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El contexto del mejoramiento vegetal
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Mejoramiento por mutagénesis inducida (al azar)
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El contexto del mejoramiento vegetal



• Domesticación 

• Selección de los mejores ejemplares

• Cruza entre individuos 

• Introgresión de genes de otras especies

• Mejoramiento de líneas

• Híbridos

• Mutagénesis inducida (al azar)

• Marcadores moleculares 

• Transgénesis

• Silenciamiento de genes (RNAi)

• “Ómicas”  

• Técnicas de edición génica/genómica 

• Biología sintética

• ¿?

¿Proceso continuo y 

aditivo?

Incorporación de tecnologías al mejoramiento vegetal
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Incorporación de tecnologías al mejoramiento vegetal

¿Proceso disruptivo?



2007 - Creación del Grupo de Trabajo sobre NBTs de la CE

2011 – informe del Joint Research Center + Reunión en Sevilla 

• Zinc finger nuclease technology (ZFN-1, 2, 3)

• Oligonucleotide directed mutagenesis (ODM)

• Cisgenesis and intragenesis

• RNA-dependent DNA methylation (RdDM)

• Grafting (on GM rootstock)

• Reverse breeding

• Agro-infiltration, agro-inoculation, floral dip

• Synthetic genomics/biology

Agrupación “forzada” de las técnicas

Algunas técnicas no son nuevas

Algunas técnicas con definición incierta

Algunas técnicas de dudosa aplicación  

¿Qué son las New Breeding Techniques (NBT)?



• EDICIÓN GÉNICA

• CRISPR-Cas

Plant Breeding Innovation



EL DESCUBRIMIENTO



El descubrimiento

Dr. Francisco MOJICA



El descubrimiento

CRISPR CRISPR CRISPR

Dr. Francisco MOJICA

C (Clustered / Agrupadas)

R (Regularly / Regularmente)

I  (Interspaced / Interespaciadas)

S (Short / Cortas)

P (Palindromic / Palindrómicas)

R (Repeats / Repeticiones)



El descubrimiento

Cas
CRISPR associated

CRISPR CRISPR CRISPR

Dr. Francisco MOJICA



El descubrimiento

Espaciador EspaciadorCas
CRISPR associated

CRISPR CRISPR CRISPR

Dr. Francisco MOJICA

BACTERIAS + ARQUEAS
Sistema Inmuno-adaptativo defensivo



1. Infección

Animación:  F. Mojica, con autorización



2. Inmunización

Animación:  F. Mojica, con autorización



3. Bacteria inmunizada

Animación:  F. Mojica, con autorización



ARN 
(guías)

4. Producción de defensas

Animación:  F. Mojica, con autorización



5. Reinfección

Animación:  F. Mojica, con autorización



6. Reconocimiento

Animación:  F. Mojica, con autorización



7. Destrucción

Animación:  F. Mojica, con autorización



8. Sistema de Inmunidad Adquirida

Animación:  F. Mojica, con autorización



La demostración experimental

Philippe Horvath



LA INVENCIÓN



De los procariotas a los eucariotas

Erik SontheimerLuciano Marraffini



De los procariotas a los eucariotas

Jennifer Doudna Emmanuelle Charpentier



Luciano Marraffini

George Church

De los procariotas a los eucariotas

Nature Biotechnology (2013) 31: 233–239 (2013)

RNA-guided editing of bacterial genomes using CRISPR-Cas systems

Wenyan Jiang, David Bikard, David Cox, Feng Zhang and Luciano Marraffini

Feng Zhang
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De los procariotas a los eucariotas

Cas9

crARN tracrARN



De los procariotas a los eucariotas

Cas9

gARN



De los procariotas a los eucariotas

Cas9

gARN

Secuencia de bases del gARN

reprogramada 
ESPACIADOR



De los procariotas a los eucariotas

Cas9

gARN

Secuencia de bases
reprogramada 

ADN

Secuencia

PAM

Secuencia de bases del gARN

reprogramada 
ESPACIADOR

Secuencia de bases 

¨blanco¨ del ADN
PROTOESPACIADOR



Edición de Genomas mediante CRISPR-Cas9
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Edición de Genomas mediante CRISPR-Cas9



• Levaduras

• Protozoos: leishmaniasis, toxoplasmosis, malaria…

• Plantas: arroz, naranjo, trigo, soja, maíz, melón, patata, tomate, tabaco…

• Insectos

• Moluscos

• Reptiles

• Anfibios

• Peces

• Aves

• Mamíferos: ratón, conejo, cabra, rata, cerdo, perro, primates, humanos…

Aplicaciones CRISPR-Cas9 



• Versátil;

• Sencillo;

• Económico;

• Preciso;

• Rápido;

• Eficiente

• Predecible

Edición de Genomas con Nucleasas Sintéticas

Ventajas del sistema CRISPR sobre todas las anteriores técnicas de edición génica
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CRISPR-Cas9 no puede patentarse.

