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Articulo de revision Il

Nuevas herramientas biotecnolégicas para el control de
enfermedades: Botrytis cinerea como modelo
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La produccién agricola sigue siendo ata-
cada por una gran cantidad de plagas, en-
fermedades y malas hierbas que pueden
reducir el rendimiento de los cultivos en-
tre el 10 % vy el 40 %, causando pérdidas
anuales de 279 000 millones de euros a ni-
vel mundial. Entre las enfermedades que
atacan a los cultivos, los hongos son el
principal grupo de patégenos por el nime-
ro de especies y su importancia econémica.
Entre ellos destaca Botrytis cinerea, hongo
causante de la enfermedad de la botritis,
también conocida como moho gris o po-
dredumbre gris, en mas de 1000 especies
de plantas, incluidas verduras y hortalizas,
frutales y plantas ornamentales, causando
pérdidas econdmicas anuales de mds de
9000 millones de euros en todo el mundo.
Debido a su amplia gama de hospedadores
y su impacto econdmico, B. cinerea es con-
siderado como el segundo hongo patégeno
de plantas mas importante desde el punto
de vista agronémico!!l.

Las importantes pérdidas econémicas que
causa B. cinerea, tanto en cosecha como en
postcosecha, hacen indispensable el desa-
rrollo de distintas pricticas y estrategias

que eviten o, al menos, reduzcan los dafios
ocasionados por este patégeno. Sin embar-
go, este hongo es dificil de controlar debi-
do a su amplia variedad de mecanismos de
ataque, a sus multiples hospedadores, y al
hecho de sobrevivir, durante largos perio-
dos, en forma de esclerocios, lo que hace
complejo el desarrollo de estrategias para
su control. Hoy en dia, el método de con-
trol de la botritis més utilizado es el control
quimico, mediante la aplicacién de fungi-
cidas durante el desarrollo de los cultivos.
Asi, por ejemplo, en 2018, el 24 % de los
tratamientos fungicidas llevados a cabo en
cultivos horticolas fueron antibotritis. No
obstante, existen otras estrategias como
son el control biolégico, la mejora genéti-
cay las pricticas culturales. Actualmente,
se intenta realizar una gestién integrada
que combine todas las estrategias anterior-
mente mencionadas intentando posponer
al maximo el uso de fungicidas.

Aunque el control quimico es el método
mas usado para combatir la infeccién por
B. cinerea, este hongo es capaz de desarro-
llar resistencia a estas sustancias quimicas
rapidamente, por lo que ha sido catalogado
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por el Fungicide Resistance Action Com-
mittee (FRAC) como un patégeno de alto
riesgo de desarrollo de resistencia a fungi-
cidas. La presencia de aislados de B. cinerea
multirresistentes es un hecho bien descrito
en numerosos paises del mundo, incluyen-
do el nuestro” *l. El desarrollo de la resis-
tencia a fungicidas es un proceso evolu-
tivo. El fungicida estd ejerciendo presion
de seleccién en la poblacién del patégeno
mientras estd atacando a la poblacién ini-
cial (o silvestre) pero no a la poblacién al-
terada (o mutante). El uso excesivo o mal
uso de un modo de accién fungicida puede
acelerar significativamente estos cambios
en la poblacién. Aunque se han descrito
distintos mecanismos involucrados en la
resistencia a fungicidas (detoxificacién
del fungicida, sobreexpresién de la diana o
expulsién desde el sitio de accién), el mas
cominmente observado en los aislados
de B. cinerea es la alteracién del sitio de
accion del fungicida, a través de un cambio
en la secuencia genética codificante de la
enzima o proteina diana del compuesto”.

