


Concepto

La Biotecnologia se puede definir como el
conjunto de técnicas basadas en la utilizacion
controlada de seres vivos o de sus
componentes, para la obtencion de productos
de interés para el hombre.

Entre los productos de interés destacan:
- sustancias quimicas (medicamentos, alimentos,
combustibles, etc) o

- especies que mejoran la produccién agricola y
ganadera, etc.




Tipos

Los procesos biotecnoldgicos los podemos reunir en
dos grupos:

- los tradicionales, que se basan en técnicas clasicas.
- los modernos, basados en la ingenieria genética.




Biotecnologia tradicional

Es el cultivo a gran escala de microorganismos
capaces de producir como resulfado de su
metabolismo sustancias de interés.

Estos procesos se basan en:

- la  obtencion mediante técnicas genéticas
clasicas (mutacion, seleccion) de las cepas de
microorganismos mas productivas, y

- el perfeccionamiento de las técnicas de
aislamienfo y  purificacion, para separar
eficazmente el producto de interés.




Ingenieria Genética

Es el conjunto de técnicas que permite manipular el
enoma de un ser vivo, tambien se llama tecnologia del
NA recombinante porque se obtiene DNA formado por

segmentos que tienen dos procedencias.

En esta tecnologia desempefia un papel muy importante las

enzimas de restriccion o restrictasas, que son
endonucleasas capaces de reconocer secuencias concretas en el DNA y

realizar cortes en la molécula de DNA por lugares concretos.

Esta manipulacion consiste principalmente en:
- Introducir nuevos genes en un genoma.
- Eliminar genes ya existentes en un genoma.

— Modificar la informacién contenida en un gen
determinado.




Ingenieria genética

La manipulacion del genoma de organismos superiores
ha hecho posible:

- la creacion de especies animales y vegetales
transgenicos

- mejorar o aumentar la productividad agricola
0 ganadera.

Las principales técnicas de la ingenieria genética
son.

la clonacion de genes,

la técnica de la PCR y

la transgénesis.




Clonacion de genes

Clonar un gen consiste en obtener muchas copias
del mismo.

La técnica de clonacidén de genes comprende varias
etapas:

v Obtencion del gen que se quiere clonar.
v Insercion del gen en un vector de clonacion.

¢ Introduccion del vector de clonacion en una
célula hospedadora.




Obtencion del gen que se quiere clonar

Esta etapa consiste en aislar el fragmento de DNA que contiene
el gen que se quiere clonar.

Estos fragmentos se pueden obtener de dos formas:

‘Del DNA de la célula que lleva dicho gen. Este proceso se
utiliza cuando el gen que se quiere clonar procede de una
célula procariota en la que no hay intrones.

‘De un DNA complementario (DNAc) del RNA mensajero.
Este proceso se utiliza cuando el gen estd en una célula
eucariota en la que hay intrones.

En primer Iulgar se aisla y purifica el RNAm que origina
dicho gen, el cual ya no tfendrad intrones.

A continuacion utilizando como molde este RNA
mensajero y por accion de la transcriptasa inversa se
sintetiza DNA complementario (DNAc) en el que no hay
intrones.




Insercion del gen en un vector de clonacion

En esta etapa el gen se une a un vector de clonacién, que
sirve de vehiculo para fransportarlo dentro de la célula
hospedadora.

Los vectores de clonacion suelen ser pldasmidos, que son
pequefias moléculas de DNA, circulares, capaces de
autorreplicarse dentro de las células hospedadoras
independientemente del o de los cromosomas de éstas.

Para unir el gen al vector de clonacidn:
primero se corta mediante enzimas de restriccion.

posteriormente el gen se une al vector por accién de otras
enzimas  llamadas DNA ligasas formdndose un DNA
recombinante (DNA que tiene segmentos de distinta procedencia).




Introduccion del vector de clonacion con el gen en
la célula hospedadora

En esta etapa el vector de clonacion que contiene el gen que se
quiere clonar, se introduce en una célula hospedadora para que
esta, al multiplicarse, origine un clon de células portadoras de
dicho gen.

Las células hospedadoras para ser utilizadas en la clonacién deben
tener las siguientes caracteristicas:

-Poseer un crecimiento rdpido.
-No ser patdgenas.

-Ser capaces de captar del medio moléculas de ADN e
incorporarlas en su genoma.

Se suelen utilizar como células hospedadoras:
bacterias: Escherichia coli' y
levaduras: Saccharomyces cerevisiae.




Resumen de Clonacion de genes

Un clon de genes es un conjunto de genes idénticos
procedentes de un gen concreto.

La etapas para la obtencién de un clon de genes son:

Obtencion del fragmento de ADN que contiene el gen que se
va a clonar.

