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Presentacion

La inquietud humana por mejorar su alimentacion ha constituido siempre un motor
para llegar a lo que hoy conocemos como biotecnologia. Antiguamente las nece-
sidades de nutricion surgidas en las comunidades humanas estables forzaron muy
posiblemente una mejora de la eficacia en la produccion tanto de animales como
de vegetales. Desde entonces el hombre ha recorrido un camino de continuas
mejora del rendimiento de sus explotaciones, utilizando técnicas y tecnologias
cada vez mas sofisticadas.

Estas tecnologias empezaron a sufrir una transformacion radical a partir de los
anos setenta y ochenta del siglo pasado, gracias a la profundizacion en el conoci-
miento de la quimica orgéanica y de la biologia y, fundamentalmente, gracias al
desarrollo de la biologia molecular y de la ingenieria genética. La ultima década fue
especialmente fructifera en la mejora del rendimiento en la producciéon de alimen-
tos, en un aumento en la variedad de productos hasta ahora impensable, y en el
desarrollo de la denominada alimentacion funcional para complementar el cuidado
de la salud con la nutricion.

Es evidente que esta explosion tecnoldgica esta fomentando la renovacion de los
productos de alimentacion en muchas empresas del sector, y la creacion de
empresas tanto de servicios tecnolégicos como fabricantes de nuevos productos.
Sin embargo, la capacidad ofrecida por estas tecnologias es tan grande que, pro-
bablemente y hasta ahora, sélo hemos llegado a traducir en riqueza poco mas que
la punta del iceberg. Pensamos que hay potencial para la creacion de muchas mas
empresas o para la expansion de las empresas ya existentes en el sector a
muchos mercados nuevos.

Con el objetivo de contribuir a la difusion del conocimiento disponible sobre las
biotecnologias aplicadas y aplicables al sector de la alimentacion en el entorno
empresarial de nuestro pais, Cotec ha preparado este documento perteneciente a
la coleccion de informes sobre el sistema espanol de innovacion, que ademas de
detenerse en la descripcion detallada de las tecnologias y de dedicar también una
parte muy importante del contenido a sus aplicaciones, termina ofreciendo una
muestra del dinamismo empresarial del sector con la descripcion de la experien-
cia de seis empresas espanolas en forma de casos.
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El enfoque y el contenido de este libro fueron disenados y preparados por Daniel
Ramon, quien trabajé con sus colaboradores Ramén Gonzélez y José Vicente
Gil Ponce, y coordind la aportacion de los economistas Bruno Cassiman y Neus
Palomeras. Cotec quiere agradecer a todos ellos su esfuerzo y excelente tra-
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El tejido empresarial espanol relacionado con la biotecnologia ha crecido de forma
mantenida, tanto en nimero de empresas como en volumen de facturacion, des-
de el inicio de la presente década. Este crecimiento ha sido especialmente signifi-
cativo para el grupo de empresas completamente dedicadas a la biotecnologia,
habiéndose duplicado ambos parametros en los Ultimos cinco afios. También en
el grupo de empresas parcialmente dedicadas a la biotecnologia se ha doblado la
facturacion en ese periodo, aunque no ha ocurrido lo mismo con el incremento en
el nimero de compafias. En el afo 2004, los niveles de facturacion totales han si-
do cercanos a los 400 M€ para el primer grupo de empresas, y proximos a los
10.000 M€ para el segundo.

El caracter horizontal de la biotecnologia permite cubrir un rango muy amplio de
sectores que va desde la biomedicina y la salud hasta el medio ambiente pasan-
do por la provisidon de servicios de 1+D. El sector de la Alimentacion y los Biopro-
cesos Alimentarios, al que se dedica este informe, constituye el 6,89% de las em-
presas biotecnoldgicas, porcentaje que se encuentra en ligero ascenso. Esta su-
bida se ha producido incluso a pesar del recelo y la desconfianza de algunos
grupos de posibles usuarios hacia los productos de alimentacion con implicacio-
nes biotecnoldgicas, hecho emergente desde hace afnos en Europa, y acelerado
desde la crisis de las vacas locas en 1998.

La experiencia y el conocimiento cientifico y tecnoldgico existente en nuestro pais
tienen capacidad suficiente como para inducir un crecimiento de este sector mu-
cho mas acusado que el actual. Desgraciadamente, hay una serie de factores di-
ficultando la consecucion de este objetivo, y entre ellos se encuentra la ausencia
de una comprension real de estas tecnologias y sus aplicaciones por todos los
agentes potencialmente implicados en el desarrollo de este negocio.

Pensando en esta necesidad, se ha considerado imprescindible ofrecer en los ca-
pitulos 2 y 3 unos conceptos basicos sobre los que se sustenta la biotecnologia,
para continuar con una descripcion de las tecnologias implicadas, y posterior-
mente enumerar y describir sus posibles aplicaciones en el sector de la alimenta-
cion. En estos capitulos, se define qué es la biotecnologia de alimentos, diferen-
ciando entre la biotecnologia utilizada histéricamente, o clasica, y la nueva biotec-
nologia basada en el empleo de las técnicas de la biologia molecular y la ingenieria
genética.

Algunas de estas nuevas tecnologias moleculares se pueden emplear en el con-
trol de la calidad de los alimentos, como por ejemplo la técnica llamada de reac-
cion en cadena de la polimerasa, utilizada hoy de forma cotidiana en multitud de
areas, y desde hace unos anos en la industria de alimentacion para identificar or-
ganismos alterantes o patdégenos presentes en cantidades minimas. Este tipo de
avances biotecnoldgicos se describen en los capitulos 4 y 5. Los siguientes capi-
tulos estan destinados a describir la produccion de alimentos transgénicos, anali-
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zando las técnicas usadas para obtenerlos (capitulo 6) y los logros concretos con-
seguidos hasta la fecha (capitulo 7).

Las evaluaciones sanitarias y ambientales actualmente de obligado cumplimiento
para obtener el permiso de comercializacion de estos productos, y cuya elabora-
cion ha surgido en parte del cuestionamiento social de la inocuidad de estos ali-
mentos, son tratadas en el capitulo 8. Los requerimientos mencionados se han ob-
servado tan utiles, que se estan empezando a considerar como necesarios para
aprobar la salida al mercado de cualquier tipo de alimento nuevo en el futuro, in-
dependientemente de que tenga implicaciones biotecnolégicas o no. El entrama-
do normativo y legislativo en el que se apoyan todos estos requerimientos anterio-
res se describe en el capitulo 9.

En el capitulo 10 se intenta resumir el debate social surgido en torno a la utilizacion
en alimentacion de los distintos productos de la biotecnologia. Finalmente, en el
capitulo 11 se muestran diversos ejemplos en forma de casos de empresas espa-
nolas que han hecho una apuesta firme y decidida por distintas aplicaciones de la
biotecnologia en la alimentacion.

En este documento se han incorporado, ademas, dos anexos constituidos por un
glosario de términos cientificos que ayude a los lectores con poca experiencia en
los temas tratados, y por una lista de paginas Web relacionadas con la tematica
del documento.
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Generalidades en torno a genes,
genética y biotecnologia
de alimentos
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2.1. Genes y genomas

Quizés a muchos consumidores les resulte dificil creer que el aroma final de un
buen vino resulta de la interaccion de centenares de compuestos volatiles, algu-
nos presentes en el mosto de la uva y otros que aparecen durante la fermentacion
y envejecimiento. Todavia les resultara mas dificil aceptar que esos compuestos
provienen de complejas rutas metabdlicas que se activan en el grano de uva por
la expresion de decenas de genes del genoma de la vid y que es posible mejorar
Su expresion por ingenieria genética. Vocablos como gen, genoma, transgénico o
biotecnologia suenan extraios y por supuesto impropios de la alimentacion. Nada
mas lejano si conociéramos su significado.

De todos es sabido que los alimentos que comemos tienen un origen animal o ve-
getal, o son sustratos de origen animal o vegetal que se fermentan por acciéon de
algunos microorganismos. Un muslo de pollo, una lechuga o un vaso de cerveza
son buenos ejemplos de ello. En los dos primeros ingerimos trozos suculentos del
animal o el vegetal. En el ultimo, para conseguir la bebida alcohdlica, fermentamos
el jugo de la cebada, un vegetal, con la ayuda de un microorganismo, al que lla-
mamos levadura. Cualquiera de ellos es, o mejor dicho fue antes de nuestra in-
gesta, un organismo vivo constituido por células. Dentro de cada una de esas cé-
lulas existen unas instrucciones que codifican todas y cada una de sus propieda-
des. Ese compendio de miles de instrucciones moleculares es el genoma y a cada
una de las instrucciones le llamamos gen. Cada gen se caracteriza fundamental-
mente por su secuencia de nucledtidos. Asi, la légica molecular de los organismos
vivos consiste simplemente en que la célula responda a las diversas circunstancias
ambientales leyendo alguna o algunas de sus instrucciones mientras otras perma-
necen inactivas.

Para llevar a cabo esa lectura existe un alfabeto molecular. Los genomas estan for-
mados por un tipo de molécula llamada ADN (por las siglas de acido desoxirribo-
nucleico) que se construye con cuatro ladrillos moleculares que se denominan
adenina, citosina, guanina y timina (se abrevian por sus iniciales en mayuscula:
A, C, Gy T, respectivamente). El alfabeto de la vida es por lo tanto muy restringi-
do, ya que lejos de las 28 letras del castellano sdlo tiene cuatro. Ahora bien, a di-
ferencia de las palabras del castellano formadas por pocas letras, cada gen tiene
centenares y centenares de A, C, G y T. Como ejemplo baste decir que el geno-
ma de la bacteria Escherichia coli tiene 4,2 millones de pares de bases, el de un
ser microscopico como la levadura panadera esta formado por 6000 genes y con-
tiene unos 13 millones de letras (técnicamente denominadas pares de bases), el
de un insecto como la mosca del vinagre 140 millones de pares de bases y el de
la especie humana 3.300 millones de pares de bases. En los genomas hay zonas
codificantes y no codificantes segin contengan o no genes. En general, los orga-
nismos sencillos como las bacterias tienen genomas muy compactos con pocas
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zonas codificantes. Por el contrario, 10os organismos superiores como cualquier ver-
tebrado tienen muchas zonas no codificantes en sus genomas.

El ADN de cualquier ser vivo es una doble hélice con forma de escalera de cara-
col. Sus pasamanos son cada una de las dos hebras, por lo tanto mondtonas su-
cesiones de A, C, Gy T. Sus peldanos son enlaces quimicos que hacen que la es-
tructura sea estable en el espacio. Ahora bien, existe una restriccion entre las dos
bases que forman un peldano (figura 1). Si en un pasamanos una de las bases es A,
en el otro debe ser T, y si una es C, la otra debe ser G, y viceversa. La conse-
cuencia es que a un determinado mensaje en una hebra siempre le corresponde
uno definido en la otra. Si el orden en uno de los dos pasamanos es A-T-G-C-A en
el complementario sera T-A-C-G-T. Como veremos enseguida esta complementa-
riedad de bases tiene importantes consecuencias biolégicas. Hay organismos sen-
cillos, como las bacterias, que soélo tienen una molécula de ADN en su genoma que
codifica para muchos genes distintos. Por el contrario, los organismos mas com-
plejos como los animales y vegetales tienen un genoma formado por varias molé-
culas de ADN distintas. Estos fragmentos de genoma se llaman cromosomas.
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¢ Como se llega desde las instrucciones del genoma a las propiedades del orga-
nismo? Para hacerlo, cualquier célula lee el lenguaje de los genes y lo traduce al
de las proteinas. Las proteinas son, como indicaremos luego, moléculas impres-
cindibles para la arquitectura celular y se construyen con unos ladrillos denomina-
dos aminoéacidos. Hay veinte de ellos que se denominan aminoacidos fundamen-
tales porque son importantes en la sintesis de proteinas. Por lo tanto el lenguaje de
las proteinas tiene veinte signos. Existe una correlacion entre el lenguaje de los ge-
nes y el lenguaje de las proteinas, de forma que a cada combinacion de tres letras
en el ADN le corresponde un aminoacido determinado. Por ejemplo, el triplete ACG
del ADN codifica el aminoacido treonina (abreviadamente thr segin un cédigo in-
ternacional aceptado por la comunidad cientifica) y el GCA 'y el TTT codifican res-
pectivamente alanina y fenilalanina (abreviadamente ala y phe en el mismo cédigo).
Por lo tanto la secuencia del ADN «A-C-G-G-C-A-T-T-T» codificaria la secuencia de
aminoacidos de la proteina «thr-ala-phe» (figura 2), que a su vez define las funcio-
nes y caracteristicas de la misma. De ahi la importancia de la secuencia de lectu-
ra anteriormente mencionada.

Para conseguir llegar desde la secuencia de un gen a la de la proteina correspon-
diente, las células de cualquier ser vivo utilizan un par de mecanismos moleculares
denominados transcripcion y traduccion. En el primero la secuencia de ADN que
codifica el gen se transcribe a una molécula intermediaria denominada ARN men-
sajero (ARN por acido ribonucleico; abreviadamente ARNm): es una copia com-
plementaria de la hebra del ADN que contiene la secuencia del gen, aunque el ARN
esta constituido por A, Cy G, vy, en lugar de T, contiene uracilo (abreviadamente U).
En el caso comentado anteriormente, la secuencia del ADN «A-C-G-G-C-A-T-T-T»
se transcribiria a un ARNm de secuencia «U-G-C-C-G-U-A-A-A». En el segundo
proceso, denominado traduccion, este ARNm se traduciria en la secuencia de ami-
noécidos «thr-ala-phe» mencionada anteriormente. Este proceso de la traduccion
se lleva a cabo en unos complejos macromoleculares de las células que se deno-
minan ribosomas. Estan formados fundamentalmente por otro acido nucleico de-
nominado ARN ribosomal (ARNr). Ademas intervienen otros acidos nucleicos im-
portantes denominados ARN de transferencia (ARNt). La suma de todos ellos ha-
ce que el alfabeto molecular de la vida funcione adecuadamente.

Por todo lo expuesto podemos afirmar que, en general, un gen se expresa en la
sintesis de una proteina. Las proteinas cumplen funciones bioldgicas trascenden-
tales, ya que muchas de ellas son las responsables de formar las estructuras de
los tejidos animales y vegetales. Otras tienen una misién mucho mas complicada,
pues son responsables de la sintesis de otros compuestos de importancia para la
célula, como son los azUcares, las grasas o las vitaminas. A estas proteinas espe-
cializadas en la sintesis de otras moléculas se les llama enzimas.

En cualquier caso, tanto la morfologia como la composicion de cualquier célula (y
por lo tanto de cualquier tejido) es el resultado de la interaccion de las proteinas
codificadas en sus genes 0, lo que es lo mismo, un ser vivo es la expresion de sus
genes. Por eso en el genoma radica todo aquello que un organismo puede dar de
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si, es decir, su potencial. Pero, por motivos de mera economia celular, los genes
no pueden estar transcribiéndose y traduciéndose siempre y en todo lugar a sus
proteinas correspondientes. Por ejemplo, en el caso de los mamiferos seria absur-
do que el gen que codifica la insulina se expresara en otro sitio que no fuera el pan-
creas y ante unas determinadas concentraciones de glucosa en sangre. Para sol-
ventar este problema, los genes poseen cerca de su secuencia en el genoma unas
zonas reguladoras gue actian al modo de nuestros interruptores de la luz eléctri-
ca. Se activan cuando y donde hace falta la proteina codificada en el gen, dando
lugar a su transcripcion y posterior traduccion: en el ejemplo anterior, en el tejido
pancreatico y, ante una subida de la glucosa en sangre, hay sintesis de insuling;
por el contrario estan apagados en los sitios donde no se precisan, por ejemplo en
el cerebro o con concentraciones adecuadas de glucosa en el caso anterior. Estos
interruptores gendémicos reciben el nombre de promotores y, como hemos indica-
do antes, son una secuencia de ADN que precede en el genoma a la secuencia del
gen que regula, por lo que nunca es traducida a proteina.



2.2. Mutacion, cruce sexual y
organismos transgénicos

Durante millones de aros los organismos vivos que pueblan o poblaban nuestro
planeta han ido evolucionando. Para ello han variado o intercambiado sus genes.
A esos procesos de modificacion del genoma por alteraciones concretas o por in-
tercambio del material hereditario entre dos individuos los llamamos procesos o
técnicas naturales de creacion de variacion genética. Los dos mas importantes son
la mutacion vy la hibridacion. En la mutacion hay un cambio al azar en la secuencia
de una porcion del genoma. Por ejemplo, en la secuencia anteriormente mencio-
nada «A-C-G-G-C-A-T-T-T» presente en una minuscula zona del genoma hay un
cambio de una G por una T y la secuencia pasa a ser «<A-C-G-T-C-A-T-T-T». Si es-
ta zona era no codificante probablemente no dara lugar a cambios, pero si era co-
dificante se generara un nuevo mensaje que dara una nueva proteina con un cam-
bio en su composicion de aminoacidos (figura 2).

=HE - 0-C©
BHIl - O-®O©

Las mutaciones pueden afectar total o parcialmente a la funcionalidad de las pro-
teinas. Si la afectan totalmente pueden ser letales, pero, si sélo la afectan parcial-
mente, genera una nueva caracteristica que puede resultar incluso atractiva. Como
consecuencia el individuo portador de esta mutacion podré presentar una nueva
propiedad que podra ser mas o0 menos adecuada para su supervivencia. Si es mas
eficaz la transmitira a su descendencia por mera seleccion natural y la nueva traza
genética se perpetuara. Este es el caso de la aparicion de las diferentes varieda-
des de coliflores. Hace cinco mil anos no existia esta hortaliza, sino un ancestro co-
mun a todas ellas, que hoy en dia no se cultiva. Sabemos que en el genoma de
ese ancestro se produjo una mutacion en una zona que codificaba para una pro-
teina responsable de controlar el tamano de las inflorescencias de la planta. Como
consecuencia la nueva proteina «mutada» dejo de ejercer su funcion y en ese mu-
tante se produjo un crecimiento desmesurado de sus yemas terminales que da a
la coliflor actual su aspecto caracteristico. A los agricultores este «monstruo» les
parecio atractivo y lo empezaron a cultivar y asi llegd a nuestra mesa.

En la hibridacion la variacion se produce por cruce sexual. En ella hay dos paren-
tales, que entremezclan al azar sus genomas. La situacion es mucho mas extrema
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que en el caso de la mutacion y se puede entender mejor acudiendo a la figura 3.
La nueva combinacion de genes generada, el nuevo genoma, guarda relacion con
sus parentales pero es diferente. Esa variabilidad puede traducirse en nuevas pro-
piedades de interés. Por ejemplo, seis mil aflos atras, nuestros antepasados utili-
zaban variedades de trigos que, como nosotros los humanos, tenian dos copias
de cada cromosoma. Hoy en dia las variedades con las que se fabrica el pan tie-
nen jseis copias de cada cromosomal Los mejoradores vegetales han creado, du-
rante anos y mediante cruzamientos, nuevos trigos que den mejores harinas pa-
naderas, si bien para ello han tenido que buscar nuevas «formulaciones de genes»
bien distintas de las anteriores.

10

l

Para generar un organismo modificado genéticamente (abreviadamente OMG) que
porte una nueva caracteristica de interés, hay que conocer el gen o genes res-
ponsables de dicha propiedad. Una vez conocidos, se hace necesario obtenerlos
a partir del genoma de un organismo donador. Este proceso recibe el nombre de
«Clonacién» y consiste en seleccionar de entre los miles de genes del genoma de
dicho organismo el gen o genes adecuados. Por clonacion de genes o fragmentos
de ADN, a diferencia del significado al clonar organismos completos, se entiende
el hecho de seleccionar un gen, una molécula definida, que se amplifica millones
de veces en el tubo de ensayo. La disponibilidad de preparaciones con millones de
copias de estas moléculas en el tubo de ensayo permite hacer un manejo muy pre-
ciso de la misma. La seleccion y amplificacion del gen se lleva a cabo mediante el
empleo de una serie de métodos de biologia molecular denominados ingenieria ge-



nética, cuyo resultado final conduce a que se pueda disponer del fragmento de
ADN que contiene el gen para su modificacion o transferencia al organismo recep-
tor (figura 4). En el capitulo 5 analizaremos con mayor profundidad estas técnicas.

Figura 4.
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2.3. La biotecnologia

Existen muchas definiciones de lo que es biotecnologia, pero todas ellas tienen un
factor comun: biotecnologia es utilizar un organismo vivo o una sustancia que es-
te ser produzca con un fin comercial. Aunque existen detractores que clasifican es-
ta definicion como simplista, la misma es valida, si bien es preciso aclarar que ba-
jo el paraguas del término «biotecnologia» se cubren muchas tecnologias (selec-
cién de cepas o variedades, mutacion, cruce sexual, cultivo in vitro o ingenieria
genética entre otras). Esta definicion cubre las mas generales. Por ejemplo, el an-
tibidtico penicilina es un claro ejemplo de producto biotecnolégico, con el que se
ha trabajado desde hace muchas décadas, ya que se produce por el crecimiento
en un fermentador del hongo Penicillium, un ser vivo microscopico que produce el
farmaco capaz de sanar las infecciones. Si trasladamos esta definicion al campo
de la alimentacion, surge el concepto de biotecnologia de los alimentos.

Como antes indicamos, la mayor parte de nuestra dieta estd compuesta por seres
vivos, partes de ellos o productos derivados de los mismos. Desde este punto de
vista, todo lo que comemos es producto de la biotecnologia de los alimentos. Una
lechuga o un filete de ternera son, respectivamente, un ser vivo o una parte de un
ser vivo que, en el segundo caso, sacrificamos en el matadero. De la misma for-
ma, un yogur es un alimento fermentado que surge cuando unos microorganismaos,
las denominadas bacterias lacticas, acidifican la leche. Ain mas, muchos de los
aditivos e ingredientes alimentarios usuales en nuestras industrias alimentarias, co-
mo las vitaminas, algunos colorantes o saborizantes son productos del metabolis-
mo de seres vivos Y, por ello, frutos de la biotecnologia. En la medida en que los
seres vivos son el principal objeto de la biotecnologia, su presencia a lo largo de
toda la cadena alimentaria hace de la producciéon de alimentos una de las activi-
dades humanas mas propicias para el desarrollo de esta disciplina cientifica. Con-
viene resaltar que en este documento entendemos por biotecnologia de alimentos
la aplicacion estricta en el sector alimentario. Por supuesto existen otras aplicacio-
nes en agricultura o ganaderia que quedarian englobadas en lo que podriamos lla-
mar biotecnologia agroalimentaria.

En resumen, aunque ahora nos parezca novedoso, biotecnologia y alimentacion
vienen unidas desde el nacimiento de la agricultura y la ganaderia. Sin embargo,
solo hace pocos anos que la biotecnologia de alimentos ha obtenido su reconoci-
miento como fuente de mejoras en la alimentacion humana, aunque este recono-
cimiento haya provocado la aparicion de algunas voces que sefalan a la biotecno-
logia de alimentos como un riesgo para los consumidores y el medio ambiente. Es-
ta situacion resulta paraddjica, sobre todo cuando se tiene en consideracion la
generacion de desarrollos biotecnoldgicos en otras facetas de la vida cotidiana que
han repercutido de forma altamente positiva en la salud y el bienestar de los con-
sumidores. Baste recordar que toda la insulina, la hormona de crecimiento huma-
na o la vacuna antihepatitis B que se venden en nuestras farmacias son productos
de la biotecnologia, en este caso farmacéutica, generados con las mismas técni-



cas de ingenieria genética que utiliza la biotecnologia agroalimentaria. Existen otros
muchos casos de aplicaciones beneficiosas de la biotecnologia, pero la percepcion
del consumidor varia en funcion de su campo de aplicacion. Ademas existen co-
lectivos de ciudadanos que perciben en la biotecnologia y en los biotecnologos un
desmedido afan de lucro. Sin duda estas apreciaciones son exageradas, aunque
no se puede obviar el excesivo empeno direccionista de algunos investigadores. En
cualquier caso es evidente que los bidlogos han perdido la inocencia con el adve-
nimiento de estas nuevas tecnologias: ya no soélo clasifican plantas y estudian el
comportamiento de los animales, sino que ademas ahora pueden generar nuevos
organismos 0 nuevos procesos biotecnoldgicos mediante ingenieria genética cu-
yas aplicaciones supongan millones de euros de beneficios. Y es evidente que la
sociedad no les puede observar igual.




26

2.4. Bibliografia

COTEC (1997). Documentos Cotec sobre oportunidades tecnoldgicas. N.° 10. Bio-
tecnologia. Cotec, Madrid.

Gros, F. (1989). La civilizacion del gen. Ed. Akal, Madrid.



3

Diferencias entre la
biotecnologia de alimentos
clasica y la nueva biotecnologia

alimentaria

27



Podriamos considerar una buena parte de lo descrito en las paginas anteriores co-
mo la biotecnologia de alimentos clasica, es decir, una tecnologia con técnicas ge-
néticas clasicas como la mutacion y la hibridacion, pero exenta de ingenieria ge-
nética. Como antes se ha indicado, tuvo sus origenes histéricos con el inicio de la
agricultura y la ganaderia. La manipulacion de las especies vegetales y animales
en esos momentos se limitaba probablemente al control ambiental, como una con-
secuencia de la siembra, las practicas agricolas o el pastoreo.

El grado de intervencion del hombre en la biologia de las especies animales y ve-
getales de interés alimentario fue paulatinamente en aumento: primero, mediante
la mejora genética de las diferentes especies utilizando como Unica herramienta la
seleccion artificial y escogiendo para la reproduccion los individuos mas apropia-
dos, lo que implicaba un conocimiento intuitivo de conceptos genéticos basicos;
mas tarde mediante la generacion intencionada, aunque sin una base cientifica ex-
plicita, de hibridos entre razas, variedades o especies, en una busqueda activa de
los caracteres mas apropiados para la produccion de alimentos y/o su posterior
transformacion. Con ello, se generaban mezclas al azar de genomas vy, por lo tan-
to, de los miles de genes constituyentes de cada uno de esos genomas. Aunque
la probabilidad de encontrar la combinacion adecuada era baja, el trabajo de mi-
les de anos ha hecho que en la actualidad dispongamos de muchas de ellas.

La domesticacion de los microorganismos también debié comenzar de una ma-
nera no deliberada. Hasta finales del siglo XIX las bases biolégicas de la elabora-
cion de los alimentos fermentados permanecieron oscuras, de modo que la bio-
tecnologia de microorganismos no tuvo verdadera entidad hasta ya bien entrado
el siglo XX, cuando se habia adquirido un conocimiento sdlido sobre el papel de
los diferentes microorganismos en los procesos de transformacion y sobre los mo-
dos de controlar y/o modificar su actividad. Desde entonces, la biotecnologia ba-
sada en microorganismos ha permitido introducir mejoras en la elaboracion de ali-
mentos fermentados.

Durante los ultimos treinta afos se ha comenzado a introducir las técnicas de la
biologia molecular y de la ingenieria genética en la tecnologia de los alimentos. Se
trataba de aislar genes especificos y reintroducirlos en el genoma de un organis-
mo original o en uno distinto, generando los anteriormente mencionados OMG u
organismos transgénicos. Con este nuevo tipo de tecnologias ya no se trabaja con
mezclas de genes al azar. Se analizan y se modifican genes concretos, perfecta-
mente conocidos a nivel molecular. Por ello, este nuevo tipo de técnicas aporta di-
reccionalidad frente al azar del cruce sexual. Es, por lo tanto, una metodologia mas
eficaz y segura que la tradicional, al disponer de mas informacion molecular sobre
el cambio introducido y poder, en consecuencia, establecer mejores condiciones
de evaluacion del posible impacto sanitario y medioambiental del nuevo desarrollo
obtenido. Tanto para la biotecnologia animal y vegetal como para la de los micro-
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organismos, la introduccion de estas técnicas ha supuesto un enorme avance en
cuanto a las posibilidades de mejora de las especies bioldgicas y el grado de con-
trol sobre estos procesos de mejora. Con su empleo surge la llamada nueva bio-
tecnologia de alimentos. Asi pues, esta nueva biotecnologia de alimentos implica
ingenieria genética.

A la vista de las expectativas suscitadas y de las polémicas desatadas, cabe pro-
fundizar sobre lo que ha cambiado radicalmente en la biotecnologia de alimentos
durante los Ultimos afios. Hay varios aspectos que diferencian la biotecnologia de
alimentos clasica de la nueva biotecnologia. Como se ha indicado antes, se pue-
den resumir en el grado de control que tenemos sobre los procesos tecnoldgicos
en general y sobre los métodos de mejora genética en particular. Trataremos de
ilustrar estas diferencias con algunos ejemplos que se detallan en los puntos si-
guientes.



3.1. Grado de control sobre los
procesos de mejora genética

En este control radica la diferencia fundamental entre la nueva biotecnologia y la
clasica. El ejemplo mas ilustrativo lo constituye la mejora genética vegetal, pues la
mejora genética de especies vegetales mediante métodos tradicionales utiliza téc-
nicas como la mutagénesis al azar, o las hibridaciones intraespecificas e interespe-
cificas: Se trata de técnicas en las cuales no es posible predecir a priori las pro-
piedades ni las modificaciones genéticas de las variedades resultantes. Por ejem-
plo, en el caso de las hibridaciones interespecificas, el numero de genes de una
especie insertado en el genoma de otra puede ser de miles, sin posibilidad de iden-
tificar previamente cuales seran los responsables de los caracteres mas interesan-
tes. Frente a esto, la utilizacion de la ingenieria genética permite llevar a cabo una
mejora genética basada en uno o0 muy pocos genes, cuya funcion es conocida
desde el principio, lo que permite hacer predicciones razonables sobre la conse-
cuencia de la modificacion que se va a introducir. Las diferencias entre la variedad
original y la variedad mejorada son de este modo minimas y faciimente identifi-
cables.
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3.2. Posibilidad de intercambiar
genes entre diversas especies
biolégicas

El cruce sexual tiene una clara limitacion técnica: es imposible cruzar razas anima-
les 0 especies vegetales que no sean sexualmente compatibles. Por el contrario,
los genes de esas razas o especies estan hechos del mismo material hereditario:
el ADN. Siempre y cuando se utilicen sefales de expresion adecuadas (los promo-
tores mencionados en el capitulo anterior), nada impide expresar los genes del ge-
noma de un organismo en otro bien distinto, incluso es posible saltar la barrera de
reino y expresar el gen de un genoma animal en uno vegetal o viceversa. Este he-
cho puede ser de radical importancia para determinados colectivos de consumi-

dores. Por ejemplo, no sera del agrado de vegetarianos de dieta estricta consumir
un vegetal transgénico que contenga un gen animal.

Sin embargo, también debemos considerar las grandes ventajas que este tipo de
alternativas pueden tener. Como veremos posteriormente, es posible construir ve-
getales transgénicos que contienen genes de bacterias que los hacen resistentes
al ataque de determinados insectos, como también es posible construir vacas
transgénicas que, al expresar un gen humano, producen en su leche farmacos be-
neficiosos para la salud humana.



3.3. Nuevas posibilidades de control
de la calidad microbiolégica y de
deteccion de fraudes

Las mismas técnicas que se emplean para generar 10s transgénicos se pueden
usar en otras aplicaciones. En la industria de alimentacion muchas de estas técni-
cas de la biologia molecular se pueden aplicar en el control de calidad o la detec-
cion de fraudes. Sobre todo, en algunas aplicaciones en el andlisis de alimentos se
han empleado tres grandes grupos de técnicas de andlisis que permiten superar
algunas de las limitaciones de los métodos de analisis quimicos tradicionales. Se
trata de las técnicas inmunoldgicas, las técnicas basadas en la reaccion en cade-
na de la polimerasa (abreviadamente PCR por la sigla en inglés de «polymerase
chain reaction») y las técnicas de micromatrices de ADN que discutiremos poste-
riormente.

