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Resumen

Uno de los cambios tecnoldgicos mds importantes que
han aparecido en Biologia en los tltimos afios ha sido
el desarrollo de nuevas tecnologfas de secuenciacién del
ADN. Estas han permitido obtener genomas enteros con
una gran facilidad y con un bajo coste. De esta forma se
han ido obteniendo progresivamente los genomas de las
plantas de mayor interés por su uso en los programas de
investigacion o en agricultura. Ello ha permitido conocer
el contenido en genes de estas especies y compararlos en-
tre ellos, pero también analizar la variabilidad interna de
los genomas en el interior de las especies. Esta variabilidad
es la base necesaria para todo proyecto de mejora de plan-
tas y su conocimiento estd permitiendo comprender mu-
chos de los caracteres que son importantes en las plantas
cultivadas, en particular durante su domesticacion desde
los inicios de la agricultura.

Las nuevas tecnologfas de secuenciacién de genomas y
su andlisis bioinformdtico estdn permitiendo desarrollar
nuevas aproximaciones para llevar a cabo programas de
mejora de plantas de forma mds rdpida y dirigida. A ello
se suma el desarrollo de metodologias que permiten in-
troducir genes que no existen en las poblaciones vegetales
existentes o modificarlos de una forma mds precisa. Se tra-
ta de la produccién de plantas modificadas genéticamente
o de la edicién de los genomas. Las plantas resultantes de
estas aproximaciones se estdn usando en diferentes partes
del mundo, aunque han dado lugar a debates importan-
tes, sobre todo en Europa. Todo ello ofrece oportunidades
que pueden intervenir en el desarrollo de la nueva bioe-
conomia, tanto en la incorporacién de nuevas especies a
los usos agricola como la posibilidad de encontrar nuevos
usos a las plantas cultivadas que deberdn producirse sin
interferir en la produccién de alimentos que debe seguir
siendo una prioridad esencial en el préximo futuro.

1. Introduccién

Abstract

One of biology's most significant technological changes over
recent years has been the development of new DNA sequenc-
ing technologies. These enable entire genomes to be obtained
both easily and cheaply. In this way, the genomes of plants of
the greatest interest for use in research programmes or agri-
culture have been progressively sequenced. This has not only
allowed us ro discover whar is in the genes of these species
and make comparisons between them, but also to analyse the
internal variability of the genomes of individual species. This
variability is the necessary basis for any plant improvement
project, and this knowledge enables us to understand many
of the characteristics of cultivated plants that have been im-
portant, particularly during their domestication at the begin-
ning of agriculture.

New genome sequencing technology and bioinformatic anal-
ysis of the data gathered is allowing us to develop new ap-
proaches to plant improvement programmes that are faster
and more directed. 1o this is added the development of meth-
ods that allow us to introduce other genes into existing plant
populations, or modify them in a more specific way. This is
the production of genetically modified plants, or genome edit-
ing. The plants resulting from these approaches are already
being used in various parts the world, even though they have
been the cause of much debate, most notably in Europe. These
advances offer opportunities for the development of the new
bioeconomy, both through the incorporation of new species
Jor agricultural use and the possibility of finding new uses
Jor cultivated plants, which should be produced without in-
terfering in the production of foodstuffs, something that must
still be a key priority in the short-term future.

Nuestra agricultura se basa en un reducido niimero de especies vegetales que fueron

seleccionadas en un periodo que comenzé hace mds de 10.000 anos en diferentes partes del

mundo y que posteriormente han sido transportadas por todo el planeta. Se trata de poco
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mds de un centenar de entre los centenares de miles de especies de plantas que existen. Las
razones de ello son diversas y en parte se estin descubriendo actualmente gracias al uso de
las técnicas moleculares que se han desarrollado en los tltimos cuarenta afos y, en particular,
gracias a la obtencién de las secuencias completas de los genomas que han ido apareciendo
desde el ano 2001. Este conocimiento estd siendo muy util para esclarecer las caracteristicas
que permiten el cultivo de las especies de interés agricola y los usos que hacemos de ellas. Sin
duda, nos deberia servir para tratar de resolver el conjunto de problemas que la agricultura
tiene planteados en el préximo futuro.