Las unidades CRISPR con sus secuencias repetidas y los 

espaciadores no repetidos, junto con los genes que codifican 

para las proteínas Cas están presentes en la naturaleza y son 

parte del sistema inmunológico de las bacterias.

Sí se pueden patentar:

• gARN diseñados para el sistema CRISPR-Cas9

• Modificaciones del sistema llevadas a cabo para editar el 

genoma de las células de mamífero u otros organismos, en 

los que normalmente no se encuentran los componentes 

del sistema.

Conflicto por Patentes



Jennifer Doudna Emmanuelle Charpentier

Luciano Marrafini

Feng Zhang

¿De quién es CRISPR?

Francisco Mojica



Acceso



Acceso

04-01-17
Worldwide, non-exclusive rights to 

agricultural applications of the 
CRISPR/Cpf1 system. 
BROAD INSTITUTE

27-06-17
Exclusive rights to the ERS patent portfolio 

covering CRISPR-Cas genome editing technology 
for all agricultural uses and applications in plants. 



February 17, 2017

The CRISPR patent battle spans two continents

Isobel Finnie and Catherine Williamson, GEN Exclusives, 6 February 
2017, http://www.genengnews.com/gen-exclusives/crispr-patent-
wars/77900842

The CRISPR/Cas9 patent battle has been closely watched in the United 
States with a decision expected in the next few months. Less attention 
has been paid to the ongoing European patent battle. Like in the US, 
both UC-Berkeley and The Broad Institute have submitted competing 
patent applications. Currently the Broad Institute has received all 
granted patents over UC-Berkeley, however the Broad is facing 
challenges to these decisions.

Acceso

http://www.crisprupdate.com/the-crispr-patent-battle-spans-two-continents/
http://www.genengnews.com/gen-exclusives/crispr-patent-wars/77900842


February 24, 2017

Broad Institute prevails over UC-Berkeley in 
patent battle

Heidi Ledford, Nature News, 15 February 
2017 http://www.nature.com/news/broad-institute-wins-bitter-battle-
over-crispr-patents-1.21502
The US patent office judges have ruled that the Broad Institutes and UC-
Berkeley’s patents do not interfere, providing a win for the Broad. This 
effectively allows both UC-Berkeley and the Broad to have patents 
covering portions of the CRISPR intellectual property landscape, possibly 
requiring companies to license patents from both institutions. This 
decision may be appealed to the circuit courts by UC-Berkeley.

Acceso

http://www.crisprupdate.com/broad-institute-prevails-over-uc-berkeley-in-patent-battle/
http://www.nature.com/news/broad-institute-wins-bitter-battle-over-crispr-patents-1.21502


April 21, 2017

University of California Appeals CRISPR Patent 
Decision

Sharon Begley, 13 April 2017, STAT 
News, https://www.statnews.com/2017/04/13/crispr-patent-uc-appeal/
UC-Berkeley has filed an appeal with the federal Court of Appeals. UC-
Berkeley was joined in its appeal by the University of Vienna and 
Emmanuelle Charpentier. Previously, the US Patent office had ruled that 
UC-Berkeley’s and the Broad Institute’s patents did not interfere, leaving 
them both able to pursue unique patents. In this appeal, UC-Berkeley 
hopes to establish that the teams led by Doudna and Charpentier were 
the first to engineer CRISPR/Cas9 in all cell types.

Acceso

http://www.crisprupdate.com/university-of-california-appeals-crispr-patent-decision/
https://www.statnews.com/2017/04/13/crispr-patent-uc-appeal/


April 13, 2017

UC-Berkeley Awarded CRISPR Patents in Europe

Jef Akst, The Scientist, 24 March 2017, http://www.the-
scientist.com/?articles.view/articleNo/48987/title/UC-Berkeley-
Receives-CRISPR-Patent-in-Europe/
The European patent office has announced its intention to award 
broad CRISPR patents to the University of California-Berkeley and 
the University of Vienna. The awarded patents will cover the use of 
the CRISPR technology in both prokaryotic and eukaryotic 
cells/organisms, contrasting with the US patent office which denied 
UC-Berkeley the rights to eukaryotic cells.

