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De qué hablamos cuando 
hablamos de Biología Sintética 

y Edición Génica. 
Lo que se dice y lo que no se dice 

en cuánto a su precisión y 
riesgos potenciales. 
Los productos de la 

Edición Génica, ¿son OGMs?



No new applications for import into the EU in 2021

https://www.testbiotech.org/en/news/future-transgenic-plants-thing-

past



Ejemplo de Caso de “New Plant-Breeding Technologies 
(NPBTs, Nuevas Técnicas de “Mejoramiento”)”
Japón: tomate tranquilizante con altos niveles de GABA, 2021
Efecto ~ benzodiazepinas



https://www.technologynetworks.com/tn/topic-hub/synthetic-biology



https://www.ginkgobioworks.com/



https://www.ginkgobioworks.com/



https://www.technologynetworks.com/tn/topic-hub/synthetic-biology





https://www.iso.org/standard/80679.html
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Edición de genes por 

"categorías" de 

modificación prevista

© Sarah 
Agapito

SDN1: 2 sitios DSB que dan como 

resultado una eliminación una o 
mas bases

SDN2: mantiene el gen original 

(puede cambiar el alelo) 

SDN3: introduce un nuevo gen

Dr Rubens Nodari. UFSC. UCCSNAL. 
Ciclo de Webinarios EdGen Uru-Mex. 6/7/22



CRISPR/Cas9, 

Clustered Regularly Interspaced Short 

Palindromic Repeats

/CRISPR-associated 9





https://www.the-scientist.com/news-opinion/ten-years-of-crispr-70171



APLICACIONES
Investigación básica, 

mejoramiento,
diagnóstico, terapéutica, otras
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genotipo epigenotipo
fenotipo



modularidad : Flexibilidad de diseño

Efectora

Multiplexing: varios blancos simultáneos



Algun+s Fenotipos/características buscad+s (plantas)

Resistencia a herbicidas (ej MON 87429, 2020)*

Glifosato (EPSPS): TIPS (Tre102Ile +Pro106Ser) / TIPA (T102I + P106Ala)

Paquete Tecnológico asociado con el uso masivo de herbicidas

Resistencia a Enfermedades

Cambios en la composición 
¿nuevos alérgenos?

Mejoras en el Rendimiento o Adaptación

Alteraciones morfológicas

* 
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Optogenética + CRISPR: 
Edición génica activada por LUZ



Otras variantes/tipos de CRISPR
Cas12, 13, 14, ... 

Cpf1 (Cas12a)
Casɸ 

Sherlock (Cas13, corta y “come”)
etc

...

APLICACIONES
Investigación básica, 
mejoramiento,
diagnóstico, 
terapéutica, otras

https://547446.fs1.hubspotusercontent-na1.net/hubfs/547446/Technology%20Networks/Landing%20Pages/Merck/2022/May/35936-

CMO_Services_reagent_manufacturing_for_SARS_CoV_2_diagnostic_MRK_WEB%20(3).pdf?__hstc=8807082.9882f1866b31dd9a339e559109a0c1fb.1647963932545.1655950604933.1656428405526.19

&__hssc=8807082.1.1656428405526&__hsfp=1741560897&hsCtaTracking=145cb593-5f03-4ddf-af3b-2ad31cfebe0b%7C72791fe3-db06-4d75-8a95-9c1aea944241

CRISPR-based DETECTR BOOST™ SARS-CoV-2 
molecular assay on automated liquid handling 
equipment

ej.: detección de SARS-CoV 2



DIPA-CRISPR (direct parental), edición genómica de insectos, alta eficiencia*

antecedentes en insectos: 

Receptor-Mediated Ovary Transduction of Cargo (ReMOT), 

ligandos peptídicos derivados de los 

precursores de la proteína vitelina se fusionan con Cas9,

el complejo Cas9/sgRNA se inyecta en hembras adultas

para introducir mutaciones en ovocitos en desarrollo.