La domesticacién de las plantas es un largo proceso que se efectué en diferentes partes
del planeta en un periodo que comienza hace unos 12.000 afos. Se supone que, debido a los
cambios en el clima que se produjeron en aquel tiempo, los grupos humanos tuvieron que
buscar nuevas maneras para sobrevivir. Durante este tiempo, inicios del Neolitico, comenzaron
a practicarse de forma sistemdtica el conjunto de practicas que conocemos como agricultura y
ganaderia. Para que estas précticas puedan tener éxito, en aquel tiempo y ahora, es necesario
seleccionar unas semillas que tienen unas caracteristicas especificas y plantarlas en la temporada
siguiente esperando tener la mejor cosecha posible. Deben, por una parte, presentar una buena
facilidad para su cultivo y por otra, dar lugar a productos que sean adecuados para la alimen-
tacién humana. En nuestro lenguaje actual ello significa seleccionar caracteres genéticos que
permitan responder a las necesidades de la alimentacién de las actuales poblaciones humanas.
Ello no significa tnicamente disponer de alimentos en cantidad suficiente sino también que
sean seguros y aceptables para las sociedades que tienen unas bases culturales muy diversas. En
nuestra sociedad tecnificada del siglo XXI, nuestras exigencias no han cambiado esencialmente
de las que dieron lugar a la agricultura hace 12 milenios. Nuestros problemas se presentan a
una escala global, pero tenemos unas herramientas de una potencia extraordinaria que estamos
debatiendo como utilizar. Algunas de las mds nuevas y poderosas son las que se basan en el
uso de la secuencia de los genomas de las plantas.

2. Los genomas de plantas

En el afio 1998 se publicé la primera secuencia de ADN de un fragmento del genoma
de una planta'. Esta publicacién fue el primer fruto de la colaboracién de un consorcio inter-
nacional para secuenciar el genoma completo de una planta. Era un proyecto que nacié tras
la publicacién del genoma de la levadura y que se hizo en paralelo al del genoma humano. El
genoma en cuestion era el de la planta modelo Arabidopsis thaliana que se encontraba entre
los mds pequefios conocidos, unas veinte veces menor que el genoma humano. El genoma
se completd en el afio 2001, mucho antes de lo previsto. Ello fue debido a la aceleracién en
la eficiencia de las técnicas de secuenciacién lo que ha sido una constante desde entonces. La
secuencia del genoma de Arabidopsis permitié por primera vez tener una visién de conjunto de

! BevAN ez al. (1998).
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lo que constituye el ADN de una planta, tanto de los genes que contiene como de las regiones
situadas entre ellos.

Un 35 % del genoma de A. thaliana son genes que codifican para proteinas. El resto son
mayoritariamente fragmentos de ADN que se repiten a veces miles de veces en el genoma.
Identificar los genes no es siempre fécil e incluso en un genoma de tamano reducido, de unos
140 millones de nucledtidos, y de buena calidad como el de Arabidopsis, es un trabajo que
produce novedades de forma continuada. En su tltima versién se han identificado 27.655 frag-
mentos que tienen las caracteristicas esperadas para los genes. De la anotacién de genes que
estd publicada se deduce que dos tercios de ellos pueden ser correlacionados con algin tipo
de funcién biolégica o molecular. Hay también unos 5.000 elementos méviles o transposones
que son secuencias que pueden moverse a diferentes regiones del genoma. La secuencia del
genoma de una planta es una referencia importante para quienes se interesan por el estudio
de cémo la informacién genética evoluciona y cémo se expresa en las diversas funciones de la
planta, uno de los temas centrales de la biologia actual. Un genoma de referencia es aquel que
se obtiene de un individuo o de un conjunto homogéneo de individuos. Sin embargo uno
de los aspectos mds interesantes del estudio de los genomas es su variabilidad en el interior
de una especie, que deberia permitir identificar aquellos caracteres especificos de poblaciones
concretas, lo que es de gran importancia para la mejora de las especies cultivadas.

