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1. PRESENTACION

La innovacién en el mejoramiento genético es necesaria para enfrentar los retos
sociales y ambientales relacionados con el crecimiento de la poblacién, la sanidad e inocuidad
y el cambio climatico. Hasta el presente, la agricultura ha respondido a los retos que se han
presentado. Sin embargo, se requiere reunir mayores esfuerzos encaminados a responder
futuros desafios en la agricultura global por la cual los mejoradores exploran el por la cual
los mejoradores exploran el descubrimiento y aplicacion de nuevas tecnologias para el
mejoramiento genético.

Uno de los retos de los paises de LAC es la aplicacion de tecnologias modernas para el
fortalecimiento de los programas de mejoramiento genético vegetal y animal iniciativas estan
enfocadas a dar respuesta a las necesidades que involucran la generaciéon de cultivares o
poblaciones con mejor adaptacién a la variacion y el cambio climatico, o a nuevos retos de
sanidad e inocuidad, manteniendo niveles de produccién, rendimiento y calidad acorde con
las demandas de la sociedad.

Con base en el interés y de acuerdo expresado por AGROSAVIA-Colombia, el INTA-
Argentina, el INIA-Chile, el INIA-Uruguay y el INIAP-Ecuador sobre la conformacién de una
plataforma de edicion génica regional a través de dos proyectos consensuados, uno para la
Region Andina y otro para el Cono Sur. El Comité Ejecutivo de FONTAGRO aprob6 “Fondos
Semilla” para la realizacion de un taller regional organizado por AGROSAVIA en Bogot4, con
el objetivo de presentar, discutir y acordar los términos finales para la formulacién de los
respectivos proyectos consensuados.

El propésito de la iniciativa sobre la Plataforma de Edicién Génica es fortalecer y
mejorar la eficiencia de los programas de mejoramiento genético de los paises de LAC, a
través de posibles alianzas con otras instituciones nacionales y empresas del sector privado.

La iniciativa apunta entonces, a la conformacién o fortalecimiento de programas de
mejoramiento genético modernos con el fin de mejorar la precision y rapidez para la
obtencion de cultivares y poblaciones mejoradas en especies de plantas y animales

prioritarios.



La intencién de fortalecer los programas de mejoramiento genético de la region es
acelerar el desarrollo, la entrega y el uso de un flujo constante de nuevas variedades y
mejores animales que satisfagan las necesidades de ingresos de los productores de alimentos
sanos e inocuos, la nutricion de los consumidores, respondan a las demandas del mercado y
ofrezcan resistencia o tolerancia a los desafios de la variabilidad y cambio climatico.

El alcance de la iniciativa que se propone a través de una plataforma de edicién
genética presentada a FONTAGRO se enmarca en el logro de los avances que se proyectan, de
cara al mediano y largo plazo, con la combinacién de tecnologias para el mejoramiento
genético, tradicionales y de punta, necesarias para enfrentar los retos actuales y futuros de
la agriculturay producir alimentos nutritivos, sanos e inocuos en cantidades suficientes como
prioridad para la poblacién de ALC. Dentro de este alcance se incluye la presentacion ante

FONTAGRO del “Estado del arte sobre la aplicacidn de la edicién génica en la agricultura”.

2. INTRODUCCION

El cultivo de plantas, junto con la cria de animales y su mejoramiento genético, han
estado asociados al desarrollo de la agricultura desde el mismo momento de la domesticaciéon
de las especies por el hombre. La domesticacion de plantas como maiz, trigo, arroz, soya,
leguminosas, papa y de animales como bovinos, caprinos, porcinos, aves comestibles, entre
otros, ocurrié de manera independiente en diferentes regiones como Asia Oriental, Medio
Oriente, Africa y las Américas, posiblemente hace unos 10000 - 12000 afios (Harlam, 1992).
Desde entonces, las especies han sido seleccionadas primero por los agricultores que fueron
seleccionando los individuos mdas sobresalientes en cuanto a adaptacién y atributos
deseables visibles y luego seleccionadas y mejoradas por los mejoradores aprovechando las
variaciones o mutaciones existentes o inducidas. La selecciéon de lo mejor en cada cosecha y
de cada cria, tanto de las especies vegetales como animales, estuvo asociada con cambios
morfologicos que dieron paso a la domesticacion de las especies, y con ello, al origen a la

agricultura (Harlan, 1983).



De lo anterior se infiere que, entre las actividades agricolas mas antiguas, esta el
mejoramiento genético de plantas y animales. Este, a través del desarrollo histérico de la
agricultura y los avances tecnoldgicos de la humanidad, ha hecho un gran aporte a la
produccion de alimentos.

Seguin la FAO (2014b), la produccion agricola estd intimamente relacionada con la
provision de alimentos para los humanos y animales, que sostienen la vida de la humanidad
cada dia. Especies cultivadas de cereales (maiz, arroz, trigo), tubérculos (papa, yuca), frutas
(tomate, pimentén), asi como otros cultivos, son considerados como la mayor fuente de
alimentos para el consumo humano.

En la parte animal, el gran progreso genético en varios sistemas de produccion se ha
logrado a través de programas estructurados de mejoramiento genético, que al igual que en
la parte vegetal, integra desarrollos en varias disciplinas, con un impacto positivo remarcable
en los tiempos y costos de obtencion de proteina animal.

Asi, el mejoramiento convencional y moderno ha suplido grandes necesidades para la
poblaciéon mundial con la produccién de variedades, hibridos, clones y mejores animales,
presentes en nuestros sistemas productivos y mercados actuales. Las bases del
mejoramiento genético moderno fueron establecidas en siglo XIX por Darwin y Mendel.
Luego, con el crecimiento del conocimiento en genética, patologia, Fisiologia, estadistica
entre otras disciplinas y nuevas tecnologias asociadas al mejoramiento genético en el siglo
XXy XXI, los mejoradores genéticos han contribuido de manera enorme en el aumento de la
produccion de alimentos y a la seguridad alimentaria mundial (Borlaug, 1983; FAO, 2014b).

Sin embargo, en las ultimas décadas, debido al cambio climatico, la necesidad de
alimentos sanos e inocuos y el aumento de la poblacion mundial, requiere una respuesta
rapida a estas problematicas como también las asociadas a la agricultura y la seguridad
alimentaria. Segun las predicciones de las Naciones Unidas (2019), para el 2050 la poblacién
mundial se incrementara en un 50 %. Relacionado con esto, el crecimiento constante a nivel
mundial hacia unos 8.5 billones en 2030, 9.7 billones en 2050 y 11.2 billones en 2100, estara
acompafado de una mayor demanda de proteina animal, requiriendo un incremento en la

produccion de leche del 63% y de la produccion de carne del 76%, para poder suplir dichas
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demandas (Alexandratos & Bruinsma, 2012; UN, 2019).

Al igual que las futuras demandas de consumo de los mercados, el desarrollo agricola
mundial debe responder a estos retos y crear nuevas oportunidades asociadas a la
agricultura y la seguridad alimentaria.

En este contexto, la FAO (2017) plantea que, para cubrir la demanda en los préximos
32 afios, la agricultura debe producir un 50% mas de alimentos, forraje y biocombustible de
lo que se producia hace una década. Adicionalmente, para el caso de los paises de LAC, 1a FAO
(2017) considera que es posible transformar los sistemas alimentarios para garantizar la
alimentacién para todas las personas, de una forma mas sostenible y adaptada al cambio
climatico .A pesar de ello el informe de la FAO (2019), subraya que los indicadores de los ODS
relacionados con la alimentacidn y la agricultura, hay un rezago en la meta de poner fin al
hambre y asegurar que todas las personas tengan acceso a alimentos inocuos, nutritivos y
suficientes durante todo el afio, y al mismo tiempo hay grandes retos en las metas de
incrementar la productividad agricola y los ingresos de los pequefios productores de
alimentos y de aumentar sustancialmente la eficiencia en el uso del agua en todos los
sectores. Alexandratos (2012) informa que parte de la poblacién de los paises en desarrollo
que vive en aquellos paises con baja incidencia de desnutricion (menos del 5 %)
incrementaria de un 13% a un 49% en 2030 y parte de la poblacién que vive en paises con
alta incidencia de desnutricion (por encima del 20%) caeria drasticamente del 40% al 4%.

Ante este panorama, los mejoradores tienen la gran responsabilidad de enfocarse en
atributos particularmente importantes asociados al rendimiento y calidad para la generacion
de cultivos y animales resilientes y con menor requerimiento de insumos quimicos y recursos
naturales como suelo, agua para su produccion, en el contexto regional y mundial. Se necesita
entonces fortalecer los programas de mejoramiento genético con la integracion y uso de
nuevas tecnologias desarrolladas para asegurar la sostenibilidad de la produccion de
alimentos y acelerarla frente a los retos que imponen la sanidad e inocuidad, las tendencias
de consumo y el cambio climatico asociado, por ejemplo, a la emisién de gases efecto
invernadero y la deforestacién. La historia muestra que el mejoramiento genético ha

contribuido significativamente y continuara siendo uno de los mayores contribuidores de la
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seguridad alimentaria a nivel de LAC y global; por lo que, de cara al mediano y largo plazo, la
combinacion de todas las técnicas de mejoramiento tradicionales y modernas, asi como su

innovacién, seran necesarias.

3. NUEVAS TECNOLOGIAS DE MEJORAMIENTO GENETICO

Las nuevas tecnologias de mejoramiento genético aplicadas a cultivos y ganaderia

estdn consideradas como innovaciones en los procesos de generacion de genotipos

mejorados (Valavanidis, 2016). Con el concepto de innovacion, se describe a aquellos
enfoques y practicas que usan la ciencia y la tecnologia relacionadas con los cultivos
celulares, la modificaciéon genética en laboratorio, la secuencia de genomas, el mapeo
genético, la bioinformatica, la biologia computacional, la inteligencia artificial y el uso de
tecnologias de fenotipificacion de alto rendimiento y precision con fines de seleccidn asistida
por marcadores o por gendmica en esquemas de mejoramiento, entre otros.

Estas nuevas tecnologias evolucionan constantemente con el fin de mantenery realzar
los procesos de mejoramiento genético para responder a las demandas actuales y futuras de
los mercados y el ambiente. Mirando lo anterior con mayor amplitud, la innovacidn en este
caso estaria dentro del contexto de la biotecnologia. Aunque en consenso no hay una
definicion consistente de la biotecnologia, se puede utilizar la que plante6 el Convenio sobre
la Diversidad Biolégica (CBD): “cualquier aplicacion tecnolégica que usa sistemas biolégicos,
organismos vivos, o derivados, para generar o modificar productos o procesos para uso
especifico” (FAO, 2011). Bajo esta definicién entonces, podemos incluir las diferentes
técnicas de la biotecnologia involucradas en los procesos de mejoramiento genético de
cultivos y animales.

La integracion de las técnicas biotecnolégicas, a los programas de mejoramiento
genético, durante las ultimas décadas, muestra que el mejoramiento genético es uno solo
como ente integrador de disciplinas y metodologias. Aunque, en ciertos escenarios se

considera como un proceso diferente para contextualizar la diferencia entre organismos no
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transgénicos y transgénicos: Al utilizar genotipos élite o0 mejorados para la modificaciéon
genética de manera puntual, es muy importante tener la claridad sobre la realidad de la
integracion necesaria de las nuevas tecnologias como parte del eje central que es el
mejoramiento genético. Especificamente las NBTs y PBTs (Nuevas técnicas de mejoramiento
y Técnicas de Precision en mejoramiento respectivamente, por sus siglas en inglés) se
refieren a metodologias que se implementan actualmente para desarrollos de variedades y
animales mejorados de manera mas precisa y rapida.

