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Estos lineamientos generales relacionados con Bioseguridad y DNA Recombinante
estan basados en:

A) Ley de Bioseguridad de Organismos Genéticamente Modificados (2005)

B) Reglamento de la Ley de Bioseguridad de Organismos genéticamente
modificados (2009)

() Manual de Procedimientos de Bioseguridad, U.N.A.M.
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Introduccion

El DNA recombinante involucra la combinacién de informacion genética procedente de
distintas fuentes para crear organismos genéticamente modificados (OGM) que pueden
no haber existido antes en la naturaleza. En un principio, los especialistas en biologia
molecular expresaron cierta preocupacién por la posibilidad de que esos organismos
tuvieran propiedades impredecibles y perjudiciales y pudieran representar un riesgo
biolégico en caso de que salieran de los laboratorios. Esa preocupacion generd
directrices en materia de tecnologia del DNA recombinante.

La ingenieria genética, se utilizo pro primera vez para clonar fragmentos de DNA en
huéspedes bacterianos a fin de expresar productos genéticos concretos destinados al
estudio. Las moléculas de DNA recombinante también se han utilizado para crear
organismos genéticamente modificados, como animales transgénicos o con genes
inactivos (knock-out), asi como plantas transgénicas.

Los experimentos que supongan la creacion o el uso de OGM deben realizarse después
de efectuar una evaluacién del riesgo bioldgico. Las propiedades patégenas y cualquier
peligro potencial asociado a esos organismos pueden ser nuevos y no estar bien
caracterizados.

Evaluacion del riesgo bioldgico

1- Hay que evaluar las propiedades del organismo donante.

2- La naturaleza de las secuencias de DNA que van a transferirse.
3- Las propiedades del organismo receptor.

4- Las propiedades del entorno.

Esos factores ayudardn a determinar el BSL que se necesita para manipular sin riesgo
del OGM resultante y a identificar los sistemas de contencion bioldgica y fisica que
habra que emplear.

Consideraciones de bioseguridad en relacién con los sistemas de expresion
biolégica
Los sistemas de expresion bioldgica constan de vectores y células huésped. Para que

sean eficaces y puedan utilizarse sin riesgo, es preciso satisfacer varios criterios. Un
ejemplo de sistema de expresion bioldgica es el plasmido pUCIS, que se utiliza a
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menudo como vector de clonacion en células de Escherichia coli K12. De su plasmido
precursor pBR22 se han eliminado todos los genes necesarios para la expresion en otras
bacterias. E. coli K12 es una cepa no patdgena que no puede colonizar
permanentemente el intestino del ser humano ni de los animales sanos. Pueden llevarse
a cabo sin riesgo experimentos ordinarios de ingenieria genética de E. coli k12/pUCI8
en el BSL-1, siempre que los productos de la expresion de DNA extrafio insertado no
exijan mayores niveles de bioseguridad.

Puede ser necesario para trabajar en niveles de bioseguridad mas altos en los siguientes
€asos:

1- Cuando la expresion de secuencia de DNA derivadas de organismos patogenos
pueda aumentar la virulencia del OGM.

2- Cuando las secuencia del DNA insertadas no estén bien caracterizadas, por
ejemplo durante la preparacion de genotecas de DNA gendmico de
microorganismos patogénicos.

3- Cuando los productos génicos puedan tener actividad farmacolégica.

4- Cuando los productos de expresion génicos sean toxinas.

Ejemplo de riesgo de vectores adenovirales que se pueden contaminar con virus
autoreplicativos

Los vectores viricos, por ejemplo los de adenovirus, se utilizan para transferir genes a
otras células. Esos vectores carecen de ciertos genes necesarios para la replicacion
virica y son propagados en lineas celulares que complementan el defecto. Las
poblaciones de esos vectores pueden contaminarse con virus que tienen intacta la
capacidad de replicacion, generados por sucesos poco frecuentes de recombinacion
espontanea en las lineas celulares de propagacion, o procedentes de una purificacion
insuficiente. Esos vectores deben manipularse al mismo nivel de bioseguridad que el
adenovirus del que proceden.