Insercion de dicho gen en una molécula de ADN apropiada
que sirve como vehiculo o vector de clonacion.

Introduccion del vector de clonacion en una célula de otro
organismo (célula hospedadora).

Deteccion del gen clonado para comprobar que se encuentra
y se expresa en la célula hospedadora.

Multiplicacion de la célula hospedadora para obtener un
nimero elevado de copias del gen.
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Clonacion de genes
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Reaccion en cadena de la polimerasa o técnica de la PCR

Fue inventada por Kary Mullis en 1985.

Es una técnica que, basdndose en la capacidad de la ADN-polimerasa para replicar
el ADN, permite obtener en el laboratorio a partir de un fragmento determinado
de ADN un ndmero ilimitado de copias del mismo.

El proceso es muy sencillo, se necesita el fragmento de ADN que se quiere
replicar, un tubo de ensayo, una concentracion suficiente de los cuatro
desoxinucledtidos trifosfatos que formaran las nuevas replicas, una fuente de
calor, unas pequefias cadenas de nucleétidos que actdan como cebadores y la
ADN-polimerasa (se utiliza la ADN polimerasa de una bacteria que vive en aguas
termales: Thermus aquaticus, que aguanta temperaturas altas).

Este es un proceso ciclico, cada ciclo dura aproximadamente 5 minutos y consiste

en lo siguiente: tiene 3 etapas

1. Desnaturalizacion. La molécula o fragmento de ADN que se va a replicar se
calienta a 94°C para que se desnaturdlice y se separen las dos hebras.

2. Alineamiento. Después se baja la temperatura (a 54°C) para que las cadenas
se unan a los cebadores y se repliquen por accion de la ADN-polimerasa.

3. Extension. Posteriormente se vuelve a subir la temperatura para que las
moléculas recién formadas se desnaturalicen de nuevo y comience otro nuevo
éiclo. dEs’ros ciclos se repiten hasta que se obtiene el ndmero de copias

eseado.
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Reaccidén en cadena de la polimerasa (RCP)
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PCR

PCR
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Aplicaciones de la PCR

Clonacion de genes. La PCR resulta Gtil en la clonacién de genes, ya que
pglrrFI’re obtener un gran nimero de copias del gen sin la intervencidon de
células.

Estudios evolutivos. Mediante la PCR se pueden amplificar genes de
organismos ya extinguidos a partir de cantidades muy pequefias de DNA
presentes en algunos fésiles, para comparar estos genes con los genes
semejantes de organismos actuales y reconstruir el darbol filogenético.

Huellas dactilares del DNA. La determinacién de las huellas dactilares

genéticas constituye una de las aplicaciones mds interesantes de la PCR.
v Mediante esta técnica es posible comparar muestras diferentes de DNA
para cowprobar si pertenecen al mismo individuo o ho, o si existe parentesco
entre ellas.

v Esta técnica se aplica actualmente en Medicina forense e investigaciones
policiales, con el fin de identificar individuos a partir de muestras bioldgicas,
como sangre, semen, piel o cabellos.

v También se utiliza en las pruebas de paternidad.
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Transgénesis

Es la técnica que permite modificar el genoma de un organismo
mediante la introduccion de genes nuevos, exodgenos, o la
modificacion de un gen propio, lo que hace que el organismo
muestre una nueva caracteristica.

El gen insertado puede proceder de cualquier individuo, especie, o
incluso ser un gen sintético producido en el laboratorio.

Los organismos transgénicos se caracterizan por tener el
genoma de todas sus” células modificado. Se consigue si se
modifica el genoma de las células germinales o las
embrionarias, ya que el gen introducido se transmite a la
descendencia.

La transgénesis también se utiliza en la terapia génica, para la
correccion de defectos genéticos, en este caso sélo se moditican el
genoma de algunas lineas celulares.
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Algunos transgénicos
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Ejemplo
Resistencia a herbicidas

El salmdn es uno de los animales con los que
e insectos

mas se ha experimentado sobre la mutacion
TOMATES de tamario, llegando a conseguir ejemplares

Maduracion retardada, que engordan dos veces mas rapido y comen
piel méas gruesa menos que las variedades naturales, creciendo
resistencia a plagas incluso en invierno, época en la que el
PA crecimiento normalmente se detiene.

Inmune contra el escarabajo

IGO
Harina de mejor
calidad
Nuevas cualidades de algunos

productos agricolas
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Campos de aplicacidon de la
biotecnologia

La Biotecnologia es de gran utilidad en numerosos
campos:

- Industria

- Ganaderia

- Agricultura

- Medicina

- Medio ambiente




La biotecnologia en la industria

Los microorganismos que sintetizan productos utiles para el
hombre son unos pocos centenares de especies de entre las muchas
que existen en la naturaleza.

