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El desafio de la Edicion de Genomas
en Argentina y la Region

Ing. Agr. Sergio E. Feingold
Programa Nacional de Biotecnologia

Secretaria Ministerio de Produccion y Trabajo

de Agroindustria == Presidencia de la Nacion




Innovacion disruptiva




Domesticacion de plantas

selecciéon masal







La domesticacion y el
mejoramiento han ido
seleccionando genes y
alelos “deseables” de los
genomas y eliminando los
iIndeseables.

)
Q
O
3

I
imm
~ | TININNNRNNR NNNNRNNEEND NONARNNNEED  NEENEEEEND

NI
Variedades 1::

C. Sala, 2008



Venimos alterando los genomas desde el
inicio de la agricultura y la ganaderia




Organismos
Genéticamente # Transgénicos
modificados



é¢Natural o Artificial?




é¢Natural o Artificial?

Hormona de crecimiento:
Somatotropina humana producida en bacterias recombinantes.
Alternativa: cadaveres



Mejoramiento Genético
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Diversidad

Seleccion
Diversidad
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Seleccion




Re-introduccién de variabilidad

r

Fin del Siglo XIX Primeros cruzamientos

* Intra especificos

» inter especificos (sp. relacionadas)

Siglo XX Mejoramiento por mutaciones inducidas
e rayos-X, rayos-g, EMS

Organismos Geneticamente modificados (OGM):

Transgeénicos!




¢, Qué es |la Edicion Génica?

CRISPR-Cas system

DNA double-strand break
at nuclease target site
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Elite ‘variety Donor variety
(disease susceptible) (disease resistant)

5-7 cycles of backcross
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. Endogenous gene modification (disease susceptible)

Genome editing (4-6 years)

Chen et al, 2019. Annu. Rev. Plant Biol. 70:667-697



Consideraciones acerca de la Edicion Génica

 ¢iQué gen, qué secuencia, en qué sentido?

* Genes genomas y variabilidad alélica natural
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nature.com » journal home » advance online publication » research » article » full text
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Reference genome sequence of the model plant Setaria

Jefliey L Bennetzen, Jeremy Schmutz, Hao Wang, Ryan Percifield, Jennifer Hawkins, Ana C
Pontaroll, Matt Estep, Liang Feng, Justin N Vaughn, Jane Grimwood, Jerry Jenkins, Kerrie Barry,
Erika Lindquist, Uffe Hellsten, Shweta Deshpande, Xuewen Wang. Xiaomel W, Therese Mitros,
Jimmy Triplett, Xiaohan Yang, Chu.Yu Ye, Margarita Mauro Herrera, Lin Wang, Pinghua Li, Manoj
Sharma + otal.
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Exploring the Genes of Yerba Mate (/lex paraguariensis
A. St.-Hil.) by NGS and De Novo Transcriptome Assembly

Humberto J. Debat’®, Mauro Grabiele®**, Patricia M. Aguilera®, Rosana E. Bubillo®, Ménica B. Otegui®,
Daniel A. Ducasse’, Pedro D. Zapata®, Dardo A. Marti***

Yinsthuto de Patologia Vegets, Centro de Investigacones Agropecuarias, Instituto Nadonal de Teanciaga Agropecusda (PAVECIAPINTAL Céndoba, Argentina,
2instituto de Biologis Subtiopical Univeridad Nacionsl de Misiones (S-UNaM CONKCET), Posadas, Misiones, Argenting, 3 Estacién Expesimental Cerro Aad, nstituto
Nadioaal de Tecnologia Agropecuaria (EEA Cemo A2ubINTA), Misones, Argenting, 4lnstinuto de Blotecnclogia de Misiones, Facultad de Clencias Exactas Quimicas y
Naturales, Universidad Nacional de Misones (INBOMIS £ CEQyN-UNaM), Misiones, Argentina

Debat et al., 2014

-
M. Poli, 2009 Helgueraet al., 2014 Cavagnaro 2016




Consideraciones acerca de la Edicion Génica

 ¢iQué gen, qué secuencia, en qué sentido?

