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RESUMEN

ABSTRACT

La agricultura moderna se enfrenta a desafios
criticos, ya que las plagas y enfermedades pueden
provocar pérdidas de hasta el 40% de los cultivos,
mientras que el uso intensivo de agroquimicos
afecta la salud ambiental y la biodiversidad. La
herramienta de ARN de interferencia (ARNi] es
una alternativa innovadora y sostenible para la
proteccion de cultivos mediante el silenciamiento
o “apagado” de genes especificos en patégenos
y plagas. En este sentido, hay dos estrategias
principales: Silenciamiento génico inducido por
el huésped (SGIH), que implica la modificacién
genética de las plantas para producir interna-
mente moléculas de ARN que silencian genes de
invasores, y el silenciamiento génico inducido por
atomizacién (SGIA), que consiste en la aplicacién
de un ARN de doble cadena (ARNdc) exégeno me-
diante atomizacidn. Este dltimo enfoque resulta
especialmente prometedor porque no requiere la
generacion de organismos modificados genética-
mente, facilitando su aceptacién y aplicacion en
campo. Estudios recientes han demostrado que la
atomizacién de ARNdc puede controlar virus, hon-
gos e insectos de manera especifica, y el uso de
formulaciones con nanomateriales ha mejorado la
estabilidad y efectividad del ARNdc en condiciones
ambientales reales. Es por esto por lo que la tec-
nologia del ARNi se perfila como una herramienta
capaz de reducir la dependencia de agroquimicos
y promover sistemas productivos respetuosos con
el medio ambiente.

Palabras clave:
ARNi, SGIA, SGIH, biopesticidas, agricultura
sostenible.

Modern agriculture faces critical challenges, as
pests and diseases can cause crop losses of up
to 40%, while intensive agrochemical use impacts
environmental health and biodiversity. RNA in-
terference (RNAi) is an innovative and sustain-
able alternative for crop protection by silencing
or "turning off" specific genes in pathogens and
pests. There are two main strategies: Host-induced
gene silencing (HIGS), which involves genetically
modifying plants to internally produce RNA mol-
ecules that silence genes of invaders, and spray-
induced gene silencing (SIGS), which consists of
the application of exogenous double-stranded RNA
(dsRNA) through spraying. This latter approach is
particularly promising because it does not require
the generation of genetically modified organisms,
facilitating their acceptance and application in the
field. Recent studies have shown that spray-dried
dsRNA can precisely control viruses, fungi, and
insects, and using formulations containing nano-
materials has improved the stability and effec-
tiveness of dsRNA under real-world environmental
conditions. Therefore, RNAi technology is emerging
as a tool capable of reducing dependence on agro-
chemicals and promoting environmentally friendly
production systems.

Keywords:
RNAi, SIGS, HIGS, biopesticides, sustainable agri-
culture.
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INTRODUCCION

magina que eres un productor agropecuario y te

enteras de que existe una plaga que causa estragos

devastadores en los cultivos cada afo. Sin embargo,
las soluciones convencionales implican el uso de pestici-
das que danan el medio ambiente y eso, a medio y largo
plazo, puede afectar la salud, tus tierras y tu ganado.

La agricultura moderna se enfrenta a desafios cri-
ticos para asegurar la produccién alimentaria ante el
crecimiento poblacional y el cambio climatico. Se es-
tima que las plagas y enfermedades provocan pérdidas
de hasta el 40% de los cultivos a nivel mundial, lo que,
sumado al uso intensivo de agroquimicos, contribuye a
la contaminacién ambiental y a la pérdida de biodiver-
sidad (Rank et al., 2021). Ante esta situacion, es urgente
desarrollar alternativas sostenibles que reduzcan la de-
pendencia de pesticidas quimicos.

En este contexto, la tecnologia ARN de interferencia
(ARNi) surge como una alternativa innovadora y pro-
metedora a los agroquimicos, ya que permite controlar
patogenos y plagas mediante la “desactivacion” selecti-
va de genes esenciales en estos organismos (Rank et al.,
2021). Esta estrategia se alinea con iniciativas globales,
como la “de la granja a la mesa” de la Union Europea,
que buscan una agricultura mas limpia y respetuosa con
el medio ambiente (Comision Europea, 2021).

