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RESUMEN

El ARN de interferencia (ARNi) es un mecanismo evolutivamente conservado en la mayoria de las células eucariotas que permite
silenciar genes mediante la degradaciéon de ARN mensajero (ARNm) y la supresion de la sintesis de proteinas. En plantas, las molé-
culas de ARNi estdn involucradas en mecanismos de defensa contra patégenos y transposones, en la respuesta adaptativa al estrés,
y en la expresion de genes relacionados con su crecimiento. El ARNi se considera una herramienta biotecnolégica eficaz para silen-
ciar la expresion de genes de microorganismos fitopatégenos, esto permite el disefio de bioplaguicidas ambientalmente seguros
con una afinidad y selectividad, en muchos casos superior a la de los plaguicidas quimicos. En esta revision se sefialan los dltimos
avances en la aplicacién del ARNi en el contexto agricola y su efectividad en el control biol6gico de fitopatégenos e insectos plaga.
Asimismo, se presentan diversos ensayos experimentales cuyos resultados pueden ser la base para futuros bioproductos, ademaés
de algunos ejemplos disponibles en el mercado. Por dltimo, se abordan aspectos de bioseguridad y consideraciones regulatorias
necesarias para la aceptacién y uso de esta tecnologia a nivel global.
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ABSTRACT

RNA interference (RNAI) is an evolutionarily conserved mechanism in most eukaryotic cells that allows genes to be silenced by degrada-
tion of messenger RNA (mMRNA) and suppression of protein synthesis. In plants, RNAi molecules are involved in defense mechanisms
against pathogens and transposons, in the adaptive response to stress, and in the expression of genes related to their growth. RNAi is an
effective biotechnological tool to silence the expression of specific genes which are essential for the survival of phytopathogenic microor-
ganisms, thus allowing the design of environmentally safe biopesticides with affinity and selectivity, in many cases greater than chemical
pesticides. This review describes the latest advances in the application of RNAI in the agricultural context and its effectiveness in the bio-
logical control of phytopathogens and pest insects. Likewise, various experimental trials are presented, the results of which may be the
basis for future bioproducts, as well as some examples available on the market. Finally, biosafety aspects and regulatory considerations
necessary for the acceptance and use of this technology at a global level are presented.
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INTRODUCCION

En la mayoria de las células eucariotas, la presencia de
ARN de doble cadena (ARNdc) o ARN bicatenario, ge-
nera una respuesta de silenciamiento especifico de se-
cuencia conocida como ARN de interferencia - ARNi
(RNA interference - RNAI), silenciamiento de genes pos-
transcripcional o knock-down génico, el cual se ha con-
vertido en una de las mejores herramientas biotecnolégi-
cas para analizar la funcionalidad de los genes (Senthil-
Kumar y Mysore, 2010).

La fuente de ARNdc que dispara el mecanismo de silen-
ciamiento puede ser exdgena (generalmente virus) o
endoégena (a partir de genes nucleares), lo cual produce
la hidrélisis del ARNdc en pequefios fragmentos que
activan ribonucleasas, que posteriormente atacardn mo-
[éculas de ARN de cadena sencilla (ARNcs) que contie-
nen secuencias complementarias. Este mecanismo es
altamente conservado, ya que regula la expresion de
genes que codifican proteinas e interviene en la resisten-
cia a acidos nucleicos patégenos (Hannon, 2002).

Los primeros indicios de este mecanismo, aunque sin ser
reconocido como tal, fueron reportados por Napoli et al.
(1990), quienes introdujeron copias del gen que codifica
para la chalcona sintasa en petunias (Petunia spp.), una
enzima responsable de la coloracion pdrpura de sus
flores. El resultado esperado eran plantas purpuras; sin
embargo, encontraron flores blancas con niveles de la
enzima 50 veces menores a los de las plantas originales,
indicando una cosupresion del gen endégeno de la enzi-
ma. En 1992, Romano y Macino en un trabajo con el
hongo Neurospora crassa, observaron que la sobreexpre-
sion del gen relacionado con la produccién de caroteno
produjo un fenotipo albino. Este fendmeno ocurria a
nivel post-transcripcional, por lo que fue denominado
“silenciamiento  de genes postranscripcional” o
PTGS. Posteriormente, trabajos en Caenorhabditis ele-
gans demostraron que el PTGS era debido a un proceso
de ARN de interferencia-ARN:i (Fire et al., 1998).

