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Edicién génica: una oportunidad

para la region
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La seleccion de genotipos superiores -plantas o ani-
males— depende de la existencia de diversidad genética.
La variabilidad genética natural generada a lo largo de la
evolucion como producto de mutaciones, poliploidizacion y
recombinacion genética ha sido aprovechada por los pro-
gramas de mejoramiento genético con el objetivo de ge-
nerar materiales adaptados a la produccion agricola. Sin
embargo, en algunos cultivos esta variabilidad se ha ido
reduciendo como consecuencia inevitable de la seleccion
de individuos con caracteristicas favorables. Distintas tec-
nologias han posibilitado la reintroduccion de variabilidad a
partir de cruzamientos (intra- o inter-especificos e intergé-
nicos), la induccién de mutaciones y, mas recientemente,
la ingenieria genética. Estas técnicas son herramientas ba-
sicas en el mejoramiento porque contribuyen a enriquecer
el sustrato sobre el que se ejerce la seleccién antropica.

Hace mas de 20 afios la ingenieria genética abri6 la
posibilidad de superar las barreras a la hibridacién para
incorporar genes provenientes de cualquier organismo,
incluso de diferentes reinos, generando organismos gené-
ticamente modificados (OGM) también denominados trans-
génicos!. Desafortunadamente, esta técnica no ha rendido
todo su potencial. Probablemente, los principales factores
que pueden explicar este hecho son: i) la existencia de ge-
notipos o especies recalcitrantes para ser transformados o
regenerados in vitro, ii) la aleatorizacién en el genoma del

En realidad, la terminologia OGM es muy vaga, ya que otras tec-
nologias (no necesariamente bio-tecnologias) pueden modificar
los genomas (por ejemplo, cruzamientos inter-especificos). Se
prefiere el término “transgénico” que describe adecuadamente la
presencia de un gen proveniente de otro organismo, que no po-
dria haber sido obtenido sino por técnicas de ingenieria genética.
Igualmente, a los efectos de este articulo, se usa indistintamente
OGM y transgénico.

sitio y el nimero de copias de los transgenes, con efectos
de posicion impredecibles, iii) la limitacion en los caracte-
res (“traits”) objeto de la transformacion difundidos para su
uso (principalmente, tolerancia a herbicidas y a insectos),
y iv) el estricto, largo y costoso proceso de desregulacion
para habilitar la comercializacion de OGM?. Sin embargo,
a pesar de los estrictos requerimientos regulatorios, los
transgénicos no han podido evitar una percepcion publica
adversa en ciertos &mbitos.

Recientemente, surgié una nueva herramienta basada en
ingenieria genética, denominada edicion génica (EG). La
EG posee el potencial de realizar modificaciones en la se-
cuencia de ADN dirigidas a genes especificos para alterar su
expresion (silenciarlos o sobre-expresarlos), reemplazar ale-
los (introduciendo alelos favorables) o introducir transgenes
en sitios especificos del genoma. En los primeros dos casos,
la EG no incorpora secuencias foraneas de ADN por lo que
los productos desarrollados por EG son indistinguibles de
los generados por mejoramiento convencional.

La EG constituye un avance significativo en las tecnolo-
gias de modificacion genética con un consecuente impacto
en el aumento de la variabilidad.

Se estima que esta técnica puede reducir drasticamente los
tiempos del mejoramiento y producir una ventaja radical en
la generacion de animales y plantas mejoradas, debido a su
menor costo y mayor accesibilidad. Ademas, en cultivos de
reproduccién agamica como la papa, el banano, la yuca, la
cafa de azucar o la vid, entre otros, la utilizacion de la EG

2Este tercer factor ha contribuido a que los denominados “desarro-
llos biotecnolégicos” hayan estado concentrados en unas pocas
empresas de presencia mundial, con escasa participacion relativa
de entidades de investigacion publica (Universidades, INIAS).
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puede modificar sustancialmente el esquema de los progra-
mas de mejoramiento, ya que permitiria realizar mejoras in-
crementales sobre genotipos establecidos y adaptados (élite).

Los avances en la secuenciacion de genomas de impor-
tancia agropecuaria junto con la identificacion de los genes,
sus funciones y regulaciones se presentan como un requisi-
to previo para la seleccion de las secuencias objetivo cuyo
cambio de expresion -realizado por la EG- tendra un impacto
deseado en el fenotipo. Ademas, disponer de las secuen-
cias de genomas completos de buena calidad permite pre-
venir la eventual ocurrencia de cambios realizados por la
magquinaria de EG en regiones no deseadas (denominadas
“off target”). Asimismo, se revaloriza el conocimiento de las
variantes alélicas de origen natural y su impacto en el feno-
tipo, ya que a partir de esta informacion se puede dirigir el
reemplazo alélico en variedades y razas ya mejoradas, con
el objetivo de eliminar de las poblaciones de mejoramiento
alelos deletéreos y enriquecerlas en alelos deseados.