*: 2.3 – 21.8 % (G0), 24 – 100 % (G1) cucaracha

SDN-2



knock-out y 
knock-in

SDN-2



https://phys.org/news/2022-05-crispr-combo-method-boosts-genome-power.html

SDN-2



Prime editing
pegRNA + PE 
(Cas9 + Transcriptasa Reversa)
PE: Prime Editor; pegRNA: prime editing guide RNA

SDN-2



Prime editing

SDN-2



Otros usos

“pro-active” genetic system (Pro-AG)
Mecanismo autorreplicante

Sistema bacteriano 
de impulsores génicos 

edita e inactiva eficazmente un 
locus de resistencia a antibióticos

Eficiencia ~ 90%
https://www.nature.com/articles/s41467-019-13649-6

SDN-2



Retron, retroelemento bacteriano 
que participa en la defensa contra los fagos. 

“Identificamos modificaciones en el 
ARN no codificante (ARNnc) del retrón 
que dan lugar a un ADN 
por transcripción reversa (ADN-RT) 
más abundante.
El retron RT-DNA puede utilizarse para editar 
con precisión células humanas cultivadas”

Otros editores, sin CRISPR



SDN-2

Edición Epigenética 

Edición de Bases 
(ARN o ADN)

no se generan cortes



Edición Epigenética 

Base Editing
“CRISPR-free” 
sin nucleasas

Editores de bases de citosina, sin ARN, derivados de DddA, DdCBEs: conversiones mitocondriales C a T

Eficiencia ~ 20 - 40%

CBEs: C a T



Edición dirigida de bases 
A a G en el ADN mitocondrial humano 
con deaminasas programables TALED

Edición Epigenética 
Base Editing

“CRISPR-free”

TALE: efector tipo activador de la 

transcripción 

de unión al ADN diseñado a medida + 

Deaminasa

Más eficiente ~90%

ABEs: A a G 



Edición Epigenética 
Modificación de la cromatina

Proteína diseñada por IA

dCas9 + (EED binder) EB = EBdCas9

...”fusiones anteriores de dCas9 con enzimas pueden dar 

lugar a una actividad fuera del locus objetivo” (o blanco)



Edición Epigenética 

Edición de Bases 
(ARN o ADN)
en humanos

no se generan cortes

?

SDN SDN



http://docs.abcam.com/pdf/chromatin/epigenetic-modifications.pdf

Edición Epigenética 
Edición de Bases

Edición Epigenética 
Edición de Histonas

(cromatina)
Modificación bioquímica



Edición Epigenética: 
RNAi: 
silenciamiento
pérdida de función
traducción del ARNm



ARN de interferencia

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fphys.2016.00553/full



https://cdn2.hubspot.net/hubfs/306096/CRISPR_101_ebook/2nd%20Edition/CRISPR%20101%202nd%20Ed%20Final%20May%202018_2.pdf?

RIESGOS en Humanos
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CRISPR–Cas9: gen CCR5, codifica para un co-receptor del VIH
las gemelas Lulu 露露 y Nana 娜娜. Mosaicos genéticos. 

http://theantisense.com/2018/12/18/the-science-behind-the-crispr-babies-lulu-and-nana/

Humanos





*

* ~ 10%!!

La aneuploidía y los truncamientos cromosómicos son resultados frecuentes de CRISPR-Cas9 
que deben ser controlados y minimizados en los protocolos clínicos.

inserciones de retrotransposones es un resultado potencial 
de la edición con CRISPR/Cas9. La retrotransposición se produjo 
hasta un 6% de las veces



9 de agosto de 2022 -- La edición de genes mediante CRISPR-Cas9 puede provocar toxicidad celular 
e inestabilidad del genoma en función del punto del genoma humano al que se dirija.
Estos efectos secundarios no deseados están mediados por la proteína tumoral p53 (TP53) 
y están determinados por la secuencia de ADN cercana al punto de edición 
y varios factores epigenéticos en la región circundante.
15% de los genes humanos contienen al menos un punto de edición tóxica



2023: “CRISPRtripsis” en plantas (tomate)



Optimizando la Eficiencia de Cas9 (exactitud y velocidad)

https://www.nature.com/articles/s41586-022-04470-1

mismatch tolerance 

SuperFi-Cas9



https://s1885709864.t.eloqua.com/e/f2?LP=2240



Cómo desactivar a CRISPR?
para disminuir efectos off-target
y citotoxicidad

Inhibidores, 
reducción del tiempo 
o lugar de acción 

Sist. CRISPR-Cas Tipo I Tipo II



Beneficiarios:

The Broad Institute of MIT and Harvard; 

Harvard Medical School; 

Massachusetts General Hospital; 