Los grupos de microorganismos de interés industrial son:
bacterias, levaduras y hongos.

Estos microorganismos de interés industrial deben reunir las
siguientes caracteristicas:
Ser estables genéticamente, pero susceptibles de manipulacion
genetica.
Ser capaces de crecer en cultivo a escala industrial y mantenerse en
estas condiciones durante largo tiempo.

Ser capaces de crecer rapidamente en un medio de cultivo liquido
barato, y producir la sustancia deseada en un corto periodo de
iempo.

No ser patégenos ni para las personas ni para las plantas o animales.

Ser facilmente eliminables del medio de cultivo.
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Industria alimentaria
Produccion de alimentos y bebidas

Las fermentaciones mds relevantes son: la ldctica y la alcohélica.

Fermentacion lactica. En este proceso intervienen las llamadas bacterias
lacticas (Lactobacillus y Lactococcus) que fermentan azucares sencillos y
originan acido ldctico. /\Xedian‘re este proceso se lleva a cabo la fabricacién
del queso, yogur, mantequilla y otros derivados lacteos.

Fermentacion alcohdlica. En este proceso intervienen levaduras del género
Saccharomyces. Este proceso se utiliza en la fabricacion del pan y en
la elaboracion de bebidas alcohdlicas (vino, cerveza, etc). Existen otras
bebidas alcohdlicas (brandy, ginebra, etc) que se obtienen por destilacidn
del de las bebidas fermentadas.

Fabricacion del pan. Hoy se utiliza el pan fermentado por levaduras de las
especies Saccharomyces cerevisiae. La levadura degrada los azicares de la
harina originando alcohol etilico y didxido de carbono. El alcohol
desaparece durante el horneado asi como las levaduras, y el diéxido de
carbono queda atrapado en la masa formando burbujas y ddndole su
aspecto caracteristico.
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Produccion de farmacos

Los productos de interés para la industria farmacéutica pueden agruparse
en cuatro categorias:

agentes antiinfecciosos (antibiéticos, sulfamidas, vacunas,
drogas antifungicas, etc.),

enzimas,

vitaminas y

esteroides.

Los antibidoticos son sustancias quimicas sintetizadas  por
microorganismos, que pueden disminuir o inhibir el crecimiento de otros
microorganismos. Son producidos por hongos filamentosos (Penicillium) y
tfagczz’rgerias (Streptomyces). El primero que se obtuvo fue la penicilina en

Otros logros posteriores han sido la obtencién de la hormona de
crecimiento, la insulina, el interferon etc
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Produccion de insulina

- Se extrae un pldsmido de
una bacteria.

- Se extfrae el gen de la
insulina humana.

- El gen de la insulina humana
se inserta en un plasmido.

- El pldsmido se infroduce en
una bacteria.

-Se estimula la multiplicacion
de la bacteria.

- La bacteria sintetiza
insulina.

- Se realiza la extraccion y
purificacion de la insulina.

ESQUEMA
DE LA FABRICACION DE INSULINA

Se extrae el pigsmido, una . :
cadena circular de ADN de ,‘e arbf,e‘ ‘gen m{e
la bacteria. Cogings 1a Insuling

humana.

5e introduce 2| gen
en el plasmdo.

Vi * TR /
474:’ <

-
La insuling puede ser emplea
da para tratar la diabetes.

T

& \ Se introduce de
; | huevo en une
bacteria.

Al multipicarse las bactenas, |
éslas producen grandes can
ldades de Insulina nymana.
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Elaboracion de productos quimicos
industriales y combustibles

Los microorganismos fabrican multitud de productos quimicos de interés
industrial.

Que se emplean como
disolventes,
combustibles,
(ubricantes,
adhesivos,
plasticos,
pesticidas,
colorantes,
cosméticos,
aromatizantes, etc.

Desde el punto de vista econdmico los mds importantes son: enzimas,
compuestos organicos alifaticos y aminoacidos.
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Elaboracion de productos quimicos
industriales y combustibles

Las enzimas se utilizan como descomponedores de grandes moléculas.
Entre las que caben destacar: proteasas, amilasas...

Los compuestos organicos alifaticos pueden diferenciarse en
disolventes y acidos organicos.

Los disolventes mds relevantes son: Etanol, se usa como
disolvente, anticongelante, como combustible de automoviles, etc.
Glicerol, sirve como lubricante, en productos cosméticos y
farmaceéuticos.

Los dcidos orgdnicos industriales: acido acético (utilizado en el
vinagre) y acido citrico (utilizado como antioxidante en bebidas
refrescantes).

