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CE SUNT ORGANISMELE
EDITATE GENETIC?




In natur, procesul de evolutie este lent: dureazi
multe generatii inainte s& aiba loc modificari
mostenite. In reproducerea sexuata, materialul
genetic se recombina la fiecare generatie. Noile
trasaturi sunt in concurenta constanta cu cele vechi.
Oricum, doar una din cele doua trece la urmasi. Doar
intamplarea determina care din cele doua. Conform
regulilor lui Mendel, probabilitatea ca o noua
trasatura sa treaca la urmasi este de 50 la suta. Ca
si reguld, se produce o ratd mai mare de mostenire
daca trasaturile sunt asociate cu avantajele pentru
supravietuirea speciilor.

Oricum, nu toate trasaturile genetice naturale
urmeaza aceste reguli de mostenire ale lui Mendel.
La plante, animale si oameni exista elemente
genetice care se copiaza singure in alte parti ale
genomului cu ajutorul enzimelor, raspandindu-se
independent si astfel crescand frecventa mostenirii
lor. Acestea sunt numite adesea ca editari genetice
care au loc natural si au fost numite gene ,egoiste”
deoarece se pot raspandi in genom fara ca speciile
sa aiba vreun beneficiu. Exemple sunt asa-numitele
.gene mobile” (transpozoni). In cursul evolutiei,

plantele, animalele si oamenii au gasit o cale de

a trata aceste elemente genetice: unele au dat
nastere la unitati functionale importante, de obicei
de reglare. In multe alte cazuri, s-au dezvoltat
mecanisme pentru a anula efectul ,genelor mobile”
in genom (pentru mai multe informatii, a se vedea
caseta info).

Editarile genetice se bazeaza pe un principiu similar.
Tn 2003, cercetatorul britanic Austin Burt a formulat
ideea ca genele se pot raspandi rapid daca supra-
scriu variantele concurente. in acest caz, procesul
natural de evolutie nu se mai aplica.
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Realizarea ideii lui Burt de a reorienta scopul ele-
mentelor genetice ,egoiste” in scopuri umane nu

a fost posibila o lunga perioada de timp din cauza
dificultatilor tehnice. Acest lucru s-a schimbat in
2012, cand Jennifer Doudna si Emanuelle Charpen-
tier, acum laureate ale Premiului Nobel, au recu-
noscut potentialul sistemului CRISPR/Cas9 pentru
biotehnologie.” La bacterii, acesta poate servi ca un
fel de sistem imunitar pentru asigurarea protectiei
contra virusilor: secventa CRISPR din genomul bac-
teriilor recunoaste invadatorul si activeaza enzime
care ataca virusul si-i intrerup genomul.

Aceste doua cercetatoare au fost primele care au
realizat ca se pot folosi combinatia de secvente
CRISPR si Cas9 pentru a modifica in mod specific
genomul multor organisme vii si a introduce seg-
mente noi In ADN-ul lor. Acesta a fost instrumentul
lipsa necesar pentru transformarea ideii lui Burt in
realitate.® Tn 2015 s-a publicat pentru prima dat3
o editare genetica CRISPR/Cas9 la musculitele de
otet.*n anii urmatori, experimentele pe tantari® si
soareci® au avut de asemenea succes. Cercetatorii
cred in acest moment ca aproape orice specie de
animal poate fi manipulata prin editare genetica.

Diferenta dintre variantele de gene ,egoiste”,
editarile genetice naturale si editarile genetice
tehnologice

Asa-numitele elemente genetice ,egoiste” se gasesc in
genomul celor mai multe dintre fiintele vii. Reproducerea lor pare
sa nu aibé consecinte pe termen scurt. Oricum, acestea joaca
un rol important pe perioadele mai lungi de evolutie. Acestea
contribuie la aparitia noilor variante de gene si pot séa faciliteze
adaptarea la conditile de mediu in schimbare. Numeroase
mecanisme de protectie limiteazd multiplicarea necontrolata a
acestor elemente in genom si limiteaza afectarea fiintei vii.

Transpozonii sunt printre cele mai comune elemente ,egoiste””
Acestia constau in principal dintr-o enzima care face copii ale
transpozonului si le insereaza in altd parte in genom. De aici
provine termenul de ,gene mobile”. Au fost descoperiti initial de
Barbara McClintook, care a primit Premiul Nobel in 1983.

In bacterii s-a descoperit o variant& particulard de elemente
.egoiste” numite endonucleaze de restrictie® Si acestea
constau dintr-o singurd enzima si pot s& se insereze cu
precizie in secvente ADN specifice. De-a lungul acestor linii
s-au proiectat editari genetice de restrictie sintetice pe baza
CRISPR/Cas9.

Editarile genetice tehnologice, pe de alta parte, sunt elemente
genetice artificiale care vin cu scopuri si functii specifice
determinate de om. Acestea nu au evoluat si nu s-au adaptat
prin intermediul proceselor evolutive. Acestea sunt proiectate
pentru a servi interesele umane. Mecanismele stabilite Tn
cursul evolutiei, care controleaza raspandirea ,genelor mobile”,
sunt adesea ineficiente aici. Editarile genetice tehnologice sau
sintetice stabilesc astfel in miscare o ,reactie mutagena in
lant"?, ale cérei consecinte nu pot fi controlate.

Unele publicatii se refera la bacteriile Wolbachia ca fiind editari
genetice ,naturale”. Acest lucru nu este foarte corect: Wolbachia
este o infectie bacteriand a insectelor, care poate i mostenita
peste generatii.’® Bacteria Wolbachia apare in mod natural in
celulele anumitor insecte, cum ar fi musculita de otet. Aceasta
reduce capacitatea de reproducere a insectelor infectate.
Prin urmare, in speranta combaterii febrei Dengue, tantarii din
specia Aedes aegypti au fost infectati cu bacterial Wolbachia
in laborator. S-a descoperit ca anumite bacterii Wolbachia
pot bloca transmiterea febrei Dengue la om.™ Experimentele
pe teren cu tantari infectati cu Wolbachia au avut loc pentru
prima dat& in 2011, in scop de testare, in Australia.’? Spre
deosebire de editarea genetica sintetica, aceasta abordare nu
utilizeaza ingineria genetica. Aceasta inseamna cé& riscurile
efectelor secundare genetice asociate cu ingineria genetica
prin incrucisare si interactiune cu populatiile salbatice nu sunt
relevante in interventiile cu Wolbachia.



Noua dimensiune: Diferenta dintre organismele
modificate genetic si organismele modificate
genetic prin editare genetica

Timp de mai multi ani au avut loc experimente de eliberare in
mediu a insectelor modificate genetic Tn scopuri de cercetare.
De exemplu, din 2011, compania Oxitec din Brazilia a eliberat
in mod repetat tantari modificati din specia Aedes aegypti.
Modificarea lor genetica a avut ca scop incapacitatea de
reproducere a tantarilor din generatia urmatoare.™® Scopul
acestor eliberari a fost reducerea semnificativa a populatiei de
tantari purtatori de boli tropicale. Este discutabil dacé scopul
a fost realizat. In orice caz, niciuna din ultimele eliberari nu a
implicat insecte care au mostenit editari genetice.

Dar care este diferenta dintre organismele modificate genetic
(GMO) si organismele modificate genetic care mostenesc o
editare geneticé, ceea ce le transforma intr-un organism editat
genetic (OEG)?

Noua dimensiune a modificarii genetice a populatiilor salbatice
prin editari genetice este in contrast total cu scopurile
anterioare, cu strategiile si posibilitatile ingineriei genetice.

Pana acum, nu s-a prevazut ca organismele modificate genetic
vor produce urmasi viabili, nu s-a prevazut ca vor supravietui
mult timp n salbaticie, sau nu s-a prevenit imperecherea lor cu
indivizi salbatici. Astfel, in aceasta masura, raspandirea GMO a
ramas limitata in spatiu si timp in afara punctului lor de origine
din laborator. Nici aceste organisme modificate genetic, nici
genele lor modificate nu se presupune ca vor persista in natura.

Abordarea editérii genetice incalca radical aceste consideratii.
Spre deosebire de GMO conventionale, organismele modificate
genetic care dobandesc editari genetice au ca scop raspandirea
genelor sintetizate in laborator la populatile salbatice sau
eliminarea genelor naturale. lar aceasta se va intdmpla chiar
daca speciile vor fi vatamate sau nu li se va oferi niciun avantaj
privind supravietuirea, acesta fiind motivul pentru care aceste
gene nu ar fi prevalente pe baza selectiei naturale.

Editérile genetice muta locul modificarilor genetice din
laboratorul de inginerie genetica in salbaticie: in cazul editarilor
genetice de restrictie pe baza CRISPR/Cas9, mecanismul
ingineriei genetice (CRISPR/Cas?) se copiaza singur in genomul
urmasilor salbatici de fiecare datd cand un OEG se reproduce
- peste generatii. Mostenirea ,fortatd” a genelor vatamatoare,
declansata de céatre editarea genetica, stabileste o ,reactie
mutagena in lant”, care teoretic nu poate fi oprita.1s

Astfel, prin intermediul editarilor genetice, modificarile genetice
induse de om se pot raspandi in populatiile salbatice mult mai
repede decat GMO conventionale, pe baza mecanismelor de
selectie naturala.

Pana acum, toate experimentele cu editari genetice au
avut loc exclusiv in laborator sau in containere inchise.
Dar actualmente se intentioneaza utilizarea editarilor
genetice pe teren. Se proiecteaza introducerea de

noi gene in genomul populatiilor salbatice, chiar daca
aceasta va reduce sansele de supravietuire a speciilor
respective.

Scopul utilizarii acestora in salbaticie poate fi
inlocuirea intregii populatii sélbatice cu organisme
modificate genetic prin editare genetica sau
reducerea acesteia in mare masura. in cazul cel mai
extrem, desfasurarea poate duce disparitia intregii
specii.

Conform starii actuale a stiintei, rezultatul
experimentului nu va mai putea fi controlat de
oameni. Toate manipularile de acest fel pe animale,
plante si pe ecosisteme intregi vor fi ireversibile.
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Cum functioneaza o editare genetica
restrictiva cu CRISPR/Cas9?

Mostenire naturala
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Mostenire fortata
cu editari genetice

1. CRISPR identifica
secventa tinta.

CRISPR
Cas9
Editare
genetica posibil gena

noua introdusa
suplimentar

Soarece
cu editare
genetica

Soarece
normal

2. Cas9 creeaza o ruptura
dubl3 a lantului la secventa
tinta.

3. Cu o mare probabilitate,
mecanismul propriu de repa-
rare a celulei copiaza editarea
genetica pe locul rupturii pe
cromozomul opus.

4. Aproape toate celulele
germinative poarta editarea
genetica (aici, de ex., sper-
matozoizii).

Cum functioneaza o editare genetica
restrictiva sau pe baza CRISPR/Cas?

Asa-numitele editari genetice restrictive pe baza CRISPR/
Cas? sunt cea mai comuna varianta de editari genetice
sintetice. O astfel de editare genetica este compusa din
cel putin doud componente: ,foarfecele” genetice Cas9

si 0 moleculd mesager. In plus, se poate introduce o gené
noua sau modificatd. Editarea genetica este mai intai
introdusa In genomul organismului tintd, de ex. un soarece,
in laborator. Aceasta editare genetica devine activa dupa
fertilizarea celulei ou si identifica o secventa tinta in
cromozomul nemanipulat cu ajutorul moleculei mesager.
Acolo, Cas? induce o ruptura a lantului dublu. Mecanismele
de reparare naturala din celula deteriorata incearca apoi

sa repare ruptura utilizand un model. Editarea genetica

de pe cromozomul modificat genetic serveste ca model:
este foarte probabil sa fie copiat complet si incorporat in
secventa tinta de pe cromozomul nemanipulat anterior.
Acest proces fintit se numeste restrictie. In plus fata de
integrarea ,foafecelor” genei la locatia tinta, secventele
genetice existente pot fi dezactivate si/sau se pot insera in
plus unele noi. Acest proces are ca rezultat final mostenirea
de catre toate progeniturile a unei copii a editarii genetice.
Mecanismul de editare genetica este reactivat la fiecare
reproducere - si la toate generatiile urméatoare. Teoretic,
acesta se opreste numai atunci cand secventa tinta a
disparut din intreaga populatie.
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APLICATII POTENTIALE
ALE ORGANISMELOR
EDITATE GENETIC
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EDITARI GENETICE
PENTRU ELIMINAREA
PURTATORILOR DE BOLI

Bolile infectioase cum ar fi malaria, febra Dengue si
boala Lyme sunt transmise la om de catre tantari sau
capuse. Controlul acestor vectori a facut mult timp
parte din prevenirea bolilor. Se prevede ca editarile
genetice vor duce aceste eforturi la un nou nivel.

