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El control de Fusarium spp. representa un reto fitosanitario a
nivel global debido a su amplia gama de hospederos y su per-
sistencia en el suelo. Este trabajo tiene como objetivo analizar
los fundamentos biolégicos y tecnoldgicos que sustentan el
uso de RNA interferente como alternativa al uso de fungicidas
convencionales, en particular la estrategia de aspersion de
RNA. Se examinaron mecanismos moleculares de infeccién y
silenciamiento génico, asi como criterios de diseno de RNA con
potencial interferente con base en la accesibilidad estructural,
el sesgo de nucledtidos y la asimetria termodinamica. La me-
todologia consistid en una revision de literatura cientifica, con
énfasis en estudios acerca de mecanismos moleculares de
infeccion, silenciamiento génico y criterios de disefio de RNA
con potencial interferente, complementada con el analisis de
propuestas experimentales reportadas sobre su aplicacion por
aspersion. Las estrategias basadas en el silenciamiento géni-
co ofrecen ventajas frente a los métodos tradicionales por su
especificidad y menor impacto ambiental, aunque presentan
limitaciones asociadas a la variabilidad genética, las condicio-
nes ambientales y los marcos regulatorios. Se concluye que la
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Abstract

Introduccion

integracion de criterios de disefio molecular con conocimientos
ecoldgicos del patégeno permitira avanzar hacia estrategias
mas robustas y sostenibles de control.

Palabras clave: fungicidas, RNAI, SIGS, siRNA

Control of Fusarium spp. is recognized as a global phytosanitary
challenge due to its broad host range and persistence in soil.
This work is aimed at analyzing the biological and technologi-
cal foundations that support the use of RNA interference as an
alternative to conventional fungicides, particularly spray-based
RNA delivery. Molecular mechanisms of infection and gene
silencing were reviewed, and RNA design criteria with inter-
ference potential were considered on the basis of structural
accessibility, nucleotide bias, and thermodynamic asymmetry.
The methodology consisted of a review of scientific literature,
with emphasis on molecular mechanisms of infection, gene
silencing, and RNA design criteria with interference potential,
complemented by the analysis of reported experimental spray-
based application. Gene-silencing strategies are presented as
offering advantages over traditional methods because of their
specificity and lower environmental impact, although limitations
associated with genetic variability, environmental conditions, and
regulatory frameworks were acknowledged. It is concluded that
integrating molecular design criteria with ecological knowledge
of the pathogen will enable progress toward more robust and
sustainable control strategies.
Keywords: fungicides, RNAI, SIGS, siRNA

Las enfermedades causadas por hongos representan uno de
los principales desafios en la agricultura y en la seguridad ali-
mentaria global, ya que afectan el rendimiento de los cultivos,
la calidad de los productos y la salud de los consumidores. Se
estima que el 70% de las enfermedades en las plantas son
causadas por hongos o agentes patégenos similares. Dentro
del grupo de hongos, el género Fusarium esta compuesto por
varias especies fitopatdgenas responsables de una gran va-
riedad de enfermedades en cultivos como trigo, maiz, cebada,
platano y aguacate. Estas especies ocasionan patologias como
marchitez vascular, podredumbre de raiz y tallo, y contaminacion
de granos, con consecuencias en la productividad agricola
(Koch et al,, 2019). Ademas, algunas producen micotoxinas
como tricotecenos, fumonisinas y zearalenona, que amenazan
la salud humana y animal (Ekwomadu et al., 2020).



Metodologia

Biologia de Fusarium
relevante para el
control bioldgico

El impacto del género Fusarium no solamente afecta el am-
bito fitosanitario, sino también de manera importante la es-
tabilidad econdmica de los sistemas agricolas. Las pérdidas
relacionadas con la reduccion del rendimiento y la calidad de
los productos, asi como con las restricciones comerciales por
la contaminacion por micotoxinas, perjudican la economiay la
seguridad alimentaria internacional. Por ello, es considerado
uno de los hongos mas devastadores para los cultivos en la
mayor parte del mundo, especialmente en Asia, Africa, Estados
Unidos, Europa y Australia (Ekwomadu y Mwanza, 2023).

El objetivo de este articulo es analizar los fundamentos biolo-
gicos y tecnoldgicos que sustentan el uso de RNA interferente
(RNAI), en particular mediante la estrategia SIGS (“silenciamiento
geénico inducido por pulverizacion”, por sus siglas en inglés),
como alternativa emergente para el control de Fusarium. Con
este fin, se revisan los métodos de control convencionales y se
profundiza en los principios moleculares, criterios de disefo y
consideraciones experimentales asociados a esta tecnologia.

Para llevar a cabo esta revision se realizé una consulta biblio-
grafica en los motores de busqueda cientifica Google Scholar
y PubMed, empleando combinaciones de palabras clave en
inglés: Fusarium, RNA interference, RNAI, SIGS, HIGS, dsRNA
y siRNA. Se priorizaron articulos de investigacion y revision
publicados en los ultimos diez anos, salvo articulos clasicos
necesarios para el marco conceptual. Principalmente se con-
sideraron aquellos enfocados en mecanismos moleculares de
infeccion, silenciamiento génico, diseno de RNA interferente y
aplicaciones experimentales para el control de Fusarium spp.