Massachusetts Institute of Technology; 

North Carolina State University; 

University of California, Berkeley; 

and University of California, Riverside 

https://www.darpa.mil/news-events/2017-07-19

https://news.berkeley.edu/2017/07/19/defense-department-pours-65-million-into-making-crispr-safer/



https://www.labtube.tv/video/MTA3NTY4

Gene Drives, Impulsores Génicos, reacciçon mutagénica en cadena, 
mutaciones de pérdida de función dominante transgeneracional

https://gmwatch.org/en/106-news/latest-news/20098



Métodos analíticos para la detección de productos EdGen
Más allá de la qPCR/ADN proteínas

metabolitos
biomarcadores



¿Son importantes estas diferencias en proteínas y
metabolismo en plantas transgénicas?

• Cada proteína encontrada podría provocar un cambio en una vía 
metabólica o una interacción dentro de la célula;

• Esta alteración genera o puede generar nuevas características en las 
plantas;

• Estas nuevas características afectan o pueden tener un efecto sobre 
la salud humana/animal o el ambiente;

• Estos efectos pueden o no ser detectados por las técnicas que se 
utilizan actualmente en el análisis de riesgo de los OMG, como las 
que se utilizan en la equivalencia sustancial;

• ¡Lo que no buscas, no lo encuentras! Agnotología. Ciencia no Hecha. 

Agapito-Tenfen et al. BMC Plant Biology 2014, 14:346 http://www.biomedcentral.com/1471-2229/14/346

Modif. de Dr Rubens Nodari. UFSC. UCCSNAL. Ciclo de Webinarios EdGen Uru-Mex. 6/7/22
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1) Modificar genes elegidos in vivo, y no solo 
in vitro seguido de reintroducción;

2) Aumentar la eficiencia de introducir la 
modificación prevista en un lugar previsto; 

3) Aumentar la gama de organismos en los 
que se pueden lograr las dos primeras 
posibilidades.

4) Aumentar la escala en la que se pueden 
lograr las tres posibilidades.

© Sarah Agapito

Diferencias entre transgénesis y edición 

génica

Agapito-Tenfen, S.Z. Biosafety aspects of genome-
editing techniques. Biosafety Briefing. TWN, November 
2016.

Modif. de Dr Rubens Nodari. UFSC. UCCSNAL. 
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La seguridad de las técnicas de edición génica se basa en dos premisas:

1. Cambios sólo en los lugares previstos
2. Sólo los cambios previstos

Agapito-Tenfen, S.Z. Biosafety aspects of genome-
editing techniques. Biosafety Briefing. TWN, November 
2016.

Modif. de Dr Rubens Nodari. UFSC. UCCSNAL. 
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Seguridad de las técnicas de edición génica

Las técnicas de edición génica pueden llamarse "dirigidas" pero 
aún no "precisas". 
"Dirigido" y "preciso" tienen diferentes significados: mientras que 
"objetivo" sugiere la idea de modificar un gen específico, 
"precisión" es la idea de modificar solo ese gen.
Representación gráfica de cómo una técnica puede ser exacta y 
precisa en términos de su actividad objetivo y no objetivo.

Agapito-Tenfen, S.Z. Biosafety aspects of genome-
editing techniques. Biosafety Briefing. TWN, November 
2016.

Modif. de Dr Rubens Nodari. UFSC. UCCSNAL. 
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Agapito-Tenfen, S.Z. Biosafety aspects of genome-editing techniques. 
Biosafety Briefing, TWN, November 2016.

Sin embargo, también es posible insertar o eliminar genes nuevos completos o 
secuencias grandes.

Sin embargo, no es posible simplemente cambiar el blanco objetivo previsto.

Así, a partir del proceso, los productos previstos no coinciden con los 
productos no previstos (por ej. off-target)

Riesgos que justifican la regulación

Dr Rubens Nodari. UFSC. UCCSNAL. 
Ciclo de Webinarios EdGen Uru-Mex. 6/7/22



Agapito-Tenfen, S.Z. Biosafety aspects of genome-editing techniques. 
Biosafety Briefing, TWN, November 2016.

Las técnicas de edición génica plantean la posibilidad de apuntar, in 
vivo, a un gen o secuencia específica en el genoma de prácticamente 
cualquier especie.