Mas tarde, Whangbo y Hunter (2008), sehalaron que en
eucariotas existen dos mecanismos mediados por ARNi.
El primero, ARNi de autonomia celular, en el que el
silenciamiento esta limitado a las células que generan el
ARNdc o que estan directamente expuestas a un ARNdc
exégeno. El segundo, ARNi de autonomia no celular,
que se presenta cuando el efecto se propaga a lo largo
de los limites celulares y puede actuar en células o teji-
dos distantes al lugar donde se inici6.

El ARNi de autonomia no celular, se divide a su vez en
ARNi ambiental, que es observado en respuesta a mo-
[éculas de ARN externas presentes en el medio ambien-

te (Wang et al., 2017) y se ha descrito en gusanos pla-
nos, garrapatas, abejas y algunos nematodos, pero no en
vertebrados (Huvenne y Smagghe, 2010), y en ARNi
sistémico, que comienza localmente mediante un com-
plejo sistema de senalizacion y que se expande de célu-
la a célula en forma controlada, siendo exclusivo de or-
ganismos multicelulares (Fire et al., 1998) y es importan-
te para restringir las infecciones virales en plantas
(Taliansky et al., 2021).

Dada la gran importancia del uso de la tecnologia basa-
da en ARNi en diversos campos, con esta revision se
hace una recopilaciéon de informacion actualizada en
cuanto a su aplicacion para el control biolégico de pla-
gas y fitopatégenos, con el fin de demostrar su gran po-
tencial para la produccion de bioplaguicidas efectivos y
ambientalmente seguros.

Silenciamiento génico mediante ARNi

El silenciamiento por ARN esta dado principalmente por
la accion de varias macromoléculas: 1. una molécula
desencadenante de ARNdc que activa el mecanismo; 2.
la proteina de la familia de las ARNasa Ill denominada
Dicer en animales, o Dicerlikel (DCL) en plantas
(Kurihara y Watanabe, 2004) que cataliza el primer paso
del mecanismo de ARNi; 3. un complejo RISC (RNA-
induced silencing complex) compuesto por ribonucleo-
proteinas al que se ensamblan los fragmentos generados
por Dicer (Hammond et al., 2001) y cuyo componente
activo son las enzimas Argonautas (AGO), que son pro-
teinas de unién a ARN pequeiios no codificantes
(Hutvagner y Simard, 2008), y 4. una ARN polimerasa
dependiente de ARN (RdRp) (RNA-dependent RNA poly-
merase) que contribuye a amplificar la senal de induc-
cién del mecanismo mediante la generacion de ARN
secundarios (Singh et al., 2016).

De manera general, el mecanismo de ARNi comienza
cuando la enzima Dicer reconoce y corta el ARNdc en
fragmentos de doble cadena de 20-25 nucleétidos
(ARNip y miARN), con grupos fosfato en el extremo 5'y
dos nucledtidos libres en el extremo 3'. El ARNip diplex
se une a la proteina AGO, y una vez ensamblado en el
complejo RISC, es desenrollado y sélo una de las dos
cadenas, la cadena guia, dirige el proceso de degrada-
cion del ARNm complementario, mientras que la otra
cadena, la cadena pasajera, es clivada, liberada y rapida-
mente degradada durante el proceso de activacion de
RISC (Gregory et al., 2005), dandose el silenciamiento
en la expresion de genes (Dominska y Dykxhoorn 2010;
Singh et al., 2016.

Tipos de ARN interferente

Los ARN endégenos pequenos derivan del procesamien-
to de sus precursores y se agrupan de acuerdo con dife-
rencias en biogénesis y funcion. Existen ARN pequehos
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derivados de sus precursores de ARN de cadena senci-
lla, unos con estructura en horquilla ARNhp (hairpin
RNA), que en plantas pueden ser divididos en los micro-
ARN y los no microARN; y los ARN derivados de precur-
sores de ARNdc, que corresponden a ARNip (small inter-
ference RNA - siRNA) (Axtell, 2013, Tabla 1).