Los aminodacidos. Se destina frecuentemente en la industria
alimentaria, como suplemento para la alimentacion, como
potenciadores del sabor (acido glutamico)...




Biotecnologia y Medio Ambiente

Los microorganismos también son dtiles en la
la lucha frente a la contaminacion.

Biodegradacion del petradleo

La descomposicion del petrdleo y sus derivados tiene
gran importancia ambiental utilizdndose en las
mareas negras y en el lavado de los tanques de
almacenamiento.

Alcanivorax borkumensis, es una pseudomona
modificada genéticamente que elimina las mareas
negras. — . - -«




Biotecnologia y Medio Ambiente

Depuracion de aguas residuales

La depuracion de las aguas de uso domestico e industrial es una de las
aplicaciones mds conocidas de la biotecnologia. En este proceso se combinan
tratamientos fisico-quimicos y microbioldgicos

Las aguas residuales contienen materia orgdnica e inorgdnica (pesticidas, restos
de alimentos, pldsticos, etc). Los microorganismos se emplean para eliminar las
sustancias orgadnicas que contaminan el agua. Estos oxidan, mediante procesos de
digestion y fermentacion, la materia orgdnica transformdndola en moléculas mds
simples (CO,, CH,). Estos procesos pueden realizarse en tanques cerrados
(anaerdbicamente) o en depdsitos abiertos que facilitan la aireacion del agua.

Una vez que el agua estd libre de materia orgdnica se somete a tratamientos fisico-quimicos que
permiten la eliminacion de sustancias inorgadnicas especialmente fosfatos y nitratos.

= ——

Las bacterias mads utilizadas son:
pseudomonas, hitrosomonas y rhodobacter.

) :\,J’ :
»
—\ (
)



Biotecnologia y Agricultura

Mediante la ingenieria genética se han modificado las caracteristicas de gran
cantidad de plantas haciéndolas mds dtiles al hombre, son las llamadas plam‘:as
transgenicas.

La manipulacién genética en los vegetales se realiza intfroduciendo DNA procedente de
otros organismos utilizando la bacteria Agrobacterium tumefaciens iue es capaz
de transferir de forma natural algunos genes en sus plasmidos a ciertas plantas.

La biotecnologia en la agricultura tiene los siguientes objetivos:
eConseguir plantas resistentes a herbicidas, a insectos y a diversas enfermedades.

eConseguir plantas que presenten mejoras en procesos bdsicos como son un mayor
rendimiento fotosintético, mejor asimilacion del nitrogeno atmosférico, etc.
eConseguir plantas que proporcionen productos agricolas de mayor calidad, mds
duraderos, etc

eObtencion de plantas capaces de sintetizar productos de interés comercial.

Existen ya plantas transgénicas que  producen anticuerpos animales,
interferones e’ incluso elementos de un poliester destinado a la fabricacion de
plasticos biodegradables, etc..
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Obtencion de plantas transgénicas

- Extraccion de una célula vegetal de una planta que se quiera
modificar.

- Eliminacion de la pared celular.

- Aislamiento del gen que se quiere transferir.

- Extraccion de un pldsmido de Agrobacterium tumefaciens.

- Cortar el pldsmido mediante enzimas de restriccion.

- Unir el plasmido con el gen mediante DNA ligasas.

- Introducir el pldsmido hibrido en una bacteria (A. tumefaciens).

- Infeccion de la célula vegetal con la bacteria portadora del plasmido
recombinante.

- Incorporacion del pldsmido recombinante al DNA de la célula vegetal.
- Seleccion de las células vegetales que han incorporado el plasmido.
- Cultivo de las células vegetales para formar la planta transgénica.
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Plantas transgénicas

OBTENCION DE PLANTAS TRANSGENICAS
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El objetivo es modificar con un fin especifico las caracteristicas naturales de una planta.

Se selecciona un Se corta el segmento para Una vez unidos se N {
segmento de la ’A . reemplazario por otro, se2a este introducen nuevamente en
cadena de ADN “. “ de 2 misma especie, de tipo 135 células de Iz planka, ks
ded vegetal a animal, bacteno'dgico o NUENDS ZBNEs Se encargaran
maodificar, creado artificialmente. de producr ofro arganismo
La cadena de ADN con peculiares
Resistencia y ventaju origingl ya ha sido cambiada. caracteristicas.

El cultivo con transgénicos reduce los altos costos en el control de malezas al utilizar herbicidas especificos.

