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Estructura de la presentacion

= Definicion de transgénesis animal
= Aplicaciones de los animales transgenicos
= Meétodos transgénicos

= Clonacion por transferencia nuclear de
celulas somaticas (TNCS)

= Uso de la clonacion por TNCS para
generar animales transgénicos

= Conclusiones
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Transgénesis — Modificacion genética

Introduccion, eliminacion o modificacion
deliberada de informacion geneética en la linea
germinal de un animal - Edicion de genomas

Reproduction rights obtainable from_ < el me
www. CartoonStock.com i
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Moditicacion del genoma sPara qué?

TERAPIA GENICA

{

Modificacion
del genoma
en céelulas
somaticas

!

Correccion de
defecto genético

ANIMAL TRANSGENICO

!

Modificacion del
genoma de todas las
celulas incluyendo

las gametas

!

Investigacion

!

Biomedicina

Biotecnologia
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Transgénesis — Modificacion genética

eFarmaceéuticos E

eProduccion animal }j ' e

eModelos animales

eXenotransplante
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n Animal

El método transgénico ideal

> Alta precision
> Versatil
> Alta eficiencia

> Alta especificidad
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Linea de ttempo de la transgénesis
en animales domeésticos

Microinyeccion Transgénesis
pronuclear Activa

I i

|m 1980 1990 2000 2010 2014

| J

Transferencia Nucleasas
Nuclear de Sitio especificas
Células
Somaticas
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Métodos Transgénicos

o Micronyeccion de e
embriones .7, DRIV,

o Transgenesis % g
mediada por Virus i [

o Células madre embric

o Transferencia Nuclear
Somaticas (TNCS, clo

0 Transferencia génica ricuiaad™por
espermatozoides '
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Métodos Transgénicos

TRANSGEN
ADN

Modificacion Microinyeccion del
genética de células embridn
in vitro

Transferencia a ‘
hembra receptora

ANTMA
TRANSGENICO

Creacion de embrion
por transferencia
nuclear (CLONADO
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Meétodos Transgénicos

a Zygote
Polar Bodies S wwun Linear DNA

Injection
Capillary

Holding Pronuclei Zona Pellucida
Capillary
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;Como ingresa el ADN (transgén)?
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;Como ingresa el ADN (transgén)?

Meétodos:
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Integracion no facilitada Integracion facilitada
(PASIVA) (ACTIVA)

Mutageno quimico o fisico l :

Luz UV, radicales libres, irradiacion Proteina exégena:
Transposasa, ZFNs, TALEN,

integrasa viral

uptura en la doble hebra

é , Ss?%&ﬁgra el

(transgen) al genoma huéspedeiacisn

mediada por

ADN foraneo Reparacién ADN foraneo enzima/s

Recombinacio

g n ilegitima g
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ﬁ

Concatemeros, silenciamiento Copias monoméricas del transgén
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¢Como se integra el ADN
(transgén) al genoma huésped?

Integracion no Nucleasas
facilitada Recombinantes
(PASIVA) (ACTIVA)
= Al azar = Dirigida
= Expresion variable = Expresion predecible
= Solo permite adicion = Adicion y eliminacion
= Baja eficiencia = Alta eficiencia
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ﬁNucleasas Recombinantes %2
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Custom-designed
- TAL Effector
DNA Binding Domain
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EDICION del GENOMA
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Métodos transgénicos:
Inyeccion Pronuclear

prnnuclm

> .EI’IIEI’IIIIFIJEE’[ Ot into
BaJa eﬂC'e le pronucleus

hnldmg pipette

transfer to owiduct of
pseddopregnant female}
to implant
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Métodos transgénicos:
Inyeccion Pronuclear
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cQué se entiende por clon?

A Produccion de multiples copias
IDENTICAS de una molécula u
organismo unicelular

3 Conjunto de células u organismos
genéticamente idénticos, originado por
reproduccion asexual a partir de una Unica
celula u organismo
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Toro Gran Cémpeén
Aberdeen Angus
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Clonacion: Obtencion del
material genético

N, Liquido Estufa de cultivo
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Obtencion de los
OVOCItOS

Eladder
Suburathral diveric

s

Ovario

7. corpus 6. corpus
luteum

Jollil

1. primary —%
follicle
2. growing
follicle

egg cell
follicular

U
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Ovcit

Maduracion
de ovocitos in
vitro

CLONADO
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Equipamiento especifico

Microscopio
Micromanipuladores
Microinyectores

Electrofusor
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Transferencia Nuclear:
Técnica

Ovocito Célula donante de niicleo
S =y e TR L

Enucleacion del ovocito Transferencia de la célula donante
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Transferencia Nuclear:
Técnica (Cont.)

Ovocito

Activacion

Tuimica

Célula del animal
a clonar

Cultivo in vitro de embriones (7 dias)
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Transferencia de
embriones

Embriones
clonados

Toros
clonados
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Métodos transgénicos:
Clonado por Transferencia Nuclear

Enucleacion

Animal
Donante

Transferencia
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Embriones bovinos TRANSPOSONES

transgenicos
generados por SCNT
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Conclusiones

» Métodos transgénicos estan en constante evolucion

> Modificacion del genoma de células en cultivo
asociado a TNCS representa un método transgénico
con mucha potencialidad en grandes animales

> Los animales transgenicos ocuparan un lugar muy
importante como modelo de enfermedades
humanas y como biorreactores
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Conclusiones

> Produccion animal:

« Complemento de programas de seleccion por
apareamiento

 Introduccion de nuevas caracteristicas (€ej.
caracter mocho)

« Incorporacion de genes de resistencia a
enfermedades

« Mejoras en la produccion (mutacion del gen de
la miostatina)
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