Acceso

http://www.crisprupdate.com/uc-berkeley-awarded-crispr-patents-in-europe/
http://www.the-scientist.com/?articles.view/articleNo/48987/title/UC-Berkeley-Receives-CRISPR-Patent-in-Europe/


July 16, 2017

Intellia Therapeutics Wins China CRISPR Patent

GEN News Highlights, 19 June 2017, http://www.genengnews.com/gen-
news-highlights/intellia-holder-of-rights-to-ucs-crispr-technology-to-win-
china-patent/81254529
Intellia Therapeutics, founded by Jennifer Doudna, has been awarded a 
broad patent for the CRISPR/Cas9 single guide gene editing 
system. Intellia has licensed the CRISPR technology developed by 
Jennifer Doudna at the University of California-Berkeley. This latest 
announcement comes on the tails of the European Patent Office’s 
announcement favoring UC-Berkeley as well.

Acceso

http://www.crisprupdate.com/intellia-therapeutics-wins-china-crispr-patent/
http://www.genengnews.com/gen-news-highlights/intellia-holder-of-rights-to-ucs-crispr-technology-to-win-china-patent/81254529


August 4, 2017

Cellectis Wins CRISPR Patent in Europe

Jonathan Wosen, GEN News Highlights, 25 July 
2017, http://www.genengnews.com/gen-news-highlights/cellectis-
granted-t-cell-crispr-patent-in-europe/81254707
French biotech company Cellectis has been granted a European patent to 
use CRISPR in T cells valid until 2034. Cellectis hopes to use this 
technology to edit T cells for cancer therapy. While other companies are 
pursuing similar treatments, Cellectis hopes to develop a universal CAR-T 
cell line that can be widely used without tailoring treatment to 
individuals.

Acceso

http://www.crisprupdate.com/cellectis-wins-crispr-patent-in-europe/
http://www.genengnews.com/gen-news-highlights/cellectis-granted-t-cell-crispr-patent-in-europe/81254707


Principales solicitantes

• 1.146 familias de patentes
• 707 presentaciones de instituciones académicas (61,7%)
• 358 presentaciones de industria (31,2%)
• 48 presentaciones de individuos sin afiliación (4,2%)
• 33 presentaciones académicas/industria (2,9%)



Antecedentes

Harvard Oncomouse

Tecnología PCR – PCR/Taq patent war



Plataforma Global de Licencias Conjuntas

• Broad Institute
• MIT
• Harvard University
• Rockefeller University



Plataforma Global de Licencias Conjuntas

MPEG LA

Mecanismo de licencias no 
exclusivo mantenido y 
manejado por una entidad 
independiente de los 
poseedores de las patentes



Iniciativas de Open Innovation



Reconocimiento

17 de Agosto 2017
Albany Medical Center Prize in Medicine and Biomedical 
Research for 2017
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• Los productos editados, ¿son organismos genéticamente modificados?

• ¿Regular por proceso o por producto?

• ¿Es necesario un marco regulatorio especial para los productos editados?

• ¿Es necesario crear una nueva categoría de producto regulado?

• ¿Es necesario mencionar las técnicas?

• Si las modificaciones también pueden ser logradas mediante mejoramiento 

convencional, ¿el producto debe ser regulado?

• ¿La cantidad de nucleótidos modificada es el criterio central? ¿Es un 

criterio secundario? ¿No es un criterio?

• ¿Cuál es entonces el criterio?

Ambiente regulatorio



• Canadá

Ambiente regulatorio

• Regulación por producto

• Argentina (2015)

• Israel (2016)

• Chile (2017)

• Caso a caso

• No crear una 3ª categoría de producto

• El producto final está fuera del alcance del 

marco regulatorio si NO contiene una nueva 

combinación de material genético (= la 

inserción en el genoma en forma estable y 

conjunta de uno o más genes o secuencias de 

ADN que forman parte de una construcción 

genética definida).

• US (2017 – propuesta)



Y los productos, ¿cómo se protegen?



Plant Physiology. February 10, 2016

Caso 1



Compañía A

Variedad 1
Convencional

Compañía B

Variedad 2

Transgénica
Tol. glfosato

Compañía C

Variedad 3

No Transgénica

CRISPR-Cas9
Tol. glfosato

¿Definición de Variedad?

Ley 20147/73
Ley 24376/94

Caso 1



En maíz, el gen ARGOS8 es un regulador negativo de la 
respuesta al etileno. Las plantas con sobreexpresión de 
ARGOs8 muestran una reducida sensibilidad al etileno y 
mejoran la producción de grano bajo condiciones de 
stress hídrico. 

En el año 2016 científicos de la compañía Pioneer 
utilizaron CRSPR-Cas9 tanto para editar el promotor 
nativo del gen ARGOS8 como para reemplazar al 
promotor nativo de este gen. 

