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Traducao simultanea

* A reuniao sera realizada principalmente em espanhol.

« Ha traducao simultanea para inglés, espanhol e portugués.

« Para os participantes do Brasil tirar duvidas durante a reuniao,
recomendamos:

— Escrever a pergunta em portugués no chat do aplicativo Zoom.
— Se for possivel, pedir a palavra e fazer as perguntas em inglés ou espanhol.

« Para ouvir as traducoes:

— Nos controles de sua reuniao/webinar (Zoom), clique em Interpretacao

— Clique no idioma que deseja ouvir, observando o idioma de origem necessario
para a apresentacao (inglés ou espanhol para os que falam portugués)

— (Opcional) Para ouvir apenas o idioma interpretado, clique em Silenciar o audio

original. \3 BID

Banco Interamericano
de Desenvolvimento
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Traduccion simultanea

* La reunion se desarrollara principalmente en espanol
* Hay traduccion simultanea para ingles, espanol y portugues
 Para escuchar las traducciones:

— En los controles de su reunion/webinar, haga clic en

Interpretacion
— Haga clic en el idioma que desea escuchar.

— (Opcional) Para escuchar solo el idioma interpretado, haga
clic en Silenciar el audio original.
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Preguntas y respuestas en el seminario Web -
Guia para los asistentes

De manera predeterminada, los asistentes ingresan en modo )
“mira y escucha” (solo los ponentes pueden compartir audio o

video) Gés
Desplacese hasta la opcion “Preguntas y Respuestas” en la CENTER

parte baja de la pantalla. NC STATE
“Preguntas y Respuestas” permite realizar preguntas a los

ponentes.

Los ponentes decidiran qué preguntas responder usando el
microfono y que preguntas seran respondidas en “Preguntas y
Respuestas”

Zoom dispone de una opcion “Chat” en la que los asistentes
pueden hacer comentarios. Sin embargo todas las preguntas
deben hacerse en “Preguntas y Respuestas”. \3 BID
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Presentacion del proyecto

Pedro Martel

Jefe de la Division de Medio Ambiente,
Desarrollo Rural, y

Gestion de Riesgos de Desastres
Banco Interamericano de Desarrollo
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Sobre el centro GES

El Centro de Ingenieria Genética y la Sociedad (GES por sus siglas en inglés) es un centro
internacional de investigacion interdisciplinaria que fomenta dialogos inclusivos en torno a las
oportunidades y desafios asociados con la ingenieria genética y sus implicaciones sociales.

» Situado en el nexo entre la
ciencia y la tecnologia, las
ciencias sociales y las
humanidades

« Expertos en el estudio de las
dimensiones técnicas, éticas y
sociales de la biotecnologia

Investigadores afiliados: Nuestro
directorio cuenta con mas de 60
afiliados por nombre o experiencia
go.ncsu.edu/ges-faculty

& © L ©
Genetic Biodiversity and Responsible Interdisciplinary

Engineering Environmental Innovation and Scholarship

Methods Conservation Governance
GMOs, CRISPR, gene GES is studying the Via engaged research, ~ GES graduate students
drives — Innovations in " potential of synthetic “ scholarship, and learn to take a
biotechnology are moving biology to impact grand engagement with industry, convergent approach to
fast. GES is home to many challenges, such as NGOs, and governments, compelling problems,
of the world’s foremost species conservation and GES builds bridges between deeply integrating
experts in the field. climate change. the bench and society. scientific disciplines.

Integrar el conocimiento cientifico y los valores publicos en
la configuracion de los futuros de la biotecnologia

go.ncsu.edu/ges - @GESCenterNCSU \3 BlD

Banco Interamericanc
de Desenvolvimento
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Componentes del proyecto

Desarrollar una linea de base sobre politicas publicas nacionales e internacionales en
biotecnologia agropecuaria en ALC

Considerar las implicaciones de los contextos regulatorios del CDB/ Protocolo de
Cartagena, UE, EE. UU., Japdén y China sobre politicas publicas de biotecnologia
agropecuaria (o solo agricola) en ALC

Entender las diferentes caracteristicas de la regulacion enfocada al proceso vs. la
regulacion basada en el producto de la edicion génica, para la futura direccion de
politicas publicas y el desarrollo de I&D en biotecnologia en ALC. Asimismo, buscamos
identificar las prioridades de inversion potenciales para el BID en la region.

Desarrollar estudios de caso sobre aplicaciones de edicion genica que sean
representativos a los paises involucrados en el proyecto y a cultivos claves par e BID
region, bajo diferentes escenarios regulatorios. oyt
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Componentes del proyecto

Componentes de base

« Describir los marcos regulatorios actuales de la region en los 10 paises
seleccionados (Argentina, Brasil, Uruguay, Paraguay, Bolivia, Peru, Colombia,
Honduras, Guatemala y México).

 Documentar y analizar las tendencias y reformas de los marcos regulatorios de
edicion génica en los paises socios comerciales mas importantes (UE, EEUU,
China, Japoén)

 Documentar el panorama actual de la Propiedad Intelectual y las licencias para
edicion génica y protocolos técnicos

Componentes adicionales (a elaborar)

« Entrevistas con actores principales (stakeholders)

« Estudios de caso

- Estrategia de inversion NIBID
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Equipo del proyecto

Principal Investigator

Katie Barnhill-Dilling, PhD

Senior Research Scholar, Genetic Engineering and
Society Center, NC State University

Email: skbarnhi@ncsu.edu

Co-Principal Investigator

Luciana Ambrozevicius, PhD
Independent Consultant, Brazil
Email: lupiambro@gmail.com

Principal Investigator

Michael S. Jones, PhD

Assistant Professor of Economics, University of

Alaska Anchorage
Email: msjonest@alaska.edu

Co-Principal Investigator

Margo Bagley, JD

Asa Griggs Candler Professor of Law, Emory
University School of Law
Email: mbagley@emory.edu

Co-Principal Investigator

Jennifer Kuzma, PhD

Co-director, Genetic Engineering and Society
Center, NC State University

Email: jkuzma@ncsu.edu

Co-Principal Investigator

Maria Mercedes Roca, PhD
Executive Director, BioScience Think Tank
Email: prof.mariamercedesroca@gmail.com