Los hongos del género Fusarium presentan un ciclo de vida
complejo que incluye fases de supervivencia en el suelo, infec-
cion del hospedante y esporulacion, el cual les permite persistir
durante largos periodos, incluso ante condiciones ambientales
adversas y la ausencia de hospederos, y causar infecciones
recurrentes en distintos cultivos (Huang et al., 2015). Cuando la
planta hospedante muere, las raices infectadas con el hongo
se descomponen y pueden permanecer como micelio latente,
asociadas a semillas infectadas o liberar esporas que se dis-
persan en el suelo, alcanzan nuevos hospedantes y reinician el
ciclo; estas estructuras constituyen el principal inéculo primario
que inicia infecciones cuando las condiciones del entorno son
favorables (Yan et al,, 2023).



La infeccion empieza cuando las clamidosporas o conidios
presentes en el suelo germinan en respuesta a la humedad y
la presencia de raices susceptibles. Las hifas emergentes pe-
netran los tejidos vegetales, principalmente a través de la punta
de las raices o de pequenas heridas. Una vez dentro, el hongo
coloniza el xilema, desde donde crece hacia la parte aérea de
la planta, bloqueando el transporte de agua y nutrientes (Leslie
y Summerell, 20006). A lo largo de este proceso, el patdégeno
puede producir micotoxinas (como fumonisinas, zearalenona o
tricotecenos) que contribuyen a la marchitez, necrosis y muerte
del hospedante (Bakker et al., 2018).

Los hongos del género Fusarium tienen la facultad de vivir
como saprofitos o patdégenos. Estas especies infectan tanto
la parte aérea como subterranea de la planta y se dispersan
mediante conidios por el aire y agua de lluvia o riego, y clami-
dosporas que pueden permanecer en el suelo y restos vege-
tales por largo tiempo sin perder su viabilidad. Fusarium es un
patdgeno hemibiotrofo versatil, capaz de iniciar infecciones en
raices, heridas o por via aérea, y afectar numerosos cultivos
agricolas a gran escala (Zakaria, 2023). En la Figura 1 se presenta
un esquema del proceso de infeccion por diferentes medios.

Figura 1. Ciclo de infeccion de Fusarium
Génesis por la propagacion de conidios

Fuente: elaboracidn propia



Elementos que favorecen
el proceso de infeccion

Resistencia a fungicidas
y consecuencias
agronomicas

La supervivencia y patogenicidad del género Fusarium dependen
de diversos elementos biolégicos que aseguran su integridad
celular y su capacidad de infeccion. Entre ellos, destaca la
sintesis de ergosterol, componente esencial de la membrana
plasmatica fungica que regula la fluidez, permeabilidad y es-
tabilidad estructural de la célula (Fan et al,, 2013). Este proceso
esta mediado por las enzimas del citocromo P450 lanosterol
C-14a-desmetilasa (CYP51A/B/C), codificadas por los genes
FgCYP51, cuya inhibicion afecta directamente la viabilidad del
hongo y constituye el principal blanco de los fungicidas az6-
licos (Koch et al,, 2013). Ademas de su funcioén estructural, el
ergosterol contribuye a la tolerancia frente al estrés oxidativo y
a la integridad del sistema de transporte de membrana, facto-
res claves para la supervivencia del patégeno en condiciones
ambientales adversas (Wang et al., 2022).

Para impulsar su virulencia, Fusarium produce una amplia
gama de enzimas hidroliticas que facilitan la degradacion de
la pared celular vegetal, favoreciendo la penetracion y coloni-
zacion de los tejidos del hospedante, mientras que la sintesis
de micotoxinas interfiere en la fisiologia vegetal y ocasiona
necrosis y marchitez (Zuriegat et al,, 2021; Koch et al., 2013).
Otros factores, como las proteinas efectoras secretadas durante
la interaccion huésped-patdgeno, modulan las respuestas in-
munitarias de la planta y facilitan el establecimiento del hongo
(Wang et al, 2022). En conjunto, estos mecanismos bioquimicos
y moleculares permiten a Fusarium mantener su viabilidad en
el ambiente, evadir las defensas del hospedante y asegurar la
continuidad de su ciclo infeccioso (Fan et al., 2013).

La resistencia a los fungicidas se define como la reduccion
hereditaria de la sensibilidad de una poblacion fungica a una-
sustancia quimica especifica, de modo que el patégeno puede
desarrollarse en presencia de un agente que antes habria inhi-
bido su crecimiento. Esta resistencia no surge necesariamen-
te como consecuencia directa de la exposicion al fungicida,
sino que puede estar presente de forma natural dentro de la
variabilidad genética de la poblacion. Asi, el uso constante o
repetitivo de compuestos con el mismo mecanismo de accion
actua como una presion selectiva que favorece la supervi-
vencia y proliferacion de genotipos previamente resistentes,
incrementando su frecuencia en la poblacion (Yin et al., 2023).