Por esta razén se emprendié ya hace unos afos la secuenciacién de mil un genomas
de Arabidopsis’ . Esto ha sido posible por el desarrollo durante los dltimos anos de nuevas
técnicas de secuenciacién masiva que permiten la obtencién de datos de secuencia con una
rapidez creciente y un coste muy inferior. En contrapartida se cuestiona frecuentemente la
calidad de los datos que se obtienen. El coste del almacenamiento de la enorme cantidad de
datos obtenidos y el control de su calidad son cuestiones que deben afrontarse en el préximo
futuro a la vista de la evolucién de la tecnologia y del uso de los datos de la genémica, no solo
en investigacién, sino como herramienta para los programas de mejora de plantas.

Tras la publicacién del genoma de Arabidopsis se comenzaron otros proyectos mds com-
plejos. El siguiente fue el proyecto de secuenciacién del genoma del arroz, cuyo genoma es
unas tres veces mayor que el de Arabidopsis. Es interesante que cuando se publicé el primer
borrador en 2002 sus autores fueron un equipo de investigadores chinos que se adelantaron a
un consorcio internacional que publicé un genoma de calidad en 2005° . Tras el arroz han ido
siguiendo los genomas de las especies de mayor interés ya sea por su interés cientifico, porque
pueden permitir responder con ventaja a alguna cuestién de interés para la investigacién o
por su interés para la agricultura. Existen diversas bases de datos que agrupan los datos de los
genomas de plantas como es el caso de Phytozome* en la que a fines de 2017 se refieren unos
noventa genomas de especies distintas de plantas. En Espana un consorcio de catorce grupos
de investigacién publicos y privados emprendié la secuenciacién completa del genoma del

2 Tue AraBIDOPSIS GENOME INITIATIVE (2000).
3 GOF¥F et al. (2002).
4 https://phytozome.jgi.doe.gov/pz/portal.html.
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meldn, una especie de importancia agronémica que pertenece a un grupo de especies de interés
para la agricultura. Es un buen ejemplo de relacién evolutiva entre especies cultivadas dentro
del género de las cucurbitdceas. Los resultados fueron publicados en 2012°.

3. La variabilidad genémica

La riqueza de informacién genémica que se estd obteniendo permite un estudio compara-
tivo entre los genomas de diferentes especies y también entre los genomas de la misma especie.
Del mismo se estdn obteniendo resultados valiosos para la comprensiéon de la evolucién de
las especies y para la mejora de las plantas. Uno de los resultados que han aparecido de estas
comparaciones es la enorme variabilidad del tamafo y la estructura de los genomas vegetales,
algo que los distingue de los genomas de animales hasta ahora analizados. El genoma de plan-
tas mds pequefo hasta ahora publicado es el de una planta carnivora, Utricularia gibba, que,
con 82 millones de pares de bases es casi la mitad del genoma de Arabidopsis pero en el que
se han anotado unos 28.000 genes, una cifra similar en las dos especies. En el otro extremo
se han publicado borradores de genomas de coniferas con tamafos en las decenas de miles de
millones de nucleétidos y con un ndmero similar de genes al de las demds especies vegetales.
El niimero de secuencias repetidas varfa enormemente en estos casos y el significado evolutivo
de estas variaciones ha sido objeto de discusion.

La variabilidad en los genomas se ha observado también en el interior de las especies
vegetales. El desarrollo de las técnicas de secuenciacién de ADN ha permitido por ejemplo,
lanzar el anteriormente mencionado programa de los mil y un genomas de Arabidopsis® o que
en una sola publicacién se presenten mds de 1.000 genomas de arroz” . Esta variabilidad puede
ser también estructural, siendo el caso mds estudiado, el del maiz. Esta es una de las especies
cultivadas con mayor riqueza de informacién genética que se corresponde con el interés eco-
némico de la especie cuya semilla hibrida es la que representa un mayor valor econémico a
escala mundial. Se trata de un genoma que es el producto de una antigua hibridacién entre
dos especies. Posee un tamano similar al genoma humano y presenta una elevada variabilidad.
De hecho al comparar las secuencias de distintas variedades de maiz se ha constatado que en
algunos casos hasta dos tercios del genoma pueden cambiar de una variedad a otra. Se con-
servan también muestras antiguas de granos de maiz que han permitido estudiar de forma
experimental algunas de las etapas que llevaron del teosinte, el precursor silvestre del maiz,
hasta la especie que se domesticé y cultivé de forma extensa en la América central y que ha
sido la base de la alimentacién de sus poblaciones.