Agentul patogen al malariei este raspandit de mai multe
specii de tantari anofeli. Un program global comun de
control al malariei care a utilizat plase pentru tantari,
insecticide si medicamente a ajutat la reducerea bolii

in numeroase regiuni ale lumii, reducand numarul de
decese la aproximativ jumatate intre 2000 si 2015.

In 2016, Organizatia Mondiala a Sanatatii (WHO) a
identificat 21 de tari cu potentialul de a atinge scopul

de zero cazuri de malarie indigena pana in 2020.

In acest proces, 39 de tari au fost deja certificate ca
fiind fara malarie, cele mai recente fiind Sri Lanka
(2016), Paraguay (2018), Algeria (2019) si Salvador
(2021)." China, Malaiezia si Iran sunt de asemenea

pe cale de a atinge statusul de trei ani fara malarie,
necesar pentru certificare. Alti factori pentru controlul
cu succes al bolii includ, in primul rand, vointa politica
puternica, un sistem de sanatate functional, instruirea

corespunzatoare a personalului medical, programe
nationale de educare si activitati de preventie,
programe de supraveghere medicala, diagnosticarea
si tratarea rapide si corecte si raspunsurile rapide la
problemele care apar.“” Dar inca raman 87 de tariin
care aceste masuri nu au fost implementate in mod
corespunzator. in 2017, mai mult de 200 de milioane
de oameni s-au imbolnavit de malarie si mai mult de
400.000 de oameni au murit de aceasta boala. Africa
Sub-Sahariana este cea mai lovita, cu o mortalitate
deosebit de mare printre copiii sub cinci ani.?" Editarile
genetice au ca scop remedierea acestei situatii prin
reducerea masiva a numarului de tantari anofeli in
Africa si astfel a transmiterii malariei.

Target Malaria, un consortiu de cercetare
international, joaca un rol cheie in dezvoltarea
acestor editari genetice. Consortiul are un buget
de aproximativ 100 milioane de Dolari Americani,
mare parte dintre acesta provenind de la Fundatia
Bill si Melinda Gates si de la Open Philanthropy
Project.

Planurile Target Malaria au ajuns deja in stadiul in care
primele proiecte au fost lansate in Burkina Faso, Mali,
Ghana si Uganda.

Pentru controlul populatiilor de tantari, Target Malaria
are doua abordari diferite:

Una are ca scop crearea de femele de tantari anofeli
sterile, prim modificarea unei gene numite Doublesex.
Se va utiliza o editare geneticad CRISPR/Cas9 pentru
raspandirea acestei modificari genetice in populatia
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séalbatica. In 2018, experimentele din custi mari au
aratat ca aceasta abordare functioneaza in principiu:
editarea genetica a provocat prabusirea populatiei
dupa aproximativ zece generatii.

Cea de-a doua abordare a Target Malaria implica
manipularea distributiei pe sexe a tantarilor, astfel
incat sa se nasca doar tantari masculi. Aceasta
abordare este testata intr-un proiect in Burkina Faso
in trei faze diferite, in care o editare genetica va fi
utilizata doarin a treia faza.

In prima faz4, tantarii masculi au fost facuti incapabili
sa se reproduca utilizand ingineria genetica.
Experimentele de teren cu acesti tantari sterili s-au
desfasurat in Burkina Faso in 2019.%® Conform Target
Malaria, aceste experimente preliminare au acut ca
scop dobandirea experientei pe teren si familiarizarea
populatiei din Burkina Faso cu aceste experimente.
Chiar daca Target Malaria sustine ca a implicat
populatia localad in procesul de luare a deciziei, aceste
experimente au provocat proteste atat in Burkina Faso
cat si la nivel international.

In faza a doua tantarii vor fi modificati genetic astfel
incat sa produca predominant progenituri mascule.
Modificarea genetica introdusa prin asa-numitul
dezintegrator X (a se vedea caseta) ar fi mostenita
conform regulilor mendeliene. Astfel, in aceasta etapa
nu exista inca o editare genetica. Pentru a reduce
populatia de tantari prin aceste eliberari, tantarii
modificati genetic produsiin laborator ar trebui sa fie
eliberati in mod repetat, in cantitati mari.

Scopul Target Malaria in faza a treia este sa

produca tantari care sa poarte dezintegratorul X

pe cromozomul Y, ceea ce ar determina ca toate
generatiile urmatoare de progenituri masculi sa poarte
dezintegratorul X. Astfel, modificarea genetica se
raspandeste ca o editare genetica in populatie.

Tn timp ce Target Malaria se concentreaza pe reducerea
numarului de tantari, dezvoltatorii de editari genetice
de la Universitatea California din San Diego au o
abordare diferita. Cu un grant de mai multe milioane
de dolari de la Tata Foundation din India’, ei cauta

o cale de a crea rezistenta tantarilor anofeli astfel

incat patogenul malariei sa fie omorat si sa previna
infectarea oamenilor.”# Oricum, aceste organisme
editate genetic s-au dovedit a avea doar o viabilitate
limitata la experimentele initiale din laborator.

n climatele temperate se ia in considerare utilizarea
editarilor genetice contra bolii Lyme. In SUA, boala
Lyme s-a raspandit rapid in 2018, afectand aproximativ
300.000 de oameni anual.”* Pentru Germania, conform
unei proiectii din 2017, numarul de cazuri noi este
estimat la aproximativ 100.000 pe an.

Boala este declansata de bacteria Borrelia, care
infecteaza adesea soarecii sdlbatici si se transmite

la om prin capuse. Daca infectia nu este detectata la
timp, se poate dezvolta o boala cronica dificil de tratat.

Pe doua insule din partea de nord-est a Statelor

Unite s-a lansat un proiect in 2016 care are ca scop
intreruperea transmiterii bolii cu ajutorul ingineriei
genetice. Tinta manipularii genetice nu sunt capusele
ca si transmitatori, cu soarecii cu picioare albe indigeni
care sunt cea mai importanta gazda pentru Borrelia

in aceste regiuni. Se presupune ca o interventie in
sistemul imunitar va face soarecii rezistenti si va
intrerupe lantul de transmitere al bacteriei Borrelia.
Conform unui sondaj al cetatenilor de pe insulele
Nantucket si Martha's Vineyard din Massachusetts,
SUA, majoritatea a respins utilizarea editarilor
genetice. In schimb, se prevede eliberarea de soareci
modificati genetic. Se presupune ca acestia se vor
imperechea cu soareci salbatici si progeniturile vor
dezvolta rezistenta la boala Lyme in populatia naturala.
Oricum, daca in viitor se vor planifica experimente pe
suprafete de teren mai mari, utilizarea soarecilor cu
editare genetica va fi dezbatuta din nou.

Existd mai multe strategii alternative pentru a preveni
transmiterea bolii Lyme la om, separat de editarile
genetice si de alte metode de inginerie genetica.
Infectia poate fi deja prevenita prin mijloace simple:
prin purtarea de imbracaminte adecvata, aplicarea de
substante impotriva capuselor si verificarea regulata
a corpului. in trecut, pentru o perioad4 scurts de
timp, a fost disponibil un vaccin de la compania
americana GlaxoSmithKline (GSK), dar a fost scos

de pe piata la scurt timp din cauza lipsei de interes.
methods. Infection can already be prevented by simple
means: by wearing suitable clothing, applying anti-
tick medication and regularly scanning the body. For
a short time in the past, a vaccine by the American
company GlaxoSmithKline (GSK) was readily available,
but it was taken off the market again due to lack of
interest.



Cum functioneaza o editare genetica cu Dezintegratorul X?

Se presupune ca tantarii modificati genetic care poarta un dezintegrator X pot produce ca
progenituri doar masculi.

In timpul formarii celulelor germinale ale tantarului, se produce o enzima care taie cromozomii
X si astfel ii distruge. Prin urmare, se produc doar celule germinale mascule care trec mai
departe cromozomul V. Ca rezultat, pana la 95% din progenituri sunt masculi si pot raspandi
dezintegratorul X in populatie.37

Varianta 1de dezintegrator X - Fara editare genetica - Daca dezintegratorul X este inserat
pe un cromozom care nu determina sexul, acesta este mostenit conform regulilor mendeliene si

probabil nu poate fi gasit in materialul genetic al populatiei dupéa cateva generatii.

Varianta 2 de dezintegrator X - editare genetica - Dezintegratorul X devine o editare
genetica doar atunci cand este inserat pe cromozomul Y mascul. In teorie, acesta se poate
raspandi apoi in populatie la fel de agresiv ca si editarea genetica restrictiva pe baza CRISPR/
Cas. Oricum, dezvoltarea unei astfel de variante se confrunta actualmente cu bariere biologice:
reglarea epigenetica a exprimarii genetice la tantari impiedica activarea dezintegratorului X pe
cromozomul V.38

Varianta 3 de dezintegrator X - editare genetica - Este de asemenea posibil sa se
combine Dezintegratorul X (varianta 1) cu o editare genetica pe baza CRISPR/Cas. Aceasta
se numeste Editare Genetica cu Deformator de Sex (SDGD): daca femelele se imperecheaza
cu masculi care poarta editarea geneticd CRISPR/Cas cu Dezintegratorul X cuplat, editarea
genetica este integratad in gena Sex Dublat, care impiedica dezvoltarea femelelor fertile.
Dezintegratorul X integrat suplimentar provoaca taierea cromozomului X in timpul formarii
celulelor germinale. Global, rezult& progenituri predominant mascule.3? In combinatia editare
genetica CRISPR/Cas si dezintegrator X, ambele sisteme se protejeaza unul pe celalalt in mod
reciproc. Daca un sistem cade, va functiona celdlalt. Conform calculelor modelului, numarul
de femele de tantari (care inteapa) poate fi redus mult mai repede cu Editarea Geneticéa cu
Deformator de Sex decét cu o editare genetica CRISPR/Cas exclusiva.

Formarea celulei Cromozomul X este
germinale mascule ~dezintegrat” (dezactivat)
[ ]

Doar celulele germinale
mascule cu un cromozom
Y se pot dezvolta

Se nasc doar pro-
genituri mascule. in
variantele 2 si 3, toti
masculii mostenesc
dezintegratorul X.

X
d

Offspring

llustratie adaptata dupa: Galizi, R.. Doyle, L.A., Menichelli, M., Bernardini, F., Deredec, A., Burt, A., Windbichler, N., Crisanti, A.,
2014. Un sistem sintetic de raport privind sexul pentru controlul tantarilor care transmit malaria la om. Nat. Commun. 5, 3977.

https://doi.org/1038/ncomms4977
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UTILIZAREA EDITARILOR
GENETICE PENTRU
COMBATEREA SPECIILOR
INVAZIVE

Oamenii au dus numeroase specii de animale pe insule
si continente straine, unde au devenit o amenintare
grava pentru flora si fauna indigene. Probleme majore
sunt provocate, de exemplu, de sobolani si soareci,
care reduc semnificativ populatiile de animale mai mici
si pasari indigene. Masurile conventionale cum ar fi
vanarea, prinderea sau momelile cu otrava au eliminat
speciile invazive de pe insulele mici. Pe teritoriile mai
mari, aceste masuri au limite. Editarile genetice au ca
scop oferirea unei alternative aici.

Proiectul Biocontrolul Genetic al Rozatoarelor Invazive
(GBIRd), care este sustinut de sapte universitati, de
autoritati publice si organizatii neguvernamentale din
SUA si Australia, investigheaza aceasta abordare.

GBIRd are ca scop rezolvarea intrebarii daca
soarecii pot fi eradicati prin editari genetice
si in ce conditii ar fi acceptabila aceasta
interventie. Cea mai mare parte a proiectului
este finantata de Agentia pentru Proiecte de
Cercetare Avansate in Aparare a armatei SUA
(DARPA) pana la suma de 6,4 milioane USD.

Printre cei mai activi membri ai GBIRd se afla mica
organizatie pentru conservare Island Conservation.
Aceasta s-a dedicat protectiei pasarilor marine timp

de 25 de ani si spune ca deja a eliminat rozatoarele

de pe 63 de insule. Aceasta s-a facut prin utilizarea
metodelor conventionale, dar Island Conservation
crede ca progresul viitor va necesita utilizarea editarilor
genetice.