Es importante resaltar que estas técnicas de andlisis son derivadas del desarrollo
de la biotecnologia, mientras que su aplicacion no supone una intervencion direc-
ta sobre el proceso de produccion ni sobre la generacion de organismos transgeé-
nicos. Es una biotecnologia sin ingenieria genética pero con biologia molecular, por
lo que se puede considerar como una biotecnologia indirecta. Por el contrario, la
aplicacion directa de la biotecnologia sobre el disefio por ingenieria genética de ani-
males, vegetales 0 microorganismos se puede considerar una biotecnologia acti-
va. La biotecnologia activa tiene problemas de aceptacion social en algunos sec-
tores de la poblacion, sobre todo en algunos paises de la Union Europea (UE). Por
el contrario, la aplicacion de la biotecnologia sin ingenieria genética es bien vista
por todos los sectores de la sociedad. Sin embargo, paises como Australia, Cana-
da, China o Estados Unidos han hecho una apuesta firme por ambos tipos de bio-
tecnologia.

En este libro hablaremos de biotecnologia clasica para referirnos al uso de las téc-
nicas convencionales de la mutacion o el cruce sexual, de biotecnologia molecular
para referirnos al uso de las técnicas inmunoldgicas, de PCR o de micromatrices
de ADN, y de biotecnologia transgénica para referirnos al uso de la ingenieria ge-
nética.

33



34

3.4. Bibliografia

CUBERO, J. I. (1999). Introduccion a la mejora genética vegetal. Ed. Mundi-Prensa,
Madrid.

GaRcia OLMEDO, F. (1998). La tercera revolucion verde. Temas de debate, Madrid.

RaMON, D. (1999). Los genes que comemos. Ed. Algar, Alzira, Valencia.



a

Técnicas moleculares de analisis
de alimentos

35



En este capitulo se describen con mas detalle los tres grandes grupos de técni-
cas moleculares que, como veremos en los proximos apartados, se aplican en la
industria alimentaria. Se trata de las técnicas inmunoldgicas, en las cuales el ob-
jeto de andlisis son las proteinas y la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
y las técnicas basadas en micromatrices de ADN, en las que el objeto de identi-
ficacion son moléculas de acidos nucleicos (ADN y ARN). Como se muestra a
continuacion, los principios béasicos y la tecnologia empleados en el anélisis de las
proteinas son completamente diferentes de los usados en el andlisis de acidos
nucleicos.
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4.1. Los métodos inmunoldgicos

Para poder comprender como funcionan los métodos inmunolégicos utilizados en
biotecnologia para diversas aplicaciones, es importante conocer primero qué son
y como se producen los anticuerpos. Los anticuerpos son proteinas sintetizadas
por células del sistema inmunitario de los vertebrados en respuesta a moléculas
extrafias que denominamos antigenos. La produccion de anticuerpos corre a car-
go de células especializadas que sufren una serie de transformaciones en su ge-
noma que las lleva a producir un Unico tipo de anticuerpo. Existen millones de es-
tas células, produciendo cada una de ellas un anticuerpo diferente. Mediante una
serie compleja de mecanismos, durante la respuesta a un antigeno, el sistema in-
munitario identifica cuéles son las células que producen los anticuerpos mas apro-
piados, favorece su multiplicacion y por tanto la produccion de los anticuerpos
correspondientes. El desarrollo de métodos inmunoldgicos de deteccion trata de
explotar esta capacidad del sistema inmunitario de los vertebrados, induciéndolos
a producir anticuerpos frente a la sustancia que pretendemos ser capaces de de-
tectar. Estos anticuerpos seran luego utilizados en inmunoensayos, que pueden
adoptar diversos formatos. Algunos de los principales tipos de inmunoensayo se
describen posteriormente en este capitulo. Las caracteristicas fundamentales de
los anticuerpos que determinan su utilidad para el desarrollo de inmunoensayos
son su especificidad (es decir, la medida en que no reconocen otros antigenos si-
milares o parecidos) y su afinidad (es decir, la fuerza con que interaccionan).

Los anticuerpos son moléculas que poseen tanto regiones constantes como re-
giones variables. Estas Ultimas son las que determinan la gran especificidad de la
reaccion de reconocimiento entre cada anticuerpo y su antigeno correspondiente,
por lo que los anticuerpos se pueden emplear para detectar la presencia de deter-
minadas moléculas, incluso aunque estén presentes en muy baja concentracion.
La metafora mas comunmente evocada para describir la interaccion antigeno-an-
ticuerpo es la de la llave y su cerradura, pero hay que tener en cuenta que se tra-
ta de llaves y cerraduras cuyos puntos de contacto se distribuyen en las tres di-
mensiones del espacio. Aungque los anticuerpos pueden llegar a reconocer sus-
tancias de diferentes tipos, generalmente los mejores antigenos suelen ser
proteinas, razdn por la que muchos inmunoensayos estan basados en la detec-
cion de proteinas. Las proteinas podrian compararse con pequenos ovillos de
alambre, con la particularidad de que cada punto del mismo debe estar siempre en
una posicion concreta con respecto al resto, fendmeno al que llamamos confor-
macion nativa. Si ese ovillo se aplasta, se estira o se deforma de cualquier otro mo-
do como consecuencia de factores externos, se dice que la proteina se ha desna-
turalizado. La desnaturalizacion suele conllevar la pérdida de la funcién bioldgica de
las proteinas, pero a su vez puede acarrear la pérdida de la capacidad para inte-
raccionar con un anticuerpo que reconocia la forma nativa. Siguiendo con la mis-
ma metafora, seria como haberle dado un martillazo a la llave o a su cerradura.

Los anticuerpos necesarios para el desarrollo de inmunoensayos se obtienen ge-
neralmente a partir del suero sanguineo de animales (normalmente conejos), a los



que se ha inyectado en una o varias ocasiones el antigeno de interés. Estas pre-
paraciones de anticuerpos se suelen denominar antisueros o anticuerpos policlo-
nales, y se caracterizan porque, a pesar de estar enriquecidas en anticuerpos que
reconocen el antigeno de interés, contienen otros anticuerpos que no lo recono-
cen. Ademas, los anticuerpos frente al antigeno deseado suelen haber sido pro-
ducidos por células inmunitarias derivadas de diferentes células iniciales (es decir,
por diferentes clones), por lo que pueden tener especificidades y afinidades dife-
rentes. Una limitacion de los anticuerpos policlonales es que cada nueva obtencion
de suero va a dar lugar a un producto con caracteristicas diferentes, que necesa-
riamente debera ser caracterizado de nuevo para comprobar su eficacia en el in-
munoensayo correspondiente. A pesar de estas limitaciones, los anticuerpos poli-
clonales contintian siendo una herramienta muy Util y relativamente facil de obtener
para el desarrollo de inmunoensayos.

Pero existen otros anticuerpos, denominados anticuerpos monoclonales, que per-
miten superar algunas de las limitaciones que se acaban de describir para los po-
liclonales. Como su nombre indica, estos anticuerpos son producidos por un Uni-
co tipo celular o clon: se trata de células mantenidas en cultivo in vitro y conocidas
como hibridomas. Los hibridomas son derivados de células del sistema inmunita-
rio (lifocitos B) de un ratdn previamente inmunizado, que se han hecho inmortales
mediante fusion in vitro con células de mieloma. Los hibridomas constituyen culti-
vos celulares inmortales, es decir, se trata de células que se pueden cultivar du-
rante anos sin problemas. Una vez seleccionado el hibridoma que produce los an-
ticuerpos apropiados para el ensayo, esta tecnologia permite conseguir de una
manera constante anticuerpos de buena calidad, sin tener que recurrir repetidas
veces a la inmunizacion de animales.

Los métodos inmunoldgicos pueden adoptar varios formatos, pero los mas utiliza-
dos en el andlisis de alimentos son los ensayos de tipo ELISA (por la sigla en inglés
de «enzyme-linked immunosorbent assay»). Los ensayos ELISA se llevan a cabo
normalmente en placas con decenas de pocillos, o0 que permite realizar muchos
ensayos simultaneamente, ademas de facilitar la automatizacion del ensayo. En la
técnica conocida como ELISA Sandwich, por ejemplo, un primer anticuerpo se ad-
sorbe previamente a las paredes de cada pocillo, de modo que al introducir la
muestra o extracto en el pocillo, si ésta contiene el antigeno de interés, aquel que-
dara retenido. Después de un lavado para eliminar todo lo que no ha quedado re-
tenido por los anticuerpos, se anade un segundo anticuerpo, que ha sido previa-
mente marcado. Una de las formas mas habituales de marcaje es unir el anticuer-
po a otra proteina que posee actividad enzimatica. En condiciones apropiadas esta
actividad enzimética dara lugar a la formacion de un compuesto coloreado o fluo-
rescente facil de detectar, permitiendo ademas estimar la cantidad producida, que
se podra relacionar con la cantidad de antigeno de la muestra. De esta manera,
después de otro lavado para eliminar el anticuerpo que no ha interaccionado con
su antigeno, es posible detectar e incluso cuantificar (es decir, determinar la canti-
dad existente) el antigeno de interés.
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Otra forma extendida de ensayo inmunolégico son las tiras de ensayo de flujo lateral. Es-
ta técnica, también conocida como inmunocromatografia, encuentra su aplicacion mas
popular, aunque fuera del contexto de los alimentos, en los «test de embarazo». Estos
ensayos tienen la ventaja de ser muy rapidos, aungque menos sensibles que los ensayos
ELISA. Otra desventaja es que no permiten estimar la cantidad de antigeno presente en
la muestra, sino solo su presencia. Para realizar un ensayo, la muestra o extracto se apli-
ca en un extremo de una tira de papel o nitrocelulosa, y luego se desplaza por capilari-
dad hacia el otro. A su paso lo que se encuentra en primer lugar es un anticuerpo mar-
cado, generalmente con alguna sustancia colorante. Al producirse la interaccion antige-
no-anticuerpo, el anticuerpo es arrastrado hacia una posicion mas avanzada de la tira
en la gue se encuentra otro anticuerpo, en este caso inmovilizado en una linea bastan-
te estrecha. Al reconocer otra parte del antigeno, los complejos «antigeno-anticuerpo
marcado» previamente formados quedan retenidos, haciendo que se forme una linea
coloreada. Sino existiese el antigeno en la muestra, no se produciria retencion vy la linea
coloreada no se haria visible. Existe una segunda linea de anticuerpos, que en este ca-
S0 reconocen directamente el anticuerpo marcado, haciendo que se forme una segun-
da linea coloreada en un punto alin mas alejado del de aplicacion de la muestra. Esto
sirve como control de que el ensayo se ha realizado correctamente, descartando por
ejemplo que el volumen de muestra aplicado sea insuficiente.

Aspectos como la facilidad de utilizacion, la posibilidad de automatizacion o la po-
sibilidad de obtener resultados cuantitativos dependen en parte del formato de en-
sayo que se adopte. Sin embargo, y esto parece obvio, el factor mas limitante para
la calidad de los resultados obtenidos en un ensayo inmunolégico son los anticuer-
pos de que se dispone. En principio se pueden dar varias situaciones desfavorables
para la obtencién de anticuerpos apropiados, por ejemplo la poca antigenicidad de
la sustancia que se pretende detectar o la falta de especificidad de los anticuerpos
que se obtienen. Sin embargo, los investigadores que ponen a punto este tipo de
métodos cuentan con diferentes estrategias para tratar de sortear estas dificultades.
Otra dificultad mas dificil de soslayar deriva del hecho de que la desnaturalizacion y
degradacion de las proteinas durante el procesado de los alimentos puede hacer
que éstos pierdan la afinidad por los anticuerpos, lo cual depende de las condicio-
nes y sustancias con que se lleve a cabo la inmunizacion. Entre las causas de des-
naturalizacion y degradacion de proteinas durante el procesado destacan el calor, la
utilizacion de acidos o élcalis, o0 una homogeneizacion excesivamente vigorosa. Por
este motivo, los métodos inmunoldgicos resultan en muchas ocasiones mas apro-
piados para el andlisis de materias primas y alimentos frescos que para el analisis
de alimentos muy procesados, ya que en éstos el propio procesado industrial o cu-
linario ha podido destruir la conformacion nativa.

A pesar de ello se han desarrollado métodos inmunoldgicos para diversas aplica-
ciones en las industrias alimentarias, como la deteccidn de microorganismos paté-
genos o alterantes, la autentificacion de especies o la deteccion de OMG. Existen
muchos sistemas comercializados para estas aplicaciones, basados por ejemplo
en sistemas automaticos para llevar a cabo los ensayos ELISA, pero su utilizacion
requiere la intervencion de personal bien entrenado.



4.2. Métodos basados en PCR

La PCR es una técnica que permite amplificar de manera exponencial y especifica,
es decir, obtener multiples copias, una secuencia de acido nucleico concreta a par-
tir de una muestra compleja entre cuyos componentes se encuentren acidos nu-
cleicos de diversos origenes. Funciona como una especie de fotocopiadora mole-
cular que permite seleccionar de un libro (un genoma) una hoja (un fragmento de
un gen) concreta y fotocopiarla centenares, miles o millones de veces. Esta multi-
plicacion tan intensa facilitara enormemente la visualizacion de ese fragmento. La
técnica explota la capacidad de sintetizar ADN que tienen unas enzimas denomi-
nadas polimerasas de ADN, las cuales conducen de forma natural la replicacion del
ADN. Para ello, se abre la doble hélice constituida por las dos hebras de ADN
(puede hacerse con calor), de modo que las polimerasas construyen la copia de
cada hebra sencilla, como si fuera un espejo, respetando los emparejamientos de
bases indicados en el capitulo 1.

En la PCR se trata de hacer multiples ciclos en que se replican las hebras sencillas
de una region concreta del ADN, si ésta esta presente, para volver a abrir los nue-
vos fragmentos dobles replicados y asi permitir de nuevo la replicacion de los mis-
mos. Para ello se trabaja con unas polimerasas de ADN que actian a altas tem-
peraturas. Una reaccion de PCR se lleva a cabo normalmente en un equipo llama-
do termociclador, que permite ir variando la temperatura de la reaccion de forma
automatica. Las tres etapas que se repiten durante aproximadamente treinta veces
son una desnaturalizacion del ADN (separacion de las hebras) a una temperatura
préxima a 95°C, una hibridacion de los cebadores (cortos fragmentos de ADN de
simple cadena, que son complementarios, a la vez que determinantes, de los ex-
tremos del fragmento de ADN que se va a amplificar) en un rango de temperatu-
ras entre 50 y 60°C, dependiendo de la secuencia concreta de los mismos, y una
polimerizacion a 72°C, durante la cual se produce la duplicacion de la secuencia
diana. Dado que tedricamente se produce una duplicacion cada nuevo ciclo de
PCR, el aumento en el nimero de copias de la secuencia diana es muy rapido. Pa-
ra hacernos una idea podemos recordar el cuento oriental en el que un sabio, co-
MO pago por un servicio pidid a un rey un grano de trigo por el primer escaque de
un tablero de ajedrez, dos por el segundo, cuatro por el tercero y asi sucesiva-
mente. Vamos a omitir cual fue el destino del sabio cuando el rey comprendid o
que realmente le estaba pidiendo, y recordemos simplemente que esta forma de
amplificacion se conoce como amplificacion exponencial (figura 5).
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Al final de este proceso los productos de amplificacion son analizados mediante
una técnica denominada electroforesis, que permite separar los diferentes frag-
mentos de ADN en un campo eléctrico segun su tamafo. En ocasiones la electro-
foresis se utiliza en combinacion con algun tipo de marcaje o hibridacion con el fin
de aumentar la sensibilidad del ensayo.

La amplificacion exponencial de la sefal, en funcién del nimero de ciclos, convier-
te a la PCR en una herramienta analitica muy sensible que puede permitir encon-
trar una secuencia de un gen entre millones de secuencias no buscadas. Sin em-
bargo, esta gran sensibilidad es también fuente de problemas, fundamentalmente
por la aparicion de falsos positivos ante la minima traza de ADN contaminante no
deseado. Por ello, los laboratorios que utilizan la PCR como método de analisis de-
ben armarse de barreras fisicas y quimicas para evitar que esto ocurra. La princi-
pal ventaja de los métodos basados en PCR frente a otros métodos de andlisis es
la rapidez con la que se consiguen los resultados vy la especificidad de los mismos,
ya que se pueden llegar a amplificar secuencias que son caracteristicas de una Uni-
ca especie bioldgica, e incluso de una variedad o un individuo. Otra ventaja es el
coste, ya que aunque en principio la utilizacion de los métodos basados en PCR
requiere una inversion inicial algo elevada (en realidad cada vez menos, gracias a
una oferta creciente en termocicladores y aparatos de electroforesis de ADN), el
coste por analisis es cada vez mas bajo (gracias también a la creciente oferta de
polimerasas para PCR). Cuando comenzaron a disefarse sistemas de andlisis ba-
sados en PCR, una de las principales desventajas encontradas fue la escasa re-



producibilidad de los resultados; sin embargo la experiencia acumulada durante
anos y la comercializacion de kits especificos han permitido disefar métodos de
PCR cada vez mas robustos. Aun asi, la incorporacion de métodos de PCR a lis-
tas de métodos oficiales de analisis es todavia muy lenta.

La puesta a punto de métodos de deteccion por PCR se basa fundamentalmente
en el disefio de cebadores. Estos son pequefias moléculas de ADN que permiten
amplificar secuencias caracteristicas del grupo de organismos, especie, cepa o va-
riedad de interés; pero, si no estan bien elegidos, pueden promover la amplifica-
cion de secuencias no deseadas o simplemente no permitir ningun tipo de ampli-
ficacion. Estos cebadores actuarian como un separador que marcara qué paginas
del libro hay que fotocopiar. La puesta a punto de métodos de deteccion basados
en PCR implica generalmente el uso de la informacion disponible en las bases de
datos de secuencias de genes, que son de acceso publico, aunque, cuando la in-
formacion disponible es insuficiente, puede ser necesaria la clonacion y secuen-
ciacion de algun elemento del genoma del organismo que se pretende detectar.
Cuando se trata de disefar métodos de deteccion de especificidad relativamente
baja (por ejemplo, si hay ADN de origen animal en un pienso), las secuencias dia-
na suelen corresponder a regiones del genoma bastante conservadas durante la
evolucion (generalmente genes que cumplen funciones esenciales para la supervi-
vencia de cualquier célula y que ademas son muy parecidos entre todos los orga-
nismos conocidos), mientras que, cuando se trata de desarrollar métodos muy es-
pecificos (por ejemplo, una cepa de una bacteria especialmente virulenta), las se-
cuencias diana corresponden normalmente a genes o regiones poco conservados,
posiblemente Unicos o casi Unicos para aquello que se busca. En todos los casos,
la fiabilidad de los cebadores disefiados debe ser verificada comprobando que
siempre se observa amplificacion en los casos esperados y que nunca se observa
cuando se trata de organismos parecidos pero no idénticos al que se pretende de-
tectar.

Aunque la técnica de PCR fue inicialmente concebida para la amplificacion de una
Unica secuencia, se han desarrollado diversas variantes que permiten analizar un
numero mayor de secuencias diana en una unica reaccion. Por ejemplo, mediante
la técnica denominada PCR multiplex se ha llegado a analizar hasta una docena de
secuencias distintas. Esto se consigue simplemente mediante la incorporacion en
la mezcla de reaccion de un nuimero creciente de parejas de cebadores, aunque la
puesta a punto de estos métodos suele resultar bastante laboriosa, pues los ce-
badores no deben interferir entre si. De esta manera es posible abaratar mucho el
coste del andlisis, asi como acortar el tiempo de respuesta.

Por otro lado, existen técnicas llamadas de tipado molecular, en las que la forma
de caracterizar o identificar un determinado organismo implica la asignacion de un
patron mas o menos complejo de productos de amplificacion. Entre las técnicas
de tipado més conocidas se encuentran el RAPD (por la sigla en inglés de «random
amplified polymorphism DNA») con sus diversas variaciones, la técnica de AFLP
(por la sigla «amplified fragment length polymorphism») y el analisis de microsatéli-
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tes. En el primer caso el patrén de bandas se genera mediante PCR como conse-
cuencia de la unién de unos cebadores que, a diferencia de los descritos hasta
ahora, son muy poco especificos y se unen en varios sitios distintos del genoma,
dando lugar a una reaccion de amplificacion con muchos productos diferentes en
lugar de uno soélo. Pequenas variaciones en el genoma de diferentes organismos
pueden dar lugar a que un cebador se una mejor o0 peor en un sitio concreto, o
que determinara la aparicion o no de una banda de tamano determinado en el pa-
tron final. En el caso del andlisis AFLP se lleva a cabo una digestion del genoma
con enzimas de restriccion (proteinas que catalizan el corte del ADN en sitios con-
cretos dependiendo de la secuencia). Como en el caso anterior, pequefas diferen-
cias en el genoma pueden hacer que un sitio concreto sea cortado 0 no por la en-
zima correspondiente, dando lugar a cambios en el patréon de bandas que se ob-
tiene. En este caso la PCR se utiliza para amplificar parte de los fragmentos
obtenidos con las enzimas de restriccion, lo que facilita mucho su visualizacion.
Los microsatélites son secuencias del genoma que pueden contener un nUmero
variable de repeticiones de una secuencia sencilla. Este nUmero de repeticiones
puede definir una variedad y para analizarlo se disefan cebadores que permiten
amplificar la region elegida, estimando luego el niUmero de repeticiones por el ta-
mano del fragmento de ADN ampilificado.

Las técnicas de tipado no suelen servir para el analisis directo de muestras de ali-
mentos, en los que generalmente vamos a encontrar diferentes fuentes de acidos
nucleicos, imposibilitando de ese modo la identificacion de un patrén concreto de
fragmentos amplificados. Sin embargo, este tipo de técnicas son las que permi-
ten identificar inequivocamente una cepa microbiana. Esto puede tener interés
epidemioldgico, en control de calidad o en los procesos de seleccion y proteccion
comercial de nuevas cepas microbianas con interés biotecnoldgico. Ademas al-
gunas técnicas, como AFLP o microsatélites, proporcionan los marcadores mole-
culares para los procesos de mejora genética que se mencionan en el siguiente
apartado.

La deteccion de microorganismos patdégenos o alterantes mediante métodos de
PCR presenta una limitacion importante debida precisamente a la estabilidad qui-
mica del ADN, incluso cuando la célula que lo alberga ha dejado de ser viable, de
modo que no es posible distinguir si la secuencia detectada corresponde a micro-
organismos vivos, es decir, con capacidad infectiva, 0 muertos, o sea, inocuos. Es-
to puede suponer una distincion importante a la hora de tomar decisiones sobre el
destino de determinados productos o materias primas durante el proceso de pro-
duccion. Por este motivo se estan desarrollando algunos métodos de deteccion de
microorganismos basados en la presencia del ARNm de determinados genes. A di-
ferencia del ADN, el ARNm es una molécula muy inestable que se renueva cons-
tantemente durante la vida de la célula, y que se produce como resultado del fun-
cionamiento o expresion de los genes en el ADN, de modo que cuando la célula
esta muerta desaparece rapidamente y no se produce mas, siendo su deteccion
en la muestra una indicacion de la presencia de células viables del microorganis-
mo en cuestion.



En cambio la técnica de PCR resulta una herramienta muy versétil para la detec-
cion de los OMG en alimentos. El diseno apropiado de los cebadores permite des-
de un analisis bastante general —por ejemplo, la deteccion simultanea de varios
OMG, con el consiguiente ahorro en costes y tiempos de analisis—, hasta un ana-
lisis muy especifico, como el andlisis de una determinada variedad de entre varios
OMG hechos con el mismo transgén. En la UE el laboratorio de referencia en el em-
pleo de la técnica del PCR para la deteccion de OMG esta radicado en la sede del
Joint Research Centre en el Institute for Reference Materials and Measurements
(Geel, Bélgica).

Pero, ademas de usarse como método de deteccion, la PCR puede ser utilizada
como método de cuantificacion, para lo que es necesario superar una debilidad
importante: si bien la reaccion de PCR procede de modo exponencial en sus pri-
meras fases, al cabo de un nimero determinado de ciclos, que depende de varios
factores, la amplificacion deja de ser exponencial y llega a estancarse. De esta ma-
nera no es posible establecer correlaciones directas entre la cantidad de ADN am-
plificado y la cantidad inicial de la diana en la muestra. Aunque se han hecho mu-
chos intentos de conseguir hacer de la PCR una herramienta analitica cuantitativa,
sélo la invencion reciente del método de PCR con deteccion en tiempo real (Real
Time-PCR), que utiliza una instrumentacion y una quimica de reaccion relativa-
mente caras, ha convertido la PCR en una herramienta popular para fines cuanti-
tativos.
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4.3. Micromatrices de ADN

Las tecnologias gendmicas han surgido impulsadas por el proyecto de secuencia-
cién del genoma humano, que a su vez ha inducido la secuenciacion de un nume-
ro creciente de especies vegetales, animales y/o microbianas. El reto al que se en-
frentan estas tecnologias es tratar de extraer la mayor cantidad de informacion po-
sible de los sistemas bioldgicos, integrando una ingente cantidad de datos
derivados del genoma de los diferentes organismos secuenciados. Las microma-
trices de ADN (conocidas en inglés como «microarrays» o «DNA chips») se han
convertido en una de las herramientas analiticas mas caracteristicas de la era ge-
ndémica, porque permiten obtener informacion sobre todos los genes de una es-
pecie determinada en un uUnico experimento. Con su uso se puede obtener infor-
macion sobre la presencia, el nimero de copias o las variantes concretas de de-
terminados genes, es decir, informacion gendémica propiamente dicha. Pero
también se puede obtener informacion sobre el nivel de expresion de cada gen del
genoma en unas condiciones determinadas, lo que se conoce también como
transcriptémica. En el campo de la alimentacion, el uso de micromatrices de ADN
permite ademas obtener informacion sobre la presencia en un alimento de mate-
rial procedente de diferentes especies comestibles 0 sobre microorganismos pato-
genos o alterantes.

Los experimentos con micromatrices son experimentos de hibridacion de ADN y
tienen su fundamento en la complementariedad entre las bases nitrogenadas, se-
gun se ha explicado en el capitulo 1. La micromatriz contiene cientos o miles de
clases diferentes de moléculas de ADN, todas ellas de secuencia conocida y loca-
lizadas en posiciones claramente identificadas. Al realizar un experimento de hibri-
dacion, los acidos nucleicos de la muestra que se pretende analizar, que han sido
previamente marcados con una molécula fluorescente, quedaran retenidos en to-
das aquellas posiciones de la micromatriz en las que haya moléculas de ADN con
la secuencia complementaria. Cada una de esas secuencias ha sido disefiada me-
diante métodos de bioinformatica (otro de los grandes pilares de la era gendmica),
basandose en todas las secuencias conocidas, para que sean representativas de
un Unico gen. Por eso, alla donde haya una sefal fluorescente al final del experi-
mento, podremos decir que el gen correspondiente estaba presente en la mues-
tra; y no sodlo eso, sino que, dependiendo de la intensidad de la sefal, podremos
decir qué genes estaban en mayor o menor cantidad.

Lo que caracteriza las micromatrices de ADN no es tanto el hecho de recurrir a la
hibridacion entre acidos nucleicos de secuencia complementaria como sistema de
detecciodn, ya que esta ha sido la base de multitud de técnicas de biologia mole-
cular desde los inicios de esta tecnologia, sino la posibilidad de analizar miles de
secuencias 0 genes diferentes en un Unico experimento y con un consumo minimo
de reactivos. Esto lo ha hecho posible una serie de técnicas transferidas desde
otras areas del conocimiento y que han permitido la miniaturizacion del sistema. No
en vano el nombre dado popularmente en inglés a estas micromatrices de ADN,
«DNA chips», evoca un término muy utilizado en electrénica. El proceso que ha lle-



vado desde las técnicas de hibridaciéon previamente conocidas hasta las microma-
trices de ADN actuales seria, pues, comparable al que llevé desde las radios de
vélvulas hasta los receptores de radio que caben en un boligrafo. Para ello en la fa-
bricacion de una micromatriz de ADN se utilizan robots de alta precision y técnicas
de microlitografia, mientras que para el andlisis de los resultados se emplean sis-
temas opticos de alta precision basados en el uso de laseres, todo ello gracias a
poderosos programas bioinformaticos.

En el analisis de alimentos, las micromatrices aportan la ventaja de poder determi-
nar la presencia de material procedente de un nimero muy elevado de especies
diferentes. Asi, por ejemplo se ha desarrollado ya un sistema comercial capaz de
identificar, en una muestra de alimento, si ésta contiene carne de hasta 33 espe-
cies diferentes de vertebrados. En el campo de la microbiologia de alimentos se es-
tan desarrollando micromatrices que permiten detectar decenas de patdgenos ali-
mentarios (y otros) en un Unico ensayo. Pero ademas, los sistemas de deteccion
de microorganismos basados en micromatrices pueden proporcionar informacion
sobre la presencia de factores concretos de virulencia, informacion que puede ser
muy relevante para estimar el riesgo potencial asociado a determinados alimentos,
ya que no todos los microorganismos de la misma especie son igualmente peli-
grosos, ya que la diferencia radica a veces en la presencia o expresion de deter-
minados genes conocidos como factores de virulencia.

En todo este marco ha irrumpido con fuerza la tecnologia denominada nutreoge-
némica, que podria definirse como la aplicacion de la gendmica en nutricion vy ali-
mentacion. Desde hace poco se ha comenzado a descifrar la secuencia completa
del genoma de diversos organismos. De especial relevancia fue la descripcion
completa de la secuencia del genoma humano en 2002. A este hito trascendental
en biologia hay que anadir la secuenciacion del genoma de la levadura panadera o
el del arroz y también la de decenas de otros genomas de animales de granja, ve-
getales comestibles 0 microorganismos responsables de fermentaciones alimenta-
rias que estan en fase de finalizacion. Toda esta generacion de datos tendra rele-
vancia en diversas areas de la tecnologia de alimentos. Por ejemplo, ahora los nue-
vos farmacos pueden someterse a un escrutinio rapido analizando en micromatrices
de ADN la expresion de genes implicados en las distintas patologias de interés.
Con ello se evita buena parte de la larga y costosa investigacion en animales de
experimentacion. De forma similar, utilizando células en cultivo, se puede analizar
el efecto preventivo de determinados ingredientes alimentarios funcionales sobre
una determinada metabolopatia analizando la expresion de genes relevantes en la
misma. Con un abordaje similar se abren posibilidades insospechadas para llevar
a cabo una evaluacion molecular de la seguridad alimentaria de los nuevos ali-
mentos. AUn mas, pues, aunque parezca ciencia ficcion, se otea un panorama de
futuro en el que a cualquier individuo al nacer se le realizara un examen genético
que definira las diversas mutaciones que padezca. De esta forma dispondremos de
un «pasaporte genético» que permitira definir la predisposicion genética de cada
uno para desarrollar distintas patologias. Si se llegara a detectar una predisposicion
a desarrollar cancer de colon, es evidente que al individuo le convendra consumir
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toda su vida una dieta rica en fibra. Si, por ejemplo, su riesgo es padecer una pa-
tologia ocular como la degeneracion macular, debera consumir alimentos ricos en
luteina. A esta perspectiva algunos la llaman «alimentacion al pasaporte genético»
y cada dia mas deja de ser una idea de visionarios para pasar a convertirse en una
posibilidad de futuro.

