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La posibilidad de hacer ingenieria
sobre procesos bioldgicos de los
seres vivientes abre enormes
posibilidades no sélo para la
“agricultura, sino también para fines
tan distintos como vacunas
comestibles, la lucha contra la
contaminacion y hasta para la
industria del plastico.

inicios de los ochenta, tras siglos
de mejorar plantas de cultivo y animales
domeésticos en forma tradicional, es decir
a través del mejoramiento de caracteres
de interés, los investigadores agricolas
dieron un gran paso. Decidieron poten-
ciar el mejoramiento convencional con el
uso de herramientas de biologia molecu-
lar, para introducir genes dentro de plan-
tas y animales para caracteres deseados,
Este salto fue la culminacién de un largo
proceso multidisciplinario, cimentado en
trabajos de Watson y Crick (1953), quie-




nes describieron la naturaleza quimica
de los genes, con la estructura del dcido
desoxirribonucleico (ADN).

El ADN es la “impresion fotografica” o
molde, que contiene las instrucciones
para la creacion de todos los organismos
vivientes. Basados en éste y otros hallaz-
gos, en 1973 se desarroll6 una nueva
disciplina biotecnolégica que permitié a
los investigadores trasladar genes desde
un organismo e insertarlos dentro de
otro. La técnica de insercion de genes,
conocida como modificacion genética o
ingenieria genética, se aplico inicialmen-
te en la investigacion médica. En este
proceso se generd ADN recombinante,
llamado asf ya que se toma material ge-
nético de dos organismos diferentes y se
recombina de una nueva manera. El em-
palme de genes y otras técnicas avanza-
das han permitido acelerar el proceso de
seleccion genética que ocurre normal-
mente en la naturaleza. La ingenieria ge-
nética incluye clonacién de genes, andli-
sis y aprovechamiento mediante su in-
corporacién en células vivas.

La célula es la unidad més pequeiia de la
materia viva que puede funcionar en for-
ma independiente. Es la unidad estructu-
ral y el centro de la vida. La mayoria de
las células poseen un cuerpo central, el
niicleo, en el cual existen pequefias es-
tructuras llamadas cromosomas, que son
hebras enrolladas y muy condensadas
que contienen los patrones hereditarios o
genes. Estos son segmentos muy peque-
fios constituidos por ADN y contienen
una serie de instrucciones que dirigen la
produccién de tipos especificos de pro-
tefnas con la funcién de controlar la ma-
yoria de los procesos quimicos funda-
mentales. Todos los organismos vivien-
tes estdn controlados por los genes.
Cuando nuevos genes son introducidos
exitosamente por los investigadores en
una célula, se integran y reproducen jun-
to con la divisién celular. Estos genes
agregan nuevas instrucciones al organis-
mo, el cual desarrolla caracteristicas co-
dificadas por el gen que la célula origi-
nal no poseia y que serd transmitida a las
sucesivas generaciones.

Los investigadores han usado la ingenie-
ria genética para obtener plantas mds
productivas, mds sanas y menos depen-
dientes de costosos insumos. Existe un

beneficio adicional al reducir la depen-
dencia de productos quimicos, porque
algunos métodos de proteccion no son
completamente amigables con el medio
ambiente. Para su realizacion, los inves-
tigadores deben usar diversas fuentes
bioldgicas y fisicas con el fin de modifi-
car la célula. Un nuevo fragmento de
ADN (gen) es colocado en un vector,
que puede ser una bacteria, un pldsmido
de bacteria o un virus. El vector actia
como ‘transporte’ e introduce el gen de
interés dentro de la célula hacia la cual
se ha dirigido. Los sistemas de transfor-
macién més empleados son:

@ Uso de Agrobacterium rumefasciens,
bacteria que contiene un plismido en el
cual se insertan los genes de interés.

@ Electroporacién; mediante un campo
eléctrico se incorpora el pldsmido a tra-
vés de las membranas celulares.

@ Biobalistica o pistola de genes, en
donde los tejidos a transformar son bom-
bardeados con particulas microscépicas
recubiertas con ADN de interés.