Primii pasi in aceasta directie s-au facut la
Universitatea California din San Diego, SUA, unde
editari genetice pentru soareci s-au dezvoltat
pentru prima daca in 2019.““ Oricum, dezvoltatorii
au intalnit un fenomen neprevazut: CRISPR/Cas? a
taiat lantul ADN la toate animalele testate, dar doar
la femele a functionat mecanismul de reparare,
care raspandeste activ noile segmente de ADN

in genom. Prin urmare, editarea genetica a avut
succes doar la unul din cele doua sexe si chiar si asa
a avut doar o eficienta de aproximativ 70 la suta.
Editarea genetica in aceasta forma probabil ca nu
este adecvata pentru manipularea populatiilor de
mamifere salbatice.

Fostul guvern al Noii Zeelande a prezentat de
asemenea interes in utilizarea editarilor genetice.

Flora si fauna unice ale tarii sufera pagube majore in
urma introducerii sobolanilor, hermelinelor si a vulpilor
australiene cusu. Prin programul Predator Free 2050,
guvernul Noii Zeelande a urmarit scopul eradicarii
tuturor pradatorilor invazivi pana in 2050. Masurile au
avut deja succes pe mai mult de 100 de insule mai mici.
Pentru a avea succes si pe insulele principale, s-a luat
in considerare utilizarea editarii genetice.

In lumina luarii in considerare a utilizarii editarii
genetice pentru eradicarea speciilor invazive

in Noua Zeelanda, doi dezvoltatori de editari
genetice au publicat un articol in 2017, avertizand
in legatura cu eliberarile nechibzuite si utilizarea
organismelor cu editari genetice in rezervatii.

De la schimbarea guvernului in acelasi an, au existat
retineri mai mariin Noua Zeelanda in acest sens. Inainte
ca Predator Free sa revina la subiect trebuie sa fie
explorate si depasite numeroasele consideratii tehnice,
sociale si etice, precum si barierele legislative.

Tn vederea posibilitatii de a utiliza editarile genetice pentru
eliminarea speciilor invazive introduse din ecosistemele
sensibile, Uniunea Internationala pentru Conservarea
Naturii (IUCN), cunoscuta de asemenea ca Uniunea pentru
Conservare Mondial3, a discutat de asemenea aceasta
tehnologie inca din ultima parte a anului 2015.

La Adunarea sa Generala din Hawaii din Septembrie
2016, IUCN a adoptat o rezolutie® care, printre altele,
a mandatat IUCN sa intocmeasca un raport stiintific
despre implicatiile biologiei sintetice si editarilor
genetice pentru conservarea biodiversitatii. Pe baza
acestui raport stiintific, IUCN a intentionat initial sa
adopte o pozitie privind rolul tehnologiei de editare
genetica pentru conservarea naturii la Adunarea sa
Generala ulterioara din 2020.

Partial ca urmare a protestelor publice si a presiunii
privind conservarea globala“*®, IUCN s-a angajat in
rezolutia sa din 2016 sa se abtina de la orice sustinere
sau aprobare a cercetarii, a experimentelor pe teren
sau a utilizarii tehnologiei de editare genetica pana
cand acest raport va fi disponibil.



Raportul, intitulat ,,Frontiere genetice pentru
conservare”*’, a fost publicat in Mai 2019 si a fost
intdmpinat cu critici puternice din partea organizatiilor
membre ale IUCN precum si din partea organizatiilor
pentru dezvoltare si conservare din lume.

0 analiza desfasurata de organizatia pentru cercetare
si propaganda ETC Group“® a concluzionat ca
majoritatea autorilor raportului sunt sustinatori
cunoscuti ai ingineriei genetice si nu ar fi trebuit sa

fie angajati de IUCN, in parte din cauza intereselor

lor economice in dezvoltarea tehnologiilor studiate.
TIntr-o scrisoare deschisé ulterioard semnata de 231de
organizatii ale societatilor civile si de mai multi oameni
de stiinta, raportul a fost criticat ca .regretabil de
partinitor”, ,partinitor” si .inadecvat pentru discutia
politica intentionata”. Acest raport, spun ei, nu este in
concordanta cu consideratiile preventive ale rezolutiei
din Hawai. Prin urmare, organizatiile semnatare au
solicitat ca IUCN sa predea un alt raport stiintific pe
baza unei analize preventive a riscurilor tehnologiei

si sa astepte pana cand acest contraraport va fi
disponibil inainte de a lua o decizie privind eliberarea.
Tntr-o nota similara a fost cererea dintr-o scrisoare
din Octombrie 2019 de la 23 de membri ai IUCN catre
Consiliul IUCN. Dupa semnatarii sai, este nevoie

de mai mult timp pentru o discutie fundamentala,
comprehensiva, echilibrata, bazata pe principiul
precautiei, cu implicarea mai mare a membrilor I[UCN,
inainte ca IUCN sa ia orice decizie.

Confruntat cu aceste critici, Consiliul [IUCN si-a retras
planul de a adopta o pozitie la Adunarea Generala a
membrilor sai, planificata initial pentru lunie 2020.

In schimb, s-au definit principiile®’ pentru discutiile
privind subiectul, printr-o consultare deschisa
membrilor. Acestea au fost votate la Congresul Mondial
pentru Conservarea UICN din 2021 de la Marsilia si vor
servi drept baza pentru discutii pana cand se va vota o
pozitie la urméatoarea Adunare Generald a Membrilor.

EDITARILE GENETICE
IN AGRICULTURA

Pe termen lung, agricultura poate deveni cel mai
important domeniu de aplicare pentru editarile
genetice - un fapt care a fost discutat mult in public.
Brevetele privind editarile genetice pe baza CRISPR/
Cas enumera sute de animale si plante a caror
reducere sau eradicare poate creste rezultatele din
agricultura. Oricum, un numar de bariere trebuie inca
sa fie indepartate in acest proces.

Cel putin sase brevete privind editarile genetice
se refera la aplicatii specifice in agricultura.
Orientarea este pe controlul daunatorilor si
buruienilor si inversarea rezistentei la ierbicide.

Doua aplicari cheie vin de la dezvoltatorii principali ai
editarii genetice pe bazd CRISPR/Cas, grupurile de
cercetare conduse de Kevin Esvelt”© i Ethan Bier
Numeroase cereri sunt de asemenea depuse de grupul
lui Bruce Hay.”* Numeroase cereri sunt generale, dar
un brevet contine deja scopuri si metode detaliate care
permit utilizarea comerciala.

Oricum, comercializarea editarilor genetice se
confrunta cu o problema fundamentala: raspandirea
lor nu poate fiinca limitata, nici spatial, nici temporal.
Eliberarile de indivizi pot duce la raspandirea
transfrontalierad a OEG in ecosistemele invecinate
pentru urmatorii zeci de ani. Modelul clasic de afacere
agricola, care se bazeaza pe vanzarile continue de
produse, ar fi dificil de aplicat in aceste conditii.

Tn teorie, utilizarea editarilor genetice pare interesanta
din punct de vedere comercial in doua scenarii: O
editare genetica poate elimina rezistenta naturala pe
care plantele salbatice au dezvoltat-o la ierbicidele
comune. O afacere agricola ar putea apoi sa profite

de vanzari crescute de ierbicide pentru ca acestea ar
deveni utilizabile din nou. Un alt scenariu ar fi pentru
asociatiile agricole mari, pentru finantarea dezvoltarii
unei editari genetice de care sa beneficieze toti
membrii asociatiei.
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Numarul de cereri de brevet privind posibilele
aplicari ale editarii genetice in agricultura

WO 2015/105928 A1

Titlul: Editari genetice ghidate de ARN
Reprezentant: Presedintele Colegiului Harvard si colegii
Inventatori: Kevin Esvelt, Andrea Smidler

Data publicarii internationale: 16 lulie 2015

12 daunatori

ai porumbului

9 daunatori ai
bumbacului

11 daunatori ai
vitei de vie

10 daunatori ai soiei
mentionati .,in scopul
acestei dezvaluiri”

16 daunatori ai

culturilor de gradina,
inclusiv ardeiul, tomatele,
vinetele, tutunul,
petuniile, cartoful

24 de specii de

gandaci de scoarta

11 specii de

molii daunatoare

112 de varietati de
buruieni ddunatoare
(19 specii de buruieni
acvatice, 5 specii de

buruieni parazite, toare, varga de aur).
88 de specii de
buruieni terestre)

14 daunatori ai

11 moluste

daunatoare

27 de afaceri

agricole numite

52 de ,buruieni

fructelor sémburoase

suplimentare in scopul
acestei dezvaluiri” (de ex.
ambrozia, iedera otravi-

/i‘
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13 daunatori ai

gramineelor mici

13 aunatori ai

palmierului

8 specii de
nematode

186

de ierbicide
de marca

46 de specii de

pesticide, de ex.
atrazin, glifosat,
naphtalen, hidroxid
de cupru

Infografic adaptat de la: ETC Group, Heinrich Béll Foundation (2018). Fortarea agriculturii. Modul in care organismele
editate genetic pot consolida agricultura industriala si pot ameninta independenta alimentara.



WO 2017/049266 A2

Titlul: Metode pentru editarea autocatalitica a genomului si neutralizarea
editarii autocatalitice a genomului si compozitiile acestora
Reprezentant: Regentii Universitatii California

Inventatori: Ethan Bier, Valentino Gantz, Stephen Hedrick

Data publicarii internationale: 23 Martie 2017

301 daunatori

agricoli - insecte

20 daunatori

agricoli - acarieni

96 daunatori

agricoli - nematode

68 nematode

patogene ale

48 insecte vec-

tori ai patogenilor

27 insecte daunatoare
ale plantelor ornamentale

plantelor plantelor
6 moluste 18 daunatori ai 6 daunatori ai
daunatoare vitei de vie capsunilor

34 de buruieni

mentionate rezistente
la pesticide si ierbicide

8 daunatori ai
albinelor

Infografic adaptat de la: ETC Group, Heinrich Béll Foundation (2018). Fortarea agriculturii. Modul in care organismele
editate genetic pot consolida agricultura industriala si pot ameninta independenta alimentara.



Utilizarea editarilor genetice ar fi de conceput pentru
aproape fiecare recoltad de camp si pentru numeroase
animale de fermé sau asa-numiti ddunatori. In trei
cazuri exista deja planuri concrete.

Originara din Asia de Sud-Est, drosophila cu aripi
patate (Drosophila suzukii) este o musculita a
fructelor care s-a raspandit la nivel mondial si
provoaca pierderi de recoltd semnificative la
numeroase varietati de fructe. Aceasta isi depune
ouale in fructele aproape coapte, sanatoase, cu
coaja subtire. Tn 2008, drosophila cu aripi patate a
ajuns in California si a provocat daune de mai mult
de 38 milioane USD in livezile de cirese chiar in anul
urmator. Conform calculelor, aceste pierderi se pot
ridica la peste 500 milioane USD anual in partea
de vest a Statelor Unite.”” Din 2011 a aparut siin
Germania, afectand recoltele de cirese, struguri,
zmeurd, mure si capsuni.

in 2013 Consiliul pentru Cirese din California,

o asociatie a cultivatorilor de ciresi, ainceput
finantarea cercetarilor privind o editare genetica
cu 100.000 USD anual.”’ Un grup de cercetatori de
la Universitatea San Diego, SUA, a dezvoltat asa-
numita editare Medea.

Progeniturile musculitelor nu sunt viabile. Acest fapt
poate afecta unul sau ambele sexe (pentru mai multe
informatii, a se vedea caseta cu informatii).

Tn experimentele de laborator initiale, a fost necesar
un numar mare de musculite modificate pentru

a raspandi editarea Medea in populatie. In plus,
numeroase populatii de musculite din salbaticie

au rezistenta naturala care va impiedica, probabil,
raspandirea editarii Medea. Prin urmare, cercetatorii
cred ca va trebui sa se elibereze un numar foarte
mare de musculite cu aripi patate modificate pentru
a pastra editarea Medea in populatie timp de mai
multi ani. Inca nu s-au planificat teste pe teren.
Cererea de brevet depusa in 2017 in legatura cu
aceasta editare Medea acopera si alte specii de
musculite tropicale ale fructelor, precum si tantarii
din genurile Anofel si Aedes, care transmit malaria si
numeroase boli virale.

Alte organisme tinta potentiale pentru o editare
genetica sunt psilidele. In 2005, bacteriile care
infecteaza |amaii si fac fructele lor necomestibile au
fost detectate pentru prima data in SUA. Aceasta s-a
raspandit prin introducerea psilidelor lamaiului din
Asia (Diaphorina citri), care ingereaza bacteria in timp
ce sug sucul plantei si apoi pot infecta alti pomi. In
trei ani, boala, numitad Huanglongbing, s-a raspandit
in multe din regiunile de cultivare din Florida, cu
productia de lamai scazand cu 70 la suta.°” Europa a
fost crutata de boala pana acum, dar raspandirea
nu poate fi controlata.