Todas las tecnologias descritas hasta ahora son punteras. Por eso este tipo de en-
sayos resulta todavia relativamente caro en cuanto a equipamiento y reactivos,
aunque cada vez es mas asequible. Dada la cantidad elevada de informacion que
puede obtenerse en cada andlisis, es previsible que su precio sea realmente com-
petitivo a corto plazo, especialmente cuando se trata de aplicaciones relativamen-
te sencillas. El grado de automatizacion es también elevado, lo que puede consti-
tuir un buen aliciente para su implantacion futura en laboratorios comerciales y en
los de organismos encargados de la inspeccion alimentaria. Sin embargo su utili-
zacion requiere de personal con un elevado grado de formaciéon y con entrena-
miento especifico.
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De todos es sabido que la produccion de alimentos, ya sea a escala artesanal o
industrial, requiere el establecimiento de una serie de mecanismos de control que
garanticen la calidad, la salubridad y la autenticidad de los productos que llegan al
mercado. En gran parte, estos mecanismos de control se basan en el analisis de
los productos destinados a la venta, pero desde hace ya bastantes anos las in-
dustrias alimentarias estan incorporando sistemas para el aseguramiento de la ca-
lidad de sus productos durante el proceso de fabricacion, por ejemplo, mediante
la implantacion de sistemas APPCC (analisis de peligros y puntos criticos de con-
trol). Otro elemento que esta ganando importancia en la seguridad alimentaria es
el establecimiento de sistemas de trazabilidad, con el fin de poder identificar en to-
do momento el origen de los diferentes componentes de un determinado produc-
to alimenticio a lo largo de la cadena de produccion y distribucion. Una parte fun-
damental de los sistemas APPCC y de los sistemas de trazabilidad la constituyen
los andlisis que se llevan a cabo a lo largo del proceso de produccion o sobre el
producto final. Como ya se ha dicho antes, existen aplicaciones de la biotecnolo-
gia que permiten abordar de forma mucho mas rapida y eficaz este tipo de estra-
tegias, de la que describiremos a continuacion algunas de las mas usuales.
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5.1. ldentificacion molecular
de microorganismos

Tradicionalmente, los métodos analiticos utilizados en el aseguramiento de la cali-
dad microbiolégica de los alimentos utilizan técnicas clasicas de microbiologia, ba-
sadas en el cultivo y crecimiento de los microorganismos presentes en el alimento
en medios de enriquecimiento, seguidos de su aislamiento e identificacion me-
diante una serie de criterios morfoldgicos vy fisioldgicos. De esta manera es posible
detectar y/o cuantificar la presencia de microorganismos patdgenos en alimentos,
fundamentalmente bacterias y virus que producen infecciones alimentarias, o tam-
bién de microorganismos no patégenos pero alterantes de la calidad de los ali-
mentos, que suelen ser mohos, levaduras o también bacterias.

La deteccion e identificacion de microorganismos mediante esta tecnologia puede
tardar varios dias. En un contexto de produccion industrial, en el que se requieren
respuestas rapidas para identificar y corregir los posibles problemas de forma in-
mediata, esta tardanza es problematica. Por otra parte, los resultados obtenidos
no son con frecuencia cuantitativos, es decir, nos informan de la presencia o au-
sencia en la muestra del microorganismo objeto de analisis, pero no sobre la can-
tidad del mismo, lo que puede ser muy relevante para tomar decisiones sobre el
destino de partidas de materias primas o de productos elaborados. Esto se debe
fundamentalmente a la necesidad de utilizar técnicas de enriquecimiento. En ellas
hay que cultivar los microorganismos para que se multipliquen hasta alcanzar una
cantidad de células facilmente detectable, pero el problema es que después de ha-
berse multiplicado resulta imposible saber cuantos microorganismos habia origi-
nalmente. Ademas, los resultados son a veces ambiguos en cuanto a la identidad
de las especies, siendo muy dificil distinguir microorganismos a nivel subespecifico
(cepa). Conseguir identificar cepas concretas de un microorganismo puede ser
muy importante, entre otras cosas, para identificar el origen de una contaminacion
y para adoptar medidas correctoras. Los métodos moleculares de deteccion que
se describen seguidamente permiten la deteccion, la identificacion o la cuantifica-
cion de microorganismos de una manera mas rapida, incluso mas fiable, que es-
tos métodos tradicionales, tal como se describe en el capitulo 3.

Por otro lado, debemos recordar que, frente a los microorganismos patdgenos y
alterantes, existe una vertiente positiva de los microorganismos en alimentacion: al-
gunos son capaces de modificar de una forma muy concreta los sustratos alimen-
tarios, generando alimentos y bebidas fermentadas, como el queso, el pan, la cer-
veza o el vino. En la actualidad, la mayor parte de las fermentaciones alimentarias
que se llevan a cabo en la industria hacen uso de microorganismos aislados y se-
leccionados atendiendo a sus propiedades y a las que confieren al producto final.
En muchas ocasiones las propiedades que hacen interesante a ese microorganis-
mo son dependientes de la cepa concreta, y muchas cepas de la misma especie
podrian ser menos interesantes para el mismo proceso, de modo que existe un
gran numero de cepas microbianas que han sido patentadas para utilizaciones



concretas. Al patentar se impide que empresas de la competencia puedan utilizar
el mismo microorganismo para esa aplicacion. La situacion es similar en el caso de
los microorganismos empleados en la produccion de aditivos o enzimas de uso ali-
mentario. Los métodos moleculares de identificacion y caracterizacion son impres-
cindibles para conseguir una identificacion inequivoca de la cepa que se patenta,
lo que es ya imprescindible para que la patente tenga validez; pero es que ademas
proporcionan una herramienta analitica para controlar que los derechos de paten-
te no sean conculcados por terceros.
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5.2. Identificacion de especies

En la medida en que se incrementa el grado de procesamiento, los ingredientes ali-
mentarios procedentes de tejidos animales (carnes y pescados) son mas dificiles
de identificar mediante los mismos criterios morfoldgicos o fisicos (textura, dureza)
que se utilizan para los productos frescos, facilitando la posibilidad de «dar gato
por liebre». Este tipo de fraudes puede tener implicaciones legales, econdmicas y
de seguridad alimentaria. Para evitarlos es necesario una vez mas disponer de sis-
temas de trazabilidad y de procedimientos analiticos apropiados. Los métodos mo-
leculares constituyen una parte muy importante entre los métodos de andlisis de
alimentos que se estan desarrollando con el fin de detectar este tipo de fraudes.
Un buen ejemplo de ello es el método desarrollado por el Consejo Superior de In-
vestigaciones Cientificas, que permite mediante una reaccion de PCR determinar
la posible adulteracion de una conserva de atun con carne proveniente de otros tu-
nidos de menor calidad comercial.



5.3. Deteccion de los organismos
modificados genéticamente (OMG)

Para preservar el derecho a la eleccion de consumo de los alimentos transgénicos,
y también respondiendo al principio de precaucion ante una nueva tecnologia, la
mayor parte de los paises han promulgado medidas legales para regular el etique-
tado y la trazabilidad de alimentos que contengan OMG o deriven de los mismos.
Por ello, para garantizar los sistemas de trazabilidad y el cumplimiento de las dife-
rentes normas de etiquetado, es necesario disponer de sistemas analiticos que
permitan la deteccion de OMG en alimentos. Puesto que las normas de etiqueta-
do establecen umbrales minimos por debajo de los cuales no es necesario el eti-
quetado en caso de contaminacion accidental de un producto no transgénico con
un OMG, estos métodos analiticos deben ser cuantitativos. También, teniendo en
cuenta el diferente tratamiento que establece la legislacion para los OMG en fun-
cion de si su liberacion controlada o su comercializacion han sido ya autorizadas,
los métodos de deteccion de alimentos transgénicos se enfrentan con el reto de
tener que detectar OMG sobre los que se dispone de poca informacion, ya que la
Administracion soélo dispone de informacion molecular completa de aquellos que
han sido sometidos a un proceso de autorizacion para la liberacion controlada o la
comercializacion.

Ademas un mismo ADN se puede insertar en diferentes sitios del genoma de la es-
pecie transgénica, dando lugar a lo que se conoce como diferentes eventos. La le-
gislacion europea considera cada uno de estos eventos como un OMG diferente,
de modo que una autorizacion de liberacion o comercializacion se refiere a uno de
ellos en particular. Generalmente propiedades como el aspecto, comportamiento
agronémico o presencia de una proteina de origen transgénico no permiten dife-
renciar estos eventos, pues solo es posible hacerlo mediante tecnologias molecu-
lares.
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5.4. Marcadores moleculares para
mejora genética clasica

Sin que hayan cambiado fundamentalmente los principios, las técnicas clasicas de
mejora genética se han beneficiado también de las herramientas moleculares de-
sarrolladas con la nueva biotecnologia. La mejora genética tradicional utiliza a me-
nudo lo que se conoce como marcadores genéticos. Se trata de caracteristicas fe-
notipicas, que a menudo sélo se manifiestan en la planta o el animal adultos y per-
miten orientar al mejorador en la eleccion de los progenitores mas adecuados para
la siguiente generacion. La ventaja de los marcadores moleculares es que pueden
ser muchos mas (existen muy pocos marcadores fenotipicos Utiles para la mejora
genética) y que se pueden observar mucho antes en el desarrollo del organismo,
ya que basta con hacer una extraccion de ADN y someterlo a unos analisis que no
suelen llevar méas de un dia. Los marcadores moleculares mas Utiles en la actuali-
dad para este tipo de aplicaciones se denominan AFLP, RFLP (por las siglas en in-
glés de «restriction fragment length polymorphism»), microsatélites (analisis de se-
cuencias repetitivas cortas) y SNP (por las siglas en inglés de «single nucleotide
polymorphismy).

La mayor parte de ellos utilizan de alguna manera la tecnologia de la PCR descri-
ta con detalle en el capitulo 3, y lo que permiten es identificar y localizar el mayor
numero posible de las pequenas diferencias gendémicas que siempre existen entre
los individuos de una especie. A modo de ejemplo baste recordar que en medici-
na forense o en investigacion biomédica estas mismas técnicas permiten la identi-
ficacion de individuos mediante el analisis de ADN o la identificacion de las muta-
ciones que estan en la base de determinadas enfermedades genéticas. En mejora
genética, estos marcadores moleculares han hecho posible en la actualidad abor-
dar de una manera mas rapida objetivos como la mejora de caracteres cuantitati-
VoS, la introgresion de nuevos caracteres individuales en variedades o razas ya es-
tablecidas (es decir, tratar de transferir un Unico caracter adicional, procedente de
otra variedad, pero respetar el resto del genoma de la variedad original) o la de-
teccion sencilla y rapida de caracteres que son dificiles de evaluar o se manifiestan
tardiamente.
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Las técnicas para generar
transgénicos
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Como se ha recordado al principio de este libro, un OMG es aquel organismo que
se disena mediante técnicas de ingenieria genética. Recordemos que el material
hereditario de cualquier ser vivo es ADN. Ya sea una mariposa, una lechuga o la
bacteria Salmonella, los genes de estos organismos vivos estan hechos de los
cuatro nucledtidos (A, C, G y T) mencionados en el capitulo 1. Por ello, cuando se
dispone de un gen clonado en el laboratorio, se puede pensar en su expresion en
cualquier otro organismo vivo. Para ello es necesario disponer del gen clonado
desde un organismo donador, idear una «treta fisiologica» que permita introducir-
lo en un organismo receptor y evaluar posteriormente la validez tecnoldgica del
OMG generado. En los apartados siguientes vamos a comentar cada uno de esos
pasos.
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6.1. La aplicacion de la ingenieria
genética: construccion de moléculas
recombinantes

Clonar un gen no es tarea facil. Se puede llegar a ello por decenas de estrategias
distintas, de forma que podemos afirmar que el proceso de clonacion de cada gen
€S un caso unico y especial. Comentar las distintas posibilidades de clonacion de
un gen serifa, por lo tanto, motivo de un libro de texto completo y quedaria fuera de
los objetivos de éste. Por ello, comenzaremos suponiendo que ya disponemos del
gen clonado en el laboratorio. Con ello debemos disenar una estrategia que nos
permita introducir este ADN exdgeno proveniente de un organismo donador en un
organismo receptor.

Para ello se utiliza una molécula portadora a la que se denomina vector de clona-
cion. Esta molécula actia como un trasbordador y permite introducir el ADN ex6-
geno en la célula receptora. Para ello se digieren las dos moléculas, el gen clona-
do y el vector, con unas tijeras moleculares exquisitas denominadas enzimas de
restriccion que reconocen secuencias especificas en el ADN. Dada la especificidad
de la secuencia diana para el enzima de restriccion, las dos poblaciones de ADN
tienen entonces secuencias con extremos complementarios que se solapan,
creandose una molécula mixta entre ambos que recibe el nombre de ADN recom-
binante (figura 6). Los vectores permiten amplificar el gen clonado y lo protegen de
la degradacion tras su entrada en la célula transformante. Conviene destacar que
la inmensa mayoria de vectores portan genes de resistencia a antibidticos que, co-
mo veremos posteriormente, se utilizan como marcadores de seleccion de aque-
llas células que han incorporado el ADN recombinante.
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6.2. La produccion de un organismo
transgénico

Para introducir el ADN recombinante en el genoma del organismo receptor se usan
las técnicas llamadas de transformacion genética. Para ello es de gran ayuda la
presencia de genes marcadores en el vector como los genes de resistencia a an-
tibidticos. Como indicamos, se trata de un gen delator que permite diferenciar efi-
cazmente las células que han tomado el vector de las que no lo han hecho. Aho-
ra bien, dado que en el vector también esta incluido el gen clonado, la deteccion
del gen marcador indica indirectamente la presencia del gen clonado. Un caso ti-
pico de genes marcadores son aquellos que producen resistencia a antibidticos, ya
que su presencia es facilmente detectable anadiendo en el medio de seleccion di-
cho farmaco. Si el vector y, por lo tanto, el gen marcador de resistencia ha entra-
do dentro de la célula, dicha célula transformada crecera en un medio en el que
esté presente el antibidtico y dara lugar a un organismo transgénico u OMG. En
tecnologia de alimentos la presencia de genes de resistencia a antibiéticos en ali-
mentos es objeto de controversia al aducirse la posible generacion de bacterias in-
testinales resistentes a antibioticos. No existen datos cientificos que avalen esta su-
gerencia; no obstante, la UE ha decidido prohibir el empleo de estos marcadores
a partir del ano 2007. En respuesta a esta exigencia se han desarrollado distintos
vectores de clonacién y protocolos de transformacion que no utilizan o eliminan del
producto final los genes de resistencia a antibiéticos.

Las técnicas de transformacion genética varian en funcion del organismo que se va
a transformar (plantas, microorganismos o animales). Para poder introducir ADN
exdgeno en un genoma vegetal, hay basicamente dos técnicas: la primera, deno-
minada biolistica, emplea un microdisparador que lanza sobre la célula minusculas
particulas de tungsteno u oro (alrededor de 0,45 micras de didametro) recubiertas
con el ADN transformante. Estos microproyectiles se disparan a una velocidad tal
que, con una frecuencia aceptable, quedan alojados en el nlcleo de la célula ve-
getal transformada. Una vez en el nucleo, el ADN transformante se integra en el ge-
noma receptor (figura 7). La segunda técnica de transformacion utiliza como vec-
tor una bacteria denominada Agrobacterium tumefaciens que en la naturaleza in-
yecta una pequena porcion de su genoma denominada plasmido Ti a las células
de las plantas a las que infecta (figura 8). Este sistema de transformacion utiliza, por
lo tanto, un mecanismo fisiologico natural de transformacion que a las plantas a las
que afecta les acarrea la aparicion de una enfermedad denominada agalla del cuello.
Se han construido versiones modificadas de plasmidos Ti capaces de transferirse
al genoma vegetal sin desarrollar infeccion. En esos plasmidos se introducen los
genes que se van a expresar consiguiendo la cotransferencia de los mismos al ge-
noma de la planta receptora. Tanto con la biolistica como con el empleo de Agro-
bacterium como vector es imposible dirigir el ADN transformante a una zona con-
creta del genoma del vegetal que se va a transformar. Ahora bien, esta aparente
ineficiencia del sistema técnico empleado se solventa mediante la transformacion
de un numero considerable de plantulas transformantes seguida de la seleccion de




las mas apropiadas. Posteriormente se lleva a cabo sobre ellas un extenso estudio
molecular del sitio de insercién del gen en cuestion.
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En el caso de los microorganismos la transformacion se logra forzando la intro-
duccion del ADN en las células mediante estrategias experimentales basadas en
bajas temperaturas, el tratamiento de las células diana con sales minerales o el em-
pleo de los llamados protoplastos que no son mas que células microbianas a las
que temporalmente se les elimina su pared celular facilitando asi la entrada del ADN
transformante (figura 9). También se pueden emplear pulsos cortos de un voltaje
eléctrico elevado. A esta técnica se la llama electroporacion. En muchos casos no
se conocen con absoluta precision las bases fisioldgicas que hacen que dichos tra-
tamientos permitan la entrada del ADN transformante al interior celular. Un hecho
importante es que en estos microorganismos es posible dirigir el ADN transfor-
mante a una zona concreta de su genoma.
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Finalmente, en el caso de los animales se utilizan fundamentalmente técnicas de
microinyeccion del ADN en ovocitos recién fecundados. Para ello, con la ayuda de
una micropipeta se inyectan unos pocos nanogramos del vector que transporta el
gen transformante en el prondcleo masculino del 6vulo recién fecundado y, tras una
recuperacion en cultivo in vitro del oocito transformado, el mismo se reimplanta en
una madre adoptiva mediante las tecnologias convencionales de la fecundacion
asistida. Con una determinada frecuencia dicho ADN se integra en el genoma re-
ceptor. Tras sucesivas divisiones de las células transformadas se obtiene un em-
brién transgénico que al final del desarrollo rendira el OMG animal (figura 10). En al-
gunos animales (ratones, ovejas) se ha descrito que es posible dirigir el ADN trans-
formante a sitios especificos del genoma.
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6.3. Evaluacion de la capacidad
tecnolégica de un OMG generado
por biotecnologia transgénica

Con frecuencia se suele pensar que al generar un OMG basta con obtener un so-
lo transformante. Nada mas lejos de la realidad. Sea cual fuere el organismo trans-
formado (animal, vegetal o0 microorganismo), es preciso partir de decenas de trans-
formantes para evaluar cuédl de todos ellos tiene mejor validez tecnolégica. En el
caso de vegetales transgénicos es necesario evaluar en invernadero centenares de
plantulas transgénicas hasta encontrar las que presentan las mejores caracteristi-
cas agrondmicas. Con éstas se da el salto al campo y se llevan a cabo liberacio-
nes controladas al ambiente como se describe en el apartado 9.2. El caso de los
microorganismos es mas sencillo, ya que el escrutinio inicial se hace en el labora-
torio manejando centenares o miles de bacterias o levaduras transgénicas. Con las
seleccionadas se llevan a cabo microfermentaciones y se seleccionan las que pro-
ducen alimentos o bebidas fermentadas con mejores caracteristicas. Finalmente,
el caso de los animales transgénicos es el mas complejo. La seleccion comienza
durante el mismo desarrollo del transgénico, ya que se lleva a cabo el diagnéstico
molecular preimplantatorio y, también, durante el embarazo para conocer a priori Si
el animal OMG es un auténtico transgénico en todos sus tejidos.

Tras superar esta seleccion se hace necesario llevar a cabo la evaluacion sanitaria
y ambiental descrita en el capitulo 8.
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Influencia de la biotecnologia
transgénica en la industria
alimentaria
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7.1. La mejora de las materias
primas

Como se indico previamente, la biotecnologia de alimentos transgénica se resume
en la produccion de los alimentos transgénicos. Los alimentos transgénicos se de-
finen como aquellos en cuyo disefo se utiliza la ingenieria genética. Ello implica la
modificacion genética de las materias primas animales y vegetales de las que pro-
vienen, la modificacion genética de los posibles iniciadores microbianos emplea-
dos en la elaboracion de determinados alimentos o la adicion de determinados
aditivos alimentarios producidos mediante la utilizacion de OMG.

Tan soélo hace unas décadas que somos capaces de introducir y modificar carac-
teres genéticos en el laboratorio para conseguir la produccion especifica de mate-
rias primas con caracteristicas concretas. En algunos casos, las materias primas
generadas mediante la utilizacion de la ingenieria genética no son muy distintas
que las que se han venido produciendo desde el neolitico por métodos conven-
cionales. Asi, por métodos de mejora convencionales se podrian producir y selec-
cionar variedades de tomates con mejores propiedades reoldgicas para la pro-
duccion de purés o salsas, muy parecidos a los que ya han sido obtenidos por in-
genierfa genética. Sin embargo, mediante ingenieria genética, también es posible
producir variedades con caracteristicas que, probablemente, jamas podrian pro-
ducirse mediante técnicas convencionales, como por ejemplo las llamadas plan-
tas Bt, que producen en sus tejidos una proteina insecticida cuyo transgén pro-
viene de una bacteria del suelo.

El impacto de esta nueva tecnologia hay que buscarlo en las ventajas que repre-
senta frente a las tecnologias convencionales, esto es, la rapidez en obtener re-
sultados, la reduccion del azar que suponian las hibridaciones y mutagénesis
inducidas y la posibilidad de contar con todo el conjunto de genes conocidos y es-
tudiados como herramientas de trabajo independientemente de la especie, géne-
ro, familia o reino del que provenga el gen donante. Sin embargo, el objetivo final
sigue siendo el mismo de siempre, independientemente de la técnica empleada: la
seleccion de uno o varios genes cuya expresion o inactivacion da lugar a la varie-
dad mejorada.

Las demandas y necesidades de las industrias alimentarias pueden ahora enfocar-
se de otra forma y es posible hacer un breve repaso de algunos de los aspectos en
los que la ingenieria genética llega a influir en la mejora de las materias primas y los
procesos de produccion de alimentos. Hasta ahora, las principales dianas en la me-
jora mediante ingenieria genética de los alimentos han sido las de interés agroné-
mico, como son la resistencia a herbicidas y la resistencia frente a plagas. Sélo en
algunos sectores concretos, como los de productos fermentados —el pan, la cer-
veza, el vino o los derivados lacteos fermentados—, se ha abordado la mejora del
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proceso de fabricacion del alimento por la implicacion del microorganismo modifi-
cado genéticamente como actor principal del propio proceso productivo.

7.1.1. PLANTAS TRANSGENICAS

Sin duda el gran impacto de la ingenieria genética en la produccion de alimentos
en el mundo y su consecuente repercusion social se ha debido a la produccion de
plantas transgénicas, cuya extension de cultivo ha ido aumentado en los Ultimos
anos sobre todo en Argentina y Estados Unidos. La superficie mundial cultivada
con plantas transgénicas no ha hecho mas que crecer desde 1994. En el ano 2005
se han plantado mas de 90 millones de hectareas de cultivos transgénicos en to-
do el mundo, especialmente en Estados Unidos, Canada y Argentina, como tam-
bién en Africa del Sur, Australia, China, Brasil o la India. Este dato implica un au-
mento del 11% de superficie cultivada con respecto al ano anterior. Ademas, un to-
tal de 8.500.000 agricultores cultivaron durante ese afio plantas transgénicas vy el
90% de ellos o hicieron en paises en desarrollo. Cabe destacar que en Europa,
Alemania, Espana, Francia, Portugal, Republica Checa y Rumania cultivan varieda-
des transgénicas.

7.1.1.1. Resistencia a herbicidas

La primera generacion de plantas transgénicas se ha compuesto fundamental-
mente de plantas resistentes a herbicidas y plagas, 10 que ha permitido una re-
duccioén en el uso de fotoquimicos, a la vez que ha aumentado los rendimientos de
estos cultivos con respecto a los cultivos convencionales.

La mayoria de las plantas que se cultivan son sensibles a los herbicidas de uso agro-
némico. Esto no impide que los herbicidas se empleen en diversos cultivos con el
objetivo de limitar el crecimiento de las llamadas malas hierbas, los cuales, al com-
petir por los recursos con la especie cultivada, pueden hacer que la productividad
del cultivo baje hasta el 15%. Sin embargo, debido a la sensibilidad al fitoquimico de
las propias plantas cultivadas, la aplicacion del herbicida se debe limitar al periodo
anterior a la siembra o emplear herbicidas selectivos que ataquen soélo a las malas
hierbas. A principios de 1980, la compania agroalimentaria Monsanto ya comercia-
lizaba con éxito su popular herbicida Roundup™, cuyo principio activo, una sustan-
cia denominada glifosato, ataca y bloquea una enzima clave en el metabolismo de
plantas y microorganismos, si bien los animales, humanos incluidos, carecen de es-
ta enzima'y, por tanto, no se ven afectados por el herbicida. Debido a su capacidad
para bloguear una enzima tan esencial, el glifosato es un potente herbicida, sobre
todo cuando se aplica durante el crecimiento activo de las plantas, pero no es se-
lectivo, por lo que no distingue entre distintas especies vegetales e inhibe practica-
mente por igual a todas ellas. Si la planta cultivada fuera resistente a un herbicida
como el glifosato, los agricultores podrian aplicarlo en solitario, puesto que se trata



de un herbicida que afecta a casi todas las plantas, y en presencia del propio culti-
VO sin que éste se viera afectado. Con estas premisas, los cientificos intentaron bus-
car plantas con resistencia natural al glifosato, pero tuvieron poco éxito. Calgene,
una pequefia empresa canadiense de biotecnologia, encontrd y patentd un gen que
conferfa resistencia al Roundup™: para encontrarlo les bastd con buscar entre los
microorganismos que eran capaces de sobrevivir en los campos en los que se uti-
lizaba el herbicida. Los cientificos de Calgene aislaron y clonaron el gen responsa-
ble de la resistencia y al expresarlo en plantas generaron plantas transgénicas re-
sistentes a dicho fotoquimico. Por su parte, los cientificos de Monsanto se centra-
ron en una estrategia distinta: se aprovecharon del hecho de que las células de
petunia poseen multiples copias del gen que codifica para dicha enzima, lo que sim-
plificaba el trabajo de hallarlo y extraerlo, de modo que consiguieron, después de
mucho trabajo y esfuerzo posterior, modificar en el laboratorio el gen aislado para
que la enzima fuera menos reconocida por el glifosato, aunque debia mantener la
suficiente actividad de la enzima para asegurar el correcto funcionamiento del me-
tabolismo de las plantas portadoras. La expresion de este gen en distintas varieda-
des vegetales también genera plantas transgénicas resistentes al glifosato.

Actualmente existen multiples cultivos resistentes a herbicidas. Por ejemplo, hay
variedades transgénicas de colza, remolacha, maiz, algoddn o soja resistentes al
glifosato; también hay variedades transgénicas de arroz, colza, remolacha, soja o
maiz resistente al glufosinato, y hay un trigo transgénico resistente a las imidalizo-
nas, todos ellos herbicidas de amplio espectro que se pueden emplear en solita-
rio. En estas variedades, el hecho de que sea suficiente la aplicacion de un Unico
herbicida supone un claro beneficio agronémico. Otra ventaja es que se pueda
aplicar después de la germinacion de la semilla o durante el crecimiento de la plan-
ta, pues aplicaciones mas racionales en funcion de las necesidades de cada cam-
pafna y lugar pueden facilitar una reduccion de la cantidad final del fitoquimico apli-
cado. Existen otras ventajas anadidas, como la posibilidad de efectuar siembra di-
recta en cultivos de maiz, es decir, siembra sobre los rastrojos de un cultivo
anterior, lo que permite ahorros en combustible por necesitar menos laboreos, o en
agua de riego por conservar mejor la humedad del suelo. A todo ello hay que ana-
dir que los herbicidas utilizados en los cultivos transgénicos resistentes poseen un
menor efecto residual que los que se han venido empleando en los cultivos con-
vencionales, por lo que se reducen los riesgos de contaminacion de aguas y sue-
los y la erosion del suelo agricola. En resumen, parecen mas seguros para el me-
dio ambiente.

7.1.1.2. Resistencia a enfermedades y plagas

Las pérdidas anuales por plagas son inmensas, sobre todo en paises en los que
los agricultores no pueden permitirse usar plaguicidas debido a su precio. Existen
numerosos tipos de plagas en el campo que estan causadas por viroides, virus,
bacterias, hongos, nematodos o insectos. El uso de plaguicidas para paliar la inci-
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dencia de estas plagas plantea serios problemas de contaminaciéon medioambien-
tal y, de hecho, se ha decidido prohibir algunos de estos productos por su alta to-
xicidad. Antes de que empezaran a producirse plantas resistentes a plagas por
medio de la ingenieria genética, ya se habia abordado el problema por los méto-
dos tradicionales, consiguiéndose, en algunos casos, reducir las cantidades de
plaguicidas utilizadas. Sin embargo, con la posibilidad de utilizar la ingenieria ge-
nética se podia pensar en una inmensa variedad de genes provenientes de diver-
S0S organismos que confieren resistencia a insectos jamas alcanzada por los mé-
todos de mejora vegetal clasica.

Ya existen en el mercado numerosas variedades vegetales resistentes a ciertos vi-
rus que afectan a cultivos como la patata, la calabaza, la papaya o el tabaco. Al-
gunas de estas resistencias, como la resistencia al virus del mosaico del tabaco,
se consiguen expresando en la planta transgénica una proteina de la cubierta del
propio virus. El mecanismo de la proteccion se basa en un primer momento en la
inhibicion de la desencapsidacion del virus entrante, aunque parece ser que Pos-
teriormente también afecta a la replicacion del virus y su movimiento por la planta.
Es eficaz contra el virus homologo y también contra cepas relacionadas. Existen
otras estrategias para conferir resistencia frente al ataque de virus que suponen la
expresion en la planta de otras secuencias del virus tanto codificantes (replicasas,
proteinas de movimiento) como no codificantes (secuencias antisentido, genomas
defectivos y ARN satélite).

Respecto a plantas resistentes frente a hongos y bacterias, la expresion de varios
genes de defensa de las propias plantas que codifican para un grupo de proteinas
denominadas genéricamente PR (por el inglés “pathogenesis-related”) ha resulta-
do bastante exitosa: asi la expresion simultanea de dos de estos genes, que, por
ejemplo, codifican una quitinasa junto a una g-1,3-glucanasa, tiene un efecto pro-
tector sinérgico. En este caso, el mecanismo por el cual se consigue la resistencia
al microorganismo es conocido, ya que los sustratos naturales de estas enzimas
hidroliticas son algunos de los compuestos estructurales basicos de la pared de
muchos hongos filamentosos. Con ello se logra destruir la superficie del patdgeno
y, por tanto, eliminarlo. Por ejemplo, se ha obtenido maiz transgénico resistente a
infecciones fungicas como la causada por Fusarium: estos hongos producen fu-
monisinas, presentes en bajas cantidades en la mayor parte de los granos produ-
cidos. El consumo de maiz con un alto contenido en fumonisinas ha sido relacio-
nado con algunos tipos de cancer en humanos por los efectos demostrados en los
animales de experimentacion.

En cuanto a las plagas de insectos, las contaminaciones producidas por el empleo
de insecticidas en agricultura producen un dano ambiental superior al provocado
al luchar contra la plaga. Por otro lado, las pérdidas mundiales debidas al ataque
de insectos se cifran en torno al 15% de la produccion, una cantidad que puede
duplicarse, ya que a menudo los insectos son vehiculo de virus, bacterias y hon-
gos. La primera proteina que se expreso en plantas con el fin de hacerlas resis-
tentes al ataque de insectos fue el producto del gen de una bacteria del suelo de-
nominada Bacillus thurigensis, capaz de producir distintas variantes de una toxina



denominada Bt (por las siglas de la especie bacteriana): se trata de unas proteinas
toxicas para numerosas especies de insectos. Asi, existen cepas de la bacteria
productora cuya toxina es activa frente a dipteros y otras lo son frente a coledpte-
ros. Ademas, esta toxina se ha venido empleando desde hace décadas con fines
insecticidas en agricultura, aunque su uso estaba limitado por su alto precio y su
poca persistencia, ya que es soluble en agua y facil de degradar.

Todos estos datos hacen de la proteina Bt la candidata ideal para generar plantas
transgénicas resistentes al ataque de insectos. Se conocen numerosos genes que
codifican para distintas variantes de la proteina Bt y buena parte de ellos se han
expresado mediante técnicas de ingenieria genética en distintas plantas. De esta
forma, la propia planta produce el insecticida en sus tejidos, con lo que queda au-
toprotegida frente a los insectos. Sin duda, la posibilidad de conseguir que las
plantas produzcan su propio insecticida supone un método mas limpio, seguro y
eficaz que la practica habitual consistente en pulverizar la bacteria completa liofili-
zada. Asi, ademas del conocido maiz Bt resistente a la plaga del taladro, se han
producido numerosas plantas transgénicas de diversas especies (patata, colza, so-
ja, arroz o algoddn, entre otras), que expresan distintas variantes de la toxina Bt y
que protegen a estos cultivos frente al ataque de sus correspondientes insectos
parasitos. De forma paralela el maiz Bt ha demostrado ser mas resistente al ata-
que por hongos, debido a que llega a los silos con un menor indice de dafos. Es-
te es el motivo de que en este maiz transgénico se detecten niveles inferiores de
micotoxinas que en el maiz convencional.