Los mecanismos de resistencia a fungicidas se dividen en
dos grupos principales: resistencia en el sitio diana y resis-
tencia fuera del sitio diana; asimismo, la evolucion genética y



Desarrollo tecnolégico
para el control de Fusarium

Practicas culturales
como manejo fitosanitario

Variedades agricolas
resistentes a Fusarium

la epigenética también tienen un papel importante. La resis-
tencia en el sitio diana consiste en mutaciones puntuales o la
sobreexpresion de genes que codifican las proteinas que el
fungicida afecta, mientras que la resistencia fuera del sitio diana
consta de procesos mas complejos, como la desintoxicacion
metabdlica, la reduccion de la absorcion y la sobreexpresion
de transportadores de eflujo activo, es decir, la expulsion del
fungicida fuera de la célula mediante transportadores de mem-
brana (Alkemade et al.,, 2025). Estos procesos implican un gran
desafio para la produccion agricola, ya que la pérdida de efica-
cia de los compuestos quimicos puede conducir a un control
insuficiente del patégeno, con el consecuente incremento en
la severidad de la enfermedad y los costos de produccion, asi
como la reduccion del rendimiento. El panorama se agrava con
el uso indiscriminado de agroquimicos y la falta de alternativas
sostenibles y eficaces.

Uno de los mecanismos de resistencia mas comunes en
Fusarium frente a los fungicidas DMI (triazoles) involucra mu-
taciones y la sobreexpresion del gen CYP51A. Las mutaciones
pueden modificar la estructura de la enzima diana y reducir
la afinidad del fungicida por su sitio de accion, mientras que la
sobreexpresion incrementa la cantidad de enzima disponible y
disminuye la eficacia inhibitoria del compuesto. Estos mecanis-
mos también pueden coexistir con procesos adicionales que
contribuyen al fenotipo de resistencia (Alkemade et al,, 2025).

Las practicas culturales constituyen una base sdlida para la
reduccion del inéculo de Fusarium en sistemas horticolas in-
tensivos. Por ejemplo, la rotacion en cultivos que no hospeden
el patégeno o con periodos de descanso puede aminorar de
manera considerable la poblacion edafica de Fusarium antes
del trasplante del cultivo susceptible (Hong et al., 2023). La
solarizacion del suelo (cubrir el suelo con plastico transparente
durante los meses calidos para elevar la temperatura y disminuir
el inéculo) ha demostrado ser especialmente efectivo. Asi lo
evidencia un estudio reciente en hoja de lechuga, donde se
reportd como el método mas eficiente para reducir F. oxysporum
y F. equiseti (Tziros et al., 2024).

El uso de variedades resistentes ha sido una de las estra-
tegias mas rentables en el manejo de Fusarium oxysporum
f. sp. lycopersici (Fol) en tomate. Chitwood-Brown et al. (2021)
documentan cémo, durante mas de un siglo, los mejoradores



Fungicidas quimicos
sintéticos y control biologico

han incorporado genes R (por ejemplo, I, I-2, I-3) procedentes
de especies silvestres de tomate para conferir resistencias a
cepas especificas de Fol.

En platano, el manejo de F. oxysporum f. sp. cubense (Foc),
incluyendo la Tropical Race 4 (TR4), ha impulsado programas
de mejoramiento que utilizan cultivares resistentes y genes pro-
venientes de parientes silvestres, aunque su eficacia depende
del material genético (Kedir et al., 2025; Fang et al., 2023).

Para el caso de las leguminosas, se han identificado nuevas
fuentes de resistencia a F. oxysporum f. sp. phaseoli en el frijol
comun, lo cual favorece el desarrollo de lineas menos suscep-
tibles (Leitdo et al,, 2020). En cucurbitaceas (meldn, sandia)
también se han descrito genes y programas de seleccion para
generar resistencias a distintas cepas de F. oxysporum f. sp.
melonis, si bien en la mayoria de los casos la resistencia es
poligénica o parcial, lo que restringe su durabilidad (Sandlin y
Webb, 2021; Schmidt et al, 2015). Sin embargo, la eficacia de
esta estrategia se ve limitada por la aparicion de nuevas ce-
pas del patdgeno. Al respecto, Swett et al. (2023) indican que
la resistencia introducida puede durar aproximadamente una
década antes de que aparezca una nueva cepa que la supere.