El herbicida selectve no quema al transgénico,
gracas al gen que lo hace resstente 2l quimico.

d

Las malezas restan ez, 2gua
y nutnenties al cutivo,

La planta se 5

dasarrolla mejor :

sihmalazas. 7R

La maeza en Q\

descomposicion se ' ‘ 3

incorpora &l suelo y lo |

=7 = multinacionaies

protage de los rayos pe ~. AT fabricantes de

solares. ) (MM 201 005 500 05
mismas productores de
la semilla transgénica,

EL UNIVERSO
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Biotecnologia y Ganaderia

En los animales, mediante técnicas de ingenieria
genética se pueden obtener:

- animales transgénicos, con distintas finalidades:
evitar ciertas patologias, aumentar la produccion de
carne y leche, obtener productos de interés...

- organismos clonicos. Obtencion de animales sin
procesos de reproduccion sexual, a partir de
células somdticas.
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Transgénicos animales

En animales, el ADN extrafio que se incorpora se llama
transgen.

El proceso de incorporacion del +transgén es la
transgenesis.

Transgénesis por microinyeccion de zigotos.

- Aislamiento del gen que se quiere transferir, transgen.

- Ailslamien’ro de un zigoto de la especie a la que se va a transferir
el gen.

- Incorporacion del gen al zigoto por microinyeccion.
- El embrion transgénico se cultiva in vitro.

- Reimplantacion del embrion transgénico en una hembra que
actuara como nodriza, madre gestante.

- Desarrollo embrionario.
- Nacimiento del individuo transgénico.
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Transgénicos animales

Para desarrolar ternedas productoras de hormona de crecimsento, los centfcos
donan un embeidn al gue le Nsertan el gen humano gue contiene
la nformacidn para sirtetizar 1s proteins

ABERDEEN ANGLS
JERSEY
So nserta on una
vaca nodnza,
Nace una

[ tornera
R e,
\ Fuente B0 SIDUS

S

PRIMERA GENERACION: PAMPA MANSA

ABERDEEN ANGUS
| 1 @
De una vaca se tomd ;
i Bk o O Nucleo
fecundado y se .-"4
desecho su nicleo.
Citoplasma 5
El embridn se implanto
N una vaca madre “portadora”
para que se desarroliaray 278
2 dias después nacid Pampa Mansa
(24/9/2002). Su leche tene la
De un feto de raza hormona de crecimiento humano.
Jersey se usd una célula
del tipo fibroblasto.
3 :
Al fibroblaste s& le 4
agregaron genss que Por fusién eléctrica se
expresan la hormona £ unieron &l fibroblasto
de crecimiento 5 modificado yel
humanoenlagléndia citoplasma del dvulo
mamaria. extirpado. Se abtuvo un

embndn.
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, - = . 2 ”Se obtuvo el primer bovino del mundo que
Como fue el procedimiento biotecnologico da leche con‘fmtemas el ;

Se selecciond una vaca raza Las células (llamadas
Jersey y se tomd una muestra fibroblastos) se procesaron y B Se prepard un vector con los
de piel de |2 oreja. cultivaron en el laboratorio. dos genes humanos,

material genético fue
"arrastrado” al nicleo de
13s células,

o /,’
2 n Se insertd el vector en el
%j cultivo de fibroblastos y el

E Los cientificos obtuvieron ovocitos

de vacas faenadas y los
9 maduraron
Les extrajeron el -

a in vitro. .
nucleo, con toda
su informacién
genética A
\ [E] Luego de siete dias

en qultivo,
transfirieron el
embrién a una vaca
receptora, que lo
gestd. Nueve meses
después nadd
Rosita por cesarea.

Con un pulso eléctrico,
fusionaron células transgénicas
con ovocitos. Asl, con un juego

completo de cromosomas, el

ovocito comenzd a generar un embridn,

Foente: INTA - UNSAM LANACION
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Clonacion de animales

La clonacion consiste en la obtencion de organismos idénticos
genéticamente, y por tanto morfologica y fisiolégicamente, como lo son dos
gemelos univitelinos.

En 1997 se produjo la primera clonacién de un mamifero, la oveja Dolly.
La clonacion de animales se puede conseguir por:

Por transferencia nuclear.

- Extraccion de células sexuales, évulos, de una hembra, (madre 1).

- Eliminacion del ndcleo del dvulo y seleccion del citosol del dvulo.

—Z)Ex’rraccién de células somaticas, en el caso de Dolly fue de una hembra, (madre
- Eliminacion del citosol y seleccion del nicleo de la célula somatica.

- Fusion del ndcleo somadtico y del citosol del évulo.

- Formacion de un "zigoto”.

- Desarrollo embrionario del zigoto y formacién de un embrion.