Para poder entender como actta esta herramienta
es necesario revisar las bases del flujo de la informaciéon
genética o dogma central de la biologia molecular.

Dogma central de la biologia molecular

El genoma es el conjunto completo de informacién
genética que define a un organismo y contiene las ins-
trucciones para construirlo y mantenerlo (Roth, 2019).
Esta informacién se encuentra en el nucleo de cada cé-
lula en forma de acido desoxirribonucleico (ADN), una
molécula compuesta por dos cadenas de nucledtidos
dispuestas en una doble hélice (Figura 1). Los genes,
segmentos especificos del ADN, contienen las instruc-
ciones para fabricar las proteinas que la célula necesita
para funcionar. Sin embargo, la informacién genética
no se utiliza de forma directa: primero se transcribe en
ARN, que actia como mensajero (transcripcion), y lue-
go los ribosomas “leen” este ARN mensajero (ARNm)
para sintetizar las proteinas (traduccion), siguiendo asi
el flujo del ADN al ARN y de éste a las proteinas, cono-
cido como el dogma central (Figura 2).

Este proceso puede interrumpirse en cualquier
punto, lo que impide la produccién de una proteina
determinada. En los organismos eucariotas (protistas,
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hongos, animales y plantas) existen mecanismos que
evitan que un ARNm sea leido por los ribosomas. Estos
mecanismos, en conjunto llamados ARNi (RNAi, por
sus siglas en inglés), actian para “apagar” la expresion
de un gen especifico, ya sea del propio organismo o de
agentes externos como los virus (Alberts et al., 2022).
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Figura 1. Estructura del ADN. Fuente: adaptado de BioRender (2023).

En algunos casos, el ARNi se activa cuando se de-
tecta ARN de doble cadena (ARNdc) que es comple-
mentario a un ARNm presente en la célula. Estos ARN
interferentes, inicialmente largos (> 100 nucledtidos),
son procesados por la enzima Dicer, que los corta en
fragmentos pequefios llamados ARN interferente pe-
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Figura 2. Dogma central de la biologia molecular. Fuente: adaptado de
BioRender (2019).

queno (ARNip) de alrededor de 20 nucledtidos. Estos
pequenios ARN se integran en un complejo multiprotei-
co llamado RISC (complejo de silenciamiento inducido
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Figura 3. Mecanismo de interferencia por ARN (simplificado). En algunos
organismos, ARNdc largos (1) son reconocidos por una ribonucleasa Dicer
que los corta en ARNi pequefios (2]. Estos ARNi cortos son procesados

y guiados por RISC (3) a un ARNm complementario que finalmente es
degradado (4).

4)

por ARN), que utiliza esta guia para localizar y degradar
el ARNm objetivo (Figura 3), reduciendo la produccién
de la proteina correspondiente (Agrawal et al., 2003).

Es precisamente esta capacidad de interrumpir el
proceso de expresion génica lo que permite el uso del
ARNi como herramienta para investigar y modificar
funciones bioldgicas especificas, abriendo la puerta a
aplicaciones en el control de plagas y enfermedades en
la agricultura.

ARNi: una técnica con potencial para su aplicacion en
agricultura

El ARNi es un mecanismo natural que regula la expre-
sién génica en casi todos los organismos eucariotas. Su
capacidad para “apagar” genes especificos lo convierte
en una herramienta poderosa y selectiva, especialmente
util en el manejo de patdgenos y plagas. En el contexto
agricola, la gran ventaja del ARNi es su alta especifici-
dad; es posible disefiar moléculas de ARNdc que se di-
rijan Unicamente a los genes criticos de virus, hongos o
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insectos daiiinos, sin afectar a las plantas ni a los orga-
nismos beneficiosos.

