La Biotecnologia en el dia a
dia



Biotecnologia
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¢Cuando empieza la historia de los medios de
transporte?

La rueda es el invento madre de
los medios de transporte

El avance de la tecnologia marca
la evolucion del carro al
automovil



¢Qué es la Biotecnologia?

La biotecnologia es el uso de seres vivos o
sus partes para obtener bienes y servicios

Disciplinas

“Todos los métodos utilizados para convertir
materia prima en bienes, tomando en alguna
etapa, organismos vivos o sus productos” (Karl
Ekery 1919)
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La Biotecnologia es la integracion de las
Ciencias Naturales y la Ingenieria para llevar
a cabo la aplicacion de organismos, células,
partes de las mismas y analogos moleculares
en productos y servicios (FEBS, 1989)

Aplicacién a soluciones




La Biotecnologia a lo largo de la Historia

Desarrollada por los pueblos
ancestrales y actualmente por

comunidades nativas y locales.

Conocimientos de seleccion
artificialy apareamientos
dirigidos dieron origen a la
domesticacion de plantas y
animales.

Basadas en el método cientifico, no
incluye la biotecnologia modema o
transgénesis.

Comprende técnica como el cultivo
in vitro de tejidos, la secuenciacion
de genomas, las tecnologias
reproductivas como la biparticion o
transferencia de embriones...

P

Desarrolladas en base al método
cientifico, hace uso de la ingenieria
genética.

Esta referida a la obtencion
organismos genéticamente
modificados o transgénicos.




La Evolucion de la Biotecnologia en el Ultimo Siglo
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Aino 2020 Las innovaciones en biotecnologia lideran la lucha contra la pandemia
provocada por el SARS-CoV-2.

Ano 2013 El primer ojo bionico ve la luz en EE.UU. dando esperanza a ciegos de todo el
mundo.

Ano 2010 En el Instituto J. Craig Venter se crea la primera célula sintética.

Ao 1998 Se crea un borrador del mapa del genoma humano

Aino 1997 Se presenta al mundo a la oveja Dolly, el primer clon de un mamifero.
Ao 1983 Se presenta la primera planta (tabaco) genéticamente modificada

Ao 1969 Una enzima es sintetizada in vitro por primera vez en la historia.

Ao 1953 Los bidlogos James Watson y Francis Crick describen la doble hélice del ADN.
Ao 1943 Oswald Theodore Avery descubre que el ADN es el portador de los genes.

Aino 1928 Alexander Fleming descubre el uso antibiotico de la penicilina.

Ao 1919 El agronomo hungaro Karl Ereky establece una definicidon de biotecnologia.
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LA SOCIEDAD MODERNA DEPENDE
DE LA BIOTECNOLOGIA

» Mejora animal y vegetal
» Mejora de microorganismos utiles

» Organismos transgénicos

> Industria

» Biomedicina

Especies silvestres relacionadas con el tomate




LA SOCIEDAD MODERNA DEPENDE
DE LA BIOTECNOLOGIA

» Mejora animal y vegetal

> Mejora de microorganismos utiles
» Organismos transgénicos

> Industria

> Biomedicina

Utilizacion como insecticidas
bioldgicos

Optimizacion de
levaduras para la
obtencién de productos
industriales
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Obtencidn de antibidticos y otros

farmacos
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LA SOCIEDAD MODERNA DEPENDE
DE LA BIOTECNOLOGIA £

» Mejora animal y vegetal

» Mejora de microorganismos utiles :

» Organismos transgénicos

> Industria
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Biotecnologia: un sector econdmico en expansion

EUOLLCION DE LA EMPRESAS BOTECNOLOGICA EN ESPARA.
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EVOLUCION DE LA FACTURACION
En millones de euros

La biotecnologia espafiola iguala por primera vez al turismo en
facturacion

El sector biotech frente al turistico

Las aportaciones de ambos sectores al PIB espafiol quedan a la par
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Biotecnologia: un sector joven que crea empleo
de calidad responde a la sociedad