Adicionalmente, se reconocen tres categorias principa-
les de ARN pequefios de acuerdo con su origen, estruc-
tura, proteinas efectoras asociadas y funciones biolégi-
cas: ARN interferentes pequenos (ARNip); microARN
(miARN) y ARN asociados a PIWI - piARN. Estos dltimos
han sido descritos solamente en células animales y se
asocian especificamente con proteinas PIWI (P-element
induced wimpy testis), las cuales son miembros de la
familia de las proteinas AGO (Axtell, 2013; Ozata et al.
2019). Entre estos, los ARNip y miARN son los mas am-
pliamente distribuidos, ya que actdan en células somati-
cas y lineas germinales en un amplio rango de especies
eucariota.

Proteccion frente a fitopatogenos

El ARNi le confiere protecciéon a la planta hospedadora
frente al desarrollo de infecciones (Koch y Kogel, 2014)
y desempefa un papel importante en el control de la
expresion de genes frente a respuestas inmunes como
mecanismo de resistencia, por ejemplo, contra la replica-
cion viral (Li y Wang, 2019; Jin et al., 2021). Asimismo,
protege el genoma de la planta frente a elementos gené-
ticos moviles como los transposones de tipo endégeno
(Matzke et al., 2004; Ramakrishnan et al., 2022).

La aplicacion de este proceso natural define una tecno-
logia llamada “Silenciamiento de genes inducido al hos-

Tabla 1. Clasificacién de ARN enddgenos pequenos en plantas.

pedero” (Host Induced Gene Silencing - HIGS), la cual es
una herramienta biotecnolégica para la proteccion vege-
tal, que combina una alta selectividad para el organismo
blanco con minimos efectos secundarios en compara-
cién con el uso de tratamientos quimicos (Wang et al.,
2017).

Por ejemplo, se ha demostrado que Botrytis cinerea, es
capaz de absorber ARNdc y ARNi ambiental (Wang et
al, 2017), por lo que la aplicacién por aspersion de mo-
l[éculas de ARNiI dirigidas contra este patégeno en la
superficie de verduras, frutas y flores inhibe la enferme-
dad causada por el hongo. Esta estrategia se denomina
“Silenciamiento génico inducido por aspersion” (Spray-
Induced Gene Silencing - SIGS) la cual permite el uso de
moléculas exdgenas de ARNdc y ARNip que son sinteti-
zadas in vivo o in vitro en sistemas alternativos para su
posterior administracion tépica en los cultivos (Wang et
al, 2017).

Otro caso eficaz, se ha reportado en el control de enfer-
medades en monocotiledéneas. La aspersion con
ARNdc dirigido al gen CYP51 de Fusarium graminearum
redujo eficazmente los sintomas de la enfermedad en
hojas de Hordeum vulgare (Koch et al., 2016). Un ejem-
plo similar, realizado con F. asiaticum, en plantas de trigo
(Triticum aestivum) mostré que la aspersion de ARNdc
dirigido al gen miosina 5 (Myo 5) del patégeno, redujo
la virulencia e interrumpio el ciclo de vida del hongo
(Song et al., 2018). Otros estudios también mostraron
que en plantas de Brassica napus y Arabidopsis thaliana
afectadas por el patégeno Sclerotinia sclerotium, el trata-
miento permitié disminuir el tamano de las lesiones pro-
vocadas por el hongo (MclLoughlin et al., 2018).

ARNi* ORIGEN TAMANO | CLASIFICACION CARACTERISTICAS REFERENCIAS
no miARN Fragmentados por DCL1,

R B ks M e | s s v
ARNhp | Precursores de - _ , ) g , g Taliansky et al.

ARN de cadena | nucleétidos mMiARN enddégenos, involucrados en (2021)

sencilla en forma de el desarrollo de la planta y|"*

horquilla respuesta al estrés.