A pesar de que el uso de fungicidas es el
método de control més eficaz, el futuro del
sector agricola pasa por la construccién de
una estrategia en la que la reducciéon del
uso de estos compuestos en el control de
enfermedades se ha convertido en un ob-
jetivo a cumplir en muchos paises, con un
especial énfasis en los dltimos afios. Para
ello, la Comisién Europea, en el marco de
las estrategias propuestas dentro del Pacto
Verde Europeo, ha presentado la estrategia
“De la granja a la mesa”, en favor de un
sistema alimentario equitativo, saludable
y respetuoso con el medio ambiente en el
que se pretende reducir, entre otros, el uso
de pesticidas en un 50 % para el afio 2030.
Las principales razones son las de conse-
guir una mayor calidad de los productos,
promover un sistema de produccién menos
dafiino con el medio ambiente y que no
implique riesgos para la salud, ademds de
para reducir los costes de produccién. La
reduccion de los fungicidas pasa por un uso

més racional que maximice la efectividad
de las aplicaciones y limite su nimero al
minimo. Sin embargo, nuevas plagas y en-
fermedades se desarrollardn y, de no contar
con suficientes innovaciones y un marco
regulatorio adecuado, podran aumentar
las resistencias presentes en los cultivos;
disminuyendo claramente su produccion.
Por ello, actualmente existe una necesidad
urgente de nuevas herramientas de protec-
cién de cultivos que puedan ser compati-
bles con un entorno agricola cambiante y
cada vez mds sostenible. En esta linea, el
silenciamiento génico por ARN interfe-
rente, el desarrollo de péptidos bioactivos
y el uso de aptdmeros, tienen mucho que
aportar y pueden ser una oportunidad para
la innovacién en este sector.

Control mediante silenciamiento
génico inducido por pulverizacién.
Avances en la administracion
de moléculas de ARN mediante
nanoencapsulacion

El silenciamiento génico inducido por
pulverizacion (SIGS, del inglés Spray-
Induced Gene Silencing) es una técnica que
se basa en la aplicacién externa de ARN
de doble cadena (ARNdc) sobre un or-
ganismo con el fin de desencadenar una
regulacién especifica en la expresién de
uno o varios genes mediante el mecanismo
biolégico del ARN de interferencia. Este
fenémeno fue descrito por primera vez
en el nematodo Caehnorhabditis elegans, y
mas tarde ha sido demostrado en animales,
mamiferos, plantas y hongos. En cuanto
a la proteccién de cultivos, el ARNdc se
disefia especificamente para tener una se-
cuencia complementaria a genes del pato-
geno que estan implicados en el proceso de
infeccidon; asf, el ARNdc, una vez dentro
de las células del patégeno, reconoceria
los ARN mensajeros (ARNm) correspon-
dientes a dichos genes y “silenciarfa” su ex-
presion mediante el mecanismo de ARN
de interferencia, que estd conservado en la
mayoria de organismos eucariotas y que se
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encarga de degradar transcritos especificos
con el fin de evitar su traduccién.

La eficiencia y la seguridad de esta técnica
se basa en la homologia entre las secuen-
cias del gen o genes diana que se pretenden
silenciar y la molécula de ARNdc aplica-
da, lo que minimiza el riesgo de efectos no
deseados en la planta y en su microbioma.
Aunque se produjesen efectos no desea-
dos, estos serfan transitorios, pudiéndose
reemplazar rédpidamente la molécula de
ARNdc con un coste muy reducido. Ade-
mas, la estrategia SIGS no requiere una
completa homologfa en toda la secuencia
del ARNm para llevar a cabo su efecto, lo
que evita que se establezcan mutaciones
puntuales que generen estirpes resistentes,
que es un efecto adverso en fungicidas y
plaguicidas agroquimicos como se ha co-
mentado anteriormente.

B. cinerea se ha establecido como una es-
pecie modelo para el estudio de la técnica
SIGS por la comunidad cientifica debido
a su gran impacto como patdgeno de espe-
cies vegetales y productos de postcosecha,
y por tratarse de una especie muy estudiada
y de relativo facil manejo en el laboratorio.
De esta manera, en 2016, junto con una
publicacion que demostraba que la técnica
SIGS es efectiva en el control de la fusa-
riosis de la espiga del trigo, se demostré de
igual manera que lo es en el control de la
podredumbre gris producida por B. cinerea
en diversos frutos (tomate, fresa, uva) y
cultivos (lechuga, cebolla, rosa)*. En este
primer trabajo, los genes diana de B. cinerea
seleccionados para el disefio de las mo-
léculas de ARNdc fueron los genes dicer-
like (BcDCLI y BcDCL2), esenciales en
el patégeno!®l. Posteriores estudios han di-
lucidado nuevas dianas génicas dtiles en
el control de B. cinerea mediante SIGS.
Entre las més resefiables se encuentran los
genes responsables de la sintesis del ergos-
terol, BcERG11, BcERGI, BcERGI3, o
los genes BcTIM44, BcTRRI, BcPRDI 1,