7.1.1.3. Resistencia a estrés

Otra caracteristica de interés agronémico es la resistencia de las plantas a deter-
minados tipos de estrés, como la presencia de sal, metales pesados o frio. Se han
obtenido tomates y sandias que resisten elevadas concentraciones de sal en el
suelo y papayas transgénicas que crecen en suelos acidos con alto contenido en
aluminio gracias a la expresion de genes capaces de contrarrestar la situacion de
estrés que seria letal para la variedad convencional. En el mismo sentido se han ex-
presado proteinas anticongelantes de peces en algunos cultivos especialmente
sensibles al frio, como las fresas, permitiendo asi ampliar el periodo en el que pue-
dan ser cultivadas.

7.1.2. ANIMALES TRANSGENICOS

La mejora mediante ingenieria genética de animales para su utilizacion en alimen-
tacion esta todavia lejos de alcanzar, cualitativa y cuantitativamente, la importancia
de los desarrollos conseguidos con vegetales. Las razones fundamentales son
econdmicas y sociales. Por un lado, los costes de produccion de los animales
transgénicos superan con creces a los de las plantas, fundamentalmente por pro-
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blemas técnicos. Por otro, las encuestas han indicado que la percepcion por par-
te de los consumidores de la aplicacion de la ingenierfa genética en animales es
mas negativa que la que se tiene sobre sus aplicaciones en vegetales.

A pesar de los inconvenientes se han obtenido hasta la fecha numerosos animales
transgénicos de granja, con diferentes objetivos, aunque los fundamentales han si-
do el incremento de tamano y la modificacion en la composicion de la leche pro-
ducida por vacas, ovejas y cabras, tanto con fines biomédicos como nutricionales.

7.1.2.1. Mejora de la productividad

Conseguir aumentar la productividad ganadera sin incrementar significativamente
los costes ha sido un objetivo clasico buscado por los mejoradores animales des-
de tiempos remotos. No en vano, practicamente la totalidad de las razas emplea-
das en la actualidad para la produccion de carne o leche ha sido mejorada desde
su domesticacion hasta obtener las variedades superproductoras que conocemos
hoy en dia. La ingenieria genética ha supuesto una herramienta mas para conse-
guir este objetivo y su utilizacion ha dado resultados diversos. La aproximacion
metodoldgica es clara. En el caso de incrementar el tamano del animal, y por tan-
to su contenido en musculo, se persigue aumentar la produccion enddégena de la
hormona del crecimiento, la cual esta codificada por un gen conocido en muchas
especies de vertebrados, por lo que ha sido posible clonarla e introducirla en mul-
tiples copias en un animal. Este animal generard mas hormonas de crecimiento
que un individuo normal y se pretende que su crecimiento sea mayor. En salmo-
nes y otros pescados se ha realizado con éxito; sin embargo, en cerdos fue un
completo fracaso. Los cerdos que expresaban multiples copias del gen de la hor-
mona de crecimiento bovina ganaban peso mas rapido y su rendimiento con la ali-
mentacion era mayor. También presentaban una caracteristica interesante desde
el punto de vista nutritivo, ya que el acimulo de grasa subcutanea era menor. Sin
embargo, estos cerdos presentaban una serie de contrapartidas que afectaban a
su desarrollo normal, haciéndolos inviables desde el punto de vista productivo.
Presentaban bajo peso al nacer, poco apetito y letargia. En el estado adulto tenian
problemas de artritis, poca fertilidad y alta incidencia de episodios ulcerosos. Por
el contrario, como acabamos de decir, la misma aproximacion aplicada en peces
ha sido mas exitosa, pues se han construido peces transgénicos que expresan
sobradamente la hormona del crecimiento en especies tales como la carpa, el sal-
mon, la trucha arcoiris o la tilapia. En algunos casos, como en el del salmoén atlan-
tico, ademas del gen que codifica para la hormona del crecimiento, se ha intro-
ducido otro gen que confiere mayor resistencia a las bajas temperaturas. Los pe-
ces resultantes gozan de tasas de crecimiento claramente superiores a las de los
peces no transgénicos. Los estudios y controles posteriores han revelado un in-
cremento de tamano en salmoénidos de tres a cinco veces en comparacion con
los controles no transgénicos, y algunos individuos llegan a alcanzar tamafios en-
tre diez y treinta veces mas. Los beneficios econdmicos son evidentes, mas audn



si se tiene en cuenta que la demanda mundial de pescado aumenta, mientras que
las capturas disminuyen.

También se ha intentado incrementar la resistencia de los peces a ciertos patége-
nos. Se han expresado en los peces fragmentos proteicos del patégeno a modo
de vacuna y ciertas proteinas con capacidad antimicrobiana como la lisozima.
Otros rasgos modificables mediante ingenieria genética con un gran potencial en
el futuro proximo son la tolerancia a la salinidad, la esterilidad, las modificaciones
de comportamiento o el incremento de acidos grasos w-3.

7.1.2.2. Animales como biorreactores

Sin duda las aplicaciones de la construccion de animales transgénicos mas pro-
ductivas han sido las derivadas del uso de la glandula mamaria como biorreactor
para la obtencion de compuestos de interés por su alto valor afiadido en biomedi-
cina. Las ventajas de estos sistemas son claras. La primera de ellas es de indole
economica. Por ejemplo, un gramo de factor VIII de coagulacion sanguinea huma-
na cuesta 180.000 euros cuando es obtenido desde su fuente convencional, la
sangre humana. Ademas, al utilizar sangre humana existen riesgos de infecciones
a partir de los donantes al copurificar, junto con el factor algun virus como el VIH o
el de la hepatitis B. Mediante ingenieria genética se ha clonado dicho gen y se ha
expresado en animales transgénicos. La expresion se ha forzado para que se dé
exclusivamente en la ubre de las hembras transgénicas, y, por lo tanto, que se se-
crete en su leche. Al producir el farmaco en la leche de un animal de granja trans-
génico, el rendimiento puede alcanzar los 35 gramos por litro de leche, con lo que
es posible, con un pequeno nimero de animales y en funcion de la proteina pro-
ducida, abastecer las necesidades mundiales del farmaco. Ademas, la percepcion
publica de las sustancias provenientes de OMG cambia radicalmente cuando el
objetivo no es la alimentacion, sino la biomedicina. No en vano desde hace anos la
Unica insulina disponible es producida por un microorganismo modificado genéti-
camente, sin que ello haya causado el mas minimo rechazo ni se hayan promovi-
do campanas en contra. Algunas de las proteinas de interés farmacoldgico produ-
cidas en glandula mamaria son la antitripsina-1 humana para el tratamiento de la
fibrosis quistica, la interleuquina-2 para la estimulacion de la respuesta inmune, la
calcitonina para el tratamiento de la osteoporosis 0 algunos de los factores de la
coagulacion imprescindibles en el tratamiento de la hemofilia.
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7.2. Mejoras en las industrias de
transformacion

Todos los ejemplos analizados hasta ahora se refieren a la mejora de la materia pri-
ma. Ahora bien, una parte importante de las empresas alimentarias son industrias
de transformacion que obtienen alimentos o ingredientes alimentarios a partir de
materias primas. También en este subsector industrial son evidentes las posibles
mejoras por ingenieria genética.

7.2.1. PLANTAS

Algunas de las mejoras efectuadas en las plantas de cultivo han ido encaminadas
a facilitar los procesos propios de transformacion industrial de las materias primas
para obtener el derivado alimenticio final. El primer alimento transgénico que obtu-
vo el permiso de comercializacion fue el tomate Flavr Savr™ por la empresa cana-
diense Calgene. Este tomate, obtenido mediante una treta de ingenieria genética
denominada antisentido, tenia una reduccion considerable en la produccion de la
enzima poligalacturonasa, una enzima propia de este fruto que interviene en su ma-
duracion y senescencia. De esta forma la vida Util de estos tomates se alargaba va-
rias semanas vy, lo que es mas destacable, permitia recolectar los frutos ya madu-
ros, con la consiguiente mejora organoléptica. El propio tomate se comercializd
con el nombre de tomate McGregor™, aunque con poco éxito. Sin embargo, unos
tomates transgénicos similares que tan solo conservan un 1% de la actividad poli-
galacturonasa propia, se emplean con éxito en la mejora del procesado de toma-
te para la produccion de purés, salsas y ketchup, debido a las excelentes propie-
dades reoldgicas que tienen al retener una mayor cantidad de pectinas.

Utilizando la misma tecnologia del ARN antisentido que el empleado en los toma-
tes del ejemplo anterior, se han construido patatas transgénicas en las que se ha
silenciado el gen que codifica para una polifenoloxidasa, una enzima responsable
de la formacion de los pigmentos tipicos del pardeamiento que se produce en las
patatas al cortarlas y exponerlas al oxigeno atmosférico. Este problema, que pue-
de considerarse trivial en el caso del consumo casero de patatas frescas, es de
gran importancia en la industria de produccion de patata troceada frita y congela-
da. Con el empleo de estas patatas transgénicas se puede reducir 0 acabar con el
empleo de agentes sulfitantes para blanquear, una estrategia comun, menos reco-
mendable para la salud del consumidor.

En la linea de producir materias primas que faciliten los procesos industriales de
transformacion, también se han generado patatas transgénicas con un contenido
de almiddén modificado para aportar una mayor cantidad de amilosa y una menor
cantidad de amilopectina, los dos componentes del aimidén. De esta forma se
puede mejorar su utilizacion en algunas aplicaciones industriales, ya que la relacion
entre la amilosa y amilopectina tiene una gran influencia en las propiedades fisico-



quimicas del almidén y, para la mayoria de las aplicaciones, es deseable disponer
de fracciones puras o enriquecidas tanto en amilosa como en amilopectina.

La resistencia del grano de trigo a la molienda también ha sido un rasgo que ha lle-
vado a introducir modificaciones. En este sentido se ha producido trigo transgéni-
co para controlar la textura del grano y producir un grano mas blando. Para ello los
cientificos se aprovecharon de dos genes que codifican enzimas relacionadas con
la sintesis de puroindolinas que se creen relacionados con la textura del grano. De
esta forma, tras la molienda, la harina producida a partir del trigo transgénico po-
see un almiddén menos danado y un porcentaje mas elevado de particulas finas de
harina. Se pretende aplicar esta misma estrategia en la mejora del grano de otros
cereales.

También por ingenieria genética se ha modificado la proporcion de las distintas ca-
seinas de la leche. En concreto, se han conseguido aumentos en la cantidad de
k-caseina que se ha asociado a una disminucion de tamano de las micelas y a una
mejora de la estabilidad térmica y de las propiedades de la leche en la fabricacion
del queso. Por otro lado, aumentos en b-caseina, la variedad que se encuentra en
el interior de las micelas, se han relacionado con mejoras en las propiedades de
procesado, en concreto con la reduccion del tiempo de formacion de la cuajada y
el incremento de la expulsion de suero. Otras modificaciones realizadas sobre las
caseinas han sido la adicion de sitios de fosforilacion, con lo que se logra un au-
mento del calcio y de la estabilidad proteica, incrementandose sus propiedades
emulgentes y espumantes; la adicion de sitios de corte de la quimosina, la enzima
que se afade a la leche para conseguir que cuaje, con lo que se incrementa la ve-
locidad de curado del queso; o la eliminacion de puntos de corte de la proteasa en
la b-caseina con lo que se incrementan las propiedades emulgentes y se elimina el
sabor amargo en los quesos.

7.2.2. MICROORGANISMOS Y ENZIMAS

Hay procesos de produccion de alimentos clasicos, como el pan, la cerveza o €l
vino, que necesitan de la actuacion de un microorganismo vivo, la levadura, Sac-
charomyces cerevisiae. Otros N0 menos antiguos, como la produccion del yogur,
el queso, los embutidos o los encurtidos, requieren la actuacion de bacterias lacti-
cas. En todos estos casos el crecimiento del microorganismo implicado es im-
prescindible para que se produzca la transformacion de la materia prima, de forma
que las caracteristicas de estos microorganismos influyen tanto en las variables
tecnoldgicas de los procesos industriales como en la calidad final de los productos
obtenidos. Estos microorganismos, también llamados starters o iniciadores, han si-
do objeto de mejora por la genética clasica y por la ingenieria genética. Por otro la-
do, en la produccion de gran cantidad de productos alimenticios se utilizan enzi-
mas, las cuales se producen a escala industrial en fermentadores a partir de ce-
pas, en muchos casos de hongos filamentosos, que también pueden ser objeto de
mejora por cualquiera de las técnicas genéticas disponibles.
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En la actualidad existen numerosas cepas de todos estos microorganismos que
han sido modificados genéticamente para introducir mejoras en el proceso fer-
mentativo que controlan, tanto la elaboracion de los alimentos como la produccion
de aditivos.

7.2.2.1. Bacterias lacticas

Las bacterias lacticas son las protagonistas de los procesos de elaboracion de ali-
mentos fermentados como el yogur, encurtidos vegetales y muchos tipos de que-
so0s. Entre los objetivos de mejora mediante ingenieria genética de estas bacterias
se encuentra la estabilizacion de funciones como, por ejemplo, la utilizacion de la
lactosa, que es el azUcar mayoritario de la leche y la principal fuente de carbono
que utilizan estas bacterias. Cuando lo fermentan, producen acido lactico y cuajan
la leche, resultando asi el derivado lacteo correspondiente. Sin embargo, los genes
que confieren la capacidad para fermentar la lactosa se encuentran en un plasmi-
do, es decir, un fragmento de ADN independiente del cromosoma bacteriano, no
imprescindible para el crecimiento de la bacteria, por o que es frecuente que este
plasmido se pierda en la cepa de uso industrial con el consiguiente fracaso del pro-
ceso en el que participa. Mediante ingenieria genética se ha estabilizado esta fun-
cion tan importante desde el punto de vista industrial, introduciendo los genes co-
rrespondientes en el cromosoma bacteriano. Otro gran problema en la producciéon
de quesos es la pérdida de viabilidad de las bacterias por la infeccion con bacte-
riofagos. También se han producido bacterias lacticas transgénicas resistentes al
ataque de gran cantidad de fagos. Otros fenotipos modificados han sido el incre-
mento de la produccion de diacetilo, un aroma caracteristico de algunos derivados
lacteos, o la mejora de la biosintesis de exopolisacaridos relacionados con la tex-
tura del producto lacteo final.

7.2.2.2. Levaduras

Como antes comentamos, la levadura Saccharomyces cerevisiae es el microorga-
nismo protagonista en la elaboracion de productos como el pan, la cerveza o el vi-
no. Existen cepas de esta levadura especializada en cada uno de estos procesos
industriales y, durante los ultimos anos, se han seleccionado cepas en funcion de
la presencia de caracteristicas idoneas para las peculiaridades de cada uno de es-
tos procesos fermentativos. Mediante ingenieria genética también se han produci-
do cepas de levadura Utiles para conducir estas fermentaciones.

Se sabe que cuando se inocula una determinada levadura seleccionada en el mos-
to de uva, si la cepa ha sido adecuadamente seleccionada, ésta se impone de for-
ma mayoritaria a lo largo de la fermentacion alcohdlica del mosto. Este hecho ha-
ce posible que las modificaciones genéticas que se introduzcan en esta cepa va-
yan a tener un gran peso especifico en el proceso de elaboracion. Varios grupos



han trabajado en la produccion de levaduras vinicas transgénicas para aportar al
vino caracteristicas nuevas, como un mayor aroma afrutado, una mejor clarifica-
cion, una mayor produccion de glicerol o una mayor o menor acidez del vino.

En la produccién de la cerveza la levadura inoculada juega un papel aun mas rele-
vante que en el caso del vino, ya que en este caso dicha levadura sera la Unica res-
ponsable de la fermentacion. Por ello, las principales multinacionales productoras
de cerveza poseen ya numerosas cepas de levaduras transgénicas con sus ca-
racteristicas mejoradas. Por ejemplo, para solventar problemas como los de filtra-
bilidad provocados por el exceso de f3-glucanos se ha introducido en el genoma
de la levadura cervecera genes que codifican glucanasas; asimismo, se han con-
seguido cepas transgénicas de levadura cervecera con baja produccion de diace-
tilo, con lo que se disminuye el tiempo que hay que dejar reposar la cerveza para
que se elimine este compuesto volatil.

Finalmente también se han realizado mejoras en la levadura panadera. Una de ellas
es la introduccion en la levadura responsable de la fermentacion panadera del gen
que codifica la enzima a-amilasa. De esta forma no hay que afadir de forma ex-
terna esta enzima de uso comun en panaderia y, lo que es mas importante, el per-
sonal no queda expuesto al polvo de la misma, con lo que se pueden evitar un gran
numero de alergias inespecificas que se han venido produciendo en el sector pa-
nadero.
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7.3. Mejoras para las industrias de
la distribucién

Una de los grandes retos de la biotecnologia agricola es mantener unas condicio-
nes optimas tras la cosecha de los productos. El valor de muchos productos asi
como sus posibilidades de comercializacion y exportacion estan fuertemente liga-
dos a la vida util de estos alimentos después de su recoleccion. Aplicaciones co-
mo la anteriormente comentada de los tomates, que tardan varias semanas mas
en estropearse que sus homologos convencionales, suponen grandes avances en
este campo. En este sentido también se han obtenido melones y tomates trans-
génicos, en los que se ha silenciado la expresion de un gen participante en la sin-
tesis de etileno de la planta. Estas plantas transgénicas presentan una maduracion
inducible externamente por los operarios, simplemente exponiendo los frutos ya re-
colectados a una atmdsfera de etileno en el momento en el que se desea su ma-
duracion.



7.4. Mejoras para el consumidor

Con todos los ejemplos descritos en los puntos anteriores se puede concluir que
la aplicacion de la ingenieria genética en la alimentacion es muy amplia y diversa
no sélo en cuanto a las especies transformadas, sino también con respecto al tipo
de objetivos y problemas que se plantean. Algunos de estos objetivos, como las
mejoras nutricionales y organolépticas, son caracteristicas que van dirigidas direc-
tamente al consumidor al incidir de forma directa en la calidad final del producto.
Estas aplicaciones pueden ser percibidas de una manera mas sencilla por el con-
sumidor, ya que es mas facil comprender y valorar la ventaja ofertada. En la medi-
da que estos avances se completen y lleguen a los consumidores aumentara el ni-
vel de comprension de la ingenieria genética por parte de la sociedad.

7.4.1. MEJORAS NUTRICIONALES EN PLANTAS

Las plantas resistentes a herbicidas y a determinadas plagas han sido sin duda los
cultivos transgénicos que mas se han extendido debido fundamentalmente a dos
motivos: a) estas mejoras se resuelven con la introduccion de un soélo gen, lo que
facilita enormemente el proceso de desarrollo de la planta transgénica; b) este tipo
de cultivos supone una ventaja directa para los agricultores, por lo que son mas fa-
ciles de introducir en el mercado con lo que los beneficios se recogen con mayor
rapidez y se amortiza antes la costosa inversion que supone producir una planta
transgénica. Sin embargo, conseguir plantas transgéenicas con mejoras nutriciona-
les u organolépticas requiere a menudo la introduccion de varios genes, ademas
del conocimiento y control de complicadas rutas metabdlicas. Como esta clase de
alimentos transgénicos esta dirigido directamente a los consumidores que pueden
aceptarlos 0 no, supone inversiones mas arriesgadas por parte de las empresas
privadas, motivo por el que este tipo de desarrollos se ha producido fundamental-
mente al amparo de centros publicos.

7.4.1.1. Aumento del contenido proteico

Una de las primeras aplicaciones en relacion al aumento del valor nutritivo de los ali-
mentos tiene que ver con la mejora del valor biolégico de las proteinas de origen ve-
getal que se utilizan en alimentacion. Este hecho implica modificar su composicion
para aumentar, cualitativa y cuantitativamente, el contenido en aminoacidos esen-
ciales, es decir, los que el organismo no puede sintetizar y que necesariamente de-
ben ser ingeridos en la dieta. En este sentido cobran especial relevancia los cultivos
autdctonos de paises en vias de desarrollo y basicos en la dieta de sus habitantes
(mandioca, batata o papaya). Un ejemplo es la introduccion en la batata, un cultivo
que forma parte de la dieta elemental en Africa, de una proteina de reserva rica en
aminoacidos esenciales. Las batatas transgénicas tienen un contenido proteico cin-
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Co veces superior al convencional y niveles de los aminoacidos esenciales —metio-
nina, treonina, triptéfano isoleucina vy lisina— significativamente superiores a los de
las batatas convencionales. También mediante ingenieria genética se ha consegui-
do aumentar en mas de cien veces el contenido en lisina libre de semillas de soja,
una de las fuentes proteicas de origen vegetal mas importantes en alimentacion.

7.4.1.2. Mejora de la calidad nutricional de los
aceites

Una de las caracteristicas nutricionales méas deseadas de las grasas comestibles
es el balance de acidos grasos saturados, mono y polinsaturados, ya que los mis-
mos se han relacionado con una mejor integridad celular y la prevencion de enfer-
medades cardiovasculares. Con este objeto se han obtenido variedades de colza,
Soja, girasol y canola transgénicas con un mayor contenido de acidos grasos mo-
noinsaturados, y otras de soja y colza transgénicas con un bajo contenido, o in-
cluso ausencia, de acidos grasos saturados. El aceite de semilla de algodén ha si-
do modificado para que contenga niveles elevados de acido oleico y niveles dismi-
nuidos de acido palmitico con mejores propiedades cardiosaludables. La canola,
una planta cultivada ampliamente en Canada para la obtencion de aceite, ha sido
modificada para producir un aceite con altos niveles del acido graso w-3 'y del aci-
do esteariddnico, precursor de acidos grasos w-3 de cadena larga. Otro ejemplo
es la obtencion de una colza transgénica en la que se ha introducido un gen que
codifica para una enzima llamada desaturasa, capaz de convertir un acido satura-
do como el estearico en otro monoinsaturado como el &cido oleico. El contenido
de acido oleico en la colza transgénica es el 80% del total de acidos grasos de sus
semillas, valor muy superior al del aceite de colza convencional y comparable al de
aceites nutricionalmente mas recomendables, como por ejemplo el de oliva.

El aceite de palma se emplea mucho en regiones tropicales de Asia, Africa y Amé-
rica. Debido a su alto contenido en un &cido graso saturado pro-aterogénico co-
mo el acido palmitico, no es un aceite popular en el mundo desarrollado. En Mala-
sia, uno de los mayores productores de aceite de palma, se trabaja para obtener
un aceite transgénico, de modo que el acido palmitico llegue a convertirse en aci-
do oleico, mucho més cardiosaludable. Se acabaria asi con el principal defecto nu-
tritivo de este aceite y se podrian revalorizar otras propiedades beneficiosas; como
su riqueza en carotenoides, tocoferoles, tocotrienoles y esteroles, convirtiéndolo
asi en uno de los aceites mas atractivos desde el punto de vista nutricional.

7.4.1.3. Otras mejoras nutricionales

Se han conseguido alimentos transgénicos en los que se ha reforzado su conteni-
do en componentes esenciales para la dieta como vitaminas u oligoelementos. Un
ejemplo es el llamado arroz dorado, una variedad de arroz transgénico en el que



se han introducido genes que codifican para enzimas participantes en las rutas bio-
sintéticas de carotenoides. De este modo se consigue un arroz que acumula 1,6
microgramos de S-caroteno, el precursor de la vitamina A, por gramo de endos-
permo. Este desarrollo no posee practicamente valor en las poblaciones bien ali-
mentadas de occidente, pero puede ser de gran ayuda en paises en vias de de-
sarrollo en los que una gran parte de su dieta esta basada en el arroz. El arroz con-
vencional no tiene suficiente vitamina A ni su precursor, por lo que se producen
innumerables casos de ceguera infantil y muertes por la carencia de esta vitamina
en la dieta. La falta de hierro es otro grave problema nutricional en paises en los
que gran parte de la poblacion apenas tiene acceso a alimentos de origen animal.
En este sentido también se ha conseguido un arroz transgénico que expresa un
gen de soja que hace que el contenido en hierro de este arroz sea tres veces su-
perior al normal.

7.4.2. CAMBIOS EN LA COMPOSICION DE LA
LECHE

La construccion de animales de granja transgénicos también se ha abordado con
el objetivo de alterar la composicion nutricional de la leche. Existen multiples razo-
nes de indole nutricional para justificar esta aplicacion de las técnicas de ingenieria
genética. Los casos de intolerancia a la lactosa, la fenilcetonuria, la <humanizacion»
de la leche de vaca o la obtencién de leche con proteinas de mas alto valor biol6-
gico han sido algunos de los objetivos estudiados hasta el momento. Estos objeti-
VOS, en principio menos rentables desde el punto de vista econémico, han sido
mas facilmente abordables conforme se han ido mejorando las técnicas de modi-
ficacion genética en animales de granja, permitiendo la obtencion de animales
transgénicos con una menor inversion inicial. Asi se ha obtenido leche con lacto-
ferritina humana, una proteina relacionada con el sistema inmunitario de los lac-
tantes o leche baja en fenilalanina adecuada para su consumo por parte de los fe-
nilcetonuricos.

7.4.3. ALIMENTOS FUNCIONALES

Los alimentos funcionales se definen como cualquier alimento en forma natural o
procesada, que, ademas de sus componentes nutritivos, contienen componentes
adicionales que favorecen a la salud, la capacidad fisica y el estado mental de una
persona. De acuerdo con esta definicion muchos de los ejemplos vistos hasta aho-
ra, como los alimentos con cantidades elevadas de acidos grasos w-3 o de carote-
noides, podrian encuadrarse dentro de esta categoria por su claro componente fun-
cional. En la misma linea es posible incrementar o anadir determinadas propiedades
funcionales a los alimentos aumentando o produciendo en ellos, gracias a la inge-
nierfa genética, ciertos compuestos considerados biosaludables, como las isoflavo-
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nas de soja o los fitoesteroles. Aunque es un campo con gran futuro y proyeccion
inmediata, en gran medida debido a las grandes posibilidades de marketing que po-
see, en la mayor parte de los casos el posible efecto beneficioso no ha sido con-
trastado desde el punto de vista cientifico, o tan sélo lo ha sido en experimentos
parciales que no contemplan la biodisponibilidad del componente funcional o cuél
debe ser la dosis diaria del alimento para que se produzca el hipotético efecto be-
neficioso para la salud. Por ello hay que ser extremadamente cuidadoso a la hora
de analizar los denominados alimentos funcionales, con el fin de situarlos en el con-
texto real de su consumo dentro de la dieta de la poblacion a la que van dirigidos.
Quizas sea este uno de los campos en mayor expansion y con mayor demanda, y
en el que las técnicas de ingenieria genética pueden hacer aportaciones valiosas.

7.4.4. MEJORAS ORGANOLEPTICAS

Las propiedades organolépticas de los alimentos son condicionantes directos de
la calidad de los productos y confieren un valor aiadido a ciertos alimentos que
puede llegar a cotizar muy alto en el mercado. En multitud de alimentos, algunas
propiedades organolépticas, como el aroma, el sabor, el color o la textura, se di-
sefnan, ajustan y mejoran mediante el uso de aditivos alimentarios y aromas. Mu-
chos de los ajustes organolépticos disefiados y establecidos durante la produccion
de los alimentos intentan restaurar las caracteristicas propias de los alimentos, per-
didas en muchos casos durante las practicas y tratamientos industriales. En otros
casos, la eleccion de unas variedades vegetales frente a otras por motivos agro-
ndémicos hace que el mercado opte por elegir aquellas que no son las mejores des-
de el punto de vista organoléptico. La utilizacion de la ingenieria genética como
herramienta para la mejora organoléptica de productos vegetales puede conducir
a una reduccion en la utilizacion de aditivos alimentarios y ofrece la posibilidad de
construir variedades que posean al mismo tiempo buenas cualidades organolépti-
cas, nutricionales y agronémicas.

Uno de los objetivos en la mejora organoléptica ha sido la modificacion del dulzor.
Se ha llegado a expresar en el tomate una proteina llamada monelina de alto po-
der edulcorante (unas 100.000 veces mas dulce que la sacarosa). Los frutos trans-
génicos obtenidos presentan un dulzor superior al convencional. Otra aplicacion
biotecnoldgica asociada con el dulzor ha sido la produccion de fructanos de bajo
peso molecular. Los fructanos son polimeros de fructosa similares a la sacarosa en
su poder edulcorante, pero con las ventajas de no producir caries ni ser degrada-
dos por las enzimas digestivas humanas, con lo que se reduce el poder caldrico.
Los fructanos han sido reconocidos como compuestos prebidticos, es decir, com-
puestos que son beneficiosos para la salud por mejorar el mantenimiento de la mi-
crobiota del tracto gastrointestinal. Tomando como base estas premisas, se han
construido plantas transgénicas de remolacha que convierten la sacarosa almace-
nada en fructanos de bajo peso molecular. De esta forma se mejora la flora intes-
tinal del consumidor.



Sector

Producto

Caracteristicas

Frutas, hortalizas
y otros cultivos

Papaya (Carica papaya)

Resistencia a virus

Melon (Cucumis melo)

Maduracion retardada

Patata (Solanum tuberosum)

Resistencia a insectos y virus
Cambios en la cantidad y compo-
sicion del almiddn

Soja (Glycine max)

Resistencia a herbicidas
Mejor composicion aminoacidica

Remolacha (Beta vulgaris)

Resistencia a herbicidas
Produccion de fructanos

Tomate (Lycopersicon esculentum)

Retraso en maduracion
Retraso en senescencia
Resistencia a insectos
Aumento de flavonoides
Aumento de licopeno
Aumento de provitamina A

Batata (Convolvuvus batatas)

Aumento del contenido proteico

Grasas y aceites Canola (Brassica napus) Resistencia a herbicidas
Alto oleico y bajo linolénico
Aumento de acido linoleico, w-3 y
b-caroteno
Palma (Elaeis guineensis) Alto oleico, bajo palmitico
Soja (Glycine max) Incremento en &cido oleico
Cereales Arroz (Oryza sativa) Resistencia a herbicidas
Incremento de hierro
Incremento de f-caroteno
Trigo (Triticum aestivum) Resistencia a herbicidas
Aumento de gluteninas
Modificaciones en puroindolinas
Maiz (Zea mays) Resistencia a insectos
Resistencia a herbicidas
Resistencia a hongos
Aumento de vitamina C
Mejora del contenido proteico
Bebidas Vino (modiificacion de Aumento del aroma afrutado
alcohdlicas Saccharomyces cerevisiae) Control de la acidez
Produccion de glicerol
Cerveza (modificacion de Eliminacion de b-glucano
Saccharomyces cerevisiae) Baja produccion de diacetilo
Productos Animales de granja Carne con menor contenido en
carnicos Experimentacion en ratones grasa
Mejorar la digestibilidad de la
celulosa del pienso
Pescado Piscifactoria (salmon, trucha Aumento de tamano

arcoiris, tilapia, carpa)

Tolerancia a bajas temperaturas
Resistencia a enfermedades

Tabla 1.

Listado no exhaustivo
de algunos OMG de
uso en alimentacién
humana o animal. Los
ejemplos aparecen
agrupados por
sectores de la
industria
agroalimentaria
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Sector Producto

Caracteristicas

Leche y derivados Leche

Baja en lactosa

Baja en fenilalanina

Leche humanizada

Produccién de proteinas de inte-
rés biomédico

Queso

Cambios en el balance de casei-
nas

Leches fermentadas (modlificacion
de bacterias lacticas)

Produccion de ingredientes
funcionales

Queso (modificacion de
bacterias lacticas)

Estabilizacion de capacidad de
fermentar lactosa

Produccion de bacteriocinas
Resistencia a virus bacteriofagos
Produccion de diacetilo
Aceleracion de la maduracion
Produccion de exopolisacaridos
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Evaluacion de los productos
de la biotecnologia de alimentos
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La irrupcién de los alimentos transgénicos en nuestra dieta debe implicar una re-
flexion seria sobre sus posibles riesgos, beneficios y necesidad. Para ello, hay que
partir de tres premisas: la primera es que en la alimentaciéon, como en cualquier
otra faceta de la vida, no existe el riesgo cero; la segunda es que existen muchos
alimentos transgénicos, por lo que no es posible generalizar que todos vayan a ser
buenos o malos; finalmente, no hay que hablar de riesgo, sino de binomio riesgo-
beneficio y existen tres escenarios para ello: ambiental, sanitario y econdmico. Por
ello, podemos concluir que hay que evaluar los productos transgénicos uno a uno
y riesgo por riesgo. Todo ello desde la perspectiva ya comentada anteriormente de
que el consumidor no percibe igual la biotecnologia en la alimentacion que en otras
facetas de la vida cotidiana como, por ejemplo, la salud. Nadie duda en inyectar a
sus hijos la vacuna antihepatitis B obtenida por ingenierfa genética, pero muchos
pensaran si darles de comer o no un tomate transgénico, aunque para generar
ambos productos se hayan utilizado las mismas técnicas. Las razones son obvias:
en la biotecnologia farmaceutica no hay otra alternativa, sélo existe esa vacuna y
la sensacion de beneficio minimiza la percepcion del posible riesgo. En el tomate
siempre hay variedades convencionales que ingerir, por lo que si el transgénico no
oferta algo interesante, nunca sera adquirido.