Animales transgénicos y con genes inactivados (knock-out)

Los animales que llevan informacion genética extrafia (animales transgénicos) deben
manipularse en niveles de contencién apropiados para las caracteristicas de los
productos de los genes extrafios. Los animales en los que se han suprimido de forma
selectiva ciertos genes (knock-out) no suelen entrafiar riesgos bioldgicos particulares.
Cabe citar como ejemplos de animales transgénicos aquellos que expresan receptores de
virus normalmente incapaces de infectar a esa especie. Si esos animales salieran del
laboratorio y transmitieran el transgén a la poblacion animal salvaje, en teoria podria
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generarse un reservorio animal de esos virus en particular. Esta posibilidad se ha
examinado en el caso de los poliovirus y es particularmente pertinente en el contexto de
la erradicacion de la poliomielitis. Los ratones transgénicos, generados en distintos
laboratorios, que expresaban el receptor de poliovirus humanos eran susceptibles a la
infeccién por poliovirus por varias vias de inoculacion, y la enfermedad resultante era
analoga a la poliomielitis humana desde los puntos de vista histopatelogico y clinico.
Sin embargo. el modelo murino difiere del ser humano en que la replicacion de los
poliovirus administrados por via oral en el tubo digestivo es poco eficiente 0 no se
produce. Por consiguiente, es muy poco probable que. de escaparse esos ratones
transgénicos de un laboratorio, se generase un nuevo reservoric animal de poliovirus.

Consideraciones al generar nueva linea de animales transgénicos

A pesar de todo, esto indica, que cada nueva linea de animales transgénicos es preciso
efectuar estudios detallados para:

1- Determinar las vias por las que pueden infectarse los animales.
2- El tamafio del indeulo necesario para que se produzea una infeccion,
.

3- El grado de excrecion de virus por parte de los animales infectados.
4- Garantizar una contencién estricta de los ratones transgénicos receptores.

Plantas transgénicas
Las plantas transgénicas expresan genes que confieren tolerancia a los herbicidas o
resistencia a los insectos, y son actualmente objeto de una controversia considerable. El

debate gira en torno a:

I- La seguridad de esas plantas cuando se utilizan como alimentos.
2- Las consecuencias ecoldgicas a largo plazo de su cultivo.

Las plantas transgénicas que expresan genes de origen animal o humano se utilizan para

elaborar productos medicinales y nutricionales. Una evaluacion del riesgo determinard
el BSL mas apropiado para la produccion de esas plantas.
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Evaluacion de riesgos en relacién con los OGM

Las evaluaciones de riesgos para trabajar con OGM deben tener en cuenta las
caracteristicas de los organismos donantes y los organismos receptores/huéspedes. Es
preciso realizar una evaluacion de aquellas situaciones en las que el producto del gen
insertado tenga una actividad biologica o farmacolégica que pueda ser dafiina, como
toxinas, citoquinas, hormonas, reguladores de la expresion génica, factores de
virulencia o potenciadotes de la virulencia, secuencias oncogénicas, resistencia a
antibioticos v alérgenos. El examen de esos casos debe incluir una estimacion del nivel
de expresion necesario para conseguir actividad biolégica o farmacoldgica.

Riesgos asociados al receptor/huésped

Susceptibilidad del huésped, la patogenicidad de la cepa huésped, incluida la virulencia,
la infectividad y la produccion de toxinas; modificacién de la gama de huéspedes;
estado inmunitario del receptor y consecuencias de la exposicion.

Muchas modificaciones no utilizan genes cuyos productos sean intrinsccamente
nocivos, pero pueden producirse efectos adversos de la alteracion de caracteristicas
patogénicas 0 no patogénicas existentes. La modificacion de genes normales puede
alterar la patogenicidad.

El uso de animales o plantas enteras con fines experimentales también merece una
consideracion cuidadosa. Los investigadores deben cumplir las normas, restricciones y
requisitos para trabajar con OGM.

Existen regulaciones nacionales para trabajar con OGM que pueden ayudar a clasificar
su labor en el BSL apropiado. En algunos casos la clasificacion puede variar de un pais
a otro; quiz4 un pais decida asignar el trabajo a un nivel mas alto o mas bajo cuando
aparece nueva informacién sobre un nuevo sistema de vector/huésped. La evaluacion
del riesgo es un proceso dindmico que tiene en cuenta los nuevos acontecimientos y los
avances cientificos.
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