El uso de fungicidas sintéticos contra hongos patégenos de
importancia agricola se establecié como practica comun hacia
finales de la década de los sesenta, cuando compuestos como
los benzimidazoles y derivados de ditiocarbamatos represen-
taron un gran avance para la proteccion de cultivos gracias a
su alta y rapida eficacia. Sin embargo, estas mismas ventajas
llevaron a su empleo desmedido y, por ende, a problemas de
resistencia. Asi, para 1971 se documentaron cepas resistentes en
poblaciones de hongos como Botrytis cinerea, lo cual evidencio
que las estrategias basadas en una sola clase de fungicidas y
el exceso de quimicos no eran sostenibles. Luego, se descu-
brié que la resistencia provino de una mutacion en el gen de la
B-tubulina, que no afectaba la viabilidad del hongo, por lo que las
cepas permanecian en campo por anos, situacion que mostro
con claridad los limites del manejo quimico (Hahn, 2014).
Ante estos desafios, surgen alternativas a través del bio-
control con microorganismos antagonistas como Trichoderma
spp. y Bacillus spp., que aminoran la poblacion del patégeno
en el suelo y la planta mediante la competencia, antibiosis y
estimulacion de defensas en esta ultima (Yao et al,, 2023). Es-
tas acciones representan una opcion sostenible frente al uso
intensivo de fungicidas quimicos para el control de Fusarium;



Transicion a biotecnologias
y control molecular

para el control

de Fusarium

RNAi via HIGS y SIGS

sin embargo, también poseen restricciones que es importante
considerar. La eficacia de estos agentes bioldgicos puede variar
debido a factores edaficos, ambientales y genéticos, lo cual
se traduce en resultados inconsistentes entre las condiciones
controladas y las de campo (Khan et al,, 2018). Ademas, aun-
que contribuyen a reducir la severidad de la enfermedad, no
siempre logran eliminar completamente el indculo ni controlar
las micotoxinas o los efectos sistémicos asociados al patdgeno
(Bubici et al., 2019). Si bien dichas limitaciones no le restan re-
levancia a esta aplicacion, exhiben la necesidad de desarrollar
un abanico de estrategias para el control de Fusarium.

En los ultimos anos, en el manejo de Fusarium se han incorpo-
rado estrategias basadas en el silenciamiento génico mediante
RNA de interferencia (RNAi) como alternativa prometedora fren-
te al uso de fungicidas quimicos convencionales. Entre estas
destacan dos enfoques principales: el silenciamiento génico
inducido por el huésped (HIGS, por sus siglas en inglés) y el
silenciamiento génico inducido por pulverizacion (SIGS, por
sus siglas en inglés).

El enfoque HIGS consiste en generar plantas transgénicas
que expresan dsRNA procesado en moléculas siRNA capaces
de silenciar genes esenciales del hongo durante la infeccion,
con el fin de reducir su virulencia y la produccion de micotoxinas
(Nowara et al,, 2010). Por su parte, SIGS ofrece una alternativa no
transgénica al aplicar dsRNA en la superficie foliar, de manera
analoga a los pesticidas convencionales, lo cual permite que
las moléculas sean absorbidas por la planta o directamente por
el patégeno, y se induzca asi el silenciamiento génico (Koch
et al, 2019).

Ambas estrategias se basan en el fendmeno RNAi y destacan
por su alta especificidad y su potencial para reducir el impacto
negativo de los métodos convencionales sobre el metabolismo
vegetal. Sin embargo, la duracion y consistencia del efecto de
silenciamiento pueden variar segun el sistema biologico y las
condiciones de aplicacion. En particular, en SIGS el efecto sue-
le ser transitorio y depende de la estabilidad del dsRNA en el
ambiente, de su captacion por el patégeno o la planta y, en
algunos casos, de la capacidad del organismo para amplificar la
senal interferente (Koch et al,, 2019; Akbar et al,, 2022).

Asimismo, estos enfoques presentan limitaciones relevan-
tes: en el caso de HIGS, el uso de plantas transgénicas implica
regulaciones estrictas, procesos de aprobacion prolongados



Tabla 1

y altos costos, ademas de una baja aceptacion publica en va-
rias regiones, lo que dificulta su adopcion a gran escala (Sang
y Kim, 2019). SIGS, en cambio, representa una alternativa no
transgénica que puede reducir algunas barreras regulatorias
asociadas al uso de organismos genéticamente modificados,
pero aun se requiere su evaluacion de bioseguridad. La com-
paracion entre estas dos tecnologias se detalla en la Tabla 1.

Comparacion entre las estrategias HIGS
y SIGS para el control de Fusarium

Caracteristicas

HIGS (Host-Induced Gene
Silencing/silenciamiento géni-
co inducido por el huésped)

SIGS (Spray-Induced Gene
Silencing/silenciamiento
génico inducido por pulveri-
zacion)

Tipo de estrategia

Molecular transgénica

Molecular no transgénica

Mecanismo

Se integra genéticamente en el
genoma vegetal bajo el control
de promotores especificos

Se sintetiza in vitro

y se aplica mediante
pulverizacion o formula-
ciones con nanoparticulas

Longitud del dsRNA

Puede influir en la eficiencia
del silenciamiento, aunque

su efecto depende del disefio
de la construccion y del
sistema vegetal empleado

Influye en la eficacia,

pero no existe un tamarno
Optimo universal. Suele
utilizarse dsRNA de varios
cientos de nucledtidos,

y su desempeno depende
también de la estabilidad,
captacion y procesamiento

Duracion del efecto de
silenciamiento

Puede ser mas prolongado
que en SIGS, pero su efi-
cacia depende del sistema
de expresion, del procesa-
miento intracelular del RNA
y del cultivo empleado