Derivados de AR[\'l.ip-hc Se generan a partir de un ‘ »
ARNip | Precursores de| 2024 ARNip-sec | intruso viral, un elemento Axtell (2013); Yuan

ARN de cadena | nucleétidos | ARNip NATs: Cis genético propio o de etal (2015)

doble NATy Trans NAT | secyencias de ADN repetidas

en tandem.

“ARNhp: ARN en forma de horquilla; ARNip: ARN interferente pequeio; miARN: micro ARN; ARNip-hc: ARNip
heterocromético; ARNip-sec: ARNip secundario; ARNip NATs: ARNip de transcritos naturales antisentido; DCL1:

Dicer tipo 1.
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Durante una infeccién viral en plantas, el ARNdc viral
funciona como inductor del silenciamiento génico. Este,
puede provenir de la replicacion viral (en virus ARN),
transcripcion bidireccional del genoma viral (en virus
ADN), emparejamiento intramolecular del ARN viral, o
de la biosintesis de ARNdc por accién de ARN polimera-
sa dependiente de ARN (RdRp) (Boualem et al., 2016;
Taliansky et al., 2021). En este caso, los productos virales
generados por el mecanismo de silenciamiento se espar-
ciran sistémicamente por el floema y los plasmodesmos
de la planta desde el sitio de inicio de la infeccion hacia
tejidos distantes, lo que desencadena un silenciamiento
de autonomia no celular (Boualem et al., 2016).

Se han descrito mecanismos de proteccién contra infec-
ciones virales a partir de ARNdc producido de manera in
vivo e in vitro. Por ejemplo, la aplicacién de ARNdc produ-
cido in vitro y dirigido hacia la proteina de capside (coat
protein - Cp) del virus del mosaico del tomate (Tomato
Mosaic Virus) confirié proteccion a las plantas de tomate
(Solanum lycopersicum) (Rego-Machado et al, 2020). Adi-
cionalmente, ARNdc derivados de TMV (Tobbaco Mosaic
Virus) producidos in vivo en Pseudomonas syringae dieron
proteccién a plantas de tabaco (Nicotiana benthamiana)
contra la infeccion (Niehl et al,, 2018).

Por otra parte, el uso del “Silenciamiento de Genes In-
ducido por Virus” (Virus Induced Gene Silencing - VIGS)
ha permitido la identificaciéon de las funciones de un
gran nimero de genes relacionados con el crecimiento
y desarrollo de las plantas, respuestas de defensa y tole-
rancia a condiciones ambientales, interacciones planta-
microorganismo y estrés abidtico (Gupta et al, 2013;
Dommes et al., 2018).

Proteccion frente a insectos plaga

La investigacion en ARNi en el campo de la entomolo-
gia, ha aportado en el estudio de diferentes funciones,
regulacion y expresion de genes mediante el empleo de
diferentes modelos de insectos. El enfoque hacia el con-
trol de plagas ha sido dirigido al bloqueo de genes espe-
cificos involucrados en el desarrollo, la reproduccién u
otros, vitales en la supervivencia del insecto (de Andrade
y Hunter, 2016). Por lo anterior, es necesario conocer el
ciclo de vida y la fisiologia del insecto blanco y también
algunas variables como el método de administracién y
dosis, propagacion sistémica del ARNi, tamafo de las
moléculas de ARNdc, duracién del efecto silenciador,
sistemas de produccion masiva y formulaciones, entre
otras (Jain et al., 2020; Borah y Konakalla, 2021).

Produccion y aplicacion
La aplicacion de la tecnologia ARNi depende de la cali-
dad, estabilidad y eficiencia de la produccién a gran
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Figura 1. Diferentes estrategias para el control de fitopatégenos
e insectos plaga a partir del uso de ARNi en campo y en ensa-
yos de laboratorio. (A) HIGS. (B) SIGS. El lado izquierdo repre-
senta los fitopatégenos mds comunes (bacterias, virus y hon-
gos), mientras que el derecho muestra invertebrados plaga. Los
ndmeros indican las principales estrategias de aplicacion de
ARNi en laboratorio. (1) Inmersién de raices. (2) Inmersién de
semillas. (3) Inyeccion de ARNi en tallo. (4) Inoculacién mecani-
ca de ARNi en hojas con el uso de abrasivos. (5) Inyeccion de
ARNi en invertebrados. (6) Administracién en dieta artificial. (7)
Administracion por gota. (8) Inmersion de insectos. Imagen
creada en BioRender.com

