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Resumen

El uso de animales transgénicos para la produccién de proteinas recombinantes con fines
terapéuticos ha sido una alternativa utilizada para la produccién de medicamentos. La habilidad
de realizar complejas modificaciones post traduccionales de una manera eficiente es una
ventaja que este tipo de tecnologia posee sobre el uso de otros organismos transgénicos.
Por esta razon, a lo largo de los afios se han desarrollado diferentes animales transgénicos
(rumiantes, conejos, cerdos, aves e insectos) y se han estudiado distintos sistemas (leche,
huevo, sangre, orina y fluido seminal) para la obtencion de proteinas recombinantes. Cada
animal y cada sistema cuenta con ventajas y desventajas, las cuales deben ser consideradas
antes de comenzar el proceso productivo de la proteina de interés. Medicamentos como el
ATryn®, el Ruconest® y el Kanuma® ya han sido aprobados por la FDA para la administracion
en humanos. El futuro de este tipo de preparados debe ser tomado en consideracion, pues
existen varias proteinas terapéuticas que se hallan en fase de investigacion o a la espera de
ser aprobadas y comercializadas.
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Abstract

The use of transgenic animals for the production of recombinant proteins for therapeutic
purposes has been an alternative used for the production of drugs. The ability to make
complex post-translational modifications in an efficient manner is an advantage that this type of
technology has over the use of other transgenic organisms. For this reason, different transgenic
animals (ruminants, rabbits, pigs, birds and insects) have been developed over the years
and different systems (milk, egg, blood, urine and seminal fluid) have been studied to obtain
recombinant proteins. Each animal and each system has advantages and disadvantages, which
should be considered before starting the productive process of the protein of interest. Drugs
such as ATryn®, Ruconest® and Kanuma® have already been approved by the FDA for human
administration. The future of this type of preparations must be considered, given that there
are several therapeutic proteins that are in the research phase or waiting to be approved and
commercialized.

Introducciéon

La Biotecnologia se define como el uso de organismos vivos en una materia prima dada con
el propodsito de obtener un producto en particular [1]. Previo a la implementacion de la técnica
de ADN recombinante para la produccion de proteinas con fines terapéuticos, estas eran
obtenidas por medios menos seguros, como es el caso del aislamiento de insulina del pancreas
de cerdos o como la hormona del crecimiento, que se obtenia de cadaveres de personas. Esto
representaba un reto, ya que con estos métodos existia un gran riesgo de contraer alguna
enfermedad, debido a las inadecuadas técnicas de purificacion con las que se contaba en esa
época [2]. Debido a esto, la tecnologia del ADN recombinante significdé una gran revolucion,
pues aumentd la seguridad del proceso gracias a novedosas técnicas de purificacion y se
incrementod la cantidad de proteinas obtenidas [3].
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Desde la comercializacion del primer farmaco obtenido mediante dicha tecnologia (insulina
basal de efecto prolongado) en 1982 [2], la Biotecnologia ha producido un gran impacto
sobre la vida de las personas y sobre la Salud Publica. Ademas, el desarrollo de procesos a
escala industrial ha representado un gran ingreso a las companias farmacéuticas. Se estima
que en el 2013 se obtuvieron ganancias por mas de 175 000 millones de ddlares por la venta
de productos recombinantes [4]. Una de las razones de este gran auge esta ligada a la
variedad de disciplinas que abarca la Biotecnologia, tales como Bioinformatica, Ingenieria,
Nanotecnologia, Biologia Molecular, Bioguimica, entre otras [5]. Este caracter interdisciplinario
ha permitido el desarrollo de distintas estrategias de manufactura, una de las cuales es el uso
de animales como biorreactores para la produccion de proteinas recombinantes. A pesar de
ser un proceso complicado, permite obtener grandes cantidades del producto de interés a un
menor costo, en comparacion a los procesos que utilizan células eucariotas aisladas [6]. Lo
anterior ha promovido que distintos laboratorios de investigacion y compafias farmacéuticas se
centren en el perfeccionamiento y en la producciéon de nuevos productos biotecnoldgicos que
lleguen a suplir una necesidad para mejorar la salud de la poblacion.

El objetivo de la presente revision es proporcionar informacion sobre la produccion de proteinas
recombinantes a partir de animales transgénicos y su aplicabilidad para la elaboracion de
productos biotecnolégicos por parte de la industria farmacéutica.

Técnicas de ADN recombinante para la produccién de proteinas

La implementacion de la tecnologia del ADN recombinante es uno de los grandes avances en
el area de la Biotecnologia. La misma permite transferir genes de una especie en el genoma de
otra especie, con la finalidad de utilizar la maquinaria metabdlica de esta ultima para producir
una proteina que no sintetizaria de forma natural. Previo al desarrollo de esta metodologia, los
seres humanos ya utilizaban microorganismos, con la finalidad de obtener alimentos como
pan y vino. Tales practicas fueron estudiadas por Louis Pasteur, quien descubri6 el papel
esencial que poseian algunos de ellos sobre los procesos de fermentacion [7]. A partir de estos
conocimientos, se dio el auge de la industria de bioproduccion de alimentos, la cual sigue
siendo muy importante en la actualidad.

Durante la década de 1960, sucedié un progreso cientifico, debido a la elucidacion de la
estructura y de los mecanismos de la replicacion, la expresion y la regulacion de genes
procariotas. Tal situacion sento las bases para el desarrollo de investigaciones para descubrir
dichos procesos en células eucariotas [8]. Gracias a los hallazgos encontrados durante las
mismas, en 1972 Berg, Cohen y Boyer introdujeron la tecnologia del ADN recombinante, al
construir el primer plasmido recombinante, introducido exitosamente en una bacteria. Esto
sirvio como base para que afios después se diera la expresion de la primera proteina humana
en Escherichia coli [2]. En 1982, la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus
siglas en inglés) aprobd el uso del primer farmaco producido por medio de la tecnologia del
ADN recombinante, utilizando esta bacteria. Dicho farmaco fue denominado Humulin®, el cual
es una insulina basal de efecto prolongado/intermedio [9].