Esta técnica surge como una alternativa innovadora
frente a los agroquimicos convencionales, los cuales no
solo generan pérdidas econdmicas, sino que también
impactan negativamente el medio ambiente y la biodi-
versidad. Mediante el mecanismo del ARN]i, se puede in-
terferir la sintesis de proteinas de patdgenos y plagas que
son esenciales para su supervivencia. Ademas, mas alla
del control de plagas, el ARNi puede mejorar caracteris-
ticas agrondmicas de las plantas, como su resistencia al
estrés ambiental y su calidad nutricional.

Dentro de las aplicaciones practicas del ARNi en la agri-
cultura, se han desarrollado dos estrategias principales
(Figura 4):

Silenciamiento génico inducido por el huésped (SGIH)

En este enfoque, las plantas se modifican genéticamente
para producir internamente ARNdc capaz de silenciar
genes especificos de patdgenos o plagas. Asi, la planta se
convierte en su propia “fabrica” de defensa, generando
moléculas que, al procesarse en ARNip, impiden la sin-
tesis de proteinas vitales para los organismos invasores.

Aunque el SGIH ha demostrado eficacia en diversos es-
tudios, por ejemplo, en la reduccion de la virulencia de
hongos y en el control de ciertos insectos (Mezzetti et
al., 2020; Galli et al., 2024), su aplicacion a gran escala
enfrenta retos técnicos y problemas de aceptacion publi-
ca, debido a las controversias asociadas a los organismos
genéticamente modificados (OGM).

Silenciamiento génico inducido por atomizacién (SGIA)

Este enfoque se basa en la aplicacién de un ARNdc ex6-
geno directamente sobre la planta mediante atomizacion.
Estas moléculas, una vez absorbidas por el patégeno o
la plaga, activan el mecanismo de ARNj, silenciando los
genes esenciales para la supervivencia del organismo o
para su capacidad de causar dafio a la planta.

Una de las grandes ventajas del silenciamiento génico
inducido por atomizacién es que no requiere la modi-
ficaciéon genética de las plantas, lo que mejora su per-
cepcion y aceptacion entre productores y consumidores.
Ademas, el desarrollo de formulaciones avanzadas, por
ejemplo, mediante el uso de nanomateriales que prote-
jan al ARNdc de la degradacion por la luz solar o la llu-
via y lo acarren a las células diana, estd acercando a una
posible transicion de esta tecnologia del laboratorio al
campo (Rank & Koch, 2021).
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Figura 4. Técnicas de silenciamiento génico inducido por el huésped (SGIH) y silenciamiento génico inducido por atomizacién (SGIA) (adapta-
do de de Oliveira Filho et al., 2021). *DCL es un gen presente en plantas que codifica una enzima ribonucleasa lll, denominada proteina DCL1,

que participa en el procesamiento de microARN (miARN].
Avances en el biocontrol mediante la atomizacion de ARN

Diversos estudios han demostrado que la aplicacion de
ARNi mediante atomizacién puede ser una estrategia
eficaz para el control biolégico de patégenos y plagas,
abriendo nuevas vias para producir cultivos libres de
agroquimicos.

Virus

La mayoria de los estudios han demostrado que el
ARNi es mas eficaz para controlar los patégenos vi-
rales, y esta funcién natural se ha aprovechado para
controlar virus en cultivos (Gaffar and Koch, 2019). Al
aplicar ARNdc dirigido a genes clave de virus, se inte-
rrumpe su ciclo replicativo, lo que ha demostrado con-
ferir resistencia sistémica. Estudios evidencian que las
atomizaciones de ARNdc pueden reducir significativa-
mente la incidencia de enfermedades virales en culti-
vos, ofreciendo proteccion prolongada y reduciendo la
necesidad de pesticidas tradicionales (Rank & Koch,
2021; Niu et al., 2021).

Hongos

El control de enfermedades fungicas también ha sido
objeto de investigaciones con ARNi. Atomizar ARNdc
especifico contra hongos patégenos ha mostrado in-
hibir su crecimiento y reducir su capacidad de causar
dafio al tejido vegetal. Formulaciones con nanomate-
riales han permitido aumentar la estabilidad del AR-
Ndc en condiciones ambientales adversas, logrando
efectos protectores que se extienden por dias o incluso
semanas (Rank & Koch, 2021).