escala del ARNdc. En este sentido, existen diferentes
métodos para su obtencion: la sintesis enzimatica, que
involucra una transcripcién in vitro mediada por la poli-
merasa del bacteriéfago T7 y la sintesis en sistemas in
vivo con células de E. coli HT115 (DE3) deficientes en
ARNasa I, transformadas con el plasmido que contiene
el inserto del gen de interés usualmente flanqueado por
promotores que permiten la transcripcion de cada una
de las cadenas del ADN (Tenllado et al., 2003). El uso de
bacterias recombinantes proporciona ventajas debido a
su facil manipulacién, rapido crecimiento y capacidad
de contener plasmidos en su interior (Papic¢ et al., 2015).
Otros sistemas eficientes para la obtencién de ARNdc y
ARNhp se han desarrollado en P. syringae (Niehl et al,
2018) y Saccharomyces cerevisiae (Zhong et al, 2019).
Existen diversas estrategias para el control de fitopatoge-
nos e insectos plagas, las cuales incluyen enfoques trans-
génicos (HIGS) y no transgénicos (SIGS) (Figura 1).

El uso de HIGS permite la obtencién de cultivos transgé-
nicos que desarrollaran inmunidad contra el patégeno,
mediante la expresién de ARNdc endégenos (Wang et
al., 2017). Sin embargo, debido a las limitantes que exis-
ten para el desarrollo de plantas transgénicas (carencia
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Tabla 2. Ensayos experimentales basados en ARNi dirigidos a patégenos de plantas.

MICROORGANISMO

OBJETIVO ENFERMEDAD / PLANTA TECNOLOGIA ARNi empleada GENES BLANCO™* REFERENCIA
HONGOS
P 14349PIG15plike

J E 2 S / Il

;SZ';:C:’?ZUI _— Oxido del frljol comdn / Phaseolus vuigaris VIGS 15794unkn,05732chit, é%?g?” Famphel
05026fam26 ¥ §

Verticillium dahliae Marchitez del algod6n / Gossypium hirsutum HIGS VdRGS1 Xu etal. (2018)
Fusarium graminearum Fusariosis de la espiga / Hordeum vulgare SIGS v HIGS CYP Hofle et al. (2020)

VIRUS Y VIROIDES*

™V Mosaico del tabaco / Nicotiana tabacum

Inoculacién mecanica de ARNdc [ P126 y CP

Konakalla et al. (20186)

Mosaico amarillo del zuchini / Cucumis sativus,

A 7, B N - 5 f \

ZYMV Gurulus lanaws ov Florida, Cucurbita pepo cv Inoculacién mecanica de ARNdc R Kaldis et al. (2017)
Ameri , CF

PRSV b . Aplicacion t6pica de ARNdc Vadlamudi et al. (2020)
Mancha anular de la papaya/ Carica papaya
f i i iiol / Vi i r N. & s

BCMV Mosaico comiin del frijol / Vigna unguiculata y N SIGS con BioClay® NIb, CP Worral et al. (2019)
benthamiana

INSECTOS VECTORES

Diabrotica virgifera Malz Dietas artificiales con:ARNdc, dwvgr, dvbol Niu et al. (2017)

Plantas transgénicas

Aphis gossypii Infestacién de Cucurbiticeas

Dietas artificiales con ARNdc CHS1

Ullah et al. (2020)

Myzus persicae Infestacién en S. lycopersicum

Plantas transgénicas con ARNip | Ace-1

Faisal et al. (2019)

Leptinotarsa

decemlineata Infestacién en 5. tuberosum

Actina Mehlhorn et al. (2020)

SIGS Mesh Petek et al. (2020)

