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CRISPR CAS 9, LA TECNOLOGIA QUE
RECONOCIO EL NOBEL DE QUIMICA

l.a promesa
de una

revolucion



Revista

Santiago

Del Campo-Mercurio de

Pagina6a8

Agro

16/11/2020

rigo sin gluten apto
para celiacos, man-
zanas que no se oxi-
dan, lechugas que
germinan a altas
temperaturas, kiwis
y tomates que producen a pesar de
una alta salinidad del suelo o de la
falta de agua. Nuevas variedades, o
las existentes mejoradas, para pro-
ducir mas, de mejor calidad o solu-
cionar problemas de salud humana.

Una revolucién, repiten casi al
unisono desarrolladores, biotecno-
logos y cientificos. Una revolucion
que ya esta en marcha en el mundo
y en Chile.

El héroe detris del cambio es
CRISPR CAS 9, la “tijera genética”,
que llevé a que Emmanuelle Char-
pentier y Jennifer A. Doudna gana-
ran el premio Nobel de Quimica
2020, porque, como dijo la Acade-
mia Sueca al otorgarselo, con ella se
transforma a la edicion genética de
un proceso lento, dificil y a veces im-
posible, a algo que se puede hacer en
unas cuantas semanas.

Desarrollada hace poco menos de
una década, laherramienta que pro-
mete cambios revolucionarios a ni-
vel médico, desde hace unos cinco
anos comenzo a usarse en vegetales.
“Es muy poco usual que una tecno-
logiatan de vanguardiay tan revolu-
cionaria se esté usando tan rapido
en la agricultura”, dice Hugo Cam-
pos, experto chileno en innovacion y
en mejoramiento genético, director
de Investigacion del Centro Inter-
nacional de la Papa, Lima, Peru.

Sus promesas son grandes: con-
seguir variedades que respondan a
los desafios que impone el cambio
climdtico, para que las plantas pue-
dan seguir produciendo con menos
agua, mas calor (o frio), en tierras
més salinas; conseguir una produc-
cién mas eficiente y amigable y me-
jorar la nutricion humana al poder
producir, por ejemplo, una soya con
Omega 9 o un trigo sin gluten.

Un impulso directo a la sustenta-
bilidad del agro. “El uso de la tecno-
logia permite ser orgéanico, implica-
ra menos pesticidas, menos pérdi-
das de cosechas. Incluso hay grupos
verdes de Holanda y Alemania que
ven que esta tecnologia permite ha-
cer lo que ellos postulan”, plante,.
Cristobal Uauy, cientifico chileno li-
der de grupo de investigacion del
Instituto John Isner de Inglaterra,

CRISPR CAS9, LA TECNOLOGIA QUE
RECONOCIO EL NOBEL DE QUIMICA

La promesa
de una
revolucion
para el agro

Permite generar cambios idénticos a los que
ocurren en la naturaleza para producir en
condiciones extremas o mejorar la calidad
nutricional de un vegetal y mejorar la
sustentabilidad del agro. Democratiza la
innovacion y ya esta empujando agendas locales de
desarrollos. En Chile ya se trabaja con ella.

PATRICIA VILDOSOLA ERRAZURIZ

quien participé en develar el geno-
ma del trigo y recibi6 la Medalla de
Investigacion de la Sociedad Real de
Agricultura de Inglaterra.

Y se consigue solo con un corte
que genera una mutaciéon como las
que ocurren dia a dia en la naturale-
za, pero de manera mas rapida y
precisa. Por lo mismo, su uso -y los
productos que genera- no requiere
de una regulacion especial.

Aun mas, dicen los expertos en
Chile y a nivel global, la técnica de-
mocratiza la posibilidad de hacer
desarrollos adecuados a las necesi-
dades especificas de un pais, una co-
munidad o una pequefa empresa, y
sin necesidad de pagar propiedad
intelectual a una transnacional.

“Ha proporcionado la factibilidad
real de hacer cosas (de mejoramien-
to genético) y a un valor no tan alto”,
enfatiza Humberto Prieto, biotec-
nologo que trabaja con CRISPR en
Inia La Platina.