Cultivatorii de lamai din California iau in considerare
utilizarea editarii genetice pentru a-si proteja
plantatiile.°” O optiune ar fi eliberarea de psilide cu
editari genetice care nu pot sa transmita bacteria.
Un proiect de cercetare in acest sens a fost finalizat
in 2017 si a identificat un numar de gene care ar
putea preveni transmiterea.®” Oricum, inca nu a fost
dezvoltata o editare geneticain acest sens.

Mustele de viermi din Lumea Noua (Cochliomyia
hominivorax) s-au gasit initial in America si isi depun
ouale langa cavitatile corpului sau in ranile deschise
ale mamiferelor si pasarilor. Larvele eclozate sapa
adanc in tesuturile animalelor infestate, provocand
inflamatii grave. Musca de viermi din Lumea Noua
infesteaza de asemenea septelurile cum ar fi vaci, oi
si capre, care pot muri din cauza inflamatiei in lipsa
tratamentului veterinar.®* Musca de viermi a fost
eradicata din Statele Unite continentale si America
Centrala in anii 1960 prin eliberarea de masculi sterili.
Pentru a preveni introducerea din nou din America
de Sud, s-a stabilit o zona protejata in Panama, dar
mentinerea acesteia este foarte costisitoare. Prin
urmare, oamenii de stiinta de la Universitatea Carolina
de Nord din SUA au propus utilizarea editarilor
genetice.®” Acestea pot fi utilizate de asemenea
pentru a eradica musca de viermi din America de Sud.
Tn 2019, un grup international de cercetatori a putut
sa aplice CRISPR/Cas9 la musca de viermi pentru
prima data, modificand o gena care este cruciala
pentru dezvoltarea sexului mustei. Aceasta a avut ca
rezultat femele care aveau caracteristicile sexuale
ale masculilor si erau potential sterile.°® Aceasta
interventie este un prim pas catre dezvoltarea unei
editari genetice pe bazd CRISPR/Cas care ar avea ca
scop eradicarea completa a mustei de viermi.



Cum functioneaza o editare Medea?

Scopul unei editari Medea poate fi inlocuirea sau decimarea unei populatii de insecte salbatice. Editarea Medea
constéa din doua componente genetice care actioneaza conform principiului otrava si antidot. O noua varianta de
gena se poate introduce ca a treia componenta, care este mostenita de toate progeniturile care supravietuiesc.
Atat masculii cat si femelele pot mosteni editarea Medea. Dar toxina este produsa doar de mama si este depusa in
toate oudle. Antidotul, pe de altd parte, nu este depozitat in oua, dar se formeaza in embrionii fertilizati. Pentru ca
embrionii s& se dezvolte in oudle otravite, informatia genetica pentru producerea antidotului trebuie de asemenea
sa fie ancorata in genomul lor. Progeniturile sunt prin urmare viabile doar daca poarté Editarea Medea in genomul
lor, care produce si antidotul. Deoarece musculita femela poarté doar o copie a editarii Medea, doar jumatate din
progeniturile sale mostenesc o editare Medeea. Astfel, doar jumatate din urmasi poate produce antidotul. Editarea
Medea este disponibila cu si fara editarea genetic restrictivd CRISPR/Cas.®” Este probabil ca versiunea cu editare
genetica fara CRISPR/Cas s& se raspandeascé mai putin invaziv.68

Editarea Medea: Otrava si antidot

Editarea Medea este un element
genetic care raspandeste gene

pentru o ,otrava” siun,,

Musculitele femele, care mostenesc
o copie a Editarii Medea, depun

Lotrava” in toate ouale.

nesc doar genele naturale si mor.

’ ’ ’ > T Jumatate din descendenti moste-

&x
O O G > <38 Cealalta jumatate din descendenti
mostenesc ., " si supra-
vietuiesc.

Sursa: Volker Henn. https:/www.wissensschau.de/synthetische_biologie/gene_drive_medea_daisy_x-shredder.php [ultima accesat: 22.10.2020]
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Ferma cu editari genetice

Aceasta imagine ilustreaza sectoarele
in care s-au dezvoltat sau sunt luate in
considerare organismele cu editari
genetice pentru utilizare in agricultura.

_}

'— Editari genetice pentru a eradica, de Editari genetice pentru a era-
exemplu, psilidele care raspandesc dica drosophila cu aripi patate,
boala inverzirii lamailor (Huanglong- o musculita a fructelor, care Q
bing in chineza) a fructelor de lamai. depune oua in fructul copt,

cum ar fi ciresele.



Editari genetice pentru a
eradica nematozii care
provoaca bolile plantelor.

Editari genetice pentru a eradica,
de exemplu, sobolanii, soarecii,
gandacii fainii si moliile care
infesteaza silozurile de cereale.

Editari genetice pentru a
eradica, de exemplu, musca
de viermi, care-si depune ouale
in ranile vitelor.

Editari genetice pentru
decimarea moliei verzei.



Teoretic, editarile genetice pot fi utilizate si in plante.
Academiile Nationale de Stiinte din SUA au identificat
ca una din posibilele tinte Amaranthus palmeri®”,
planta coada de vulpe, care a devenit o buruiana
foarte rezistenta din Statele Unite din anii 1990 ca
urmare a suprautilizarii ierbicidelor cum ar fi glifosat.
Amaranthus palmeri este o planta dioica ce produce
fie flori mascule, fie femele. Cercetatorii au identificat o
gena care controleaza formarea florilor femele.”" Daca
ar fi posibila dezactivarea acestei gene prin intermediul
unei editari genetice, se pot forma doar plante
mascule, facand imposibild reproducerea naturala.

0 alta posibilitate teoretica ar fi inversarea rezistentei
la pesticidele comune pe care au dezvoltat-o zeci de
specii de plante si care pune probleme majore pentru
agricultura industriala. Aceasta rezistenta provocata
de modificarile genetice care sunt adesea cercetate
corespunzator poate fi inversata teoretic de catre o
editare genetica.

Rupturile lantului dublu provocate de CRISPR/Cas9
in genomul plantelor sunt reparate adesea utilizand
mecanisme expuse la eroare.”® Aceasta impiedica
editarea genetica a plantelor. Pentru mostenirea
editarii genetice de catre toti urmasii, un alt tip de
mecanism de reparare ar trebui s repare ruptura
lantului dublu utilizand un model. n plus, multe plante
au timp de generare semnificativ mai lung decat
insectele. Efectul unei editari genetice ar avea loc
doar dupa multi ani. Siin cele din urma, semintele
unor plante pot persista in sol multi ani, intarziind
semnificativ propagarea editarii genetice.

Implementarea unei editari genetice in plante nu
este inca posibila cu cunostintele curente.

O eliberare a organismelor editate genetic ar putea,
teoretic, sa aiba efecte negative la scara mare si de
lunga durata asupra ecosistemelor si societatilor.
Eliberarea organismelor editate genetic in scopuri
civile ar putea prin urmare sa provoace conflicte sau
sa duca la utilizarea necorespunzatoare. Dezvoltarea
tintitad a organismelor editate genetic in scopuri ostile
poate fi de asemenea conceputa.

Un mod de utilizare a organismelor editate genetic ca
arme biologice ar fi utilizarea acestora pentru a eradica
insecte benefice importate pentru agricultura intr-o
anumita regiune.

Oricum, pana cand organismele editate genetic

si efectele daunatoare ale acestora vor putea fi
limitate atat spatial cat si temporal, exista putine
scenarii convingatoare pentru programele de
inarmare cu editari genetice ale guvernelor.

Tn pofida acestor provocari, Agentia pentru Proiecte
de Cercetare Avansate in Aparare a armatei SUA
(DARPA) este unul din cei mai mari finantatori

ai cercetarilor privind editarea genetica si este
implicata financiarin aproape fiecare proiect de
cercetare privind editarea genetica.

Programul de cercetare al DARPA, numit Gene Sigure,
urmareste controlarea, limitarea sau recuperarea

OEG din mediu. Existd numeroase zone griin spectru
intre efectele negative neprevazute ale organismelor
editate genetic in natura, utilizarea necorespunzatoare
a acestora si dezvoltarea deliberata de editari genetice
in scopuri ostile.



Conflictul din utilizarea tehnologiei de editare
genetica in mediu poate fi de asemenea declansat
de o lipsa a consensului public (sau international)
in legatura cu eliberarea organismelor editate
genetic intr-o tara proprie sau invecinata. Daunele
rezultate, cum ar fi pierderea recoltei, pierderea
biodiversitatii, sau efectele neintentionate asupra
sanatatii, sociale sau economice, pot duce la
conflict daca nu existd o compensare adecvata
pentru acestea. Chiar prezenta neintentionata a
unui OEG intr-o tara care nu a fost de acord cu
eliberarea poate duce la un conflict intre state sau
la crize diplomatice.’” Din aceste motive, expertii
de la Conventia privind Armele Biologice UN
monitorizeaza si discuta problema de multi ani.
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Vasta diversitate a habitatelor si ecosistemelor
naturale afectate va face mai dificila previzionarea si
controlul riscurilor potentiale.

Tn 2016, Academia de Stiinte a SUA a recomandat ca
organismele editate genetic sa fie mai intai testate
pe insule mici si indepartate.®’ Oricum, calculele care
utilizeaza modele arata ca aceasta nu ar asigura o
limitare suficienta incat OEG individuale sa nu poata
ajunge in alte regiuni prin apa, vant sau transport
neintentionat si s nu raspandeasca mai departe
editarea genetica.”” Mai mult, OEG pot fi raspandite in
mod deliberat.

Un grup de cercetatori condus de dezvoltatorul
editarilor genetice Kevin Esvelt de la Institutul de

Tehnologie Massachusetts (MIT) din Boston, SUA,
lucreaza la o varianta de editare genetica a carei
raspandire spatiala poate fi limitata. Ei numesc aceasta
editare genetica Editarea Daisy Chain.”® Oricum,
aceasta varianta de editare genetica exista doarin
teorie (pentru mai multe informatii, a se vedea caseta
cu informatii).
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Ce este o editare Daisy Chain?

Editarea Daisy Chain este o varianta de editare genetica pe baza CRISPR/Cas? care nu a fost
inca implementata. In teorie, editarea genetica pe baza CRISPR/Cas ar consta din elemente
individuale situate pe cromozomi diferiti.84 Elementul C este compus din ,foarfece” genetic si
dintr-un element indicator pentru B. Elementul B este ,foarfecele” genetic Cas? plus un element
indicator pentru C. C este locatia tinta a editérii genetice, o gena esentiald care este eliminata de
ruptura lantului dublu de ADN si inlocuitéd cu o gend noud, daca este necesar. Componenta C este
mostenita conform regulilor mendeliene. Prin urmare, procesul trebuie sa se intrerupa de la sine
intr-un anumit punct, ceea ce poate limita distribuirea sa spatiala si temporala.

Editarea genetica standard:

| | taieri
w

Editarea Daisy Chain:

A duce la mostenirea lui A

_ >

| N
=

| | reparari | |

C duce la mos- B duce la mos-
tenirea Iui B tenirea lui A

> B

|
Al

reparari W

\

llustratie adaptata de la: Noble C, Min J, Olejarz J, Buchthal 3, Chavez A, Smidler AL, DeBenedictis EA, Church GM, Nowak MA,
Esvelt KM (2019). Editarile genetice Daisy-chain pentru modificarea populatiilor locale. Proc Natl Acad Sci USA 116:8275.



0 editare genetica provoaca o modificare genetica
permanenta a materialului genetic, care este transmisa
tuturor generatiilor urméatoare. Chiar daca o editare
genetica intdmpina rezistenta si nu se mai raspandeste,
aceste modificari pot continua sa fie mostenite
conform regulilor mendeliene si pot persista mult timp
in genomul populatiei. Numai daca editarea genetica
dezactivata afecteaza grav capacitatea de supravietuire
a indivizilor intra in vigoare mecanismele selectiei
naturale, eliminand schimbarea din populatiile naturale.

Tnca din 2014 ainceput o discutie despre necesitatea
asa-numitei editari reversibile, care ar avea ca scop
inversarea modificarilor cauzate de o editare genetica
in populatiile manipulate. Tn principiu, aceasta este o
versiune modificata a editarii genetice originale care
suprascrie manipularile genetice anterioare si previne
raspandirea lor ulterioara. Oricum, chiar o astfel de
editare reversibild nu poate sa refaca starea genetica
initiala a populatiei, ci doar sa introduca modificari
genetice ulterioare in genomul acestor populatii.

