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RESUM

Una vegada s’ha aconseguit obtenir la informacid genetica del genoma cal interpretar-la.
En particular, un dels reptes més importants de la biologia actual és esbrinar quina és la
funcié de cadascun dels gens que es troben en el genoma. Dins de les tecniques de la geno-
mica funcional, les que aporten més informacid sén les de modificaci6 genetica d’animals,
les de generaci¢ i analisi d'animals transgenics i mutants. Amb aquestes estrategies, es pot
sobreexpressar un determinat gen o fer-lo treballar en entorns diferents de I'habitual, i de-
duir-ne quina seria la funcié normal a partir del fenotip, de les caracteristiques observables
en el model animal transgenic generat. O, millor encara, es pot suprimir especificament
la funcié d'un gen determinat, en totes les cellules de l'organisme o només en un tipus
cellular en concret, i analitzar I'efecte d’aquesta mutacié en el desenvolupament i la vida
adulta de I'animal generat. De qualsevol de les dues maneres, la modificacié genetica d’ani-
mals ens permet avaluar directament la funcié genica i deduir-ne la rellevancia fisiologica
dins de 'organisme. A continuacié es descriuen les tecniques més habituals de generacid
d’animals transgenics i mutants i les seves aplicacions en els camps de la biologia, la bio-
medicina i la biotecnologia.

Paraules clau: ratoli transgenic, genoanullacio, recombinacié homologa, cellula troncal,
animal modificat geneticament.
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GENETICALLY MODIFIED ANIMALS: TRANSGENIC AND KNOCK-OUT
MICE. DEFINITION, PRODUCTION AND APPLICATIONS IN BIOLOGY,
BIOMEDICINE AND BIOTECHNOLOGY

SUMMARY

Once it has been possible to obtain the genetic information present in the genome it is
necessary to interpret it. In particular, currently, one of the most important challenges of
Biology is to find out the function of every single gene located in the genome. Among the
techniques known as functional genomics, those bringing more information are the genet-
ic manipulation of animal, the generation and analysis of transgenic and mutant animals.
With these strategies, it is possible to over-express a given gene, or trigger its function in
places other than the usual, and then to infer which would be its normal function from
the observed phenotype, the observed traits in the produced transgenic animal model. Or,
even better, it is possible to specifically inactivate the function of a given gene, either in all
cells of the body or only within a subset of them, and then to analyse the effects associated
with this mutation during development and throughout the adulthood of the generated
animal. Either way, the genetic modification of animals allows us the direct assessment of
the corresponding gene function and hence, to derive its physiological relevance within
the whole organism. What follows, it contains the description of the most common tech-
niques of generating transgenic and mutant animals and their applications in the fields of
Biology, Biomedicine and Biotechnology.

Key words: transgenic mice, knock-out, homologous recombination, stem cells, geneti-

cally modified animals.

La possibilitat de generar animals modifi-
cats genéeticament, els animals transgenics,
fa que els investigadors que treballen en bi-
ologia tinguin a l'abast actualment una po-
derosa eina que s’ha demostrat com a molt
important per a la interpretacio i compren-
sio correctes del contingut funcional dels
genomes de mamifers. Lelevada similitud
existent entre els genomes de primats, i en-
tre aquests i els dels rosegadors, fa que el
que es pugui descobrir en altres especies de
mamifers tingui el seu resso i la seva reper-
cussio directes en el genoma huma. Sovint,
grans segments cromosomics es mantenen
amb una organitzacié similar o, en qualse-
vol cas, comparable, entre humans i rose-
gadors. Llavors, en esbrinar la funci6 dels
gens en els ratolins s’esta dilucidant impli-
citament la funcié dels mateixos gens en

humans, ja que aquesta és la gran pregunta
a resoldre una vegada s’ha aconseguit obte-
nir la informacié genetica del genoma.

En particular, un dels reptes més impor-
tants de la biologia actual és esbrinar quina
és la funcié de cadascun dels gens que es
troben en el genoma. Dins les tecniques de
la genomica funcional, les que aporten més
informacid soén les de modificacié genetica
d’animals, les de generaci6 i analisi d’ani-
mals transgenics i mutants. Amb aquestes
estrategies es pot sobreexpressar un gen
determinat o fer-lo treballar en entorns
diferents de I'habitual i deduir-ne quina
seria la funci6é normal a partir del fenotip,
de les caracteristiques observables en el
model animal transgenic generat. O, mi-
llor encara, es pot suprimir especificament
la funcié d'un gen determinat, en totes les



ceHules de I'organisme o només en un tipus
cellular concret, i analitzar l'efecte d’aques-
ta mutaci6 en el desenvolupament i la vida
adulta de I'animal generat. De qualsevol de
les dues maneres, la modificacié genetica
d’animals ens permet avaluar directament
la funci6 genica i deduir-ne la rellevancia
fisiologica dins de 'organisme.

En aquest capitol es descriuen les tecni-
ques més habituals de generacié d’animals
transgenics i mutants i les seves aplicacions
en els camps de la biologia, la biomedicina
ila biotecnologia. A causa de la complexitat
i novetat del tema, s’ha optat per presentar
els diferents conceptes en format grafic, i
ho trobareu en el CD adjunt al volum. Ca-
da diapositiva porta associada un text breu
que serveix per interpretar el grafic i de fil
conductor de la presentacid. Aquest text
també el podeu trobar adjuntat en el CD. En
aquest capitol, doncs, es documenta com es
poden obtenir animals transgenics, quins
tipus d’animals transgenics existeixen i que
podem esperar descobrir dels experiments
realitzats amb animals transgenics, amb
exemples iHustratius.

Inicialment, les imatges iHustren el con-
cepte de transgénesi, els estadis embrionaris
preimplantatius en qué habitualment s’es-
devenen la majoria d’intervencions experi-
mentals per a l'obtencié d’animals transge-
nics. Seguidament es descriuen els animals
transgenics classics, els que reben infor-
macid genetica externa nova, heterologa, i
les aplicacions basiques d’aquesta técnica.
Saprofiten aquests animals per aprofundir
en el tema de la regulaci6 induible de l'ex-
pressio de transgens, és a dir, com poden
determinar els investigadors on i quan es
pot obtenir l'expressio del transgen. A con-
tinuacié es presenten les limitacions de la
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tecnica i els problemes inherents al seu ts,
encara no resolts, i les vies per optimitzar la
generacio de ratolins transgenics.

La generaci6 dels ratolins mutants
(genoanulats) i les seves aplicacions ocu-
pen les imatges segiients, en qué es presen-
ten els sistemes actuals per anullar la fun-
cié d'un gen en un teixit determinat i en un
moment determinat del desenvolupament
o vida de l'organisme. S'illustren amb dife-
rents models animals la generaci6 tant de
ratolins transgénics com de mutants.

Finalment, s'esmenta la generacié d’ani-
mals modificats geneticament per transfe-
réncia nuclear, els animals coneguts com a
clonics i la seva implicacio i aplicacions en
biologia, biomedicina i biotecnologia.
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