Sin llegar a los grandes cambios estructurales que se pueden observar en una especie como
el maiz, también se estudian en las especies cultivadas las variaciones que ocurren a lo largo
de todo el genoma. De la misma forma que los humanos compartimos el genoma que nos

> GArcia-Mas et al. (2012).
¢ http://1001genomes.org/.
7 Huane (2012).
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define como especie, pero que las variaciones que se dan a lo largo del mismo son la base que
nos hace diferentes a unos de otros, en las plantas las variaciones que ocurren a lo largo del
genoma explican las diferencias de variedades que se dan en una especie. Para la agricultura
la existencia de esta variabilidad genémica permite entender las caracteristicas diferentes que
presentan las distintas variedades que se cultivan. Y esta variabilidad es la base de la mejora
genética que estd en el origen de la inmensa mayoria de los actuales cultivos agricolas.

Las leyes de la genética fueron descubiertas hacia finales del siglo XIX por Mendel a partir
de su trabajo en guisantes. A principios del siglo XX estas leyes comenzaron a ser aplicadas a
los cultivos vegetales dando lugar a una nueva disciplina cientifica: la mejora genética vegetal.
Desde entonces las variedades cultivadas en la mayoria de los campos de las naciones desa-
rrolladas son producto de programas de mejora que se han propuesto obtener variedades que
den lugar a mejores rendimientos de las cosechas, que sean mds resistentes a enfermedades,
o que den productos de mejor calidad. Uno de los ejemplos que se destacan de la aplicacién
sistemdtica de la mejora genética son las variedades de cereales que estuvieron en la base la
llamada «Revolucién Verde» que se produjo por variedades que comenzaron a obtenerse en los
afios anteriores a la Segunda Guerra Mundial y que se aplicaron tras ella. Fueron programas
de mejora realizados mediante proyectos humanitarios y que se aplicaron de forma abierta
permitiendo que paises del centro y el sur de América y de Asia del sur resolvieran en aquel
momento los problemas mds acuciantes de abastecimiento de cereales. Con ello se alejaron,
aunque fuera temporalmente, las predicciones de grandes problemas de hambre que desde
el siglo XVIII habian sido predichos con el crecimiento de la poblacién. Para tener éxito en
sus programas, la mejora genética necesita imperativamente disponer de la mayor y mejor
variabilidad genética de las especies con las que se trabaja. Por esta razén la conservacién de
colecciones de semillas de las especies cultivadas ha sido un esfuerzo que se ha realizado a nivel
mundial. Es un esfuerzo costoso desarrollado en centros publicos, no siempre en entornos
ficiles. Las aproximaciones de la gendmica estdn sirviendo para identificar y clasificar esta
variabilidad y proporcionar herramientas moleculares que permiten que la mejora se realice
de forma mds répida y eficaz.

La herramienta que actualmente se utiliza en mayor medida para ayudar la mejora genética
se basa en los llamados polimorfismos de nucle6tidos tinicos (SNP en el argot cientifico). Se
trata de variaciones puntuales que se dan a lo largo del genoma y que se pueden heredar de
una generacién a otra permitiendo la identificacién de las variedades vegetales. También se
pueden generar mutaciones puntuales a lo largo de la vida de los individuos por la accién de
agentes mutagénicos de naturaleza quimica o fisica o por errores en la maquinaria de replica-
cién del mensaje genético. Si se dispone de una coleccién de secuencias de genomas de una
especie cultivada se puede tratar de encontrar SNP que estdn ligados a caracteres agronémicos
de interés. Cuando estos se conocen pueden ser muy utiles, ya que son féciles de analizar en
poblaciones de plantas y permiten detectar aquellos individuos que contienen un cardcter
determinado, lo que permite acelerar de forma significativa los programas de mejora. El caso
mds favorable es cuando se conoce que un SNP es el causante directo de un cardcter determi-
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nado. Esto significa que una variacién del genoma es la responsable de que un gen tenga una
actividad que se corresponde con un cardcter de la planta, lo que se denomina un fenotipo.