Intr-un studiu pe musculita fructelor, elementele
genetice au fost prezentate ca fiind proiectate sa
dezactiveze sau sa indeparteze complet editarile
genetice pe baza CRISPR/Cas din genom. Indicatoarele
specifice ale ,foarfecelor genetice” CRISPR/Cas9

sunt utilizate pentru a incheia reactia in lant a unei
editari genetice pe baza CRISPR/Cas. Rezultatul:
.foarfecele genetice” paralizeaza singure. Rezultatele
experimentelor din laborator arata ca aceste elemente
pot prevala timp de 10 generatii. Oricum, elementele
genetice sintetice raman in genom si sunt mostenite
conform regulilor mendeliene. In plus, au loc modificéri
neprevazute ale genomului. Este dificil de estimat
comportamentul acestor modificari genetice remanente
in cadrul populatiilor salbatice pe termen lung si daca
acestea vor fiinfluentate de factori externi.

Conform cunostintelor curente, orice eliberare a
unei editari genetice poarta riscul ireversibilitatii
si modificarii necontrolabile a materialului genetic
al unei populatii naturale.

Editarile genetice sunt personalizate la genomul
unei singure specii, dar in multe cazuri traversarea
limitelor speciilor poate fi inevitabila. De exemplu,
complexul Anofel gambia care poarta malaria contine
sapte subspecii diferite de tantari care sunt foarte
similare genetic si pot produce urmasi fertili intre ei.
O editare genetica produsa de Target Malaria vizeaza
intreruperea genei dublu sex, care a suferit putine
modificari in timpul evolutiei speciilor de tantari.
Aceasta abordare poate duce toate cele sapte specii
inrudite de tantari in pragul extinctiei, chiar daca cel
putin o specie nu transmite malaria.

Un risc similar exista la musculitele fructelor din genul
Drosophila, care a jucat un rol central in dezvoltarea si
aplicarea editarilor genetice. Se stie de peste 90 de ani
ca diversele specii de Drosophila se pot incrucisa si pot
produce urmasi fertili.”” Mii de alte specii de animale

si plante formeaza hibrizi naturali, asa ca raspandirea
editarilor genetice nu s-ar limita la o specie, ci pot de
asemenea sa se extinda la rudele mai apropiate.
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Numeroase editari genetice tehnice utilizeazd CRISPR/
Cas9 pentru a crea o ruptura a lantului dublu in locatii
definite din genom. Oricum, acest instrument nu
actioneaza fara erori.

CRISPR/Cas9 poate modifica activitatea genei
tinta in moduri imprevizibile, poate creste

rata mutatiei in genom, poate duce la mutatii
neprevazute, sau functionarea i se poate intrerupe
prin aparitia rezistentei. De exemplu, exista din

ce in ce mai multe rapoarte despre asa-numitele
efecte in afara tintei, modificari neprevazute ale
secventelor nevizate care pot sa apara la aplicarea
sistemului CRISPR/Cas.

Tn plus, modificarile genetice nu afecteaza doar
zona tinta, ci adesea si alte zone din genom.”* Unul
din motivele pentru acest fapt este ca in populatiile
salbatice existd mai multe secvente in genom la
care se poate atasa CRISPR/Cas9 decét cele pe

care programele computerizate utilizate in acest
scop au putut sa le determine in laborator. Prin
urmare, editarile genetice pot duce la dezvoltarea de
organisme cu caracteristici imprevizibile.

Editarile genetice pe baza CRISPR/Cas cautd o
secventa ADN clar diferita unde trebuie sa taie
materialul genetic. Chiar o singurd mutatie a acestei
secvente poate face tinta de nerecunoscut pentru
ele. Astfel, organismul devine rezistent la editarea
genetica. Aceasta rezistenta poate sa apara daca
intreruperea lantului dublu de ADN generata de
CRISPR/Cas9 este reparata incorect de celul3 si
modifica secventa tinta. Oricum, rezistenta se
poate produce si natural, in special la populatiile cu
diversitate genetica mare.

Daca o editare genetica intdmpina rezistenta, aceasta
se va intrerupe in acest punct si va modifica doar o
parte din populatie. Oricum, disparitia completa a
acesteia depinde de numarul de indivizi deja modificati
si de dezavantajele pe care editarea genetica le aduce
pentru supravietuirea lor. Prin urmare, este in totalitate
posibil ca editarea genetica sa persiste mult timp la o
specie de animale in pofida rezistentei.

Fiecare creatura vie, chiar daca pare periculoasa sau
daunatoare pentru om, indeplineste sarcini importante
in habitatul sau. Prin urmare, disparitia sau chiar
manipularea unei specii va avea consecinte pentru
intregul ecosistem.

Acest lucru poate fi bine ilustrat prin exemplul
tantarilor. In cursul ciclului lor de viata, acestia sunt

o sursa de hrana importanta pentru diverse animale.
De exemplu, larvele de tantari care traiesc in apa sunt
o sursa de hrana pentru gandacii de apa, gandaci,
muste, paienjeni, viermi plati, mormoloci, pesti si
crustacee. Se presupune ca 95 la suta din larvele
tantarilor anofeli gambia care transmit malaria in Africa
sunt mancate inainte sa ajunga adulte.”* Tantarii adulti
sunt de asemenea o sursa de hrana importanta si sunt
consumati de libelule, paienjeni, lilieci si pasari, printre
altele. In Camargue, o rezervatie naturala din sudul
Frantei, reducerea populatiilor de tantari cu un agent
de control biologic a dus de asemenea la reducerea
numarului si diversitatii pasarilor si libelulelor.” Un

rol important in polenizare nu poate fi de asemenea
exclus, deoarece tantarii adulti se hranesc cu nectar,
printre altele.”® Rolul tantarilor in ecosistemul lor
strans intretesut a fost studiat mult timp, deoarece
consecintele unei posibile disparitii nu sunt previzibile.

Aceste consecinte pot de asemenea sa afecteze
oamenii: daca o specie de tantari este eliminata, alte
specii, care pot transmite boli chiar mai periculoase,

se pot raspandi mai mult. Aceste scenarii de risc

sunt cunoscute cu privire la controlul tantarilor care
transmit febra galbena - febra dengue (Aedes aegypti)
din America de Nord si Brazilia, care concureaza cu
tantarul tigru asiatic (Aedes albopictus).”” Daca tantarul
febrei galbene dispare, acest fapt ar putea promova
raspandirea tantarului tigru, care nu este mai putin
periculos si de asemenea transmite febra dengue.

Dar chiar daca o specie nu este eliminata, editarile
genetice presupun riscuri considerabile: daca
caracteristicile organismelor se modifica in mod
neprevazut, acestea pot, de exemplu, sa-si schimbe
comportamentul, sa transmita mai multe boli, sau
chiar sa tulbure sau sa distruga habitatul altor specii.
Deoarece speciile respective sunt legate strans de
ecosistemele lor, efectele raspandirii necontrolate nu
pot fi prevazute in mod fiabil.



Reteaua de hranire a larvelor de tantari si téantarilor
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REGLEMENTARILE PRIVIND
EDITAREA GENETICA




REGLEMENTAREA
ORGANISMELOR EDITATE
GENETIC LA NIVELUL UE

Dezbaterea politica din jurul reglementarii tehnologiei
de editare genetica la nivel european abia a inceput.

Tn iulie 2018, Comisia Europeana a insarcinat Grupul
European pentru Etica in Stiinta si Noi Tehnologii
(EGE) sa dezvolte o opinie si recomandari politice

in legatura cu implicatiile etice, sociale si legale

ale noilor tehnici de inginerie genetica (editarea
genomului) asupra oamenilor, animalelor si

plantelor.’”" Acesta a fost publicat in Martie 2021.
Pentru pregatire s-a tinut o masa rotunda la Bruxelles
in Octombrie 2019, la care participanti din stiinta,
industrie, politica si societatea civilad au discutat
problemele etice legate de noile aplicatii ale ingineriei
genetice, inclusiv editarile genetice.

Deoarece aplicarile concrete in mediu pentru utilizarea
editarilor genetice in UE sunt inca de domeniul
viitorului, dezbaterea politica s-a concentrat pe
pozitia UE in negocierile de la Conventia UN privind
Diversitatea Biologica (CBD). Inainte de cea de-a

14-a Conferinta a Partilor (COP) la CBD, din Egipt,
Consiliul Ministrilor UE a recunoscut ,efectele adverse
potentiale asupra biodiversitatii” ale organismelor

editate genetic si a considerat necesara aplicarea
abordarii precaute de catre Conventie.

inianuarie 2020, Parlamentul European a adoptat
o rezolutie care le cere Comisiei Europene si
Consiliului de Ministri al UE sa pledeze pentru

un moratoriu global privind editarea genetica la
viitoarea Conferinta a Partilor de la Conventia

UN privind Diversitatea Biologica (COP15) din
China.

n plus, MEPs au solicitat bazarea noului Cadru al
Biodiversitatii Globale Post-2020 pe urmatoarele
principii centrale: principiul precautiei, o abordare pe
baza drepturilor pentru implicarea titularilor de drepturi
in dezvoltarea legislatiei care-i afecteaza, si evaluarea
prealabild obligatorie a tehnologiei pentru noile
tehnologii care pot avea un impact negativ asupra
biodiversitatii. in acest demers, MEPs au raspuns la

o solicitare comuna de la 50 de ONG-uri, experti si
fundatii din Europa.

n iunie 2021, Parlamentul European a prezentat la
propria initiativa raportul 227/2020"°¢ asupra Strategiei
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UE pentru Biodiversitate'’, citdnd argumente explicite
de ingrijorare pentru a preveni organismele editate
genetic din motvive de precautie, inclusiv din motive de
conservarea biodiversitatii. Parlamentul a revenit si mai
specific in octombrie 2021 cand a adoptat Rezolutia
2020/2274"°8, care prevede ca fondurile pentru
dezvoltare nu trebuie folosite pentru a promova
ingineria genetica.

In UE, Directiva 2001/18 reglementeaz conditiile in care
organismele modificate genetic (GMO) pot fi eliberate in
mediu.’”” Nu exista nicio indoiala ca organismele editate
genetic sunt forme de GMO.

Transpunerea cerintelor Directivei UE in legislatiile
nationale este obligatorie pentru toate statele membre.
Doar institutiile UE pot modifica directiva. Oricum, din
2015, statele membre au putut sa interzica cultivarea
plantelor modificate genetic pe teritoriul lor chiar daca

la nivel UE le-a fost acordata aprobarea pe baza de
optiune. in teorie, aceasta se aplica si in ceea ce priveste
organismele editate genetic.

Directiva 2001/18 obliga statele membre sa ia toate
masurile necesare pentru a evita efectele adverse
asupra mediului si sanatatii umane, care ar putea sa
apara din eliberarea GMO in mediu. Ambele scopuri
de protectie au aceeasi importanta: prin urmare, nu
este posibil sa se ia in considerare avantajele pentru
sanatatea umana in detrimentul posibilelor dezavantaje
pentru mediu. Principiul precautiei obliga autoritatile
competente sa ia masuri pentru a preveni efectele
negative, chiar daca nu s-au obtinut inca cunostinte
stiintifice depline sau certitudine tehnica.

Conform Directivei UE 2001/18 privind ingineria
genetica, orice eliberare a unui GMO necesita aprobare.
Aceasta poate fi acordatad numai daca s-a stabilit, pe
baza unei evaluari prealabile a riscurilor care implica
statele membre si Comisia Europeana, ca eliberarea
nu va avea niciun efect advers asupra sanatatii umane
sau a mediului. Protectia mediului si a sanatatii umane
trebuie sa fie asigurata in conformitate cu principiul
precautiei. Perioada de valabilitate a autorizarii nu
trebuie sa depaseasca zece ani. GMO eliberat si
efectele sale potentiale trebuie sa fie monitorizate pe
intreaga perioada conform unui plan de monitorizare
care trebuie sa fie depus.

Chiar raspandirea unui GMO in mediu in afara
locatiei planificate pentru eliberare va fi
evaluata ca un efect advers in acest context.
Daca exista un risc pentru mediu sau pentru
sanatatea umana, aprobarea eliberarii se poate
sa nu fie acordata.