“TMV: Virus del mosaico del tabaco; ZYMV: virus del mosaico amarillo del zuchini; BCMV: virus de la necrosis del mosaico comun del frijol; PRSV: virus de la mancha
anular de la papaya; “"14349PIG15plike: proteina tipo fosfatasa; 15794unkn: gen de funcién desconocida; 05732chit: quitinasa; 05026fam26: hidrolasa; VdRGS57:
regulador de sefalizacion de proteina G; CYP: citocromo P450 lanosterol C-14a-desmetilasa; CP: proteina de capside; F126: proteina supresora de silenciamiento; HC-
Pro: proteina del componente auxiliar NIb: inclusién nuclear b; dwgr v dvbol: genes involucrados en reproduccién; CH1: quitina sintasa 1; Ace-1: Acetilcolinesterasa 1

de protocolos de transformacién estandarizados, dificul-
tad en la transformacién genética de algunas especies
de plantas, altos costos, preocupacion sobre el uso de
organismos genéticamente modificados (OGM)), se
desarrollé6 una metodologia basada en SIGS, la cual es
mas especifica y respetuosa con el medio ambiente y
menos perjudicial para la salud del consumidor (Wang y
Jin, 2017; Wang et al., 2017).

La aplicacion externa de ARNdc desnudos, es susceptible
a la degradacién por el efecto de las enzimas en el intes-
tino de los insectos y factores ambientales (Taning et al,
2019). Por esto, el desarrollo de moléculas de ARNdc pro-
tegidas por liposomas, polimeros o nanoparticulas, garanti-
za su integridad al ser consumidas por el insecto (Zhang et
al, 201; Mitter et al., 2017). Otro tipo de aplicaciones exé-
genas utilizadas en laboratorio o en experimentos de pe-
quena escala, incluyen remojo de raices o semillas, inyec-
cién de tronco, absorcion de peciolo y cebos insecticidas
(Dalakouras et al., 2019, Liu et al,, 2020).

Algunos de los numerosos ensayos experimentales reali-
zados para entender la genémica funcional de las plan-
tas se presentan en la Tabla 2, cuyos resultados promiso-
rios podrian ser la base para futuros bioplaguicidas dis-
ponibles comercialmente en el mercado.

Bioseguridad y consideraciones regulatorias de los bio-
plaguicidas basados en ARNi

Antes de su comercializacion, los bioplaguicidas basados
en ARNi deben ser aprobados por parte de las entidades

regulatorias de cada pais, por lo que se deben desarrollar
estudios de bioseguridad, impacto medio ambiental de las
moléculas y evaluacién de efectos secundarios en micro-
organismos no objetivo (Taning et al., 2019).

La Autoridad Europea para la Seguridad Alimentaria
(EFSA, European Food Safety Authority) tiene directrices
mas exigentes, a partir del enfoque “basado en el proce-
so” en el que el uso de cualquier técnica de ingenieria
genética presenta inconvenientes de seguridad y necesi-
ta supervision regulatoria. Ninguna tecnologia con
ARNdc para el cultivo de plantas ha sido presentada a
las autoridades europeas hasta ahora (Jalaluddin et al.,
2018). De esta forma, la EFSA ha publicado varias revi-
siones sistematicas para respaldar la evaluacién de ries-
gos al usar ARNi en plantas (Christiaens et al, 2018;
Davalos et al, 2019), las cuales proporcionan una des-
cripcion general del ARNi y seran dtiles para el desarro-
llo de lineamientos regulatorios para bioproductos basa-
dos en SIGS (Taning et al.,, 2019).

En Colombia, los alimentos destinados al consumo hu-
mano a partir de OGM, solo pueden ser comercializa-
dos hasta que cuenten con la autorizacién por parte del
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Ali-
mentos (INVIMA). El proceso debe cumplir con los re-
querimientos de la Resolucién 4525 de 2005, que eva-
[da la informacion técnico-cientifica relacionada a un
evento asociado a OGM. Asimismo, la evaluacién de
riesgos para la toma de decisiones sobre la autorizacion
o no de un alimento derivado de una planta genética-
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Tabla 3. Productos basados en ARNi liberados al mercado o en espera de aprobacién por entidades regulatorias.

