 
Agrobacterium  tumefaciens y se confirm ó la  presencia de

enterotoxinas en estas plantas (6). Se alim entaron ratones por 
gavaje con extractos de hojas de tabaco transgénico y después 
de 30 días se evaluaron los títulos de anticueipo contra la 
toxina, resultando sim ilares a  los títulos de los ratones a los que 
se adm inistró la enterotoxina purificada de E. Coli.

La adm inistración de papa transgénica produjo una res­
puesta de IgG e IgA específica contra la enterotoxina. Sin 
em bargo la respuesta fue m enor que cuando se administró la 
misma cantidad de toxina purificada. Esta trabajo muestra 
evidencias de la  utilidad de las plantas para expresar y servir 
de vehículo de vacunas orales. Los m ism os autores han 
realizado estudios expresando la proteína de cápside del virus 
Norwalk en plantas. La adm inistración de estas plantas a 
ratones, provoca respuesta inm unitaria específica.

Con la finalidad de producir vacunas para niños se están 
realizando estudios en bananas, que expresarían antígenos 
“bioencapsulados” que serían consum idos y posteriormente 
liberados en el tracto gastrointestinal, produciendo una res­
puesta inm unitaria m ucosa seguida inm ediatam ente por una 
respuestahum oral (7). Las bananas ofrecen m últiples ventajas 
incluyendo su alta disponibilidad y consum o en áreas tropica­
les y sub-tropicales donde usualm ente las vacunas son mas 
necesarias, buen sabor y digestibilidad en infantes y no 
requieren cocción. La principal desventaja es que pueden 
transcurrir 2  a  3 años desde que se introduce el gen en las 
plantas, hasta que se obtiene el fruto transgénico.

Producción de alimentos
D esde el punto de vista de nutrición m undial, la búsqueda 

de m ejoras en la  producción de alim entos debe ser prioritaria. 
La población casi se duplicará en los próxim os 45 años, locual 
im plica que la  producción de alim entos debería triplicarse. El 
área cultivable o de producción en el ám bito mundial podría 
variar m uy poco. Por una parte tiende a dism inuir debido a la 
urbanización y daño am biental y por otra parte aunque es 
cierto que existen vastas zonas para la  producción agrícola aún 
sin explotar, el costo de poner esas tierras a  producir excede su 
valor, por lo  m enos en la  actualidad.

U na de las utilidades de la  industria genética es satisfacer 
la  dem anda creciente, aum entando la  producción y calidad de 
los productos, probablem ente dism inuyendo la  necesidad de 
grandes extensiones de terreno. Si se aum enta el contenido 
energético o el valor nutricional de los alim entos, disminuirá 
proporcionalm ente lacantidad neccsariaparaalim entación, lo 
que es equivalente a  aum entar la producción (8).

Se han realizado m odificaciones en plantas que incluyen 
resistencia a insectos y herbicidas, resistencia a  enfermedades 
y aum entar la  calidad de alimento. A  gran escala, estas mejoras 
se traducirían en dism inución de costos, aum ento de la 
disponibilidad de alim entos a nivel mundial y reducción del 
im pacto sobre el am biente. El control de insectos, hongos y 
otros organism os a través de plantas capaces de degradar 
toxinas producidas por estos organism os o la  inserción de 
com puestos que no perm itan a las aves o insectos acercarse a



la cosecha, dism inuiría las pérdidas y reduciría costos. Con 
relación a m ejorar el valor nutritivo de los alimentos, la 
utilización de m odificaciones genéticas presenta- por lo m e­
nos en form a teórica- m uchas ventajas. Sería posible introdu­
cir en un alim ento de consum o m asivo ciertos nutrientes en los 
que el alim ento es deficiente, aum entar la disponibilidad de 
esos nutrientes, evitar la  pérdida de nutrientes introduciendo 
algún elem ento que lo retenga o lo haga mas absorbióle, 
eliminar inhibidores de la absorción, etc.