Co-Principal Investigator

Zachary S. Brown, PhD

Associate Professor of Agricultural and Resource
Economics, NC State University

Email: zsbrown2@ncsu.edu

Sebastian Zarate

PhD Student in Forestry and Environmental
Resources and AgBioFEWS Fellow

Email: jszarate@ncsu.edu

Banco Interamericano
de Desenvolvimento
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Equipo del proyecto

Project Head

Gonzalo Murnoz, MA
Senior Rural Development Specialist, Inter-
American Development Bank

Email: gonzalom@iadb.org

Project Staff

Patti Mulligan

Communications Director, Genetic Engineering
and Society Center, NC State University

Email: phmullig@ncsu.edu

Advisor

Eirivelthon Santos Lima, PhD

Former Leading Rural Development Specialist,

InterxAmerican Development Bank

Project Staff

Sharon Stauffer
Center Program Manager, Genetic Engineering

and Socrety Center, NC State University
Email: sastauff@ncsu.edu

Advisor
T L

. o

Todd Kuiken, PhD
Former Senior Research Scholar, Genetic

Engineering and Society Center, NC State
University — no longer at NC State

Gracias también al Grupo Técnico Ad-Hoc:

Argentina (Dalia Lewi)

Brasil (Alexandre Nepomuceno)
Colombia (Alfonso Alberto Rosero)
Honduras (Roger Orellana)
Uruguay (Alejandra Ferenczi)

\IBID

Banco Interamericano
de Desenvolvimento
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Tecnologias para el mejoramiento de
precision

Maria Mercedes Roca
Directora Ejecutiva
Bioscience Thinktank

CENTER

MCo |MGI'H'I:‘GI'FCMD
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Source: Orgiazzi et al. (2016).
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Tecnologias disruptivas para la industria agroalimentaria

* Tecnologias digitales : Bioinformatica,
Inteligencia Artificial

[nfotech

* CRISPR: Edicion génica de humanos, animales y
plantas

* Microbiomas : de humanos, animals y
suelos/plantas (mejorados por biologia sintética)

v Hoy podemos leer, escribir, disefiar y sintetizar el ADN de
? 2 cudiquier onganismo, coma |o hacemos con el codigo binario
_I->[ Technologias de mRNA & virus ] de computadoras
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El Dogma Central de la Biologia y la BioRevolucion
Ciencias “omicas”:

DNA ——edr MRNA =—————p Proteina S e e
— e Pandmica
Protein * Gendmica

* Epigendmica

* Transcriptomica

* Protedmica

* Metabolomica

* Fendmica
(fenotipo)

Transcription

-

Translation

Reverse
transcription

H&plltatlﬁn Metobolism

Los avances en las ciencias bioldgicas pueden transformar economias y

sociedades, contribuyendo a enfrentar retos globales como
pandemias, produccién de alimentos, biomateriales y cambio climatico
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New Breeding

Tecnologias de mejoramiento de plantas Techniques
(NBTs)
Mejoramiento genético convencional Modificacion genética Edicion
' genica
Chnads 4 Mutagénesis I'I‘!l.l!'t-llf'.il'i de Transgénesis = Cisgénesis CREPRICasS
| Productos | protoplastos | (intragénesis)
! qUIrrll::tJ-!- ) I . i gy
‘ (qdiacion | H L @ (L]
Receptor ””““'““' % i | I ) |
selecto I[ s i E [ |
? : .r . =
>, £>5 iSeleccién ! i ‘ : ‘ I
| rirar .
o @ e @ @
Variedad :| d : b TransOGM : CisOGM CGE Cuitivos
an elite con rasgos E‘Eiﬂ &5 IE Geneticamente
| | z | Editados

' Fuente: Eenetl:-TE:hnnlngies in Agriculture 2020-2030
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La edicion por CRISPR utiliza SDNs

— o tijeras moleculares - para eliminar, corregir o inserter un gen

SDN-1: Gen eliminado. No hay cambio SDN-3 : Insercién de nuevo ADN:

en el ADN Transgen

e —— Cisgen

SDN-2: cambio del ADN - —‘\ Intragen

por correccidn i Gen sintético

Cas9 “El? =9
| Y MM
} ¢ [homalogy
- e el Cotronstect cells) \EHISFH

DN :: D ﬁ —  SDN-3
N ' % YOOI SO @
BOOILDIX A oo

HDDD OO DOO] YO —
Gane Disruption o . .
LD
EEH '1 T SRE A Y T

SDN: Site Directed Nuclease (Nucleasas de Direcién Dirigida)

Tres requerimientos
para el mejoramiento
de plantas :

1. Informacidn pandmica
(estrategias computacionales
con Inteligencia Artificial)

2. Herramientas
de transformacion (CRISPR)

3. Protocolos de
regeneracion

(cultivo de tejidos)
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El sistema CRISPR funciona con endonucleases:
tijeras moleculares que cortan el ADN (Cas9; Cas12a y otras)

target sequence

bl
2. Ll
HA

El ARN guia (gRNA)
se acopla a |a secuencia meta

Fuente: Genome Research Limited

La enzima CAS-9 se
acopla al gRNA

3. Cash

La enzima CAS-9 corta ambas
hebras del ADN

rtation

A

El corte es reparado
induciendo una mutacion

Cpfl Caslia
Cpht

- iy

L erdbd gt T B =

::"'\.-. 'I-'.F: - i = —
=

CRISPR 1.0: Cas-9
CRISPR 2.0: Cas 12a
CRISPR 3.0: Cmsl
CRISPR 4.0: 7Y

=
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Mejoramiento convencional vs. edicion genica. vs. fransgenesis

Mejoramiento Mejoramiento por Modificacién por
convencional edicidn génica transgénis

Tiempo (para nueva variedad) 10 afios 2-5 afios 10-12 afios
Enfoque Aleatorio Preciso Semi-preciso

(prueba & error) (insercidn aleatoria)
Costo S10M $0.5-5M $20-50 M
Desperdicio > 95% < 10% 10-50 %
ADN foraneo en producto No No (SDN-1 & 2) Si