Para muchos de los caracteres genéticos interesantes no se conoce una relacién sencilla
con variaciones genémicas o0 SNP. Muchos de ellos no dependen de una variacién genémica
Gnica sino de conjuntos de ellas. Se han desarrollado aproximaciones estadisticas para buscar
correlaciones entre caracteres genéticos y variaciones en el genoma. Una de estas aproximaciones
son los llamados GWAS (Genome-wide association study) en el que se trata de identificar SNP
que correlacionan con caracteres de interés. Estas aproximaciones, de naturaleza estadistica,
pueden llevar a la identificacién de las secuencias gendmicas responsables de caracteres incluso
cuando no se trata de genes tnicos sino de colecciones de estos. Con ello se pueden obtener
marcadores moleculares para caracteres complejos que pueden utilizarse para la mejora. De
esta forma en los dltimos afos se ha desarrollado una aproximacién llamada «mejora asistida
por el genoma» que trata de utilizar la secuenciacién de genomas para orientar la mejora. Ya
se estd utilizando en algunas especies y puede ser un recurso importante para el estudio de
especies y caracteres complejos.

4. Creaciéon de nueva variabilidad

La base de cualquier programa de mejora de plantas cultivadas es disponer de poblaciones
con una variabilidad genética lo mds amplia posible en relacién con los caracteres que se desea
introducir en los cultivos. Es por esta razén que la conservacién de amplias poblaciones con
la mayor diversidad bioldgica posible ha sido identificada como una prioridad global y que se
han puesto en marcha bancos que mantienen colecciones de semillas lo mas amplias posible.
La conservacién de la diversidad genética de las especies cultivadas, como la conservacion de la
diversidad de especies salvajes, son objetivos compartidos a nivel internacional. A veces se trata
de programas costosos y por ello es importante identificar aquellas variedades que vale la pena
conservar y también encontrar vias para que esta variabilidad llegue a aquellos que la pueden
utilizar para resolver problemas agronémicos en diferentes partes del planeta. En este tema se
presenta, como en tantos otros, la tensién entre el uso restringido de poblaciones ttiles para la
mejora genética por aquellos obtentores que pueden hacer llegar las semillas mejoradas a los
agricultores, es decir, empresas privadas, o un uso compartido con acceso a todos aquellos que
piensen obtener nuevas variedades. En los afios posteriores a la Segunda Guerra Mundial se
disend un sistema de proteccion de las obtenciones vegetales, la convencién UPOV, que trata
de proteger a aquellos que han realizado el esfuerzo de mejora, mientras que deja abierto el
acceso de las variedades a nuevos obtentores. A principios del siglo XXI el sistema UPOV estd en
discusién en relacién con la aplicacién del derecho general de patentes a las variedades vegetales.

Esta discusion es mds compleja cuando se trata de variabilidad inducida por los investi-
gadores utilizando diferentes medios. Los genomas no son entidades estdticas sino que son el
objeto continuado de procesos de produccién de variabilidad, lo que denominamos también
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produccién de mutaciones. Se obtienen de forma continua por diferentes vias: los errores
que la maquinaria de replicacién del ADN introduce durante la divisién celular, la accién de
radiaciones ionizantes como los rayos UV o de mayor frecuencia, o la accién de sustancias
quimicas que tienen efecto mutagénico. Estos mecanismos actdan de forma espontdnea sobre
todos los organismos vivos y son los que van produciendo cambios en las bases genéticas de
todos ellos. La seleccién natural, que es la que da lugar a la evolucién de las especies, actda
sobre poblaciones con una base genética heterogénea y cambiante, lo que permite la supervi-
vencia de los mds adaptados a las condiciones existentes. De manera similar, la seleccién que
efectta la mejora genética acttia sobre poblaciones existentes que necesitan de una variabilidad
que estd producida por los mecanismos de mutagénesis. Esta variabilidad se va expresando en
las recombinaciones de genomas que se dan cuando se cruzan unas variedades con otras. A
mediados del siglo XX los resultados de la investigacién permiten la comprobacién de estas
ideas y ello abre la puerta a la posibilidad de que se actte sobre los genomas de las especies
produciendo nueva variabilidad.