Las empresas biotecnologicas en 2019:
empleabilidad y productividad

g A A PIE

Generan un impacio

Aumento de su Representando el 12,85 Facturan una
personal un 7,6% de las personas que produccicn de 0,7% de mas de
trabajan an 14D+ en del PIB £.200.000 millones
toda Espafia de renta en Espana
= A o
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LOS NUEVOS AVANCES EN LA BIOLOGIA MOLECULAR Y BIOQUIMICA
APLICADOS A LA BIOTECNOLOGIA SUPONEN NUEVOS RETOS ETICOS
Y MORALES

» ¢Como estamos afectando la Naturaleza y la
biodiversidad?

» ¢Es licita la terapia génica de la linea
germinal?

» ¢Qué uso se hara de la informacion genética
de un individuo?

» ¢Qué peligros acarrean los organismos
modificados genéticamente?

» ¢Con qué fines es licita la clonacidon?

»Se puede considerar OMGs a los organismos
producidos por CRISPR




Biotecnologia: qué y como
plensa la gente

Comunidad
clamtifica

En ciertos sectores de la sociedad existe una percepcion negativa, o al
menos desconfiada, hacia los productos de la biotecnologia agricola,
especialmente los cultivos transgénicos.
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La percepcion social de los transgénicos

Los transgénicos avanzan en Espafa arrasando las tierras y danando la
salud - jZas! Madrid

i€l smeratal
Loanto manss qanta o tapa,
Iz jor|

La proliferacion de transgénicos podria terminar con la diversidad de los cultivos. También puede afectar al

equilibrio de los ecosistemas.
Existe el riesgo de aparicidon de alergias imprevistas, se produzcan intoxicaciones entre organismos vivos o de que

alguna bacteria modificada escape de un laboratorio.



La polémica de los OMG

Golden Rice could supply
up to 50% of average
daily requirement of
vitamin A

Greenpeace lleva anos informando sobre los
problemas asociados a la liberacion de cultivos
transgeénicos al medio ambiente y denunciando
como afectan a un sistema agroalimentario justo
y sostenible y en particular a la agricultura

ecologica.
Arroz Dorado para luchar

contra la ceguera infantil
causada por la carencia
de vitamina A
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“Millions of people can benefit from the use of GMO-technology in plant breeding, it is hard to comprehend
how the anti-GMO movement can sleep at night.” (Richard Roberts Premio Nobel de Medicina1993



Los retos de la agricultura

jLas plantas
de maiz
crecieron
mas y las
mazorcas
fueron mas
grandes que

r Y no \
tuvimos

que quitar
las yerbas
tanto
porque los
terrenos se

mantuvier

Producir mas con menos

Preservar el medio ambiente y la
biodiversidad

Mejorar los medios de vida del agricultor

Posibles soluciones:

* Diversidad (variedades locales)

* Reduccién de pesticidas/fertilizantes
e Agricultura de proximidad

Aproximaciones:

v' La mejora genética

v’ La agricultura ecolégica
v’ La Biotecnologia



. * Diversidad (variedades locales)
I\/I a ﬂ Za ﬂ a ES pe rl ega * Reduccién de pesticidas/fertilizantes

e Agricultura de proximidad

Floracion tardia

Agusanado de las manzanas:
feromonas

Pulgén lanigero del
manzano: aceite parafinico y
azaridactina, Aphelinus mali

Araina roja: insecticidas, acaros
como Phytoseiulus persimilis




¢Como son modificados genéticamente los cultivos?

Cruzamientos Mutagénesis ARN de Transgénesis
tradicionales 8.4 interferencia AN
S B4 & AN \_
Cruzando plantas y Exponiendo semillas a Silenciando genes Insertando genes
seleccionando la quimicos o radiacion selectos con RNA selectos mediante ADN

descendencia
CASI TODOS LOS \02

CULTIVOS #
°3

Numero de genes afectados

ilmposible saberlo! 1-2 1-4
Genes deseados Cambios azarosos en el Determinados genes Genes deseados
insertados con otro genoma, usualmente apagados o insertados en lugares
material genético. impredecibles. silenciados. conocidos.
No se requieren No se requieren Si se requieren Si se requieren

pruebas de seguridad. pruebas de seguridad. pruebas de seguridad. pruebas de seguridad.