QUE ES EL CRISPR/CAS9

Basicamente, el CRISPR CAS 9
consiste de dos partes: El CRISPR,
un sistema -como un GPS, dice
Uauy- que identifica en dénde esta
una determinada caracteristica o
gen en un genoma; y el CAS9, una
“tijera” que se monta en la herra-
mienta para hacer un corte en ese
punto. Esa herida, al curarse, gene-
rard una especie de cicatriz que sera
la mutacion que se busca y que se
hara parte de esa variedad.

“La biodiversidad que vemos en

FRANCISCO DLEA

plantas y animales se debe a muta-
ciones naturales. Todos traspasa-
mos esas mutaciones al reproducir-
nos. Una semilla naturalmente tie-
ne entre 70 y 100 mutaciones res-
pecto de la planta madre. Gracias a
eso evolucionamos. Los hombres
hemos seleccionado eso para bene-
ficio nuestro, para desarrollar por
ejemplo distintos tipos de brécoli,
de repollitos de Bruselas o de razas
de perros”, dice Cristobal Uauy.

Es decir, con esta forma de aplicar
CRISPR CASQ9 se replica lo que ocu-
rre en la naturaleza, pero de manera
mas especifica: es decir, permite de-
cidir dénde y por qué se generara
esa mutacion.

“Basicamente lo que podemos
hacer es interrumpir genes que ha-
gan alas plantas mas susceptibles a
una condicién frente a algun factor
ambiental, como patdgenos o la se-
quia. Lo que buscamos es hacer va-
riedades nuevas mds resistentes a
esa susceptibilidad”, explica Hum-
berto Prieto.

Y, sola o combinada con otras téc-
nicas, lo hace en solo un tercio del
tiempo que toman las otras formas
de edicion genética.

“La edicién génica es en cierto
modo plug and play, porque puede
integrarse con los programas de me-
joramiento genérico para reducir
los tiempos. En especies anuales,
por ejemplo, seria posible a reducir
hasta en un tercio los tiempos”,
plantea Hugo Campos.

Mas atn, una variedad resistente
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Algun()s de los desarrollos que ya hay a nivel mundial

Miguel A Sanchez, Direc-
tor Ejecutivo ChileBio

a una enfermedad o a una determi-

A nivel global, explica Miguel Angel Sanchez,
existen multiples grupos trabajando en distintos ti-
pos de mejoramiento que solucionen tanto proble-
mas de enfermedades que afectan a los cultivos
también que desarrollen condiciones productivas
en las condiciones extremas de temperatura, esca-
sez hidrica o alta salinidad de suelos y agua, para asi
poder producir mas alimentos en menor superficie
y con menor impacto.

A continuacién, algunos de los desarrollos:

1. TRIGO: Cientificos espafioles desarrollaron una
variedad de trigo apta para celiacos, es decir,
inactivaron 35 de los 45 compuestos que produ-
cen las proteinas que generan la reaccion adversa
que provoca el gluten. “Para poder usarla en ma-
sas, la harina requiere tener un minimo de esos
compuestos, por lo que obtuvieron una variedad
con un minimo de ellos, lo que no provocalareac-

mientos cientificos pero con espal-

cion alérgica”, explica Sanchez.

2. LECHUGA: En Davis, EE.UU., descubrieron un
gen que inhibe la germinacion de la lechuga a altas
temperaturas. Al inactivarlo, consiguieron tasas de
germinacion de 70%, lo que en el contexto de hoy
de cambio climatico, podria ser una solucion.

3. PLATANO: En Africa y Asia, una enfermedad
provocada por el Fusarium impacta la produccion, lo
que lleva a que no alcance mas alla del 9% de la pro-
duccion. Hace dos afios se detecté en regiones del
Caribe, donde el banano representa mas del 85% de
sus exportaciones. Tropic Biosciences, una empresa
pequena que tenia CRISPR, decidié recolectar fon-
dos para trabajar en el tema. Recolectaron en 2 dias
US$ 28 millones.