Partiendo de esta idea, en la segunda mitad del siglo XX se pusieron en marcha programas
para generar mutaciones en los genomas de las plantas y producir nueva variabilidad. Para ello
se expusieron semillas de plantas a radiaciones ionizantes o a sustancias quimicas de accién
mutagénica persiguiendo acelerar el proceso que ocurre de forma espontdnea. Estos programas
dieron lugar a una nueva variabilidad genética que ha sido empleada de forma significativa en
la mejora de especies cultivadas. De estos experimentos se pudo observar que la radiacién o los
mutdgenos quimicos producen cambios en el ADN al azar. El trabajo del mejorador ha con-
sistido en encontrar aquellas mutaciones que dan lugar a caracteres nuevos y transferirlas a las
variedades cultivadas. Las herramientas de la gendémica estdn permitiendo acelerar este proceso.

5. La transformacién genética

La mutagénesis es un procedimiento para introducir variabilidad nueva en genes que ya
existen en una especie. Sin embargo puede resultar interesante introducir genes que sean com-
pletamente nuevos en una especie cultivada. Si en los genomas de las poblaciones existentes
de una especie no existe ningtin gen que corresponda a un cardcter deseado, ni ninguno que
sea similar a él y pueda mutar, puede ser imposible resolver esta cuestién. En el afio 1983 se
publicaron dos trabajos en revistas de gran impacto cientifico en los que se demostraba que era
posible incorporar en el genoma de una planta fragmentos de ADN que han sido previamente
aislados en el laboratorio y manipulados de forma que una vez transferidos al genoma de la
planta funcionaban como un nuevo gen®. Mediante este procedimiento el nuevo gen podia
proceder de una especie cualquiera o incluso ser sintético. Esta aproximacién dio lugar a las
denominadas plantas transgénicas.

8 HERRERA-ESTRELLA ef al. (1983) y BARTON ez al. (1983).
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Desde aquel momento se pusieron en marcha distintos proyectos para introducir en las
poblaciones de las especies vegetales mds cultivadas nuevos caracteres que eran de interés para
los agricultores y que se podian basar en fragmentos de ADN de alguna especie conocida.
Se trataba, por ejemplo, de producir variedades de maiz resistentes al taladro, un insecto que
puede producir pérdidas en regiones en las que puede atacar a esta especie. Para ello se aislé
un gen que codifica una proteina que es téxica para el insecto y es inocua para los mamiferos
y que estd presente en el genoma de la bacteria Bacillus thuringiensis. Este gen, conveniente-
mente modificado como gen vegetal en el laboratorio, fue transferido al maiz. Se demostré que
de esta forma las plantas transgénicas que lo contenfan estaban protegidas contra el insecto.
Desde aquel momento se han cultivado millones de hectdreas en el mundo con este tipo de
modificaciones genéticas. En Europa solo se cultiva una de estas modificaciones en Espana.

Las primeras plantas transgénicas se cultivaron de forma extensiva en el ano 1994. An-
tes de ello se habian aprobado en los Estados Unidos y la Unién Europea regulaciones que
permitian el uso de estas plantas modificadas genéticamente siempre que se evitaran riesgos
para la salud humana y animal y para el medioambiente. Transcurridos mds de veinte afios
no parece que estas plantas hayan producido ningtn tipo de problema sanitario ni medioam-
biental. Sin embargo no han evitado la existencia de conflictos en contra de su uso por parte
de organizaciones de diferentes tipos, como por ejemplo algunas que defienden modelos
particulares de la agricultura. Uno de los argumentos que se esgrime en contra de las plantas
transgénicas es el anteriormente referenciado y que asume que pueden presentar algtin tipo de
riesgo para la salud humana y animal o para el medioambiente. En particular se destaca que
la modificacién genética que se produce ocurre al azar en el genoma lo que puede dar lugar a
efectos no previstos. En general esta posibilidad se elimina realizando multiples experimentos
de modificacién genética para escoger aquellas plantas que tienen las caracteristicas esperadas
sin efectos colaterales negativos. La aprobacién de estas plantas implica un andlisis del riesgo
basado en datos de la estructura molecular de la modificacién, de la composicién de los pro-
ductos del cultivo, de su posible toxicidad o alergenicidad y de experimentos de campos para
analizar el comportamiento agronémico de las variedades transgénicas. Recoger este conjunto
de datos es costoso y produce una de las mayores barreras al uso de las plantas transgénicas en
el mundo, sobre todo en Europa.