BcNOBI, también ttiles en el control

mediante SIGS de Sclerotinia sclerotiorum,
asf como diversos genes esenciales previa-

mente descritos (BcSASI, Bechsl, BcEF2,
BcBMP3).

En 2018, un estudio detallé por primera
vez cémo en la comunicacién planta-paté-
geno Arabidopsis thaliana es capaz de enviar
ARN a través de vesiculas extracelulares
al patégeno B. cinerea durante el proceso
de infeccién como mecanismo de defensa.
Este fenémeno natural de comunicacion es
conocido como ARN de interferencia en-
tre reinos, ya que algunos de estos ARN de
doble cadena desencadenan silenciamien-
to génico con el fin de inhibir la virulencia
del patégeno. Mediante la secuenciacién
de las moléculas de ARN contenidas en
las vesiculas de A. thaliana en la infeccién
por B. cinerea y posterior identificacién de
ARNm de B. cinerea potencialmente regu-
lados, se determinaron 33 potenciales dia-
nas génicas. Tres de estos genes (BcVPS51,
BcDCTNI y BcSacl), involucrados en el
trifico de vesiculas del patégeno, fueron
seleccionados para disefiar una molécula
de ARNdc que se ha demostrado eficaz en
el control del patégeno. Por lo tanto, el
estudio de los ARN implicados en la inte-
raccién planta-patégeno es de gran utili-
dad para dilucidad nuevas dianas génicas
eficaces en la tecnologia SIGS.

Sin embargo, existen diversos factores que
limitan la tecnologfa SIGS en un uso ge-
neralizado en la agricultura a fecha de hoy.
Algunas de estas limitaciones estdn ligadas
a la naturaleza del patdgeno: i) debe poseer
una maquinaria completa de silenciamien-
to génico, requisito que cumple B. cinerea
puesto que posee proteinas funcionales
Dicer-like, un completo complejo protei-
co RISC y polimerasas dependientes de
ARN para la amplificacién de la sefial de
silenciamiento; y ii) debe ser capaz de in-
ternalizar el ARNdc aplicado de manera
exdgena, lo que, en el caso de B. cinereq, se
ha demostrado que es capaz de realizar de
manera muy eficiente.
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La comunidad
cientifica esta

Por otra parte, también hay limitaciones
propias de la técnica. La primera es el cos-
te de producciéon de ARNdc, que, afortu-
nadamente, ha disminuido drdsticamente
desde 12500 $ por gramo de ARNdc en
2008, a 60 $ en 2018, y hasta 0,50-4,00 $
hoy en dia. La segunda y mas crucial es la
inestabilidad que presentan las moléculas
de ARNdc en el ambiente, debido a que
son susceptibles a la radiacién, a la lluvia
y, en especial, a las nucleasas existentes en
las superficies de tejidos vegetales. Para su-
perar este handicap, la comunidad cienti-
fica estd desarrollando diferentes métodos
de encapsulacién en nanoparticulas que
proporcionen proteccién al ARNdc y una
entrega eficaz al patégeno. En este sentido,
se estan generando multitud de nanoparti-
culas diferentes no sélo para la aplicacién
de ARNdc, sino para cualquier tipo de
sustancia activa que sea ficilmente
degradable, o que necesi-

te una administracién
regulada o dirigida. &
En el caso del de-
sarrollo de nano-
particulas para

