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FARM == BIOPHARMING == PHARM




INTRODUCCION

ANIMAL MODIFICADO GENETICAMENTE: Animal en el

que se ha producido una modificacion deliberada en

su genoma.

TIPOS DE MODIFICACIONES GENETICAS
Eliminacion de un gen endégeno
‘Modificacion de un gen endogeno

‘Introduccion de un nuevo gen




TECNOLOGIA DEL ADN RECOMBINANTE
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DN A the Molecule of Life ﬁ

DNA strand




TECNOLOGIA DEL ADN RECOMBINANTE
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INTRODUCCION

ANIMAL MODIFICADO GENETICAMENTE: Animal en el

que se ha producido una modificacion deliberada en

su genoma.

TIPOS DE MODIFICACIONES GENETICAS
Eliminacion de un gen endogeno  “KNOCK-OUT”
‘Modificacion de un gen endogeno  «kNOCK-IN”

‘Introduccion de un nuevo gen “TRANSGENICO”




LUGAR DE EXPRESION DEL TRANSGEN

-PROMOTORES UBICUOS

-PROMOTORES ESPECIFICOS

Nestina: sistema nervioso
Keratinas: epitelios

Pit-1: celulas hipofisarias
LCK: linfocitos T
Albumina: higado
Lisozima: macrofagos




CONTROL DE LA EXPRESION DEL TRANSGEN

-PROMOTORES CONSTITUTIVOS

-PROMOTORES INDUCIBLES

Por hormonas Tamoxifen - Cre-LoxP

13bp 13bp
ATAACTTCGTATA - GCATACAT -TATACGAAGTTAT

Tetraciclina tet-on/ tet-off




UN POCO DE HISTORIA...
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Tracy Transgénica
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TRANSFERENCIA NUCLEAR

Hembra

§ Proceso de clonacion de Dolly i

exdraccion del
nuclen del dvula
celuta
espechEliTada

implartacion del nucleo
e una calula donante

,?@
o)

u,-"**r' ¢

implantacion FE
cal embrion en ¢ |
la hembra \a\)‘
pottadors /

oralsn BuEw wbuddes




APLICACIONES

> CIENCIA BASICA

> INDUSTRIA

FARMACEUTICA
AGRICOLA

> BIOMEDICINA

MODELOS DE ENFERMEDADES
VALIDACION DE MEDICAMENTOS
XENOTRASPLANTES

» ZOOTECNIA
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APLICACIONES: INDUSTRIA FARMACEUTICA

BIORREACTOR

BIO SIDUS S.A.

PrOd UCCién de Desarrollo de Vacunos Transgénicos
para Produccién de Medicamentos

Hormona Humana del '

Crecimiento

DESVENTAJAS:
COSTE
CANTIDADES
SENSIBLE A CAMBIOS




APLICACIONES: INDUSTRIA FARMACEUTICA
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Investigacion y Desarrollo de Medicinas

Enfermedad mm

A-lactoalbumina Infeccion vacas
A1-antitripsina Enfisema ovejas PPL
CFTR Fibrosis quistica ovejas, ratones PPL
Proteina C Trombosis cerdos, ovejas PPL
Factor VIII Hemofilia cerdos, ovejas Pharming, PPL
A-glucosidasa Pompe conejos Pharming
Colageno | Reparacién tisular vacas Pharming
Fibrinbgeno Cicatrizacion Vacas, ovejas Pharming, PPL

Ac glutamico Diabetes | Ratoén, cabra GTC
descarboxilasa

Pro542 HIV Ratone, cabra GTC




APLICACIONES: INDUSTRIA AGRICOLA

AquAdvantage

AUMENTO DE LA TASA DE CRECIMIENTO
ACELERACION DE LA MADURACION SEXUAL

1er Animal
Transgénico
APROBADO
para CONSUMQ
HUMANO
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APLICACIONES: BIOMEDICINA
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APLICACIONES: ZOOTECNIA
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TECNICAS DE OBTENCION DE TRANSGENICOS

> MICROINYECCION PRONUCLEAR

> VECTORES VIRALES

> TRANSFERENCIA DE GENES MEDIADA POR ESPERMA
> TRANSFERENCIA NUCLEAR

> GENE TARGETING




MICROINYECCION DE ADN EN PRONUCLEOS




VECTORES VIRALES
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TRANSFERENCIA MEDIADA POR ESPERMA

INSEMINACION
ARTIFICIAL
EXTRACCION
‘ DEL EYACULADO

INYECCION ,
‘ INTRACITOPLASMATIC




TRANSFERENCIA NUCLEAR

BIO SIDUS S.A.
Desarrollo de Vacunos Transgénicos
para Produccién de Medicamentos

Feto bovine
raza Jersey

Cultivo de | Vaca donante

Aislamiento de celulas fetales o Aberdeen Angus

célula fetal

e S

Gen humano
Hormona de Crecimiento |

Hoja1




“ GENE TARGETING “

+ antibioticos seleccion




“ GENE TARGETING “
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“ GENE TARGETING “

+ antibioticos seleccion




Sistema de recombinacion Cre-LoxP
Generacion de ratones Knock-out Condicionales

F F
R RLoxP LoxP

T T
I Neo [ N I vt NN

Resistencia a geneticina Sensibilidad a genciclovir
Seleccion positiva 1Seleccién negativa
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ATAACTTCGTATA - GCATACAT -TATACGAAGTTAT




Sistema de recombinacion Cre-LoxP
Generacion de ratones Knock-out Condicionales

F F
R RLoxP LoxP
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RESISTENTES A GENETICINA
NO SENSIBLES A GENCICLOVIR
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o La proteing ...

Se secreta en suficiente cantidad?
Produce algun efecto negativo?

Esta en un nivel que asegura
la salud del animal ?




GRACIAS POR VUESTRA ATENCION

Dra. CONSTANZA CONTRERAS JURADO
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A ceRNA Hypothesis: The Rosetta
Stone of a Hidden RNA Language?

Leonardo Salmena,' Laura Poliseno,'2 Yvonne Tay,! Lev Kats,! and Pier Paclo Pandolfi'.*

"Cancer Genetics Program, Beth lsrael Deaconess Cancer Center, Departments of Medicine and Pathology, Beth lsrael Deaconess Medical
Center, Harvard Medical School, Boston, MA 02215, USA

2Present address: Department of Dermatology, New York University School of Medicine, New York, NY 10016, USA

*Correspondence: ppandolf@bidme. harvard.edu

DOI10.1016/.cel 2011.07.014

Here, we present a unifying hypothesis about how messenger BNAs, transcribed pseudogenes,
and long noncoding RNAs “talk” to each other using microBNA response elements (MREs) as
letters of a new language. We propose that this “competing endogenous RNA" (ceBNA) activity
forms alarge-scale regulatory network across the transcriptome, greatly expanding the functional
genetic information in the human genome and playing important roles in pathological conditions,
such as cancer.