6. La ediciéon genémica

En los dltimos afos ha aparecido una nueva forma de modificar los genomas de las plantas
de forma mis precisa y predictible. Se trata del desarrollo de tecnologias que permiten cortar el
ADN en lugares muy precisos del genoma, en algunos casos lugares tinicos. Se trata de diferen-
tes sistemas que estdn basados en nucleasas, enzimas que rompen el ADN, que estdn guiadas
a un lugar preciso del genoma. Los sistemas de guia pueden ser proteinas que reconocen una
secuencia precisa, por ejemplo las llamadas proteinas de dedos de zinc, o proteinas disefiadas
a partir de sistemas utilizados por hongos patégenos de plantas que utilizan un cédigo capaz
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de reconocer secuencias precisas del DNA. Estos sistemas son conocidos como Zinc-finger
nucleases o TALENS. Mds recientemente se ha desarrollado con éxito el sistema conocido como
CRISPR-Cas9 que combina el reconocimiento de secuencias precisas del genoma utilizando
un ARN guia y una nucleasa denominada Cas9. Ello ha dado lugar a que se desarrollen pro-
cedimientos que conocemos como de edicién genémica’ .

Estos sistemas, como hemos dicho, producen un corte en un lugar muy preciso del genoma.
Cuando esto ocurre actiian los mecanismos de reparacién del ADN que tienen una eficiencia
relativa, lo que da lugar frecuentemente a mutaciones en el lugar del corte. El resultado final
es que la accién de la nucleasas acaba creando una mutacién en un lugar preciso del genoma.
El proceso puede hacer también en presencia de fragmentos cortos de ADN que durante la
reparacion sustituyen a la secuencia en el lugar que se ha cortado. Esto da lugar a una sustitu-
cién de una secuencia de ADN por otra. Finalmente la accién del sistema de edicién puede
realizarse en presencia de un fragmento de ADN que contiene un nuevo gen que se desea
insertar en el lugar de corte predeterminado. Estas tres posibilidades se han utilizado en plan-
tas, abriendo nuevas posibilidades para producir mutaciones en lugares precisos del genoma,
sustituir fragmentos de ADN por otros deseados o insertar fragmentos de DNA en lugares
concretos. Otra caracteristica del sistema CRISPR-Cas9 es que la edicién puede realizarse en
diferentes lugares del genoma de forma simultdnea, con lo que se pueden producir mutaciones
en decenas de genes al mismo tiempo.

La edicién gendmica ha despertado un gran interés para quienes trabajan en la genética
molecular de las plantas y en mejora genética, ya que introduce la posibilidad de actuar de
forma precisa en un lugar del genoma. Ha abierto también el debate sobre si las plantas que
han sido modificadas mediante los procedimientos de la edicién gendémica deben considerarse
como transgénicas. De ser asi tendria importantes consecuencias, ya que para poder aprobarse
su uso como alimentos o para su cultivo, las plantas editadas deberfan pasar por los largos y
costosos procedimientos que se requieren para las plantas transgénicas. También en Europa
implica que los alimentos que contuvieran este tipo de plantas deberfan ser etiquetados, lo
que probablemente disminuiria el interés de los consumidores. A principios del ano 2018,
en los Estados Unidos ya se ha decidido que no van a requerirse los procedimientos previstos
para las plantas transgénicas en los casos de las plantas que han sido editadas en alguno de sus
genes. Mientras tanto en Europa la discusién sigue sin que se hayan tomado decisiones por
el momento.

