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Virus al servicio de la ciencia:
silenciamiento y expresion genica en

plantas

Viruses at the service of science: gene silencing and expression in

plants

Resumen

Durante siglos solo observamos las plantas
desde afuera, basandonos en sus caracte-
risticas fisicas y rendimiento. Actualmente, la
biotecnologia abre una ventana al interior uti-
lizando un aliado inesperado: los virus vegeta-
les domesticados, llamados “vectores virales”.
Gracias a su capacidad de replicarse masiva-
mente, estos vectores permiten producir pro-
teinas en abundancia o silenciar genes de ma-
nera temporal. Asi, los cientificos investigan la
funciéon de los genes, o sintetizan proteinas de
interés como vacunas y medicamentos dentro
de las plantas. Ademas, avances recientes per-
miten usar los vectores virales para la edicion
génica de precision.
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Summary

For centuries, we observed plants from the out-
side only, based on their physical properties,
and fruit yield. Today, biotechnology opens an
inner window with the help of an unexpected
ally: domesticated plant viruses, so-called “viral
vectors”. Due to their ability to reproduce mas-
sively these vectors allow scientists to produce
huge amounts of protein, or the temporal silen-
cing of specific genes. With this, scientist can
learn what genes do, or make a lot of protein
for vaccines and medicine. Recent discoveries
have also allowed these viral vectors to do pre-
cision gene editing.
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Introduccion

as plantas cumplen muchos roles vitales,

no solo nos proveen alimento, sino que

también producen oxigeno, ayudan a mi-

tigar el cambio climatico, son fuente de
combustibles y nos brindan materiales esen-
ciales. A pesar de su importancia, aun se des-
conocen muchos de los mecanismos molecu-
lares de su biologia. Es por esto que, diversas
estrategias y herramientas se han desarrolla-
do para profundizar en su estudio y aprove-
chamiento. Entre estas herramientas vamos a
destacar una, que utiliza un aliado inesperado,
los virus de plantas. Estos han sido estudia-
dos por cerca de 100 afos, lo que ha permitido
entender cdmo funcionan, como interaccionan
con sus hospederos, e incluso las estrategias
que tienen las plantas para defenderse de ellos,
convirtiendo a algunos virus vegetales en una
valiosa herramienta biotecnoldgica [1]. En este
documento presentamos el uso de vectores vi-
rales para la sobreexpresion de genes y tam-
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bién para su silenciamiento. Para mayor infor-
macion acerca de los aspectos fundamentales
se recomienda consultar Réssner y colabora-
dores, 2022 [2].

¢Virus para estudiar genes?

¢Virus? ;jEsos que causan enfermeda-
des? Si, los mismos. Los virus son segmentos
de acidos nucleicos (ADN o ARN) encapsula-
dos en una cubierta proteica (capside). Estos
agentes infecciosos no se pueden replicar por
si mismos, pero infectan células y aprovechan
su maquinaria para multiplicarse [3]. Precisa-
mente por esa capacidad hoy se utilizan en
investigacién como un “Caballo de Troya”. Tal
como en la leyenda griega, donde un objeto
aparentemente inofensivo ocultaba soldados
en su interior, los virus pueden convertirse en
transportadores de material genético dentro de
las células vegetales.

Para lograrlo, los cientificos toman virus
que infectan naturalmente a las plantas y los
modifican en el laboratorio, eliminan las regio-
nes no esenciales y conservan solo lo nece-
sario para su funcionamiento: su capside para
proteger el material genético, proteinas de mo-
vimiento para desplazarse dentro de la planta,
y en algunos casos, proteinas que apoyan su
replicacion. Ese espacio “liberado” se aprove-
cha para insertar secuencias de interés, trans-
formando al virus en un vector viral (como se
muestra en la Figura 1).

Asi, un organismo que normalmente cau-
sa enfermedad se convierte en una herramienta
biotecnoldgica versatil, Util tanto para estudiar
la funcion de los genes como para producir
proteinas de interés, como por ejemplo com-
puestos antimicrobianos, vacunas o moléculas
terapéuticas. Estos avances han sido posibles
gracias a décadas de investigacion en virologia
vegetal y al desarrollo de la biologia molecular y
la ingenieria genética, que hoy permiten redise-
Aar genomas virales incorporando o eliminando
genes para otorgar nuevas funciones o suprimir
las existentes.