Con un mayor y mejor entendimiento en fisiologia, genética, bioquimica, biologia
celular y biologia molecular, durante el pasado siglo XX se ha contribuido con la aceleraciéon
de los procesos de mejoramiento convencional en cuanto a la obtencién de variedades y
animales élite, de manera complementaria en la generacién de variabilidad y seleccién
tradicional utilizada por los mejoradores genéticos (Acquaah, 2012). Los multiples ejemplos
existentes de produccidn, calidad y resistencia a enfermedades entre otros demuestran que,
con la innovacién en mejoramiento genético, se producen nuevos cultivares y animales con
potencial de incremento en produccion, mejor calidad nutricional con mejores y mas rapidas
posibilidades de respuesta a enfermedades, impacto al cambio climatico a las demandas de
consumidor.

En este contexto, la gran tarea es fortalecer los procesos del mejoramiento
convencional como columna la columna vertebral en la generacion de nuevos cultivares y
animales, para que las nuevas tecnologias complementen de manera eficiente los programas
de mejoramiento, definiendo donde y cuando se deben aplicar para suplir deficiencias o
introducir atributos nuevos en genotipos élite o poblaciones de interés.

Dentro del conjunto de las nuevas tecnologias, esta la edicion de genes que muestra
gran eficiencia en la generacion de variabilidad, que involucra procesos reparacion especifica
en el ADN, produciendo modificaciones genéticas deseables concebidos como equivalentes a
los procesos convencionales sexuales (Chilcoat et al., 2017; Georges y Ray, 2017; Van Eck,
2017). En conclusion, el uso de todas las tecnologias disponibles actualmente es esencial para
el mejoramiento genético de cara a enfrentar los grandes retos presentes a nivel mundial,

puesto que, las técnicas de mejoramiento convencional y las diferentes nuevas tecnologias
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son componentes esenciales de la denominada “caja de herramientas” de los mejoradores

(Lusser etal.,, 2016).

4. LA EDICION DE GENES

La secuenciacion de genomas ha acelerado los procesos del mejoramiento genético,
contribuyendo a reducir el tiempo de generaciéon de nuevos cultivares y la selecciéon de
individuos con base en su valor genético a través del descubrimiento de genes usados para
SAM y estudios de seleccion gendmica (GWAS). Sin embargo, a diferencia de la secuenciacion
de genomas, la mutagénesis dirigida (DSM) con precisién a sitios deseables en el genoma
representa una alternativa rapida para la obtencién de variedades o animales mejorados,
alterando directamente la expresion de genes que controlan caracteristicas de interés.

En los procesos de mejoramiento genético convencional y moderno se hace uso de la
variacidén o mutaciones naturales e inducidas, lo cual requiere una amplia caracterizacion y
evaluacion fenotipica y genotipica que, consecuentemente conllevan a actividades laboriosas,
a largo plazo y de alto costo. La edicion de genes proporciona los medios para modificar el
genoma de diferentes especies de una manera rapida, precisa y predecible (Kamburova).

Las diferentes técnicas de edicion de genes, también conocida como ingenieria de
genomas o edicion gendmica, se basan en la generacion de deleciones, inserciones y
substituciones en el genoma de los organismos (Gruts, 2019), que conllevan a la generacion
de proteinas truncadas o eliminacion de la sintesis de las mismas. Estas, aparecen como una
herramienta alternativa para la mutacion sitio especifica precisa y eficiente, puesto que
contrario a la transformacién genética convencional, la edicién génica evita, en su mayoria,
la modificacion de regiones diferentes a los sitos objetivos (Bortesi and Fischer, 2015). Estas
tecnologias fueron primero descubiertas como un mecanismo de defensa en bacterias contra
fagos, y posteriormente modificada y aplicada a lineas celulares de mamiferos (Liu, 2019).
En los ultimos afos esta tecnologia ha evolucionado rapidamente para aplicacién en plantas

y animales, especialmente en especies de importancia comercial a nivel global Referencia (El-
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Mounadi, 2020).

En el uso del quiebre de doble cadena, proteinas de tipo endonucleasas cortan en el
sitio objetivo de manera precisa, desencadenando la respuesta de los mecanismos endégenos
de reparacion de las células. Mediante la reparacion directa por homologia, HDR (abreviacion
inglés), o reparaciones de union de extremos no homdlogos, NHE] (abreviacién en inglés), se
generan inserciones e logran deleciones (knockout -KO) o inserciones (knockin -K, en inglés)
o deleciones (knockout -KO, en inglés) respectivamente, causando mutaciones por cambio de
marco de lectura o mutaciones que y potencialmente generaran una desactivacién génica,
alterando la expresion de una caracteristica en particular (Bortesi and Fischer, 2015;
Pellagatti et al.,, 2015). Asi, La edicién genética es una tecnologia altamente eficiente para
alterar el genoma de un organismo, permitiendo la modificaciéon de genes enddgenos y la
integracion de genes exdgenos (Ruan et al.,, 2017).

Entre las herramientas para edicion génica mas utilizadas actualmente se encuentran
las nucleasas de dedos de zinc, ZFN, las nucleasas efectoras de tipo activador de
transcripcion, TALEN, y las nucleasas de repeticiones palindrémicas cortas agrupadas y
regularmente interespaciadas, CRISPR/Cas9 (Doyon et al., 2008; Christian et al., 2010; Ran
et al., 2013). Estas enzimas producen rompimientos sitio-especificos en la doble cadena de
ADN en una localizaciéon deseada del genoma y posteriormente, el sistema de reparacién
celular los repara ya sea a través de procesos NHE] o HDR. El mecanismo HDR es el menos
frecuente en las células, sin embargo, al ser la reparacion hecha por medio de recombinacion
homdloga entre un ADN plantilla donante y un locus genémico objetivo, este resulta tener
una mayor precision en la inserciéon del ADN donante y es, por tanto, utilizado para realizar
desactivacion de genes o substitucion alélica (EI-Mounadi,2020).

La facil aplicacién de la técnica que involucra CRISPR/Cas9, ha permitido su uso para
editar genéticamente animales y plantas de diferentes especies. Existen varias ventajas del
uso de CRISPR/Cas9 frente a otras técnicas de edicién como ZFN y TALEN, entre las cuales se
encuentran un menor costo de implementacién, menor tiempo para la construccién de
vectores y ediciéon de multiples loci. Asi, en los ultimos afios, CRISPR/Cas9 se ha convertido

en un proceso rutinario en varios laboratorios del mundo, que ha causado una revoluciéon en
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la ingenieria de genomas (Doudna y Charpentier, 2014; Van Eck, 2017).

5. LA EDICION GENICA COMO NUEVA TECNICA PARA EL MEJORAMIENTO ANIMAL

Actualmente con la aparicion de las “nuevas técnicas de mejoramiento (NBTs por sus
en inglés)” la edicion de genes se perfila como una posibilidad de acelerar y hacer muchos
mas eficiente los procesos de mejoramiento genético en varios tipos de animales en varias
caracteristicas de importancia econémica. La EG constituye un avance significativo en las
tecnologias de modificacion genética con un consecuente impacto en el aumento de la
variabilidad genética. El mejoramiento genético de una poblaciéon animal puede ser acelerado
con el uso de la edicion génica al crear nuevos alelos benéficos o introducir alelos deseables
conocidos de otras razas, sin las consecuencias del arrastre por ligamiento asociado con
introgresion tradicional (Tait-Burkard et al.,, 2018).

En caracteristicas monogénicas tales como la presencia o ausencia de cuernos, se ha
calculado que el tiempo en el que se alcanza el genotipo deseado dentro de una poblacion
utilizando edicion génica junto con seleccion gendmica es cuatro veces menor que cuando
solo se implementa selecciébn gendémica (Bastiaansen et al, 2018). Esto genera grandes
expectativas sobre la integracion de procesos de edicion génica dentro de programas de
mejoramiento genético, no obstante, estos resultados dependen de la eficiencia de la técnica.

En ganado bovino, la edicién génica ha permitido generar animales que producen
leche de mejor calidad nutricional, por ejemplo, aquella con mayor proporcién de acido
linoleico conjugado y de proteinas beneficiosas para la salud humana, o con inhibicién en la
secrecion de proteinas alergénicas como la (3-lactoglobulina. Es asi como varios trabajos
utilizando ZFN se han realizado para producir animales editados con mutaciones en el gen
de la b-lactoglobulina (Yu et al., 2011), insertar el gen de la lisozima humana (Hlyz) dentro
del locus de la b-caseina para producir esta enzima en la glAndula mamaria de vacas editadas
(Liu et al., 2013) y a su vez producir leche con habilidad de combatir Staphylococcus aureus

(Liuetal, 2014).
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Otra de las aplicaciones de la edicién génica se ha realizado con el fin de evitar el
descornado fisico en bovinos. Se ha estimado que el 80% de los productores de leche en Italia
(Gottardo etal.,, 2011) y el 93% de los productores de leche en los Estados Unidos (Thompson
et al., 2017) practican el descorne de rutina del ganado lechero con el fin de disminuir el
riesgo de lesiones, disminuir la competencia por espacio y evitar el impacto de
comportamientos agresivos. A pesar de los beneficios, el descornado del ganado lechero
representa una preocupacion de bienestar animal, debido al dolor causado y la posibilidad
de lesiones. Recientemente, el alelo dominante “polled”, responsable de la ausencia de
cuernos, se introdujo via edicion génica en células provenientes de un bovino con cuernos y,
después de la produccién de clones de embriones, se generaron animales homocigotos para
la ausencia de cuernos (Carlson et al., 2016).

La edicién génica también ha sido aplicada en el area de enfermedades infecciosas.
Por ejemplo, el desarrollo de cerdos resistentes al virus del sindrome reproductivo y
respiratorio porcino (PRRSV), a través de la edicién del gen que codifica para un receptor de
superficie de las células, que es necesario para que el virus desencadene la infeccion
(Whitworth et al., 2015; Yang et al., 2018). Asi mismo, otros trabajos implementando TALEN,
han permitido insertar el gen SP110 y generar ganado bovino con menor susceptibilidad a la
tuberculosis bovina (Wu et al., 2015). Otras enfermedades donde se han tenido avances en
edicion génica han sido en la peste porcina africana (Lillico et al., 2016) y Mannheimiosis
bovina (Mannheimia haemolytica) (Shanthalingam et al., 2016).

El control de una enfermedad esta influenciado por muchos factores, por ejemplo, la
proporcién de animales editados genéticamente en la poblacion y cémo se distribuyen
dentro y entre las granjas. Segun la teoria epidemiolégica, solo una proporcion de animales
editados genéticamente seria suficiente para lograr la inmunidad del rebafio, es decir, evitar
que la enfermedad se propague dentro de las poblaciones locales. Modelos epidemiologicos
especificos de la enfermedad pueden ayudar a definir la proporciéon exacta de animales
editados genéticamente necesarios para cada especie y enfermedad (Anderson y May, 1991).