Las plantas regeneradas presentaron una alta expresión 
de ARGOS8, lo cual fue detectable en todos los tejidos de 
la planta, y en ensayos a campo incrementaron 
significativamente su producción de grano bajo 
condiciones de stress hídrico en floración, no mostrando a 
la par ninguna disminución de rendimiento en 
condiciones de adecuada humedad. Las nuevas 
variedades no son transgénicas.

Caso 2

Shi j, Gao H, Wang H, Lafitte HR, Archibald RL, Yang M, 

Hakimi SM, Mo H, Habben JE (2016). ARGOS8 variants 

generated by CRISPR-Cas9 improve maize grain yield under 

field drought stress conditions. Plant Biotechnol. J., doi: 

10.1111/pbi.12603



Variedad 1

¿Patente sobre un gen nativo modificado?

¿DOV sobre el híbrido?

¿DOV sobre la línea paterna?

Variedad 2

Tolerante stress hídrico por

modificación de un gen 
promotor nativo

Caso 2



Caso 3

El tomate tiene su origen en los Andes sudamericanos. Un 
equipo de investigadores liderado por Zachary Lippman en el 
Cold Spring Harbor Laboratory de los Estados Unidos analizó 
una colección de 4.193 variedades silvestres de tomate, 
buscando aquellos con patrones de ramificación inusuales, 
identificando dos genes de elevada aptitud comercial  
(Lippman y col, 2008). 

Con estos genes descubiertos, su equipo utilizó la edición 
génica de CRISPR-Cas9 para eliminar su actividad en una 
variedad de tomate comercial, así como la de un tercer gen 
que también afecta el número de flores, en varias 
combinaciones. Esto generó una gama de arquitecturas en la 
planta, desde largas y delgadas ramas con racimos de flores, 
hasta tupidos ramitos de flores con una arquitectura similar a 
la coliflor; incluyendo algunos con rendimientos mejorados 
(Soyk y col, 2017). En otros términos, para este desarrollo, no 
se hizo uso ni se tomó acceso físico al material que conforma 
el recurso genético, sino solo información del mismo. 
DEMATERIALIZACIÓN

Lippman ZB, Cohen O, Alvarez JP, Abu-Abied M, Pekker I, 

Paran I, et al. (2008) The Making of a Compound 

Inflorescence in Tomato and Related Nightshades. PLoS

Biol 6(11): e288. https://doi.org/10.1371/journal.pbio.0060288

Soyk S, Lemmon ZH, Oved M, Fisher J, Liberatore KL, Park 

SJ, Goren A, Jiang K, Ramos A, van der Knaap E, van Eck J, 

Zamir D, Eshed Y, Lippman ZB (2017). Bypassing Negative 

Epistasis on Yield in Tomato Imposed by a Domestication 

Gene. Cell DOI: http://dx.doi.org/10.1016/j.cell.2017.04.032

http://dx.doi.org/10.1016/j.cell.2017.04.032


Variedad 1

Información 
genética

Edición génica a partir

de información sobre

un RRGG

¿Se hizo utilización 

del recurso genético?

Ley 27182/15 TIRFAA
Ley 27246/15 PN

Silvestre

Caso 3



▪ CRISPR-Cas

▪ Es una plataforma multifuncional para la edición génica de todo tipo de organismo 
procariota o eucariota;

▪ Es el avance tecnológico en mejoramiento vegetal más significativo desde la transgénesis;

▪ Es una técnica versátil, sencilla,  económica, rápida, precisa, muy eficiente y predecible;

▪ Podría reemplazar a varias de las técnicas de mejoramiento convencional (ej, back cross);

▪ Podría reemplazar a toda la transgénesis en tanto el carácter a modificar esté presente en la 
especie;

▪ Permite transgénesis a sitios definidos.

Conclusiones



▪ Marco Regulatorios
▪ Probable: productos SDN-1 y SDN-2, no serán regulados

productos SDN-3, regulados, aunque no en todos los 
casos (¿tipos particulares de cisgénesis, reemplazo 
alélico?)

▪ ¿Cómo generar doctrina?

Conclusiones

▪ Marco Propiedad Intelectual – Recursos Genéticos

▪ Cuestionamientos sobre la utilidad del alcance de los sistemas

vigentes



Potencial futuro y desafíos de la industria semillera argentina

▪ Las técnicas de edición génica constituyen un nuevo punto de ruptura

y plantean la necesidad de un profundo ejercicio de armonización de la 

biotecnología, con aspectos regulatorios y de propiedad intelectual.

Conclusiones



Thank you for your attention!