éiCual es
biotecnho

a primera aproximacion
ogica de la humanidad?

Brassica oleracea B
(repollo salvaje)

Brassica oleracea

var, italica
(brécoli)
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var. botrytis It

(coliflor)
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Brassica oleracea
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(colirabano) {repollo) (ol de biusalass)
[Alemania, 100 AC] [100 AC] ! ;

Brassica oleracea

e LB

Brassica oleracea

[Siglo XVIII]

Gentileza del Dr. Wayne Parrott,
investigador y académico de la Universidad de Georgia, EEUU

Desde siempre, el agricultor ha
seleccionado las plantas que
ofrecian mas ventajas (mejores
frutos, mayor crecimiento, mayor
resistencia a enfermedades, etc.),
y ha realizado cruzamientos
selectivos entre esas variedades.
Ademas también ha trasladado
especies vegetales de un lugar a
otro, a otros ecosistemas

La Biotecnologia moderna permite obtener
resultados similares en tiempos mucho mas
cortos y con bajo coste



La Mejora Vegetal
El concepto de Mejora Vegetal

Trata de aprovechar el potencial genético de las plantas en beneficio de
los humanos.

Obtener variedades cultivadas beneficiosas para el ser humano.

Principales aplicaciones de la mejora vegetal
Aumentar el rendimiento de los cultivos
Aumentar su calidad
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2. Hibridacién (intervarietal,

La mEJOra genétlca interespecifica, intergenérica)

El hombre realiza cruzamientos no solo entre diferentes
variedades de una misma especie, sino también
interespecificos (entre especies) e inclusive intergenéricos
(entre diferentes géneros). Estos cruzamientos generan
hibridos: mezcla entre dos especies 0 géneros diferentes
pero sexualmente compatibles que da como resultado una
descendencia cuya combinacion de genes sera al azar,
diferentes de los progenitores.

Fragaria chiloensis Fragaria virginiana Fragaria ananassa .
Chile Este de Norte América Francia, 1766 Einkorn  spelt Emmer goatgrass  Trigodepan
(tamaﬁo) (sabor) (tamafio y sabor) Triticum Aegilops Triticum Aegilops Triticum
monococcum speltoides dicoccum squarrosa aestivum
‘ diploide hexaploide tetraploide hexaploide hexaploide
Gentileza del Dr. Wayne Parrott, 14 cromosomas 42 cromosomas 28 cromosomas 42 cromosomas 42 cromosomas

investigador y académico de la Universidad de Georgia, EEUU

Gentileza del Dr. Wayne Parrott,
investigador y académico de la Universidad de Georgia, EEUU




|3 mejora genética puede tener efectos
wegativos sobre la biodiversidad
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Mayoritariamente sustituidas
por derivados del maiz dulce

Variedades de maiz mejicano



La mejora genética puede “incrementar” |a
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Almendro

I_a meJOra genét|ca Seleccidn de variedades satisfacer las

necesidades de los nuevos sistemas de
cultivo en marcos mas estrechos

Ramificacion y eje central caracteristica de un ideotipo de almendro
Porte y ramificacion igual de una seleccion de almendro mostrando distinto vigor
segun el portainjerto: mayor vigor en ‘Garnem’ (izquierda) y reduccién de vigor en

‘GN-8’ (derecha).



El injertado

La mejora vegetal

Hacer un Injerto requiere conocer las
compatibilidades que tiene el pie con distintos
frutales. Por ejemplo, un pie de almendro con
los arboles de la familia Rosaceae.

Los injertos, sea pua o de yema ( son los que
se fijan al patron para que dé una nueva
planta), se pueden aplicar sobre frutales de
hueso: albaricoquero, almendros bordes,
ciruelos de diversas variedades, endrino,
melocotoneros, paraguayos y nectarinas.




