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PRESENTACION

Tecnoplant S.A., es una empresa del Grupo Sidus que desde 1999 ha de-
sarrollado, en convenio con el CONICET, un evento genéticamente modifica-
do de papa resistente al virus PVY (Potato Virus Y) y que ha sido aprobado
recientemente por el ex Ministerio de Agroindustria de la Nacién para su
comercializacion.

El PVY (ver FIGURAS 1(a) y 3) por si o en combinacién con otro virus, puede
producir pérdidas de rendimiento superiores al 40% (ver FIGURA 2). Por lo tanto,
los productores de papa de nuestro pais estan obligados a reponer la semilla
que origina los cultivos para consumo en forma anual, con el fin de evitar estos
niveles de pérdida.

El cultivo de papa es susceptible a una amplia variedad de patégenos (virus,
bacterias, hongos, etc.) que si bien no producen inconveniente alguno para los
consumidores, silo hacen en términos de costos de produccién y mantenimien-
to de los cultivos y su rendimiento consecuente para los productores. Es por
esta razén que Tecnoplant S.A. desarrollé Papa Spunta TICAR®, como una solu-
cién al problema de infeccién viral con PVY y, adicionalmente, como un aporte
a la disminucién del uso de insecticidas en los campos de produccion para el
control de pulgones transmisores de la enfermedad.

La papa se multiplica en forma clonal a través de los tubérculos semilla, que
son libres o poseen muy baja carga de patdgenos. La presencia de plantas infec-
tadas con PVY en los campos de produccion de papa para consumo fresco y la
incidencia de los pulgones en la transmisién del virus (ver FIGURA 1(b)), hacen
que las papas plantadas en una campafia deban ser reemplazadas en un 100%
en la siguiente. Es decir, el productor no puede guardar semilla de una campafa
a otra si espera obtener buenos rendimientos. Esto obliga a la compra de semilla
sana todos los afios por parte de los productores.

Esta semilla sana debe producirse en zonas aisladas de los campos en los
gue se cultiva papa para consumo fresco (de forma de sortear la transmision del
virus por los afidos), y ademas debe provenir de cultivos de alta sanidad. Estos
cultivos de sanidad controlada se inician en laboratorios de produccién in vitro a
partir de plantas saneadas y desarrolladas desde meristemas. Estas plantulas se
llevan luego a invernaderos con alto aislamiento para producir minitubérculos.
Con éstos se inicia la multiplicacién a campo en zonas aisladas, aumentando
los volumenes en sucesivos afios de multiplicacion en el campo. Este complejo
sistema, que lleva aproximadamente 5 afios de inversion, aumenta los costos de
produccién de la semilla y, como consecuencia, el precio de la misma.

Tecnoplant S.A., a través del desarrollo de Papa Spunta TICAR®, aporta una
solucion econémicay ecolégica a la produccién de papa para consumo fresco en

Argentina, con la potencialidad de Ilevar esta tecnologia a otros paises.



Virus de la papa

Las enfermedades causadas por virus afectan a la planta de papa en su
conjunto. Se transmiten en forma vegetativa (por el uso de tubérculos semilla
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principalmente, por afidos vectores (insectos que transmiten estos virus) (ver
FIGURA 1(b)). No existen productos antivirales para el control de los virus ve-

getales. Los Unicos medios de control son los manejos agricolas, el uso de se-

millas libres de virus y el uso de insecticidas para eliminar los afidos (vectores).

FIGURA 1: En la microscopia electrénica se observan las particulas del virus PVY (a) y a la derecha los
afidos vectores (b).

FIGURA 2: Sintomas de la infeccién por PVY en hojas (a) y tubérculos (b).
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Mejoramiento Genético
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FIGURA 3: Estructura del Virus Y de la papa (PVY)

Una forma eficiente de introducir resistencia a virus es el mejoramiento gené-
tico convencional. Este se basa en el cruzamiento entre individuos de la misma
especie que muestran caracteristicas diferentes, para luego seleccionar aquellos
ejemplares que presentan las virtudes buscadas por el mejorador. En el caso de
la papa, éste es un procedimiento lento y complicado, dadas las caracteristicas ge-
néticas de la especie. Ademas, la variedad Spunta (mas del 90% de la produccion
para consumo fresco en Argentina) produce muy poca semilla botanica, lo que

dificulta alin mas los cruzamientos.

Resistencia a virus por ingenieria genética

Los enfoques biotecnoldgicos son los mas eficaces para introducir resistencia a
virus de plantas. Las tecnologias para ello existen desde 1986 y se han perfeccio-
nado continuamente desde entonces. En la Argentina, la transformacién genética
de la papa esta disponible desde 1989/90 en el INGEBI-CONICET (Instituto de In-
vestigaciones en Ingenieria Genética y Biologia Molecular).