Otra aplicacién que tiene la edicion génica es el uso de animales en la produccién de

organos para trasplante humano. El proceso de trasplante de un 6rgano de una especie a otra,
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conocido como xenotrasplante, se ha convertido en un tema de investigacion debido a la falta
de donantes humanos adecuados (Shafran et al., 2014). Los cerdos, por ejemplo, muestran
una gran semejanza fisioldgica y metabdlica con los seres humanos y se podria editar su
genoma para servir como modelo para estudios de enfermedades humanas, tales como
fibrosis quistica y cardiopatias, o también, para la produccién de 6rganos.

El gen de la miostatina (MSTN) siempre ha sido un objetivo comin para la
investigacion sobre un mayor crecimiento y desarrollo muscular. Este gen fue identificado
por primera vez en razas muy musculosas de ganado vacuno (Belga azul y Piamontés) y en
laraza ovina Texel. Se descubri6 que un gen poco activo para la miostatina (también conocido
como factor de diferenciacién del crecimiento 8, GDF8) produce un mayor crecimiento
muscular. Las variaciones genéticas subyacentes son cambios en el gen de la miostatina
directamente: una deleciéon de 11 pb en el Azul Belga y un polimorfismo de un solo nucleétido
en el Piamontés (Grobet et al.,, 1997; Kambadur et al., 1997). Curiosamente, en la raza Texel
codifica una mutacion reguladora en la regiéon no traducida del gen de miostatina (UTR),
creando un sitio objetivo que permite la regulaciéon negativa del ARNm de miostatina por dos
microARN (Clop et al,, 2006).

La MSTN es un regulador negativo de la masa muscular, lo que genera hipertrofia e
hiperplasia de las fibras musculares cuando varias mutaciones causan la pérdida de funcién
de la proteina, lo que disminuye su efecto sobre el control de la somatotropina. La generacion
de poblaciones knock-out del gen MSTN que presentan el fenotipo deseado de doble musculo
ha sido exitosamente obtenido en ratones, conejos (Lv, 2016), ovejas (Crispo et al,, 2015) y
ganado (Luo et al,, 2014) generados por co-inyeccion de RNAm de Cas9 y un sgRNA, tanto
por transferencia nuclear de células somaticas, como por microinyeccién en cigotos. El
fenotipo de doble musculo fue encontrado en los animales MSTN knock-out y ademas un
fenotipo similar fue encontrado en las generaciones subsiguientes, sugiriendo que la

mutacion podria ser heredada de manera estable.
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6. LA EDICION GENICA COMO NUEVA TECNICA PARA EL MEJORAMIENTO VEGETAL

Gracias al fitomejoramiento, se han aprovechado los diferentes vehiculos, que se han
integrado a los procesos de generacion de cultivares, representados en diferentes técnicas y
metodologias. Entre estos, lo mas reciente es la edicidn génica. En plantas, esta incluye como
requerimientos principales: i) la disponibilidad de genomas secuenciados; ii) los sistemas
eficientes de regeneracion y transformacién genética de plantas -por vias no transgénicas
cuando no hay integraciéon de ADN foraneo, o por vias transgénicas cuando hay integracion,
a través del uso de biolistica o Agrobacterium; o la modificaciéon de células somaticas en
plantas sin cultivo de tejidos; iii) los procesos robustos para la caracterizacion de ediciones
del genoma y para hacer mas eficientes la reparacién del ADN, por ejemplo, por
recombinaciéon homologa. Estos tres aspectos constituyen areas que se vienen trabajando
para lograr una mayor eficacia de la tecnologia (Chilcoat et al., 2017; Van Eck, 2017; Bauman,
2020).

Por otro lado, los retos del uso de la tecnologia incluyen: i) el conocimiento de la
funcién de los genes asociados con las caracteristicas a mejorar (Chilcoat et al., 2017); ii) la
aceptacion social de productos derivados de la tecnologia, particularmente cuando las
variaciones son indistinguibles de la variacion natural, es decir, se esperaria que en la medida
que las variedades sean indistinguibles de aquellas generadas por métodos convencionales
tengan mas posibilidades de aceptacion (Chilcoat et al., 2017; Georges y Ray 2017; Van Eck,
2017); iii) la regulacién por parte de los gobiernos, donde se esperaria menor regulaciéon y
mayor facilidad para comercializacion, cuando las variedades sean similares a las generadas
por métodos convencionales (Chilcoat et al., 2017; Georges y Ray, 2017; Van Eck, 2017).

Mirando hacia el resto del siglo 21, Hickey et al. (2019), plantean que el
fitomejoramiento nos puede ayudar a enfrentar el reto de producir alimentos para una
poblaciéon de 10000 millones que se espera en el 2050, sin embargo, al mismo tiempo se
preguntan, “;podemos generar mejores cultivares lo suficientemente rapido?”. Al respecto,
los mismos autores plantean tecnologias como el genotipado, la seleccidon asistida por

marcadores, el fenotipado de alto rendimiento, la edicion génica, la selecciéon gendémica y la
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domesticacion de novo, que podrian galvanizarse utilizando el mejoramiento acelerado para
que los fitomejoradores mantengan el ritmo de acuerdo con un entorno cambiante y una
poblacion humana cada vez mayor. Refiriéndose ala edicion génica, E1-Mounadi et al. (2020),
manifiestan que CRISPR-Cas9, es la mas ampliamente utilizada: Como se muestra en la
obtencién de eventos agrondmicos y de calidad entre otros en varios cultivos.

Dentro de este panorama de retos y posibilidades tecnolégicas, en la abundante
literatura sobre edicidn génica, desde el 2013, se afirma que la técnica tiene el gran potencial
de aplicaciéon en muchas areas y que, para el caso del fitomejoramiento, no se limita a ningin
atributo en particular. Sin embargo, hay muchas limitantes entre los que se encuentra rasgos
controlados por multiples genes (i.e QTLs con baja varianza), presencia de secuencias PAM
(para el caso de Cas9, Cas12a, Cas13), redundancia, y presencia de off-targets, entre otros.
Ricroch et al. (2017) describen que el mejoramiento del rendimiento, seguido por la
biofertilizaciéon y tolerancia a herbicidas, es el atributo de mayor aplicaciéon de esta
tecnologia, aunque recientemente, se encuentran numerosos casos de diferentes atributos
que incluyen a varias especies cultivadas y no cultivadas.

Especificamente, en mejoramiento genético de cultivos, es supremamente atractivo
aplicar la tecnologia para cambiar caracteristicas indeseables a deseables. Esto implica el
silenciamiento de genes asociados a caracteristicas indeseables conocidas, como
susceptibilida a enfermedades, sensibilidad a factores abioticos, deficiencia en propiedades
nutricionales o presencia de compuestos como ciertos acidos grasos. Chen et al. (2019),
plantean que la aplicacion de CRISPR/Cas9 mas sencilla y comun es el silenciamiento de
genes indeseables.

La edicion de genes puede ser usada en el conocimiento de la funcion de los genes o
alelos responsables de caracteristicas de interés hasta la mejora de los cultivos y la
generacion de productos para la medina, la industria y la agricultura.

Quizas una de las aplicaciones de mayor relevancia para los retos de la produccion
agricola y alimenticia, es la rapida y eficiente generacion de nuevas variedades similares a las
obtenidas por mejoramiento convencional (Chilcoat et al., 2017). Ejemplos, como la creacion

de alelos nulos para eliminar la funcién de un gen no deseado, la introducciéon de mutaciones
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para modificar la funcién o la expresion de los genes, la integracion de varios genes en un
sitio especifico, la transferencia de alelos de una variedad a otra de la misma especie o de
relativos silvestres mediante el movimiento de genes de interés de forma rapida, precisa y
sin regiones no deseadas (que usualmente estan ligadas a genes de interés durante el proceso
de mejoramiento convencional), son algunas de las aplicaciones reales en el mejoramiento
de cultivos (Chilcoat et al., 2017).

En especies cultivadas varios autores desde el 2013 describen resultados de edicion
génica con la tecnologia CRISPR/Cas, como resistencia a enfermedades, calidad de aceites,
calidad de grano, rendimiento, estructura de la planta y floracién, entre otras: en arroz (Jiang
etal, 2013; Miao et., al, 2013; Xie and Yang, 2013), trigo (Wang, et al.,, 2014), soya (Tomas et.,
al), sorgo (Si Nian al., (2019), platano (Tripathi et al., 2019), tomate (Zachary et al., 2014),
entre otros.

El arroz, como la primera especie cultivada secuenciada, en la actualidad es una de las
mas modificadas aplicando la tecnologia de edicidn génica, especialmente con CRISPR/Cas9
para varios atributos de importancia agronémica. Como alimento basico a nivel mundial,
especialmente en paises en desarrollo, requiere de generaciéon de cultivares de manera
rapida y constante. Esto concuerda con la tendencia real de acelerar la obtencién de
genotipos con nuevos fenotipos con gran potencial de liberaciéon comercial. El rendimiento
en mejoramiento genético es una caracteristica que caracter cuantitativo bajo el control de
varios genes que interactuan con el ambiente. Li M R et al. (2016), obtuvo fenotipos enanos
de arroz con un incremento en el nimero de macollas, un componente importante para
rendimiento.

Varios autores han publicado casos exitosos relacionados con la resistencia a
enfermedades. Wang, et al. (2014), con el locus TaMLO, editaron de manera simultanea tres
homeoalelos para este locus generando resistencia al mildeo polvoso ocasionado por
Blumeria graminis f. sp. Tritici, el cual causa grandes pérdidas en trigo. En arroz, la piricularia
(Magnaporthe oryzae) y el aiublo del arroz (Xanthomonas oryzae) son una de las principales
enfermedades del cultivo seriamente su producciéon (Oliva et, 2019). Zhou et al. (2015),

evaluaron dos lineas mutantes con deleciones en la regién codificadora del gen OsSWEETB.
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Estas lineas, segun los autores, tuvieron fenotipos similares al genotipo control con la
diferencia que mostraron un incremento de la resistencia a X. oryzae, en las que las lesiones
se redujeron en un 90% comparadas con las plantas no editadas. En la misma especie Wang
et al, (2016), identificaron lineas mutantes con resistencia mejorada a M. oryzae con la
disminucion de lesiones de alrededor del 66% mas pequefias en relacion con el genotipo no
editado. La presencia del virus BSV integrada al genoma, en genoma B de los platanos (AAB),
es un problema mayor porque bajo varios tipos de estrés, la expresion del virus se activa.
Thipati et al. (2019), fueron exitosos aplicando la tecnologia CRISPR/Cas9 editando
secuencias del eBSOLV integradas al genoma del cultivar Gonja Manjaya. Los eventos
editados generaron mutaciones en los sitios esperados previniendo la expresion del virus.
Los resultados indicaron una baja probabilidad de eventos potenciales no deseables. Ademas,
las plantas editadas y los controles no modificados, derivados de la misma linea celular,
mostraron fenotipos similares sin crecimiento anormal.

Un buen ejemplo asociado a la tolerancia de factores abioticos es reportado por Zeng
et al. (2020), quienes obtuvieron mutantes de arroz editados con CRISPR/Cas9, con
incremento en produccion y excelente tolerancia al frio, editando simultdneamente los genes
OsPIN5b (longitud de panicula), GS3 (tamafio de grano) OsMYB30 (Tolerancia a frio). Los
mutantes obtenidos mostraron incremento en el tamafio de la panicula, mas macollamiento
y mayor tamafio de grano.