Areas de aplicacion

Sin duda una de las 4reas de mayor im-
pacto de la ingenieria genética, de acuer-
do a uso, aplicaciones y nimero de hec-
tdreas cultivadas, ha sido la resistencia a
patégenos y herbicidas. Se estima que
en 1998 fueron sembradas 28 millones
de hectdreas con cultivares transgénicos
(comparados con 11 millones en 1997).
El explosivo aumento, en orden de im-
portancia, se ha registrado en EE UU,
Argentina, Canad4, Australia, México,
Espaiia, Francia y Sudéfrica.

Se ha avanzado eficazmente en la obten-
cién de plantas tolerantes a virus e in-
sectos. En cambio, la tolerancia a pato-
genos bacterianos y fungosos se encuen-
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tra en etapas mds preliminares. En
INIA La Platina se han obtenido plan-
tas transgénicas de mel6n con resisten-
cia al virus del mosaico de la sandia
(WMV-II), y papa con resistencia a los
virus PVX y PVY, mediada por la pro-
teina de la cdpside viral (VCP), protei-
na que envuelve la particula viral.

En relacién a la resistencia bacteriana,
ya se estdn evaluando en campo lineas
de papas transgénicas tolerantes a pie
negro y pudricion acuosa (Erwinia ca-
rotovora) — proyecto FONDEF, con-
junto entre la Pontificia Universidad
Catélica e INIA Remehue—, en las
cuales se han expresado genes que co-
difican para la produccidn de proteinas
con actividad antibacteriana (atacina,
secropina y lisozima). En otros estu-
dios se avanza en la expresion de enzi-
mas capaces de degradar membranas
celulares de bacterias fitopatégenas, y
la transferencia de genes bacterianos
que codifican enzimas capaces de de-
toxificar las toxinas secretadas por es-
tos patdgenos.

La resistencia a hongos se ha basado en:
a) La expresion y sintesis de fitoalexi-
nas, que son compuestos orgdnicos sin-
tetizados naturalmente por la planta
como mecanismo de defensa.

b) El uso de anticuerpos de plantas
(plantibodies) dirigidos contra las pro-
tefnas que usa el hongo para atacar la
planta.

¢) La muerte celular artificial, en donde
la planta programa la muerte del tejido
dafiado para evitar la penetracién de las
hifas del hongo a los tejidos sanos.

d) El uso de las denominadas proteinas
antifingicas, incluyendo proteinas rela-
cionadas con: la patogénesis (PR), el
gen de la proteina que inhibe los ribo-
somas (encargados de la sintesis de
proteinas) y enzimas capaces de degra-
dar la pared celular de los hongos, las
cuales son sobreexpresadas en plantas
transgénicas para aumentar su toleran-
cia al patégeno.

En INIA Carillanca se trabaja en genes
que codifican enzimas con actividad
antifiingica —capaces de degradar la
pared celular de hongos como Borrytis,
Venturia y Rhizoctonia—, para trans-
formar genéticamente plantas de man-
zano y trigo, dando tolerancia a enfer-

ierra
t ADENTRO 35



__| BIOTECNOLOGIA

Un grupo de porotos muestra dafio
por ataque de gorgojos, mientras
que el otro grupo no presenta dafio,
Este dltimo ha sido transformado
con un gen de otro poroto
comestible que inhibe la ingesta
del insecto.
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medades fungosas, en combinacién con
bacterias recombinantes que colonizan el
manzano, las cuales secretan productos
antihongos. Ademds se pretende transfor-
mar al manzano para otorgarle resistencia
a insectos, mediante el uso de toxinas sin-
tetizadas dentro de Bacillus thuringiensis.
La resistencia contra insectos mediada
por transformacién de plantas con endo-
toxinas de B. thuringiensis es una de las
aplicaciones de mayor impacto en la dis-
minucién del uso de pesticidas y se en-
cuentra ampliamente difundida, Incluso
el USDA (Departamento de Agricultura
de EE UU) ha determinado una lista de
cultivares libres de regulacién, en donde
se incluyen plantas que expresan estas en-
dotoxinas, las que al ser ingeridas produ-
cen septicemia en el intestino del insecto
y le provocan la muerte. También existen
otros genes con actividad insecticida, del
tipo inhibidores de proteasas y alfa-amila-
sas, que sumados con diferentes endotoxi-
nas del B. thuringiensis pueden otorgar
una solucidn efectiva sin permitir el desa-
rrollo de resistencia en los insectos.