En 1999 el CONICET firm6 un acuerdo con Tecnoplant S.A. para el desarrollo de

plantas de papa de la variedad Spunta resistente a PVY.
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Mecanismo de resistencia

Las plantas disponen de una amplia gama de dispositivos de defensa contra
patdgenos vegetales, pero no poseen un sistema inmune como el de los animales,
basado en anticuerpos.

En el caso de los virus de plantas, el mecanismo de defensa es altamente selec-
tivo y se basa en reconocer la presencia del ADN o ARN del virus invasor y elimi-
narlo. Cada célula de la planta dispone de este mecanismo.

Cuando un virus ingresa a la planta se inicia una carrera entre el virus y éstos
mecanismos de defensa. Dependiendo de quién gane esta carrera, se puede lo-
grar un estado de elevada resistencia o inmunidad. Si la carrera la gana el patége-
no, la planta se enfermara.

La tecnologia aplicada en nuestro caso consiste en establecer permanente-
mente este mecanismo de defensa dirigiendo la resistencia en forma especifica
contra el virus PVY, un proceso similar a lo que produce una vacuna en el caso
de humanos o animales, que activa y prepara al sistema inmune para la defensa
contra un patégeno determinado.

El silenciamiento génico postranscripcional o PTGS (del inglés; Post-Transcriptional
Gene Silencing), la modificacion introducida por ingenieria genética en la Papa Spunta
TICAR?®, afecta sélo la regulacion de un mecanismo defensivo propio de la planta
y no introduce ninguna caracteristica nueva en la misma, excepto la resistencia a
este virus particular. Es un proceso que permite la degradacion de un ARN especi-

fico, en este caso el ARN del virus PVY.
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FIGURA 4: Funcionamiento del sistema de defensa contra virus de Spunta (derecha) vs. TICAR (izquierda)



Silenciamiento postranscripcional, un mecanismo
de defensa natural de las plantas contra los virus

TECNOPLANT Como se ve en la FIGURA 4 (izquierda), cuando el virus PVY infecta una Papa Spun-

BI0-AGROTECNOLOGIA ta TICAR® se encuentra con el mecanismo de defensa ya establecido, dado que la
planta produce RNA doble cadena (dsRNA) que tiene homologia con la secuencia del
virus y es cortado por la enzima DICER en pequefios fragmentos denominados siR-
NA. Estos siRNAs son la guia para que un complejo de degradacién (RISC) elimine el
RNA que tiene homologia con estos siRNAs, es decir el virus PVY. En cambio, como se
observa en la FIGURA 4 (derecha), cuando PVY infecta una planta de papa Spunta, el
virus o su RNA puede entrar a una célula y multiplicarse para dar lugar a nuevos virus,
en consecuencia, la planta se enfermara, ya que no pudo desencadenar a tiempo el
mecanismo de defensa (PTGS).

Este mecanismo ha sido utilizado para lograr plantas de papaya resistentes al virus
PRSV. Estas plantas son cultivadas y comercializadas desde el afio 1998 en Hawaii, y
también aprobadas en Canada y Japon. China también produce y comercializa papa-
yas resistentes al PRSV desde 2006. Mas recientemente, el mismo mecanismo se ha
utilizado para obtener manzanas y papas que no sufren pardeamiento, gracias al si-
lenciamiento de la enzima polifenol oxidasa, eventos ya aprobados para su comerciali-
zacion en Estados Unidos y Canada. También en Brasil, el EMBRAPA, desarroll6 plantas
de porotos resistentes al virus BGMV, y obtuvo la aprobacion para su comercializacion.

Simplot Plant Sciences, la segunda industria de bastones pre-fritos congelados del
mundo, utiliza la misma tecnologia aplicada en Papa Spunta TICAR® y ha obteni-
do la aprobacién para su papa marca “Innate” en algunos mercados extranjeros cla-
ve, incluyendo Japdn, y tiene varias otras solicitudes de acceso al mercado extranjero
pendientes. Simplot obtuvo la aprobacién para vender su primera generacion Russet
Burbank en Japdn durante el mes de agosto de 2017. La primera generacion de Innate
Burbanks, Atlantics y de Ranger Russets - todas cultivadas para resistir moretones,
ademas de evitar oxidarse después del corte y de poseer bajos niveles de acrilamida,
que es un producto quimico potencialmente nocivo generado durante la fritura de
algunos alimentos con almidén - se aprobé la primavera pasada en Australia y Nueva
Zelanda. La compafiia también ha solicitado la aprobacion de la primera generacion
en China, Corea del Sur, Taiwan, Malasia, Singapur y México, y tiene previsto pronto
aplicar en Filipinas. Simplot ya ha recibido la aprobacién de la segunda generaciéon de
variedades Innate en Canada y los EE.UU.