* Genes genomas y variabilidad alélica natural

e Estructura génetica de los cultivos:

e autdégamos e hibridos
* clonales



Edicion Geénica en cultivos clonales

Combinacion unica de alelos
Poliploidia

Barajar y dar de nuevo
Mejoramiento incremental

Aprovechamiento de variedades y cultivares pre-existentes



Limitaciones
* Regeneracion / Cultivo de tejidos

 Identificacion de eventos editados (excepto resistencia a herbicidas ©)

Pratgalzsitas cliskielos da flajz ds gziez
irzinsigagion cor PEC4000 gor)
Meguinarie CRISSF;S{/C&-\;S),

Regeneracion de
protoplastos y genotipado
de plantas
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Desarrollos con Edicion Génica

Calidad nutricional e industrial del producto de cosecha

« Almidén modificado (alta amilopectina: maiz, papa)

« Alto oleico /mas aceite (soja, camelina)

« Pardeamiento enzimatico reducido (papa, champifiones, cafia de azucar)

« Trigo con mas fibra y reducido en gliadinas (“apto” para celiacos)

* Resistencia al endulzamiento inducido por frio (papa)

« Mayor vida en estanteria/ postcosecha (tomate)

« Reduccion de compuestos antinutricionales (lectina e inhibidores de proteasas en

soja/ acrilamida y alcaloides en papa / oligosacaridos en soja)



No. 2 Yellow Dent Corn Waxy Corn

* Translucent appearance
* Feed / ethanol / food
* Starch:

75%

* Candlewax-like appearance
* Food / industrial

¢ Starch:
S m [N |
25% >97%
Amfiose Amylopactn

Amylopectin

Foto: Corteva

by Brian Wallheimer,
Purdue University
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Sanchez Leon et al.
Plant Biotechnology fournal (2018) 16, pp. 902-910

Foto: INTA




Resistencia a enfermedades:
Knock out de genes de “susceptibilidad”
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Resistencia a enfermedades:
Knock out de genes de “susceptibilidad”
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0 Tsn1/Snn1 en trigo



Ensayo de ToxA en trigo tsnl generado con
CRISPR/Cas9 (M1 progenie C11)

D Flechas amarillas indican sitios de inoculacién

control salvaje (wt) _ lineas homocigotas tsnl
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Fielder C11-12 C11-5 C11-11 Cl11-14
Sensible aToxA Resistente aToxA Resistente a ToxA Resistente a ToxA Resistente a ToxA
Resistente aTox1 .
. ., todos resistentes a Tox1
Sin reaccion a agua

ninguno muestra reaccion a agua

Juliana Matos — IGl y PMB, UC Berkeley



Desarrollos con Edicion Génica o)

Resistencia a herbicidas

Mayor eficiencia en el uso de recursos (agua
/nutrientes)

Mayor rendimiento

Mayor vida en estanteria/ postcosecha



Presupuesto para investigacion en agricultura:
US$S 10.000 millones (el doble que EEUU)
1100 institutos de investigacion agricola

6000 investigadores solo en edicion génica

United States
: P 2967

China catches up in papers (Total papers)
U.S.-based research teams have published the most CRISPR- s
related papers, but China is catching up, according
to PubMed data analyzed for Science by
computational biologist Geoffrey Siwo
of the University of Notre Dame in
South Bend, Indiana. China

2059

(Total papers)
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Germany

Number of papers for 2018 \
898 United States 50 India 26 Belgium \
824 China 48 Italy 24 Singapore \
228 Japan 48 Spain 23 Poland
197 Germany 42 Switzerland 21 Finland

112 United Kingdom 41 Denmark 20 Iran Other

100 Canada 38 Sweden 18 Russia countries
90 Netherlands 33 Israel 17 Taiwan \

84 France 32 Austria 13 Pakistan

82 Australia 29 Brazil 12 Norway \\

T T T T 1
2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Jon Cohen Science 2019;365:420-421

Lakb mice take a walk on
the wild side o w48 a1

Planting a flag
Among 52 CRISPR publications on improving traits in agricultural crops,
published between 2014 and 2017, China accounted for 42% of them.