Generalmente es transitorio;
depende de la estabilidad
del dsRNA en el ambiente
y de su captacion efectiva

Ventajas

Permite un silenciamiento
potencialmente duradero.
La especificidad depende
de la secuencia disenada

No requiere modificacion
genetica y permite una
aplicacion flexible. La es-
pecificidad depende de
la secuencia disefiada




NA en el tejido adecuado

Limitaciones Requiere plantas genética- Tiene un efecto menos

mente modificadas, esta estable, es posible que el
sujeto a regulaciones estric- dsRNA sufra degradacion
tas y depende de una con- ambiental y requiere de
struccién genética capaz aplicaciones repetidas
de producir hpRNA o dsR-

Fuente: elaboracion propia (2026), con base en Das y Sherif
(2020), Doggalli et al. (2024), Hofle et al. (2019), Koch et al. (2019)

y Qiao et al. (2023)

SIGS como alternativa
tecnoldgica basada en RNAI

Como se menciond anteriormente, SIGS representa una alter-
nativa no transgénica con ventajas regulatorias. Uno de sus
principales beneficios es que ofrece una via mas rapida de
implementacion comparada con el uso de organismos ge-
néticamente modificados (via HIGS), cuya aprobacioén esta
sujeta a marcos regulatorios estrictos y largos procesos de
experimentacion, ademas de que la percepcion publica de los
cultivos transgénicos ha limitado su adopcion. Por otra parte,
en algunos contextos, el uso exdgeno de dsRNA en estrate-
gias como SIGS ha sido considerado como una alternativa con
menor complejidad regulatoria que los enfoques transgénicos.
Sin embargo, su evaluacion debe considerar tanto la especifi-
cidad de secuencia como los posibles efectos en organismos
no objetivo y su comportamiento en condiciones ambientales
reales (Chen et al, 2025; De Schutter et al,, 2022).

En la Figura 2 se ilustra el mecanismo de RNAi por SIGS me-
diante dos posibles rutas: la absorcion directa de dsRNA por el
hongo, donde es procesado por la enzima DICER, generando
siRNAs que silencian genes esenciales; y la absorcion por
las células de la planta, que procesan el dsRNA y exportan los
siRNAs al patdgeno, activando la respuesta de silenciamiento
génico (Ray et al.,, 2022).



Figura 2. Mecanismo de RNAi en un hongo patégeno via SIGS
El dsRNA puede ser absorbido directamente por el patdgeno o

mediado por la planta

Fuente: elaboracién propia

La aplicacion foliar de dsRNA ha demostrado ser eficaz para
atacar genes de virulencia, el desarrollo o funciones vitales
en hongos fitopatdogenos (Chen et al, 2025). En ese sentido,
el trabajo de Koch et al. (2016) es pionero, pues plantea que
la aspersion de un dsRNA de 791 nucledtidos dirigido a tres
genes (CYP51A, CYP51B y CYP51C) permitio controlar Fusarium
graminearum en cebada al afectar la biosintesis de ergosterol
en el hongo, el cual es un componente clave de la membrana
celular fungica y blanco de muchos fungicidas quimicos. En
este trabajo se reporta que la aspersion de dicho dsRNA ge-
nera siRNAs que degradan eficazmente los mMRNA fungicos,
reduciendo el crecimiento y la infeccion.

Se han registrado multiples dsRNA dirigidos contra Fusarium
spp. en distintos cultivos, incluyendo cebada, trigo y tomate, con
potencial de un uso cruzado entre especies vegetales (Chen
et al, 2025). En la Tabla 2 se muestran cepas de Fusarium que
han sido tratadas por SIGS de manera exitosa. Esta evidencia
fortalece la SIGS como una estrategia de control de Fusarium
de aplicacion flexible y compatible con marcos regulatorios
menos restrictivos que los correspondientes a las opciones
transgénicas.



Tabla 2

Cepas de Fusarium spp. tratadas por SIGS

Hongo Enfermedad Cultivo Gen o ge- Efecto Ref .
patégeno que causa hospedero nes blanco y resultado elerencla
Fusarium Fusariosis Trigo Fg-CYP5IA, Reduce Koch et al.
graminearum de la espiga y cebada Fg-CYP51B, el crecimiento (2016)
(FHB) Fg-CYP51C del hongo y re-
duce la severi-
dad de FHB
Fusarium FHB Cebada Fg10360, Reduce el desa- Kim et al.
graminearum Fg13150, rrollo de la enfer- (2023)
Fg06123 medad
Fusarium S Multiples B1, B2-tubu- Ofrece un silen- Gu et al.
asiaticum cultivos lin ciamiento efecti- (2019)
VO y promueve la
sensibilidad del
hongo
Fusarium Marchitez Tomate Fg-ERGT11 Reduce el creci- Singh et al.
oxysporum y platano miento del hon- (2020)
go y los sintomas
de marchitez
Fusarium Marchitez Tomate Tupt Reduce los sin- Fan et al.
oxysporum tomas de mar- (2024)
chitez