de facil absorcién y que promuevan una
accion sistémica mediante su movimien-
to a través de la planta. En general, es-
tas nanoparticulas se dividen en tres
grandes grupos: orgdnicas (basadas en
vesiculas artificiales, en liposomas, en
polimeros, en protefnas transportado-
ras); inorgdnicas (nanoparticulas sinté-
ticas de arcilla aniénica, metal vy silice);
y aquellas basadas en carbono (carbon
dots, nanotubos, nanohorns, fullerenos, na-
nobeads, nanofibras, nanodiamantes, etc.).
El uso de la nanotecnologia en SIGS est4
testandose de manera muy positiva en el
control B. cinerea. En primer lugar, utili-
zando una arcilla aniénica, en particu-
lar hidréxidos dobles laminares (LDH)©
que, junto a la molécula de ARNdc es-
pecifica, ha dado lugar al producto Bio-
Clay™. La administracién tépica de
BioClay™ extiende la proteccién que
ofrece la aplicacién de ARNdc

desnudo (sin encapsular)

frente a B. cinerea
de 5 a 10 dfas en
frutos como el
tomate o la uva;

la aplicacién \ de una a tres
agricola, semanas, en
se  busca E hojas de toma-
que sean \ te; y de hasta un

ARNdc biolégicamente
activo después de 3 semanas
desde su aplicacion por
encapsulacion (vesiculas
artificiales o BioClay™)

' ARNdc degradado y no

A

' activo tras 5-7 dias al
v ser aplicado desnudo

desarrollando di-

A

ferentes métodos
de encapsulaciéon
en nanoparticulas
que proporcio-
nen proteccion

al ARNdc y una
entrega eficaz al
patégeno

La encapsulacion de las moléculas de ARNbc mediante nanotecnologia confiere una proteccién efectiva de su
integridad que consigue extender la durabilidad antifingica en la tecnologia SIGS (Figura elaborada por Jonatan
Nifio Sanchez).
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éxito final de la

L infecciéon

mes, en plantas adultas de garbanzo.
Seguidamente, se ha testado el uso de ve-
sfculas artificiales como transportadores,
una aproximacién que imita el fenémeno
natural de comunicacién entre la planta y
el patégeno fingico por medio de vesiculas
extracelulares. Las vesiculas artificiales son
compuestos no téxicos constituidos prin-
cipalmente por moléculas de fosfolipidos y
esteroles, v, al igual que el LDH, protegen
al ARNdc de su degradacién por nuclea-
sas, ademds de ofrecer una mayor estabili-
dad en la superficie de los tejidos vegetales
debido a fuerzas de adhesiénl. La mejora
de la estabilidad mediante la encapsu-
laciéon de ARNdc en vesiculas conduce
a una proteccién prolongada mediante
SIGS, que se refleja en un aumento de la
proteccién en el cultivo del tomate y de la
vid de hasta tres semanas! [véase figural.

En conclusion, la aplicaciéon externa de
moléculas de ARNdc mediante la tecnolo-
gfa SIGS es una alternativa prometedora al
uso de fungicidas quimicos, especialmente
desarrollada en el control de B. cinerea. A
falta de un mayor desarrollo respecto a su
aplicacién que permita un uso global, los
productos basados en ARN estdn entran-
do en el mercado, complementando a los
productos de control tradicionales.

La proteémica en el control de
B. cinerea

Una de las principales caracteristicas de
B. cinerea es su alta capacidad para desa-
rrollar distintas herramientas enfocadas a
completar con éxito su ciclo de infeccién
y propagacién. Estas herramientas tienen
origenes variados y son conocidas como
factores de patogenicidad o virulencia. La
mayoria de estos factores tienen naturaleza
proteica o son sintetizados por proteinas.
Al conjunto de proteinas sintetizadas por
un organismo, tejido, célula, cepa, etc. en
un momento y condicién determinadas se
le denomina proteoma, y el 4rea encargada
de su estudio es la proteémica. Por tanto,
la protedmica es un conjunto de técnicas

que nos permite el andlisis y la identifica-
cién de todas las proteinas sintetizadas por
un organismo en una determinada condi-
cién experimental.