Si (SDN-3)

Cambios no intencionados Alto Bajo Bajo
Incremento en rendimiento Incremental “Breakthrough” No directamente

(1% p.a) posible (>20%) (proteccién del cultive)
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El mercado de semillas mejoradas con biotecnologia por métoods, 2021-2030 w

IDTechEx [

Markel siza S bhilhonis

®Breadng ®GMOs 8 Gene editing

Fuente: Michael Dent. |DTechEx, 2021
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Puede tardar de 12-20 afnos desde el
descubrimiento de un gen(es) hasta
su comercializacion

Costo estimado de desregulacion es
de US $1- 35 millones

Fuente: Mcdougall, 2011; Prado et al. 2014; Michael Dent, 2021
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La demografia de la discordia: cambios en la poblacion 2050
Distribucién por regiin

Las poblaciones crecen, se
/&\_ \ achican y se diversifican .... todas

Europa influencia las al mismo tiempo

politicas pdblicas
agroalimentarias
incluyendo la
biotecnologia

en paises en

desarrollo
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Que podria afectar el futuro de los sistemas agroalimentarios en ALC?

Impulsores : tendencias y “disruptores”

Disruptores: Fuerzas
subitas. Toman por sorpresa

.

.

i |

Pandemias, desastres naturales,
cambios readicales de gobierno,

cambios radicales de politicas
(decarbonizacion, no agroquimicos)

tecnologia - digitalizacién, preferencias de Eﬂnﬂ'ct“ 5'3":'3|E5,;'.l" CE'""E"E'NES;'
consumidores, activismo y fake -news breakthroughs” en tecnologias




NC STATE UNIVERSITY

Panorama actual de las licencias de edicion génicay
protocolos en la agricultura

Co-Investigador Principal

Presentado por: Margo Bagley

Margo Bagley, JD

Asa Griggs Candler Profesora de Derecho,
Facultad de Derecho de la Universidad de Emory
Correo electrénico: mbagley@emory.edu
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* Objetivo del documento de
politicas publicas sobre
Propiedad Intelectual (Pl)

POLITICAS — Documentar el estado actual de
DE PATENTES patentes CRISPR para la
icult I ises del
Y LICENCIAS ggg;/cetjctgra en los paises de
CRISPR — |dentificar y describir los protocolos

de licenciamiento relevantes para
las empresas e institutos en ALC
iInteresados en la investigacion
basada en CRISPR para la
agricultura
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Patentes
Y
solicitudes
de patentes

CRISPR

La edicion génica con CRISPR-Cas9
ha revolucionado la investigacion en
la agricultura

Reduce a la mitad (de 8-12 anos a
4-6 anos) el tiempo que toma
desarrollar un cultivo con una
caracteristica mejorada
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PRESENTACIONES DE
PATENTES DE CRISPR

Esta tecnologia es ampliamente utilizada
en diversos cultivos para desarrollar
caracteristicas de interés como:

resistencia a enfermedades,
mayores rendimientos,
tolerancia a sequias,
crecimiento acelerado
resistencia a herbicidas,

- Los cultivos desarrollados con
tecnologias CRISPR-Cas9 incluyen los
principales cultivos comerciales y
ademas: cebada, pepino, lechuga, papa,
sorgo, girasoles, camelina y tabaco

Empresas
Arcadia

Bioscience
Bayer

Benson Hill
Biosystems

Inari
Agriculture [

Pairwise Plants [

Precision :
Biosciences B
Syngenta i

Tropic :
Biosciences B

vieldio
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Patentes
Y
solicitudes

de patentes
CRISPR

 En un campo tan promisorio, existen

muchas patentes que compiten
entre si 0 que se superponen unas a
otras.

— [Esto genera preocupaciones sobre
el licenciamiento y la libertad para
operar (freedom to operate, FDO)

— [Esto genera distintas alternativas
de patentes como CRISPR-Cas 12
a&b, 13, 14, y CRISPR-Cms1

para edicion génica.

« (Cas9 es la mas empleada
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POLITICAS
DE
PATENTES
Y
LICENCIAS
CRISPR

Las patentes otorgan derechos por un periodo
estimado de 20 afnos en el que otras patentes
son excluidas de realizar determinadas

acciones con una invencion reclamada como:

— Desarrollo

— Uso

— Venta

— Ofrecer a la venta
— Importacion

Estos derechos son territoriales, y deben ser
estudiados en cada pais o region en el que se
requiera proteccion intelectual.

Las invenciones son examinadas en base a
originalidad, capacidad inventiva, descripcion
adecuada, y elegibilidad.

A continuacion describiremos el estado actual
de patentes...
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POLITICAS
DE
PATENTES
Y
LICENCIAS
CRISPR

« Existen 8100 familias de patentes CRISPR (al 30
de Enero del 2021)
1400 se encuentran asociadas a la agricultura.

— Una familia de patentes abarca todas las
patentes presentadas en diferentes paises
para una invencion. Por ejemplo, una familia
de patentes podria tener un miembro de
réater}lte individual en Argentina y otro en

rasil.

— Las patentes presentadas abarcan al
conjunto de patentes publicadas y a las
solicitudes de patentes.

* Los documentos publicados son unicamente
solicitudes, por lo que es posible que nunca se
emitan como patentes.
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Patentes y solicitudes de patentes publicadas

Existen mas de 1400 familias de patentes de CRISPR a nivel mundial.
La cantidad de patentes publicadas, asi como la cantidad de solicitudes de patentes
que emplean tecnologias CRISPR para la agricultura van en aumento.