- Transferencia del embrién a una madre gestante, (madre 3)

- Nacimiento de un organismo clénico. 3¢




Clonacion de Dolly 1997

Clonacion de animales

\ ) - | \ e .
Oveja adulta A W/ \N| | Y Oveja adulta donante

1Y /) ¥

:U VAgh) A 4

célula de ubre de la ovulo no fecundado de

oveja A : % la oveja donante

o

\ . eliminacion del nucleo ( ADN)
fusién entre la célula de la & del bvulo

oveja Ay el 6vulo no :

fecundado sin nucleo %

, 1 desarrollo del embridn (in vitro)

Oveja adulta receptora
implante del embrién ]x V- = s
en el (tero de una \ | f"~ Dolly (clon de A)
oveja receptora Nk |
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Otros animales clonicos

S T ——————
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Esta
absolutamente
prohibido
clonar seres
humanos




- Asi se clona un ser humano
~ Para eh'ge.'lchar el primer hebe clonico a parlir de la fusidn ve
una celula adulta extraida de la persona que desea ser clonada,
fos meédices Ulilizariar fa misma Ecnica gue fan Wilmut ¥ sus
cofegas del Instituto Roslin usaron para obtener a la oveja Dolly

poco efacbvo ¥ muy arriesgado.

Donantes de dvulos

Los dactores someten a 40 mujeres
_ voluntarias 2 un tratamiento e
- farmacologico de estimulacion
* ovarica, Esto pemete que cada mujer
prariuzea en el cicla menstrial
una media de 15 évulos. De oste
mudu, se oblienen unos 400 Guulos.

Ovulo donante

Célula -

Los cientificos 29 @y Einocluc de cads Svulo es
extraen células, E oxtraido conla ayuda de una
por cjempio aguja diminuta. Luaga, ol ovulo
de pief, del sin ADN y fa célula donarits
candidata s2 colocan una junto a otra
a 3er clonado. . - vy se samefen 2 una fdascanga -
Vs 3 electrion, Io auc pemite
T osu lusion, Algunas de
ias celulas racien fabricadas
se dividen sucesivamente
para formar un embrion.

El 6vulo y
Ia edlula sa
., fusionan

| Debido a que |0s embriones.
-.con frecuencia ro se implantan
- con éxito, laos medicos calocan”

wvarios en el atero de cada mujer.

- Lainmensa

3 mayarna de
. Los especlanstns estiman que'se - , ,"Im‘:atns no
- ‘necesitan unas 50 madres dn 1Iql.|l!nr “zobrovive

para ganmhzar una decena de
embarazos. De é51os, Ia mayoria
No prospera va gue. en teoria.
al nifio clonado deberia nacer

: complctamcnu: sano.

“Mino clonado

vl:mbarazada."

Bodsgegutvicfnioiedy

s 4 5 2
e e Dt SR :.‘.,,,._,,.....a_.._. -——-—-—-.—-—-—J

At margden de los cuestionarius éticos, se irata de un proceso 63
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Clonacion Humana

El cientifico surcoreano

WOO SUK HWANG
anuncia en 2005 que ha
llevado a cabo un
experimento de clonacion
humana.

Tras varias investigaciones
se demuestra que todo es
un fraude y una cadena de

mentiras.

Woo Suk Hwang termina en
la carcel.

Hoy se encuentra en
paradero desconocido.
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Clonacién terapéutica

- Extraccion de dvulos de una donante.

- Eliminacion del ndcleo del évulo y seleccion del citosol.

- Biopsia del paciente y extraccion de células somdticas.

- Seleccidn del nicleo de las células somaticas del paciente.

- Fusion del nidcleo de las células somaticas con el citosol del
ovulo.

- Formacion de un zigoto.

- Desarrollo embrionario in vitro.

- Seleccidn de las células del tejido que se quiere trasplantar.
- Trasplante del cultivo del tejido al paciente.

x4




Clonacidn terapéutica

Clonacién terapéutica

Extraccion

Activacion i, N\ BLASTOCISTO (84-200 céiutas)

-y

Transferencia
nuCiear

B
CELULA o 3
SOMATICA
i) 4 e
» (.
Masa conilar
CELULAS o
BIOPSIA
NEURONAS CELULAS DE
PACIEENTE ME

MEPRT X

’ CELULAS MADRE

EMBRIONARL
PLURIPOTENTES

TRASPLANTE
Las cékdas se raspiantan

a enfermos o diabetes. insuficenca
cardiaca, Alzhelmer, Parkinson. lesiones
medulares. artrilis reumatonde. ot

NTESTINALES

Fumrte Eabomodn te o & S
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Biotecnologia y Medicina

Las aplicaciones de la ingenieria genética en medicina
son numerosas y aumentan cada dia de forma
espectacular.