OMGs: La aproximacion biotecnoldgica

Segun el Codex Alimentarius (FAO):

“Organismo modificado genéticamente (OMG), es aquel organismo, cuyo material
genético haya sido modificado de una manera que no se produce naturalmente en
el apareamiento ni en la recombinacién natural”

Afirmaciones no del todo correctas:

“Un alimento transgénico o genéticamente modificado es el resultado de un proceso
de la ingenieria genética, en el cual, un organismo es modificado a través de la
incorporacion de uno o varios genes de distintas especies para producir una
caracteristica deseada”

EL OBJETIVO de la construccion de OGMs es el de ayudar a resolver problemas
Los transgénicos se disefian y construyen para generar una nueva capacidad en el
organismo receptor, la cual reside en el material genético transferido.




Algunos datos

Las plantas transgénicas se cultivan desde 1996,

Hasta la fecha no se han reportado efectos nocivos a la salud humana o animal
ni a la biodiversidad.

Han permitido reducir el uso de pesticidas lo que se ha traducido en un menor
impacto ambiental

El maiz y la soja transgénicos se consumen en muchos paises

Cada vez es mayor el numero de hectareas que se cultivan con plantas
transgénicas.

Mapa de cultivos
transgénicos en Espana

“ El primer mapa de cultivos Iransgénicos en

Espafia ofrece las cifras mas cercanas a la
realidad de la superficie cullivada &n Espana
&n 2014

t’l El mapa tembién muesira s localidades que
B8 Nam declaraco [Fores de iransgenicos.




Alimento

Objetivos de la modificacion

genética

Resistencia a virus

Espaia, México, Australia

Patata Mayor valor nutritivo India
Maiz Resistencia a insectos México
Mayor valor nutritivo, Resistencia a
herbicidas
Pepino Mejora de la calidad de los frutos Espaiia
Calabaza Resistencia a virus México
Colza Mejora de la calidad del aceite Estados Unidos
Cacao Resistencia a hongos Brasil
Mejora de la calidad de los frutos. Espafia
Tomate Resistencia a factores adversos de Espaia, Estados Unidos
suelo y clima
Resistencia a infecciones Espaina
microbianas.
Resistencia a insectos México
Retardo de maduracion México
Vehiculo para suministrar vacunas Estados Unidos
Melon Resistencia a factores adversos de Espaina
suelo y clima Resistencia a
infecciones microbianas
Resistencia a factores adversos de México
suelo y clima
Fruta Bomba Resistencia a virus México, Tailandia
Uvas Resistencia a insectos Estados Unidos
Platano Vehiculo para suministrar vacunas | Estados Unidos, Canadd, China
Arroz Mayor valor nutritivo Suiza, India
Citricos Resistencia a infecciones Espana, Argentina.

microbianas Resistencia a
herbicidas

Tilapias

Crecimiento y desarrollo acelerado

Espaia, México



http://www.monografias.com/trabajos14/nuevmicro/nuevmicro.shtml
http://www.monografias.com/trabajos11/conge/conge.shtml
http://www.monografias.com/trabajos6/elsu/elsu.shtml
http://www.monografias.com/trabajos12/desorgan/desorgan.shtml

La ingenieria genética

Regulatory sequence Regulatory sequence
Enhancer Enhancer
/silencer Promoter 5’'UTR Open reading frame 3'UTR /silencer

Proximal  Core Start Stop Terminator

ow T . N -

Transcription Exon Exon Exon

Intron ™ Intron
bre. _;-;‘-

mRNA Post-transcription
modification Protein coding region

S5'cap I Poly-A tail

Translation

Protein

La modificacidon del genoma

La ingenieria genética puede originar dos tipos de modificaciones:
ADITIVAS: Introduciendo un gen de otra especie por medio de la ingenieria genética. El

gen introducido codifica una nueva funcién.
SUSTITUTIVA O DE SUPRESION GENETICA : Cambiando la expresion de sus genes propios

sin introducir material genético de otra especie



La aproximacion biotecnologica

Pasos en la creacion de una planta transgénica

1. Los dos plasmidos se transfieren a Agrobacterium
2. Un cultivo vegetal se infecta con el Agro

3. Productos de los genes Vir escinden el T-DNA vy lo transfieren
al cromosoma de la planta

_ Polilinker Gen de resistencia a Kan _

q |
— — .