400
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Principales 20 registradores de solicitudes de patentes o patentes
agricolas publicadas
de CRISPR en todo el mundo (a enero de 2021)

CHINESE ACAD AGRI ... 189

CHINESE ACAD SCIEN...
CORTEVA AGRISCIENC... 96
MIT (US) 48
BROAD INST (US) | 47
HUAZHONG AGRI UNIV... | 44
CHINA AGRI UNIV (C... 38
CHINESE ACAD AGRIC... | a8
UNIV CALIFORNIA (U... | 33
HARVARD UNIV (US) | 31
KWS SAAT (DE) | 31
SOUTH CHINA AGRI U... | 27
HUNAN HYBRID RICE ... | 25
ZHEJIANG UNIV (CN) | 25
BAYER AG (DE) | 24
SYNGENTA-CHEMCHINA... | 23
NANJING AGRI UNIV ... 19
SAKATA SEED (JP) 19
LIMAGRAIN (FR) 18

|
CHINA NAT RICE RES... 17

112

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220
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Principales 20 registradores de patentes agricolas en paises
latinoamericanos de interés (175 familias de patentes)

CORTEVA AGRISCIENC... 48
KWS SAAT (DE) 17
CHINESE ACAD SCIEN... 16
BAYER AG (DE) 1
DU PONT (SPECIALTY... | 9
BROAD INST (US) |
HARVARD UNIV (US)
MIT US) |
SYNGENTA-CHEMCHINA... |
UNIV CALIFORNIA (U... | 6
PHILIP MORRIS (US) | 4
SANGAMO THERAPEUTI... | 4
TROPIC BIOSCIENCES... | 4
BASF (DE) |
BENSON HILL BIOSYS... |
CELLECTIS (FR) |
CHINA AGRI UNIV (C...
CIBUS (US) |
UNIV MINNESOTA (US... |
NORTH CAROLINA STA... I 2

~N N~ =~

W W W W W W

0 5 10 16 20 25 30 35 40 45 50 55
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Principales registradores de patentes agricolas de CRISPR en
Argentina (65 familias de patentes)

CORTEVA AGRISCIENC... 24
CHINESE ACAD SCIEN... 13
BAYER AG (DE) 5
KWS SAAT (DE) 5
SYNGENTA-CHEMCHINA... | 5
DU PONT (SPECIALTY... | 4
BASF (DE)
BROAD INST (US) |
CHINA AGRI UNIV (C...
MIT (US) |
PHILIP MORRIS (US) |
SANGAMO THERAPEUTI... |
WILLIAMS ANDREA |
2BLADES FOUND (US) |
AGRIBIOTECH CTR (... |
BENSON HILL BIOSYS... |
CHROMATIN (US)
CROP FUNCT GENOMIC... |
D DANFORTH PLANT S...
HARVARD UNIV (US) |

S T T G T - T S T = R ]

B N I e S A ¥
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Principales registradores de patentes agricolas
de CRISPR en Brasil (155 familias de patentes)

CORTEVA AGRISCIENC... a5
KWS SAAT (DE) 15
CHINESE ACAD SCIEN... 14
BAYER AG (DE) 10
DU PONT (SPECIALTY... | 8
SYNGENTA-CHEMCHINA... | 7
UNIV CALIFORNIA (U... 5]
BROAD INST (US) | 5
HARVARD UNIV (US)
MIT (US) | 5
PHILIP MORRIS (US) | 4
SANGAMO THERAPEUTI... | 4
TROPIC BIOSCIENCES... | 4
BASF (DE) |
CHINA AGRI UNIV (C... |
CIBUS (US) |
UNIV MINNESOTA (US...
BENSON HILL BIOSYS... | 2
NORTH CAROLINA STA...
TOOLGEN (KR) |

L W W W



NC STATE UNIVERSITY 6ES

Principales registradores de patentes agricolas de CRISPR en
Meéxico (51 familias de patentes)

CORTEVA AGRISCIENC... — 19
BAYER AG (DE) 5
BROAD INST (US) 4
DU PONT (SPECIALTY... 4
MIT (US) 4
HARVARD UNIV (US) | 3
SYNGENTA-CHEMCHINA... 3
BASF (DE) |
NORTH CAROLINA STA...
PHILIP MORRIS (US) |
SANGAMO THERAPEUTI... |
2BLADES FOUND (US) |
AGRI BIOTECH CTR (.. |
AICT (KR) |
BENSON HILL BIOSYS... |
CANOPY GROWTH (CA) |
CERES (US)
COLD SPRING HARBOR... |

CROP FUNCT GENOMIC...
|

DR CHARPENTIER EMM...

[ T % T S T S

e . . Rt S St (.
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Principales registradores de patentes agricolas de CRISPR en
Uruguay (17 familias de patentes)

BAYER AG (DE) 4
CELLECTIS (FR) 2
SANGAMO THERAPEUTI... 2
BASF (DE) 1
CHROMATIN (US) 1
KAIIMA BIO AGRITEC... 1
S W SEED COMPANY 1
SWETREE TECH (SE) 1
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PROTOCOLOS DE LICENCIAMIENTO
DE PATENTES DE CRISPR

* Resulta imposible saber los detalles sobre todos los posibles
propietarios de patentes que uno deberia buscar para utilizar
tecnologias CRISPR Cas.




CRISPR-Cas9 Vilnius

University

uc
Berkeley
y University
of Vienna

Emmanuelle
Charpentier

Caribou |
Bioscience
Dupont
Pioneer
ahora Corteva
Agriscience
ERS |
Genomics

Broad
Institute

University of
Minnesota

Massachusetts
General
Hospital

—
. | R.Simplot Company
_

_

— ICRISAT

_

Pairwise Plants
B

Sigma-Aldrich Life
— Sciences

_
CENTER

Licencias de
CRISPR-Cas9
informadas
para la
agricultura
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Se puede ofrecer un grupo de
licencias (para un conjunto de
patentes de CRISPR-Cas9)

5 tipos de licencias:

::rl: E‘;TP:E Semillas ﬂt:::?dczl::sas Licencia para Licencia para
' comerciales y proporcionar investigacion
m"]!::uh"“" eventos en para productos servicios académica sin

agricolas
tempranament] cultivos {no- animal) CRISPR-Cas9 costo
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CRISPR-Cas9 y Casl2a vy b:
el Broad Institute

* Ya sea a traves de the Broad Institute o Corteva, existen
limitaciones para usos potenciales de las licencias:

— No se pueden usar para:

* Activar gene drives;
* Crear semillas terminator; or
* Producir tabaco para consumo humano.
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CRISPR-Cmsl
(CRISPR 3.0):
Benson Hill
Biosystems

* Puede ofrecer licencias
de menor costo y con
mayor claridad con
respecto a los derechos
de patentes

* Los acuerdos se negocian

individualmente

CENTER



NC STATE UNIVERSITY

sm Cmsl Si Si En curso En curso Patente emitida
Su Cmsl Si En curso En curso En curso Patente emitida
Ob Cmsl Si En curso En curso En curso Patente emitida
Mi Cmsl Si En curso En curso En curso Patente emitida

e Esla alternativa mas costo eficiente.