MARCO CONCEPTUAL DE LA EDICION GENICA

La edicion génica permite la mutacion de regiones espe-
cificas del genoma a través de una nucleasa especifica de
ADN -orientada por una guia proteica (ZFN, TALEN) o de
ARN (CRISPR)- que provoca cortes en una doble cadena.
Estos cortes son reparados por la propia maquinaria celu-
lar con la posibilidad de introducir errores (deleciones o in-
serciones) que alteran regiones promotoras o el marco de
lectura, provocando el virtual “apagado” del gen en cues-
tién. Alternativamente, es también factible la eliminacion de
toda la secuencia codificante de un gen.

Asimismo, mediante la union de extremos homologos es
posible introducir un fragmento de ADN con la secuencia
de la regién codificante del gen alterada, produciendo un
“recambio alélico” o un cambio en la expresion del mismo,
si el cambio apunta a secuencias de la region reguladora.
De manera analoga, esta técnica permite crear sitios espe-
cificos de insercion para uno o mas transgenes.

La maquinaria de EG produce cambios en el ADN de una
célula, lo que requiere generar un organismo completo de-
rivado de la misma. En aplicaciones en animales, esto se
resuelve a través de micro-inyecciones en 6vulos o en los
primeros estadios embrionarios que luego son implantados.
En plantas, sin embargo, es necesario poder regenerar una
planta completa a partir de esa célula, una capacidad de-
pendiente de genotipo. Asimismo, al no existir mecanismo
de seleccioén a antibioéticos o herbicidas -como ocurre en el
desarrollo de transgénicos- es fundamental contar con un
método rapido y efectivo de identificacion de las plantas re-
generadas cuyo genoma ha sido editado. Estas limitaciones,
refuerzan la necesidad de contar con capacidades en cultivo
in vitro y regeneracion de células animales y vegetales.

REGULACION DE DESARROLLOS DERIVADOS
DE LA EDICION GENICA

La posibilidad de generar modificaciones en la secuencia
de ADN en ausencia de secuencias genéticas foraneas ha
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determinado, en algunos paises de la region, que los orga-
nismos mejorados por EG no presenten requisitos regulato-
rios especiales como los OGMs para su comercializacion, y,
a su vez, estén sometidos a las mismas regulaciones que los
obtenidos por técnicas convencionales de mejoramiento. En
este sentido, la Resolucion 173/15 del 18 de mayo del Minis-
terio de Agricultura, Ganaderia y Pesca de la Argentina es-
tablece: “Para que un cambio genético sea considerado una
nueva combinacion de material genético, se analizara si se
ha producido una insercion en el genoma en forma estable
y conjunta de UNO (1) o mas genes o secuencias de ADN
que forman parte de una construccion genética definida™.
Otros paises como Brasil* y Chile® se han sumado a este
concepto con sendas resoluciones. Adicionalmente, paises
como Uruguay, Paraguay y Colombia estan avanzando en el
mismo sentido. Esta armonizacion en la regulatoria regional
se fortalece a través de la declaracion de la XXXV Reunion
ordinaria del Consejo Agropecuario del Sur (CAS) sobre Edi-
cién Génica®. Recientemente, Argentina realizé una declara-
cién’ ante la OMC presentando principios que proporcionan
enfoques regulatorios funcionales, basados en ciencia y
consistentes con las obligaciones comerciales internaciona-
les. Esta presentacion fue acompafada por Australia, Brasil,
Canada, Colombia, Estados Unidos, Guatemala, Honduras,
Jordania, Paraguay, Republica Dominicana, Uruguay, Viet-
nam, y la Secretaria de la Comunidad Econémica de Esta-
dos de Africa Occidental®.

En particular, se espera que el disputado escenario de la
propiedad intelectual de esta técnica no sea restrictivo a la
innovacion por parte de pequefias y medianas empresas y
de organizaciones de 1+D publicas (universidades, INIAS),
fomentando el desarrollo de empresas de base biotecno-
I6gica sustentadas por el conocimiento de los genomas y
de la funcionalidad y diversidad alélica de los genes con
impacto en el fenotipo.

OPORTUNIDADES DE LA BIOTECNOLOGIA
VEGETAL ViA EDICION GENICA

La EG se ha realizado de manera experimental con éxito
en una serie de importantes cultivos agricolas, como arroz,
maiz, soja, papa, cebada, sorgo y trigo, asi como también

sShttp://servicios.infoleg.gob.ar/infolegInternet/anexos/245000-
249999/246978/norma.htm

“http://www.lex.com.br/legis_27603963 RESOLUCAO_NORMATI-
VA _N_16_DE_15 DE_JANEIRO_DE_2018.aspx

5 http://www.sag.gob.cl/ambitos-de-accion/aplicabilidad-de-reso-
lucion-ndeg-15232001-en-material-de-propagacion-desarrollado-
por-nuevas-tecnicas-de-fitomejoramiento.