Gen de interés
4. Seleccion de celulas transformadas en Kan
5. Confirmar la presencia del transgen por PCR




Generacion de una planta transgénica

(O SR )m, e

llevando el gen

) El plasmido externo.
es reinsertado
dentro de la () L2 bacteria es
bacteria. usada para insertar el
T-ADN llevando el
gen externo dentro del
cromosoma de la célula ()
vegetal. Las células
El plasmido es Plasmido i :::::;;::ﬂ
o extraido de la recombinante aui- o,
bacteria y el
T-ADN es cortado
por una enzima € E1ADN externo es
de restriccion. insertado en el T-ADN
.H" del pldsmido. (7} Una planta es generada por una
célula clonada. Todas estas células
El ADN externo es cortado portan el gen externo y puede
por la misma enzima. EXpresarse Como un NUEvVo rasgo.

Traducido de la versién inglesa de 2004 de Pearson Education Inc.y publicado por Benjamin Cummins



Las plantas sobreexpresoras del gen SAMdC1 presentan
una mayor tolerancia al estrés salino

INaC] OmM &0mM 100 mM 150 mM 250 mM

Col0 48 Plantas de 4 semanas
tratadas durante 10
dias con NaCl

S3°
S9’

S15



Las plantas sobreexpresoras del gen SAMdC1 presentan
una mayor resistencia al déficit hidrico

Plantas de 4 semanas sometidas a déficit hidrico durante 10 dias.




RESISTENCIA (Bt) A INSECTOS

Origen Genes Toxico para

Bacillus Cry(A)a,b y c, CrylB y D, CryAlC Ledidopteros

thuringiensis. CryII, CryV Lepidopteros y coleopteros
CryIII Coleodteros
CryIV Dipteros

Efectos de la infeccion por insectos en copos de
algodon no Bt (izquierdo) y Bt (derecho). Fuente:
USDA

Patatas y tomates
transgenicos (Bt)

barrenador europeo del maiz (derecha). (Monsanto)



Aumento de |la calidad nutricional: Golden Rice

=olden Rice 1 Golden Rice 2




La edicidn genética: CRISPR/CAS

Cas9 (y otras proteinas tipo Cas) son complejos de
ribonucleasas cuya especificidad de corte en el DNA
estd “programada” por un RNA guia (gRNA).

Cas9 es una herramienta de editado muy versatil
porque los gRNAs pueden ser sintetizados de forma
muy sencilla y econdmica.

// \ / \ / ATG \
ATG ATG
v S — P
AG GGG
(( )
\_ SDN-1 -/ \ SDN-2 J SDN-3 .) Y,

Reeceribiv
Stlabas/palabras

- Reescribly
. Frases/phginas

Tachar/borvrar
Al azar

Tecnoloégicamente facil Tecnologicamente dificil
Menos aplicaciones Mas aplicaciones




Caracteristicas de la edicion genética

El editado gendmico CRISPR es una tecnologia relativamente barata y accesible a
pequenos laboratorios/empresas

CRISPR aprovecha la informacidén gendmica. La informacion gendmica de la
mayoria de las especies cultivadas de interés esta accesible en el dominio publico

El editado gendmico se puede llevar a cabo sobre variedades locales, y no esta
reflido con los principios de preservacion de biodiversidad o produccién de
proximidad

Aplicaciones:
Resistencia a enfermedades (virales, bacterianas y fungicas)
Mejora de la composicion/calidad.
Mejora la frente a estrés ambiental (cambio climatico)
Domesticacidon/mejora acelerada de nuevos cultivos



La edicidn CRISPR/CAS en plantas

Como introducimos CRISPR/Cas y gRNA en las
celulas para que hagan su funcion?

