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INTRODUCCION

e (Es posible el uso de transposones como herramienta

genética para la transgénesis? S

RETROVIR

Un transposon es una secuencia de DNA que se
mueve de forma autosuficiente por el genoma

REQUISITOS
Retrotransposones Transposon de DNA
Mecanismo de transposicion: copy Mecanismo de transposicién: cut
and paste and paste

ELEMENTOS MOVILES DE ESTUDIO

 Disociacion en dos componentes para evitar la inestabilidad
genética que produce una transposicién masiva.
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VENTAJAS FRENTE A

IMPRENTA

* 1. Uso a bajas concentraciones

* 2. Pueden incorporar una cantidad de DNA
mayor

* 3. No infectan al experimentador

e 1. Incorporacion de una mayor longitud de material genético
(minimo un gen)

* 2. Que puedan ser movilizados por la transposasa

3. Que tengan un uso facil y un amplio rango de huéspedes

4. Que su integracién en los cromosomas sea eficiente

¢ 5. Debe mantenerse estable durante posteriores generaciones

ELEMENTO P

o Introduccién del gen ry en un embrién de
Drosophila

* Embrién M, de machos My hembras P
(M = sin elemento P)

* Disociacién en dos componentes
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* Evitar la disgénesis hibrida
(adultos estériles a causa de la inestabilidad
genética por transposicion masiva)?

INDUCCION DE CELULAS

JEANSROSASE CD34* HEMATOPOYETICAS

HIPERACTIVA

2= dlel seiin Tel/mariner TA 31-39% en genes ~10 kb Si C(A/T)GTA SB100X
Tol2 hAT Aleatoria 39-48% en genes >11 kb Limitada Aleatoria No |
> . . hyPBasa i "
PiggyBac PiggyBac TTAA 47-67% en genes 100 kb Indeterminada No il f‘: EZiééﬁer :’;‘:‘iﬁ:’:szlogg;?s":i’:ﬁzgsgsE(/S (;';"OZ;
- - y mPB)y las diferentes cantidades empleadas
4
OPI EN CELULAS HE R |
lm;:“_. SB100X es mas eficiente que
[N N . mPB en la insercion de genes
3.0, -3 ) e | Sty | para la diferenciacién de estas
if' . i!E S —y Sugiere que ....‘..1./ \:...... cé‘lulas‘ a  granulocitos y
—r s S Después del pico existe una Evita asi la eritrocitos.
. ) de transposicion inhibicion a inestabilidad por H ="
@ -~ K = hay un descenso elevadas transposicién l,_,_,
N A ‘E en los tres cantidades de masiva N
7 - 1 transposasa b T -
R Turastahe
Grafico que muestra, a bajas cantidades de l‘: i ' c-Mye, 1,
plasmido donador del gen de interés (10ng), como E: = E o '
varia el porcentaje de maxima formacién de R i6n del N * *
colonias (células Hela) con el gen insertado, en epreser_w_a'clc{n e.,mecamsmo *
de escisién-insercion de la So2 K4 Fibroblast/ Other Cell iPS Cell

funcién de la cantidad de transposasa inoculada.®

INSERCIONES DE Tol2
EN CELULAS HELA

CONCLUSIONES

*Es posible el uso de transposones en la

ingenieria genética
*Ventajas evidentes frente a retrovirus
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«Util y eficiente aplicacién en Drosophila

familia PiggyBac*

‘. oMyc 2
Insercién de genes de Octd ’
forma transitoria * ’ =5 =
Sox2 Kif4 Hepatocyte iPS Cell

1. No imprenta -> Formacion de iPSCs con factores
de transcripcion (Oct4) > Terapia regenerativa

= 15 o
Imagen que muestra la probabilidad de la estructura nucleotidica de *Existe una inhibicion > evita la - e . o
la secuencia diana del transposén To/2* inestabilidad genética 2 to a un bajo n? de copias - Terapia génica
e s . B *Futuro:  Aplicaciones en medicina, nsercion en zonas de eucromatina
B La insercién en su iaci6 i oéni . \
2 i . secuenciacion, terapia génica... PiggyBac \
*t-mt-:aﬁ'mﬂ secuencia diana ! g9y |
g T R bastante aleatoria, -
JipSr——— pero a su vez se y: \\
- CE TR inserta en zonas / \
2 cromosémicas b
- transcrpcionalmente [ i
el [ Tol2 Sleeping
activas Beauty

o
Imagen que muestra 113 inserciones de Tol2 en
diferentes locus del genoma de células Hela*

BIBLIOGRAFIA

1. Skipper, K. A., et al. DNA transposon-based gene vehicles - scenes from an evolutionary drive. Journal of Biomedical

Science 20:92, 1-23 (2013)
2. Coll, J. M. El Transpos6n SB de salménidos como vector para transferencia de genes en vertebrados. 16 (2), 2001

1. Insercién en zonas transcripcionalmente
activas > Silenciamiento génico .
2. Efecto a un bajo n2 de copias -> Terapia génica

/ 1. Es el mas eficiente de los tres en vertebrados
io rango de aplicaciones
3. Efecto a un elevado n? de copias > Reprogramacion
de células tumorales
4. Mas eficiente en induccién de células multipotentes
de la linea hematopoyética

5. Insercion en zonas heterocromatinicas

3. Rubin, G. M. & Spradling, a C. Genetic transformation of Drosophila with transposable element vectors. Science 218,

348-353 (1982).

4. Grabundzija, 1. et al. Comparative analysis of transposable element vector systems in human cells. Mol. Ther. 18, 1200 —

1209 (2010).