De entre todas las —6émicas, la protedmica se
ha constituido como la herramienta ideal
para el andlisis de los factores de patogeni-
cidad/virulencia sintetizados por B. cinerea,
debido a diversos motivos. A diferencia
del genoma, el proteoma es un sistema al-
tamente dindmico que varfa en funcién de
las condiciones ambientales, fisioldgicas
y patoldgicas del organismo, como resul-
tado de mecanismos de regulacién a nivel
molecular. Estos mecanismos incluyen
la expresion diferencial, modificaciones
postranscripcionales y postraduccionales,
capaces de redirigir la funcién biolégica
de cualquier péptido sintetizado. A su vez,
estd descrito en otros sistemas biolégicos
que la correlacion transcrito-protefna no
es buena, concluyendo que el proteoma es
el producto final y, por tanto, es el nivel
relevante de andlisis. Por esta razén, los es-
tudios de proteémica representan uno de
los enfoques mds apropiados para analizar
procesos biolégicos y comprender la com-
pleja red de interacciones involucradas en
las funciones celulares, como seria el pro-
ceso infectivo de B. cinerea.

Para dilucidar los mecanismos implicados
en el proceso infectivo, diversos estudios
han utilizado la proteémica como herra-
mienta fundamental de anilisis. Esta téc-
nica ha evolucionado desde la proteémica
de primera generacién que, basada en el
uso de geles bidimensionales como técni-
ca de separacién de proteinas, utilizaba los
sistemas de ionizacién por laser y detec-
tores de tiempo de vuelo (MALDI TOF/
TOF) como técnica de identificacién de
proteinas. Estas aproximaciones adole-
cfan de problemas de reproducibilidad
que se mitigaban aumentando el ndmero
de réplicas, eran tremendamente arduos
y dificiles, asi como poco precisos. Aun
asi, el primer trabajo sobre proteémica en
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En 2021 se des-
cribieron las
proteinas de la
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hongo, lo que
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de la especie

Aproximadamen-
te la mitad de las
proteinas codifi-
cadas en el geno-
ma de B. cinerea
adn no han sido
encontradas, de-
tectadas o cuanti-
ficadas mediante
protedmica en
ninguna de las
aproximaciones
realizadas

B. cinerea permitié desentrafiar sus pri-
meros factores de patogenicidad, estable-
cer los mejores protocolos y determinar
la variabilidad fenotipica de este hongo!”.
En los dltimos afios, la mejora de las téc-
nicas de anilisis de protefnas junto con la
publicacién y constante actualizacién del
genoma de B. cinerea han mejorado la ca-
lidad y precisién de estas aproximaciones.
Los progresos han permitido un analisis
mds preciso de procesos bioldgicos esen-
ciales en la infeccién, como serfan los de
comunicacién planta-patégeno. Estos pro-
cesos se realizan a través de receptores de
membrana y cascadas de transducciéon de
sefiales, esenciales para desencadenar rutas
especificas y el éxito final de la infeccién.
En este contexto, en 2016 se realizé la
primera descripcién del membranoma de
B. cinerea, siendo también una primera
aproximacién para el estudio de las cas-
cadas de sefializacién del fitopatégeno.
Avanzando en este sentido, en 2021 se
describieron las proteinas de la superficie
del hongo, lo que representd el primer sur-
factoma de la especie!¥. En ambos estudios
se han realizado enfoques proteémicos
para estudiar los cambios en las cascadas
de transduccién de sefiales de B. cinerea
en respuesta a diferentes fuentes de carbo-
no y elicitores de origen vegetal, glucosa
(GLU) y paredes celulares de tomate des-
proteinizadas (TCW). Utilizando el mismo
enfoque experimental se ha analizado el
secretoma, el fosfoproteoma, el fosfomem-
branoma y el proteoma de las vesiculas
extracelulares® 1. Ademsds, se estudiaron
los cambios fenotipicos en la biologia de
los hongos, especificamente la produccién
de toxinas. El anilisis mediante ontolo-
gia génica (Gene Onthology, GO) permite
unificar y agrupar (segin su proceso bio-
légico, funcién molecular o componente
celular) cada proteina identificada usando
un vocabulario estructurado y comtn, es-
pecialmente itil en la anotacién de genes,
productos genéticos y secuencias. Segin el
analisis GO, hay mas procesos bioldgicos
y funciones moleculares descritas en GLU