Paragraful 4 din directiva subliniaza problema
specifica a eliberarii deliberate a GMO in mediu:
~0rganismele vii eliberate in mediu in cantitati mari
sau mici in scopuri experimentale sau in forma
produselor comerciale se pot reproduce in mediu

si se pot raspandi dincolo de granitele nationale,
afectand astfel alte state membre. Efectele acestor
eliberari pot fi ireversibile”.

Pentru a identifica si a evalua riscurile pentru mediu
si pentru sanatatea umana, o evaluare a riscurilor
trebuie sa identifice orice riscuri noi inainte de

orice eliberare a unui GMO in mediu.”" Anexa Il

a directivei stabileste cerintele pentru aceasta
evaluare a riscurilor. Aceasta cere ca toate efectele
eliberarii, prevazute si neprevazute, directe si
indirecte, imediate si intarziate, pe termen lung si
cumulative, sa fie examinate."'* Efectele cumulative
pe termen lung includ, printre altele, efectele GMO
eliberate asupra lanturilor alimentare, florei si faunei
si biodiversitatii. Efectele asupra dinamicii populatiei
alterate si a diversitatii genetice a speciilor tinta,
precum si asupra concurentilor, pradatorilor,
gazdelor, simbiotilor, prazilor, parazitilor si
patogenilor lor trebuie de asemenea sa fie acoperite
de evaluarea riscurilor.

n plus, se specifica faptul ca posibilele efecte
negative nu trebuie sa fie excluse din evaluarea
riscurilor, deoarece este improbabil sa se produca.
Tn plus, se mentioneaza c& nu exist3 nicio deosebire
intre efectele negative semnificative si altele
(neglijabile).”'“* Astfel, directiva recomanda un
scenariu in cazul cel mai rau ca baza pentru
evaluarea riscurilor si cere sa se presupuna

ca fiecare efect advers potential va avea loc
efectiv.



Din motive de siguranta, directiva recomanda ca
eliberarea unui GMO s3 se realizeze pas cu pas si
fiecare pas urmator sa aiba loc numai daca evaluarea
pasilor anteriori nu a indicat niciun efect advers
asupra sanatatii umane sau asupra mediului. Oricum, o
procedura pas cu pas nu va fi posibild din cauza naturii
organismelor editate genetic. O dovada suficient de
fiabild a caracterului inofensiv al unui OEG poate fi
furnizata numai daca OEG a fost eliberat in mediu si
nu existd nicio dovada a pericolelor pentru mediu sau
pentru sanatatea umana timp de mai multe generatii.
Oricum, eliberarea a doar cateva organisme editate
genetic duce la raspandirea lor posibil ireversibila in
mediu. Conform starii curente a cercetarii, dupa ce un
OEG a fost eliberat, raspandirea sa nu poate fi limitata
sau recuperata cu certitudine, si efectele in natura nu
pot fiinversate.

Pentru a lua in considerare riscul particular pus de
raspandirea cu auto-replicare in mediu, aprobarea
unui GMO poate fi acordata pentru maxim 10 ani.
Dupa aceasta, aprobarea trebuie sa fie reinnoita sau
expira. Dupa ce aprobarea a expirat, GMO nu mai
poate fi prezent in mediu. Nu se poate prevedea modul
in care aceasta prevedere ar putea fi respectata in
legatura cu OEG.

Directiva 2001/18 a fost proiectata si legiferata
pentru a reglementa eliberarea recoltelor
modificate genetic. Aceasta presupune ca efectul
sirasp ndirea GMO n natura pot filimitate n
spatiu si timp. Oricum, conform starii curente

a cercetarii, aceasta presupunere nu se aplica
pentru organismele editate genetic.

Scopul organismelor editate genetic este raspandirea
independenta in mediu, inmultirea cu indivizii salbatici
si transmiterea genelor modificate la cat mai multe
progenituri posibil pentru a le rdspandi in intreaga
populatie a unei specii. Deoarece aceasta contravine
in mod clar prevederilor curente ale Directivei 2001/18
cu privire la protectia mediului, nu este posibil sa se
autorizeze eliberarea unui organism editat genetic in
mediu in baza legislatiei europene.

Prin urmare, statele membre UE sunt obligate legal
sa se asigure ca niciun OEG nu se afla in granitele
sale politice. Articolul 4 din Directiva 2001/18 cere
de asemenea ca ,.in cazul unei eliberari neautorizate
(...) statul membru respectiv se va asigura ca sunt
luate masurile necesare pentru a elimina eliberarea
sau plasarea pe piata, va initia contramasuri daca
este necesar si va informa publicul statului membru
respectiv, Comisia si celelalte state membre.”

Din acest motiv, este in interesul propriu al UE
si al tuturor statelor membre UE sa impiedice
eliberarea OEG care pot ajunge in teritoriul lor,
inclusiv in teritorii din afara UE.

Evaluarea riscurilor, care este desfasurata ca parte
a analizei pentru aprobarea unui GMO, este realizata
de catre Autoritatea Europeana pentru Siguranta
Alimentara (EFSA). Aceasta dezvolta instructiuni
specifice pentru implementare.

Atat instructiunile pentru evaluarea riscurilor de
mediu’'® céat si instructiunile pentru evaluarea
riscurilor privind animalele modificate genetic

unt relevante si pentru organismele editate genetic.
Daca plantele vor fi de asemenea modificate in viitor
prin editari genetice, instructiunile pentru evaluarea
riscurilor alimentelor si furajelor din plante modificate
genetic vor fi de asemenea relevante. Doar pentru
plantele modificate genetic exista si instructiuni de
monitorizare de mediu post-comercializare (PMEM)
care guverneaza strategiile de management si
monitorizare pentru plantele modificate genetic
eliberate.

Tn momentul in care aceasta publicare a ajuns in presa,
niciun animal modificat genetic sau produse derivate
din ele nu au fost aprobate pentru comercializare in
UE. Nici nu au existat cereri de aprobare. Cu toate
acestea, instructiunile pentru evaluarea riscurilor
privind animalele modificate genetic exista ca suport
pentru cererile viitoare.

Aceste instructiuni pentru evaluarea riscurilor privind
animalele modificate genetic, publicate de EFSA

in 2013, contin deja consideratii privind transferul
orizontal de gene prin intermediul sistemelor de editari
genetice in sectiunea despre insecte.”"” Din 2013,

mai multe organisme stiintifice au luat in considerare

eoljausb eaieyipa puiaLd ajliejuawWa|bay




evaluarea riscurilor aplicatiilor biologiei sintetice si s-a
constatat necesitatea de actiuniin ceea ce priveste
editarile genetice.’° Comitetul stiintific al Inaltului
Consiliu pentru Biotehnologie din Franta (Haut Conseil
des Biotechnologies, HCB) a emis in Mai 2017 opinia ca
criteriile de evaluare a riscurilor din Directiva 2001/18
sunt aplicabile organismelor editate genetic. Oricum,
aceasta a retinut ca OEG introduc noi elemente si
obiective care necesitd adaptarea evaluarii existente
a riscurilor.

Tn lunie 2018, Comisia Europeana a mandatat EFSA
pentru a evalua daca instructiunile existente privind
evaluarea riscurilor privind animalele GM sunt
suficiente pentru identificarea potentialelor riscuri noi
pentru mediu, pentru sanatatea umana si animala sau
daca acestea trebuie sa fie adaptate. Oricum, aceasta
nu include un mandat pentru dezvoltarea de noi
instructiuni pentru evaluarea riscurilor privind OEG. Cu
toate acestea, expertiza tehnica si stiintifica privind
evaluarea riscurilor OEG dezvoltata prin intermediul
acestui mandat are ca scop informarea despre
consideratiile instructiunilor pentru evaluarea riscurilor
privind organismele editate genetic in baza Conventiei
despre Diversitatea Biologica si a Protocolului sau de la
Cartagena privind biosiguranta.

Tn Mai 2019, EFSA a organizat un seminar al
detinatorilor de interese pentru a discuta acest
subiect.’* Raportul final a fost prezentat in Noiembrie
2020."** Componenta grupului de lucru stiintific,
caruia i s-a incredintat sarcina sa redacteze raportul,
a fost criticata ca fiind partinitoare.'“> Conform
cercetarii realizate de organizatia neguvernamentala
Corporate Europe Observatory (CEO) cu sediul

in Bruxelles, toti cei sase membri ai grupului de

lucru aveau conflicte de interese in legatura cu
dezvoltarea GDO, deoarece lucrau in companii sau
grupuri de cercetare ale caror activitati se incadrau
in competenta EFSA. Trei dintre experti aveau
legaturi financiare cu organizatii care dezvolta editari
genetice, inclusiv Target Malaria si agentia militara
DARPA din SUA.

Recomandare: Consolidarea principiului
precautiei in evaluarea riscurilor privind
organismele modificate genetic in UE prin
criterii de referinta.

O contributie a Dr. Christoph Then

Principiul precautiei, asa cum este consacrat in Directiva
UE 2001/18, poate functiona numai dacd se pot lua mdsuri
efective pentru protejarea mediului si a sanatatii umane
in cazul in care acest fapt devine necesar. Posibilitatea de
recuperare (adicd posibilitatea de control in timp si spatiu)
este o cerinta preliminara cruciald in acest sens.

.Statele membre se vor asigura, in conformitate cu principiul
precautiei, cd se iau toate mdsurile adecvate pentru a evita
efectele adverse asupra sdndtdtii umane si mediului care
ar putea sd apara din eliberarea deliberatd sau plasarea

pe piatd a GMO” (Directiva UE 2001/18, Articolul 1). Imediat
ce apare dovada unui risc efectiv pentru oameni si mediu,
trebuie sa se ia mdsuri de urgenta: ,Statele membre se vor
asigura cd se iau mdsuri de urgentd, cum ar fi suspendarea
sau terminarea plasdrii pe piatd, in cazul unui risc grav
[...]"(Directiva UE 2001/18, Articolul 23). In plus, existd
prevederea Articolului 13 al Directivei cd autorizatia de
comercializare poate fi acordatd doar pentru zece ani. Dupd
aceea, aprobarea trebuie sd fie analizatd din nou pe baza
monitorizdrii. Dacd organismul modificat genetic isi pierde
aprobarea, acesta trebuie sd fie scos din mediu.

Eliberarea sau plasarea pe piatd a organismelor modificate
genetic a cdror rdspandire nu poate fi controlatd este in confiict
fundamental cu aceste prevederi. Dacd un GMO nu mai poate
fi recuperat din mediu, respectarea principiului precautiei
devine imposibild.

In acest context, proiectul GeneTip, finantat de Ministerul
Federal al Educatiei si Cercetdrii din Germania (BMBF) a fost
primul proiect de cercetare din Germania pentru tratarea
evaludrii tehnologiei viitoare a organismelor editate genetic.
Un rezultat al proiectului este recomandarea de a introduce un
nou mecanism central pentru evaluarea riscurilor privind GMO:
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desemnarea si definirea asa-numitelor motive de ingrijorare
(in termeni simpli, riscurile justificate faptic). Aceste motive de
ingrijorare sunt adesea identificabile intr-un stadiu timpuriu al
cercetdrii si dezvoltdrii si pot duce la caracterizarea unui GMO
ca fiind ,de o preocupare deosebitd’”.



In acest scop, autorii propun, printre altele, urmatoarele criterii pentru
identificarea motivelor de ingrijorare:

» Imposibilitatea previziunilor de piata certe

» Interventiile in sisteme care sunt deosebit de critice pentru sanatatea umana
» Interferenta cu sisteme ecologice care sunt pre-stresate sau au puncte critice
» Lipsa maturitatii tehnice si a sigurantei

» Raspandirea deosebit de larga, la nivel global, si ireversibila a GMO

» Capacitatea de raspandire in populatiile naturale

Conform raportului proiectului GeneTip, o caracterizare
ca ,GMO sau constructie de foarte mare preocupare”
poate duce la aceleasi consecinte ca si cele stipulate
pentru substantele reglementate in baza legislatiei

UE pentru substante chimice REACH si respectiv

a legislatiei UE privind pesticidele. Aici, estimarea
complexitdtii sau controlabilitatii spatiale sau
temporale joacd un rol important.

Reglementarea REACH stipuleaza cd ..experienta la
nivel international arata ca substantele cu proprietati
persistente, de bioacumulare si toxice sau cu proprietati
foarte persistente si de bioacumulare foarte mare sunt
de o preocupare deosebitd.”'28 Prin urmare, REACH
stabileste criteriile corespunzatoare pentru a defini
substantele persistente, de bioacumulare si toxice,
precum si substantele care sunt deosebit de persistente
sau cu proprietati deosebite de bioacumulare.