A esta situacion hay que sumar las diferencias en la percepcion de riesgos que
existe entre distintas sociedades. Por ejemplo, en la UE existen muchos recelos
sobre los alimentos transgénicos, debido a tres razones para ello: en primer lugar,
los mensajes de peligro lanzados por organizaciones que se oponen a la comer-
cializacion de estos productos han calado fuerte en la sociedad; en segundo, los
mensajes positivos formulados por las autoridades competentes no han logrado
convencer al consumidor; en tercero y Ultimo, hay una falta de credibilidad del ciu-
dadano europeo en las instituciones de evaluacion alimentaria. ¢ Qué hay de cier-
to en todo ello? ¢Son tan peligrosos para la salud o el medio ambiente los ali-
mentos transgénicos? Analicémoslo por separado.
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8.1. Evaluacion sanitaria

Hace mas de quince afos que organismos como la Organizacion Mundial para la
Salud (OMS), la Food and Agriculture Organization (FAO) y la Organizacion para la
Cooperacion y el Desarrollo Econémico (OCDE) crearon grupos de trabajo sobre la
seguridad alimentaria para el consumidor de los alimentos transgénicos. Para ello,
concedieron prioridad a la elaboracion de principios cientificos de evaluacion, pero
no hay una reglamentacion establecida, porque cada alimento presenta sus pro-
pias peculiaridades de evaluacion, razén por la que la OMS establecié el modelo
de evaluacion caso por caso, alimento transgénico por alimento transgénico. En
esta estrategia resulta importante el empleo del concepto de «equivalencia sustan-
cial», categoria que se otorga a los alimentos transgénicos cuya composicion nu-
tricional y caracteristicas organolépticas son iguales a las del alimento convencio-
nal del que proviene, con la Unica excepcion del nuevo caracter introducido por in-
genieria genética. Por ejemplo, el maiz Bt es sustancialmente equivalente al maiz
convencional porque tiene la misma composicion nutricional, excepto en lo relati-
VO a la presencia de proteina Bt.

Todos los alimentos transgénicos que se han comercializado hasta la fecha son
sustancialmente equivalentes. En ellos se ha analizado el contenido nutricional, la
posible presencia de alérgenos y el nivel de toxicidad. Son cientos de trabajos que
concluyen que no existe un dato cientifico que indique que dichos alimentos, por
el hecho de ser transgénicos, representen un riesgo para la salud del consumidor
superior al que implica el alimento convencional correspondiente. Jamas se habian
evaluado los alimentos como se ha hecho con éstos. De hecho, los alimentos
transgénicos constituyen el paradigma de como evaluar los alimentos. En base a
ello, la OMS ha formulado un manifiesto publico en el que afirma: «Los alimentos
transgénicos actualmente disponibles en el mercado internacional han pasado las
evaluaciones de riesgo y no es probable que presenten riesgos para la salud hu-
mana; ademas, no se han demostrado efectos sobre la salud humana como re-
sultado del consumo de dichos alimentos por la poblacion general en los paises
donde fueron aprobados». Este mensaje ha provocado un efecto positivo sobre las
organizaciones que se oponen a los transgénicos. De hecho, buena parte de ellas
ya asume que los alimentos transgénicos comercializados actualmente no son un
riesgo para la salud y ha dirigido su discurso hacia el riesgo medioambiental.



8.2. Evaluacion ambiental

El posible riesgo ambiental de los productos transgénicos queda confinado al em-
pleo de las plantas transgénicas. Los animales de granja transgénicos vy los fer-
mentos estan mas controlados, ya sea en los propios estabularios o en los confi-
nes del tanque de fermentacion. Analizar el riesgo que para el medio ambiente su-
pone la utilizacion de cultivos transgénicos tiene una dificultad de arranque que
radica en la falta de conocimiento y metodologias de que disponemos para anali-
zar riesgos medioambientales, tanto de las plantas transgénicas como de las con-
vencionales. Ahora bien, hay que destacar que las plantas transgénicas, a diferen-
cia de las convencionales, se someten en todo el mundo a un proceso de evalua-
cibn ambiental previo a la solicitud del permiso de comercializacion. De hecho,
cuando finaliza su disefio en los laboratorios, se procede a un proceso de libera-
cion controlada al ambiente bajo la aprobacion y supervision del Comité de Biose-
guridad del pais en que se va a llevar a cabo dicha liberacion. Esas liberaciones se
llevan a cabo durante varias campanas de cultivo y en distintas localizaciones
geogréficas. Posteriormente, tras la aprobacion de su comercializacion, las plantas
transgénicas también deben tener un seguimiento ambiental.

En cualquier caso, también es claro que desde la evaluacion cientifica de dichas
plantas se detectan hasta tres posibles riesgos medioambientales: transferencia de
transgenes a otras plantas, descenso de la biodiversidad agricola y, en el caso de
las variedades resistentes a insectos como el maiz Bt, un posible efecto sobre or-
ganismos distintos a la plaga diana.

En la transferencia de los genes exdgenos, desde la variedad transgénica a plan-
tas silvestres del entorno en que son cultivadas, es posible siempre que exista
compatibilidad sexual. Esta transferencia se produce frecuentemente en la natura-
leza, aunque se da con mas frecuencia en algunas especies. En base a ello pode-
mos afirmar que la transferencia de genes es improbable en el caso del maiz trans-
génico en Europa, pero probable si utilizamos colza transgénica, ya que en la re-
gidn europea existen variantes silvestres de esta especie. Conviene recordar que
ese mismo riesgo se da con cualquier variedad vegetal generada mediante mejora
genética clasica. Por lo tanto, el problema no son las plantas transgénicas en si, si-
no la propia biologia vegetal. Hasta la fecha se han realizado mas de 70.000 libe-
raciones controladas de plantas transgénicas al medio ambiente y sélo se ha de-
tectado un Unico caso de transferencia de genes de una variedad transgénica de
colza a una crucifera silvestre. Los investigadores que han evaluado si esta trans-
ferencia supone un riesgo ambiental han concluido que no hay indicaciones de ello.
Aun asi, hay que analizar caso por caso y ejercer un control riguroso sobre este ti-
po de experimentos.

El segundo riesgo medioambiental lo constituye la pérdida de biodiversidad agri-
cola asociada al cultivo de plantas transgénicas. Desgraciadamente, esta pérdida
se viene produciendo desde que comenzé la agricultura y, en buena medida, so-
mos los propios consumidores, con nuestros gustos, los que la mantenemos. Un
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ejemplo de ello son las variedades de manzana que se cultivan en Lérida. A prin-
cipios del siglo XIX en esta region catalana se cultivaban 20 variedades distintas de
manzana. Hoy en dia se producen dos variedades de forma extensiva y son dis-
tintas de las originales. Esta problematica tiene, entre otras, una solucion racional,
consistente en potenciar las colecciones de vegetales, también llamadas bancos
de germoplasma, y las colecciones de microorganismos.

El Ultimo posible riesgo medioambiental son los efectos dahinos que ciertas plan-
tas transgénicas resistentes a insectos pueden tener sobre insectos distintos de
aquellos contra los que protegen. En 1998 todos los medios de comunicacion se
hicieron eco de una publicacion cientifica en la que se informaba que las orugas de
la mariposa Monarca morian al ingerir polen de maiz transgénico, a pesar de que
los propios autores del trabajo indicaban en su articulo lo prematuro de sus con-
clusiones. Por el contrario, la reaccion de los expertos en entomologia fue distinta,
indicando que los datos presentados eran poco convincentes e incompletos. Des-
de entonces se han realizado nuevos experimentos en condiciones adecuadas que
han demostrado que en condiciones reales de campo no existe peligro alguno pa-
ra las mariposas Monarca. En cualquier caso, las alternativas al maiz Bt son no usar
insecticidas y padecer la plaga o tratar con insecticidas quimicos no especificos
cuya toxicidad animal y ambiental es clara.
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El entorno normativo

103



Si volvemos a nuestra reflexion inicial sobre biotecnologia, biotecnologia molecular
y biotecnologia transgénica, y escrutamos la legislacion que existe sobre cada una
de ellas, podemos concluir que la misma es muy amplia en lo referente a las nue-
vas aplicaciones tendentes a obtener alimentos transgénicos. Por el contrario, lo
referente al empleo de técnicas genéticas clasicas o al uso de técnicas molecula-
res en la deteccion de patdgenos o fraudes esta minimamente contemplado en la
normativa juridica espanola, la europea e incluso en la de otros paises lideres en
biotecnologia, como Australia, Canada o Estados Unidos. De particular interés es
la falta de legislacion en la biotecnologia molecular, a pesar de su evidente tras-
cendencia industrial. Tan sélo hay normativa juridica al uso en la UE tendente a de-
limitar los umbrales de deteccion de componentes transgénicos en los alimentos.
No obstante, y dada su referida importancia, se esperan modificaciones legales
proximas, sobre todo en lo referente a la deteccion molecular de microorganismos
alterantes o patégenos en alimentos.
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9.1. Legislacion en biotecnologia
molecular

En este sentido, y haciendo referencia a las posibles nuevas normativas sobre bio-
tecnologia molecular, los procedimientos de PCR para la deteccion de patdégenos
alimentarios se estan incorporando de manera paulatina a la rutina de los labora-
torios de andlisis, gracias en buena parte a la comercializacion de procedimientos
automatizados. Existen varios procedimientos basados en PCR validados por AO-
AC o Nordval para la deteccion de patdgenos alimentarios, incluyendo métodos
para Salmonella, Listeria o Escherichia coli enterohemorragica. También hay un nd-
mero creciente de empresas que desarrollan 0 comercializan tanto inmunoensayos
como métodos de ensayo basados en PCR, con el fin de aplicarlos a la deteccion
de patdgenos alimentarios.

Existen ademas normas internacionales ISO, en fase de borrador sobre diferentes
aspectos que habria que tener en cuenta para los métodos oficiales basados en
PCR. Estas son normas de caracter genérico sobre la utilizacion de la PCR como
herramienta analitica. La normativa propia de diversos paises esta también incor-
porando paulatinamente normas que contemplan el uso de la PCR como herra-
mienta analitica: por ejemplo, algunas normas DIN en Alemania, o0 en Espana, sin
ir mas lejos, las medidas para la gestion de la crisis de la lengua azul publicadas en
el BOE incluian el uso de la PCR como herramienta analitica. En Espana, el nime-
ro de laboratorios de analisis acreditados por ENAC, que incluyen en su alcance de
acreditacion algun método de PCR, va en aumento, siendo numerosos los que in-
cluyen inmunoensayos. Los métodos de PCR acreditados son tanto para la de-
teccion de OMG como para la de patdgenos alimentarios.



9.2. Legislacion en biotecnologia
transgénica

Con respecto a la normativa juridica ya existente sobre biotecnologia transgénica,
en la UE existe una normativa juridica que regula desde la investigacion a la libera-
cion al ambiente, patentabilidad, comercializacion y etiquetado de los productos
transgénicos. En la actualidad dicha normativa toma como base la nueva Directiva
2001/18 sobre «liberacion intencional de organismos modificados genéticamente».
Esta Directiva fue traspuesta a la legislacion espanola el 3 de abril de 2003, al apro-
bar el Congreso de los Diputados la nueva Ley 9/2003, por la que se establece el
régimen juridico de la utilizacion confinada, liberacion voluntaria y comercializacion
de organismos modificados genéticamente. También se aprobd el Real Decreto
178/2004 para su ejecucion con fecha 31 de enero de 2004.

Lo mas destacable de esta normativa hace referencia al procedimiento de comer-
cializacion, donde debe primar la evaluacion caso por caso, que debe ser llevada
a cabo obligatoriamente por comités de expertos cientificos, con la obligacion de
informar al publico sobre las autorizaciones y también de consultar al Parlamento
Europeo. Ademas, el Consejo de Ministros de la UE puede aprobar o rechazar por
mayoria cualificada la propuesta de la comision para la autorizacion del producto
transgénico.

En esta nueva Directiva, los estados miembros deben garantizar el etiquetado vy el
seguimiento de todas las fases de comercializacion, de forma que la primera auto-
rizacion de comercializacion se limita a un maximo de diez anos. Tras la comercia-
lizacion debe haber un seguimiento obligatorio para observar posibles efectos a lar-
go plazo, sobre todo en el caso de los riesgos medioambientales.

En cuanto al etiquetado de los alimentos transgénicos, existian hasta hace pocos
meses cuatro reglamentos de la UE que lo afectaban. Toda esta marafna de nor-
mativa se ha intentado racionalizar con la reciente aprobacién del Reglamento
1829/2003 sobre «alimentos y piensos modificados genéticamente» y del
1830/20083 sobre «trazabilidad y etiquetado de organismos modificados genética-
mente y trazabilidad de los alimentos y piensos producidos a partir de éstos», que
se publicaron en el Diario Oficial de las Comunidades Europeas el 18 de octubre
de 2003. Estos nuevos reglamentos han tenido consecuencias inmediatas, ya que,
a partir de esta campana, quien plante variedades transgénicas debera informar
por escrito a sus clientes de tal hecho y guardar la copia hasta al menos cinco
afos. Para completar toda esta informacion se debe hacer mencion a la reciente
aprobacion del Reglamento 65/2004, por el que se establece un sistema de crea-
cion y asignacion de identificadores Unicos a los OMG, publicado en el diario Ofi-
cial de las Comunidades Europeas el 14 de enero de 2004.

Esta gran cantidad de normativas es, en opinidon de muchos juristas, un claro ejem-
plo de inflacion legislativa. En la redaccion de muchas de estas directivas y regla-
mentos ha primado mas la presion politica y, sobre todo, la de determinados gru-
pos ambientalistas y multinacionales del sector agroalimentario, que la racionalidad
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y la defensa del consumidor. Todo ello ha dado lugar a una situacion compleja que
ha afectado y afectara a todos los eslabones de la cadena de produccion alimen-
taria, desde el agricultor al consumidor, pasando por las industrias de transforma-
cion y los distribuidores. Ademas, todas las evaluaciones sanitarias y medioam-
bientales suponen un trabajo caro y complicado que deja fuera de la aplicacion de
esta tecnologias a muchas pymes.

En otros paises fuera de la UE la situacion es menos compleja. En Estados Unidos,
la Food and Drug Administration (FDA) hizo publica una declaracion en 1992 en la
que afirmaba que no era necesario desarrollar una legislacion especifica para la co-
mercializacion de los alimentos transgénicos, ya que la utilizada para evaluar la co-
mercializacion de los alimentos obtenidos por técnicas genéticas convencionales
era suficiente al exigir un andlisis detallado de la inocuidad higiénica, sanitaria y me-
dioambiental del alimento final. Actualmente, la FDA requiere la evaluacion previa
de las modificaciones genéticas destinadas a producir alimentos o piensos, pero
sin exigir etiquetado especifico cuando el alimento es sustancialmente equivalente
a sus alternativos convencionales. Hay una clara contradiccion entre el modelo
americano que evalla el producto final sin interesarse por la técnica utilizada para
obtenerlo, y el modelo europeo que se fija en ambas cuestiones. En otros paises,
como Australia, Canada y Japdn, el sistema es bastante similar al americano. To-
davia existen paises con una legislacion muy laxa, o en discusion, donde se estan
comercializando alimentos transgénicos. Sin duda, todas estas diferencias pueden
dar lugar a que se creen paraisos de permisividad que, en Ultima instancia, reba-
jen las medidas encaminadas a asegurar la falta de un riesgo adicional en la co-
mercializacion de estos alimentos, algo a todas luces indeseable. En todo caso, en
estos momentos la marafa burocratica y legislativa en torno a la venta de estos
productos es el auténtico cuello de botella de su futura comercializacion.
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Debate social en torno a la
comercializacion de los
alimentos transgénicos
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10.1. Las encuestas sobre los
alimentos transgénicos

Se han llevado a cabo centenares de encuestas, sobre todo en Estados Unidos,
Europa 'y Japodn, para conocer la opinion de la sociedad sobre los alimentos trans-
génicos. La gran heterogeneidad de las poblaciones encuestadas, los distintos ti-
pos de encuestas o la falta de neutralidad de algunas preguntas dificulta notable-
mente el poder extraer conclusiones generalizadas de las mismas. Con todo, es
posible identificar ciertas caracteristicas propias de cada sociedad. Por ejemplo,
en Estados Unidos el conocimiento sobre biotecnologia es bajo y su aceptacion
alta. En la UE la situacion es contradictoria: en los paises del norte de Europa el
publico tiende a estar informado acerca de esta tecnologia, pero aduce objecio-
nes éticas y morales. Por el contrario, en los paises del sur de Europa el conoci-
miento de la biotecnologia es menor, pero su aceptacion mayor. En cualquier ca-
S0, las opiniones varian en funcion del tiempo. En general se puede concluir que
el consumidor desconoce qué es biotecnologia, ingenieria genética y cultivos o ali-
mentos transgénicos. Pese a ello, hay un rechazo muy elevado a la aplicacion de
la ingenieria genética en animales de granja y mucho menor en lo referente a las
plantas transgénicas o la produccion de levaduras o bacterias lacticas transgéni-
cas que produzcan alimentos y bebidas fermentadas. Se aceptan mejor las modi-
ficaciones que afectan positivamente al producto final y, por lo tanto, al consumi-
dor. En la UE, los consumidores estan unanimemente a favor del etiquetado de los
productos transgénicos. Por el contrario, en Estados Unidos sélo uno de cada tres
consumidores se preocupa por esta cuestion.

En nuestro pais se dispone de pocos datos. A comienzos de los anos noventa la
produccion de plantas resistentes a un herbicida era aceptable para el 69% de los
espanoles encuestados. Este valor apenas habia variado en el ano 2001, cuando
en una encuesta del Centro de Investigaciones Socioldgicas se concluia que ha-
cer plantas transgénicas resistentes a heladas y plagas se calificaba con un 6,37
sobre una puntuacion final de 10. En la misma encuesta, soélo el 17,9% de los en-
cuestados sobre una poblacion de 2492 individuos consideraba que estaba bas-
tante o muy informado sobre biotecnologia e ingenieria genética. En el afo 2001
se ha realizado una encuesta entre universitarios espanoles: sobre una poblacion
de 900 estudiantes de distintas facultades de la Universidad Complutense de Ma-
drid, 46% tenian un gran desconocimiento sobre estas tematicas y, lo que es mas
grave, se mostraban indiferentes. Esta cifra explica por si sola que, en la misma
encuesta, mas de 80% de los encuestados contestaran afirmativamente a la pre-
gunta ¢ cree que los alimentos transgénicos deberian ser permitidos si se demos-
trard que no ejercen ningun efecto negativo? (81% entre los alumnos de faculta-
des de humanidades y ciencias sociales, 82% entre los alumnos de ciencias exac-
tas y 93% entre los de ciencias de la salud).

Resulta importante recordar que los primeros cultivos transgénicos autorizados en
la UE son claros ejemplos de desarrollos que soélo favorecen al productor. En un
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entorno como el europeo no se podia haber comenzado con peores casos. Muy
probablemente, este hecho sea otro de los puntos clave que explican el rechazo a
los productos transgénicos en la UE. A pesar de haber comenzado con los mis-
mos ejemplos, la respuesta de los consumidores en paises como EEUU o Argen-
tina ha sido diferente. En esta percepcion tan distinta, sin duda tienen que ver los
distintos grados de credibilidad que para un consumidor europeo tienen las auto-
ridades europeas en seguridad alimentaria (sobre todo tras las crisis de las vacas
locas y los pollos con dioxinas) frente a la credibilidad que la FDA tiene para la gran
mayoria de consumidores norteamericanos. Si en el futuro se autorizaran nuevos
productos cuyas propiedades favorecieran al consumidor, la situacion podria variar.

Cuando se analizan las cifras entre paises se obtienen datos significativos, ya que
la percepcion de riesgos y el interés por el consumo de transgénicos varia entre
los mismos. Se han llevado a cabo encuestas que demuestran que la mayoria de
consumidores en Alemania, Austria, Portugal y Suecia consideran la ingenieria
genética un riesgo importante, mientras que en Estados Unidos, Grecia, Italia y
Noruega soélo opina asi una minoria. La actitud positiva hacia el consumo de ali-
mentos transgénicos es muy alta en Canada, Estados Unidos, Japén y Portugal,
y muy baja en Alemania y Austria. Un pais curioso es Portugal, ya que las en-
cuestas revelan que el consumidor considera peligrosos los alimentos transgéni-
cos pero los acepta. A nuestros efectos conviene destacar que en el Ultimo Eu-
robarémetro correspondiente al afo 2002, Espana es el pais de la UE con mejor
opinioén acerca de la biotecnologia agroalimentaria con un valor en torno al 91%
(http://europa.eu.int/comm/public_opinidon/archives/eb/ebs_177_en.pdf). Este
dato es relevante y debe ser tomado en consideracion.

Durante la preparacion de este documento, la Organizacion Mundial del Comercio
ha condenado a la Unién Europea en el contencioso presentado ante esta organi-
zacion por Argentina, Estados Unidos y Canada contra la prohibicion de la comer-
cializacion de alimentos transgénicos en el area comunitaria por razones de segu-
ridad alimentaria. En la década de los ochenta, Europa era lider en la aplicacion de
la investigacion biotecnoldgica en agroalimentacion. Hoy, la fuerza de esta investi-
gacion, y especialmente de sus aplicaciones, esta en otros paises como Australia,
China o Estados Unidos. Europa esté, asi, a punto de perder este tren de la inno-
vacion al caer en un debate cada dia menos técnico y mas ideoldgico. Esto no es
nuevo en la historia de la alimentacion europea. Salvando las distancias, se debe
recordar que un rechazo parecido contra el café tuvieron los obispos catdlicos en
el ano 1500, el rey Carlos Il de Inglaterra en 1675 o Federico el Grande en Alema-
nia en 1777, aduciendo que este nuevo producto era la bebida de Satan o com-
petia en consumo y ventas con el té inglés o la cerveza alemana.
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Crear una empresa requiere varios pasos importantes, desde la concepcion de la
idea hasta su implantacion definitiva. En muchos casos, los problemas fundamen-
tales surgen en la fase de implementacion, en cuestiones relacionadas con la
atraccion de inversores y clientes, o incluso con la coordinacion del equipo de ges-
tion. Sin embargo, en muchas otras ocasiones las nuevas empresas de biotecno-
logia fallan en la fase inicial de concepcion de la idea. Tener una buena idea de
negocio No es siempre equivalente a poseer una buena tecnologia o un buen pro-
ducto derivado de una investigacion de primer nivel. En el sector de la biotecnolo-
gia, el cientifico es un agente fundamental en el proceso de desarrollo tecnoldgico
de la empresa, pero a menudo carece de la formacion necesaria para valorar has-
ta qué punto una tecnologia interesante puede ser la base para un negocio inte-
resante. En este capitulo, trataremos del paso que hay que dar conceptualmente
para pasar de pensar en una nueva tecnologia en el area de la biotecnologia a pen-
sar en un negocio basado en dicha tecnologia. Una serie de casos de empresas
de biotecnologia exitosas en el sector de la agroalimentacion ilustrara como dichas
empresas transformaron su tecnologia en negocio. En la mayoria de las ocasiones
lo hicieron tras aprender duramente la importancia de evaluar debidamente la ade-
cuacion de la tecnologia a las posibilidades del mercado, empezando a aplicar di-
cha tecnologia en una actividad concreta y descubriendo que la tecnologia en si
misma no aportaba ninguna ventaja competitiva en el sector. Posteriormente, un
reenfoque de la tecnologia hacia dénde podia aportar valor a determinados clien-
tes, les permitié desarrollar un negocio viable.
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11.1. La biotecnologia en la
alimentacioén en Espana

11.1.1. ACTIVIDAD CIENTIFICA Y TECNOLOGICA

En términos relativos, el sector biotecnoldgico espanol se encuentra en una buena
situacion en las areas relevantes para el sector alimentario, tanto en el aspecto
cientifico (publicaciones) como tecnoldgico (patentes). A pesar de que la actividad
empresarial se centra basicamente en el desarrollo de productos tecnolégicos, es-
tos son posibles sodlo con el apoyo de los resultados y conocimientos que aporta
la investigacion cientifica.

A continuacion presentamos un breve resumen de la evolucion en los Ultimos afos
en Espana de publicaciones y patentes en esta area, indicadores que reflejan la ac-
tividad cientifica y tecnolégica, respectivamente. Para escrutar la actividad cientifi-
ca se ha seleccionado un listado de publicaciones cientificas recogidas en el Scien-
ce Citation Index que se consideran las mas representativas y de mayor impacto
en el marco estricto de la biotecnologia de alimentos’ (tabla 2). La evaluacion ha si-
do llevada a cabo por el CINDOC. Por lo que se refiere a las patentes, éstas se han
seleccionado de bases de datos de la Oficina Espanola de Patentes y Marcas, la
Oficina Europea de Patentes y el World Patents Index, en funcion de que, segun la
clasificacion internacional de patentes, correspondieran a la categoria de biotec-
nologia agroalimentaria.

1 Recordemos que este documento se circunscribe a las aplicaciones de la biotecnologia en el ambito
de la alimentacion humana y deja fuera las aplicaciones en el sector agrario. Aun asi es importante
recordar y destacar que nuestro pais tiene un nimero elevado de grupos de investigacion publicos
trabajando con éxito en biologia vegetal basica y también en el disefio de plantas transgénicas para
problemas de campo. Estos grupos se localizan fundamentalmente en Andalucia, Cataluna, la
Comunidad Valenciana y Madrid, y pertenecen a distintas universidades publicas y a varios institutos del
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas.



AREA

REVISTA

Generales

Biotechnology Progress

Critical Reviews in Biotechnology

Current Opinion in Biotechnology

Food Biotechnology

Journal of Agricultural and Food Chemistry

Journal of Biotechnology

Nature Biotechnology

Trends in Biotechnology

Animales

Animal Biotechnology

Animal Genetics

Journal of Dairy Science

Poultry Science

Vegetales

Molecular Breeding

Molecular General Genetics (actualmente Molecular Genetics and
Genomics)

Planta

Plant Cell

Plant Journal

Plant Molecular Biology

Plant Physiology

Theoretical and Applied Genetics

Transgenic Research

Microorganismos

Applied Environmental Microbiology

Applied Microbiology and Biotechnology

International Journal of Food Microbiology

Enzyme Microbial Technology

Observando el nimero de publicaciones en el periodo comprendido entre 2000 y
2004 (tabla 3), reflejo de la actividad cientifica, se aprecia una considerable activi-
dad en esta area de alimentacién, con una produccion que se acerca a los 500 do-
cumentos. El area de mayor actividad es Biotecnologia y Microbiologia Aplicada,
seguida por Ciencia y Tecnologia de los Alimentos y Botanica.

Tabla 2.

Listado de las
revistas del Science
Citation Index
consideradas en el
analisis de
publicaciones
cientificas
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Tabla 3. Distribucion | ;.- 2000 2001 2002 2003 2004 Total % FI2002 Nivel
anual de
- - Biotecnologia y
publicaciones en |\ piooga Aplicada 48 54 38 25 40 206 4316 2999 383
biotecnologia y
alimentacién entre Microbiologia 33 40 18 27 27 145 30,53 2,884 3,68
2000 y 2004 por | Cienciay Tecnologia de
disciplinas | '0s Aimentos 30 44 24 14 20 132 27,79 1,834 3,06
cientificas, factor de | Botanica 28 32 28 19 21 128 26,95 3,509 4,00
impacto medio en | oo gica y Herencia 18 18 15 22 13 8 1811 2005 400
2002 (FI2002) y nivel
de investigacién Agronomia 14 17 M 16 14 72 1516 2,214 4,00
basica/aplicada | Horticultura 14 17 M 16 14 72 1516 2,214 4,00
Agricultura, Multidisciplinar 19 21 17 3 7 67 1411 1915 3,00
Quimica Aplicada 19 21 17 3 7 67 1411 1,915 3,00
Bioquimica y Biologia Molecular 8 19 M 9 4 51 10,74 3,328 4,00
Agricultura y Ganaderia 4 3 10 10 6 33 6,95 1,560 3,45
Micologia 3 7 3 3 2 18 3,79 2,340 4,00
Biométodos 2 0 1 3 1 7 147 2,983 4,00
Biologia Celular 0 1 2 0 0 3 0,63 10,751 4,00
Total real 108 128 95 65 79 475
La inmensa mayoria de los autores son cientificos afiliados a universidades (60%)
0 al CSIC (35%), mientras que la aportacion de las empresas representa un 8% (ta-
bla 4). Los centros del CSIC se encuentran entre los centros que producen mas
documentos.
o o fabla 4. Sectores institucionales 2000 2001 2002 2003 2004 Total %
Distribucion anual de
las publicaciones por Universidad 69 81 55 34 48 287 60,42
sectores | CSIC 35 45 33 29 23 165 34,74
institucionales | , . ictracion 10 13 9 4 9 45 947
Empresas 7 8 9 9 7 40 8,42
CSIC-Universidad 11 9 7 3 6 36 7,58
Otros OP! 1 4 5 6 5 21 4,42
Otros 3 0 2 0 0 5 1,05
Entidades sin animo de lucro 1 0 2 0 1 4 0,84
Sector sanitario 0 2 0 0 1 3 0,63
Organismos internacionales 0 0 0 0 1 1 0,21
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La Comunidad Valenciana y Madrid concentran el mayor nimero de publicaciones
(22% cada una), seguidas de cerca por Andalucia (20%) y Catalufa (17%) (tabla 5).
Conviene recordar de nuevo que estas cifras hacen estricta referencia a las aplica-
ciones de la biotecnologia en alimentacion. De considerarse el global de la biotecno-
logia agroalimentaria habria diferencias significativas. Es importante remarcar el pa-
pel de las colaboraciones entre instituciones, que se reflejan en un 57% de publica-
ciones en las que cientificos afiliados a laboratorios distintos trabajan conjuntamente.