4. PEPINO: En Israel desarrollaron uno resistente
a distintas enfermedades virales

5. VIDES: En China —“el pais que mas ha invertido

en investigacion y desarrollo en CRISPR/CAS, se-
gun el nimero de publicaciones cientificas”, dice
Sanchez— desarrollaron vides resistentes a botr-
ytis y también otras resistentes a Mildiu.

6. CITRICOS: un desarrollo de resistencia al can-
cro de los citricos, también en China.

7. BERRIES: En adaptacion a los desafios del cam-
bio climatico, en frambuesas y moras, de una ini-
ciativa publica privada en la que participan el US-
DA de EE.UU. y su equivalente de Canada; tres
universidades y dos empresas privadas.

8. ARROZ: Se busca un arroz resistente al tizén
bacteriano, a través de una iniciativa global, que in-
volucra a Alemania, EE.UU., Francia, Colombia y
Filipinas.

9. PAPA: En Peru, el Centro de Internacional de
la Papa trabaja en soluciones a problemas como
el tizén.

‘ joramiento con la técnica.
-
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nada plaga puede durar tres o cua-
tro afios, porque entonces el patoge-
no cambia y la resistencia se pierde.
Y generar una nueva, puede tardar
hasta 10 afos. Pero CRISPR CAS9
permite extender “la vida 1til” ha-
ciendo muy rapido el traspaso de la
innovacion del laboratorio al campo
y sin generar cambios ecoldgicos,
enfatiza Uauy.

DEMOCRATIZAR LA
INNOVACION

Generar una nueva variedad im-
plica no solo tiempos largos, sino
que altos costos. Eso, hasta ahora,
ha restringido a que los desarrollos,
en la mayor parte de los casos, los
hagan grandes transnacionales y
paises, lo que implica que trabajan
caracteristicas de su interés -inevi-
tablemente cruzado por temas co-
merciales- o de alta masividad y que
luego tienen que adaptarse alas rea-
lidades locales. CRISPR/CAS9
cambia eso: democratiza y facilitala
generacion de innovacion, insisten
los cientificos.

“Hoy investigadores académicos
en una Universidad pueden aplicar
la tecnologia. Perfectamente una
pyme puede utilizarla para generar
productos especificos. Ya esta ocu-
rriendo en Argentina y eventual-
mente en Chile. Incluso en EE.UU.
los primeros productos que salieron
al mercado mediante edicion gené-
tica fueron de pymes o emprendi-
mientos muy nuevos, ¢on conoci-

das financieras muy inferiores”, dice
Hugo Campos.

Ademas, los paises -0 empresas-
pueden trabajar en desarrollos que
de otra forma no se harian, con
problemas o especies locales rele-
vantes para un pais pequefio 0 un
grupo. Y ello ya se esta comenzan-
do a trabajar a nivel de agendas lo-
cales de los paises.

“El uso de CRISPR CAS9 esta
permitiendo que ya no sean solo
grandes transnacionales y grandes
potencias, tecnologicamente domi-
nantes, los que impongan los desa-
rrollos. Participando en algunas
reuniones online, me he dado cuen-
tade que las economias de las APEC
han ido desarrollando sus propias
agendas de desarrollo y de trabajo
respecto del fitomejoramiento para
problemas locales”, comenta Hum-
berto Prieto.

Agrega que, si bien el uso de la
tecnologia es relativamente facil, no
es que cualquiera pueda utilizarla,
va que se requieren el nivel de cono-
cimientos cientificos y un laborato-
rio adecuado. “Si se suman las dos
pilaresy se adiciona CRISPR, se tra-
baja muy eficiente y seguro”, dice.

LA REGULACION LO
PERMITE

Cada pais tiene regulaciones es-
pecificas para autorizar el uso, co-
mercial y productivo, de variedades
nuevas o mejoradas. Para el caso de
los organismos genéticamente mo-

Es muy poco usual que
una tecnologia tan de van-
guardia y tan revoluciona-
ria se esté usando tan ra-
pido en la agricultura”.