Fuente: elaboracion propia (2026)

Consideraciones

para el disefio de RNAI
via SIGS en el control
de Fusarium

Aunque el principio general de SIGS puede describirse de forma
sencilla como la aplicacion externa de RNA para silenciar genes
del patégeno, su implementacion efectiva depende de varias
decisiones de disefio molecular. A continuacion, se resumen
los aspectos mas relevantes de ese proceso con un enfoque
conceptual, a fin de mostrar coémo las propiedades de las mo-
léculas interferentes influyen en su desempeno bioldgico.

En términos generales, las moléculas de RNAi deben reconocerse
de manera especifica con transcritos esenciales del hongo vy,
al mismo tiempo, mantener caracteristicas estructurales que
favorezcan su procesamiento por la maquinaria celular asociada
al RNAI. Si bien existen multiples variantes, en esta revision se




Componentes basicos
de la maquinaria de RNAI

Seleccion del sitio diana
en el mMRNA e interaccion
con el sikRNA candidato

enfatiza en formatos de dsRNA y siRNA comunmente utiliza-
dos en estudios experimentales por su compatibilidad con los
mecanismos canonicos de silenciamiento génico.

Para que una estrategia basada en RNAI funcione en Fusarium,
es importante que el hongo conserve la maquinaria molecular
minima asociada al silenciamiento génico, principalmente las
proteinas tipo DICER y AGO. Estas participan en el procesamiento
del dsRNA y en el reconocimiento del RNA mensajero diana, por
lo que su presencia sugiere que el patdgeno puede responder
a moléculas disenadas para interferir con genes esenciales.
En especies de Fusarium se ha reportado la presencia de pro-
teinas tipo DICER y AGO, lo que respalda la factibilidad bioldgica
de este enfoque. No obstante, la eficiencia del silenciamiento
puede variar entre especies, cepas y formatos de RNA aplicados,
por lo que esta compatibilidad debe considerarse al disefar
estrategias de control (Koch et al, 2016; Werner et al,, 2021).

Un paso primordial en el disennio de moléculas interferentes
consiste en seleccionar genes diana cuya inhibicion afecte
los procesos esenciales del patégeno, como su crecimiento,
virulencia, sintesis de membrana o capacidad de infeccion. En
el caso de Fusarium, diversos transcritos asociados a estas
funciones ya han sido evaluados experimentalmente, como
se resume en la Tabla 2.

La eficacia del silenciamiento no depende solo del gen selec-
cionado, sino también de la region especifica del transcrito a la
que se dirige la molécula de RNA. En general, se prefieren regio-
nes accesibles y con menor probabilidad de formar estructuras
secundarias complejas, ya que ello favorece el reconocimiento
entre el RNA interferente y el RNA mensajero blanco. Ademas, se
consideran propiedades de secuencia y estabilidad del duplex,
debido a que estas influyen en la incorporacion de la hebra guia
a los complejos de silenciamiento (Filhol et al,, 2012).

Una forma de respaldar esta seleccion es utilizar herramien-
tas bioinformaticas que permitan estimar la accesibilidad es-
tructural, afinidad de unidn y especificidad potencial. Estos
analisis no representan la Unica estrategia de diseno, pero si
constituyen una aproximacion util para priorizar los candidatos
con una alta probabilidad de tener una interaccion efectiva con el
transcrito diana (Gruber et al,, 2008). En la Figura 3 se muestra
la energia libre de Gibbs en la interaccion entre el mMRNA blanco
y el siRNA, donde la linea negra es la energia de apertura del
MRNA que se espera que sea muy cercana a O, y en rojo se



observa la energia de interaccion del siRNA con el mRNA. En
la regidon de interaccion, los valores mas negativos de energia
libre sugieren una unién potencialmente mas estable entre el
siRNA y el mRNA blanco.

Figura 3. Ejemplo de grafico de energia de interaccion

Se muestra la energia libre de interaccion (rojo) y la energia

que se requiere para abrir estructuras existentes en la secuencia
mas larga (negro) para la regién objetivo (arriba) y todo el rango
(abajo). De manera resumida, el grafico permite identificar regio-
nes accesibles y con alta afinidad de unioén, lo que aumenta

la probabilidad de que el siRNA disefiado funcione

de manera correcta

Fuente: creada con The ViennaRNA Web Services
(http://rnatbi.univie.ac.at/index.html)