Entre ellas destacan:

- Obtencion de compuestos de interés clinico
- Obtencion de vacunas

- Anticuerpos monoclonales

- Terapia génica
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Obtencidn de compuestos de interés clinico

Algunas proteinas de mamiferos tienen gran valor
medico, este es el caso de ciertas hormonas (insuling,
hormona del crecimiento), proteinas de la sangre
(factores de coagulacion, eritropoyetina), interferones,

En la actualidad, gracias a la ingenieria genética,
se clonan los genes que determinan dichas
moléculas humanas en microorganismos adecuados
para su fabricacion comercial.

Un ejemplo tipico es la produccién de insulina a partir
de la levadura Saccharomyces cerivisiae, en la cual se
clona el gen de la insulina humana.
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Produccion de insulina

ESQUEMA

- Se extrae un p|ésm|d0 de DE LA FABRICACION DE INSULINA
una bacteria. i

- Se extrae el gen de la A G
insulina humana.

Se extrae el pigsmido, una
- El gen de la insulina humana i =
se inserta en un plasmido. O
- El plasmido se infroduce en gk
una baCTer‘ia- La lr'1$u|.iv‘ia puede ser emplea

da para tratar la diabetes.

- Se estimula la multiplicacidn R
de la bacteria. N A RS A
- Se realiza la extraccion y O™ T G ot et |
purificacién de la insulina. ——

Se aisla el gen que
cegifics la insuling
humana.

5e introduce 2| gen
en el plasmido.

Vi ¥ N Y,
~ \ ﬁqﬂ‘*‘hﬁ* A
.»'UJ?."T v %

h \ Se introduce de
Y | Nuevo en una
bacteria.
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Obtencion de vacunas

El sistema tradicional de obtencion de vacunas a partir de
microorganismos patogenos inactivos puede comportar un riesgo
potencial para el individuo.

Dado que el componente mds inmunogénico de un
microor%anismo muerto son las proteinas de la cubierta (pared
celular bacteriana o cdpsida virica) es deseable producir sdlo
estos componentes.

Mediante ingenieria genética se pueden clonar los genes de las
proteinas de la cubierta y expresarlos en bacterias o en virus
no patogenos, haciendo posible el desarrollo de vacunas seguras
y convenientes.

Asi se obtienen las vacunas recombinantes que pueden
reemplazar a los organismos patégenos muertos o inactivados,
usados en las vacunas cldsicas.
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Anticuerpos monoclonales

Los anticuerpos son producidos por los linfocitos B: éstos tienen en su membrana
moléculas receptoras de antigenos muy diferentes.

Cuando se encuentra un antigeno con un linfocito que tiene un receptor especifico
para él, el linfocito comienza a proliferar creando un clon de células, todas ellas
secretoras del mismo anticuerpo..

La técnica de los anticuerpos monoclonales se basa en que
cada linfocito B forma solamente un unico y especifico
anticuerpo.

La esencia de esta ’récniqa consiste en .inrr_\ortalizar las célqlqs maduras res onsables
de la produccion de anticuerpos consiguiendo que se multipliquen indefinidamente.

Esto se consigue hibridando las células plasmdticas con células fumorales con
capacidad de multiplicacion indefinida.

Las células resultantes se denominan hibridomas, estas se pueden clonar haciendo que
se dividan rdpidamente y produciran gran cantidad de anticuerpos monoclonales.

i/




Anticuerpos monoclonales

©- ©O-2 ©O-i |

Linfocitos B y las inmunoglobulinas que producen tras el proceso  Molécula con la que se produce
de inmunizacion contra la molécula que queremos detectar. la inmunizacion y que queremos
detectar en nuestro tejido.

Vaso sanguineo del
animal inmunizado.

Cultivos celulares puros tras aislar y crecer dos tipos de
linfocitos B reactivos contra nuestra molécula que
queremos detectar.

ANTICUERPOS ANTICUERPOS
POLICLONALES MONOCLONALES

e
*Y‘i 1 _— / V3
X7 Y
v Y
Extraccion de inmunoglubulinas k‘y A @" AY A f\}\v
del suero sanguineo del animal L4 X7 ¥

inmunizado. Extraccion de inmunoglobulinas ~ Extraccién de inmunoglobulinas
del sobrenadante del del sobrenadante del
cultivo celular. cultivo celular.

|

: ) |
SR I

1

Resultado del reconocimiento Resultado del reconocimiento ~ Resultado del reconocimiento
de los determinantes antigénicos del determinante antigénico del determinante antigénico
de la molécula que queremos de la molécula que queremos de la molécula que queremos

detectar, en el tejido, tras ponerla detectar, en el tejido, tras detectar, en el tejido, tras
en contacto con el anticuerpos  Ponerla en contacto con el ponerla en contacto con el
policlonales. anticuerpo monoclonal (azul).  anticuerpo monoclonal (verde).
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Terapia génica

La terapia génica consiste en wmanipular genéticamente las
células del individuo con el fin de corregir algin defecto
(enfermedad) genético o permitir que aparezca alguna caracteristica
que permita combatir alguna enfermedad

La terapia génica puede aplicarse siguiendo dos estrategias:
¢

¢

Hasta ahora la terapia génica sélo se realiza sobre células somdticas,
por los problemas éticos que se plantean al hacerlo en células
germinales, puesto que las modificaciones se transmitirian a la

descendencia.
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Terapia génica

Proceso:
- Biopsia de células somaticas del paciente.