South Korea
Turkey
China United States
22 10 SaudiArabia
Philippines

_ Japan |y

Pramising nenromesdulation method
wins Sciewce & PINS Prize p a5

A 3D map of the
Milky Way p.sm
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Edicion Geénica en Argentina

Plantas
« Resistencia a herbicidas: soja/ alfalfa / algodon/lechuga
« Calidad Nutricional: soja (alto oleico/ oligosacaridos)
papa (pardeamiento / azucares reductores)
« Resistencia al endulzamiento inducido por frio: papa
« Mayor valor nutricional: trigo (Fe)
« Resistencia a factores abioticos: alfalfa/ trigo
« Retraso de senescencia y mayor calidad: alfalfa
« Eficiencia en el uso de agua: papa

« Mas biomasa: lechuga



PROC'SEV) Julio 2017: Grupo PROCISUR de Estudio en Nuevas técnicas de Mejoramiento (NBTS)
Enero 2018: Documento PROCISUR sobre Edicion Génica

Noviembre 2018: ler Curso Regional de Ediciéon Génica en Plantas y Animales. PROCISUR

Diciembre 2018: Publicacion de un documento regional sobre EG (revista RIA)

Julio 2019: Curso CABBIO “Edicao de Genomas via CRISPR” en EMBRAPA -CENARGEN

FONTAGRO

W, CABBIO
W asaass Octubre 2019: FONTAGRO project on Genome Editing (in preparation)
il Septiembre 2019: Curso CABBIO sobre Edicion Génica en plantas en INTA-Balcarce

29 de noviembre de 2018 / NOTICIA

COMITE EDITORIAL | AUTORES | PROCESO EDITORIAL | STAFF | CONTACTO | P

Curso de Edicion Génica en INTA Balcarce

La Revisia de Inthlgacmes Agropecuarias (R1A) es una publicacion cientifica de caracter multidisciplinario editac
INTA. Recepciona articulos preparados por profesionales e investigadores que integran el sistema cientifico y tecnc
e internacional. Los trabajos publicados, admitidos por el Comité Editorial, abarcan tematicas que se vinculan con |z
agropecuaria, los recursos naturales y el medio ambiente. - Scopus SJR 2017 0.132

0 DEBATE

g Edicion génica: una oportunidad para la
region
n Publicado online 5 de diciembre de 2013

FEINGOLD, 5.E.1; BONNECARRERE, V.2; NEFOMUCENO, A 3; HINRICHSEN, P4; CARDOZO TELLEZ, L5;
MOLINARI, H.3; BARBA, P4; EYHERABIDE, G.1; CERETTA, 5.2; DUJACK, C.5

+“prousun R —esconginca Ko vorscrooge Ko oo Ko e

http://ria.inta.gob.ar/contenido/edicion-genica-una-oportunidad-para-la-region
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Transgénesis vs. Edicion Geénica
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The agency has determined the camelina cultivar doesn't pose a plant
pest risk, which means it's outside the USDA's regulatory jurisdiction
over genefically modified organisms, or GMOs.

minister said on Tuesday.
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GM crops approvals
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Novel traits in approved GMOs, by kingdom
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o ..and
%, biological

2
&, Yo, 9, ’oo,%’/ W Plant "%y,

%
%, 8 Animal "
,6,. oo @ 6/0 o kl d
% " @ Microorganism ng O m S



Beneficios

Alimentos mas saludables y de mayor calidad

Productos mas aptos para la industria

Sostenibilidad de la produccion / industrializacion
v uso eficiente de recursos
v disminucion de uso de insumos / (agro)quimicos

v industrializacion mas amigable con el ambiente

Valor agregado



Gene activation Gene repression

Fluorescent
protein

Epigenome editing DNA imaging

Chen et al, 2019. Annu. Rev. Plant Biol. 70:667-697



Resumen
Técnica de gran potencial para el mejoramiento vegetal y animal
Necesidad de conocer los genomas, los genes, su funcionalidad y la
variacion alélica natural
Mejoramiento incremental para cultivos clonales
Potencialmente con regulacion no restrictiva
Opinion publica/ aspectos éticos y ambientales
Dependiente del escenario de propiedad intelectual

Posibilidad de multiples actores en el desarrollo
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Gracias por su atencion

feingold.sergio@inta.gob.ar

Secretaria ) Ministerio de Produccidén y Trabajo

de Agroindustria ~ Presidenciadela Nacion