Otro criterio significativo es la especificidad, de manera que
los candidatos seleccionados deben contrastarse frente a
transcriptomas de la planta hospedera y de organismos no
blanco, con la finalidad de reducir los posibles efectos fuera de
objetivo. Este aspecto posee especial relevancia en el contexto
agricola, donde la seguridad bioldgica es igual de esencial que
la eficacia del control (Dai y Zhao, 2011). En conjunto, el disefio
de siRNA requiere integrar criterios de la seleccion del gen
diana, la accesibilidad estructural, la afinidad de interaccion y
la especificidad potencial. Se debe entender que ninguno de
estos parametros por si solos garantizan el silenciamiento, pero
su evaluacion combinada mejora la probabilidad de obtener
candidatos funcionales.


http://rna.tbi.univie.ac.at/index.html

Sintesis del RNA
para la conformacion
de dsRNA

Evaluacion del efecto
interferente

Es posible producir dsRNA por distintos medios, incluidos mé-
todos de sintesis quimica, plataformas enzimaticas y sistemas
libres de células (Hough et al, 2022). La eleccion del método
depende de factores como la pureza, el rendimiento, el costo
y la escala de produccion. En etapas iniciales de validacion
experimental suele priorizarse la obtencion de moléculas con
suficiente calidad y estabilidad para confirmar el efecto in-
terferente, mientras que en fases posteriores cobran mayor
importancia aspectos como la formulacion, el escalamiento y
la proteccion frente a la degradacion ambiental (Chiu y Rana,
2003; Czauderna et al, 2003; EImén et al, 2008). En esta re-
vision no se abordan con detalle las estructuras protectoras
orientadas a mejorar la estabilidad durante la aplicacion, debido
a gque el énfasis de esta seccion se centra en la validacion inicial
del efecto interferente.

La evaluacion del efecto interferente requiere preparar y aplicar
las moléculas de RNA bajo condiciones compatibles con el
sistema experimental, considerando la longitud del dsRNA, su
concentracion de trabajo y el método de aplicacion. En etapas
iniciales, puede realizarse tanto en sistemas in vitro como en
tejidos vegetales o semillas, segun el objetivo del ensayo y el
nivel de desarrollo de la planta. La eficacia del tratamiento se
estima a partir de la disminucion de los sintomas de infeccién
o del crecimiento del patdgeno, y sus efectos deben cuantifi-
carse mediante variables fenotipicas y moleculares apropiadas
(Cedillo-Jiménez et al., 2024).

La validacion experimental debe integrar observaciones
fenotipicas y mediciones moleculares obtenidas a través de
ensayos dosis-respuesta con diferentes concentraciones, con-
troles adecuados, réplicas bioldgicas suficientes y muestreos
racionales segun la fenologia y la cinética del patégeno. En
la Figura 4 se muestran dos cultivos de Fusarium spp.: el tra-
tamiento control se inoculé en medio PDA, mientras que en
el de la fotografia derecha se empled siRNA disefado para
inhibir CYP51A, con lo cual disminuy6 el desarrollo del hongo
fitopatdégeno.



Figura 4. Observaciones fenotipicas

de Fusarium al ser tratado con siRNA

En el tratamiento control de Fusarium se aprecia

un abundante crecimiento de micelio en condiciones

optimas y una textura algodonosa blanca, rasgos tipicos

de un buen desarrollo. A su vez, en el tratamiento con siRNA
se demuestra su efecto interferente mediante el poco creci-
miento de micelio observado, con una textura blanda y viscosa

Fuente: elaboracion propia

Retos técnicos, regulatorios
y de bioseguridad para
la aplicacion de SIGS

Las observaciones fenotipicas podrian consistir en cuantificar
los sintomas de infeccion y severidad en la planta, y buscar un
gradiente dosis-respuesta consistente. Paralelamente, se debe
cuantificar la abundancia del transcrito diana, normalizando con
genes de referencia estables por gRT-PCR (Koch et al., 2016;
Cedillo-Jiménez et al, 2024). En todos los casos, es indispen-
sable acompanar los datos con analisis estadisticos (ANOVA y
curvas dosis-respuesta) y la documentacion de las condiciones
precisas de preparacion y aplicacion para garantizar la traza-
bilidad y reproducibilidad.

Los estudios revisados muestran que SIGS es una alternati-
va prometedora para el control de Fusarium; sin embargo, su
aplicacion practica en la agricultura todavia enfrenta retos im-
portantes de naturaleza técnica, regulatoria y de bioseguridad.
Estos no dependen de un solo factor, sino de la interaccion entre
la estabilidad del dsRNA en campo, la eficiencia del ingreso al
patdgeno, la especificidad bioldgica, los costos de produccion,
el escalamiento industrial y la definicion regulatoria.

