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Ratones transgénicos pueden ayudar a la
fecundacion in vitro

Los programas de fecundacion in vitro utilizan a menudo una hormona
que secreta la glandula pituitaria. Obtener estas hormonas resulta muy
costoso. Investigadores de la UAB estan trabajando para conseguir mas
eficazmente esta hormona utilizando ratones transgénicos para testar in
vivo las construcciones transgénicas.

La Hormona Estimulante del Foliculo (FSH) es una glicoproteina heterodimérica secretada por
la glandula pituitaria. La FSH es esencial para el desarrollo de las células germinales y la
sintesis de hormonas esteroideas en las gonadas masculinas y femeninas. Actualmente, la FSH
humana se produce mediante ingenieria genética en cultivos de células de mamiferos y se
utiliza en clinica humana principalmente en programas de fecundacién in vitro. Aunque las
células de mamiferos son capaces de producir esta proteina con las modificaciones post-
traduccionales adecuadas, la cantidad obtenida es baja y los costes de mantenimiento de los
fermentadores muy elevados. Una alternativa, que actualmente constituye una herramienta muy
util para la obtencion de proteinas terapéuticas, es la utilizacion de animales transgénicos como
bioreactores. Durante los ultimos 25 afos se han utilizado las regiones promotoras de diferentes
genes de proteinas lacteas para dirigir la sintesis de proteinas heterdlogas a la glandula
mamaria de animales transgénicos.

El objetivo principal de nuestro estudio consistia en obtener ratones transgénicos que
expresaran esta proteina (FSH humana) en su glandula mamaria. Nuestro grupo de
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investigacién ha estado trabajando durante los ultimos 10 afios en la caracterizaciéon del gen que
codifica una proteina del suero de la leche de cabra: la BLactoglobulina (BLG), con la finalidad
de obtener un cassette de expresion con las regiones reguladoras de este gen para dirigir la
expresion de proteinas heterdlogas a la glandula mamaria de ratones transgénicos.

En el presente trabajo, hemos insertado las dos subunidades (a y ) del gen que codifica la FSH
humana dentro de este cassette de expresion, obteniendo dos construcciones independientes
para cada subunidad. A continuacion se han generado los ratones transgénicos mediante la
técnica de microinyeccion a pronucleo, obteniéndose un total de 9 ratones transgénicos
fundadores, de los cuales 4 transmiten los dos transgenes a su descendencia. Por lo tanto, se
han establecido un total de 4 lineas transgénicas.

A continuacion se realizé el estudio de expresion del ARNm de ambos transgenes en la glandula
mamaria de ratones en lactacion de las 4 lineas establecidas, obteniéndose la expresion de las
dos subunidades (a i B) en todas los hembras analizadas. Estos resultados verifican la
capacidad de las regiones reguladores del gen de la BLG caprina de dirigir la expresion de
proteinas recombinantes a la glandula mamaria de ratones transgénicos. Por ultimo, se realizé
el analisis de expresidon de estas subunidades en la leche de ratones transgénicos en lactacion,
obteniéndose niveles muy bajos de expresiéon. Estos resultados indicarian que aunque las
regiones reguladores de la BLG caprina son capaces de dirigir la expresién de las dos
subunidades del gen de la FSH humana, hace falta modificar estas construcciones con la
finalidad de obtener una cantidad de hormona suficiente para que pueda ser utilizada en
investigacion y también, como no, pueda llegar a ser comercializada.
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