La modificación del gen objetivo es la eliminación, inserción o 
alteración del orden de los nucleótidos en una molécula de ADN o ARN 
existente.

Riesgos que justifican una regulación

Dr Rubens Nodari. UFSC. UCCSNAL. 
Ciclo de Webinarios EdGen Uru-Mex. 6/7/22

Los Riesgos no están relacionados a lo que los científicos 
sabemos, sino más bien a lo que No sabemos. 

Riesgos están asociados a incertidumbres.

Caruso, D. Intervention. San Francisco, Hybrid Vigor Press, 2006, 252p.
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• La edición de genes podría no resultar en una única mutación
reproducible; también pueden ser muchas mutaciones, en muchos 
organismos, al mismo tiempo.

• Las mutaciones de edición de genes son diferentes de las mutaciones 
"naturales" espontáneas porque funcionan en base a la similitud de 
secuencia y debido a las diferencias en el mecanismo de reparación.

• No todos los sitios blanco y no blanco se editan de manera 
predecible

• La hipótesis de riesgo no debe limitarse a la presencia de ácidos 
nucleicos extraños.

• Enfoques de detección sin objetivo especifico para encontrar 
cambios no deseados en el genotipo y el fenotipo.

• Las hipótesis de riesgo no son mutuamente excluyentes

¿Entonces, qué pasa?

http://www.criare.net/clientes/rgv/default.asp
http://www.criare.net/clientes/rgv/default.asp


Limitaciones de las técnicas
*Baja Eficiencia

*Efectos no deseados

Recombinaciones, Rearreglos, Deleciones, Inserciones: MUTACIONES

(ni la ruptura ni la reparación son procedimientos "limpios“)

1. Vinculados a la manipulación genética 

Introducción de moléculas exógenas 

vectores de expresión de ADN recombinante, 

complejos ribonucleopreoteicos, 

protoplastos, 

etapas posteriores de cultivo/selección/regeneración/propagación in vitro 

2. Efectos “fuera de blanco” off-target

Integración genómica 

de secuencias recombinantes, constructos, vectores

3. Efectos inesperados “dentro del blanco” on-target o sus cercanías

4. Pleiotrópicos, sistémicos y debidos a la modificación introducida (ej.p53, nuevos 

ARNm)

Respuesta inmunitaria

5. Persistencia de la actividad de la Nucleasa (ej. Impulsores Genéticos)

Efectos genéticos, epigenéticos, metabólicos, fenotípicos, 

¿Pueden evitarse / suprimirse?

Claudio Martínez Debat, QF, PhD
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GNBio, 2021
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¿Sin 
inserción 
de ADN

=

Sin 
regulación?

¿Sin 
inserción 
de ADN

=

Sin 
riesgos?

¿Cuál es el 

criterio? 

Modif de Dr Rubens Nodari. UFSC. UCCSNAL. 
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Calidad

Ca-idad
Canidad
Cantidad

Cantidad

Natural

Edición

Editado



Organismo genéticamente modificado (OGM): 
aquel cuyo material genético ha sido alterado 

usando técnicas de ingeniería genética. 
Fuente: Wiki

“Se entenderá por organismo genéticamente modificado, 
aquel que haya sido alterado a nivel molecular o celular
en cualquier forma distinta a la posible bajo condiciones

o procesos naturales. No serán considerados como procesos 
naturales o convencionales todas las técnicas de ADN y ARN 

recombinante, incluyendo a la edición genómica 
y técnicas derivadas.” 

Proyecto de Ley Etiquetado Uruguay, 2016.
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Todos los Transgénicos son OGMs

Pero no todos los OGMs son Transgénicos



Sugerencias:
Analizar el Proceso Y el Producto

Estudiar a fondo el Proceso
Verificar sus Productos (y su Evolución en el Tiempo) 

a través de 
* La secuenciación del genoma completo, 
* Análisis profundos de perfiles moleculares 

("ómicas“, para identificar cualquier compuesto 
potencialmente tóxico o alergénico o proteínas), 
* Estudios de alimentación animal como los 
requeridos por la ley de la UE para los 

transgénicos “tradicionales”.
* Moratoria a los impulsores génicos

• TRAZABILIDAD
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Todos los Transgénicos son OGMs

Pero no todos los OGMs son Transgénicos





https://sci-hub.tw/

https://sci-hub.tw/