Centros 2000 2001 2002 2003 2004 Total % FI2002 Nivel
I. Agrog. Tec. Alim. CSIC, Valencia 8 11 9 7 9 44 926 2,790 3,50
Fac. Biol. U. Valencia 5 7 6 1 3 22 463 3,025 3,77
. Biol. Mol. Cel. Plant. CSIC-UPV 6 4 4 3 2 19 4,00 3994 3,88
INIA, Madrid 1 3 5 5 5 19 400 2946 3,72
. Valenc. Inv. Agraria, Valencia 4 4 4 2 4 18 3,79 3208 3,75
I. Rec. Tecnol. Agroalim., Barcelona 2 3 4 2 5 16 3,37 2,367 3,47
Ins. Biol. Molec. CSIC, Barcelona 2 6 1 5 2 16 3,37 3,425 3,93
. Agric. Sosten. CSIC, Cérdoba 3 4 2 4 2 15 3,16 2,195 4,00
ETSI. Agronomos, UPM 4 3 4 2 0 18 2,74 3,792 4,00
Fac. Vet. UAB 0 0 4 6 2 12 253 1,543 3,58
|. Fermentaciones Ind., CSIC, Madrid 1 2 4 2 3 12 2,58 1,976 3,33
Inst. Grasa, CSIC, Sevilla 5 1 5 1 0 12 2,53 2,283 342
ETSI. Agron. Mont. U. Cérdoba 0 6 1 3 1 11 2,82 2201 382
C. Nac. Biotecnol. CSIC, Madrid 5 1 3 0 1 10 2,11 4191 3,63
Fac. Biol. U. Sevilla 3 4 2 0 1 10 2,11 2,150 3,88
Fac. Cienc. U. Cordoba 1 4 2 1 1 9 1,89 4276 3,50
Fac. Med. U. Oviedo 3 3 1 1 1 9 1,89 2854 344
Fac. Veterinaria, UCM 3 4 1 1 0 9 1,89 2,436 3,56
. Biog. Veg. Fot. CSIC-U. Sevilla 1 4 2 0 2 9 1,89 3492 3,89
|. Catélisis Petroleoq., CSIC, Madrid 0 3 4 0 2 9 189 1,808 3,89
. Inv. Marinas CSIC, Vigo 2 4 1 0 1 8 168 1,862 3,38
Univ. Valencia (varios) 0 2 1 3 2 8 1,68 2,661 3,88
Fac. Biol. U. Santiago 2 4 1 0 0 7 1,47 3,279 3,43
Fac. Farm. U. Santiago 2 4 1 0 0 7 147 2438 343
Fac. Farm. U. Valencia 1 1 2 1 2 7 1,47 4,421 3,57
I. Rec. Tecnol. Agroalim., Lleida 0 2 2 3 0 7 147 1590 3,57
Univ. Madrid (sin identificar) 0 0 0 0 7 7 1,47 3358 357
C. Edaf. Bio. Apl. Seg. CSIC, Murcia 3 2 0 1 0 6 1,26 2497 3,20
C. Inv. Biolégicas (CIB) CSIC, Madrid 1 1 1 2 1 6 1,26 2,583 4,00
Fac. Vet. U. Zaragoza 1 2 2 1 0 6 126 2,392 3,17
. Prod.| &cteos CSIC, Oviedo 1 0 0 2 3 6 1,26 23381 3,50
ETSI. Agron. U. Publ. Navarra 1 1 2 1 0 5 105 3336 3,80
Fac. Biol. U. Ledn 1 1 1 0 2 5 1,056 2912 4,00
Fac. Cienc. U. Granada 1 1 2 1 0 5 1,05 2532 4,00
Fac. Gienc. U. La Coruna 1 1 2 0 1 5 1,05 1,916 3,40
Fac. Cienc. U. Mélaga 0 1 2 1 1 5 1,06 8205 3,80
Fac. Quimica, UCM 3 1 1 0 0 5 1,06 1,773 4,00
Inst. Biotecnol., Univ. Ledn 2 1 1 0 1 5 1,05 2,084 375
Univ. Politec. Valencia (varios) 2 1 1 0 1 5 1,05 3,469 3,40

123



124

La actividad tecnoldgica, medida por las solicitudes de patentes, es menor, y aun asi
considerable con respecto a otros sectores. El nimero de patentes de titularidad es-
panola en el ambito de la biotecnologia agroalimentaria, cuya solicitud fue publicada
en el periodo 2000-2004, es de 64, de las cuales el 45% fueron concedidas en ese
mismo periodo. Las instituciones del sistema publico de 1+D (universidades y CSIC)
constituyen el grupo con mayor solicitud de patentes publicadas. Con todo, de for-
ma individual sélo acumulan mas de una solicitud las universidades de Malaga,
Sevilla, Cérdoba, Publica de Navarra, Salamanca y Valencia. Las empresas aparecen
como solicitantes en un 28% de los casos. La empresa que acumula mas solicitudes
es Newbiotechnic (11%). Otra empresa que destaca por su actividad en obtencion
de patentes es Antibidticos SAU (4.6%) (tabla 6). A pesar de que la obtencion de pa-
tentes es un reflejo aceptable del desarrollo tecnoldgico del sector, es necesario re-
cordar que la tasa de solicitud de patentes puede representar una subestimacion de
la actividad tecnoldgica, especialmente en el sector empresarial donde la utilizacion
del secreto industrial como método de proteccion industrial no es infrecuente.

N.° de solicitudes Solicitante

23 Consejo Superior de Investigaciones Cientificas

7 Newbiotechnic

4 Universidad de Malaga

4 Universidad de Sevilla

Antibidticos SAU

Ruffles, G.K.

Universidad de Cdérdoba

Universidad Publica de Navarra

Universidad de Salamanca

Universidad de Valencia

Vitatene

AMC Chemical (ES)

Puleva Biotech

NN W W W

Universidad Politécnica de Valencia

Observando las instituciones activas tanto en publicaciones como en patentes en
la tabla 7 —basicamente el CSIC y algunas universidades—, se detecta una estre-
cha relacion entre ambas actividades (con un coeficiente de correlacion de 0,96).
Este vinculo reafirma el ya muy generalmente asumido planteamiento de que los
conocimientos cientifico y tecnoldgico estan intimamente relacionados y que uno
hace posible el otro en un proceso de retroalimentacion continua. Es probable que



esta simbiosis entre ciencia y tecnologia se produzca no solo en las instituciones o
departamentos, donde cientificos e inventores interactian activamente, sino tam-
bién personalmente, con investigadores que son a la vez autores de trabajos cien-
tificos y de innovaciones tecnologicas.

Centros Publicaciones Patentes
Numero % Numero %
CSIC 172 36 23 35
Universidad de Valencia 37 8 3 5
INIA, Madrid 19 4 1 2
I. Valenc. Innovacion Agraria, Valencia 18 4 7 2
I. Rec. Tecnolégica Agroalimentaria,
Barcelona 16 3 1 2
ETSI Agronomos, UPM 13 3 1 2
Universidad de Cordoba 20 4 3 5
Universidad de Sevilla 19 4 4 6
Universidad Complutense de Madrid 14 3 1 2
Universidad de Santiago 14 3 1 2
Universidad Publica de Navarra 5 1 3 5
Facultad de Ciencias de la Universidad
de Granada 5 1 1 2
Universidad de Mdlaga 5 1 4 6
Universidad Politécnica de Valencia 5 1 2 3
Otros 114 24 16 25
Total 476 100 65 100

* Solo agregando centros con cinco o mas publicaciones.

Se puede concluir que Espana se perfila como un lugar bastante atractivo para la
creacion de empresas de biotecnologia en alimentacion, dada la importante base de
conocimiento cientifico en esta area —figura octava en la clasificacion mundial de pu-
blicaciones en biotecnologia— y su vinculacion con la tecnologia —en este caso, figu-
ra en el puesto diecisiete (para los ahos 1992-2001) en los paises que patentan en bio-
tecnologia (GLANZEL et. al. 2003)—. Este hecho puede conferir una ventaja competitiva
en términos de acceso a la investigacion cientifica y a los propios cientificos que, por
otro lado, parecen ya implicados en cierta medida con el desarrollo de tecnologia. El
principal obstaculo que parece tener que superarse es trasladar esta simbiosis entre
ciencia y tecnologia desde las universidades y organismos publicos de investigacion a
las empresas, que son las mejor posicionadas para introducir la tecnologia en el mer-
cado.
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11.2. Crear una empresa en el
sector de la biotecnologia

La creacion de una empresa en el sector biotecnoldgico implica un doble reto. El
primero es comun al que se enfrenta cualquier empresa en cualquier sector, el de-
sarrollo de una ventaja competitiva. Sin embargo, en biotecnologia, el necesario
vinculo de la actividad empresarial con la cientifica, como se ha indicado en el apar-
tado anterior, hace especialmente compleja la creacion de esta ventaja competiti-
va. Por ello, es necesario tener en cuenta las caracteristicas de la actividad em-
presarial en el sector biotecnoldgico antes de ilustrar cuales son las cuestiones que
se deben plantear en el proceso de creacion de una empresa para el desarrollo de
una ventaja competitiva sostenible.

11.2.1. PARTICULARIDADES DEL SECTOR

La identificacion y el desarrollo de cualquier aplicacion comercial en biotecnologia
estan estrechamente ligados al conocimiento cientifico. De los avances cientificos
derivados de la investigacion basica surgen ideas, técnicas y metodologias nece-
sarias para el desarrollo de aplicaciones con fines comerciales. Estas aplicaciones,
sin embargo, no son producto inmediato de la investigacion basica, sino que, a su
vez, requieren un proceso de investigacion aplicada, que tiene como objetivo ex-
plicito el desarrollo de un producto o proceso con fines comerciales. Esta investi-
gacion aplicada necesita y depende no soélo de los resultados de la investigacion
béasica, sino también del mismo conocimiento cientifico generado en ella. Es decir,
los cientificos son a menudo piezas clave para hacer el salto del laboratorio al mer-
cado, ya que sus conocimientos, a menudo dificiles de transmitir, los convierten en
los mejor posicionados para detectar qué aplicaciones industriales son tecnoldgi-
camente factibles. Por ello, es critico contar con una base cientifica relevante ca-
paz de apoyar iniciativas empresariales en el sector. En este sentido, Espana cuen-
ta con un sector biotecnoldgico en buena forma en las areas relevantes para el
sector alimentario, tanto cientifica como tecnoldgicamente.

Sin embargo, oportunidad tecnoldgica no es sinénimo de oportunidad de merca-
do. Es decir, lo que es factible llevar al mercado no es necesariamente lo que el
mercado valora. Posiblemente debido a que la educacion cientifica no incluye for-
macion empresarial (a diferencia de la de los ingenieros), el cientifico se olvida con
frecuencia del mercado al evaluar las potenciales aplicaciones industriales. Ello im-
plica, a menudo, la necesidad de una vision gestora que ayude a identificar la via-
bilidad comercial de los potenciales productos tecnoldgicos. Es decir, ambas vi-
siones, la cientifica y la empresarial tienen que complementarse para conseguir unir
las dos oportunidades, la tecnoldgica y la de mercado. Tal y como ilustran los ca-
S0s que presentamos en el siguiente apartado, este hecho es critico para el éxito
de cualquier incursion cientifica al mercado. Esta no es una tarea facil, ya que im-



plica o bien la adquisicién de formacion empresarial por parte del cientifico y/o, si
hay especializacion entre ciencia y gestion, una comunicacion entre lenguajes que
poco tienen en comun.

Otro hecho que se ha de tener en cuenta en las incursiones empresariales en es-
te sector es el factor tiempo. La investigacion basica y aplicada, necesarias para
el desarrollo de nueva tecnologia, consumen cantidades sustanciales de tiempo y
dinero, que sdlo consiguen rentabilizarse una vez se lanza el producto al merca-
do. Para una empresa recién creada es dificil sobrevivir invirtiendo en la investiga-
cion de una aplicacion industrial que requiera muchos recursos antes de poder ser
comercializada. Es crucial conseguir llevar al mercado aplicaciones suficiente-
mente avanzadas tecnoldgicamente para que puedan generar ingresos con la ma-
yor brevedad posible. Es decir, no soélo se debe tener en cuenta si una aplicacion
es viable tanto en los laboratorios como en el mercado, sino el tiempo que tarda-
ra en serlo. Se debe pasar del laboratorio al negocio —o al laboratorio de la em-
presa— cuando la investigacion esté en fases suficientemente avanzadas. O, co-
mo ilustran algunos de los casos presentados, se debe empezar con aplicaciones
que requieran inversiones minimas en investigacion y que permitan generar unos
ingresos esenciales para la supervivencia en el corto asi como en el largo plazo,
ya que se reinvierten en la investigacion de las aplicaciones que requieren mas re-
CUrsos.

11.2.2. CREAR UNA VENTAJA COMPETITIVA EN
BIOTECNOLOGIA

Las oportunidades de negocio son la base para el éxito de un nuevo concepto de
negocio. En un sector estancado como el de la alimentacion, el mercado de los in-
gredientes funcionales ofrece buenas perspectivas de crecimiento. En 1994, Da-
none lanzd Actimel, un yogur liquido probiético que afirmaba reportar beneficios
para la salud y que se convirtié en un éxito increible de ventas, con unos ratios de
crecimiento anuales de mas del 40% y una penetracion del 30% en los hogares es-
panoles. Hoy Danone vende mas de 4,5 millones de botellas de Actimel al dia. Con
este nuevo posicionamiento, Danone cre6 valor afiadido no sélo en el segmento
del yogur tradicional, sino que al mismo tiempo entrd en el segmento de los pro-
ductos para el desayuno y los tentempiés, combinando una creciente conciencia-
cion de los beneficios para la salud de los productos lacteos probidticos con un
oportuno disefo del envase y fuertes campanas publicitarias. Asi, Danone cons-
truyd una ventaja competitiva en el negocio de los productos lacteos probidticos.
Con la introduccion de Danacol en abril del 2004, un yogur que bloquea la absor-
cion del colesterol «malo» en el intestino, Danone espera sostener y extender su
ventaja competitiva en el sector de la alimentacion funcional. Aunque no fue la pri-
mera empresa en entrar en el segmento de productos lacteos funcionales, Dano-
ne cred una ventaja competitiva sostenible combinando innovacion del producto y
del envase con su destreza en marketing.
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Para discernir si una idea de negocio puede desembocar en una ventaja competi-
tiva permanente, es necesario responder a tres cuestiones clave:

a) ¢Qué valoran nuestros clientes?
b) ¢Hasta qué punto nuestra oferta es Unica?

C) ¢Es nuestra posicion sostenible en el largo plazo?

11.2.2.1. ;Qué valoran nuestros clientes?

Para poder vender un producto o servicio, nuestra oferta deberia ser capaz de crear
valor anadido para nuestros clientes potenciales o para los clientes de nuestros
clientes. Un aditivo alimentario, por ejemplo, podria mejorar las caracteristicas rele-
vantes para el consumidor del producto final de una empresa alimentaria, dandole
un sabor o color mas atractivo o haciéndolo mas saludable. De igual manera, un
diagndstico para alimentos genéticamente modificados o para un microorganismo
podria mejorar el proceso de manufactura de una empresa alimentaria, ahorrando-
le costosas devoluciones. En ambos casos, nuestro cliente, la empresa alimentaria,
valora nuestro producto tanto si reduce sus costes como si incrementa el valor
aportado a los clientes y, en consecuencia, estara dispuesto a pagar por dicho pro-
ducto o servicio. En estos casos especificos, un andlisis de costes y una investiga-
cion de mercado, respectivamente, podrian permitirnos incluso cuantificar el maxi-
mo que cada cliente esta dispuesto a pagar por el producto y averiguar qué clien-
tes pueden valorarlo mas. Esto nos permitiria definir el alcance de nuestro negocio:
¢,a qué consumidores nos dirigimos y qué productos y servicios les ofrecemos?

11.2.2.2. ;Hasta qué punto nuestra oferta es
unica’?

Proporcionar un producto o servicio capaz de crear valor anadido a nuestros clien-
tes no es suficiente para desarrollar un concepto de negocio exitoso. Para poder
capturar parte del valor afadido que nuestra oferta genera, es necesario cierto gra-
do de exclusividad en nuestro producto, de forma que el acceso a los clientes que
valoran nuestra oferta esté garantizado y protegido. La exclusividad puede proce-
der de varias fuentes. La mas obvia es la proteccion legal que proporcionan los de-
rechos de propiedad intelectual en la forma de patentes sobre ingredientes, micro-
organismos genéticamente modificados o procesos. Sin embargo, la propiedad in-
telectual a menudo no proporciona una proteccion suficiente del concepto de
negocio. Como alternativa, el acceso exclusivo a las materias primas, el proceso
de produccion de ingredientes o el cultivo a escala de microorganismos, por ejem-
plo, pueden proteger la exclusividad de nuestra oferta a través del know-how in-
trinsecamente unido a estos procesos, que a menudo puede ser protegido me-
diante el secreto. Por otra parte, una reputacion de calidad en los productos o pro-



cesos ofrecidos y el consiguiente desarrollo de nuestra marca pueden proporcio-
nar una exclusividad a nuestra oferta, que haga que los clientes estén dispuestos
a pagar mas por ella que por cualquier otra de las alternativas existentes. En con-
secuencia, cualquier iniciativa empresarial debe considerar cuidadosamente las
fuentes de su exclusividad, que puede proceder de la tecnologia en si misma, del
proceso de manufactura, de un acceso privilegiado a las materias primas o del tra-
to con el cliente a través de una buena reputacion, del nombre de marca o del ac-
ceso preferencial.

11.2.2.3. (Es nuestra posicion sostenible en el
largo plazo?

Por ultimo, tener una oferta exclusiva que genere valor ahadido para nuestros clien-
tes no garantiza un negocio sostenible. Nuestra oferta no sélo debe poseer cierto
grado de exclusividad, sino que no deben existir alternativas comparables que
puedan surgir en el corto plazo y amenazar nuestro posicionamiento. La amenaza
mas obvia para cualquier negocio es el riesgo de imitacion. Si un concepto de ne-
gocio es rentable, probablemente acaparara la atencion de competidores poten-
ciales que intentaran capturar parte del valor creado por nuestra propuesta a tra-
vés de la introduccion de productos o servicios similares. Existen varias alternati-
vas para establecer distancias con posibles competidores, a través de las ventajas
de la produccion a gran escala, el aprendizaje, la experiencia y la inversion en re-
putacion que permita mantener la clientela.

Sin embargo, la amenaza mas importante para nuestro negocio es la posibilidad
de sustitucion de nuestra oferta por una alternativa menos obvia, que pueda cubrir
el mismo tipo de necesidades para el mismo tipo de clientes, pero desde un pun-
to de partida muy diferente. La mayoria de los problemas de vision, por ejemplo,
pueden remediarse usando gafas: mientras que las lentes de contacto constituyen
un sustituto obvio de las gafas, la cirugia ocular es una tecnologia relativamente
nueva que amenaza tanto al negocio de la produccion de gafas como al de lentes
de contacto. De igual manera, ingredientes funcionales muy diferentes podrian ac-
tuar como sustitutos y dar unos beneficios nutracéuticos similares en el producto
final. Es el caso de dos ingredientes naturales (esteroles y estanoles) que reducen
el colesterol «malo», cuyo proceso de extraccion esta patentado. Benecol (estano-
les) de la compafia finlandesa Raisio se lanz6 como alimento funcional en 1995 y
fue seguido por Danacol (esteroles) de Danone, y Reducol (esteroles) de Forbes
Medi-Tech en los anos siguientes. Aun hoy, estas empresas siguen luchando para
rentabilizar unas inversiones realizadas a lo largo de afos con la expectativa de que
los ingredientes para la reducciéon del colesterol generarian un negocio rentable y
sostenible. A pesar de que Raisio disfrutd de unos afnos de ventaja con Benecol,
so6lo diez afios después esta cerca del punto muerto. Este hecho ilustra que tener
un producto y una tecnologia patentada no es suficiente para conseguir una ven-
taja competitiva sostenible.
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11.2.2.4. Ventaja competitiva sostenible

Considerar detalladamente las cuestiones anteriores puede ser muy Util para eva-
luar hasta qué punto una tecnologia explotada en el sector de la biotecnologia pue-
de ser la base de una ventaja competitiva sostenible. Para los cientificos que tra-
bajan en el campo de la biotecnologia, esto probablemente requiera un cambio de
mentalidad, como es pasar de pensar en las posibles contribuciones cientificas de
su trabajo a analizar la posible aportacion de éstas en un negocio.



11.3. Algunas ilustraciones

En esta seccion, presentamos casos de empresas que operan en distintos secto-
res de la biotecnologia, con diversos posicionamientos y estrategias que ejemplifi-
can como se puede casar oportunidad tecnoldgica con oportunidad de mercado
pensando en el negocio de la biotecnologia. Estos casos han sido seleccionados
para ilustrar un variado abanico de tipos de empresas en cuanto a sus fundadores,
sus fuentes de financiacion, su situacion respecto a la aportacion de valor en la ca-
dena de alimentacion,? su problematica de transicion de la idea cientifica a la ne-
cesidad de mercado y su estrategia de creacion y apropiacion de valor. La infor-
macion que figura en los casos procede de las entrevistas con gerentes y/o fun-
dadores de las empresas, complementada, en el caso de empresas publicas, con
informacion de sus memorias anuales.

11.3.1. BIOPOLIS

Areas de actividad: Produccion y purificacion de microorganismos y metabolitos celulares
Principal producto: Produccion de microorganismos a la carta

Inicio actividad: 2003

Plantilla (2005): 10 trabajadores

Aportacion de valor en la cadena alimentaria: Distribucion al consumidor final

Cliente potencial: Industria de transformacion alimentaria

Spin-off del CSIC fundada por un investigador de este centro, Bidpolis nace con una fuerte
base cientifica que le permite desarrollar una tecnologia de produccion de microorganismos
para la industria de alimentacion. La incorporacion de experiencia gestora permite advertir que
la ciencia no debe determinar el producto, sino que debe hacerlo la necesidad del mercado.
Asl, Biopolis identifica aplicaciones que aporten suficiente valor afiadido al consumidor final,
suficiente como para interesar a los productores en la utilizacion de los microorganismos a la
carta que desarrolla.

A finales de los afios noventa un equipo de investigadores del CSIC consigue un
proyecto FEDER de la Union Europea (Fondos Europeos de Desarrollo Regional)
para la construccion de una planta piloto en fermentacion para la produccion de
aditivos, iniciadores y kits de diagndstico de interés en la industria alimentaria (prin-
cipalmente vitivinicola y lactea). El investigador principal del proyecto es catedrati-
co de la Universitat de Valencia y cientifico del Instituto de Agroquimica y Tecnolo-

2 Consideramos que la cadena de actividades secuenciales (conocida como «cadena de valor») que
constituyen la industria de la biotecnologia alimentaria podemos dividirla en: 1) Agricultura-Materias
primas, 2) Distribucion-Servicios, 3) Alimentos funcionales y 4) Distribucion al consumidor final. Las
operaciones de las empresas que actlan en esta industria pueden situarse en uno o varios de estos
eslabones de la cadena: es alli donde aportan valor.
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gia de los Alimentos (IATA) del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas
(CSIC). Al finalizar la financiacion, surge la propuesta de seguir trabajando con los
equipos, la tecnologia y el personal del proyecto. Con la intencion de conseguir au-
tofinanciacion, se sugiere el formato de empresa participada por el CSIC, una si-
tuacion que no se habia dado nunca hasta ese momento y que fue complicada de
gestionar. La formacién de la empresa se materializa en 2003 mediante la creacion
de una spin-off del CSIC bajo el nombre de Bidpalis.

Se consigue la participacion del CSIC en el proyecto, que se materializa con una
participacion valorada en el 40% de acciones de la empresa, y de importantes so-
cios industriales, como el grupo Natra y la Corporacion Alimentaria Penasanta,
ademas del apoyo de una sociedad de capital riesgo.

La idea inicial con la que nace Bidpolis es la produccion y purificacion de microor-
ganismos y metabolitos celulares de alto valor afadido para la industria alimenta-
ria. Concretamente, al principio se piensa en enfocar la actividad comercial de la
empresa al sector vitivinicola, debido a la experiencia del fundador en la seleccion
y mejora genética de levaduras vinicas y de produccion de enzimas de interés eno-
logico. Asi, el primer producto que se pretende desarrollar es un microorganismo
para potenciar el aroma de los vinos. Sin embargo, con la incorporacion de un ges-
tor con experiencia en el sector de alimentacion, se realiza una prospeccion del
mercado potencial, que revela que el aroma en el vino no es una caracteristica que
aporte suficiente valor al consumidor final como para que resulte rentable a los pro-
ductores invertir en mejorarlo. Se identifican, no obstante, oportunidades de mer-
cado en otras aplicaciones, donde los aditivos o los microorganismos pueden
aportar mejoras en el producto alimenticio suficientemente valoradas por parte del
consumidor final, como los compuestos funcionales, o por parte de los mismos
productores, como el uso de probidticos. Estas oportunidades surgen indistinta-
mente del laboratorio y del mercado, aungue en el primer caso se debe analizar su
viabilidad comercial y, en el segundo, su viabilidad tecnoldgica. Esto requiere un
acercamiento del lenguaje y la vision cientifica con el enfoque de gestion, que se
consigue solo después de muchas horas y kildmetros de trabajo conjunto. Uno de
sus primeros productos con éxito son los intermediarios de sintesis biotecnoldgi-
cos para la industria farmacéutica y quimica.

La estrategia es colaborar con el cliente industrial del sector alimentario —funcio-
nal y de bebés— y farmacéutico, compuesto mayoritariamente por empresas es-
panolas de tamano medio, para identificar caracteristicas que anadan valor a sus
productos. Después, el equipo cientifico de Bidpolis diseha y produce «a la carta»
microorganismos o aditivos que proporcionen los efectos deseados. Biopoalis,
pues, crea valor con las actividades en investigacion basica, que le permiten dise-
nar microorganismos adecuados para las necesidades de cada cliente. El disefio
de probidticos a la carta es, de hecho, su apuesta para la sostenibilidad de la em-
presa en el corto plazo. Fruto de este trabajo y de inversiones mas dirigidas al lar-
go plazo, Bidpolis pretende desarrollar un banco de microorganismos que le per-
mita acudir directamente al cliente.



Dos aspectos, uno cientifico y el otro empresarial, hacen Unico el “producto” que
ofrece Bidpolis y, por lo tanto, que le permiten capturar valor. Por un lado, se trata
del conocimiento cientifico basico al que Bidpolis tiene acceso, no soélo el de sus
propios cientificos y técnicos, sino el de muchos académicos de distintas especia-
lidades del CSIC. Esto es posible gracias a su localizacion en el Instituto de Agro-
quimica y Tecnologia de Alimentos (IATA) en el campus cientifico de la Universitat
de Valencia. Este hecho le permite actuar con rapidez y rigurosidad en su investi-
gacion, ya que tiene disponibles bases de datos de informacién bibliogréfica, pue-
de acudir a investigadores especializados en distintas areas —con los que se es-
tablecen contratos de colaboracion— y esta permanentemente informado de los
avances en investigacion basica mediante el contacto informal con la comunidad
universitaria. Asi mismo, puede explotar patentes desarrolladas por el CSIC con
anterioridad, que le han sido transferidas o licenciadas. Por otro lado, Bidpolis pue-
de capturar valor gracias a su capacidad en escalar la produccién del microorga-
nismo desarrollado en distintos niveles, 1o que requiere equipos y desarrollo de bio-
sensores que controlen la precision de las variables del cultivo. Ello le permite ser
no solo un proveedor de servicios, sino también de materias primas.

La sostenibilidad del posicionamiento de Bidpolis depende basicamente de su ca-
pacidad para replicar su entorno, no exenta de dificultades. Este entorno permite
a la empresa estar rodeada de un ambiente cientifico crucial para desarrollar in-
vestigacion basica con fines aplicados a la industria y con el propdésito de conse-
guir rentabilidad. Para poder conseguir estos fines, se necesita de una celeridad
muy dificil de conseguir fuera de un entorno como éste. La prueba de la irreplica-
bilidad de este entorno, incluso por parte de la misma Bidpolis, esta en el hecho
de que la empresa, pese a su crecimiento, se ha resistido a abandonar sus insta-
laciones iniciales en el IATA.

La evolucion positiva de Biopolis en sus dos afos de vida se refleja tanto en el nd-
mero creciente de proyectos contratados (12 en 2004, 25 en 2005), lo que supu-
so triplicar la cifra de negocio y llegar en 2005 al punto muerto (beneficio y pérdi-
das cero), como en el nimero de empleados, que crecié desde cuatro en 2003 a
diez en 2005. Asi mismo, se ha doblado el espacio que ocupan las instalaciones
de la empresa, que se prevé aumentar en diez veces en un futuro proximo.
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11.3.2. NATRACEUTICAL

Areas de actividad: Elaboracidn y comercializacion de alcaloides, ingredientes nutracéuticos
y otros principios activos

Principal producto: Ingredientes nutraceuticos

Inicio actividad: 2002

Plantilla (2004): 116 trabajadores

Aportacion de valor en la cadena alimentaria: Alimentos funcionales

Cliente potencial: Industria de transformacion alimentaria

Natraceutical nace al aglutinar en una compania todas las actividades de biotecnologia del
Grupo Natra. La idea de negocio es la provision de ingredientes nutracéuticos que, afiadidos
a los alimentos finales, los transforman en funcionales. Para potenciar esta linea de negocio,
la empresa ha apostado recientemente por reposicionarse como proveedor de innovacion en
la industria alimentaria, ofreciendo a sus clientes asesoramiento en todas las fases del desa-
rrollo de un producto funcional. Actualmente, la principal linea de negocio en cuanto a factu-
racion aun es la fabricacion de principios activos como la cafeina purificada.

Natraceutical se constituye en 2002 para reunir las actividades de biotecnologia de
alimentacion del Grupo Natra S.A., dedicado a la extraccion de ingredientes del ca-
cao y del café. En 2002, Natraceutical inicia su cotizacion en la Bolsa espafola,
segmento Nuevo Mercado. Natra participa en el accionariado de la empresa —en
2005 posee el 62,66%—. En el momento de la salida a Bolsa se establecié como
objetivo que, con el tiempo, Natra se quedara con el 75% de las acciones.

La idea inicial de negocio es posicionarse como proveedor de ingredientes funcio-
nales a empresas medianas y grandes del sector de la alimentacion, a partir de la
experiencia en la extraccion de ingredientes del Grupo Natra. Se trata de aprove-
char la oportunidad que ofrecen unas tasas anuales de crecimiento del 17% al 30%
de este segmento de la alimentacion. Natraceutical aporta valor a sus clientes,
ofreciéndoles ingredientes nutracéuticos, que, anadidos a los productos alimenta-
rios finales, les aportan propiedades nutricionales o de prevencion de enfermeda-
des, caracteristicas que responden a las necesidades actuales de los consumido-
res finales. Natraceutical realiza estudios de percepcion social de necesidades, en
los que analiza qué propiedades funcionales u organolépticas valoran los consu-
midores finales en cada alimento vy, en base a ello, desarrolla el producto para su
cliente. Ademas el enfoque hacia el consumidor final le permite ofrecer unos ingre-
dientes funcionales con unas caracteristicas que facilitan su aceptacion social. Asi-
mismo, disefia sus ingredientes de manera que aporten un beneficio facimente
medible y que se pueda lograr en el corto plazo y con el consumo habitual del pro-
ducto. Aparte realiza estudios clinicos para sustentar las alegaciones funcionales
de sus ingredientes. De esta manera, satisfaciendo las necesidades y exigencias
del consumidor final, Natraceutical ofrece valor a sus clientes. Entre los primeros
ingredientes funcionales exitosos que desarrolld, se encuentran el polvo de grano



de cacao, el polvo de oliva, el extracto de cacao con polifenoles o el extracto de
valeriana.

Natraceutical captura valor, desde la perspectiva de la investigacion, mediante la
proteccion por patentes de los resultados de su I+D, de modo que garantiza asi al
cliente la exclusividad del ingrediente o del proceso, exclusividad que puede acor-
darse completa o restringida en su mercado. Natraceutical también goza de la ex-
clusividad en el aspecto productivo en el acceso a las materias primeras. A través
de sociedades del grupo Natra, dispone de filiales en Guinea, Costa de Marfil y
Brasil, que gestionan el acceso, a menudo complejo, a materias primas africanas
y amazoénicas. En algunos casos, como el de un ingrediente derivado de la corte-
za de un arbol africano, Natraceutical dispone del control casi exclusivo del acce-
SO a esta materia prima. Ademas, se diferencia de la competencia con la especia-
lizacion en ingredientes (en alcaloides, polifenoles y antioxidantes naturales, y deri-
vados del cacao y chocolate) y, principalmente, en el servicio integral que ofrece a
sus clientes. Consciente de que los alimentos funcionales son una manera de in-
novar el producto en un sector estancado —en el sector lacteo, por ejemplo, el
crecimiento de facturacion en el 2003 se debid exclusivamente a los alimentos fun-
cionales—, Natraceutical se posiciond como proveedor de soluciones innovadoras
para los productos alimenticios. Su competencia, pues, no son Unicamente los in-
gredientes funcionales ofrecidos por otros proveedores, a los que realmente no ve
COMO una amenaza en un sector en plena expansion, o los fitofarmacos y suple-
mentos dietéticos, sino también otras formas de innovaciéon tan dispares como el
reposicionamiento de la marca o un nuevo disefo del envoltorio del producto. Na-
traceutical ofrece a sus clientes un servicio que abarca desde el desarrollo del con-
cepto de producto funcional hasta su lanzamiento al mercado, pasando por la ges-
tion de la validacion clinica de los supuestos beneficios de los alimentos funciona-
les (claims) —importante, ya que la nueva legislacion es muy estricta a este
respecto—. Este servicio pretende ser competitivo con otras formas de innovacion
en tiempo de desarrollo —de seis a dieciocho meses— y en beneficios percibidos
por el cliente, como es aumento de hasta un 30% de los beneficios del producto
estandar. De hecho, a partir de 2005, Natraceutical se posicioné explicitamente co-
mo un proveedor de innovacion en la industria alimentaria con el lanzamiento de
InnovaPack, un servicio de consultoria que recomienda al cliente la mejor estrate-
gia de innovacién —no necesariamente en alimentacion funcional—, en la que in-
tervienen los departamentos de comercial, marketing e 1+D.