Gen
Nombr~e : Microorganismo silenciado Tipo Situacion actual Referencias
/Compaiiia %
o PRSV (Virus de la mancha Cultivo Se comercializa Huznong No: 7 |
Huanong N°1 - ) Rep ¢ S Chi CM Approval
anular de la papaya ransgénico en China Dathacs
PPV (Virus de la viruela de la Cultivo Aprobacién (C-5 | GM Approval
Honney Sweet g . Cp L para consumo y
ciruela) transgénico . Database
cultivo en USA
SmartStax® Cultivo Disponible en
i i Snf7 . N
PRO Gusano de la raiz del maiz n FaReaaRies 2022 Bayer (s.f.)
BRS FC401 VMDF (Virus del mosaico Re Cultivo Se comercializa Souza et al, (2018)
RMD dorado del frijol) P transgénico en Brasil )
RBMT21-129 | PLRV (Virus del enrollamiento Cultivo Aprobacién | ppy iy 129 | GM
) Orf1, Orf2 S para su uso en 7
de la hoja de papa) transgénico . Approval Database
Green Light Escarabajo de la papa de No . .. En espera de .
BioScience Colorado reportado Bigplagticida aprobacién BIGSEIEnGEs|(2022)

*Rep: gen que codifica para la replicasa; Cp: gen que codifica para la proteina de cdpside; Snf7: gen que codifica
para la sacarosa no fermentativa 7, Rep: gen que codifica para la proteina de replicacién viral; Orf1: Replicasa; Orf2:

helicasa.

mente modificada para consumo humano en Colombia,
también se regula por convenios internacionales, como
el Protocolo de Cartagena sobre Seguridad de la Biotec-
nologia (Ley 740 de 2002) y el Codex Alimentarius
(Decreto 977 de 1998, Alimentos transgénicos, s. f.).

Casos exitosos de uso de ARNi en agricultura

En los dltimos afos, las solicitudes de aprobacion de
patentes relacionadas con el uso de la tecnologia ARNi
en plantas, se ha incrementado casi 100 veces
(Jalaluddin et al, 2018). Estas patentes se distribuyen
entre la industria, la academia y agencias de gobierno, e
incluyen métodos para la producciéon de ARNi, aplica-
ciones, formulaciones y cultivos transgénicos. En la Tabla
3, se reportan algunos de los productos disponibles en
el mercado o que estan proximos a su comercializacion.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

Los bioplaguicidas constituyen un mercado pequefo
(aproximadamente US $3000-4000 millones) en compa-
raciéon con el mercado de pesticidas a nivel global (US
$61000 millones). A pesar de esto, se percibe un rapido
crecimiento y se prevé que tengan un aumento anual
entre el 10 y 20% (Marrone, 2019).

Los plaguicidas basados en ARNi, son mas ecolégicos y
especificos, lo que evita el dafo a otras especies benéfi-
cas (de Schutter et al., 2022). Su uso y comercializacion
constituye una poderosa herramienta para sustituir o

disminuir el uso de plaguicidas quimicos, cuyos efectos
toxicos para el ecosistema y el ser humano, ha llevado a
la resistencia de diversas plagas a estos productos y a
una gran contaminacién ambiental.

De acuerdo con lo anterior, los trabajos de investigacion
deben centrarse en:

. Disefar moléculas de ARNdc mas estables vy
desarrollar estrategias eficientes para su liberacion
en las células blanco, ya que las ARNasas endoge-
nas del intestino de los insectos degradan el
ARNdc (Kourti et al., 2017).

. Entender los mecanismos de resistencia de los
insectos a bioplaguicidas con ARNi, para el dise-
fo de tecnologias efectivas (Khajuria et al., 2018).

. Indagar cémo se filtran y degradan las moléculas
de ARNdc en el medio ambiente, y si representan
un riesgo para microorganismos no objetivo.

. Generar acuerdos y alianzas estratégicas entre la
academia, el sector privado y el gobierno, con el
fin de comercializar bioproductos basados en
ARNi y establecer directrices regulatorias claras
que permitan el uso de esta tecnologia (Taning et
al,, 2019).
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