L a deficiencia de vitam ina A, así com o la de hierro y yodo 
constituyen im portantes problem as de salud pública, que 
ocurren principalm ente debido al consum o insuficiente o la 
baja biodisponibilidad de estos nutrientes. La fortificación de 
alimentos es una de las m edidas m as efectivas para com batir 
la deficiencia. La inclusión de estos nutrientes o indirectam en­
te de proteínas relacionadas con el m etabolism o o la utiliza­
ción de estos nutrientes, podría ser de gran ayuda en el 
m ejoramiento del estado nutricional de la población.

Por ejem plo, el arroz es la  principal fuente de energía de la 
mayor parte de la  población mundial, especialm ente en países 
en vías de desarrollo. Este cereal no contiene ni (3-caroteno 
ni precursores C40 en su endospermo. Para m ejorar el valor 
nutricional del arroz se ha tratado de introducir la maquinaria 
necesaria para que el tejido del endosperm o del arroz sea capaz 
de producir (3-caroteno y eventualmente, vitamina A. Burkhardt 
y colaboradores (9) encontraron en el arroz el precursor C20 
necesario para la biosíntesis de carotenoides. La sintetasa de 
fitoene, que condensa 2 moléculas de geranil-geranil difosfato, 
es la prim era de 4 enzim as necesarias para la síntesis de (3- 
caroteno en plantas. Así, el arroz Japónica, variedad Taipei 
309 fue transform ado con el cDNA de la sintetasa de fitoene 
de narcisos, produciendo plantas transgénicas de arroz con la 
enzima de narcisos activa (m edida por la acumulación de 
fitoene en endosperm o de arroz). Los autores concluyen que 
es posible inducir la  síntesis de vitam ina A  en un tejido vegetal 
no fotosintético carente de carotenoides, lo que tendría im por­
tantes im plicaciones para dism inuir la  prevalencia de defi­
ciencia de vitam ina A.

Otro im portante problem a nutricional es la deficiencia de 
hierro y la anem ia que acom paña sus últimos estadios. Este 
problem a tiene alta prevalencia en grupos de edad en etapas de 
rápido crecim iento, cuando las dem andas son m ayores y está 
muy relacionado con la baja biodisponibilidad de las dietas 
consumidas en países en vías de desarrollo basadas en el 
consumo de cereales, tubérculos y leguminosas. En un artícu­
lo de N ature de este año, Goto y colaboradores (10) reportan 
sus experiencias sobre la fortificación de semillas de arroz con 
ferritina, com o una m anera de increm entar el contenido de 
hierro en este cereal.

L a ferritina es la proteína de alm acenam iento de hierro en 
los tejidos siendo capaz de alm acenar hasta 4500 átomos de 
hierro. Esta proteína se encuentra virtualm ente en todos los 
seres vivos y su conform ación y capacidad de alm acenar 
hierro, está bastante conservada entre los diferentes organis­

mos.
Estos autores introdujeron el gen de ferritina de soya en 

plantas de arroz m ediante transform ación con Agrobacterium  
tumefaciens, bajo el control del prom otor de glutelina (proteí­
na de alm acenam iento exclusivo de las sem illas de arroz) de 
m anera de acum ular ferritina sólo en la semilla, reportando 
hasta 3 veces m ayor concentración de hierro en semillas 
transgénicas que en las no transformadas.