HUGO CAMPOS

EXPERTO CHILENO EN INNOVACION
Y ENMEJORAMIENTO GENETICO,
DIRECTOR DE INVESTIGACION DEL
CENTRO INTERNACIONAL DE LA
PAPA, PERU

dificados, la regulacion, indepen-
diente de qué tipo de modificacion
se trate, es cada vez mas estrictay es-
pecifica para restringir o impedir su
comercializacién y produccion.

Pero, con CRIPSR/CAS9, el re-
sultado final no tiene un nuevo gen,
sino que es una mutacion al interior
de la planta.

“El resultado es similar a lo que

66

Esta permitiendo que ya
no sean solo grandes
transnacionales y poten-
cias, tecnolégicamente
dominantes los que im-
pongan los desarrollos...”.

HUMBERTO PRIETO
CIENTIFICO INVESTIGADOR DEL INIA

puede ocurrir en la naturaleza, por
mutagénesis espontanea o inducida
por procesos. Por eso en Chile, y
préacticamente en todo el mundo, es
que estas variedades se aceptan co-
mo no OGM porque podrian gene-
rarse mediante técnicas tradiciona-
les”, recalca Claudia Stange, cienti-
fica de la Universidad de Chile,
quien lidera varios proyectos de me-

Y si bien a nivel de paises existen
distintos enfoques, el consenso
mundial y creciente a nivel de auto-
ridades regulatorias es que estas
nuevas variedades, al no tener ge-
nes extranos, no deben someterse al
mismo marco para las plantas
transgénicas.

“A los reguladores no se les pre-
gunta la técnica, sino que si en el
producto final existe 0 no ADN de
otro organismo. Si la respuesta es si,
entonces es OGM. Si la respuesta es
no, entonces, no es. Eso eslo que ha-
cen los marcos normativos. Si es
OGM se tiene que someter a la regu-
lacion vigente. Es decir, no se anali-
zaenbase alatécnica. Ese es el prin-
cipio que esta prevaleciendo en los
distintos paises”, dice Miguel Angel
Sanchez, experto en regulacion y di-
rector ejecutivo de ChileBio.

Argentina utilizo esta logica para
establecer su regulacion, en 2016;
luego lo hicieron otros paises, in-
cluido Chile. Sanchez explica que
hoy en América Latinay el Caribe lo
aceptan asi, ademas de Chile y Ar-
gentina, Brasil, Paraguay, Colom-
bia, Honduras y Guatemala.

A nivel global, también lo hacen
EE.UU., Canada, Australia, Japon e
Israel.

“Esos doce paises tienen funcio-
nando sistemas regulatorios favora-
bles no solo para CRISPR, sino para
cualquier técnica que no tiene

SIGUE EN PAGINA 8
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OGM”, comenta Sanchez.

En Indiay Kenia se esta debatien-
do el tema, aunque al parecer avan-
zarian en el mismo sentido, dice el
especialista. En China, la situaciéon
es particular: si bien no esta claro
qué ocurrira en el marco regulato-
rio, es el pais con mds inversion en
este tipo de desarrollos. Tampoco
esta claro qué ocurrira con las nor-
mas en Rusia.

En la Unién Europea la situacion
es distinta. “Lo que ocurre es que la
regulacion europea dice que todo
producto desarrollado por biotecno-
logia, en el contexto del mejoramien-
to genético, es OGM. Esto a partir de
las definiciones que tienen del afio
2001, por lo que, dado que CRISPR
esuna herramienta de biotecnologia,
aunque no incorpore genes de otra
especie, cae dentro de lanorma”, dice
el especialista de ChileBio.

Esa situacion ha llevado a que en
la UE haya un movimiento con mas
de150 organizaciones -ademas de 14
paises de los 28 del conglomerado-
solicitando formalmente que se
cambien las definiciones de la ley
para que los resultados de CRISPR
no sean considerados como OGM.

Uauy insiste. “Esto permitira me-
jorar la sustentabilidad del agro. Pe-
TO para que eso pase, se requiere una
regulacion que lo permita, como es-
ta ocurriendo ya en muchos paises.
Ahi va a ser la gran revolucion”.