Aunque existen multiples usos de los vec-
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Figura 1. Representacion de la construccion de un vector viral.
Primero del virus (1) se obtiene el genoma viral (2); luego se eliminan
las partes no esenciales liberando un espacio (gris) donde se insertan

nuevas secuencias (3); después se agregan diferentes segmentos
que le confieren otras propiedades al vector, y que no provienen del
virus (lineas roja, azul y verde), todo ello organizado en una molécula
circular de ADN llamada vector viral (4), que luego se inoculan en las

células vegetales. Figura creada con BioRender.com
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tores virales, los mas extendidos actualmente
son dos: La sobreexpresion de genes mediada
por virus conocida como VOX, por sus siglas en
inglés (Virus-mediated Overexpression), la cual
permite transformar a la planta en una fabrica
de proteinas. La segunda es el silenciamiento
de genes inducido por virus, o VIGS, por sus
siglas en inglés (Virus-Induced Gene Silencing),
por medio de la cual es posible estudiar la
funcién de los genes cuando se interrumpe la
transcripcion de las proteinas para las cuales
transcriben dichos genes [2].

Plantas como fabricas de proteinas, me-
diante VOX

La sobreexpresion mediada por virus con-
vierte a las plantas en verdaderas biofabricas
de proteinas. Para ello los vectores virales apro-

O

vechan la capacidad natural de los virus para
replicarse de manera eficiente poniendo a su
servicio la maquinaria celular de la planta. Para
que esto sea posible es necesario sortear va-
rios pasos criticos, entre ellos insertar el vector
viral en las células vegetales. Una vez dentro el
vector viral inicia la transcripcion y traduccién,
generando multiples copias del virus modifica-
do el cual sera capaz de propagarse hacia otras
células donde se repetira el proceso de trans-
cripcion y traduccion. Durante este proceso re-
petitivo se sintetizan al mismo tiempo proteinas
virales y la proteina de interés. En pocos dias,
gran parte del tejido vegetal expresa la proteina
de interés en niveles elevados, lo que convierte
a la planta en una auténtica biofabrica [2]. En la
Figura 2 se ejemplifica VOX con una proteina
fluorescente como marcador visual.
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Figura 2. Representacion de VOX con la proteina verde fluorescente. Primero el vector viral se inocula en la planta. (2) El vector
viral ingresa en la célula vegetal. (3) El genoma viral modificado, que contiene las instrucciones de la proteina verde fluorescente, se
replica masivamente utilizando la maquinaria de la célula. Posteriormente (4), estas multiples copias seran traducidas en proteinas,
tanto de los componentes virales como de la proteina verde fluorescente. Después (5), las particulas virales se ensamblan (material
genético + capside) para infectar otras células. Pasados varios dias, la acumulacion de proteina fluorescente sera evidente al exponer
la hoja inoculada a luz UV (6). Figura creada con BioRender.com
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La sobreexpresion de proteinas mediante
vectores virales no se limita a proteinas fluores-
centes. En su lugar se insertan genes de interés
cientifico o econémico, como proteinas farma-
céuticas. En la actualidad se producen vacunas
en plantas porque es una alternativa mas eco-
ndémica que en bacterias o células animales, y
ademas ofrece ventajas de bioseguridad [2].
Un caso destacado es la sintesis del interferon
gamma humano (IFNy), una proteina clave del
sistema inmunoldgico utilizada en pacientes
con enfermedad granulomatosa crénica. Me-
diante el uso de la planta Nicotiana benthamia-
na como hospedera y un vector derivado del vi-
rus del mosaico del bambu, investigadores han
observado un incremento significativo tanto en
el rendimiento como en la actividad biolégica
de esta proteina [4].

Silenciando genes

Los vectores virales también se pueden
utilizar para disminuir temporalmente la expre-
sién de un gen, es decir, para evitar que la in-
formacién del gen se traduzca en una protei-
na. Pero ;cdmo es posible que un vector viral
que se usa para VOX, también se pueda usar
para VIGS? La clave de esta estrategia es que,
ademas de aprovechar la capacidad del virus
para replicarse en las células, se utiliza el pro-
pio sistema de defensa de la planta contra la
infeccion.

Asi como nosotros tenemos nuestro siste-
ma inmunologico que nos ayuda a defendernos
de virus, bacterias y enfermedades en general,
las plantas también tienen un sistema de defen-
sa. Tanto en VOX como en VIGS el mecanismo
de defensa de la planta responde una vez que
detecta al virus, activando el sistema de silen-
ciamiento transcripcional y postranscripcional.
Para lo cual primero la planta reconoce como
extrafios los segmentos de acidos nucleicos
(ADN o ARN) del virus, después activa los me-
canismos de silenciamiento transcripcional y
postranscripcional para evitar su transcripcion
a ARN y su traduccion a proteinas. Por ello, en
VIGS se inserta en el vector viral un fragmento
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de uno de los genes de la propia planta, con lo
cual se logra dirigir el mecanismo de defensa
vegetal contra el ARN mensajero de uno de sus
propios genes. Este enfoque permite estudiar
la funcién de genes especificos al observar los
cambios en la planta cuando disminuye la ex-
presién y/o traduccién de dicho gen [2]. Esto
se ejemplifica en la Figura 3, donde se silencia
un gen que participa en la sintesis de carote-
noides, PDS (fitoeno desaturasa), el cual afecta
los pigmentos de la planta y causa un fenotipo
albino.