En prim er lugar aislaron el m R NA  de soya y produjeron y 
am plificaron cD N A  de ferritina utilizando prim ers específi­
cos. Se hicieron 2 clonajes, el segundo de los cuales se realizó 
en un vector binario que contenía el prom otor de glutelina. 
Este plásm ido fue insertado en Agrobacterium  tumefaciens 
por electroporación, la  cual fue utilizada para infectar brotes 
de arroz. Estas plantas son cultivadas en el laboratorio y luego 
sembradas. Durante el proceso de cultivo y siembra, las 
plantas fueron analizadas para determ inar la presencia del gen 
de ferritina de soya, encontrando por reacción en cadena de la 
polim erasacon transcriptasa reversa (RT-PCR) amplificación 
sólo en el caso de plantas transform adas. A dem ás por W estern 
Blot encontraron acum ulación de ferritina exclusivam ente en 
las semillas. En cuanto al contenido de hierro reportan incre­
mentos importantes en sem illas transform adas (en promedio
22 .5 pgF e/g  peso seco en sem illas transform adas y 11.2 |J.gFe/ 
g peso seco en semillas no transform adas). Adem ás la deter­
minación de hierro en otras partes de la planta dem uestran que 
no hay diferencia en el contenido de hierro en plantas transfor­
madas y no transformadas. Este hallazgo contrasta con el 
estudio realizado por Van W uytsw inkel y colaboradores (11) 
tam bién  en 1999, donde p roducen  p lan tas de tabaco 
sobreexpresando el gen de ferritina de soya y encuentran 
alteraciones en el proceso de fotosíntesis que se evidencia por 
hojas amarillas, dism inución del contenido de clorofila, des­
organización estructural de cloroplastos. Por otra parte el 
incremento en la  resistencia a  m etilviologeno, aporta eviden­
c ia  ad ic io n a l d e  la  d e f ic ie n c ia  de h ie rro  en p lan tas  
sobreexpresando ferritina. La principal consecuencia de la 
acumulación de ferritina parece ser el aum ento de hierro en las 
hojas y el increm ento en la actividad de reductasa férrica 
(enzim a crucial .en la captación de hierro). Este com porta­
m iento se explica debido al aum ento en la capacidad de 
alm acenam iento de hierro en las plantas transform adas, en las 
que se altera el m etabolism o debido al excesivo secuestro de 
hierro, llevando a la planta a un “aparente” estado de deficien­
te que debe ser com pensado activando los sistemas de capta­
ción de hierro.

Según Goto y colaboradores (10) es posible producir 
“arroz con ferritina” com o una fuente de hierro para la dieta 
humana. El contenido de hierro de este arroz transgénico 
cubriría 30% a 50% del requerim iento diario de un adulto. Los 
resultados de este trabajo parecen indicar que estos m étodos 
podrían ser un nuevo cam ino en la fortificación de alimentos 
para m ejorar el estado nutricional de algunos grupos de 
población. Según la  creciente cantidad de evidencia reportada



en la  literatura, parece ahora una realidad muy factible la  
m odificación de alim entos en gran escala con la  posibilidad de 
incluir nutrientes im portantes para el adecuado desarrollo 
hum ano. E s im portante señalar que hay m uchos elem entos 
que analizar sobre todo en relación con riesgos potenciales, 
efectos secundarios, costos, beneficios, etc. En el caso especí­
fico de fortificación con hierro debe adicionalm ente evaluarse 
la biodisponibilidad de esta fuente de hierro en hum anos que, 
teóricam ente, cubriría una buena parte del requerim iento 
diario. Com o expresa E leanor Law rence en un editorial sobre 
este artículo ( 10) “quizás pasen algunos años antes que vea­
mos este arroz con ferritina en nuestras m esas” pero lo que si 
es una realidad ahora es que este es un cam po de investigación 
m uy extenso que ofrece m uchas posibilidades.

A ctualm ente existe preocupación acerca de los posibles 
riesgos de este tipo de m anipulaciones. Uno de los puntos mas 
debatidos es la  posibilidad de producir nuevos virus y por 
consiguiente nuevas enferm edades, m ediante la  m anipula­
ción genética. E sta es un área en la que se realiza una cantidad 
im portante de investigación debido, entre otras cosas, al gran 
im pacto económ ico que tiene la pérdida de cultivos por 
infecciones virales. Un m étodo nuevo y poderoso para atacar 
este problem a ha sido expresar ciertos segmentos virales 
(proteínas de cubierta, el gen incom pleto de alguna otra 
proteína viral) en plantas, lo que confiere resistencia contra el 
virus correspondiente.