En EUA, Simplot recientemente agoto su inventario de papas frescas Innate, comer-
cializada bajo la marca blanca Russet, por tercer afio consecutivo. Innate se distribuyé
en aproximadamente 4.000 supermercados en 40 estados. Los minoristas y los profe-
sionales del servicio de alimentos se han mostrado dispuestos a pagar una prima por

las papas Innate, porque evitan contusiones, incluso al final de la temporada cuando

el problema esta muy extendido.
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Desarrollo de Papa Spunta TICAR®, ensayos de campo
seguridad medioambiental y seguridad alimentaria

Una vez conseguidos en laboratorio, una gran cantidad de eventos potencial-
mente resistentes a PVY (mas de 400), se clonaron in vitro en el laboratorio ob-
teniendo microplantulas. Cada una de ellas era un clon con potencial resistencia
a PVY. Las plantulas fueron aclimatadas y se realizaron ensayos de desafio con el
virus en invernaderos (descartando 295 de esos clones) y luego en el campo (des-
cartando otros 83), lo que permitié seleccionar los clones de mejor comportamien-
to frente a la enfermedad y se los llev6 a nuevos ensayos en el campo para realizar
estudios de rendimiento y comportamiento en condiciones de produccion.

Estos estudios se realizaron bajo estrictos controles sobre todos los procesos por
parte de la Direccién Nacional de Biotecnologia Agricola, dependiente del ex Ministerio
de Agroindustria de la Nacion, y muy especialmente el seguimiento y evaluacion per-
manente de la CONABIA, la Comision Nacional Asesora en Biotecnologia Agricola.

En colaboracién, personal de INGEBI-CONICET y de Tecnoplant S.A. realizaron los
ensayos de campo que permitieron seleccionar dos eventos promisorios, resisten-
tes al virus y avanzar hacia la liberacién comercial.

Sucesivas selecciones en invernadero y nueve ensayos de campo en cuatro localida-
des distintas del pais durante 1998 y 2001 (ver FIGURA 5) fueron definiendo los clones
mas prometedores hasta llegar a TIC-AR 233-5, que fue el seleccionado para ingresar
en la Fase Il de CONABIA, en la que hubo que cumplimentar una serie muy importante
de exigencias y reglamentaciones, demostrando la bioseguridad ambiental del evento.

El evento elegido resulté inmune a PVY en ensayos durante los cuales se infectaron

el 85% de las plantas Spunta control. Todos los ensayos fueron autorizados y aproba-
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FIGURA 5: Ensayo comparativo de rendimiento con dos de los eventos promisiorios



dos por la CONABIA. La resistencia al virus
fue confirmada en varias pruebas posterio- _— -
res en las que se pudo constatar la ausencia
TECNOPLANT de infeccién en las plantas TICAR®, mientras
BI0-AGROTECNOLOGIA que las plantas Spunta control mostraron
distintos grados de infeccion.
En paralelo, se realizaron los analisis de
aptitud alimentaria de la variedad Papa
Spunta TICAR® 233-5. Se analizaron dife-

rentes caracteristicas fenotipicas y bioqui-

micas que demostraron que la composicién y el valor nutricional de la variedad Papa
Spunta TICAR® 233-5 son idénticos a los de la variedad Spunta original.

Para aumentar los niveles de seguridad ambiental de nuestro evento Papa
Spunta TICAR®, se realizaron ensayos de flujo génico a campo, que permitieron
comprobar la ausencia de transferencia horizontal hacia especies relacionadas y
otras variedades de papa.

Toda esta informacion fue publicada en un articulo: Field testing, gene flow assess-
ment and pre-commercial studies on transgenic Solanum tuberosum spp. tuberosum
(cv. Spunta) selected for PVY resistance in Argentina - Bravo Almonacid, F., et al en la
revista Transgenic Research.

Adicionalmente, se secuencié todo el genoma de la variedad Papa Spunta TI-
CAR® 233-5. Dicha secuencia genémica fue comparada con el genoma de referen-
cia de la papa, lo que permitié corroborar la consistencia de las modificaciones
efectuadas, verificar el lugar donde ocurri6 la insercién y asegurar la no ocurren-
cia de otras modificaciones indeseadas.