En cuanto a atributos de calidad, Haun et al. (2014), con la aplicacidn de la tecnologia
TALENs generaron lineas de soya, con la introduccién de mutaciones en dos genes (FAD2-1A
and FAD2-1B) responsables de la conversion del acido oléico, grasa monoinsaturada, al acido
linoléico, grasa polinsaturada. Los acidos grasos en la semilla en mutaciones homocigotas
cambiaron los dos genes. El 4cido oléico (FAD2-1B) incrementando del 20% al 80% mientras
que el acido linoleico disminuyé de un 50% a menos del 4%. En otros atributos, aunque son
pocos los estudios realizados en sorgo, algunos resultados preliminares merecen ser
mencionados de acuerdo con la descripcion de los resultados exitosos logrados
recientemente. Si Nian et al. (2019), aplicando el Sistema CRISPR/Cas9 combinado con la

transformaciéon genética por A. tumefasciens describen resultados con los genes ShFT y

22



SbGA20x5 en los que indujeron mutaciones novedosas. En el caso del gen ShFT las plantas
mutantes mostraron diferencias en el tiempo de floracién comparadas con los controles no
editados.

Tomate y papa, son los mas visibles representantes de las especies solanaceas
cultivadas. Estas especies son afectadas por patégenos muy importantes econémicamente.
Nekrasov et al. (2017 publicaron evidencias sobre la generacién de una variedad de tomate
que denominaron ‘Tomelo”, resistente a mildeo polvoso (Oidium neolycopersici) aplicando la
tecnologia CRISPR/Cas9. En este estudio el grupo de investigacion le apunt6 al locus SIMlo1
presente en el cromosoma 4. Las plantas mutantes para slmlol fueron similares en
morfologia, tamafo y en produccion de frutos al genotipo no editado.

Igualmente, Brooks et al. (2014), lograron la edicién de tomate con el uso de
CRISPR/Cas9. Apuntando a secuencias vecinas en el segundo ex6n del gen homoélogo de
tomate de Arabidopsis ARGONAUTE7 (SIAGO7). Las mutaciones logradas dieron como
resultado plantas con hojas modificadas demostrando el cambio de fenotipo comparado con
el del genotipo no editado. Con base en estos resultados, en cultivos huérfanos y promisorios,
como Physalis pruinosa Zachary et al. 2018 y Swartwood y Van Eck (2019), lograron sistemas
de regeneracion con el propdsito de implementar tecnologias de ediciéon génica en estas
especies. En particular Zachary et al. (2018) aplicando el sistema de CRISPR/Cas9 en Physalis
pruinosa para mutar genes ortologos de tomate, lograron modificar la arquitectura de la
planta, produccion de flores, tamafio de fruto y atributos de produccion. Estos resultados,
tanto de regeneracion como de edicion génica en P. pruinosa, abre las posibilidades de
modificacion para algunas especies cultivadas de importancia econdmica del género Physalis,

como Physalis peruviana (uchuva) Physalis phyladelphica/ Physalis ixocarpa (Tomatillo

mexicano) ante limitantes tan importante como la fusariosis y el rajado del fruto. Mencién
especial merecen los casos de la edicion génica de champifiones y maiz tipo waxy que han
recibido de USDA via libre para comercializacién (Cartas USDA-APHIS, Waltz, 2016). En el
primer caso, el investigador Yinon Yan mencionado por Waltz, (2016) en la Universidad de
Pensilvania, edit6 la variedad botén blanco de champifién, logrando mutantes que no se

oxidan en almacenamiento y con mayor vida de anaquel. Este resultado se logroé silenciando
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uno de los seis genes responsables de la presencia de la enzima polifenol oxidasa (PPO) que
causa pardeamiento en hortalizas y frutas. En maiz, se gener6 posiblemente el evento que
mas llama la atencién por su gran importancia comercial. Aplicando CRISPR/Cas9, los
Investigadores de Pioneer-Dupont, editaron el gen wax Wx1 que codifica la sintasa-almidén
unido al granulo del endospermo responsable de la producciéon amilosa. Este maiz editado
contiene almidén compuesto de la amilopectina, polisacarido ramificado de gran importancia
para la industria (Waltz, 2016). En papa la mutagénesis SDM, se ha implementado
exitosamente, enfocando principalmente caracteristicas relacionadas con la tolerancia a
herbicidas y la calidad del tubérculo. Se han conducidos ensayos de transfecciones
transitorias y estables en protoplastos y callos en papa usando TALENSs, focalizado en el gen
de la sintasa de aceto lactato (ALS, inglés) y el gen de la invertasa vacuolar (Vinv, en inglés)
(Butler et al.,, 2015; Clasen et al., 2016; Nicolia et al., 2015). Igualmente, las tecnologias
CRISPR-Cas9 han sido usadas en papa para eliminar la produccién de glicoalkaloides
esteroidales y hormonas Aux/IAA silenciando los genes St16DOX y StIAA2, respectivamente
(Nakayasu et al., 2018; Wang et al., 2015). [gualmente para evitar la integracién del ADN de
transferencia durante los procesos de transformaciéon se han usado ribonucleoproteinas
(RNPs) usando el sistema de CRISPR-Cas9 via protoplastos en papa, focalizando en el gen
GBSS que codifica para el almidon sintasa, unida al grano, para prevenir la integraciéon de
Cas9 en el genoma de la papa (Andersson et al., 2018).

La edicion de una sola base (o base editing, en inglés) también se ha logrado en papa.
Por ejemplo, se han generado mutaciones puntuales especificas dirigidas a los genes GBSS y
ALS mediante la edicion de bases en protoplastos, acoplando la deaminasa A3A humana con
una nikasa Cas9, aumentando la ventana de deaminaciéon para 17 nucledtidos en
comparacion con los 5 nucleétidos observados en otros sistemas (Zong et al., 2018).

Sin embargo, la naturaleza compleja de las papas limita SDM para focalizar alelos en
cada cromosoma homoélogo de papa. Para abordar esta limitacién, se ha introducido un
potenciador derivado de la regién no traducida 5' del mRNA de OsMac3 (dMac3) en un casete

CRISPR/Cas9 para aumentar la mutagénesis de alelos especificos de cromosomas. dMac3
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aumenta la sintesis de Cas9, incrementando la proporciéon de GBSS KO (desactivacién de

genes por sus siglas en inglés) que contienen cuatro alelos mutantes (Kusano et al., 2018).

7. EXPERIENCIAS EN MEJORAMIENTO, APLICACION Y PROYECCION DE NBTS EN
GANADERIA Y CULTIVOS EN ALGUNOS PAISES DE LAC

En la actualidad, en paises de la Region existen apuestas, iniciativas o proyecciones
encaminadas al fortalecimiento o consolidaciéon de programas de mejoramiento genético
cultivos y animales con la integraciéon de NBTs. En el caso de la ganaderia dos tareas
elementales son requeridas para fortalecer el desarrollo de la productividad y sostenibilidad
de los sistemas ganaderos: 1) generar programas de mejoramiento genético y 2) identificar
alternativas que incrementen la frecuencia de alelos en genes asociados a rasgos de interés
econdmico. La complementariedad de estas estrategias puede reducir el tiempo requerido
paraincrementar la productividad ganadera. Esta demostrado que el seguimiento productivo
y la estimacion de valores genéticos para programas de seleccién en razas altamente
especializadas, han resultado en progresos genéticos favorables (Ma et al, 2019). En
multiples escenarios, los investigadores destacan que el conocimiento requerido para aplicar
una estrategia de edicidon génica debe partir del conocimiento del fenotipo y la composicion
genetica de la poblacion a intervenir (Feingold, 2017; Petersen, 2017).

Nicolas Mucci (2019) indica que el Instituto Nacional de Tecnologia Agropecuaria de
Argentina (INTA) desde finales de 2012, se encuentra trabajando en edicion génica sobre
bovinos con el objetivo final de producir leche hipoalergénica para consumo humano. Mas
recientemente, se comenz6 a trabajar sobre la especie porcina con el propésito de obtener
animales con mayor desarrollo corporal. Ambos casos, se consideran plataformas
tecnoldgicas basicas, para el desarrollo de investigaciones tecnoldgicas futuras. Se espera
que, en los préximos afios, el perfeccionamiento de estas técnicas sobre la base de resultados
concretos permita su utilizacién sin restricciones, para proceder en la busqueda y logro de
un equilibrio entre necesidades y oportunidades (Mucci, 2019). En Chile, el Instituto Nacional

de Investigaciones Agropecuarias, de Chile (INIA) tiene como misién generar y transferir
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conocimientos y tecnologias estratégicas a escala global, para producir innovacién y mejorar
la competitividad del sector agroalimentario. La ganaderia, segin (Carvajal, 2019), se
caracteriza por desarrollarse en una variedad de ecosistemas que van desde el desierto en el
Norte Grande, y praderas extensas en la Zona Sur y Patagonia. De alli la importancia de contar
con evaluaciones genéticas locales, que permitan identificar los mejores animales a utilizar
como reproductores. No obstante, esta necesidad, no existen programas nacionales de
evaluaciones genéticas para los principales rubros productivos, esto es, bovinos de leche y
bovinos de carne. Estas producciones se desarrollan en la Macrozona Sur del pais e incluye
las regiones de la Araucania, Los Rios y Los Lagos.

La disponibilidad de germoplasma superior proviene del uso de la inseminacion
artificial para los bovinos de leche, y el uso principalmente de reproductores en pie para los
bovinos de carne. El INIA comenz6 en 2013 a instalar las bases de un programa de
mejoramiento para bovinos y ovinos de carne, con una estructura de nucleos genéticos
dispersos, vinculando el uso de reproductores en distintos rebafios de la institucién. Las
razas que conforman son Angus (rojo y negro) y Hereford para los bovinos, y Suffolk Down,
Border Leicester, Poll Dorset, Merino Precoz, Texel, Corriedale y Chilota (raza criolla) en
ovinos.

El programa incluye la identificaciéon unica de cada individuo, el registro de datos
productivos (ejemplo: peso al nacimiento, peso al destete) y evaluacion genética mediante
BLUP, para asi identificar aquellos animales superiores y realizar la asignacion de
reproductores a cada rebafio, considerando parametros de consanguinidad. En 2019, se
realizd por vez primera el genotipado a gran escala de dos rebafios bovinos Angus, utilizando
el panel Bovino SNP50, incluido en las evaluaciones de informacion genémica. En este ambito
de genética molecular, se han realizado varios trabajos utilizando marcadores moleculares
de tipo SNP para diversas caracteristicas relacionadas a produccion de leche y carne. Por
ejemplo, la distribucion de los marcadores DGAT1 (Diacilglicerol aciltransferasa 1, por sus
siglas en inglés) y SCD1 (Estearoil CoA Desaturasa 1 por sus siglas en inglés) en rebafios
lecheros y su incidencia en produccién de leche, el contenido de sélidos totales y el perfil de

acidos grasos de la leche, o el marcador TLR4 (por sus siglas en inglés) y la susceptibilidad
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de bovinos lecheros a mastitis.