Reglementarea UE privind autorizarea pesticidelor integreaza
aceste criterii pentru POP (poluant organic persistent), PBT
(persistent, cu bioacumulare, toxic) si vPvB (foarte persistent,
cu bioacumulare foarte mare) in procesul de luare a deciziilor
ca si criterii de excludere, ceea ce inseamnd cd autorizarea
poate fi refuzatd in general si procesul de autorizare nu este
continuat.%2 Factorul decisiv nu este doar toxicitatea unei
substante, ci si comportamentul ei si efectul asupra mediului.
Dacd o substantd este clasificatd ca vPvB, aceasta nu poate
fi aprobatd in baza acestei reglementdri UE, chiar dacd nu
s-au dovedit daunele pe termen lung.

Conform raportului final al GeneTip, aceste criterii

de referintd pot fi de ajutor siin aprobarea GMO si a
organismelor cu editari genetice. Dacd organismele
modificate genetic nu pot fi controlate spatio-temporal
deoarece se pot replica in populatiile naturale fard controlul

efectiv al persistentei si rdspandirii lor, o evaluare a
riscurilor suficient de sigurd nu este posibild. Procesul de
aprobare nu poate continua si eliberarea GMO nu poate
fi autorizatd.

Rezultatele GeneTip au fost luate in considerare de
grupul de experti (AHTEG) care a acordat consultantd
la Conferinta Pdrtilor de la Conventia UN privind
Diversitatea Biologicd. Printre alte lucruri, efectele
neprevadzute care apar doar dupd mai multe generatii
sunt numite ca fiind o provocare specificd pentru
evaluarea riscurilor.®0 Dimpotrivd, Autoritatea
Europeand pentru Siguranta Alimentard (EFSA)
ignord in mare parte aceste provocdri in raportul

sdu depus in Noiembrie 2020.

Dr. Christoph Then, seful Institutului pentru Evaluarea
Independenta a Impactului in Biotehnologie (TestBiotech) si
coautor al proiectului GeneTip. Testbiotech este preocupata
de evaluarea impactului in domeniul biotehnologiei,
solicita si promoveaza cercetari independente, examineaza
consecintele etice si economice si testeaza riscurile
pentru oameni si mediu. Testbiotech furnizeaza expertiza
independenta in industrie si astfel are ca scop consolidarea
competentei societatii in luarea deciziilor.
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REGLEMENTAREA
ORGANISMELOR EDITATE
GENETIC LA NIVEL
INTERNATIONAL

Subiectul editarilor genetice a fost discutat

in cadrul acordurilor internationale in de la
dezvoltarea primelor organisme editate genetic in
2014/2015. S-au adoptat recomandari initiale in
cadrul Conventiei UN privind Diversitatea Biologica
(CBD). Oricum, din punct de vedere legal, aceste
recomandari ale Conferintelor Partilor la Conventia
privind Diversitatea Biologica sau chiar ale altor
organizatii internationale nu sunt obligatorii
pentru Partile la conventie sau pentru alte state.
Documentele cu instructiuni de asemenea nu sunt
obligatorii legal. In acest sens, nu exista actualmente
nici acorduri internationale obligatorii legal, nici
prevederi obligatorii la nivel international privind
eliberarea organismelor editate genetic in mediu.

Din 2015, editarile genetice au fost discutate in
cadrul Conventiei UN privind Diversitatea Biologica
privind activitatea sa in cadrul biologiei sintetice si

in contextul discutiilor privind evaluarea riscurilor
presupuse de organismele modificate vii (LMO) ca
parte a Protocolului sau de la Cartagena privind
Biosiguranta. Tratatul conventiei a fost incheiat in
1992 si a intrat in vigoare in 1993. Actualmente, 195 de
tari sunt parte la conventie, cu exceptia remarcabila
a Statelor Unite. UE a devenit parte a conventiei in
1993.">" Toate statele membre UE si Regatul Unit sunt
de asemenea parti ale conventiei.

La cea de-a 14-a Conferinta a Partilor la Conventia
UN privind Diversitatea Biologica (CBD COP 14), in
ultima parte a anului 2018, delegatii au discutat

o decizie privind biologia sintetica, care trebuia

sa includa de asemenea reglementari privind
organismele editate genetic.’*“ Unele parti au
prezentat o cerere de moratoriu privind eliberarea
organismelor editate genetic in mediu.

In desfasurarea conferintei, mai mult de 160 de
organizatii ale societatilor civile, in principal din
miscarea pentru agricultura alternativa si Sudul
global, au cerut aceasta intr-o scrisoare deschisa.
Oricum, propunerea nu a primit consensul necesar,
deoarece tarile africane in particular, conduse de
Nigeria si Africa de Sud, s-au opus acestui moratoriu.

Cercetarea bazata pe documentele cerute in baza
reglementarilor Libertatii de Informare din SUA a
concluzionat ca acest vot s-a datorat influentei Target
Malaria, un proiect finantat de Fundatia Bill & Melinda
Gates. Corespondenta si documentele interne
eliberate ca , Dosarele Editarii Genetice” au adus la
lumina ca Target Malaria a finantat o firma publica
de afaceri agricole numita Emerging AG. Aceasta
arecrutat si coordonat aproximativ 65 de oameni
de stiinta care au devenit membri ai comisiilor de
experti (Forumul Online Deschis privind Biologia
Sintetica / Grupul Ad-hoc de Experti Tehnici
(AHTEG)) ai CBD.

Decizia 14/19 privind biologia sintetica, doptat3

in sfarsit la CBD COP 14'*>, argumenteaza ca sunt
necesare cercetari ulterioare privind editarile genetice
si ca dezvoltarea de instructiuni specifice pentru
evaluarea riscurilor privind organismele editate
genetic ar putea fi de ajutor. In plus, rezolutia a stipulat
ca ,consimtamantul liber, prealabil si informat”

al indigenilor si al comunitatilor locale ,poate fi
garantat” atunci cand se ia in considerare eliberarea
organismelor editate genetic. Ca si compromis la
solicitarea unui moratoriu, partile au fost de acord

cu consideratiile de precautie neobligatorii privind
eliberarea organismelor editate genetic in mediu.

Decizia 14/19 le cere partilor si altor guverne sa aplice
o abordare precauta, in concordanta cu obiectivele
conventiei, ludnd in considerare incertitudinile curente
privind editarile genetice.




in sfarsit, aceasta le cere partilor si altor guverne
saiain considerare introducerea organismelor
editate genetic in mediu, inclusivin scopuri
experimentale, de cercetare si dezvoltare, numai
daca urmatoarele conditii sunt indeplinite:

evaluari ale riscurilor solide din punct de vedere
stiintific, in functie de fiecare caz in parte.

existenta masurilor de management al riscurilor
pentru a evita sau a minimiza efectele adverse
potentiale, daca exista

unde este cazul, trebuie sa se obtina
~consimtamantul prealabil si informat”,
~consimtamantul liber, prealabil si informat” sau
~aprobarea si participarea” indigenilor potential
afectati si ale comunitatilor locale, in masura
posibild, in conformitate cu circumstantele si
legislatia nationala.

In plus, Decizia 14/19 tine cont de recomandarile
Organismului Secundar al CBD de Consultanta
Stiintifica, Tehnica si Tehnologica (SBSTTA) privind
biologia sintetica - inclusiv editarile genetice - pentru
discutare la urméatoarea COP.

Protocolul de la Cartagena privind Biosiguranta este
un protocol obligatoriu legal in baza CBD. Acesta a
fost ratificat de 170 de tari, inclusiv de toate statele
membre UE, precum si de UE. SUA, Australia, Canada si
Argentina nu sunt parti la protocol.

Protocolul are ca scop asigurarea sigurantei in
manipularea, transportul si utilizarea organismelor
modificate vii (in mare masura in linie cu definitia

UE a GMO) si minimizarea efectelor adverse asupra
biodiversitatii si a riscurilor pentru sanatatea umana.
Deciziile protocolului trebuie sa fie implementate in
legislatia nationala de catre tarile semnatare.

Actualmente, Articolul 17 din Protocolul de la
Cartagena le cere semnatarilor sa informeze
secretariatul CBD si toate statele afectate sau
potential afectate (parti si non-parti) despre orice
eveniment sub jurisdictia lor care are ca rezultat sau
poate avea ca rezultat raspandirea transfrontaliera
neprevazuta a organismelor modificate vii (adica a
organismelor modificate genetic si de asemenea a
organismelor editate genetic).’*® Acest lucru este de
asemenea cerut de Reglementarea UE 1946/2003, care

implementeaza Protocolul de la Cartagena.’*” Aceasta
stipuleaza ca statele membre UE trebuie sa previna
raspandirea transfrontaliera neintentionata a GMO. In
acest mod, UE merge mai departe decat prevederile
Protocolului de la Cartagena, care sugereaza doar
inceperea consultarilor reciproce intr-un astfel de caz.

La cea de-a noua sesiune a sa, conferinta partilor

la Protocolul de la Cartagena (COP-MOP9) a
recunoscut in Decizia sa 9/13 privind evaluarea si
managementul riscurilor, in paragraful 3, efectele
adverse potentiale ale organismelor editate genetic
asupra mediului. Aceasta decizie a repetat necesitatea
de a lua in considerare, inainte de orice eliberare a
acestor organisme in mediu, necesitatea cercetarii si
evaluarii (riscurilor) si daca instructiunile specifice in
acest sens ar putea fi de ajutor pentru desfasurarea
unei evaluari a riscurilor de la un caz la altul.
Cooperarea internationald, schimbul de cunostinte si
construirea capacitatilor trebuie sa serveasca pentru
evaluarea mai buna a efectelor adverse potentiale ale
organismelor editate genetic.

Tn desf&surarea intrunirii, o comisie de experti
numita Grupul Ad-hoc de Experti Tehnici (AHTEG)

a CBD a recomandat dezvoltarea acestor materiale
de orientare specifice. Conform raportului lor, este
necesar sa se evalueze impactul organismelor
editate genetic asupra ecosistemelor ca intreg,
deoarece impactul ireversibil asupra biodiversitatii a
fost identificat ca o posibila consecinta a eliberarii
organismelor editate genetic in mediu. Printre alte
probleme, posibilitatea de control spatial si temporal,
precum si efectele neprevazute care au loc doar in
generatiile urmatoare sunt subliniate ca si provocari
pentru evaluarea riscurilor privind organismele
editate genetic.

eoljausb eaieyipa puiaLd ajliejuawWa|bay




Protocolul Suplimentar de la Nagoya-Kuala Lumpur
privind Raspunderea si Corectarea este un sub-
protocol al Protocolului de la Cartagena privind
Biosiguranta. Acesta a intrat in vigoare in 2018 si are
46 de semnatari, inclusiv 21 de state membre UE si
UE. Protocolul prevede reglementari de raspundere
pentru cazurile in care prevederile Protocolului de

la Cartagena nu au fost urmate. Ca si Protocolul de

la Cartagena, acest protocol suplimentar se aplica
organismelor editate genetic. Oricum, actualmente nu
exista prevederi specifice pentru organismele editate
genetic.

n baza Articolului 3 din protocol, prevederile privind
raspunderea si corectarea se aplica atunci cand rezulta
daune din deplasarea transfrontaliera a organismelor
modificate vii (LMO), adica organismele modificate
genetic; nu conteaza daca acestea au fost introduse
in mediu in mod deliberat, inconstient sau ilegal.
Conform Articolului 2, dauna este definita ca un efect
negativ privind conservarea si utilizarea sustenabila a
biodiversitatii.

Articolul 2 stipuleaza de asemenea ca actiunile de
raspuns pot fi initiate numai daca vatamarea este
masurabild, observabila si semnificativa. Semnificatia
daunei este masurata prin urmatoarele criterii

- Daca acestea au ca rezultat schimbari permanente
sau pe termen lung care nu pot fi remediate
prin recuperare naturala intr-o perioada de timp
rezonabild

- Masura schimbarilor calitative sau cantitative
care afecteaza in mod advers componentele
biodiversitatii.

- Daca reduc capacitatea biodiversitatii de a furniza
bunuri sau servicii.

- Magnitudinea efectului advers asupra sanatatii
umane.

In mod problematic, nu exista nici garantii financiare
prevazute de protocol, nici mecanisme de aplicare
fortata a protocolului.