en la mayoria de los subproteomas anali-
zados, destacando el aumento en las ca-
tegorfas relacionadas con la sefializacion.
Estos resultados concuerdan con el eleva-
do nimero de proteinas totales identifica-
das en GLU, lo que probablemente indica
un metabolismo mds variado y activo del
hongo. Sin embargo, el fosfomembrano-
ma fue el Gnico subproteoma que presen-
té un mayor ndmero de categorias GO en
TCW, lo que puede indicar un papel cru-
cial como interruptor en el cambio entre
estados patogénicos de aquellas proteinas
de membrana reguladas por fosforilacion.
Al analizar solo las anotaciones GO rela-
cionadas con la transduccién de sefiales,
se revel6 que habfa proteinas relacionadas
con la sefializacion TOR, el sistema de
transduccion de sefiales “fosforelay” y la
sefializacion mediada por lipidos de ino-
sitol, solo en condiciones de GLU. Por
el contrario, la anotacion GO de sefiali-
zacién mediada por calcio solo estd pre-
sente entre las protefnas identificadas en
condiciones de TCW. La identificacion de
las protefnas incluidas en estas cascadas de
transduccién de sefiales proporcionard a
la comunidad investigadora nueva infor-
macién sobre el proceso de infeccién por
B. cinerea y posibles candidatos de factores
de patogenicidad/virulencia, superacién
de las defensas de las plantas y nuevas dia-
nas terapéuticas.

A pesar de todos estos avances, cuando
comparamos los datos obtenidos en todas
las aproximaciones protedmicas realizadas
hasta la fecha® con las ultimas actualiza-
ciones del genoma de B. cinerea (2012)
e intentamos correlacionar ambas bases
de datos, el resultado obtenido solamen-
te alcanza el 54 %. Este dato sugiere que
aproximadamente la mitad de las protei-
nas codificadas en el genoma de B. cinerea
atn no han sido encontradas, detectadas
o cuantificadas mediante proteémica en
ninguna de las aproximaciones realizadas.
Dicho de otra forma, la mitad del genoma
del hongo parece ser criptico, expresindo-
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Hasta la fecha,
el uso de los
aptameros se
ha centrado
principalmente
en fines clinicos
con aplicaciones
terapéuticas a
través de su uso
como farmacos,
principalmente
antivirales

Los aptameros
parecen ser
buenos candidatos
como agentes
terapéuticos

para proteger los
cultivos a los que
a los que ataca

B. cinerea

se en condiciones atn por determinar. Es-
tos datos confirman que este hongo dispo-
ne de un arsenal de herramientas todavia
mas diverso de lo que se pensaba.

No obstante, y a pesar de los avances en las
aproximaciones realizadas hasta la fecha,
la proteémica también ha permitido el es-
tudio de nuevos factores implicados en la
virulencia, como, por ejemplo, los péptidos
bioactivos. Los péptidos bioactivos son se-
cuencias de aminodcidos generadas como
resultado de la degradacién de una fuente
proteica por una o varias proteasas; el re-
sultado de esta hidrélisis produce péptidos
con un papel importante, como agonista
y antagonista de opioides, antioxidantes,
anticoagulantes, reguladores de la con-
centracién de colesterol, presién arterial
o como antifingicos y antibiéticos. Estos
péptidos también pueden ser sintetizados
de novo mediante la actividad de las pép-
tido sintasas no ribosomales (NRPS). La
capacidad de B. cinerea para producir es-
tos péptidos, y alguna actividad de estos,
habian sido previamente descritas, pero su
presencia y papel durante el ciclo infeccio-
so ain no estdn del todo claros. Los pa-
rametros de andlisis de estos péptidos han
sido optimizados en el IVAGRO (Cadiz)
mediante la hidrélisis de proteinas vege-
tales, asi como los ensayos de su eficacia
fitotéxica, propiedades antibiéticas o an-
tifingicas. Los ensayos fitotéxicos de los
péptidos bioactivos obtenidos mostraron
que B. cinerea es capaz de producir pép-
tidos bioactivos con actividades fitotdxi-
cas y antibidticas, ya sea transformando
proteinas vegetales (TCW) o mediante
sintesis de novo (GLU). Estos péptidos es-
tan siendo analizados y secuenciados en el
servicio de proteémica del IVAGRO para
determinar, por primera vez, el papel de es-
tos péptidos durante el ciclo de infeccion;
y resaltar la posible aplicacién biotecnolé-
gica de este proceso en la valorizacién de
biomasa mediante la transformacién de re-
siduos vegetales industriales en compues-
tos bioactivos.