Otra area de interés, y donde se tienen avances es el rescate, caracterizaciéon y
valorizacidon de los recursos genéticos animales locales, principalmente ovinos. INIA en
especial ha dedicado esfuerzos para caracterizar y valorizar razas ovinas criollas presentes
en el sur de Chile (Oveja Chilota, Oveja Kunko), logrando inscribir oficialmente dichos
biotipos como raza y obteniendo algun sello de origen (Indicacién geografica para el cordero
Chilote). De esta forma se ha aportado a la sostenibilidad de dichos sistemas productivos
ovinos que mayoritariamente estan en manos de agricultores de pequefia escala, AFC, y/o
comunidades indigenas (Carvajal, 2019). En el ambito de las biotecnologias reproductivas, la
clonacién ha sido utilizada desde el ano 2007 principalmente en universidades (también
INIA), pero siempre a nivel de investigacién y/o académico, logrando generar bovinos que
han tenido una sobrevida variable. No obstante, y dada las barreras a la comercializacion de
putativos productos generados mediante esta técnica (animales como biofactorias), existe
interés en la aplicacién de la edicién génica como una herramienta moderna y de mejor
aceptacion de parte del mercado y los consumidores. En este sentido, ya en 2018 se
presentaron los primeros avances en el uso de esta biotecnologia en fibroblastos bovinos,
para la generacion de leche con menor contenido de proteinas potencialmente alergénicas
(Carvajal, 2019). En Colombia, las iniciativas de mejoramiento genético animal incluyen razas
cebuinas (Martinez et al., 2018), razas lecheras como Holstein (Solarte-Portilla Zambrano-

Burbano, 2012) y razas criollas (Martinez et al.,, 2009; Martinez-Rocha et al., 2012; Ossa et

al., 2014). En estas razas se han aplicado estrategias tradicionales de seleccion que implican
la estimacion de parametros genéticos. No obstante, en razas criollas como el BON, la
ganancia genética producto de esta seleccion es moderada, aunque con tendencias
crecientes.

En este sentido, la edicion génica se presenta como una oportunidad sin precedentes
para el desarrollo de genotipos mejorados que permitirdn aumentar la productividad y la
sostenibilidad de los sistemas productivos de la regién andina, generando desarrollos de
mayor calidad nutricional e industrial con valor agregado y en un menor tiempo. Los avances

que ya se tienen en los estudios genémicos y fenotipicos en razas criollas pueden guiar las
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experimentaciones en caracteristicas muy importantes en paises tropicales, como las
asociadas con tolerancia al calor, rusticidad y resistencia a parasitos (Martinez et al., 2005;
Usuga-Monroy et al., 2018); igualmente, en temas relacionados con el cambio climatico y
gases de efecto de invernadero, para mejorar la digestibilidad y reducir la produccién de gas
metano.

Durante muchos afios la ganaderia colombiana ha afrontado graves problemas de
adaptacién a las condiciones ambientales presentes. En el tropico colombiano, la gran
diversidad climatica, permite la ocurrencia de altas temperaturas ambientales y altas
humedades relativas, ademas de la alta prevalencia de parasitos internos y externos, baja
calidad de los forrajes y deficientes condiciones de manejo (Gongora y Hernandez, 2010).
Sumado a lo anterior, también se da la susceptibilidad a estas condiciones ambientales que
tienen las razas foraneas que presentan genotipos especializados para producir bajo otros
ambientes. Estos problemas de desadaptacion a las condiciones del caribe colombiano tienen
consecuencias visibles como la baja eficiencia reproductiva, aumento de mortalidad y
disminuciones de la producciéon. Aunque muchas de estas razas logran sobrevivir, los efectos
el estrés caldrico sumado al actual cambio climatico, terminan por agravar la situacién de la
ganaderia de la region (Tapasco et al., 2015).

De esta manera, y teniendo como base la adaptacién que tienen los ganados criollos al
ambiente tropical, la técnica de ediciébn génica puede ser empleada para mejorar
caracteristicas de produccion de estas razas, especificamente en crecimiento y desarrollo
muscular. Dicho lo anterior, se planted el proyecto para la Region Andina con el objetivo
principal de implementar metodologias CRISPR/cas9 para la edicion génica del gen MSTN en
la raza criolla bovina BON, que permitan mejorar la eficiencia en crecimiento, la
conformacion y el desarrollo muscular sin perder caracteristicas deseables de adaptacién y
eficiencia reproductiva. La Corporacién colombiana de investigacidn agropecuaria
(AGROSAVIA) en Colombia, se enfoca en el area de genética de las razas criollas, en aspectos
relacionados con la conservacion de bancos de germoplasma, la multiplicacién de
poblaciones mediante el plan de fomento, que llevé a obtener poblaciones superiores a las

100 ganaderias y mas de 6000 registros de informacién genealédgica y productiva, ademas se
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realizaron diferentes tipos de caracterizacion gendmica, utilizando genotipado a gran escala,
se determind estructura poblacional, distancias genéticas, ademas de realizar analisis GWAS
para identificar regiones del genoma, que controlan caracteristicas como: crecimiento,
desempefio reproductivo y adaptacion. Las estrategias de seleccion, utilizando informacion
gendmica en el programa de mejoramiento, han permitido la selecciéon de candidatos para
procesos de edicién gendmica, que permite en un futuro obtener una raza con mejor
desempefio productivo, pero manteniendo su capacidad de adaptacién al trépico calido
colombiano.

Se incluyen también los procesos de seleccion gendmica para la raza Cebl Brahman,
donde se tiene una plataforma de informacién genémica con mas de 4500 animales
genotipados, se predicen valores genéticos para caracteres y se realiza asesoria a
productores para uso de la plataforma. En la raza Simmental, se construye una plataforma de
informacion gendmica trabajo realizado directamente con la asociaciéon de productores y
enfocado a la multiplicacién de animales genéticamente superiores, que pueden ser
obtenidos utilizando herramientas reproductivas de tltima generacion.

La edicién génica se realizara en células bovinas de la raza BON, que se llevara a cabo
mediante la evaluacion de dos sistemas de ediciéon y dos tipos de célula. Se utilizaran
plasmidos con la proteina Cas9 y el RNA guia y RNPs acoplados sintetizados in vitro. El DNA
o las RNPs seran transfectadas en células de fibroblastos o células de médula 6sea. De esta
forma, se espera evaluar la eficiencia de edicion, repetibilidad y efecto en sitios no blanco (del
inglés, off-target) de cada una de las metodologias en los sistemas celulares elegidos. Las
tecnologias 6micas, junto con la genética cuantitativa y la edicion génica, se pueden integrar
en un proceso completo de seleccién para acelerar el progreso genético y poder obtener
poblaciones animales de alta productividad y adaptadas a las condiciones del trépico
colombiano (Martinez, 2019).

En el caso de cultivos en varios paises de la regiéon existen programas de
fitomejoramiento con gran trayectoria y trascendencia tangible y de reconocimiento
internacional. En relacién con nuevas tecnologias integradas al fitomejoramiento, hace unos

20 afios, la ingenieria genética abri6 la posibilidad de superar la incompatibilidad sexual de
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cualquier organismo vivo, para incorporar genes provenientes de cualquier organismo,
incluso de diferentes reinos, generando organismos genéticamente modificados, OGM,
también denominados transgénicos. Desafortunadamente, esta técnica no ha rendido todo su
potencial; probablemente, los principales factores que pueden explicar este hecho son: i) una
percepcion publica negativa -e inesperada- ii) la existencia de genotipos o especies
recalcitrantes para ser transformados o regenerados, y, iii) el estricto y costoso proceso de
desregulacion para poder comercializar genotipos mejorados (Feingold, 2019).

Este tercer factor ha contribuido a que los denominados “desarrollos biotecnolégicos”,
hayan estado concentrados en unas pocas empresas de presencia mundial, con poca
participacién relativa de entidades de investigacién publica (Universidades, INIAs). La
edicion gendmica o de genes constituye un avance significativo en las tecnologias de
modificacion genética, con su consecuente impacto en la introduccién de la variabilidad;
posee el potencial de realizar modificaciones en la secuencia de ADN dirigidas a genes
especificos para alterar su expresiéon (apagarlos o sobre expresarlos), reemplazar alelos e
introducir transgenes en sitios especificos en el genoma. Se estima que esta técnica puede
reducir drasticamente los tiempos del mejoramiento y puede producir una modificacion
radical en los programas de mejoramiento, tanto en animales como en plantas de
reproduccion clonal como la papa, el banano, la yuca, la cafia de azuicar o la vid, entre otros,
todos cultivos de importancia para la region (Feingold, 2019).

La edicion de genes presenta desafios técnicos, especialmente si se requiere la
expresion transitoria de la maquinaria de la edicion. La ausencia de secuencias genéticas
foraneas puede determinar que los organismos mejorados no presenten requisitos
reglamentarios especiales como los transgénicos para su comercializacion. La ausencia de
marcadores de seleccién plantea tanto una ventaja desde la percepcidon publica de los
alimentos mejorados por esta técnica, como un cuello de botella que implicara un esfuerzo
significativo en la identificaciéon de la descendencia "editada". Los avances en la
secuenciacion de genomas de importancia agropecuaria, la identificacion acabada de los
genes -sus funciones y regulaciones-, se presenta como un requisito previo para la

identificaciéon de las secuencias objetivo y de qué manera la edicién cambiara su expresion
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(Feingold, 2019).

Ademas, las secuencias de genomas completos de buena calidad permiten minimizar
la posibilidad de que la maquinaria de edicion génica realice cambios en regiones no
deseadas ("off target"). Asimismo, se revaloriza el conocimiento de las variantes alélicas de
origen natural y su impacto en el fenotipo, 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 genes deletéreos y enriquecerlas en alelos favorables. El
INTA ha venido avanzando en varios de los aspectos mencionados. El INIA, de acuerdo con
su misién, ha definido siete programas nacionales de investigacion, con lineas de trabajo y
especialidades en Investigaciéon y Desarrollo, entre los que destacan los programas de
Recursos Genéticos, Cultivos, Hortalizas y Frutales, que sustentan importantes proyectos de
fitomejoramiento, en directo beneficio de los productores e industria alimenticia.

En mas de 50 afos de existencia, cuantiosos han sido los avances y contribuciones de
INIA al medio agricola, en términos de: rendimiento, calidad y resistencia a enfermedades en
diversos cultivos (trigo, arroz, avena, cebada, triticale, papas, leguminosas de grano y
oleaginosas); hortalizas (ajo, alcachofa, porotos, tomates, cucurbitaceas, maiz dulce); frutales
(uva de mesa, cerezos, manzano, murtilla); y forrajeras (trébol rosado, bromo, alfalfa,
hualputra, lotera), entre otros.

Durante los afios 90, es también en INIA en donde comienza a gestar el desarrollo de
la biotecnologia vegetal como un programa de apoyo al mejoramiento genético. Asi, nace el
Programa de Biotecnologia, el cual tiene como objetivo fundamental aportar con soluciones
tecnolégicas, al quehacer de los programas de mejoramiento ya en marcha. Al analizar los
grandes problemas que enfrenta la fruticultura mundial y la gran cantidad de factores
negativos que la afectan, se concluye siempre en la permanente necesidad de desarrollar
nuevas variedades. Es por ello por lo que, la ingenieria genética incorporada al mejoramiento
de especies frutales ha permitido la generacién de nuevos cultivares transgénicos con
propiedades de competitividad productiva interesantes (especificamente en el area de
resistencia a patégenos). Sin embargo, el éxito comercial solo se ha alcanzado en un par de

casos, debido a la percepcién negativa que existe en los diferentes componentes del mercado
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(reguladores y publico consumidor).