Vol. 21, niim. 3, Septiembre - Diciembre de 2024

Insectos

La aplicaciéon de ARNdc para el control de insectos se
basa en silenciar genes esenciales para su desarrollo o
supervivencia. Cuando se introduce ARNdc en insectos,
el mecanismo de ARNi “apaga” genes vitales, afectan-
do su capacidad para alimentarse o reproducirse (Singh
et al., 2024). Se ha demostrado que la atomizaciéon de
ARNdc puede reducir la poblaciéon de plagas como el
escarabajo de la papa, Leptinotarsa decemlineata (Me-
hlhorn et al., 2020). De la misma forma, se ha reportado
la reduccion de la poblacion de otros insectos dafninos
por medio de la atomizacién de ARNj, lo que representa
una alternativa precisa y especifica frente a los pesticidas
quimicos (Rank & Koch, 2021).

Perspectivas

El futuro de la técnica del ARNi en la agricultura es pro-
metedor, sin embargo, enfrenta desafios importantes
que deben abordarse para su aplicacion a gran escala. A
continuacion, se presentan dos areas criticas:

Aspectos regulatorios y de seguridad ambiental

La aceptacion y aplicacion comercial de biopesticidas
de ARN dependen en gran medida de la evaluacion de
riesgos y de la normativa vigente. En la actualidad, una
evaluacion de riesgos realizada por la Autoridad Euro-
pea de Seguridad Alimentaria (EFSA, por sus siglas en
inglés) ha clasificado los biopesticidas de ARN como
seguros para la fauna y seres humanos (Olivier et al.,
2018), ya que el ARN tiene un breve periodo de viabi-
lidad después de su aplicacion y posterior asimilacion
(Parker et al., 2019; Bachman et al., 2020). Sin embar-
go, es necesario desarrollar directrices y protocolos de
evaluacion de la persistencia ambiental de los ARN, asi
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como de los posibles efectos en organismos no objeti-
vo. Esto favorecera la adopcion de estas tecnologias en
el campo y mejorara la confianza de los agricultores y
consumidores.

Retos en la transferencia del laboratorio al campo

Aunque los estudios bajo condiciones controladas han
demostrado la eficacia del ARNj, la aplicacién en en-
tornos reales presenta retos adicionales. Entre ellos se
encuentran:

« Estabilidad del ARNdc: La exposicion a la luz solar,
la lluvia y otros factores ambientales puede degra-
dar el ARNdc, reduciendo su efectividad.

o Optimizaciéon de formulaciones: El uso de nano-
materiales y encapsulaciones ha mostrado avan-
ces prometedores para proteger al ARNdc, pero se
requieren estudios adicionales para determinar la
dosificacion y frecuencia de aplicacion éptimas en
campo.

o Eficiencia de absorcion vy translocacién: Es
fundamental comprender cémo se absorbe y
distribuye el ARNdc en la planta para garantizar una
proteccion sistémica, especialmente cuando se dirige
contra patégenos que infectan tanto las hojas como
las raices.

La solucién a estos retos es crucial para lograr la
transicion exitosa del laboratorio al campo, permitiendo
que la atomizacion de ARN se convierta en una
herramienta practica y rentable para los agricultores
(Rank & Koch, 2021).

CONCLUSION

La aplicacion de ARNIi en la agricultura representa una
alternativa innovadora y sostenible a los agroquimicos
convencionales. Estrategias como el SGIH vy, especial-
mente, el SGIA ofrecen la posibilidad de controlar vi-
rus, hongos e insectos de forma selectiva y con menor
impacto ambiental. Los avances en la formulacién y
entrega del ARNdc, incluidos los desarrollos basados
en nanomateriales, estan facilitando el camino para la
transicion del laboratorio al campo. No obstante, es ne-
cesario continuar investigando para optimizar la esta-
bilidad, la eficiencia de entrega y la seguridad de estas
tecnologias, asi como para superar los desafios regu-
latorios y de aceptacion social. Con estos esfuerzos, el
ARNIi se perfila como una herramienta clave para lograr
una agricultura mas resiliente, sostenible y respetuosa
con el medio ambiente
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