- Aislamiento del gen que se quiere introducir en las células del
paciente afectado.

- Modificacion de un virus, eliminando su patogenicidad, que va
a ser utilizado como vector.

- Insercion del gen deseado en el interior del virus modificado.
- El virus modificado se une con las células del paciente, in vitro.

- Las células del paciente se modifican al incorporar el gen
deseado.

- Inyeccion de las células modificadas con el gen al paciente.

- Las células inyectadas sintetizaran el producto contenido en el
gen incorporado.
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Terapia génica

1. Se extraen células del 2. En el laboratorio

paciente. : se modifica un virus
: ~ para que no pueda
3 ﬁ reproducirse.

* 3. Seinsertaun
7. Las células < gen en el virus.
modificadas producen la 2
proteina o la hormona \ >
6. Las células modificadas w

se inyectan al paciente.

r'd

‘ & 4. El virus modificado
se mezcla con las
celulas del paciente.

5. la celula del paciente se
modifica genéticamente

o2




Terapia génica

En células somaticas se pueden utilizar tres técnicas de terapia
génica:

a

-Terapia ex vivo (fuera del cuerpo): Se extraen células
con genes defectuosos y se le introducen mediante
vectores adecuados, copias normales de dichos genes
(se suelen uftilizar células madre de la médula osea)
posteriormente estas células se devuelven al cuerpo.

-Terapia in situ: Se introducen los genes directamente
enel  propio érgano defectuoso.

-Terapia in vivo (en el cuerpo): Se hacen llegar los  genes
las células defectuosas, a través del torrente circulatorio

mediante vectores adecuados que llevan en su superficie
moléculas que son reconocidas Unicamente por las células diana
debido a la presencia de receptores especificos.




Obtencion de células madre

_ Ovocito con el
Ovecito nicleo del donante
sin nicleo

A ® uls de

Células
: ‘ 9
’ 3 0 Célladel ’
| paciente
)

intestinales
2

0

Cultivo de *o"ie.
Paciente células madre

Neuronas
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Anexo

Fecundacion in vitro

No es un proceso brotecnologico, ya gue no hay
ni” manipulacion ni’ modificacion del material

genético.

Puede formar parte de alguna fase en [os
distintos procesos blotecnologicos, como puede
ser aislamvento de ovulos o rermplantacion de

embriones.
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Fecundacion in vitro

Fases del proceso:

1.

Obtencion de ovulos mediante un proceso de estimulacidn
hormonal.

Extraccion de ovulos por sedacion.
Preparacidn y seleccion del semen.

ICSI. Inyeccion intracitoplasmatica del espermatozoide en
cada évulo.

Obtencion de embriones. Los dvulos fecundados se
convierten en embriones.

Transferencia. Se seleccionan entre 1y 3 embriones para
implantarlos en el dtero.

Criopreservacion. Los embriones no transferidos se
congelan en nitrogeno liquido. Se pueden utilizar para ciclos
posteriores previa descongelacion.
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0 Obtencién de évulos
Con hormonas (dosis diaria) se
estimulan los ovarios para produci
Gvulos. Se hace el seguimiento.

0 Extraccion ‘
de dvulos
Por aspiracion, bajo
sedacion. Se puede ®
hacer vidanormalal  |@
cabo de dos horas. (&

0 Preparacion g é. /

del semen
Se seleccionan los
espermatozoides moviles.

ICSI
Mediante fa inyeccion intracitoplasmatica,
se infroduce un espermatozoide en cada uno.

(®2abdias

Los dvulos fecundados se convierten en
embriones preparados para implantarse
en el (tero.

o G Criopreservacion

Tranferencia LOSI embfﬂqgiss Si nbi hay y
Se seleccionan de a3 A n ’3'113 e _Us? eq;‘ razo pueden
y se introducen en un 190"%9 anen ’l“ 0geno utiizarse para
fino catéter, canalizado ‘q“'l f;: % ?1 macenan Elclos .poslt.?nores
por el ginecdlogo hasta o0 & anco 08, sto simplifica y
i 7 embriones previamente reduce los costes. 57
el final del dtero. b
identificados.
Preembrion & Células Blastocisto