Un extenso panel de ingredientes, patentados y con facilidades de acceso a la ma-
teria prima, junto al posicionamiento como proveedor de innovacion, podria mini-
mizar las posibilidades de imitacion por parte de competidores del sector. Sin em-
bargo, el pilar de su ventaja competitiva sostenible no radica sélo en la simbiosis
entre los departamentos de marketing e 1+D, sino también en el soporte cientifico
externo al que Natraceutical recurre. La investigacion que realiza esta empresa es
de caracter eminentemente aplicado (andlisis de compuestos, nutricionales, micro-
bioldgicos, evaluacion sensorial), aunque también busca un soporte de sus activi-
dades en la investigacion basica, estableciendo acuerdos de colaboracion con
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centros de investigacion cientifica. Algunos de ellos son proyectos para validar cli-
nicamente los beneficios de los ingredientes funcionales, como los mantenidos con
el Instituto del Frio del CSIC. Disponer de una red de acuerdos con centros espe-
cializados donde se pueda evaluar clinicamente cada funcionalidad para cada pu-
blico objetivo y cada producto, sera clave para mantenerse en la industria, una vez
la regulacion obligue a disponer de evidencia empirica antes de poder etiquetar un
alimento como funcional. Otros de los contactos con la comunidad cientifica son
proyectos de investigacion béasica, como el establecido con Bidpolis para el desa-
rrollo de un microorganismo que mejore el proceso de produccion de compuestos
funcionales, o con el Instituto Madrilefo de Investigacion Agraria y Alimentaria.
Aparte de los proyectos concretos, Natraceutical dispone de comités externos for-
mados por académicos que aseguran el mantenimiento de unas lineas de investi-
gacion rigurosas y el acceso a informacion de primera mano sobre los avances
cientificos y las posibilidades de nuevos desarrollos. También aqui esta bien posi-
cionada para detectar posibles fuentes de productos sustitutivos, como es la in-
dustria farmacéutica con el desarrollo de fitofarmacos y suplementos dietéticos.

Natraceutical, pues, ilustra bien el concepto de la ventaja competitiva sostenible,
que la consigue no soélo posicionandose como un proveedor de ingredientes, sino
como un proveedor de innovacion, que invierte en conocer mejor a los consumi-
dores finales y que dispone de un acceso privilegiado a inputs escasos, como el
conocimiento cientifico y las primeras materias.

Desde el primer ano de negocio, Natraceutical consigue beneficios: partiendo de
0,3 millones de euros, se alcanza en 2003 la cifra de 1,9 millones y, en 2004, los 3
millones. En la actualidad, los ingredientes nutracéuticos constituyen la linea de ne-
gocio minoritaria de la empresa, pues la mayoritaria es la cafeina purificada, con
menos de la mitad de la cifra total de ventas. El objetivo de la empresa es aumen-
tar las ventas de productos nutracéuticos, de forma que se conviertan en la princi-
pal actividad de la empresa, traduciéndose en un referente del sector, especial-
mente en el campo de los polifenoles. Las ventas de ingredientes nutraceuticos au-
mentaron 51% en 2003 y 49% en 2004. Actualmente, Natraceutical comercializa
22 ingredientes nutracéuticos y otros principios activos. El numero de clientes se
sitla alrededor de los 400, suponiendo la exportacion el 90% de sus ventas.



11.3.3. NEWBIOTECHNIC (NBT)

Areas de actividad: Biocontrol, servicios de diagndstico molecular, tecnologia de genes.
Principal producto: TUSAL® Fungicida Bioldgico

Inicio actividad: 1999

Plantilla (2005): 24 trabajadores

Aportacion de valor en la cadena alimentaria: Agricultura

Cliente potencial: La agricultura y la industria de distribucion alimentaria

Newbiotechnic nace como un spin-off de las universidades de Salamanca y Sevilla apoyada
por el Grupo El Monte (Caja de Ahorros de Sevilla y Huelva). La idea inicial, basada en la ges-
tion de propiedad industrial generada por investigadores de organismos publicos en el drea
de la agrobiotecnologia, resulta escasamente viable, por lo que se inician actividades propias
de I+D en control biolégico con la idea de introducirse en el mercado de productos. Recien-
temente, se han abordado nuevas actividades —basadas en sus plataformas tecnoldgicas de
genodmica, bioinformatica, microbiologia, fermentacion y ensayos— orientadas hacia campos
de mayor valor afiadido: alimentacion y salud.

Podemos buscar las raices de NBT en la colaboracion cientifica de dos investiga-
dores en torno a las aplicaciones agrobiotecnoldgicas del hongo Trichoderma. Asi,
un profesor del Departamento de Microbiologia y Genética de la Universidad de
Salamanca y otro del Departamento de Bioguimica Vegetal y Biologia Molecular de
la Universidad de Sevilla, deciden en 1998 dar un paso mas e iniciar una actividad
empresarial. Después de un estudio previo de viabilidad y prospeccion internacio-
nal, y con el apoyo de una entidad financiera, El Monte Caja de Ahorros de Huelva
y Sevilla, se constituye la empresa NBT en Sevilla en enero de 1999. Un factor im-
portante en esta decision es la repercusion mediatica a raiz la consecucion del Pre-
mio Severo Ochoa de la Fundacion Principe de Asturias de 1999, que recayd en
uno de los fundadores por sus trabajos de investigacion en control integrado de
plagas en el cultivo de la fresa y que permitié trascender el entorno académico y
despertar el interés de entidades financieras.

La empresa nace para explorar proyectos en el mercado biotecnoldgico. La idea ini-
cial de los fundadores es gestionar la propiedad intelectual en el area de la agro-
biotecnologia. Este modelo de negocio empieza por establecer una red de 1+D ex-
terna, mediante acuerdos de colaboracion a largo plazo con investigadores relacio-
nados con esta disciplina, en los que se establece que NBT tendra opcion
preferencial para evaluar los resultados de sus investigaciones y, en caso de ser in-
teresantes, se encargara del desarrollo tecnolégico y comercial, incluyendo la ges-
tion y financiacion de solicitudes de patente, asi como de su explotacion a través de
acuerdos de licencia. Es decir, el modelo de negocio se basa en la valorizacion de
resultados de 1+D (fundamentalmente provenientes del sector publico) y la transfe-
rencia de tecnologia. Un experto en propiedad industrial en biotecnologia gestiona
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la cartera de patentes de NBT que, a finales de 2001, suma unas dieciséis familias
de patentes (patentes para una misma invencion solicitadas en distintos paises), en-
tre solicitadas y concedidas, en distintas areas: biocontrol, fitopatologia, tecnologia
de genes. De esta forma, NBT se convierte en co-titular o licenciataria exclusiva de
patentes de diversos OPI (fundamentalmente las Universidades de Salamanca, Se-
villay Cérdoba, y el CSIC). La primera negociacion de una licencia exclusiva es so-
bre una patente del CSIC y la Universidad de Salamanca, en la que los fundadores
habian participado, sobre aplicaciones de cepas de Trichoderma como agente de
control biolégico, y que se convierte en la tecnologia base de la compania. Al poco
tiempo se consiguen los dos primeros acuerdos de licencia internacionales, relacio-
nados con genes de glucanasas, que también seran los Ultimos. NBT pronto se da
cuenta del abismo existente entre disponer de la patente de un gen con actividad
putativa, identificado en laboratorio, y poder obtener royalties licenciandola. Ante to-
do, se necesitan efectuar pruebas de concepto en organismos vivos y con interés
comercial, lo que supone mantener la patente en vigor pero inoperativa durante un
minimo de tres-cuatro anos. Aun asi, probada su viabilidad técnica, no existe nin-
guna garantia que vaya a despertar el interés de las grandes empresas productoras
de semillas o enzimas, potenciales licenciatarias.

En 2002 se inicia una nueva fase al constatar que NBT necesita llegar al mercado
con productos y servicios propios para poder sobrevivir. La reorientacion de la em-
presa es apoyada por la incorporacion a la gerencia de Rafael Camacho, hasta el
momento colaborador como consultor tecnoldgico para la gestion de proyectos y
propiedad intelectual. Este cambio de enfoque supone empezar a realizar |1+D pro-
pia, por lo que se invierte en laboratorios de biologia molecular y microbiologia, y
se solicitan proyectos de investigacion que permiten cofinanciar las distintas lineas
de desarrollo. El primer proyecto importante, cofinanciado por CDTl'y PROFIT, per-
mite financiar una planta de produccién preindustrial para desarrollar la tecnologia
de fermentacion y formulacion de TUSAL®, un biofungicida desarrollado por NBT
a partir de cepas antagonistas del hongo Trichoderma. Este fungicida es una alter-
nativa biolégica al bromuro de metilo (MeBr), un fumigante quimico extremada-
mente toxico y cuyo uso se ha ido reduciendo desde 1992, siguiendo el Protoco-
lo de Montreal. Prohibido desde 2005, actualmente solo se autoriza para usos cri-
ticos en cultivos y zonas en los que no existen alternativas. La fresa en Huelva es
uno de estos usos criticos. Para 2005, la Comision Europea aprobd el uso de me-
nos de la mitad de las toneladas de bromuro de metilo que se usaban en el afno
2000 —se ha reducido la dosis necesaria por hectarea mezclando esta sustancia
con el dicloropropeno, elemento que también puede ser prohibido en breve—.
Desde distintos ministerios se ha apoyado la investigacion agrondmica de varios
grupos, entre ellos el equipo de uno de los fundadores en la Universidad de Sala-
manca, para encontrar alternativas al bromuro de metilo. Huelva concentra el 90%
de la produccién nacional de fresa y constituye el segundo productor mundial, por
detras de Estados Unidos, con una produccion de 328.000 toneladas (2004). El
producto que NBT desarrolla, debido a su coste, es especialmente rentable para
cultivos de alto valor anadido, como la fresa.



Asi NBT, aprovechando el know-how de sus fundadores y una imperiosa necesi-
dad de mercado, crea un producto que aporta valor no sélo a los agricultores de
la fresa, sino también a su principal inversor, El Monte Caja de Huelva y Sevilla, pa-
ra quien la fresa es un sector prioritario, ya que es de gran importancia econémica
en su zona de influencia, donde genera alrededor de 60.000 puestos de trabajo.3
Su uso también es rentable en los cultivos horticolas, muy importantes para la eco-
nomia de la region. A pesar de la importancia de este cultivo, la estimacion del mer-
cado potencial es reducido, incluso a nivel europeo, donde ademas existen com-
petidores. No se puede prever si el TUSAL® implicara el final del uso critico del bro-
muro de metilo en Huelva, ya que aun no se ha demostrado a gran escala que
tenga su misma efectividad. Un mercado objetivo importante es el americano, el
principal usuario de bromuro de metilo. Otro obstaculo con el que se encuentra
NBT es la estricta regulacion de los productos fitosanitarios. Antes de poder lanzar
el producto al mercado se necesita, primero, avalar en el @mbito europeo la segu-
ridad y eficacia tanto de las materias activas como del producto final y, después,
registrar el producto a escala nacional en los paises en los que se pretende intro-
ducir, lo que requiere presentar estudios detallados que conllevan gastos elevados
y una espera de alrededor de tres anos antes de su aprobacion. Actualmente,
TUSAL® esta en fase de registro y se espera obtener autorizacion para su comer-
cializacion en 2006. Existe también otro producto de control de plagas, BECAN®
Insecticida Bioldgico, del que se esta elaborando actualmente el dossier de regis-
tro. NBT ya comercializa otros dos productos: FERTUSAL®, Inductor Microbiano
de Resistencia, y VITAGRO®, Activador Metabdlico. NBT también ofrece servicios
de diagndstico molecular, asi como el desarrollo de soluciones a medida para la
agricultura en el campo de la tecnologia de genes.

La propiedad intelectual —patentes y marcas— y los registros son los instrumen-
tos que permiten a NBT capturar valor. Su experiencia en la gestion de patentes in-
dica que una buena cartera es importante para atraer al capital riesgo, si bien, a
pesar de su importante cartera de patentes, éste no ha entrado en NBT, pues la fi-
nanciacion ha provenido de su accionariado, a través de sucesivas ampliaciones
de capital, proyectos publicos de 1+D y la facturacion por servicios. El objetivo de
NBT es conseguir en el corto plazo que la facturacion por venta de productos sea
su principal fuente de ingresos. Las dificultades para conseguirlo en el campo agro-
biotecnoldgico —un mercado reducido y una estricta regulacion— hacen reenfo-
car la estrategia de NBT hacia la alimentacion y la salud, donde se percibe un va-
lor afadido mas alto, se pueden generar aplicaciones comerciales a medio plazo y
no existe penalizacion por una regulacion excesiva. La plataforma tecnoldgica de
gendmica y bioinformatica desarrollada para agrobiotec-nologia, asi como el im-
portante know-how de su personal, permite a NBT trabajar en estos campos. Se
trata de identificar genes con aplicaciones agroalimentarias, asi como la mejora de
microorganismos Utiles y procesos de fermentacion, ingenieria metabdlica y glico-
biologia. Por ejemplo, se piensa en el desarrollo de azlcares especiales como nu-

3 Los datos referentes a la importancia econémica de la fresa en Huelva y a la regulacion sobre el
bromuro de metilo provienen del Ministerio de Medio Ambiente: http://www.mma.es/calid_amb/br
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tracéuticos —prebidticos— en el campo de la alimentacion. Asi mismo, los servi-
cios de diagnoéstico molecular se pueden aplicar en el ambito alimentario para la
deteccién de productos transgénicos 0 microorganismos en alimentos, o para la
identificacion varietal. NBT ya ha cursado una solicitud de patente en el area de la
tecnologia alimentaria de biotrazadores, lo que anticipa que la propiedad intelec-
tual sera también su forma de capturar valor en esta area.

Las oportunidades se identifican tanto internamente, mediante vigilancia tecnolégi-
ca, como a través de ideas que llegan de la red de investigacion creada en los ini-
cios de NBT, ahora mas reducida y selectiva. La asistencia a congresos vy la infor-
macion bibliografica hacen el resto. En este momento, NBT participa en tres pro-
yectos de |+D europeos, cuatro nacionales y cuatro regionales, 10 que supone
tener contactos activos con una veintena de grupos de investigacion nacionales y
europeos. De estos proyectos resultan publicaciones y patentes que reflejan, res-
pectivamente, los resultados cientificos y las aplicaciones novedosas de estas tec-
nologias. Los investigadores de NBT figuran como coautores en dieciséis articulos
internacionales publicados entre 2002 y 2005 y como coinventores en diez solici-
tudes de patentes. Este es el reflejo visible del vinculo entre ciencia y tecnologia en
una misma red de investigacion. Y probablemente este hecho permite a NBT sos-
tener la apropiacion de valor, es decir, esta red de investigacion pasa de ser el cen-
tro del negocio a ser una generadora de ideas aplicables basadas en los avances
cientificos.

El calendario estratégico de NBT fija la entrada en alimentacion y salud en el ano
2005, y una reduccion significativa de la inversion de [+D en agricultura a partir de
2008. Su objetivo es crecer en personal en el area comercial y de produccion pe-
ro no en |+D, donde actualmente emplea a quince personas. En términos de ges-
tién, se ha establecido como objetivo la gestion de la calidad, que se materializa en
la certificacion de su sistema de gestion de calidad segin la norma ISO-
9001:2000, para contribuir a crear una metodologia de trabajo empresarial. Se es-
pera llegar al punto de equilibrio en el medio plazo (dos anos). En términos de fac-
turacion, se estima que la parte agricola supondra el 80% de la cifra de negocio
para el ano 2010, momento a partir del cual aumentara la contribucion del area de
alimentacion y salud, hasta representar la mitad de la facturacion en 2015.



11.3.4. ORYZON GENOMICS

Areas de actividad: Gendémica, proteémica, biologia molecular y bioinformética
Principal producto: Variedades vegetales funcionales

Inicio actividad: 1998

Plantilla (2005): 35 trabajadores

Aportacion de valor en la cadena alimentaria: Alimentos funcionales

Cliente potencial: La agricultura y la industria de distribucion alimentaria

Spin-off del CSIC y la Universidad de Barcelona, Oryzon crea una plataforma para trabajar
en biologia de plantas. La idea inicial de identificar genes clave en variedades vegetales y
vender los hallazgos a grandes empresas de agrobiotecnologia es desplazada hacia la ali-
mentacion funcional, después de observar atentamente el mercado agrobiotecnolégico y la
percepcion del consumidor. Su principal actividad consiste en obtener variedades de plan-
tas no transgénicas que posean ciertas caracteristicas funcionales valiosas para las empre-
sas de alimentacion.

En 1998, un cientifico del Departamento de Biologia Molecular de la Facultad de
Farmacia de la Universidad de Barcelona y una cientifica participante en un pro-
yecto de la Unién Europea en el Departamento de Genética Molecular del CID-
CSIC en Barcelona, deciden fundar una empresa de biotecnologia. La idea inicial
de negocio es montar una plataforma tecnoldgica para la identificacion de genes
clave, protegerlos mediante propiedad intelectual y licenciarlos a grandes empre-
sas de biotecnologia agroalimentaria que puedan incorporarlos en sus productos.
Se trata de identificar, por ejemplo, el gen responsable de un buen comportamien-
to de resistencia a la sequia y, después de las comprobaciones oportunas, ven-
dérselo a una empresa de agrobiotecnologia, como Syngenta, para que lo incor-
porara a su germoplasma de elite en sus cultivos.

La creacion de la empresa no es facil: la transferencia de tecnologia al mundo em-
presarial topa con muchos obstaculos. En 1999, el modelo de negocio resulta po-
co familiar para los inversores: no se ofrece un resultado ya patentado, sino un
know-how y una patente metodoldgica sobre la que crear una plataforma tecnolo-
gica mas amplia. Ademas, el ambiente no es muy propicio: se intensifican las per-
cepciones de que el ciclo de retorno de la inversion en biotecnologia es mas largo
del habitual y no existen otras empresas de perfil similar ni ningun parque cientifico
en funcionamiento. Una dificultad anadida es que el equipo emprendedor no tiene
experiencia en gestion ni se trata de cientificos consagrados —en general, éstos
tienen mayor facilidad para atraer fondos—. La financiacion por parte del capital
riesgo resulta complicada por la falta de conexion entre el mundo cientifico y el fi-
nanciero en Espafna, que encuentra dificultades en la evaluacion de los proyectos.
Hasta junio del 2000 la empresa no es una realidad. Surge como un spin-off del
CSIC y de la UB, ubicado momentaneamente en el CSIC en el Parc Cientific de
Barcelona. Oryzon cuenta inicialmente con el apoyo Unico del CIDEM (organismo
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publico autondmico) y debe recurrir a dos rondas de autofinanciacion de «Amigos,
Locos y Familia» («Friends, Fools & Family»). Unos meses después de iniciarse la
andadura de la empresa, se consigue apoyo financiero a través de la iniciativa
NEOTEC del CDTI (Centro para el Desarrollo Tecnologico Industrial, entidad publi-
ca dependiente del Ministerio de Industria), que facilita la creacion de empresas de
base tecnoldgica desde distintas perspectivas, incluida la financiera. En este esce-
nario se consigue a finales de 2002 la entrada de Najeti Capital, una sociedad de
capital riesgo que posee en la actualidad un 35% de las acciones de la empresa.
También recibe a partir de entonces diversos créditos y préstamos participativos
del mismo CDTIl y de ENISA (Empresa Nacional de Innovacion, adscrita al Ministe-
rio de Industria, Turismo y Comercio).

Oryzon desarrolla una plataforma para trabajar en biologia de plantas. Sin embargo,
en el paréntesis de tiempo entre la concepcion del modelo de negocio en 1998 y la
puesta en marcha de la empresa a velocidad de crucero a finales de 2001, Oryzon
percibe que la situacion del mercado ha cambiado y, con ella, la percepcion del mo-
delo de negocio. En agrobiotecnologia no resulta exportable el modelo de la indus-
tria farmacéutica, ya que la identificacion de un gen clave no es muy relevante para
las grandes empresas del sector, quienes tienen sus grandes departamentos de 1+D
y deben comprobar las supuestas propiedades de los genes identificados en sus
propios germoplasmas. Este hecho, junto con la percepcion negativa del consumi-
dor final de productos genéticamente modificados, hace replantear a Oryzon su
mercado objetivo. Es en esta situacion cuando decide que su idea puede aportar
valor en el mercado de la alimentacion en general y en particular en la alimentacion
funcional, creando nuevas variedades vegetales no transgénicas. Esta oportunidad
se detecta con el contacto directo con el mercado v la asistencia a encuentros es-
pecializados. Se trata de identificar en una determinada planta los genes responsa-
bles de unas caracteristicas interesantes para el consumidor final —generalmente
en forma de beneficios para su salud— y «apagar genes», de forma que se obten-
ga una variedad de esta planta que intrinsicamente posea estas propiedades. Es-
tas variedades son registrables y/o patentables, hecho que permite seguir con la es-
trategia inicial, es decir, la apropiacion de valor mediante la propiedad intelectual. El
modelo de negocio se basa en conseguir licencias tempranas que permitan antici-
par los derechos de patentes sobre unos productos en cuyo proceso de [+D tam-
bién involucra a sus clientes. La nueva tipologia de clientes, empresas de agroali-
mentacion con departamentos de [+D mas reducidos, valora mas la aportacion de
Oryzon. El grupo Hisparroz-EBRO-Puleva se convierte en el primer ejemplo de éxi-
to en este asunto al encargar a Oryzon el desarrollo de plantas mejoradas. Después,
otras empresas espanolas firman contratos de desarrollo de arroces funcionales.

Otra forma en la que Oryzon adquiere valor es aprovechando las economias de alcan-
ce que brinda la tecnologia desarrollada para detectar genes en plantas en la identifi-
cacion de genes clave en biomedicina, concretamente en diagndstico molecular: es
decir, se puede detectar qué genes son importantes para el prondstico y la diagnosis
de una enfermedad. Mediante alianzas con médicos investigadores de hospitales y con
empresas farmacéuticas, Oryzon se embarca en proyectos de diagnosis molecular,



que tienen un coste asumible, un horizonte temporal razonable —de tres a cinco anos
para salir al mercado— y donde también se puede aplicar una politica de licencias tem-
pranas que permiten incorporar liquidez a la empresa. La empresa firma cuatro con-
tratos en 2004 por un valor agregado de unos dos millones de euros entre los que des-
taca el firmado con Laboratorios FERRER, tercera farmacéutica del pais en el campo
del cancer colorrectal. Asi, Oryzon actta en salud preventiva en dos mercados distin-
tos: la alimentacion funcional y el diagnéstico molecular.

La sostenibilidad de su ventaja competitiva se centra en su tecnologia, parte de
ella, patentada (ha solicitado tres patentes para proteger <ORYSAMF», un nuevo
método ultrarrapido de descubrimiento de mutaciones y de mapeo de genes). Par-
te de esta tecnologia se basa en plataformas biocinformaticas donde se almacena-
ran los datos de estudios de gendmica previos y los desarrollados por la propia
Oryzon.

En 2004, consiguid sus primeros beneficios, con unos ingresos de casi dos millones
de euros, que multiplicaban por nueve la facturacion del ano anterior. En 2005 se pre-
V€ que se acerquen a los cuatro millones de euros. La facturacion de la empresa se
divide en un 45% de las actividades de biomedicina y el resto se reparte a casi par-
tes iguales entre el sector biotecnoldgico en general y el de agroalimentacion. Otro
dato que ilustra la evolucion positiva de la empresa es el ritmo de crecimiento de su
plantilla e instalaciones: la empresa iniciaba sus actividades a fines de 2001 con dos
personas y un laboratorio de 15 m2 y, en 2005, cuenta ya con 35 cientificos traba-
jando en unos laboratorios de 400 m2. Finalmente, cabe subrayar que Oryzon parti-
cipa en grandes proyectos-consorcios nacionales e internacionales, como el Pro-
yecto hispanocanadiense Pleurogene, el proyecto de Genoma Espana ESP-SOL, el
proyecto europeo INTERDEVO o el proyecto en consorcio NEUROCURE.

11.3.5. PULEVA BIOTECH

Areas de actividad: Desarrollo, produccidn y comercializacion de ingredientes funcionales y
prestacion de servicios de I+D

Principal producto: Aceite Omega-3 Eupoly

Inicio actividad: 2000

Plantilla (2004): 57 trabajadores

Aportacion de valor en la cadena alimentaria: Alimentos funcionales

Cliente potencial: Industria de transformacion alimentaria

Puleva Biotech nace de la escision del departamento de I+D de Puleva Food. Inicialmente se
crea como proveedor de desarrollos de alimentos con propiedades nutricionales a empresas
del grupo, actividad que actualmente constituye su principal fuente de ingresos. Paralela-
mente se posiciona como un proveedor de ingredientes funcionales que permiten la preven-
cion de enfermedades cardiovasculares, inmunologicas, neurodegenerativas o endocrinas.
Actualmente, el principal producto que comercializa es el aceite Omega-3, bajo la marca Eu-
poly. Acaba de lanzar un producto probidtico y tiene en su cartera de proyectos el lanzamiento
de prebidticos de desarrollo propio.
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Puleva Biotech surge de la segregacion de las actividades de biotecnologia y bio-
medicina del departamento de |+D de Puleva Food S.A., constituyéndose en sep-
tiembre de 2000 como empresa del Grupo Ebro Puleva —formado por empresas
del sector lacteo, del azlcar, arroz, pastas, salsas, galletas y zumos—. Esta esci-
sion obedece al deseo de impulsar las actividades de |1+D dotandolas de una enti-
dad propia que proporcione los incentivos adecuados. Con la creacion de Puleva
Biotech, se duplica la plantilla existente en el antiguo departamento con cientificos
procedentes de centros publicos y privados y se construyen nuevas instalaciones
de investigacion —laboratorio y plantas piloto—. Su objetivo es llevar a cabo pro-
yectos cientificos de investigacion y desarrollo de alimentos y productos nutricio-
nales basados en compuestos naturales con un efecto beneficioso sobre la salud.
Su estrategia de |+D abarca el descubrimiento de nuevos productos naturales apli-
cables en alimentacion, el desarrollo de procedimientos para aislarlos, purificarlos
y obtenerlos de forma industrial y la evaluacion de sus efectos biolégicos. En di-
ciembre de 2000, entra en Bolsa en el segmento Nuevo Mercado, manteniéndose
Ebro Puleva como accionista principal con una participacion de alrededor del 73%.

Las lineas de negocio de Puleva Biotech son basicamente dos: la prestacion de
servicios de |+D, y la produccion y comercializacion de productos desarrollados
por la propia empresa. La primera linea de actividad es su principal fuente de in-
gresos durante sus anos iniciales, fruto de un contrato de investigacion firmado en
2001 con Puleva Food por un periodo de cinco afios, que obliga a ésta a encargar
proyectos de investigacion o desarrollo a Puleva Biotech por un importe minimo
predeterminado. La segunda linea de actividad consiste en desarrollar una cartera
de proyectos de 1+D con distinto riesgo que comprende el descubrimiento, regis-
tro (patente y/o «novel food»), validacion y produccion de productos existentes o
noveles que responden a la necesidad de prevencion de enfermedades cardiovas-
culares, inmunologicas, neurodegenerativas o endocrinas. Para ello, cuenta con in-
vestigadores especialistas en biotecnologia, quimica, nutricion, biomedicina y de-
sarrollo. El primer compuesto propio que ve la luz es el aceite Omega-3, cuya pro-
ducciéon empieza en el afio 2003 con el nombre comercial de Eupoly. El desarrollo
de este proyecto por parte de Puleva Biotech surge de la necesidad que se iden-
tifica en Puleva —la cual ya venia comprando este ingrediente externamente e in-
corporandolo en sus productos— de modificarlo para garantizar una mejor adap-
tacion a su producto final. La obtencion de un producto mejorado y la considera-
cion de no dependencia de un proveedor externo llevaron a la produccion propia.
En ese mismo afno, Puleva Biotech impulsa la comercializacion de productos y ser-
vicios fuera del grupo, mediante su agente comercial y con la ayuda de la fuerza
de ventas de Ebro Puleva y acuerdos con distribuidores. Efectivamente, la accion
comercial junto con la aprobacion por parte de la FDA de una alegacion de salud
para los &cidos grasos Omega-3, conduce a acuerdos con empresas europeas y
americanas del sector lacteo para el lanzamiento de productos con este ingre-
diente. La cartera de proyectos de Puleva Biotech incluye otros productos en dis-
tintas fases del proceso de |+D+i y del proceso de registro. A finales de 2005, se
lanza una linea de prebidticos de leche materna, Hereditum. Otro producto en fa-



se avanzada es un prebidtico, ya patentado y cuyo proceso de comercializacion
empezara con Puleva Food. Otros productos en fases menos avanzadas son un
compuesto natural con propiedades antioxidantes o azlcares funcionales.

Puleva Biotech aporta valor principalmente a las empresas del grupo, desarrollan-
do nuevos productos y procesos que son de su interés, pero también a clientes
externos. En el caso del aceite Omega-3, por ejemplo, Puleva Biotech no se posi-
ciona como un mero proveedor de estos ingredientes, sino que garantiza un pro-
ducto de calidad, es decir, con suficiente estabilidad como para evitar las desa-
gradables condiciones en la incorporacion del aceite Omega-3 en productos lac-
teos y en zumos.4 Puleva Biotech es lider mundial en la venta de este compuesto
para productos lacteos funcionales. Sus dos competidores en la produccion de
aceite Omega-3 provienen de la industria del pescado, de donde se extrae este in-
grediente y, aunque su mercado ha sido principalmente el de suplementos farma-
céuticos, se estan introduciendo también como proveedores en el mercado de la
alimentacion.

Ante la entrada de competidores, Puleva Biotech captura valor posicionandose no
s6lo como proveedor de ingredientes «commodities», sino como proveedor de in-
gredientes en productos donde el precio no sea un factor critico y como provee-
dor de servicios complementarios, como el apoyo en el posicionamiento del pro-
ducto final o en la realizacion de estudios nutricionales. Ademas Puleva Biotech
protege sus desarrollos con patentes, a pesar de que considera que éstas no ofre-
cen una proteccion fuerte en el campo alimentario. Actualmente, tiene una cartera
de ocho familias de patentes, dos de las cuales se refieren a las mezclas de acidos
grasos insaturados. Finalmente, un activo intangible, prestado de su matriz, la mar-
ca «Puleva» y el know-how que se le asocia en la industria alimentaria, otorga a Pu-
leva Biotech ventaja competitiva.

La sostenibilidad del modelo de negocio de Puleva Biotech radica en una apuesta
por el desarrollo continuo de productos innovadores en el sector alimentario. Los
proyectos con universidades e institutos espanoles y europeos (Universidad Com-
plutense de Madrid, Instituto de la Grasa, Universidad de Ledn, INRA en Francia,
IFR en Inglaterra) y las estancias en universidades europeas y americanas del per-
sonal interno se perfilan como fuentes importantes de innovacion. Puleva Biotech
ha incorporado conocimiento y experiencia de unos dieciocho departamentos uni-
versitarios o centros de investigacion norteamericanos, como por ejemplo el
Massachusetts Institute for Technology o la Universidad de Rochester en Estados
Unidos, o europeos como la Universidad de Leiden, el CNRS, la Universidad de
Leeds o el Nestlé Research Centre, mediante la contratacion de investigadores que
han realizado sus trabajos posdoctorales en dichos centros, o la organizacion de
estancias de seis meses en los mismos de al menos dos personas cada ano. Apar-
te de la absorcion de conocimientos, el principal reto es desarrollar criterios para la

4 Los suplementos nutricionales oleinosos, como el acido graso Omega-3, generalmente tienen una
formulacidon muy inestable, causando indeseable olor y sabor por cambios producidos en sus carac-
teristicas organolépticas al ser incorporado al producto final.
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identificacion de proyectos, no necesariamente sofisticados tecnolégicamente, pe-
ro atractivos para el mercado.