CRISPR-CmS 1  Las proteinas Cmsl son 10-15% identicas a Cas9
(CRISPR 3 . 0) - a nivel de aminoacido.

. — El tamafio pequefio permite un sistema mas
Benson Hill compacto para edicién génica de precision.

Biosystems
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CRISPR-12a
Licencias de

CRISPR-12ay _
CRISPR-Cms1l
informadas en

angCUItura — Bioheuris
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Conclusiones

Las entidades que buscan comercializar productos utilizando CRISPR /
Cas9 deben considerar obtener licencias de investigaciéon con Corteva en
las primeras etapas para posiblemente obtener términos de licencia
comercial mas favorables

Es importante sefnalar que ninguno de los licenciantes de tecnologia
CRISPR provee a los licenciatarios libertad para operar, o sobre si existe
alguna garantia para que una licencia otorgada por ellos sea suficiente
para evitar infracciones.

Por este motivo, el licenciatario individual debe evaluar de manera
continua el escenario de patentes y verificar si es necesario obtener
licencias de otras entidades.
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CENTER

Experiencia brasilena en licenciamiento

Alexandre Nepomuceno

Director General
Centro Nacional de Investigacion en Soya
Embrapa Soya
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CENTER

Tecnologia y Propiedad Intelectual
Preguntas y Respuestas

* Preguntas enviadas a través del portal y seleccionadas
para responder
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Estructuras regulatorias actuales internacionales y en
ALC para la edicion génica

Co-Investigador Principal

Presentado por: Jennifer Kuzma

Jennifer Kuzma, PhD
Co-directora, Centro de Ingenieria Genética y

Sociedad, NC State University
Correo electronico: jkuzma@ncsu.edu
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CENTER

Marco regulatorio actual e internacional para la edicion génica en ALC

* “Organismo Vivo Modificado es cualquier organismo vivo que posea una nueva
combinacion de material genético que se ha obtenido a traves de la aplicacion de
biotecnologia moderna” [Protocolo de Cartagena]

* Foco de investigacion regulatoria: si ciertos cultivos editados (GED) poseen una nueva
combinacion de material genético y/o poseen transgenes en el producto final en relacion
a la definiciéon de OVM.

* La edicidn génica no es una tecnologia o técnica singular; en la mayoria de los casos se
refiere a un conjunto de técnicas que permiten manipular un genoma con mayor precision
gue las anteriores herramientas de la ingenieria genética.
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Gene Editing
Genome Editing
(GED)

SDN &”P‘
Chromosome Ry AYAYRYAYAYAYAYAYAYA Key: H
i.’)%% Binding  Nuclease
domain domain
WMMA\’&“MMH)\W

No donor
DNA

NHEJ

NAYAYARY, RYRYAYAYA AR, NAYAYRYA NAYYAYRY, RAYRYAYA
X X A7
WAYAYVAYAYAYA RYAYAYAYAYAYAYA
TP\ Donor DNA Donor DNA

'E:\ Ligate
Paste Paste

RYRYRYAYRYARYRYAYAYA RNAYAYRARAYRRYRYA  RYRYRYRYRY YR RYRYAYAYAYA

HR

Random repair with gain Gene modification at DNA insertion
or loss of base pairs one or more positions SDN3
SDN1 SDN2 Add gene
Gene off Gene edit

TRENDS in Biotachnology

Podevin et al. 2013

SDN 1 SDN 2 SDN 3

Important for Regulation
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Hallazgos: Marco regulatorio para la edicion génica en ALC

. Muchos paises de la regién de ALC parecen converger hacia una vision particular de la edicion génica en tanto
que esta se relaciona con las definiciones de los OVMS o OGMS. Algunos paises poseen un marco regulatorio
claramente definido para evaluar cultivos editados (GED). Muchos de estos productos no seran regulados como
OVMS o OGMS de primera generacion a pesar de que son evaluados caso por caso.

— Argentina fue el primer pais en la region en implementar este marco regulatorio seguido por Brasil, Chile,
Colombia, Paraguay, Honduras y Guatemala.

— Algunos productos editados no son considerados OVMS o OGMS de la primera generacion (no poseen una
nueva combinacion de material genético o no contienen transgenes) si los genes codificantes SDN y las
plantillas de reparacion de ADN son retrocruzadas fuera de la planta luego de la incorporacion de la edicion.

* Generalmente SDN1 (nucleasas especificas 1), SDN2 y ODM no son consideradas OGMS, a pesar
que se evalua caso por caso.

— Otras tecnicas de edicion génica y sus productos por lo general son consideradas OGMS

* SDN3 - Implica una reparacion guiada por una plantilla de DSB selectiva utilizando una secuencia
donante, que suele ser ADN de doble cadena con un gen completo, o varios elementos genéticos mas
largos. Ambos extremos del donante son homdlogos a los extremos de la DSB, por lo que reconocen
al donante como una plantilla de reparacion, que permite la introduccién del gen (transgenesis) o
de un elemento (o elementos) genético(s) en el sitio objetivo.
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Mormas especificas r:le ;dicién génica: la mayoria no seran OGM = /}v
Mormas especificas de edicion génica: son OGM

Debate continuo sobre las normas de edicion génica

No hay ninguna norma especifica, pero se ha suscrito una declaracion de la

OMC que sugiere gue la mayor parte de la edicidn génica no serd un OGM
Prohibicion actual de todos los OGMs (se supone que incluye la

edicion genica)

Figura 3. Estado global de la legislacion sobre edicion genica. Actualizado y adaptado de Schmidt, Belisle,

and Frommer 2020. A febrero de 2021. En paises con normas de edicion génica; la mayoria de las nucleasas
especificas 1 (Site-Directed Nuclease, SDN-1) y SDN-2 no serdn consideradas como OGMs (ver cuadro 1). ‘ BID

[ No se ha publicado
ninguna norma sabre
la edicion genica.