El uso de la tecnologia
permite ser organico,
implicard menos pestici-
das, menos pérdidas de
cosechas. Incluso hay
grupos verdes de Holan-
day Alemania que ven
que esta tecnologia per-
mite hacer lo que ellos
postulan”.

CRISTOBAL UAUY,

CIENTIFICO CHILENO LIDER DE
GRUPO DE INVESTIGACION DEL
INSTITUTO JOHN ISNER D
INGLATERRA.

VEA INFOGRAFIA INTERCTIVA EN
www.elmercurio.com/

I.os avances en Chile

En Chile ya hay varios ejemplos de grupos, en uni-
versidades, institutos de investigacion publicos, co-
mo el INIA, y privados, que estan desarrollando pro-
ductos editados.

En 2014, Humberto Prieto y otros investigadores
iniciaron unos proyectos que eran de tecnologias ma-
yores de ingenieria genética. “En ese momento nos en-
teramos de esta tecnologia que era mas simple. Y em-
pezamos a intentar a habilitarla y en
2016 ya estabamos enfocados casi
100% en CRISPR”, comenta. Asi par-
tieron en vides, pero ya lo han comen-
zado a aplicar en arroz y en algunos te-
mas con papas.

En el centro de biologia celular en
plantas de la Universidad de Chile,
Claudia Stange lidera un proyecto de
manzanas, con vivero Los Olmos y el
Consorcio Biofrutales, donde lo que
buscan es evitar el pardeamiento y ha-
cer una manzana funcional, al mejorar
su nivel de carotenoides y que con eso
se apoye la incorporacion de vitamina
A en las personas que la consumen.

“Nos interesamos en la manzana
porque se le puede dar otra tonalidad y
esta caracteristica de alimento funcio-
nal enriquecido con carotenoides. Serian manzanas
funcionales y mas bonitas y de marca Chile”, cuenta
Claudia Stange.

Y, ademas, serian chilenas. Las que se cultivan hoy
son adaptadas al paisy se tienen que pagar royalties. Si
bien con lallegada del covid, el proyecto quedé conge-
lado, estiman que en cuatro afios ya podrian tener re-
sultados concretos.

Dr. Claudia Stange, Cen-
tro de Biologia Molecular
en Plantas, U.

Pero, ademas, Claudia Stange trabaja en generar
patrones tolerantes al estrés abidtico en tomates y ki-
wis. Se trata de un proyecto anillo o de asociatividad en
que participan, ademas de la Universidad de Chile,
Inia La Cruzy la Universidad Arturo Pratt. Ahi traba-
jan, ademas de Stange, Michael Handford (U. Chile);
Juan Pablo Martinez, de Inia La Cruz; Eduardo Tejos,
dela U. Arturo Pratt; y Lorena Norambuena, de Cien-
cias de U. de Chile, junto a otros asis-
tentes y profesionales.

“Por el impacto del cambio climatico,
hay pérdidas enormes, de hasta 50% en
la productividad, especialmente por se-
quia y salinidad. Ademas, hay limita-
cién de suelo cultivable y sé que en Chi-
le va a haber una reduccion de 20% de
precipitaciones. Entonces queremos
aportar a los agricultores en patrones
para injertar”, comenta la especialista.

Eligieron al kiwi por ser una fruta
de exportacién y ademas altamente
sensible a la salinidad, la que en Chile
esta creciendo. Y el tomate, porque es
la hortaliza mas consumida en el
mundo, al que trabajaran en la varie-
dad chilena Poncho Negro, que es mas
tolerante a salinidad. El proyecto esta
en la etapa de seleccién de genes, de disefio de los vec-
tores y ya tienen toda la plataforma de biologia mole-
cular. “Ya tenemos kiwi in vitro y algunas estrategias
de edicion génica de manera que se obtenga la edicion
de las plantas sin que sean transgénicas. El desafio de
trabajar con frutales es que no se propagan por semi-
llas y no son plantas anuales...Con esta técnica se sabe
qué genes estas editando y sabes qué ir a buscar.

CLAUDIA STANGE

de Chile.
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