A inicio de 2010, Chile se involucré con la necesidad de generar también nuevas
variedades en especies frutales mayores, y como resultado de ello, se ponen en marcha
diversos programas de mejoramiento y desarrollo de tecnologia en el area de la fruticultura
local y de las especies comercialmente mas relevantes para el pais. En este proceso, INIA,
vinculado al desarrollo de nuevas variedades y también de tecnologia, ha desarrollado
sistemas de transformacion genética de varias especies, incluyendo ademas areas como
la genémica, la embriogénesis somatica y la organogénesis. La primera permite conocer
genes y su funcién en una especie. Las otras dos permiten generar una capacidad de
propagacion clonal de las especies, ala vez que son la clave para que su modificacién genética
sea posible. Existe una nueva era de aplicaciéon de tecnologia de mejoramiento genético, en
donde es posible tomar lo mejor de las técnicas ya existentes para que el resultado sean
nuevas variedades que no son categorizadas y evaluadas como transgénicas. Se trata de las
denominadas NBTs, en las cuales INIA esta fuertemente interesado en desarrollar.

Para poder usar las NBTs, es necesario dominar las técnicas antes mencionadas. En el
afio 2014 se inici6 un proyecto cuya finalidad es implementar tecnologias de ingenieria
genética que surgen en la época como nuevas alternativas a la tecnologia de los denominados
transgénicos. Las NBTs, concebidas como un aporte a esta area de la agricultura, vienen a
sumar desarrollos tecnologicos clasicos y nuevos en el area de la agricultura, con base en
nuevos hallazgos cientificos. El programa en INIA, surge con el objetivo de desarrollar
tecnologia en el ambito de las especies frutales lefiosas, como los son las vides y Prunus. Dada
la trayectoria de INIA, las tecnologias incluidas en su agenda contemplaron la interferencia
por RNA y la edicion por nucleasas. En el transcurso del trabajo, la edicion génica mediada
por nucleasas, inicialmente a través de TALEN y luego abordada a través de CRISPR-Cas, se
desarroll6 la tecnologia en el pais, y se aplico a dichas especies.

Durante el desarrollo, el programa generé nueva tecnologia basada en CRISPR,
proponiendo el uso ex profeso de dobles guias de RNA, elementos basicos de la edicidn, lo
que lleva a la eliminacién de segmentos génicos que permiten asegurar el cese de la funcion

de un gen. Como pruebas de concepto, se desarrollaron poblaciones de individuos de vid
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‘Thompson Seedless editados para genes vinculados a la susceptibilidad a enfermedades. Se
abordo la eliminacion de funciones génicas asociadas a susceptibilidad a patégenos a través
de CRISPR-Cas9, generando poblaciones de individuos editados de forma especifica por la
nucleasa. Dichos genes son el transportador de azucares SWEET4, selectivamente
secuestrado por patdgenos flngicos y bacterianos para usar la fuente de azucares de la
planta, el regulador negativo de defensa a hongos y bacterias ATAF1, el citocromo b AIR12
que participa en procesos oxidativos asociados a infecciones, y el represor transcripcional
DELF1, que actida como represor de sistemas defensivos de la planta que utilizan acido
salicilico (Prieto, 2019). En el caso de Uruguay, el Instituto Nacional de Investigacién
Agropecuaria, lidera los trabajos en mejoramiento genético vegetal del pais. INIA ejecuta
programas de mejoramiento genético en soja, arroz, trigo, cebada, y diferentes especies
citricolas, fruticolas, horticolas, forrajeras y forestales. En lo que respecta a edicion génica,
INIA tiene proyectos vinculados al mejoramiento en tomate, mandarina y soja. Soja es el
principal cultivo extensivo de Uruguay, produciendo principalmente especies transgénicas
resistentes a glifosato.

Ultimamente, se ha comenzado a incursionar en el mercado de soja no transgénica,
con calidad nutricional mejorada. Por esta razon el programa de mejoramiento de INIA esta
dividido en dos subprogramas, soja transgénica y soja no transgénica. Este programa forma
parte de la Red Nacional de Biotecnologia Agricola, constituida por las principales
instituciones publicas de investigacion INIA, Universidad de la Republica y el [IBCE (Instituto
de Investigaciones biologicas Clemente Estable) y 5 empresas del sector privado.

En el marco de esta red se han adquirido o mejorado las capacidades de generacion
de transgénicos y de edicidn génica en soja. Los caracteres principales que se buscan mejorar
con estas metodologias, esta vinculados a la tolerancia a sequia y a la mejora de la calidad
nutricional del grano. Se ha puesto especial énfasis en la edicion génica libre de ADN y en la
busqueda de sistemas de transformacién génica mas eficientes (Bonnecarrere, 2019). En
Colombia, la Corporacidén colombiana de investigaciéon agropecuaria (AGROSAVIA), ha
contribuido al desarrollo de programas de mejoramiento genético en diferentes especies de

cultivo, a partir de lo cual ha generado variedades adaptadas a nichos productivos del pais.

33



Dentro de estas se destacan cultivares liberados de especies de cultivos transitorios (maiz,
algodon), perennes (palma de aceite, cacao) frutales (uchuva, marafién, guayaba), raices y
tubérculos (papa, arracacha, yuca), leguminosas (frijol, soya) y hortalizas (berenjena, ajo)
entre otras (Nufiez y Barrero, 2019).

En biotecnologia relacionada con cultivo in vitro y transformacion genética el pais
cuenta con varios laboratorios en universidades y en empresas del sector privado. La
tecnologia con mayor despliegue es la micropropagacion en frutales, algunas hortalizas,
platano, banano y flores. En transformacion genética existen equipos de investigacion en el
CIAT, Universidad Nacional, Universidad de Antioquia. AGROSAVIA cuenta con laboratorios
de cultivo in vitro con muy buenas capacidades para investigaciéon en produccion de plantas
en mora, papa, pifia, flores, uchuva, platano y fique. En transformacién genética, se cuenta
con protocolos y avances en papa, algodon, uchuva y microorganismos.

En gendomica y transcriptémica, igualmente existen capacidades en varias
universidades y en centros privados de investigacion. AGROSAVIA tiene muy buenos avances
en GWAS en uchuva, cacao, papa y microorganismos en los que se ha aplicado marcadores
moleculares tipo microsatélites y mas recientemente SNPs con apoyo de la bioinformatica y
biologia computacional. Adicionalmente a iniciado en la incursién del uso de plataformas de
fenotipificaciéon como apoyo a los recursos genéticos y el fitomejoramiento. Para ello, ha
contado con laboratorios bien equipados, capacidades de invernadero y campo, y recurso
humano con alto nivel de experticia.

En edicién génica, recientemente, AGROSAVIA ha iniciado, a través de colaboraciones
internacionales con la Universidad de Cornell, la Universidad de Minnesota y el USDA-ARS,
con tecnologias que involucran el sistema CRISPR-Cas9. Se esta trabajando la especie arroz,
como modelo para el mejoramiento de la tolerancia a estreses abioticos, en cultivares
adaptados a las condiciones de suelos acidos y mejorados de la Altillanura de los Llanos
Orientales de Colombia. El analisis de variantes permitié identificar dos genes candidatos
para edicion en las variedades colombianas, uno de los cuales, el SPDT, involucrado en
eficiencia de utilizacién de fésforo y calidad del grano del arroz, es mas adecuado por

aspectos técnicos y regulatorios
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Se estudio el fenotipo asociado a SPDT y se generd una metodologia en estados
tempranos del desarrollo vegetativo bajo condiciones hidropdénicas en camaras de
crecimiento, utilizando los cultivares colombianos y lineas de referencia del cultivar
Nipponbare (que contienen alelos silvestres y mutantes Tos17 knock-out de SPDT).
Adicionalmente, se validé una metodologia para el estudio de la expresion del gen SPDT en
estados tempranos del desarrollo vegetativo bajo condiciones hidropénicas. Los resultados
indican que los cultivares colombianos presentan un genotipo (con base en analisis de
secuencia de la region codificante del gen), un fenotipo (medido como concentracién de
fosforo en diferentes 6rganos) y una expresion del gen (medida por PCR cuantitativa),
similares al cultivar de referencia Nipponbare que contiene el alelo silvestre (no deseable).
Asi, el haplotipo de SPDT en las variedades colombianas es adecuado para proyectar una
delecion de este o estrategia de edicion libre de ADN mediante el uso del sistema
CRISPR/cas9, como prueba de concepto de obtencion del fenotipo deseado. Las metodologias
desarrolladas seran utilizadas para evaluaciones del fenotipo en las lineas editadas que se
generen (Barrero, 2019).

Recientemente, AGROSAVIA tiene interés de editar genes relacionados con la
producciéon de acrilamida en papa como parte del programa de mejoramiento.

Por su parte, el Centro Internacional de Agricultura (CIAT del CGIAR) localizado en
Colombia, en la Plataforma de Mejoramiento Avanzado de la Alianza Bioversity Internacional
- CIAT, se ha enfocado en el uso de CRISPR/Cas9 para cuatro cultivos: yuca, arroz, cacao y
frijol; en arroz se ha realizado la validacion de los genes AGO4, TDF1 y EA, para
mejoramiento, por su participacion en resistencia a enfermedades, esterilidad masculina y
femenina, respectivamente. De igual manera, se obtuvieron lineas editadas para el gen GBSS],
las cuales presentaron granos con mayor contenido de amilopectina (tipo waxy), dichas
lineas pueden ser consideradas variedades de interés para la industria de salsas y aderezos,
asi como para arroz tipo Sushi.

Asi mismo, se obtuvieron lineas editadas para el gen GN1A, con una produccién de
25% mas de granos comparados con el control no editado; dicho gen es un regulador

negativo de las hormonas de crecimiento y diferenciacién como las citoquininas, que al ser
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inactivado produce plantas con mayor numero de paniculas efectivas y mayor nimero de
granos por paniculas, caracteristica tipica de las variedades Indicas. En colaboracién con
otras instituciones, CIAT también ha caracterizado lineas editadas de arroz resistentes a
Xanthomonas oryzae, agente causal del afiublo bacteriano, las cuales mostraron resistencia a
diferentes cepas de Xanthomonas, que hoy se encuentran en campos confinados del CIAT
para evaluacién agrondémica y su posible uso en la introgresion de dicha resistencia a
variedades latinoamericanas.

Estudios previos en el laboratorio han demostrado que el uso de CRISPR/Cas9,
funciona de una manera reproducible y confiable en yuca. En dicho cultivo, la prueba
concepto se realizd sobre callo embriogénico friable (CEF) generados a partir de un evento
transgénico de yuca GUSPlus™ positiva. Este explante fue transformado con un vector binario
CRISPR, disefiado para interrumpir la expresion del gen GusPlus™. Se tienen en el campo mas
de 100 lineas de yuca editadas en el gen GBSSI para producir almidén tipo waxy. El uso de
CRISPR/Cas9 se ve limitado por los procesos de transformacidon genética, por esta razon,
paralelo a los trabajos realizados en edicion para arroz y yuca, también se estan
desarrollando protocolos de transformacion y edicion para cacao y frijol (Valdés, Tohme y
Chavarriaga, 2019). En el Ecuador, el mejoramiento genético vegetal ha sido en mayor
medida una responsabilidad del, el Instituto Nacional de Investigaciones Agropecuarias
(INIAP). Aunque existen resultados en el sector académico e instituciones privadas
relacionadas con el area agricola, es el INIAP el que ha marcado por mas de 60 afios el avance
que percibe hoy el pais, en materia de desarrollo y entrega de materiales mejorados al
agricultor ecuatoriano. La cifra supera los 274 materiales, entre hibridos, clones y variedades
en diferentes rubros como: arroz, banano, platano, cacao, papa, café, palma africana, caucho,
cereales, forestales, frutales, entre otros.