En cuanto al ingreso a las células fungicas, como las de
Fusarium, es importante considerar el tamano del dsRNA y los
acarreadores de la formulacion. Se ha encontrado que la pared
fungica permite el movimiento de moléculas pequenas, por
lo que los dsRNA largos y desnudos (no formulados) pueden



presentar dificultades para alcanzar la membrana (Walker et
al, 2018). Por otro lado, la membrana es mas restrictiva para
los dsRNA de naturaleza hidrofilica (Shin et al,, 2018), por lo
que se ha postulado que el ingreso celular mas probable es via
endocitosis 0 mediante la incorporacion inicial por la planta y
posterior exportacion en vesiculas al hongo (Cai et al,, 2018). Por
ello, también se han explorado distintas estrategias de formu-
lacion para favorecer la estabilidad y disponibilidad del dsRNA
al aplicarlo (Degnan et al, 2023; Mosquera et al,, 2025). Esta
limitacion es relevante porque una molécula con buen disefo
de secuencia puede no ser efectiva en condiciones reales si
no alcanza las concentraciones adecuadas en el sitio de ac-
cion o si se degrada antes de internalizarse. En ese sentido, la
formulacion no es un aspecto accesorio, sino de los principales
determinantes de la viabilidad tecnolégica de SIGS en campo.

En cuanto a la bioseguridad, distintos organismos internacio-
nales hacen énfasis en adaptar las guias de evaluacion de riesgo
para incluir analisis bioinformaticos de especificidad, estudios
en matrices ambientales reales y ensayos ecotoxicolégicos en
especies benéficas (Vatanparast et al,, 2024; Hernandez-Soto
y Chacon-Cerdas, 2021). Los enfoques computacionales para
disefiar dsRNA que liberen cientos de siRNAs contra plagas en
cultivos destacan la bioseguridad a nivel postranscripcional
(Chen, 2025). No obstante, la alta especificidad del RNAi no
debe interpretarse como la ausencia automatica de riesgo, ya
que la necesidad de contrastar secuencias contra transcripto-
mas de organismos no blanco y de evaluar su comportamiento
en matrices ambientales muestra que la seguridad depende
tanto del diserio molecular como del contexto ecoldgico de la
aplicacion. En este sentido, la validacion experimental se debe
extender mas alla del efecto sobre el patégeno e incorporar
escenarios de exposicion ambiental plausibles.

La efectividad y la bioseguridad convergen en los marcos
regulatorios. A la fecha de corte de este manuscrito, el ejemplo
mas avanzado corresponde al control del escarabajo de la papa
de Colorado con Calantha (Ledprona), el primer pesticida SIGS
con autorizacion provisional para usarse en cultivos en Estados
Unidos (U.S. EPA, 2023). Dicha autorizacion cubre tres afos y
sera revisada posteriormente, lo que constituye un hito regu-
latorio que requirid un proceso de evaluacion de cuatro anos
por la EPA y ha motivado iniciativas en Europa para apoyar la
clasificacion legal de los productos basados en RNA (KUmin
et al, 2024). GreenLight Biosciences, la empresa desarrolladora,
proyecto escalar la produccion de dsRNA de 2 t/ano en 2024
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a 20 t/ano hacia finales de 2025, con un costo de produccién
aproximado de 1 USD/g de dsRNA (Stokstad, 2024). Si bien
el marco regulatorio y el escalamiento productivo sugieren la
llegada de nuevos productos de la misma clase, el avance re-
gulatorio de casos puntuales no garantiza una adopcion rapida
y generalizada. Cada nuevo producto debera demostrar esta-
bilidad, eficacia, especificidad y seguridad bajo condiciones de
uso definidas, de modo que la regulacion puede convertirse en
un cuello de botella tan relevante como la propia optimizacion
molecular o el escalamiento productivo.

Ante este panorama, SIGS se perfila como una estrategia con
alto potencial para complementar o reemplazar parcialmente
algunos esquemas convencionales de control de Fusarium.
Sin embargo, la transicion de pruebas experimentales exitosas
a aplicaciones agricolas dependera de que se resuelvan de
manera integrada los problemas de entrega, estabilidad, biose-
guridad, escalamiento productivo y evaluacion regulatoria. De
tal forma, las investigaciones futuras no solo deben optimizar
el silenciamiento génico, sino también obtener evidencia sobre
riesgos no postranscripcionales, efectos epigenéticos no inten-
cionados y posibles respuestas inmunoldgicas en organismos
no objetivo (Dalakouras et al,, 2024), con el fin de sostener el
desarrollo responsable de esta tecnologia.

Finalmente, se concluye que el uso de RNAI via SIGS repre-
senta una alternativa prometedora para el control de Fusarium
debido a su especificidad y a su potencial como estrategia no
transgénica. No obstante, su aplicacion agricola efectiva esta
sujeta a que se superen las limitaciones relacionadas con la
estabilidad del dsRNA, su ingreso al patégeno, la bioseguri-
dad, la regulacion y el escalamiento productivo. En conjunto,
la evidencia revisada indica que el avance de esta tecnologia
requiere integrar fundamentos moleculares sélidos con eva-
luaciones biolégicas, ambientales y regulatorias.

Trabajo realizado con apoyo del Fondo de Proyectos Espe-
ciales de Rectoria de la Universidad Autbnoma de Querétaro
clave FOPER-2025-FQUO04150. Agradecimientos al Centro de
Investigaciones Aplicadas en Biosistemas por el uso de sus
instalaciones y equipos.
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