Durante el afio 2014 la Direccién de Mercados Agricolas del ex Ministerio de Agroin-
dustria de la Nacién realiz6 un informe positivo de impacto de mercado. Asimismo,
ante la llegada de un nuevo gobierno en 2017 se realizd una nueva evaluacion de im-
pacto en el mercado, llegando a idénticas conclusiones que las obtenidas en 2014.

Con fecha 29 de abril de 2015, la CONABIA aprueba el evento transgéncio Papa
Spunta TICAR®, culminando asi con el cumplimiento de sus exigentes requerimientos.

El 6 de octubre de 2015 se publicé en el boletin Ofical de la Republica Argenti-
na la Resolucion 399/2015 del ex Ministerio de Agricultura, Ganaderia y Pesca de
la Nacion, aprobando la comercializacién del evento transgénico Papa Spunta
TICAR?®, sujeta a la presentacién de informacién adicional requerida por SENA-
SA. Esta informacion fue cumplimentada y para julio de 2018 el SENASA dio por
aprobadas sus exigentes solicitudes de informacion y analisis, que garantizan la
inocuidad alimentaria del evento para su consumo.

El 8 de agosto de 2018, por Resolucién 65/2018, el ex Ministerio de Agroindustria
de la Nacién libera para su comercializacion el evento transgénico de papa resisten-
te a PVY Papa Spunta TICAR® 233-5.
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Impacto de la comercializacion de
Papa Spunta TICAR® en el pais

* Disminucién en los costos de produccion de papa para consumo fresco en un
porcentaje cercano al 10% por campafia.

+ Valoracion econdmica de esta mejora 40 a 45 M U$A/afo.

* Mejoras en los rendimientos con mayor productividad para el productor.

* Mayor rentabilidad para el productor.

* Aumento de la competitividad de la cadena de valor.

+ Ampliacién de la frontera geografica de la produccion de papa semilla en Argentina.

* Menor uso de agroquimicos, especialmente insecticidas, con la consecuente
reduccion del impacto ambiental.

* Potencialidad de generar nuevos eventos apilados de interés para el cultivo de papa.

* Potencialidad de exportacion de la tecnologia.



Brief de TECNOPLANT S.A.

* Somos una empresa de capitales enteramente argentinos.
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* Somos una PYME integrante del Grupo Farmacéutico SIDUS.

* El desarrollo fue hecho en Argentina por cientificos, productores y empresarios
argentinos.

* Se viene trabajando desde 1999.

* Es un desarrollo publico/privado entre Tecnoplant, INGEBI y CONICET.
* El proyecto ha sido financiado por el Grupo Farmacéutico SIDUS.

* Su implementacion mejora la produccioén nacional.

* La tecnologia es potencialmente exportable.

* Es un caso inédito que una empresa nacional de un pais no central logre un evento
transgénico vegetal con impacto en la cadena de valor.

* Modelo de recupero de la inversidn realizada a través de regalias que respetan las
necesidades del productor y se cobran sobre la semilla.
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Logros del GRUPO SIDUS en el sector
de la biotecnologia argentina

* 1° Producto farmacéutico recombinante producido en células (EPO)

* 1° Producto farmacéutico recombinante producido en bacterias (FILGASTRIM)
* 1° Clonacién de vacas

¢ 1° Clonacién de caballos

* 1°Vaca transgénica productora de HG

* 1°Vaca transgénica productora de HG Bovina

* 1°Vaca transgénica productora de Insulina

* 1° Evento transgénico animal desarrollado y aprobado en Argentina por una
empresa nacional. (Vacas Dinastia Pampa, productora de HG)

* 1° Evento transgénico vegetal desarrollado y aprobado en Argentina por una
empresa nacional (Papa Spunta TICAR®)

* 1° Producto farmacéutico nutracéutico mediante tecnologia de liofilizacién
(Blue King, comprimidos de arandanos)
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Marie Orensanz, artista plastica argentina

‘Llevar a la practica innovaciones es dificil y constituye una
funcidén econdmica pecu]iar. Primero, porque esta fuera de las
tareas rutinarias que todo el mundo entiende; y en segunclo
]ugar, porque el mundo exterior presenta a esto una resistencia
multiforme. Para actuar con confianza, se requiere apﬁfudes que
solamente se dan en una pequeiia fraccién de la pob]acidn )4
caracterizan tanto al tipo como a la funcién del emprendedor.
Esta funcion no consiste esencialmente en inventar a]go ni en
crear de otro modo las condiciones que la empresa exp]ofa,

consiste en ]ograr realizaciones’.

(Joseph Schumpeter, economista austro estadounidense)
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