El método de mejora mas utilizado ha sido el convencional, aunque en los altimos 15
afios, la incorporacion de herramientas biotecnolégicas ha permitido caracterizar
germoplasma cultivado y silvestre, generando informacién valiosa para los proyectos de
mejoramiento genético y se han desarrollado protocolos de regeneracion de plantas in vitro

via organogénesis, embriogénesis somatica y cultivo de anteras en diferentes cultivos. Sin
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embargo, aun resta implementar técnicas modernas de ingenieria genética que
complementen estos estudios e impulsen el mejoramiento genético asistido por
biotecnologia.

El limitado avance en tema de ingenieria genética se debe a que el marco regulatorio
sobre los productos (transgénicos) es complejo debido a las leyes ecuatorianas. La
constitucién de la Republica, en su articulo 401 declara al Ecuador un pais libre de cultivos y
semillas transgénicas, permitiendo la investigacion “excepcionalmente, y sélo en caso de
interés nacional”, por lo que legalmente no existen cultivos transgénicos en el campo. Sin
embargo, el reglamento al cddigo organico del ambiente del Ecuador declara que se
consideran “excepciones a organismos provenientes de mejoramiento genético que no
posean ADN recombinante o fordneo en el genoma resultante”. De esta forma la edicion de
genes abre una nueva oportunidad para la generacion de cultivos no transgénicos, usando las
NBTSs, cuya posibilidad de uso en el campo es atin mayor que los organismos transgénicos.

La tecnologia de edicion libre de ADN que involucra el uso de la RNP, por ejemplo, no
implica la introduccién de un gen foraneo para el mejoramiento de las especies, por lo que
los productos obtenidos (organismos editados), no deberian considerarse de la misma
manera que un organismo transgénico, lo que permitiria impulsar de manera rapida los
programas de mejora genética sin incumplir con el marco regulatorio establecido.

Para lograr este objetivo el INIAP debe asociarse con instituciones cuyo equipo de
investigacion posean conocimientos y experiencia en el uso de técnicas de ingenieria genética
y biologia molecular. En este sentido, es estratégica la alianza con el CIBE, perteneciente a
ESPOL, en Ecuador, que cuenta con la fortaleza de tener especialistas con experiencia en
cultivo de tejidos, ingenieria genética y analisis de tolerancia a estrés en arroz, banano y otras
especies modelos, contando con las bases para laimplementacion de la plataforma de edicion
génica en estos cultivos de importancia para el pais y la region.

Otra alianza importante se tendria con AGROSAVIA y la Universidad de Cornell en
USA, siendo esta ultimo como oferente de la tecnologia CRISPR/Cas9 y la tecnologia RNP
(Quiala y Sanchez, 2019).
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8. REGULACION DE LA EDICION GENICA

Como ya se ha descrito en el documento, la edicién génica, mediada principalmente
por el sistema CRISPR/Cas es una nueva NBT con mayores avances, desafios y aplicaciones
que permiten la introduccién de cambios en los genomas de forma precisa y rapida.

Varios autores (Nekrasov et al., 2017; Zeng et al., 2020; Thipati et al., 2019), entre
otros, indican que los eventos mutantes obtenidos resultan similares a los controles no
editados. Con base en estas afirmaciones sustentadas por los resultados hasta ahora
obtenidos, las posibilidades de considerar la modificaciéon genética por ediciéon génica,
similar a los eventos convencionales son amplias.

También, la no presencia o identificaciéon de eventos no deseables, por segregacién o
por analisis molecular, con la consecuente eliminacién de estos, fortalece la tendencia de
calificar los nuevos cultivares, equivalentes a los obtenidos por los métodos de mejoramiento
convencional. Los casos mas representativos son los champifiones tipo botdn y el cultivar de
maiz waxy; los cuales, de acuerdo con los conceptos emitidos por USDA-APHIS en Estados
unidos, no requieren regulacion en ese pais. Otros paises como China, Corea, Las Filipinas,
Malasia, Sur Africa, Rusia, Tailandia regulan tanto a los organismos transgénicos como a los

organismos editados (Tabla 1).

9. LA REGULACION A NIVEL MUNDIAL FUERA DE LA REGION LAC

En la Actualidad existen dos situaciones sobre los marcos regulatorios para la edicion
de genomas. Algunos paises consideran la regulaciéon del proceso, mientras que otros regulan
las caracteristicas del producto final derivado (Eckerstorfer et al., 2019; Vu et al,, 2019). En
otros casos se regula o no se regula, se aprueba o no se aprueba la tecnologia como un todo.
En la tabla 1 se indican varios paises relacionados con la regulacion de organismos
modificados.

Larealidad es que en el mundo y en la LAC la ediciéon de genomas o genes mediada por
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CRISPR/Cas o nuevas endonucleasas, esta siendo adoptada rapidamente con resultados
practicos importantes y con numerosos proyectos en desarrollo en cultivos y animales de
importancia productiva (Feingold, 2018).

La regulacion sobre los organismos editados la han discutido varios paises, los cuales
difieren en cuanto al enfoque de cada pais (Tsuda, et al., 2019). El esquema regulador de la
tecnologia genética en Australia sigue enfocado en la regulacién proporcional al riesgo y ain
esta respondiendo a preguntas regulatorias relacionadas con el advenimiento de las técnicas
de edicidon de genomas a través de revisiones de Reglamento GT y el Esquema GT mas amplio,
que incluye La Ley GT (Thygesen, 2019). Canada se mantiene bajo el mismo compromiso de
las normas establecidas en su marco regulatorio nacional para plantas con rasgos novedosos
que se establecié hace mas de dos décadas. Las politicas de este pais establecen que cualquier
tecnologia de edicidn génica que genere un producto novedoso, esta sujeto a supervision
reglamentaria adicional para alergenicidad, toxicidad e impactos en organismos no objetivo
(Smyth, 2017). Bajo este marco, dos productos, manzanas sin pardeamiento y papas sin
manchas oscuras, obtenidos mediante edicién génica, han sido aprobados después de un
proceso largo de evaluacién, concluyendo que la modificacién en manzanas y papas no tienen
un mayor riesgo para la salud humana que las manzanas y papas ya disponibles en mercado

canadiense (Waltz, 2016b). En Estados Unidos, en marzo 28 de 2018, el secretario de

agricultura de los Estados Unidos, Sonny Perdue, fij6 la posicion del USDA: “USDA no regula
0 no tiene planes para regular plantas que de lo contrario podrian haberse desarrollado a
través de técnicas de mejoramiento tradicionales o desarrollado usando plagas de plantas”.
India, regula todas las tecnologias de edicidon génica como CRISPR-Cas9 y otras dentro de su
marco regulatorio actual (Friedrichs et al., 2019). En febrero 2019, el gobierno de Japdn
definié que los productos derivados por modificacion tipo SDN-1- mutacidn dirigida sin uso
de secuencia de ADN como molde, puesto que no representan “organismos vivos
modificados” de acuerdo con el Cartagena Act. de Japdn. Por lo tanto, son considerados como
similares a los generados por mejoramiento convencional (Tsuda et al., 2019). Nueva
Zelanda, a través de un proceso de regulacion muy riguroso, actualmente establece que todos

los organismos modificados por edicién génica son considerados como organismos vivos
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modificados. Esto después de que la autoridad de proteccion ambiental de Nueva Zelanda en
2014 dictaminara que las plantas producidas via edicidn génica no serian reguladas como

OVMs. Decision que fue revocada por la alta corte (Fritsche et al.,, 2018). La Unién Europea a

diferencia de Estados Unidos y de los paises de LAC, nuevamente se encuentra en una
posicién contraria a la modificaciéon genética mediada por edicién génica en organismos
vivos. El Tribunal de Justicia sentenci6 en el 2018 “que estos organismos son modificados
genéticamente y que se les debia aplicar las mismas restricciones legales vigentes”
(SENTENCIA DEL TRIBUNAL DE JUSTICIA - Gran Sala - de 25 de julio de 2018). Se entiende
entonces que, el Tribunal Supremo de Justicia de Europa considera que los productos de la
edicion génica deben estar bajo el mismo paraguas en el que estdn los organismos
transgénicos. Como respuesta al Tribunal Supremo, la comunidad cientifica de Europa
expresé una declaracidén abierta al Parlamento y a la Comisién europea para que se revise la

decision.

Tabla 1. Algunos paises con decisiéon sobre regulacion en modificacién genética de

organismos vivos mediada por transformacion genética y edicion de genes.

Pais Tra“““?‘?‘a“‘““ Edicion genética
genética

Australia Regulado No regulado
Canada Regulado Regulado

China Regulado Regulado

Corea Regulado Regulado

Estados Unidos Regulado Regulado

India Regulado Regulado

Japon Regulado No regulado

Las Filipinas Regulado No regulado
Malasia Regulado Regulado

Nueva Zelanda Regulado Regulado

Regulado regulado Regulado

Sur Africa Regulado Regulado

Tailandia Regulado Regulado

Unién Europea Regulado/Oposicion Regulado/Oposicion
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10.CONCLUSION PARA LA REGULACION MUNDIAL

Con los avances y evidencias en la identificacién de eventos editados en varios
cultivos, por segregacion nula y andlisis molecular, las posibilidades de regulacion diferente
a los organismos transgénicos son altas. Algunos paises diferentes a los de LAC ya han
formulado o estan en discutiendo sus marcos regulatorios para organismos modificados por
edicion génica lo que genera un gran base de experiencia y conocimiento para otros paises.
Es muy importante que haya acuerdos y armonia entre los paises en cuanto a regular el
proceso o regular las caracteristicas del producto final derivado.

Por otro lado, con base en las lecciones aprendidas de la controversia sobre los
cultivos transgénicos, la academia y la comunidad cientifica debe llevar la informacion
directa a la sociedad sobre qué es, como funciona y como se genera la edicion génica. Esto
evitaria la desinformaciéon y la mala interpretacidon y concepcion de los resultados de la
tecnologia y permitiria a la tecnologia, hacer parte de los procesos de produccién semillas de
manera mas alcanzable, eficiente, en menos tiempo y con menos regulaciéon como también la

generacion de productos que benefician al consumidor.

11.LA REGULACION EN LAC

Con el advenimiento de los organismos transgénicos desde hace dos décadas, en LAC
se tiene experiencias en el establecimiento de normas regulatorias en modificacion genética
por ADN recombinante. Recientemente, con la aplicacién de la edicién de genomas en
diferentes organismos, se han abierto nuevas posibilidades de modificaciéon genética
utilizando técnicas biotecnoldgicas mas simples y precisas en procesos de mejoramiento
genético de cultivos y ganaderia.

En LAC la tecnologia de edicion de genes ha sido acogida y esta siendo adoptada para

la produccién de nuevos productos genéticos (Gatica-Arias, 2020). Aunque, de acuerdo con
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los resultados de varias investigaciones en el mundo, los investigadores consideran que los
eventos genéticos obtenidos son similares a los convencionales, los paises de LAC también
estan estableciendo marcos regulatorios. Se espera que con esta tecnologia haya mayor
claridad y entendimiento del publico en general en LAC, con base en los beneficios a los
consumidores y al ambiente. Algunos ejemplos sobresalientes y recientes en cuanto al estado

de la regulacion se describen en la Tabla 2.