Banco Interamericano
de Desenvolvimento
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Firma de la Declaracion

Pais deCartagena sobre Revlamentacion TSSO sobre Bioteamologia de
Bioseguridad edicion gendémica Var camilian 1)

Argentina No Si 51—2015 Si
BEolivia o1 S1 No No
Brasil o1 Si 51—2018 S1
Colombia S1 S1 5i—2018 No
Honduras o1 Si 51—2019 Si
Mexico o1 Sl No No
Paraguay S1 S1 51—2019 S1

51 (prohibicion
Peri S1 actual sobre No No

todos los OGM)
Uruguay o1 Si No Si

Cuadro 2. Descripcion general de marcos regulatorios de edicion genica en cultivos para determinados paises

de ALC.

NIBID

Banco Interamericano
de Desenvolvimento
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Comparacion de sistemas regulatorios de cultivos editados (GED)

En el grafico inferior, los paises son clasificados en funcion a si sus sistemas regulatorios consideran a cultivos editados como transgénicos
OGMs de primera generacion.

Nota: Paises ubicados en la misma categoria podrian diferir en sus estructuras institucionales, en la vigencia de una ley o regulacién
especifica para OGMs (o alguna ley o regulacidn antigua centrada en el producto), si son signatarios del CBD, o si requiren etiquetado OGM

Promocional Permisiva De precaucion
Preventiva

Argentina, Brazil, Colombia,
Honduras, Paraguay
( potencialmente Uruguay)

Peru

?
México, Bolivia

Estados Unidos, Australia, Canada, Japdn Europa



NC STATE UNIVERSITY

Similitudes y diferencias en los sistemas regulatorios nacionales
independientemente de la regulacion de cultivos editados o OGMs

(Como se redact6 en el documento de discusion)

. ¢ Existe alguna ley especifica para OGMs o se depende de leyes centradas en el producto?

. ¢ Cual es la estructura institucional para la toma de decisiones regulatorias?
— Multiples agencias versus una unica agencia
— Comisiones externas de expertos o grupos de asesores que aporten a la toma de decisiones

— Lugares para realizar consultas publicas y recoger aportes de las partes interesadas en la toma de
decisiones

— Muchos paises tienen algun proceso de consulta para realizar revisiones (mediante una comision
externa o un organismo gubernamental) previamente a la exencion (a diferencia de los Estados
Unidos.)

. ¢, Se especifican ciertos métodos SDN como exentos de ser considerados OGM en la regulacion o no?

. ¢ Existen leyes o normas obligatorias de etiquetado OGM?
— ¢ Como podrian ser aplicadas a los cultivos editados?
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Ejemplo comparativo: Argentina vs. Brasil en relacién a los cultivos editados

. Argentina utiliza sus leyes generales de proteccion del medioambiente, alimentos, plantas, y salud animal para promulgar
normas (resoluciones) en materia de biotecnologia y regulacién de OGMs

— Brasil cuenta con la Ley Nacional de Bioseguridad para OGMS (11,105/2005)

. De modo similar a la resolucion argentina 173/2015, la resolucidn normativa 16/2018 establece los requisitos para
consultar sobre si un cultivo editado esta exento del marco regulatorio nacional de OGMs.

—  Laresolucién argentina 173/15 establece el procedimiento para determinar si un cultivo editado podria estar sujeto a la regulacion de
OGMs preexistentes, de acuerdo con los criterios clave de una “nueva combinacién de material genético”

— Aligual que la resolucién de Argentina 173/2015, la resolucién normativa (Normative Resolution, RN) de Brasil 16/2018 establece los
requisitos para consultar si un producto exento del marco regulatorio de OGM, o no. Sin embargo su Ley Nacional de Bioseguridad
se enfoca en el “uso de moléculas de ADN/ARN recombinante”.

—  Brasil tiene una lista no exhaustiva de ejemplos de técnicas que probablemente derivarian en que un producto no sea considerado
un OGM en su Anexo |.

. Ambos paises disponen de grupos de asesores en bioseguridad con expertos de distintas agencias o entidades que
examinan los cultivos editados caso por caso.

— CONABIA de Argentina (60 dias para la resolucién)
— CTNBio de Brasil (90-120 dias para la resolucion)

. Brasil ha ratificado el CBD/CPB, mientras que Argentina no

— ¢ Como esto afectaria la politica de cultivos editados en ambos paises si las decisiones bajo el CPB se realizan
sobre los cultivos editados en el futuro?
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Ejemplo comparativo

Argentina

Brasil

Marco Regulatorio

Utiliza sus leyes generales de proteccion del
medioambiente, alimentos, plantas, y salud
animal para promulgar normas en materia de
biotecnologia y regulacién de OGMs

Ley Nacional de Bioseguridad para OGMS (11,
105/2005)

Requisitos para efectuar consultas: ¢las
tecnologias GED estan exentas del marco
regulatorio de OGM?

Resolucion 173/2015

Resolucion Normativa 16/2018

Definiciones regulatorias para las
determinaciones GED = GMO

Las determinaciones se basan en definiciones de
OGM en linea con el CPB: “nueva combinacion
de material genético.”

Las determinaciones se basan en la definicién de
OGM de la ley de Bioseguridad: “uso de
moléculas de ADN/ARN”

+ lista no exhaustiva de ejemplos de técnicas
que probablemente derivarian en que un
producto no sea considerado un OGM en su
Anexo |

Grupos de asesores en bioseguridad con
expertos de distintas agencias o entidades
que examinan los cultivos editados caso por
caso

CONABIA (60 dias para resolucién)

CTNBIo (90-120 dias para resolucion)

Se ha ratificado el CBD/CPB?