7. La genémica de plantas y la bioeconomia

De lo dicho anteriormente se puede deducir que el conocimiento de la secuencia de ge-
nomas completos de plantas ha abierto una gran variedad de posibilidades para sus posibles
usos en agricultura y en otras posibles aplicaciones. Es lo que definimos como biotecnologia

? Vovtas y Gao (2014).
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vegetal. Se trata, entre otras, del uso directo de la genémica para descubrir genes de interés,
de la mejora genética asistida por la secuenciacién completa de los genomas, o de la edicién
genémica. Estas aproximaciones pueden servir para acelerar las aproximaciones de mejora,
comprender y utilizar los caracteres multigénicos y abrir nuevos usos de las especies vegetales
cultivadas, o incorporar nuevas especies a los grandes cultivos facilitando el proceso que en otras
especies se realizé durante la domesticacién de vegetales en los inicios de la agricultura. A ello
se afiaden las posibilidades que abren las técnicas de edicién genémica para crear nuevos tipos
de variabilidad genética. A mds largo plazo podemos pensar en el uso de la llamada biologia
sintética que propone crear nuevas funciones biolégicas mediante la combinacién de genes de
diferentes procedencias, incluyendo algunos que no existen en los organismos vivos actuales.
Se trabaja en ello sobre todo en microorganismos pero también existen proyectos en plantas.

Estas perspectivas de futuro deben ponerse en perspectiva con las demandas que pueden
darse en el futuro. La agricultura es la base esencial de la produccién de alimentos y ello hace
que un objetivo prioritario de la mejora genética sea conseguir mantener los niveles de ali-
mentacién alli donde ya es aceptable, reducir las bolsas millonarias de malnutricién y hambre
que todavia existen en el mundo y afrontar el aumento de la poblacién que se ird produciendo
durante al menos los préximos treinta anos. Al mismo tiempo, los ciudadanos demandan
que esta alimentacion tenga los méximos niveles de seguridad y responda a la exigencia de
contribuir a la salud de las poblaciones en entornos culturales, e incluso religiosos, que pres-
criben diversas formas de alimentarse. Junto a ello sabemos que la agricultura, incluyendo la
ganaderia, es uno de los agentes principales de produccién de gases que tienen efectos sobre
el clima. Al mismo tiempo los cambios que observamos en el clima estdn ya teniendo efectos
sobre la produccién agricola.

La agricultura, junto con la ganaderia y la pesca, es la actividad que nos proporciona
aquello que necesitamos para nuestra alimentacién, pero actualmente es también la fuente
de fibras como el algodén o el lino que utilizamos para el vestido, o de materiales de origen
forestal para la produccién de pasta de papel o materiales de construccién. Esta produccién
tiene una importancia econémica comparable a la de la produccién de alimentos. La agricultura
es también la fuente de productos naturales que se utilizan en la industria y en particular en
farmacia o cosmética. En el futuro estamos esperando que la agricultura provea de todos estos
materiales, probablemente en proporcién superior a la actual, y que vuelva a recuperar la fun-
cién en la produccién de carburantes cuando la lefia o el carbén vegetal eran la fuente principal
de energia para los hogares y el transporte. Para todo ello serd imprescindible utilizar plantas
que utilizan los recursos de forma eficiente y que representen una variabilidad mayor que la
actual para responder a la diversidad de demandas y el cultivo en entornos muy diferentes. Es
en este contexto que la enorme informacién que provee la gendmica puede encontrar su uso.

Los debates en torno a los usos de la biotecnologia son muy diversos'’. Como anteriormente
se indicd, tienen que ver con los posibles riesgos que se podrian presentar para la salud o el
medioambiente de algunas modificaciones genéticas. Para evitarlos se aprobaron regulaciones

10 THE RovaL SocieTy (2009) Y EASAC (2013).
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en diferentes paises cuya aplicacion es objeto de debate. También se debaten las condiciones
en las que se puede acordar derechos de propiedad intelectual a genes, sus elementos, las cons-
trucciones que se hacen con ellos, los genomas modificados o las variedades de plantas que se
producen con ellas. Estas discusiones tienen impacto en los agentes que investigan, desarrollan
y comercializan las semillas mejoradas. La concentracién que se ha producido en las empresas
de semillas es posiblemente una consecuencia del nuevo entorno regulatorio existente y al
mismo tiempo un origen de debate para aquellos que se preocupan del control que pueden
tener sobre un recurso que es esencial para la vida humana. Desde un punto de vista global,
las discusiones sobre la ocupacién del suelo, el uso de recursos con el agua en primer lugar, y
cémo se equilibra la produccién de alimentos con los otros usos de las plantas cultivadas es
otro de los grandes debates que existen y que se presentardn en los préximos afios.
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