Uso de aptameros para el control de
B. cinerea

Los aptameros se definen como una se-
cuencia sencilla de oligonucleétidos de
ADN o ARN, de corta longitud, que reco-
nocen moléculas diana de pequefio tama-
flo o complejos multiméricos. Desde que
se descubrieron en 1990, se abrié un gran
campo de posibilidades a su paso, cuyo
mayor éxito se ha conseguido en los dlti-
mos 10 afios. Los aptdmeros han atraido
la atencién cientifica porque tienen pro-
piedades tnicas, como su sencilla y corta
estructura y que puedan plegarse tridimen-
sionalmente con facilidad, de forma que
la unién a su molécula diana es adecuada,
precisa y muy estable; ademds de tener una
elevada afinidad y especificidad hacia ella.
Estas moléculas se han utilizado con éxito
en diferentes dreas de la biotecnologia; sin
embargo, y hasta la fecha, el uso de los ap-
tdmeros se ha centrado principalmente en
fines clinicos con aplicaciones terapéuti-
cas a través de su uso como fadrmacos, prin-
cipalmente antivirales. Esta linea de pro-
greso en terapia se ha visto recompensada
recientemente, estando el primer firmaco
basado en aptdmeros aprobado por la Ad-
ministracién de Drogas y Alimentos de los
Estados Unidos (FDA) para el tratamiento
de la degeneracién macular relacionada
con la edad (DMAE). Por otro lado, las
ventajas que presentan han creado cierta
curiosidad por parte de la industria alimen-
taria, agroalimentaria o quimica. Hasta la
fecha, estas moléculas se han desarrollado
y utilizado con éxito en la deteccién de
alérgenos, antibidticos, microorganismos
y micotoxinas en alimentos, pesticidas y
residuos fertilizantes.

Debido a la gran dificultad para contro-
lar al hongo fitopatégeno B. cinerea, los
aptdmeros parecen ser buenos candidatos
como agentes terapéuticos para proteger
los cultivos a los que ataca. Esto se debe,
principalmente, a que son capaces de unir-
se de forma especifica y con gran afinidad
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prometedora y
sostenible para
el control de la
podredumbre gris

a las moléculas diana, inhibiendo su fun-
cién. Estudios recientes llevados a cabo
por el grupo de investigacion “Disefio ra-
cional y sostenible de fitosanitarios”, de la
Universidad de Malaga, han mostrado re-
sultados prometedores sobre el uso de dos
aptdmeros capaces de inhibir una proteina
implicada en la detoxificacion de especies
reactivas de oxigeno, clave en la patogé-
nesis de B. cinerea. Estudios realizados in
vitro e in vivo han mostrado porcentajes de
reduccién de la enfermedad de la botritis
en torno al 60 %, indicando el potencial
de estos oligonucledtidos para su posible
inclusion dentro de los diferentes progra-
mas de control de la enfermedad (Lépez-
Laguna et al., en preparacién).

Conclusién final

El uso de nuevos “biofungicidas” basados
en el mecanismo biolégico del ARN de
interferencia, protefnas antimicrobianas y
aptdmeros son una opcién prometedora y
sostenible para el control de la podredum-
bre gris causada en un amplio rango de es-
pecies vegetales por B. cinerea. Avanzar en
el desarrollo de estos nuevos biofungicidas
mejorando su aplicacién (nanoencapsula-
cién) y profundizando en el conocimiento
de dianas mas eficaces (estudio de proted-
mica en la comunicacién planta-patége-
no) tendrd como resultado un descenso del
uso de agroquimicos en nuestros cultivos
como exige el plan Europeo “De la granja
a la mesa”.
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