Ademas de ser Utiles para entender el fun-
cionamiento de los genes en la planta, VIGS tie-
ne aplicaciones de interés agronémico. Como
por ejemplo retrasar la maduracién de los frutos
para que tengan un mayor tiempo de vida de
anaquel. En tomate, se observé que al silenciar
el gen SIEIN2 de forma localizada y transitoria
en el fruto, la pulpa se mantenia verde. Gracias
a este estudio se encontro una relacion entre el
gen y la cadena de sintesis de otros genes ne-
cesarios para la sintesis de etileno, los cuales
afectan la maduracién del fruto [5].

Otro caso innovador mediante VIGS es el
control de patégenos responsables de enfer-
medades devastadoras en la industria citricola,
como el psilido asiatico de los citricos (Diapho-
rina citri), insecto transmisor de la enfermedad
conocida como “greening” o HLB [6]. Estos
ejemplos demuestran que VIGS es una herra-
mienta rapida y versatil para la caracterizacion
funcional de genes y, cada vez mas, como un
recurso prometedor para enfrentar retos en la
agricultura moderna.

Desafios y oportunidades

Aunque los vectores virales ofrecen una
via rapida y versatil para el silenciamiento y
sobrexpresion de genes, su uso presenta limi-
taciones. La compatibilidad del virus con cier-
tas plantas restringe las especies en las que
se pueden utilizar. Los sintomas producidos
por el virus pueden enmascarar los resultados,
principalmente en VIGS, lo que puede interferir
en la interpretacion de resultados. Otro factor
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Figura 3. Representacion de VIGS con el gen PDS. Primero el vector viral se inocula en la planta. Luego (2) el vector viral ingresa al
interior de la célula vegetal. A continuacion (3), el genoma viral modificado, que contiene las instrucciones de un segmento del gen
PDS, se replica masivamente utilizando la maquinaria de la célula. Después (4), estas multiples copias son detectadas como extrarias
por el sistema de defensa de las plantas, el cual actuara para degradarlas. Dado, que el genoma viral contiene un fragmento del gen
PDS, el ARN mensajero de este gen sera reconocido como un agente extrafio y sera degradado. Sin embargo (5), algunas particulas
virales logran ensamblarse y contindan infectando nuevas células. Logrando que en las hojas nuevas se observen manchas blancas
causadas por una disminucion en la traduccion de PDS (6). Figura creada con BioRender.com

limitante es la capacidad de carga del vector.
Estas condiciones hacen necesario un disefio
experimental cuidadoso [1, 2].

A pesar de estas restricciones, las dife-
rentes aplicaciones de virus vegetales en VOX
y VIGS han demostrado su utilidad como he-
rramientas biotecnoldgicas. VOX facilita la bio-
sintesis rapida y abundante de proteinas de
interés, desde reporteros fluorescentes hasta
compuestos farmacéuticos de alto valor. VIGS,
por su parte, se ha consolidado como una es-
trategia verséatil para silenciar genes para com-
prender su funcién, ademas de ofrecer poten-
ciales aplicaciones en la agricultura, como la
mejora de la vida postcosecha de los frutos o
el control sostenible de plagas y enfermeda-
des. En conjunto, ambos sistemas muestran la
capacidad de los vectores virales para trans-
formar a las plantas en plataformas biotecnolé-
gicas flexibles y eficientes.
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Ademas, el potencial de los vectores vi-
rales no se limita a las aplicaciones actuales.
Algunos virus, como el virus del moteado del
tomate (Tomato Spotted Wilt Virus, TSWV) pue-
den transportar dentro de las células vegetales
grandes cargas, como por ejemplo la secuen-
cia de la proteina Cas9, indispensable para la
edicion de genes, por lo que en el futuro es
posible que presenciemos el uso de vectores
virales en la generacion de plantas con geno-
mas editados, pero libres de transgenes [7]. En
sintesis, los vectores virales representan una
herramienta poderosa para la biologia molecu-
lar vegetal: son rapidos, econdmicos, versatiles
y cada vez mas relevantes en la investigaciéon
basica y aplicada. Aunque aun no han dado
origen a cultivos comerciales [8], tienen una
gran capacidad para impulsar innovaciones en
areas como la produccién de proteinas, la me-
jora agrondémica y la edicion génica. iBIO
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