Tabla 2. Paises de LAC con decision sobre la regulacion de la modificaciéon genética

mediada por transformacién genética y edicion de genes.

y Transformacion . -
Pais o Edicion genética
genética
Argentina Regulado Caso por caso/Mayormente no regulado
Bélice Moratoria Sin iniciativa
Brasil Regulado Caso por caso/Mayormente no regulado
Chile Regulado Caso por caso/Mayormente no regulado
Colombia Regulado Regulado
Costa Rica DISCUSIO.I} sobre Discusion sobre percepcion
percepcion
Guatemala |Sin regulacion especifica | No hay iniciativa conocida
Honduras Regulado Acuerdo especifico
México Regulado Regulado
Peru Moratoria por 10 afnos Sin iniciativa para investigacion
Trini g - e
inidad y No regulacion especifica | Sin iniciativa
Tobago
. o Regulacion bajo discusion con algunos
Uruguay No regulacion especifica .
proyectos con Crispr-Cas9.

Argentina, segun Lema (2019), ha sido lider en la regulaciéon y adopcion de cultivos
transgénicos y como consecuencia en el caso de la regulacion de la edicion génica aplicada a
la agricultura, se implement6 un criterio simple y sélido. La Resolucién 173/15[1] del
Ministerio de Agricultura, Ganaderia y Pesca establece: “para que un cambio genético sea
considerado una nueva combinacién de material genético, se analizara si se ha producido una

insercion en el genoma en forma estable y conjunta de uno o mas genes o secuencias de ADN
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que forman parte de una construccién genética definida”. Argentina es uno de los pocos
paises que muestra avances empleando la metodologia de CRISPR/Cas9 en bovinos
(Bevacqua et al. 2016; Bogliotti et al. 2014). Recientemente, las normas de regulacién fueron
extendidas a animales editados (Lema, 2018). En Belice, el Comité Nacional de Bioseguridad,
estableci6 una moratoria que previene la liberacién comercial de organismos modificados

para cultivos o mejoramiento. Sin embargo, se permite para investigacion. En cuanto a NBTs

no hay iniciativas (Gatica-Arias, 2020). Brasil, adopt6 en el 2005, 1a actual ley de bioseguridad
que le ordena a la Comisién Técnica Nacional en Bioseguridad (CTNBio) evaluar como las
nuevas tecnologias podrian afectar la bioseguridad para el medio ambiente y salud humana
/ animal en Brasil y luego, si es necesario, proponer legislacién sobre estas nuevas
tecnologias (CTNBio, 2005). La resolucién normativa no. 16 (RN16), bajo la Ley de
Bioseguridad de Brasil, fue publicada en enero 15 del 2018 y aprobada por unanimidad por
los 27 miembros del CTNBio (CTNBio, 2018). La norma evalua de acuerdo con un sistema de
caso por caso si el producto generado de NBTs es considerado organismo convencional o
transgénico.

Brasil edité por CRISPR/Cas9 una cepa de levadura (Saccharomyces cerevisiae) de la
cual se transfirieron mutaciones presentes en 4 genes a la cepa de S. cerevisiae de interés en
la que las mutaciones permanecieron como producto final. Esta cepa editada se desarrolld
para mejorar la produccion de alcohol a partir de cafia de azucar. El producto final se
consider6 como una levadura convencional, puesto que estas mismas mutaciones se pueden
lograr por medios convencionales. Una segunda cepa de levadura y un bovino sin cuernos ha
sido regulada como un organismo convencional. Un genotipo de maiz tipo waxy sera
considerado para regulacion. Chile firmo la resolucion normativa en el 2017 que regula los
productos génicos editados con base en caso por caso y los exime de regulacion cuando no
hay insercion de transgenes (SAG 2017). Uruguay esta discutiendo las posibilidades de
establecer un marco regulatorio para la edicién de genes.

Colombia a través de Instituto Colombiano Agropecuario, adscrito al Ministerio de
Agricultura y desarrollo rural, cuenta con un marco regulatorio nacional para organismos

transgénicos desde 2003, definido por la Ley 740 de 2002, por la cual se aprueba el Protocolo
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de Cartagena sobre Seguridad de la Biotecnologia del Convenio sobre la Diversidad Bioldgica
(ICA, 2000). En el pais la regulaciéon de los OVM, se rige bajo el decreto 4525 de 2005, el cual
dicta el marco regulatorio en el movimiento transfronterizo, el transito, la manipulaciony la
utilizaciéon de los OVM que puedan tener efectos adversos para el medio ambiente y la
diversidad biol6gica (Ministerio de Agricultura y Desarrollo Rural, 2005). Recientemente el
ICA hizo oficial la resolucién no. 00029299 (https://diario-oficial.vlex.com.co/vid /resoluci-
n-n-mero-736329965? ga=2.121199179.279196541.1534802394-
753836802.1534802394).

Esta resolucién establece el procedimiento que debe aplicarse a los cultivos obtenidos
mediante el uso de la innovacién de mejora genética técnicas a través de la biotecnologia
moderna donde el producto final no contiene ninglin material genético extrafio, para
determinar si es un OVM o no y, en consecuencia, decidir si se aplicardn o no las
reglamentaciones sobre OVMs. Por lo tanto, las ediciones libres de ADN, es decir aquellas que
generan alelos nulos a través de deleciones o knock-ous no son reguladas como OVM por
parte del gobierno siempre y cuando se demuestre que el producto final no tiene eventos
transgénicos en su genoma (ICA, 2018). Costa Rica atin no ha definido un marco regulatorio,
solamente ha discutido la percepcién publica sobre el desarrollo de cultivos por CRISPR/Cas9
(Gatica, 2019). Sin embargo, se adelanta investigacion sobre el analisis de la posible
alteracion de la enzima trehalasa relacionada con tolerancia a salinidad en arroz en Costa
Rica mediante CRISPR/Cas9 (Barrantes, 2017). Ecuador, cuenta con programas de
mejoramiento genético y biotecnologia con resultados muy importantes. Actualmente, el
gobierno ha declarado de manera oficial pais libre de transgénicos (Intriago, 2015). En este
sentido, el ministerio de ambiente esta trabajando en un marco nacional de bioseguridad que
tiene entre otros objetivos, el desarrollo cientifico biotecnoldgico en el pais, y la puesta en
marcha de un “sistema para la toma de decisiones y el control de los Organismos
Genéticamente Modificados” (Ministerio de Ambiente, 2014). El Ministerio del Ambiente
menciona que Ecuador es signatario del Protocolo de Cartagena. Sin embargo, el propio
protocolo sostiene que ninguna de sus disposiciones podrad interpretarse como una

restriccion al derecho que tienen los paises miembros de adoptar medidas mas estrictas para
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proteger la biodiversidad (Art. 2.4).

Sin embargo, en cuanto a la investigacion en edicion génica, el INIA y
ESPOL, proyectan iniciar investigacion en edicion génica para cultivos. Por lo tanto, existe un
gran interés de iniciar conversaciones sobre aspectos de regulaciéon (Qiala y Mendozaa,
2019). Es posible que con la experiencia en regulacion de otros paises de la region y a nivel
mundial, y considerando que los organismos modificados por edicién génica pueden ser
similares a los convencionales, se facilite la discusion para el establecimiento de un marco
regulatorio en el Ecuador. Guatemala posee un Comité Nacional de Bioseguridad, CTNBio,
pero no regula especificamente a los organismos modificados GMOs derivados de
biotecnologia ni de NPBTs. No hay iniciativas o aplicacién de NPBTSs con fines comerciales.
Sin embargo, firmé una resolucién bilateral con Honduras No. 60-2019, en la que en el
articulo 4.6 definen varias técnicas de modificacién genética. El acuerdo 271-MAGA da los
procedimientos para distinguir entre un producto de ingenieria genética y un producto
editado (Gatica-Arias, 2020). Honduras a través de su CTNBio, regula los GMOs como
productos que resulten la biotecnologia moderna (Acuerdo No. 1570-98) y de un acuerdo
para la edicién genémica (C.D.-008-2019).

El sistema esta establecido con base en el producto final, comparado con mejoramiento
convencional (Gatica-Arias, 2020). Paraguay, ha estado discutiendo sobre si regular o no
regular los productos derivados de las NPBTs (Gatica-Arias, 2020). Peru, tiene establecida
una moratoria por 10 afios bajo laley No. 29811, que previene la entrada y produccion en el
territorio nacional de GMOs. No hay iniciativa de investigacion para NPBTs (Gatica-Arias,

2020). Republica dominicana, segun el IIBI (2017), cuenta con un Comité Nacional de

Bioseguridad que regula la introduccién, investigacion, desarrollo, transito, almacenamiento,
produccion, mercadeo, uso y liberacidon al ambiente, al igual que eliminacion de deshechos
derivados de OGMs. Ain no se conoce sobre iniciativas en NBTs (Mayol y Ahramjian, 2017).

Trinidad y Tobago, de acuerdo con el Ministerio de Planeacién, no regula de manera

especifica a los NPBTs y no existen iniciativas en estas nuevas tecnologias (Gatica-Arias,
2020). En _Uruguay, aunque que no hay una regulacion para NPBTs, el INIA proyecta

establecer e implementar investigacion en CRISPR/Cas9 para mejoramiento en tomate,
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mandarina y soya a través de proyectos vinculados a esta tecnologia (Bonnecarrere, 2019).

12.PROYECCIONES Y CONCLUSIONES EN REGULACION PARA PAISES DE LAC

Con el liderazgo de paises como Argentina, Colombia y los hechos reales de no
regulacion de productos para liberacion comercial en Estados unidos, se presenta una
ventana importante hacia la aceptacion de los productos editados a nivel de productores,
hacedores de politicas y consumidores en general. La existencia de marcos regulatorios, las
regulaciones predominantes en la region sobre los productos derivados de la edicién génica
tienden a indicar que los materiales genéticos, producto de la ediciéon génica cuando se
demuestra que no contienen transgenes, tienen los mismos requisitos de aprobacion que los
obtenidos por mejoramiento convencional o mutagénesis natural o inducidas.

En LAC, aunque aun hay brechas para la aplicacion de la edicién de genomas, existe
conocimiento de que el proceso puede ocurrir por insercién o delecion de una o mas bases
de ADN, de manera similar a lo que ocurre en las variedades obtenidas por mutaciones
inducidas.

Lo anterior permite tener optimismo que el desarrollo de productos novedosos,
puedan incorporarse al mercado rapidamente, sin la necesidad de atravesar un largo y
costoso proceso regulatorio, lo que haria que la tecnologia sea accesible a instituciones

publicas y pequefias y medianas empresas.

13.CONCLUSIONES GENERALES Y RECOMENDACIONES

Ademas de generar productos novedosos, que favorecen también al consumidor y no
solo al generadory al productor, la edicidon génica permitira que, en varios paises de la Region
Andina y Cono Sur, los organismos mejorados por esta técnica, que no presenten inserciones
de ADN foraneo, no requieran una regulatoria especial como los OGMs para su

comercializacion y estén regulados con los mismos criterios que los obtenidos por técnicas
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convencionales de mejoramiento.

Para poder utilizar esta tecnologia de manera efectiva y duradera en la mejora de
cultivos, la comunidad cientifica necesita abordar las diversas preocupaciones de
bioseguridad y de la sociedad al respecto, para que la informacidn llegue directamente de los
investigadores con datos cientificos entendibles y no solamente de los medios de
comunicacién. De esta forma se educaria al publico en general sobre qué es, como se genera,
como funciona la ediciéon de genomas junto con las propiedades de los productos

comercializados.
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