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FONDO PARA EL FOMENTO Y APOYO A LA INVESTIGACION CIENT[FICA Y TECNOLOGICA
EN BIOSEGURIDAD Y BIOTECNOLOGIA

CONVOCATORIA PARA LA EXPOSICIQN DE PROPUESTAS
A LAS DEMANDAS DE BIOTECNOLOGIA CIBIOGEM 2015_2

La Comision Intersecretarial de Bioseguridad de Organismos Genéticamente Modificados
(CIBIOGEM), en coordinacién con el Consejo Consultivo Cientifico, convoca a instituciones de
investigacion, personas fisicas y morales a presentar su mejor propuesta para llevar a cabo
actividades para realizar la Creacion y/o evaluacion de materiales de maiz genéticamente
modificados que muestren un fenotipo de menor acumulacion de micotoxinas, de acuerdo a
los requisitos de esta Convocatoria.

DEMANDA ESPECIFICA

Creacion y/o evaluacion de materiales de maiz genéticamente
modificados que muestren un fenotipo de menor
acumulaciéon de micotoxinas.

Antecedentes

El término micotoxina fue acufiado por primera vez en 1962 debido a la muerte de 100,000
pavos en Inglaterra, como consecuencia del consumo de harina de cacahuate proveniente de Brasil
y Africa. El andlisis del alimento hizo posible el aislamiento de las aflatoxinas, llamadas asi debido a
gue son producidas por especies del grupo Aspergillus flavus (Edite Bezerra da Rocha, 2014).
Ademas de Aspergillus flavus, se ha identificado a Aspergillus parasiticus como los principales
agentes productores de aflatoxinas. Sin embargo, existen otras especies productoras de aflatoxinas,
a saber: Aspergillus nomius, Aspergillus bombycis, Aspergillus pseudotamari y Aspergillus
ochraceoroseus, aunque su frecuencia como agentes causales es baja. A. flavus es considerada la
especie aflatoxigénica mas importante, ya que existen cepas capaces de producir 106 pg de
aflatoxinas por kg de maiz (Bezerra da Rocha, 2014). Las enfermedades que provocan son
conocidas en general como aflatoxicosis, con sintomas muy diversos como hepato-toxicidad,
depresion del sistema inmunolégico, enanismo (Wild and Gong, 2010), hemorragias de los rifiones y
del tracto intestinal (Council for Agricultural Science and Technology, 2003), cancer e incluso se
han reportado casos mortales de personas en paises como India (Krishnamachari, et al., 1975) y
Kenia (Ngindu, et al., 1982). Debido a que las aflatoxinas interaccionan con el ADN, pueden
interferir con la sintesis proteica y contribuir al desarrollo de aplasia timica congénita la cual provoca
una deficiencia en el sistema inmunoldgico conocida como sindrome de Di George (Raisuddin,
1993).

Ademas de las aflatoxinas, existen otras micotoxinas que se pueden encontrar en maiz como
las fumonisinas producidas por Fusarium verticilliodies y Fusarium proliferatum (Marin, et al., 2004).

La fumonisina Bl es la predominante y los estudios que se han realizado con esta
micotoxina han encontrado que tiene propiedades nefrotoxicas, considerandose un posible inductor
de cancer en humanos (Persson, et al., 2012). Tanto las fumonisinas como las aflatoxinas son dos
de las méas importantes micotoxinas y de hecho uno de los objetivos del siglo XXI es crear una
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regulacion similar en todo el mundo para controlar la contaminacion de las dos micotoxinas en
alimentos (Wu, 2004)

Las ocratoxinas son un grupo de micotoxinas producidas por Aspergillus ochraceus aunque
se han identificado especies de Aspergillus y Penicillium productoras de las ocratoxinas tipo A, By
C (Bennet and Kilich, 2003).

La ocratoxina A es la mas comin y se ha demostrado que es toxica para el higado,
teratogénica y carcinogénica en modelos experimentales (O’Brien and Dietrich, 2005).

Los tricotecenos son micotoxinas producidas por especies de Fusarium spp. (Cole, et al.,
2003). Se conoce que estas micotoxinas son toxicas para el rifion y ademas poseen propiedades
neurotéxicas e immunosupresoras (Richard, 2007).

La zearalenona es una micotoxina producida por varias especies de Fusarium y se ha
encontrado en altas concentraciones especialmente en maiz (Goertz et al., 2010). No es un
considerada un compuesto carcinogénico, sin embargo, posee propiedades estrogénicas y se ha
encontrado que puede producir dafio induciendo la produccion de especies reactivas de oxigeno (El
Golli Bennour et al., 2009).