Cultivos mas resistentes

Si se considera que mediante el mejora-
miento tradicional los cultivares moder-
nos estdn alcanzando su techo en produc-
tividad fisica y biol6gica, y que las tie-
rras cultivables disminuyen sostenida-
mente, serd necesario adaptar las plantas
a ambientes més restrictivos, donde la
salinidad, el frio o el calor limitan el de-
sarrollo completo de las plantas. En el
desarrollo de capacidades anti estrés de
las plantas, la ingenieria genética tiene

mucho que aportar. Se ha avanzado en la
transformacion de plantas con genes que
permiten acumular sustancias que au-
mentan la tolerancia a las sales o a la se-
quia (“osmoprotectoras™). En INIA Cari-
llanca, en colaboracién con la Universi-
dad Austral, se trabaja con genes que se
expresan diferencialmente en condiciones
de frio extremo, para lo cual se utiliza
como modelo a Deschampsia antartica,
tinica graminea que crece en el continente
al cual debe su nombre, capaz de tolerar
hasta -20°C sin morir. Se pretende trans-
formar genéticamente al Eucaliptus para
conferirle mayor resistencia al frio.

Mejoramiento de la calidad
Basicamente, dos pardmetros de calidad
de los cultivos han sido estudiados por
ingenieros genéticos: la calidad de frutos
y la calidad nutricional. En relacin con
los frutos, se ha buscado retardar la ma-
duracién y aumentar su vida en poscose-
cha mediante dos estrategias. La prime-
ra, disminuir el contenido de etileno por
medio de transgénesis de un gen bacte-
riano que degrada el precursor del etile-
no (AAC) en plantas de tomate, y por
medio de una construccién ARN (dcido
ribonucleico) antisentido, es decir que es
complementario al ARN mensajero que
lleva la instruccién para la sintesis de la
proteina, bloqueando a dicho mensajero
e impidiendo dar origen a la proteina con
la actividad, en este caso contra la enzi-
ma que sintetiza etileno (ACC oxidasa),
también en tomate. La segunda, se ha
centrado en la enzima poligalacturonasa
(PG), que produce ablandamiento de fru-
tos por degradacion de pectina y ablan-
damiento de la pared celular. En tomate
se ha blogueado la PG mediante la técni-
ca del antisentido. Como resultado los
frutos no se ablandan y pueden madurar
en la planta hasta desarrollar todo su aro-
ma, siendo mds resistentes al estrés me-
cénico que ocurre en cosecha, embalaje
y transporte.

Desde la perspectiva nutricional, se ha
mejorado la calidad y cantidad de ami-
nodcidos. En camote se ha insertado un
gen sintético que codifica para una pro-
teina de almacenamiento que tiene un
elevado contenido en aminodcidos esen-
ciales, los cuales el organismo humano
no puede sintetizar y deben ser ingeridos



en la dieta. El contenido de proteina se
incrementd en 2,5 a 5 veces en ensayos
de campo. Estas plantas transgénicas no
estdn ahora en produccién comercial,
s6lo en evaluacion. Animales alimenta-
dos con ellas pesaron 56% mis que los
que no las ingirieron, y no mostraron
evidencia de ningiin efecto téxico.

Plantas transgénicas
para la medicina

Se estin desarrollando plantas que pro-
ducirian vacunas comestibles para prote-
ger contra la diarrea, una de las principa-
les causas de mortalidad infantil en los
paises en desarrollo. Otros usos biomé-
dicos incluyen la fabricacion de formas
comestibles de hormona insulina, intro-
duciendo un gen hibrido en papa, y la
produccién masiva de anticuerpos mono-
clonales que pudieran ser usados para
tratar varias enfermedades. En plantas de
soya se han fabricado anticuerpos que
previenen la infeccién por virus de la
herpe genital en ratones, y se han usado
anticuerpos sintetizados en tabaco para
impedir infecciones bacterianas que pro-
vocan caries.