Tn Octombrie 2020, WHO a publicat o declaratie de
pozitie, care clarifica pozitia WHO privind utilizarea
tantarilor modificati genetic pentru controlul bolilor
transmise de vectori, inclusiv utilizarea editarilor
genetice.”5 Impreuné cu aceasta, WHO a publicat
instructiuni de etica si privind bolile purtate de vectori,
incluzand un capitol despre organismele editate
genetic.¢ Tn mai 2021, un grup de experti a infiintat
sub umbrela OMS, a publicat cadrul pentru elaborarea
de ghiduri’®’ pentru testarea tantarilor modificati
geentic, inclusiv pe cei editati. Acestia au recomandat
testarea etapizata in laborator si in mediu deschis si
au o abordare optimista cu privire la posibilitatea de a
controla cu succes raspanidrea pe viitor a OEG in timp
si spatiu.

Conventia privind Interzicerea Dezvoltarii, Producerii
si Stocarii de Arme Bacteriologice (Biologice) si Toxice
si privind Distrugerea acestora interzice dezvoltarea,
producerea si stocarea de arme biologice pentru uz
militar. Conventia a fost adoptata de statele membre
ale Natiunilor Unite in 1971 si a intrat in vigoare

in 1975. 183 de state parti au semnat conventia,
obligandu-se sa distruga toate stocurile de arme
biologice. Oricum, nu exista acorduri despre controale
in acest sens. Obligatiile de dezvaluire si control nu au
fostinca integrate de un protocol suplimentar.

Editarile genetice sunt interzise in baza Articolului
1din Conventia privind Armele Biologice daca

sunt utilizate in scopuri ostile. Acesta ar fi cazul,
de exemplu, si daca ar fi utilizate ca mijloace

de livrare a otravurilor sau patogenilor.’*“ De
asemenea, orice utilizare a editarilor genetice este
interzisa daca nu exista o justificare a utilizarii in
scopuri pasnice sau daca sunt neconcordante in
alt mod cu scopurile si prevederile Conventiei UN
privind Armele Biologice.

Oricum, exista putine scenarii convingatoare pentru
programele de inarmare prin editari genetice daca
editarile genetice si efectele lor ddunatoare nu pot fi
limitate spatial sau temporal.
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Separat de lipsa reglementarilor internationale
specifice, chiar daca adecvate, conceptele si
metodele pe baza stiintifica pentru estimarea,
evaluarea si managementul riscurilor, precum si
pentru monitorizarea OEG eliberate in mediu, lipsesc
de asemenea. Nu exista nici un registru central al
tuturor cercetarilor si proiectelor de dezvoltare care
se desfasoara actualmente in legatura cu editarile
genetice. Exista de asemenea o lipsa a conceptelor si
fundamentelor pentru evaluarile tehnologiei, care sa

mearga dincolo de pura evaluare a riscurilor de mediu.

O discutie a societatii despre circumstantele in
care eliberarea unui OEG ar putea fi justificabila,

poate chiar necesara din punct de vedere etic,
sau trebuie sa se desfasoare nu ainceput

in ultima vreme, nici la nivel national, nici
international.

Fata de acest context, pare clar cd comunitatea
mondiala trebuie sa-si ia timp suficient pentru a
trata aceasta noua provocare globala. Aceasta este
cerinta preliminara pentru construirea unui consens
despre modul de a trata aceasta tehnologice, de a
evalua problemele legale internationale ecologice,
medicale, etice, culturale si stiintifice implicate aici
si de a lua o decizie privind modul de reglementare
a acestei tehnologii.
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ACESTEA SUNT MOTIVELE PENTRU
CARE SAVE OUR SEEDS RECOMANDA:

» Un moratoriu global privind eliberarea
organismelor editate genetic

La cea de-a 15-a Conferinta a Partilor la Conventia UN privind Diversitatea Biologica
(CBD), Uniunea Europeana trebuie sa pledeze pentru un moratoriu global privind orice
eliberare in mediu a OEG. Chiar inainte de aceasta, UE trebuie sa clarifice daca aceste
eliberari sunt interzise in baza legislatiei curente a UE. UE trebuie de asemenea sa
avertizeze ca va lua masuri prin toate mijloacele disponibile contra oricarei eliberari de
OEG care ar putea ajunge pe teritoriul UE.

Dupa parerea Save Our Seeds, urmatoarele cerinte sunt conditii preliminare
esentiale pentru a ajunge la un acord privind ridicarea moratoriului global,
care trebuie sa fie luate in considerare de la caz la caz. Bineinteles, implicarea
tuturor partilor interesate este in natura unui proces deschis de luare a deciziilor,
astfel ca aceste criterii se pot schimba in cursul discutiei. Daca acest moratoriu
trebuie sa fie convertit intr-o interdictie permanenta si generala, sau daca
eliberarea organismelor editate genetic este justificata sau chiar necesara in
cazuri individuale, depinde de asemenea de criteriile care vor fi dezvoltate.




» Cerintele pentru recuperarea si controlul
organismelor editate genetic

Conditia preliminara pentru orice eliberare de OEG trebuie sa fie o metoda verificata
suficient pentru indepértarea acestora din natura. In plus, un control temporal si spatial
si astfel o posibilitate de a limita efectul acestora si de raspandire in natura trebuie sa
fie obligatoriu inainte de a lua in considerare orice eliberare.

» Un proces global pentru luarea deciziilor privind
eliberarea organismelor editate genetic

Ca urmare a naturii internationale a consecintelor potentiale ale eliberarii OEG,
standarde si proceduri internationale pentru luarea deciziilor sunt de asemenea
necesare pentru aprobarea acesteia. Cruciala in acest sens este includerea si
participarea egala a tuturor partilor potential afectate. Aceasta se refera in primul rand
la state, dar si in mod specific la indigeni si la comunitatile locale asa cum sunt definite
in Declaratia UN 61/295 privind Drepturile Indigenilor si Declaratia 73/165 privind
Drepturile Micilor Fermieri si ale altor Lucratori Rurali. Baza acestor decizii trebuie

sa fie participarea efectiva a acestora in baza implementarii depline a principiului
consimtamantului liber prealabil informat.

» Un sistem integrat de evaluare si management
al riscurilor privind organismele editate genetic
pentru mediu si sanatate

Data fiind natura invaziva a acestora si incapacitatea de control, de recuperare sau
de inversare a OEG Tn natura, evaluarea riscurilor si modelarea nu pot fi intreprinse
cu conceptele si metodele existente stabilite pentru organismele modificate
genetic. Tnainte de a putea lua in considerare orice eliberare a OEG, trebuie ca

mai Intéi sa se dezvolte proceduri si instructiuni agreate international pentru
modul in care riscurile de mediu presupuse de OEG trebuie sa fie inregistrate si
evaluate uniform. Instructiunile privind evaluarea riscurilor trebuie sa activeze
complet principiul precautiei, trebuie sa caute sa obtina consimtamantul liber,
prealabil si informat al indigenilor potential afectati si al comunitatilor locale.

In plus, este necesara infiintarea de proceduri de monitorizare si identificare
pentru documentarea si urmarirea raspandirii si comportamentului OEG in diverse
ecosisteme. In acest context, comunitatea international3 trebuie s& se angajeze in
dezvoltarea si mentinerea planurilor pentru situatii neprevazute.
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» Concepte pentru evaluarile internationale,
participative ale tehnologiei pentru organismele
editate genetic

0 evaluare comprehensiva, anticipativa a tehnologiei, asigurand participarea efectiva a
tuturor statelor potential afectate, precum si a indigenilor si a comunitatilor locale trebuie sa
treaca dincolo de investigarea pur stiintifica a aspectelor ecologice si de sanatate. Aceasta
trebuie sa stabileasca fundamentul pentru discutarea chestiunilor etice, socio-economice si
culturale si a consecintelor pentru societate, a provocarilor si a proceselor adecvate de luare
a deciziilor. Acest exercitiu trebuie sa includa, printre alte lucruri, evaluarea cauzelor de baza
ale problemei pe care aceasta tehnologie doreste sa le trateze, a scopurilor si o evaluare daca
aceste cauze principale pot fi tratate mai bine prin alte mijloace. Trebuie sa se faca eforturi
suplimentare in evaluarea costurilor si beneficiilor pentru grupurile specifice din societate.

» Regulile globale specifice si obligatorii pentru
raspundere si redresare pentru daunele cauzate de
organismele editate genetic

Atat pe durata unui moratoriu global privind eliberarea organismelor editate genetic
in natura cat siin cazul unei ridicari justificate a moratoriului, trebuie sa existe
reglementari specifice si obligatorii international pentru raspundere si corectare.
Acestea trebuie sa poata trata eliberarile neintentionate sau ilegale de organisme
editate genetic si daunele rezultate.

» Raportarea globala obligatorie a cercetarii organismelor
editate genetic in sisteme limitate si standarde de
siguranta uniforme pentru cercetarea editarilor genetice

Deoarece chiar OEG eliberate individual, neintentionat, se pot radspandi incontrolabil, atat temporal
céat siindividual, standardele de inalta siguranta pentru manipularea OEG, adaptate la organismele
respective, sunt de importanta si urgenta globala. O conditie preliminara esentiala pentru masurile
de siguranta adecvate este o inregistrare centrala a tuturor cercetarilor privind editarea genetica
si aincercarilor pe teren corespunzatoare, care sa includa o descriere precisa a organismului, a
constructiilor editarilor genetice si a scopurilor urmarite cu acestea.

» Interzicerea dezvoltarii de organisme editate genetic cu

potential pentru utilizare militara

Tn plus fata de interdictia deja existent privind utilizarea armelor biologice de citre Conventia
UN privind Armele Biologice, o conditie preliminara pentru cercetarea editarilor genetice trebuie
sa fie dovada ca OEG dezvoltate in proces nu au potentialul de a fi utilizate ca arme.




LISTA ABREVIERILOR

Acid Dezoxiribonucleic

Alternative fUr Deutschland / Alternativa pentru Germania

Ad Hoc Technical Expert Group / Grupul Ad-Hoc de Experti Tehnici

Konferenz der Agrarminister*innen / Conferinta Ministrilor Agriculturii

Bundesamt fiir Naturschutz / Agentia Federald Germana pentru Conservarea Naturii
Bundesministerium fur Bildung und Forschung / Ministerul Federal al Educatiei si Cercetarii
Bioweapons Convention / Conventia pentru Armele Biologice

Crispr associated / Asociat CRISPR

Convention on Biological Diversity / Conventia privind Diversitatea Biologica

Christlich Demokratische Union Deutschlands / Uniunea Crestin Democratica din Germania
Observatorul European al Corporatiilor

Conference of the Parties / Conferinta Partilor

Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats

Defense Advanced Research Projects Agency / Agentia pentru Cercetarea Avansatd a Proiector de Aparare
European Food Safety Authority / Autoritatea Europeana pentru Siguranta Alimentara
Grupul European pentru Etica in $tiinte si noi Tehnologii

Freie Demokratische Partei / Partidul Liber Democrat

Genetic Biocontrol of Invasive Rodents: GBIRd / Biocontrolul Genetic al Rozatoarelor Invazive
Gene Drive Organism / Organisme Editate Genetic

Gentechnikgesetz / Legea privind ingineria genetica

Gentechnik-Sicherheitsverordnung / Ordonanta privind siguranta ingineriei genetice
Organism modificat genetic

Haut Conseil des Biotechnologies / Inaltul Consiliu pentru Biotehnologie

International Union for Conservation of Nature / Uniunea Internationald pentru Conservarea Naturii
Living modified organism / Organism modificat viu

Meeting of the Parties / Intrunirea Partilor

Meeting of Experts / intrunirea Expertilor

Non governmental organisation / Organizatie Neguvernamental

Organisme Editate Genetic

Persistent Bioacumulant Toxic / Toxic bioacumulant persistent

Post-market environmental monitoring / Monitorizare de Mediu Post-Comercializare

Poluant Organic Persistent

Registration, Evaluation, Authorisation and Restriction of Chemicals /

Reglementarea UE privind Tnregistrarea, Evaluarea, Autorizarea si Restrictionarea Substantelor Chimice
Statele Unite ale Americii

Subsidiary Body on Scientific, Technical and Technological Advice /

Organismul Secundar pentru Consultanta Stiintifica, Tehnica si Tehnologica

Sex-distorter gene drive / Editare Genetica pentru Deformator de Sex

Sozialdemokratische Partei Deutschlands / Partidul Social Democrat din Germania

Buro fur Technikfolgen-Abschatzung beim Deutschen Bundestag /

Biroul de Evaluare a Tehnologiei al Bundestag-ului German

Uniunea Europeana

United Nations / Natiunile Unite

Very persistent, Very bioaccumulative / Foarte persistent foarte bioacumulativ

World Health Organisation / Organizatia Mondiald a Sanatatii

Zentrale Kommission fur die Biologische Sicherheit / Comisia Centrala pentru Siguranta Biologica
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