No

Si

¢ Como afectara esto a la politica futura sobre GED en los dos paises si se toman decisiones en el marco del

CPB sobre los GED en el futuro?
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Negociaciones Internacionales

Las Naciones Unidas discutiran el desarrollo de un marco global post 2020 hacia la vision 2050 en
biodiversidad: vivir en armonia con la naturaleza.
— El Objetivo 16 menciona: Para el 2030, se busca establecer e implementar medidas para prevenir, gestionar o
controlar los potenciales impactos adversos de la biotecnologia en la biodiversidad y en la salud humana

La edicidn génica no ha estado en el centro de las discusiones en la Convencidn para la Diversidad Bioldgica y
en el Protocolo de Cartagena

— La CBD se ha enfocado en la “biologia sintética” desde el 2010;

— SBSTTA (Organo Subsidiario de Asesoramiento Cientifico, Técnico y Tecnoldgico) considera la biologia sintéticay
el andlisis de riesgo para OVMs (enfocado en gene drives y peces modificados) en junio del 2021. La edicidn
génica fue mencionada por primera vez en el reporte de AHTEG sobre biologia sintética como un nuevo
desarrollo de la biologia sintética.

Ni la CBD o el CPB han clarificado formalmente si los productos de la edicion génica pueden ser clasificados
como OVM o no, a pesar de que la definicién de un OVM de acuerdo al CPB se basa en la presencia de una
nueva combinacion de material genético la cual ha sido empleada en ALC para clasificar OGMs como en el

caso de los cultivos editados (por ejemplo Argentina).
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Hallazgos: Negociaciones Internacionales

*  Muchos paises de ALC parecen converger en torno a una interpretacion similar de como se regira la
edicidn génica la cual es consistente con la definiciéon de OVM de la CPB

* La mayoria de los paises de la region son signatarios del Convenio sobre la Diversidad Bioldgica vy el
Protocolo de Cartagena. ;

— ¢Como afectara esto a las futuras negociaciones sobre GED en el Convenio sobre la Diversidad
Bioldgica y el Protocolo de Cartagena? No esta claro si otras regiones del mundo (por ejemplo
la Unién Europea) y otros paises de ALC tomaran posiciones diferentes.

*  Preguntas para examinar:

— ¢éSe produciran disputas en torno a la tecnologia GED principalmente a través de la OMC, dado
que Estados Unidos y Argentina, dos de los mayores productores de GED y OGM, no son
signatarios del CPB?

— ¢Continuaran los paises, grupos de paises o regiones adelantandose a los procesos que
ocurren dentro de los organismos internacionales?
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Experiencia Hondurena

Roger Orellana

Jefe
Depto. Certificacion de Semillas

SENASA-SAG

CENTER

Banco |M9I‘H‘I:IQI'K.MD
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CENTER

Estructuras regulatorias actuales
Preguntas y Respuestas

* Preguntas enviadas a través del portal y seleccionadas
para responder



NC STATE UNIVERSITY 6ES

CENTER

Actualizacion del progreso:
entrevistas con actores
(stakeholders)

Equipo Consultor

de Desenvolvime
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Actualizacion del progreso: entrevistas
con actores (stakeholders)

Maria Mercedes Roca &
Mike Jones
Equipo Consultor

CENTER

Banco Interan_'mbcano
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Entrevistas con actores (stakeholders)

« Se escogieron paises representativos de las distintas regiones (Cono Suir,
Andinos y Centro Ameérica) para un analisis profundo de los diferentes
marcos regulatorios

« Se identificaron y entrevistaron a lideres del sector de biotecnologia
agricola de gobiernos (reguladores), la academia (incluyendo
investigadores, consultores y estudiantes) y la industria. Se espera poder
entrevistar a productores y otros actores.

« Se estudiaron las prioridades, retos, incertidumbres, y temas claves de
productos editados en desarrollo, y de los marcos regulatorios respectivos.
Se consideraron los principales beneficios y riesgos y el tipo de analisis de
riesgo a utilizar.

66
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Actualizacion del progreso de entrevistas

Representacion Sectorial
Entrevistas con Actores [Stakeholders]

Stueras
e 38 entrevistas concluidas [Advocacy -
e Se entrevistaron a expertos y
expertas de Argentina, Brasil,
Paraguay, Bolivia, Peru,

Colombia, Honduras, Guatemala A
y México =

e Brasil fue el pais con mas
cantidad de entrevistados Investigador

Publico o

Universidad Sector Privado
31% N | 31%
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CENTER

Actualizacion del progreso de entrevistas

Se recopilaron tres amplias categorias de datos:

1. Politicas publicas: regulacion, politica (populismo politico e
intereses sectoriales estrechos), burocracia, politicas socio-
econOmicas domesticas y externas

2. Investigacion y desarrollo: productos locales (cultivos),
capacitacion, infraestructura, equipo, reactivos, proyeccion
profesional, empleos futuros y “fuga de cerebros”

3. Publico: percepcion publica y comunicacion de beneficios y

resgos
68
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CENTER

Autoridades competentes para la regulacion de

politicas de biotecnologia agricola

Argentina

Bolivia

Brasil

Colombia

Guatemala

Honduras

México

Paraguay

Perd

Ministerio de Agricultura
tiene mas influencia que
Ministerio de Ambiente

Ministerio de Ambiente

tiene mas influencia que
Ministerio de Agricultura

Roatcion de la Autoridad
Competente
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Desarrollos locales de tecnologias
de 2nda generacion

Desarrollo significativo
de 2da generacion de
biotecnologias por el
sector publico y privado

Desarrollo moderado de
2da generacion de
biotecnologias por el
sector publico y privado

Argentina

Bolivia

Brasil Colombia | Guatemala | Honduras México Paraguay Peru

Poco o ningun desarrollo
de 2da generacion de
biotecnologias por el
sector publico y privado

Moratoria
GMO
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Tendencias de politicas de biotecnologia agricola, area sembrada
con cultivos GM y grado de desarrollo de tecnologia local

Proyeccion del Nivel de Desarrollo Local
de Biotecnologias de 2do Generacion

(Tamario de marcador =
2019 superficie sembrada cultivos GM)