Shttp://consejocas.org/wp-content/uploads/2018/09/XXXVI-RO-
CAS-Declaracion-Il.-Técnicas-de-Edicion-Génica.pdf
"https://docs.wto.org/dol2fe/Pages/SS/directdoc.aspx?
filename=q:/G/SPS/GEN1658R2.pdf

8http://wwuw.iica.int/es/prensa/noticias/argentina-presenta-ante-la-
omc-la-declaraci%C3%B3n-internacional-sobre-aplicaciones
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en especies forestales como alamo. Esto ha permitido la
modificacién de diversos rasgos de interés agricola como
la resistencia a herbicidas, la tolerancia a enfermedades y
sequia y la modificacién de la composicion quimica y/o nutri-
cional de los productos de cosecha. En este Gltimo aspecto,
es interesante remarcar que hay una tendencia al mejora-
miento de rasgos fenotipicos en beneficio del consumidor
(calidad nutricional, composicion quimica), el procesamiento
de la materia prima (calidad industrial), la sostenibilidad de
los sistemas a través de una mayor eficiencia en el uso de
recursos y un menor uso de agroquimicos.

Algunos ejemplos de desarrollos de EG en la region
orientados al beneficio del consumidor y a la mejora de la
calidad nutricional involucran el control del pardeamiento
oxidativo en tubérculos de papa, manzanas, extractos de
cafia y vides a través de la pérdida de funcion de polifenol-
oxidasas. Otros proyectos apuntan a la disminucion de
compuestos anti-nutricionales en granos de soja y tubér-
culos de papa; en éstos ultimos incrementando ademas el
mantenimiento de la calidad durante el almacenamiento,
un factor con impacto en la industria.

Desde el punto de vista de sostenibilidad ambiental, en
los distintos paises de la region se esta trabajando en efi-
ciencia de uso del agua y resistencia a la sequia en soja,
papa, arroz, frijol, sorgo, maiz y pasturas; asi como en el
incremento de la resistencia genética de soja, trigo, arroz y
especies forrajeras frente a enfermedades fungicas, desa-
rrollos que impactaran positivamente en una disminucién
de fungicidas.

DESAFIOS EN BIOTECNOLOGIA ANIMAL

La EG en animales tiene un gran potencial para favore-
cer la produccion de alimentos. Se pueden promover los
alelos, genes 0 mutaciones deseables que se encuentran
en baja frecuencia en una poblacién mediante edicion géni-
ca, aumentando la proporcion de individuos que muestran
el rasgo deseado, haciéndolos disponibles para el mejo-
ramiento animal. Ademas, las caracteristicas gendémicas
asociadas con fenotipos favorables Unicos a otras razas o
subespecies pueden incorporarse con precision en el ge-
noma de la especie de interés para promover una mejor
produccion y calidad de los alimentos, asi como favorecer
el bienestar animal.

A través de la adicion de mutaciones simples pero preci-
sas, la EG ofrece la oportunidad de generar animales que
producen leche de mejor calidad nutricional -como aquella
con mayor proporcion de &cido linoleico conjugado y de
proteinas beneficiosas para la salud humana-, o, con in-
hibicion en la secrecién de proteinas alergénicas como la
B-lactoglobulina. Por otro lado, también se puede favorecer
la introgresion de genes o alelos favorables. Recientemen-
te, el alelo dominante polled -responsable de la ausencia
de cuernos, comin en razas britdnicas como Angus- se
introdujo via EG en células provenientes de un bovino con
cuernos y, después de la produccion de clones de embrio-
nes, se generaron animales homocigotos para la ausencia
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de cuernos. Con la introgresion de este alelo se evita el
desmoche quimico o “al hierro” realizado en los primeros
meses de vida en terneros de razas lecheras, contribu-
yendo al bienestar de los animales y al manejo del rodeo.
Asimismo, el caracter homocigoético de dicho gen en los
animales editados asegura que la progenie derivada del
semen de los mismos conserve el caracter deseado.

Recientemente se ha reportado la generacion de resis-
tencia al virus del sindrome respiratorio y reproductivo
de los porcinos (PPRSV) a través de la edicion del gen
que codifica para un receptor de superficie de las célu-
las, que es necesario para que el virus desencadene la
infeccion. Si bien estos desarrollos son aun incipientes,
abren la posibilidad de identificar genes de “susceptibi-
lidad” a enfermedades virales y bacterianas para la ge-
neracion de animales genéticamente resistentes, con el
consiguiente impacto en la disminucién de tratamientos
antimicrobianos.