Otra linea es la produccidn de pldsticos
biolégicos en plantas cultivadas. Se ha
transformado plantas de Arabidopsis
(pariente silvestre de las cruciferas) y
raps para producir poliéster biodegrada-
ble, tal como el co-polimero del poly-3-
hidroxibutirato(PHB), el poli-3-hidroxi-
valerato (PHBV), mediante transferencia
de cuatro genes dentro de las plantas.
Otra alternativa diferente ha sido trans-
formar algodén para sintetizar poliéster
en los capullos y obtener una mezcla na-
tural de algoddn-poliéster. Pero es nece-
sario que estos genes se expresen y diri-
jan la sintesis de proteinas a localizacio-
nes especificas, tales como la cépsula,
donde es producido el algodén.

Plantas transgénicas
contra la polucion

Muy interesante desde el punto de vista
ambiental es el uso de plantas transgéni-
cas para limpiar contaminantes, lo que se
conoce como bioremediacion. Estas
plantas han sido modificadas para se-
cuestrar metales pesados —tales como
cobre, zinc, mercurio y plata— desde si-

Diagrama tridimensional de un plismido, pequena
molécula de ADN circular que se replica
independientemente del genoma. Es utilizada como
vector para clonacion de fragmentos de ADN

tios contaminados en donde no es posible
el crecimiento normal de plantas, y acu-
mularlos en tejidos que no son consumi-
dos. Se han transformado especies fores-
tales, especialmente destinadas a progra-
mas de bioremediacion a largo plazo, y
plantas capaces de medir el riesgo genéti-
co para otras plantas y animales en sitios
contaminados con radiactividad.

Ingenieria genética animal
Dos grandes descubrimientos han impul-
sado la industria lechera a la vanguardia
de las aplicaciones biotecnoldgicas: la
aprobaci6n del uso de quimosina desde
una cepa recombinante de E. coli K-12
para la elaboracién de quesos y la apro-
bacién de la somatotropina bovina re-
combinante (rBST). Se ha iniciado la
produccién de proteinas heterélogas —
més de una docena de proteinas biomé-
dicas se han producido en la leche de ca-
bras, ovejas y cerdos, incluyendo enzi-
mas, hormonas, alblimina, para diversas
aplicaciones médicas—. Se ha logrado
modificar la composicién de la leche: in-
crementando la cantidad de caseina para
mejorar la estabilidad térmica; eliminan-
do ciertas proteinas del suero para facili-
tar la digestion, y optimizando los nive-
les de lactosa y mejoramiento de la com-
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posicién de lipidos en leche bovina, para
su uso en alimentacién infantil. También
se avanza en el mapeo gendmico en reba-
fios lecheros, para mapear genes de efecto
aditivo con técnicas moleculares (micro-
satélites de ADN). En INIA Carillanca se
trabaja en mejoramiento animal asistido
con marcadores moleculares para selec-
cionar genotipos con mayor K-caseina.

L]
Perspectivas
Las proyecciones indican que la pobla-
cién mundial podria llegar a 11 mil mi-
llones en el aiio 2050. Considerando que
la mayor parte de este crecimiento se
producird en Africa, Asia y América La-
tina, el gran desafio del sector agricola
serd doblar la produccidn de alimentos el
2025 y triplicarla el 2050, en una menor
superficie arable per cdpita, con menos
recursos hidricos y bajo condiciones am-
bientales cada vez mds cambiantes y ad-
versas. Todo esto enmarcado en limita-
ciones al uso de productos quimicos no-
civos y en un mayor respeto y cuidado
del medio ambiente, la salud y el bienes-
tar de las personas.
Los desafios imponen soluciones creati-
vas, basadas en un mayor conocimiento
de los procesos bioquimicos y molecula-
res que regulan la produccion de alimen-
tos. La ingenierfa genética presenta una
serie de herramientas muy promisorias y
factibles de usar en forma sinérgica con
las técnicas convencionales de mejora-
miento genético, para asi aumentar y
proteger la biodiversidad de los organis-
mos vivientes. A
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