Significante - Brasil

i Colombiae H 4
Mediano - México © Olombia Mediano
Honduras
Poco o _ Bolivia O
3 Perie O °
Nada Guatemala Paraguay

o o o \

N\ A\ N .\
oo™ @ o 00"

et 1@ ° oo™

Clasificacion Amplia de Politicas de Biotecnologia

Fuente: Area Sembrada via ISAAA; PIB via Banco Mundial; Nombres de Categorias de Politicas via Paarlberg (2000)

(Tamaro de marcador = 2020 PIB)

Significante Brasil
Argenti
Argentin

Colombia
MéxcoQ O

Honduras 8
POCO 0 . Bolivia
7| Pera O O O Paraguay
Guatemala
3 3 3 y
™ \ e L O
o B{\’\.\ 090\0< o d\\‘:ﬁ\ 00\0“
ef ?(6 ?‘0(0

Clasificacion Amplia de Politicas de Biotecnologia
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Grupos que apoyan la investigacion en biotecnologia
agricola en ALC

Brasil, Argentina, Colombia, Guatemala, Honduras, México, Paraguay, Bolivia, Peru

EMBRAPA (Brasil) IICA (Panama, Bolivia)

Universidad de Campinas & Universidad de Minas AquaBounty Technologies (Panama)

Gerais (Brasil) Indigo Ag (Paraguay)

Instituto de Agronomia (Brasil) Instituto Paraguayo de Tecnologia Agraria (Paraguay)
Grupo Don Mario (Argentina & Brazil) Universidad Nacional de Asuncién (Paraguay)

CIAT (Colombia) INIAF (Bolivia)

IICA (Guatemala, Honduras, Colombia, Argentina) ANAPO (Bolivia)

Dole Company (Honduras) Universidad Catdlica (Bolivia)

Compaiia Nacional de Chocolates (Colombia) UNESCO scholarships (Bolivia)

Universidad del Valle & University of San Carlos CIP - Centro Internacional de la Papa (Peru)

(Guatemala)
CONABIA (Argentina)
ILSI (Argentina)
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Entrevistas: Siguientes pasos

1. Analisis de contenido tematico (NVivo QDA software)
1. Usando las prioridades del BID, codificar para temas
especificos
2. Proveer apoyo empirico para toma de decisiones en
temas prioritarios de inversion para el BID
2. Analisis de Redes (Plataforma Gephi)
1. Identificar redes de colaboradores en la region de ALC
2. Proveer apoyo empirico para el BID para identificar redes
emergentes de innovacion

73
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Seleccion de los estudios de caso

Katie Barnhill-Dilling &
Mike Jones
Equipo Consultor

CENTER
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Objetivos

lustrar de forma tangible las consecuencias de optar por diferentes
direcciones de politicas publicas sobre biotecnologia agropecuaria

Seleccionar aquellos ejemplos que ilustren de mejor manera el potencial de
las tecnologias CRISP para desarrollar productos con implicaciones en
distintos contextos (economicos, ambientales y regulatorios).

En base a las entrevistas desarrolladas previamente, buscamos identificar
(2) ejemplos (ya existentes o potenciales) de cultivos o0 animales que hayan
0 vayan a ser desarrollados mediante la edicion génica, para ser
estudiadas a profundidad como estudios de caso.
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Parametros de seleccion: Pais

Dimension
Nivel de la infraestructura en el
pais

Ambiente relacionado a
politicas de biotecnologia
agropecuaria

Region geografica

Criterios de comparacion

Mas desarrollada vs. menos desarrollada

Haber determinado que al menos las categorias
para edicidon génica con SD-1& 2 no entren bajo
la categoria de OGM (transgenico) que
requieren un escrutinio regulatorio equivalente

Incluir al menos un pais en Centroamérica y/o el
Caribe, y uno en la Region Andina y el Cono
Sur.
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Parametros de seleccion: producto

Dimension

Transformacion

Etapa de desarrollo del
producto

Criterios de comparacion

Los productos seleccionados no deberian ser transgénicos y
estar desarrollados mediante edicion génica (usando
biotecnologia moderna). De preferencia deben caer en las
categorias SDN-1 y SDN-2.

Las variaciones pueden ser:

e Propuestas completamente hipotéticos

Con transformacion realizadas y cerca a fase experimental
En fase experimental

En fase de prueba de seguridad

Ultimas pruebas antes de liberacién comercial

Liberacion comercial

Al menos un producto no debe ser hipotético y debe
encontrarse en algunaetapa de proceso regulatorio.


Presenter
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break into two slides
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Criterios de seleccion: Producto

Dimension

Informacion sobre los
desarrolladores

Mercado del producto

Perfil de los productores

Criterios de comparacion

Entidad publica o entidad privada
Desarrollador regional vs. desarrollador externo

Cultivo Comercial o Cultivo Basico

Pequefo, mediano, grande, corporacion multinacional, o
una mezcla
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Candidato 1:
Banano editado (CRISPR)

* Productos hipoteticos y existentes
* Resistentes a Sigatoka

« Resistentes a la enfermedad de
Panama (Fusarium TR4)

« Paises: Honduras y Guatemala

« Desarrollador: Tropic BioSciences
(Reino Unido)

EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE

£ 2.
S S} S = &
p s i @y D > =
= : i &
RRRRRRRRRRRRRR TO FOOD SEC TO INCOME HERATION
Source:
FAO
NEWS | 24 September 2019

CRISPR might be the banana’s only
hope against a deadly fungus

Researchers are using the gene-editing tool to boost the fruit’s defences and prevent the
extinction of a major commercial variety.

Distribution of tropical race 4 (TR4)

Fuente: ProMusa
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Candidato 2: Traditional sugarcane breeding and beyond
C aﬁa de Azu car Conventional Sugarcane
0 y v
; Sugar Bagasse [ | Energy
: —
» Productos existentes : Eihanal | Food
. ., . : Non GH el
« Digestion de biomasay 3 culvars
. 7 Cultivars resistant Cultivars adapted to
acumulacion de sacarosa toinsect pests and |- SgakEAnG GM cimatic changes
« Paises: Brasil y Bolivia ; ; ¢ : |
,..'_ Modified Sugar Bagasse | | Biomaterials Increased biomass
 Desarrollador: 5 sugar digestibilty
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