Puleva Biotech obtiene beneficios desde su creacion. En el 2004, éstos ascendie-
ron a 1,4 millones de euros. La venta de Omega3, el Unico producto que aporta in-
gresos por el momento, supuso un 15% de la cifra neta de negocio. De estas ven-
tas, el 99% se facturd a Puleva Food. También la prestacion de servicios a empre-
sas del grupo (Puleva, Herba, Lactimilk, Azucarera) supuso un 95,5% del total de
ingresos obtenidos por este concepto, mientras que los derechos o canones de
comercializacion ascendieron a un 70% de su total. Las previsiones de la empresa
apuntan a un aumento del porcentaje que representa la facturacion externa. En tér-
minos de plantilla, ésta ha sido bastante estable en cuanto al nimero de investi-
gadores desde sus incios. Actualmente, el personal de la empresa consta de 57
personas, 30 de las cuales son doctores.

11.3.6. SISTEMAS GENOMICOS

Areas de actividad: Biotecnologia agroalimentaria, biomédica y servicios de investigacion
Principal producto: Deteccion de material transgénico

Inicio Actividad: 1998

Plantilla (2005): 38 trabajadores

Aportacion de valor en la cadena alimentaria: Distribucion-Servicio

Cliente potencial: Industria de distribucion alimentaria

Spin-off del Departamento de Genética de la Universidad de Valencia, Sistemas Genomicos
inicia su actividad como oferente de servicios de investigacion en técnicas de ADN. La nece-
sidad de generar facturacion en el corto plazo lleva a Sistemas Genomicos a entrar en el sec-
tor alimentario ofreciendo un servicio de analisis de OMG de alta fiabilidad basado en las téc-
nicas de PCR y de secuenciacion de ADN. La vigilancia tecnoldgica y legislativa le permitid de-
tectar el hueco de mercado y conseguir fondos para invertir en el area de investigacion y de
biomedicina.

En 1994, fruto de un proyecto de colaboracion entre un profesor de Genética de
la Universidad de Valencia y la empresa alemana Booehringer-Mannheim, se crea
un laboratorio de secuenciacion del genoma pionero en Espafna. El laboratorio es
la respuesta a una necesidad comercial de la empresa alemana en Espana, donde
necesita tener una plataforma para demostrar a los clientes cémo funciona un la-
boratorio de ensayo. Cuando, al cabo de tres afos de actividad, Roche se hace
con el control de la empresa, el futuro del laboratorio se vuelve incierto. Es en es-
te momento cuando el profesor responsable del laboratorio se plantea crear una
empresa a partir de los equipos y la cartera de clientes existente. Asi es como en
1998 nace Sistemas Gendmicos como un spin-off del Departamento de Genética
de la Universidad de Valencia.



La financiacion inicial proviene a partes iguales de «Amigos, Locos y Familia»
(«Friends, Fools and Family») y de un préstamo. El hecho de disponer ya de un la-
boratorio y de una minima experiencia en gestion es el aval para acceder a la fi-
nanciacion. Esta se destina a las necesidades méas inmediatas: la contratacion de
personal y el alquiler de un espacio en una incubadora del Parque Tecnoldgico de
Valencia.

Sistemas Gendmicos nace como un laboratorio de investigacion gendmica. Parti-
cipa en el Proyecto Genoma de Arabidopsis thaliana, fruto del cual surgen dos pu-
blicaciones en la revista Nature. La idea inicial de negocio es ofrecer servicios de
investigacion en técnicas de ADN, asi como productos de diagndstico en salud hu-
mana. El objetivo es dar servicios de soporte a la investigacion: de hecho, el pri-
mer producto que se desarrolla es el servicio de secuenciacion de ADN para in-
vestigadores. Durante el primer ano y medio, la gestion de la empresa esta en ma-
nos del fundador, el Unico cientifico del grupo con formacion en gestion. Al cabo
de este tiempo, y con el objetivo de racionalizar el crecimiento de la empresa, se
decide profesionalizar la gestion. En este momento es cuando se desarrolla un plan
de negocio y se busca financiacion externa, en esta ocasion de inversores priva-
dos (business angels).

Ya en el momento de creacion de la empresa se habia percibido la necesidad de
generar aplicaciones derivadas de la tecnologia de lectura del genoma con poten-
cial comercial inmediato. Con la elaboracion del plan de negocio se concretan pla-
ZOS Y recursos para actuar en esta direccion, con el objetivo de generar unos in-
gresos minimos que permitan subsistir y ser capaces de invertir en el desarrollo de
productos en el area biomédica, donde el tiempo de maduracion de los productos
es a medio o largo plazo (en el diagndstico genético avanzado, unos tres anos, y
en el diagndstico de farmacos unos doce anos). Es con esta idea con la que Sis-
temas Gendmicos entra en el campo agroalimentario. En concreto, se descubre
una oportunidad de mercado en la puesta en marcha del reglamento europeo so-
bre el etiquetado de los alimentos transgénicos. Esta oportunidad se detecta al ha-
cer «vigilancia», es decir, observando empresas similares en analisis de ADN en
otros mercados —concretamente el aleman— y detectando la gestacion de legis-
lacion en este campo. Esta regulacion, ya vigente en la actualidad, obliga a indicar
en el etiquetado de los productos la presencia de organismos genéticamente mo-
dificados si ésta supera un cierto umbral. La experiencia de Sistemas Gendmicos
en secuenciacion del genoma le permite desarrollar facilmente la tecnologia nece-
saria para ofrecer un servicio de técnicas moleculares de analisis para detectar y
cuantificar la presencia de OMG en cualquier producto de la industria alimentaria.
La empresa aprovecha el hueco de mercado que existe en Espana de laboratorios
que provean estas técnicas de andlisis con una alta fiabilidad. Sistemas Gendmi-
cos desarrolla a gran escala una tecnologia basada en el PCR y la verificacion de
resultados por secuenciacion de ADN.

Sus clientes son fabricantes y distribuidores del mundo de los ingredientes y de la
alimentacion, a los que aporta valor ofreciéndoles un servicio de andlisis para cum-
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plir la regulacion y/o garantizar la composicion de las materias primas o los pro-
ductos intermedios o finales que adquieren a sus proveedores. También provee a
los clientes industriales con kits de analisis que pueden utilizar ellos mismos, con
soporte técnico de Sistemas Gendmicos. El primer kit que se desarrollé fue de ana-
lisis de harinas céarnicas y se dirigi¢ inicialmente a los organismos de control e ins-
peccion, es decir, la Administracion. Sistemas Gendmicos ha desarrollado otros ti-
pos de andlisis basados en la misma tecnologia, como los andlisis de gluten, la de-
teccion de alérgenos alimentarios o de patdgenos. También realiza actividades
como la autentificacion genética de alimentos, que requieren una actividad de in-
vestigacion mas intensa, que permite diferenciar distintas variedades de especies
animales (productos céarnicos y productos de la pesca) y vegetales (frutas).

La empresa incrementa el valor percibido por sus clientes industriales y su dispo-
nibilidad a pagar estimulando servicios complementarios al suyo. Concretamente,
se dirige a las administraciones del Estado, a las que provee soporte para montar
laboratorios y transferir tecnologia para que puedan realizar una labor efectiva de
control de la legislacion. Esto redunda en el valor que sus potenciales clientes in-
dustriales perciben de la tecnologia que Sistemas Gendmicos ofrece, la misma que
la administracion utiliza para labores de vigilancia. La empresa también dedica una
parte de sus recursos a contribuir en la aplicacion de las directivas europeas.

A pesar de que podria patentar su tecnologia de analisis, prefiere mantener el se-
creto antes que divulgarla. Aunque para conseguirlo intenta mantener el secreto de
su tecnologia incluso internamente, es consciente de la dificultad de proteger su
tecnologia. Para capturar valor, ha invertido en la aplicabilidad a gran escala de es-
tas técnicas, en labores complementarias de consultoria y, principalmente, en la
creacion de una reputacion de calidad. Esto lo ha conseguido buscando la credi-
bilidad que otorgan las acreditaciones y la validacion de sus métodos por parte de
organismos nacionales e internacionales (Entidad Nacional de Acreditacion, De-
partamento de Agricultura de EEUU y Centro de Investigacion de la CE), de las que
no disponen otros laboratorios esparioles ni internacionales. La fiabilidad probada
de sus técnicas es un reclamo para las Administraciones y para empresas indus-
triales y distribuidoras con una reputacion establecida de calidad, preocupadas por
mantenerla ante un consumidor final muy susceptible en el tema de los OMG.

La sostenibilidad de este modelo se sustenta en la ventaja que ofrece la reputacion
creada mediante el desarrollo pionero de técnicas de analisis novedosas que han
demostrado una gran fiabilidad. Esto es fruto del trabajo de un equipo investigador
que proviene mayoritariamente de estudios doctorales. Concretamente, dispone
de una plantilla de 38 trabajadores, de los cuales aproximadamente la mitad son
doctores. Consecuente con la importancia de retener a los cientificos 'y, por ello, de
su motivacion, Sistemas Gendmicos lanzd una ampliacion de capital especifica pa-
ra empleados, con el fin de darles la posibilidad de tener una participacion en la
empresa.

Actualmente, la empresa factura alrededor del milléon y medio de euros. La division
agroalimentaria y la de investigacion aportan cada una un 40% de la facturacion,



mientras que el 20% restante corresponde a la division de salud humana. Las pers-
pectivas apuntan a una subida del peso de esta Ultima linea de negocio, que em-
pez6 a aportar ingresos en 2003. En el aho 2001 se consiguieron beneficios, pero
desde entonces y a pesar de la rentabilidad de alguna de las lineas de negocio, el
inicio de un proyecto de inversion volvid a situar a la empresa entre el beneficio ce-
ro y las pérdidas, zona de la que espera salir en el plazo de unos tres anos.
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11.4. Conclusiones

Los seis casos presentados en este capitulo quieren reflejar la experiencia de al-
gunas de las empresas creadas recientemente en Espana en el sector de la bio-
tecnologia alimentaria, que han superado o estan superando con éxito la carrera
de obstaculos que supone crear una empresa viable en este sector. A lo largo de
los casos, hemos subrayado las peculiaridades de cada una, para acercarnos a las
probleméticas concretas que surgen segun las caracteristicas de los fundadores,
la linea de actividad o los apoyos iniciales. Asi, hemos tratado el caso de spin-offs
de universidades y otros organismos publicos de investigacion, pero también el de
empresas que surgen como filiales de grupos ya establecidos en el sector de la ali-
mentacion. Hemos visto distintas formas de financiacion, desde «Friends, Fools &
Family» a la salida a Bolsa, pasando por subvenciones publicas y capital riesgo.
Hemos expuesto como tecnologias e ideas de negocio muy distintas permiten ata-
car un mismo mercado, como el de la alimentacion funcional, desde distintos pun-
tos de vista: produciendo microorganismos, ingredientes nutracéuticos o plantas
funcionales. Hemos ilustrado distintas trayectorias que han conducido a las em-
presas a estar presentes actualmente en el mercado alimentario, incluyendo la re-
orientacion desde otros mercados como la salud o la agricultura, y por distintas ra-
zones, incluyendo la viabilidad en el corto o en el largo plazo. También hemos ad-
vertido cémo en la biotecnologia se mueven muchas empresas pequenas, pero
también el interés que en muchas empresas grandes de alimentacion suscita la
biotecnologia, activamente o como consumidores de ella.

Subyacen en todos estos casos dos constantes: la primera, una importante base
cientifica, propia y/o formada por contactos y redes externas, que sustenta en la
mayoria de casos la aventura empresarial; la segunda, la experiencia de la transi-
cion de una idea cientifica a una idea de mercado, con la reorientacion de la idea
inicial de negocio, basada en el conocimiento cientifico, a una idea derivada del co-
nocimiento del mercado, de los clientes potenciales y de los clientes de éstos, los
consumidores finales. Mas alla de las experiencias concretas de cada empresa, és-
te es el comun denominador de todas las aventuras empresariales en este sector,
y del que podemos aprender mas. En una empresa biotecnoldgica es imprescindi-
ble el conocimiento cientifico y técnico, pero también el empresarial. El reto esta
aqui: en pasar de pensar en la tecnologia a pensar en el negocio.
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Acido nucleico: Sustancia quimica que es el soporte estructural de la herencia.

ADN: Material hereditario de todos los organismos celulares. Normalmente esta
constituido por una doble cadena enrollada en forma de espiral. Cada una
de las cadenas tiene una secuencia de nucledtidos® complementaria de la
otra, de tal forma que se garantiza la reproduccion y transmision fiel del
mensaje encerrado en esa secuencia.

ADN ligasa: Enzima* que cataliza la unién de dos moléculas de ADN*.

ADN recombinante: ADN* que resulta de la unién de dos o mas moléculas de
ADN no relacionadas en condiciones naturales.

ADN-Ti: Plasmido* de Agrobacterium tumefaciens™ que porta la informacion ge-
nética para que esta bacteria infecte la célula® vegetal y produzca la trans-
formacion.

Agrobacterium tumefaciens: Bacteria del suelo que infecta plantas y les inyecta
un plasmido* que se integra en los cromosomas™ vegetales. De esta forma
modifica el patrimonio genético y altera el metabolismo* vegetal en su be-
neficio.

Alimento prebidtico: Ingrediente alimentario no digerible que afecta beneficiosa-
mente al huésped mediante la estimulacion selectiva del crecimiento y/o ac-
tividad de una o un numero limitado de bacterias en el colon.

Alimento probiético: Son microorganismos no patdégenos que cuando se ingie-
ren ejercen una influencia positiva sobre la salud o la fisiologia del huésped.

Alimento simbidtico: Es la combinacién en un mismo alimento de un prebidtico
y un prebidtico.

Aminoacido: Cada una de las moléculas que componen las proteinas*.

Antisentido: Tecnologia basada en la fabricacion de un &cido nucleico* con la se-

cuencia complementaria de otro y preparado para bloquear su funcionali-
dad.

ARN: Tipo de acido nucleico* que actia como intermediario en la transferencia de
informacion genética desde el DNA* a las proteinas®. También es el material
genético de algunos virus.

Azucar: Tipo de compuesto quimico que constituye una de las principales fuen-
tes de energia de la célula*. Uno de los mas conocidos es la glucosa.

Bacteriéfago: Virus que ataca a las bacterias.

Biogranja: Término empleado para definir la produccion de sustancias de alto va-
lor afladido en tejidos o fluidos bioldgicos de algunos animales o vegetales.

* Los términos que aparecen con un asterisco a la derecha estan definidos en el glosario.
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Célula: Unidad funcional de organizacion de los seres vivos.
Cromosoma: Estructura hecha de ADN* y proteinas que contiene los genes.

Ingenieria genética: Conjunto de técnicas y métodos de laboratorio que se utili-
zan para construir moléculas de ADN recombinante* para ser introducidas
en las células* receptoras.

Enzima: Sustancia celular, normalmente proteina*, que cataliza una reaccion qui-
mica del metabolismo*.

Enzima de restriccion: Enzima* que permite cortar con precision moléculas de
ADN.

Etileno: Hormona vegetal gaseosa que controla entre otros procesos bioldgicos la
maduracion de los frutos.

Gen: Cada uno de los segmentos del ADN* que contiene la informacion para fa-
bricar una proteina*. En algunas ocasiones dicha informacion codifica la sin-
tesis del ARN* ribosomal o de transferencia.

Genoma: Conjunto de genes* que constituyen el material hereditario completo de
un individuo.

Hibridacién: Fusion de dos células* de diferente procedencia. En la célula resultan-
te se unen los dos nucleos* originales formando uno nuevo que comparte el
material hereditario. El término hibridacion también hace referencia a la for-
macion de una doble cadena de ADN* a partir de dos mitades complemen-
tarias que normalmente derivan de fuentes diferentes. Es un método muy
empleado para detectar la presencia de una secuencia concreta de ADN.

Hormona: Moléculas que controlan las funciones bioldgicas de animales y vegeta-
les. Regulan funciones tan diferentes como el crecimiento, la presion arterial
0 la funcién renal.

Hormona del crecimiento: Tipo de hormona* que regula el crecimiento animal. Su
falta acarrea problemas de enanismo.

Lipido: Sustancia celular insoluble en agua que forma parte de las membranas ce-
lulares y constituye una reserva fundamental de energia. Ejemplos de lipidos
son los &cidos grasos y los aceites.

Metabolismo: Conjunto de reacciones quimicas que ocurren dentro de la célula*.

Microinyeccién: Procedimiento que permite inyectar mecanicamente ADN* exo-
geno en el nlcleo de una célula® animal.

Nucleo: Lugar de las células* eucariotas (animales, vegetales, levaduras, hongos y
protozoos) donde se localizan los cromosomas®.

Oocito: Primeras fases del desarrollo del évulo fecundado por un espermatozoide.

PCR: Técnica de laboratorio llamada reaccion en cadena de la polimerasa. La re-
accion la cataliza una enzima* denominada Taq polimerasa y permite copiar
millones de veces un fragmento determinado de ADN*.



Plasmido: Cromosoma* circular presente en algunas bacterias. Porta genes* que
suelen conferir ventajas adaptativas como resistencia a antibiéticos. En in-
genieria genética son muy Utiles como vectores*.

Proteina: Sustancia quimica que desempefa funciones cruciales en la célula* (ca-
télisis, transporte, almacenamiento, movimiento, soporte). Esta constituida
por aminoacidos™.

Proteina parasporal: Proteina con actividad insecticida producida por bacterias
del género Bacillus.

Protoplasto: Células* bacterianas o vegetales desprovistas de la pared celular por
la accion de diversas enzimas™.

Replicacién: Proceso metabdlica por el cual la informacion contenida en una mo-
lécula de ADN es copiada en la fabricacion de otra molécula de ADN.

Saccharomyces cerevisiae: Nombre cientifico de la levadura que produce el pan,
el vino y la cerveza. Es un organismo modelo en biotecnologia de alimentos.

Traduccion: Proceso metabdlico por el cual una molécula de ARN* mensajero re-
sultante de la transcripcion® de un gen sirve de instruccion para la sintesis
de una proteina®.

Transcripcién: Proceso metabolico por el cual un fragmento de ADN que contie-
ne un gen* sirve de molde para la fabricacion de una molécula de ARN de-
nominada ADN mensajero. Esta molécula contiene la informacion necesaria
para que se lleve a cabo el proceso de traduccion®.

Transformacion: Proceso por el cual se introduce ADN* foraneo en el interior de
una célula* modificandole su genoma*.

Vector: Molécula de ADN*, generalmente un plasmido*, que se usa para introducir
un ADN foraneo en una célula* receptora.

157



Anexo 2
Paginas de interés en la Red
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http://www.biotecnologia.com.br/ Pagina del gobierno brasilefio sobre alimentos
transgénicos.

http://www.fao.org/biotech/index.asp?lang=en Pagina de la FAO sobre biotec-
nologia de alimentos.

http://www.foodbiotech.org/ Buscador canadiense de informacién sobre biotec-
nologia de alimentos.

http://www.foodfuture.org.uk/ Pagina de informacién sobre biotecnologia de ali-
mentos creada por la Food and Drink Federation.

http://www.who.int/fsf/GMfood/ Pagina de la OMS sobre biotecnologia de los
alimentos. Buenos contenidos y abundante informacion.

http://ag.arizona.edu/PLS/syllabi.html Pagina de la University of Arizona para
docencia sobre mejora vegetal clasica.

http://www.agclassroom.org Pagina del Ministerio de agricultura de Estados Uni-
dos sobre agricultura tradicional. Abundantes direcciones de interés.

http://www.agron.missouri.edu/ Pégina del genoma del maiz. Contiene un bus-
cador de informacién sobre este cultivo.

http://www.irri.org/ Pagina del International Rice Research Institute especializado
en investigacion sobre arroz. Contiene mucha informacion sobre este culti-
VO Y SU mejora genética.

http://www.library.ucsb.edu/istl/97-spring/internet.html Pagina de la Texas
University sobre genética de plantas. Excelente en su confeccion contiene
muchas direcciones de interés.

http://filebox.vt.edu/cals/cses/chagedor/crops.html Pagina muy completa con
abundante Informacion sobre plantas transgénicas. Contiene informacion
basica y también otra referente a riegos o repercusiones.

http://helios.bto.ed.ac.uk/bto/microbes/crown.htm Pagina de la University of
Edinburgh sobre Agrobacterium tumefaciens. Contiene mucha informacion
de utilidad para entender el desarrollo de vectores de clonacion para plan-
tas.

http://www.colostate.edu/programs/lifesciences/TransgenicCrops/what.html
Péagina de la Colorado State University sobre plantas transgénicas. Buenos
contenidos y muchas direcciones de interés.

http://www.rdg.ac.uk/EIBE/ENGLISH/U9.HTM Pagina de la European Initiave
for Biotechnology Education para plantas transgénicas. Muy didactica.

http://www.ugr.es/~eianez/Biotecnologia/igvegetal-2.html Pagina de la Univer-
sidad de Granada para describir la construccion de plantas transgénicas.
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http://www.agbiotechnet.com/topics/Database/Btplant/btplants.asp?topic=2&
name=Bt%20Plants Pagina de Agbiotech sobre el maiz transgénico Bt.

http://www.farmsource.com/Product_Info/Product_Details.asp?PRODUCT _I
D=12&Rgn=5 Pagina de Monsanto sobre la soja resistente al herbicida
Roundup Ready® y su uso agricola.

http://www.apsnet.org/education/feature/papaya/Top.htm Pagina de la Ameri-
can Phytopathological Society mostrando el desarrollo de una variedad de
papaya resistente al virus PRSV.

http://www.fundacion-antama.org/biot_1.html Pagina de la Fundacién Antama
que muestra el estado actual de los dos cultivos transgénicos que generan
resistencias y estan autorizados en Espana.

http://www.amc.unam.mx/Noticias/contenido_doctrans.html Pagina de la
Academia Mexicana de las Ciencias en defensa de las plantas transgénicas
que generan resistencias a estreses bidticos o abidticos.

http://www.accessexcellence.org/AB/BA/Two_Views_of_Flavr_Savr.html Pa-
gina del National Health Museum sobre el tomate Flavr Savr. Muy didactica
en sus contenidos.

http://www.biotech-info.net/golden.html Pagina sobre el arroz dorado. Contie-
ne mucas direcciones con abundante informacion sobre este desarrollo bio-
tecnoldgico.

http://www.molecularfarming.com/ediblevaccine.html Pagina con abundante
informacion sobre alimentos que vacunan.

http://www.syngentaseeds.es/noticias/000404_2.htm Pagina de Syngenta so-
bre vacunas comestibles.

http://www.ugr.es/~eianez/Biotecnologia/potrykus.htm Pagina de la Universi-
dad de Granada sobre el arroz dorado. Excelente en sus planteamientos y
didactica.

http://www.geron.com/ Pégina de la empresa Geron especializada en transferen-
cia nuclear y generacion de animales clonicos.

http://www.ppl-therapeutics.com/welcome/welcome.html Pagina de PPL The-
rapeutics, la empresa mas importante en el sector de generacion de anima-
les de granja clonicos.

http://www.roslin.ac.uk/ Pagina del Roslin Institute donde se cred la oveja Dolly.
Mucha informacion sobre animales clonicos.

http://www.synapses.co.uk/science/clone.html Pagina didactica sobre la gene-
racion de la oveja Dolly. Excelente en contenidos.

http://www.uco.es/organiza/departamentos/genetica/serga/ Pagina de la So-
ciedad Espafiola para los Recursos Genéticos Animales. Contiene algunas
direcciones de interés.



http://es.geocities.com/pirineosjuan/animalestransgenicos.html Pagina de
Geocities sobre animales transgénicos.

http://photoscience.la.asu.edu/photosyn/courses/BIO_343/lecture/transan.h
tml Pégina didactica sobre animales transgénicos. Contenidos adecuados.

http://web.utk.edu/~taescomm/releases/millie.html Pagina de la University of
Tennessee sobre investigacion en animales de granja transgénicos.

http://www.accessexcellence.org/AB/BA/casestudy4.html Pagina del National
Health Museum sobre animales de granja transgénicos.

http://www.frame.org.uk/Transgenics.htm Excelente pagina didactica sobre ani-
males transgénicos. Contiene abundante informacion y direcciones de inte-
rés.

http://monascus.net/etraditio.html Pagina dedicada a la descripcion de distintos
alimentos y bebidas fermentadas.

http://gened.emc.maricopa.edu/bio/bio181/BIOBK/BioBookGlyc.html Exce-
len-te pagina de docencia en metabolismo que describe la fermentacion al-
cohdlica y lactica.

http://webserver.lemoyne.edu/faculty/giunta/pasteur.html Péagina de historia
de la quimica que contiene el articulo original de Pasteur sobre las levadu-
ras y la fermentacion alcohdlica.

http://www.vinhoverde.pt/en/tecnologia/vinificacao.htm Pagina que describe
todas las fermentaciones de interés en enologia.

http://www.yobrew.co.uk/ferment.htm Pagina sobre fermentacion alcohdlica.
Muy didéactica y con muchos contenidos.

http://bioresearch.ac.uk/browse/mesh/detail/C0038408L0086513.html Pagi-
na de Bioreserach dedicada a Lactococcus lactis. Contiene muchas direc-
ciones de interés.

http://cc.oulu.fi/~genetwww/lab/lab.htm Pagina de la University of Oulu sobre
investigacion en bacterias acido lacticas.

http://home.swipnet.se/~w-25860/jacky/labnet/ Pagina de la red de la Unesco
para el estudio de las bacterias acido lacticas. Contiene abundante informa-
cion sobre este grupo microbiano y muchas direcciones de interés.

http://www.biol.rug.nl/lacto/lab.html Pagina de la Groningen University sobre
bacterias acido lacticas.

http://www.lactococcus.dk/ Pagina del Biotechnological Institute de Dinamarca
dedicado al estudio de las bacterias acido lacticas.

http://genome-www.stanford.edu/Saccharomyces/ Pagina de la Stanford Uni-
versity sobre el genoma de Saccharomyces cerevisae. Contiene mucha in-
formacion sobre este microorganismo.
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http://genome-www4.stanford.edu/cgi-bin/SGD/colleague/yeastLabs/yeast
Labs.pl Buscador de laboratorios que investigan en levaduras y, sobre to-
do, en S. cerevisiae.

http://www.bri.com.au/ Pégina del Bread Research Institute de Australia con mul-
tiples direcciones de interés en investigacion panadera.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PMGifs/Genomes/4932.html Buscador del geno-
ma de S. cerevisiae.

http://www.wineaustralia.com.au/ Pagina del National Wine Centre de Australia.

http://milksci.unizar.es/adit/aditivos.html Pagina de la Universidad de Zaragoza
sobre aditivos alimentarios. Excelente en sus contenidos.

http://www.elc-eu.org/ Pagina de la Federation of European Food Additives and
Food Enzymes Industries. Contiene muchas direcciones de interés.

http://www.genencor.com/webpage_templates/home.php3 Péagina de la em-
presa Genencor productora de muchas enzimas alimentarias por técnicas
de ingenieria genética.

http://www.ncbe.reading.ac.uk/NCBE/GMFOOD/chymosin.html Pagina de la
University of Reading sobre la quimosina producida por ingenieria genética.

http://www.novozymes.com/cgi-bin/bvisapi.dll/portal.jsp Pagina de Novozy-
mes, la principal productora mundial de enzimas alimentarios.

http://europa.eu.int/comm/food/fs/gmo/gmo_index_en.html Pagina de la
Unidn Europea sobre alimentos transgénicos.

http://sbc.ucdavis.edu/outreach/resource/gm_food_safety.htm Pagina de la
University of California sobre seguridad de los alimentos transgénicos. Mu-
chas direcciones de interés sobre el tema.

http://www.fao.org/es/ESN/gm/allist.htm Péagina conjunta FAO-OMS para la
evaluacion sanitaria de los alimentos transgénicos. Contiene muchos docu-
mentos de interés.

http://www.fda.gov/cvm/biotechnology/bioengineered.html Pagina de la Food
and Drug Administration para la biotecnologia de los alimentos.

http://www.who.int/fsf/GMfood/scientific_advice_index.htm Pagina de la OMS
para los alimentos transgénicos y su evaluacion sanitaria. Excelente en con-
tenidos y direcciones.

http://www.aphis.usda.gov/ppg/biotech/ Pagina del Departamento de Agricul-
tura del gobierno norteamericano sobre plantas transgénicas y su evalua-
cion ambiental.

http://www.biotech-info.net/butterflies_btcorn.html Pagina informativa sobre el
problema del maiz Bt y la mariposa Monarca. Contiene muchas direcciones
de interés donde encontrar informacion fidedigna.



http://www.biotechnology.gov.au/Industry_Research/CoE/Summaries/Al _-
_Biotech_and_biodiversity/al_-_biotech_and_biodiversity.asp Pagina
del Australian Centre for Biotechnology and Biodiversity defendiendo la co-
existencia de biotecnologia y la biodiversidad.

http://www.epa.gov/scipoly/oscpbiotech.htm Pagina de la European Protection
Agency para la evaluacion ambiental de las plantas transgénicas.

http://www.social-ecology.org/learn/library/tokar/biodiversity_2.html Pagina
del Institute for Social Ecology planteando dudas en torno al mantenimiento
de la biodiversidad y el uso de la biotecnologia.

http://www.bio.org/ Pagina de la Biotechnology Industry Organization.
http://www.monsanto.com/ Pagina de la empresa Monsanto.

http://www.oecd.org/EN/home/0,,EN-home-27-nodirectorate-no-no--
27,00.html Pagina de la OCDE para la biotecnologia de los alimentos.

http://www.syngenta.com/es/index_flash.asp Pagina de la empresa Syngenta
Seeds.

http://www.un.org/esa/sustdev/biot.htm Pagina de la ONU sobre biotecnologia
y desarrollo sostenible.

http://europa.eu.int/comm/dgs/health_consumer/newsletter/200109s1/02_e
n.htm Pagina de la Unidn Europea de informacién al consumidor sobre ali-
mentos transgénicos y su etiquetado.

http://sbc.ucdavis.edu/Outreach/resource/detect_biotech.htm Pagina de la
California University para deteccion de transgénicos en alimentos. Contiene
muchas direcciones de interés.

http://www.ibmb.csic.es/ Pagina del Instituto de Biologia Molecular de Barcelona
del CSIC donde se puede acceder a su servicio de deteccion de transgéni-
cos con muchas direcciones de interés.

http://www.mma.es/calid_amb/seg_bio/index.htm Pagina del Ministerio de Me-
dio Ambiente que contiene informacién legal sobre biotecnologia.

http://www.nal.usda.gov/bic/Biblios/leg-reg.htm Buscador del gobierno ameri-
cano para legislacion sobre biotecnologia.

http://dspace.dial.pipex.com/srtscot/oecdgmf.htm P&agina en torno a la per-
cepcion del consumidor inglés sobre los alimentos transgénicos.

http://psci-com.org.uk/browse/detail/2e31de356914db0e35090c335fca8ada.
tml Buscador de informacion sobre percepcion publica de la biotecnologia
de los alimentos.

http://www.greenpeace.org/~geneng/ Pagina de Greenpeace en contra de los
alimentos transgénicos.
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http://www.nodo50.org/ecologistas/99/transgenicos/alimentos.htm Péagina
de la asociacion Ecologistas en Accién en contra de los alimentos transgé-

nicos.

http://www.otago.ac.nz/nzpg/csafe/research.html Pagina de la University of
Otago sobre percepcion publica de la biotecnologia de alimentos. Tiene mu-
chas direcciones de interés.
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