Ademas de las anteriores, existen otras micotoxinas de baja prevalencia como patulina,
citreoviridina, gliotoxina, griseofulvina, acido micofendlico, acido B-nitropropiénico, acido kojico,
penitremos, acido penicilinico, viomeleina y xantomegnina (Marroquin-Cardona, et al., 2014).

En el cuadro 1, se incluye una lista de otras micotoxinas conocidas y los organismos que se
ha demostrado las producen. Ademas de las micotoxinas hasta ahora mencionadas, existen las
conocidas como micotoxinas emergentes de las que se conoce muy poco. Entre ellas puede citarse
a la fusaproliferina, beauvericina, eniatina and monoliformina (Marroquin-Cardona, et al., 2014). La
beauvericina es la mas prevalente, mientras que la eniatina constituye la segunda en prevalencia
(Streit et al., 2013).

Cuadro 1. Especies de Hongos que producen diferentes micotoxinas.

Especie de hongo Micotoxina sintetizada

Acido tenuazonico, alternariol, monomethyl ester de alternariol,
alterotoxinas

Alternaria alternata

. . Gliotoxina, verrucologeno, fumitoxina, triptoquivalina
Aspergillus fumigatus
Aspergillus ustus Austamida, austinas, austocistinas, kotanina
Aspergillus versicolor Esterigmatocistina, 5-metoxiesterimatocistina, versicolorinas
Chaetomium globosum Quetoglobosinas, Quetominas

Tricodermol, tricodermina, griseofulvina, memnobotrinas A y B,
memnoconoles, memnocononas

Aurantina, &cido  penicilico, verrucosidina, glicopéptidos
nefrotoxicos.

Penicillium brevicompactum Acido micofendlico

Penicillium chrysogenum Roquefortina C, meleagrina, crisogina

Satratoxinas, verrucarinas. roridinas, atranonas, dolabellanas,
estaquibotilactonas, lactamas, estaquibotridialisas.

Trichoderma harzianum Alameticinas, emodina, suzucacilina, tricodermina

Wallemia sebi Gualeminoles Ay B
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Memnoniella echinata

Penicillium aurantiogriseum

Stachybotrys chartarum
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Objetivo General

Se plantea que en una primera fase mediante estudios bajo el régimen de utilizacion
confinada de la LBOGM se generen y evallen organismos genéticamente modificados que
muestren un fenotipo de resistencia a la acumulacion de micotoxinas, en los ecosistemas
prevalentes en México.

Objetivos Especifico de la Demanda

Generacion de variedades de maiz genéticamente modificado con un fenotipo que presente
bajas concentraciones de alguna de las micotoxinas que pueden existir como contaminantes del
grano en su almacenamiento mediante la utilizacién de las nuevas tecnologias en mejoramiento
genético como transgeénesis, cisgénesis, intragénesis, RNAI, edicién, o cualquier otra herramienta
derivada de la tecnologia del ADN recombinante.

Evaluacibn de maiz genéticamente modificado creado mediante cualesquiera de los
acercamientos experimentales mencionados en el punto anterior.

Justificacién

Derivado de a los potenciales efectos negativos que genera a la salud humana la
acumulacion de micotoxinas en maiz, es de gran importancia el desarrollo de una estrategia que
ayude a disminuir la acumulacién de este tipo de toxinas en los sitios de acopio y almacenamiento
de maiz, utilizando para esto las técnicas de biotecnologia moderna.

Actividades Solicitadas y Productos Entregables

Utilizacion de las nuevas herramientas y técnicas de biotecnologia moderna para modificar
genéticamente algunas variedades de maiz, que como resultado genere productos con menores
concentraciones en alguna(s) de la(s) micotoxinas comunmente presentes en el maiz después de
un periodo de un afio de almacenamiento.

Estas técnicas incluyen de manera enunciativa, mas no limitativa el uso de:
nucleasas, cisgénesis, intragénesis, induccién de mutaciones dirigidas mediante la utilizacion de
oligonucledtidos (oligonucleotide directed mutagénesis), RNAI, etc.

Utilizacion del germoplasma de la nacion para llevar a cabo la creacion de los organismos
genéticamente modificados.

Calendario de Actividades y Presupuesto:

Se plantea que el proyecto tenga una duracion total maxima de 48 meses y el presupuesto
dependera del protocolo experimental que se sugiera utilizar en el proyecto.
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