Los avances en los estudios genodmicos y fenotipicos
pueden guiar la EG para caracteristicas poligénicas com-
plejas, como las asociadas con tolerancia al calor y resis-
tencia a parasitos como las garrapatas. Los microorganis-
mos ruminales también pueden ser editados para mejorar
la digestibilidad o reducir la produccién de gas metano
asociado con el efecto invernadero. En tanto, los rasgos
de rusticidad perdidos con la seleccion fenotipica podrian
reintroducirse en el genoma de razas mejoradas y aumen-
tar asi la variabilidad en la poblacién.

Otra aplicacion de la EG es la generacion de animales
para modelo de estudios de la salud humana o para la pro-
duccion de biofarmacos. A modo de ejemplo, los cerdos
muestran una gran semejanza fisiolégica y metabdlica con
los seres humanos y podria editarse su genoma para servir
como modelo para estudios de enfermedades humanas,
tales como fibrosis quistica y cardiopatias, y para la pro-
duccién de érganos “humanizados” para su uso en xeno-
transplantes.

ANALISIS PROSPECTIVO Y OPORTUNIDADES
PARA LA REGION

La edicion génica (considerada un “nueva técnica de
mejoramiento” o NBT, por sus siglas en inglés) represen-
ta una oportunidad sin precedentes para el desarrollo de
genotipos mejorados, tanto animales como vegetales que
mejoren la productividad y la sostenibilidad de nuestros
sistemas productivos, generando desarrollos de mayor
calidad nutricional e industrial y con valor agregado. Esta
tecnologia constituye una potencial revolucion tecnolégica,
debido no solo a sus particulares ventajas técnicas sino
a la posibilidad de introducir modificaciones genéticas con
alta eficiencia e inusitada velocidad, toda vez que se ten-
ga instalada una plataforma de capacidades, se elija ade-
cuadamente las caracteristicas que se desean mejorar y
se disponga del germoplasma élite adecuado. Al mismo
tiempo, como fuera mencionado, varios paises de la region
han considerado que los productos de la EG serian equi-
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valentes a los obtenidos por mejoramiento convencional y
requeririan de la misma evaluacién de los criterios de no-
vedad, estabilidad y homogeneidad, como cualquier nuevo
cultivar a ser registrado y protegido, lo que facilitaria su
llegada a la produccion y al mercado.

Como ventaja adicional, las posibilidades de innovacién
se multiplican y potencian en funcién del entendimiento de
los genomas, los genes, su regulacion y finalmente su im-
pacto en el fenotipo. Esto plantea un escenario donde el
conocimiento es la llave principal para los desarrollos inno-
vadores y no dependientes de la propiedad intelectual de
un gen, como es el caso de los OGMs tradicionales.

En este escenario, y considerando la importancia global
de la regién en la produccion de alimentos, se considera
que los INIAs del PROCISUR junto a otras instituciones
de investigacion publicas, como las universidades, tienen
un rol fundamental para lograr una adecuada colaboracion
horizontal en el desarrollo e implementacion de la EG en
toda la region, rescatando el espiritu de cooperacion entre
los paises y promoviendo la colaboracion publico-privada
y la potencial creacion de empresas de base biotecnoldgi-
ca. Asi también, es necesario (re)crear las instancias para
estimular la integracién técnica en toda la cadena, desde
quienes dominan las técnicas de ingenieria molecular (EG,
en este caso) hasta los genetistas y fito -y zoo- mejorado-
res con su papel protagénico en definir los caracteres y
los genotipos de mayor interés que seran la base de los
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proyectos de generacion de variabilidad a ser utilizada en
los programas de mejoramiento. Por ultimo, y en base a
las lecciones aprendidas en el pasado, es fundamental el
involucramiento de los consumidores e industria como des-
tinatarios finales de los productos derivados de la EG, cuya
aceptacion es un requisito basico.

Finalmente, cabe destacar que seria deseable desarrollar
proyectos que resuelvan problemas propios de la region o
de cada pais. Por ejemplo, mejorar caracteristicas de cali-
dad de postcosecha en frutas o productos que deban viajar
hasta mercados lejanos, desarrollar u optimizar sistemas
de defensa de plagas y enfermedades endémicas y/o cua-
rentenarias, entre otros. Asi también, se deberia considerar
a las especies nativas o “huérfanas”, y su potencial impacto
en los aspectos socio-econémico y productivos.

*Este documento fue originado durante la “Primera Re-
union del Nucleo de Estudio de Nuevas Técnicas de
Mejoramiento Genético” del PROCISUR, realizada en
Montevideo entre el 25 y 26 de agosto de 2017 y redac-
tado, en versiones corregidas, entre esa fecha y el 16 de
noviembre de 2018.
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