El problem a que se plantea ahora (13), es la  posibilidad de 
generar nuevos virus y enferm edades por m edio de la 
recom binación genética. Un reporte de Greene y Allison (14) 
d em u estra  que o cu rre  rec o m b in ac ió n  cuando  p lan tas 
transgénicas son inoculadas con un virus defectivo, y se 
recupera el virus com pleto. La preocupación es entonces si la 
recom binación genética podría producir nuevos virus peligro­
sos. L a posibilidad de recom binación genética existe aún sin 
considerar plantas transgénicas, aunque se ha reportado que 
en los casos de infección viral m ixta la  producción de nuevos 
virus patógenos es m uy rara. A unque las condiciones en que 
se producen alim entos en m uchos países proveen un buen 
am biente para la interacción sim ultánea de varios virus, las 
nuevas enferm edades virales que se producen son usualmente 
debidas a variaciones m enores de virus ya conocidos y no a 
virus nuevos de origen recom binante. La estabilidad estructu­
ral y funcional es im portante y necesaria para el virus y los 
cam bios son básicam ente muy lentos.

En cuanto a  las plantas transgénicas, aunque la  respuesta 
no es aún definitiva, se cree que es poco probable que la 
recom binación entre R N A  transgénico y genóm ico viral pue­
da ocurrir a  frecuencias mayores que las que ocurren entre RNA 
genómico viral en infecciones naturales “convencionales” o 
múltiples, así com o parece poco probable que puedan generarse 
y mantenerse nuevos virus viables mas patógenos o resistentes 
que los existentes, durante todo el ciclo de infección.

Otro tipo de patología que se ha increm entado en los 
últimos años, tanto en la  severidad de los síntom as com o en el

espectro de susceptibilidad, son las alergias alimentarias. Por 
esta razón, la  posibilidad de incluir alim entos transgénicos a 
nivel de poblaciones (13) ha causado gran preocupación en 
algunos sectores.

La inserción de un gen nuevo en una planta podría resultar 
en la  expresión de nuevos alérgenos o aum entar la expresión 
de los ya existentes. Si el D N A  insertado se conoce bien, se 
podría esperar la  expresión sólo de esa proteína y posiblemen­
te el producto del gen m arcador. Sin em bargo, el sitio donde 
se inserta ese transgen en el genom a no está controlado y 
podría interferir con la  expresión de otros genes y afectar 
numerosas características fenotípicas (15). Si la proteína a 
introducir es un alérgeno, es m uy probable que el organismo 
transgénico exprese la  proteína con potencial alergénico. Una 
proteína de las nueces de Brasil (albúm ina de almacenamiento 
2S) fue insertada en soya para increm entar los niveles de 
am inoácidos azufrados y aum entar así el valor biol ógico de las 
proteínas utilizadas para producir alim entos para animales. 
Esta proteína es un potente alérgeno (16) y provocó reacciones 
alérgicas idénticas tanto en la  soya transgénica com o en las 
nueces de Brasil (17). A sí tam bién se ha dem ostrado que la (S- 
lactoglobulina expresada en E. coli tiene el mismo poder 
alergénico que la  secretada en leche.

Se han sugerido (15,18) algunos aspectos que deben ser 
considerados antes de insertar una nueva proteína, entre los 
que se incluyen: conocer el origen del gen a insertar, caracte­
rización exhaustiva de la  proteína a  producirse en el organis­
mo transgénico, estudios en anim ales utilizando dicha proteí­
na, análisis de estructura y com paración de secuencia con 
alérgenos conocidos y predicción de estructuras alergénicas 
que podrían no estar accesibles antes del proceso digestivo. De 
esta m anera podría dism inuirse el riego de inclusión de una 
sustancia alergénica. Com o puede desprenderse de lo aquí 
señalado, con los alim entos transgénicos y con la manipula­
ción genética en general, las posibilidades son inm ensas y los 
riesgos, hasta ahora, pocos. Q ueda sin em bargo m ucho que 
aprender y m odificar para perfeccionar la  m etodología que 
podría perm itir solucionar, entre otras cosas, gran parte de los 
problem as nutricionales de la  población.
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