* Introduciendo Cas9 y gRNA en forma de complejo nucleo-
proteina + regeneracion.

* La parte proteica (Cas9) es invariable. El “programa” lo aporta el
gRNA (programacion barata).

* Requiere regeneracion y cultivo in vitro

Benomic DNA

rRlI./ :L
i N\




La edicidn CRISPR/CAS en plantas

Como introducimos CRISPR/Cas y gRNA en las
celulas para que hagan su funcion?

Introduciendo la informacién
genética: los genes de Cas9 y gRNA
en forma de DNA. La célula los
convierte en proteina y RNA
respectivamente. Después
eliminamos ese DNA. Paso
intermedio TRANSGENICO
(producto final NO TRASNGENICO)

Cas9 gRNA

Transgenic plant expressing
the: CasSisgRNA system with
targebed genome ediing

| PCRRE genatyping
and DNA sequencing of

clones with targeted I .
homozygous genome = Green: Wild type
editing m Red: Transgenic

Yellow: GE Plants

Transgene free
genelically edited
homozygous plant

. Megative selction for l
| transgene free plants ]

Generation of transgene free genetically edited plants with Casg



Resistencia a patogenos

Rapida obtencion de resistencia frente a Oidium neolycopersici en tomate mediante
editado gendmico en 10 meses

48 bp
4 1kb

i 1y, &2

— T ) —

d Target1 PAM PAM Target2

WT ACATASTARAAGGTGTACCTGTGETGGAGACTEETGACCATCTTTICTGGT T TAATCGCCCTGCCCTTETCCTATTCTTGATTARCTTTGTACTCTTTICAGG
Plant 1 ACATASTARAAGGTGTACC TGTGGTGGAGACTGETGACCATC T T T TCTGGT T TAATCGC CCTGCOC TTETCC TATTCTTGAT TAACTTTGTACTCTTICAGS
Plant 2 ACATASTAARACCTGTACCTGTGETEGA
Plant 8 ACATASTAARACCTCTACCTETECTS

Plant 10

-48
e e e e e e = CPPGATTAACTTTCTACTCTTTCACG —-48
ACATRSTAARAGCTOTACCTOTOOTOOA ——————————————————————————————————————————————CTTGATTAACTTTOTACTCTTTCADG —48

ACATAGTARAAGG TG TACC TG THOTGAA = === == = = == = == = == = = = = = = o e TTGATTAACTTTGTACTCTTTCAGG -49

MILDEW RESISTANT LOCUS O



Domesticacion de variedades silvestres

Domesticacidon de novo de tomate silvestre Solanum pimpinellifolium

Mediante edicion de seis loci que son importantes para el rendimiento y |la productividad en el

tomate cultivado. TAMANO FRUTO 3X
NUMERO de FRIUTOS 10X
CONTENIDO EN LICOPENO 5X

a -
RULTIFLORA {MULT) L AT AN L) S 1T i
sy # = * 4 SELF FRALMNING |55
a [ SNWDEQ‘GFEQG — Wi — .’:“_{I Bok 874D
e " l.' — -
- -~ . s J " p— - [ -..H_- Vs .

l‘ .-r'/'- - T

T ATCAIGRTRGATC TS

TR TR TRAGATCCA et




Mejora rapida del tamano de grano
de arroz

gwstgwé (Th) gw2gwitgwo6 (T)

#7-2 #3-10 #4-9 #11-7 #12-3

ARROZ (SDN-1): Reguladores del numero y tamano de grano, panicula y arquitectura de
plantas.



La confusidn: quién es quién?

CRISPR carotenoid isomerase

Re pa i re d “Repaired”
? - o

sdn2

crtiso CRISPR
mutant




La decision?

¢Que me

recomendais
que haga con
mis cultivos?

NS




La biotecnologia es muy bmportante.
La bloseguridad es indispensable.

r

Gracias por su atencion!
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