Para el proceso de produccion de proteinas recombinantes es necesario utilizar enzimas
de restriccion. Estas son enzimas cortadoras de ADN, es decir, son capaces de cortar el
enlace fosfodiéster que une los nucledtidos adyacentes de este material genético. Dicho
reconocimiento lo realizan a través de la ubicacion de secuencias especificas de nucledtidos,
usualmente cuatro a ocho pares de bases [10]. Su descubrimiento y su empleo han permitido
elaborar mapas de plasmidos y del genoma de cada uno VEGF165 de los vectores utilizados
para la produccion de ADN recombinante, lo cual es esencial para conocer que segmentos del
plasmido se pueden cortar para insertar el gen foraneo [11].
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Otraherramientaesencial de estatecnologiason los plasmidos. Se trata de ADN extracromosémico
capaz de codificar para proteinas que le brindan distintas funciones a la bacteria, como
resistencia a los antibidticos, degradacion de toxinas presentes en el medio, produccion de
proteinas que facilitan el proceso de replicaciéon celular, entre otras [12]. La utilidad de los
plasmidos es su capacidad para aceptar genes. Esto es una ventaja para la produccion de
ADN recombinante.

El éxito del proceso de insercion de los genes en el plasmido puede ser comprobado al anadir
genes de resistencia hacia un antibiotico. Si con el tiempo se observa el desarrollo de resistencia
hacia este, el proceso de insercion del material genético en la bacteria fue exitoso [13]. No
obstante, esta técnica esta en desuso debido a la problematica que representa la resistencia
a los antibiodticos hacia la Salud Publica. Por ello, se han desarrollo otras estrategias como la
presencia de un sitio de restriccion en el gen lacZ. Este gen es interrumpido por la insercion del
ADN recombinante, ocasionando la disminucion de la expresion de B-galactoxidasa funcional.
Para verificar esta situacion, se afladen los sustratos de esta enzima y el inductor isopropil-B-D-
1-tiogalactopirandsido (IPTG), el cual posee la funcion de promover la expresion de la enzima.
Si la insercion fue exitosa, las colonias se presentan de color blanco. En contraposicion, si la
insercion no sucedid u ocurrié en una zona distinta a la del gen lacZ, las colonias se aprecian
de color azul, como consecuencia de los productos derivados de la reacciéon en presencia de
la enzima funcional [14].

Gracias a distintos estudios, se ha encontrado que es posible emplear esta técnica para insertar
genes en modelos animales. En uno de ellos, con la ayuda del plasmido VEGF165, se ha
logrado transferir el gen que codifica para el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF,
por sus siglas en inglés) en ratas Fisher, favoreciendo el proceso de angiogénesis. Esto es de
utilidad en distintas patologias como enfermedades cardiacas isquémicas e isquemia en las
extremidades inferiores [15]. Ademas, esta técnica posee aplicabilidad en modelos animales
de mayor tamafio. Con la inyeccion de una solucion con hidrogel de alginato, plasmidos que
contenian el gen que codifica para la proteina morfogenética ¢sea 2 (BMP-2, por sus siglas en
inglés) y células estromales multipotentes de cabra, ha sido posible aumentar la formacion de
nuevas estructuras éseas en cabras [16].

Ademaés de la clonacion por medio de plasmidos, se usan bacteriéfagos como el lambda (A).
En esta técnica, se inserta el ADN clonado dentro de los sitios de restriccion en el centro del
cromosoma A. Dichos cromosomas recombinantes se insertan dentro de los fagos, los cuales
infectan a la bacteria. Con ello, se lleva a cabo la insercion de varios genes, al ser posible cortar
diversas partes del ADN viral. Ademés, como los bacteriéfagos poseen mecanismos propios
para insertar el material genético dentro de las bacterias, se produce ADN recombinante con
una mayor tasa de éxito [17] [18].

Los bacteriéfagos también son ampliamente utilizados en modelos animales. Por ejemplo, gracias
al bacteriofago IME-SA1 se ha logrado obtener endolisina activa recombinante en especies
bovinas, efectiva para el tratamiento de mastitis bovina producida por cepas de Staphylococcus
aureus meticilino resistentes (MRSA, por sus siglas en inglés) [19]. También se pueden emplear
en animales mas pequefos como los conejos para el tratamiento de osteomielitis cronica
causada por MRSA [20]. Por todo esto, los plasmidos y los bacteriéfagos son herramientas
biotecnoldgicas de gran utilidad para la produccion de proteinas recombinantes en animales
transgénicos.
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Sistemas y animales transgénicos para la produccion de
proteinas recombinantes de uso terapéutico

El uso de mamiferos como biorreactores en la industria biotecnoldégica permite la sintesis de
proteinas que no pueden obtenerse a partir de otros organismos menos complejos. Esto se debe
a gue cuentan con la maquinaria enzimatica necesaria para realizar diferentes modificaciones
post traduccionales. La glicosilacion de proteinas es una de ellas. Se trata de una modificacion,
ya sea en los grupos hidroxilo de los residuos de serina y de treonina (O-glicosilacion) o en los
grupos funcionales de las cadenas laterales de los residuos de asparagina (N-glicosilacion).
Otras modificaciones importantes de este tipo en mamiferos son la carboxilacion de factores de
coagulacion en los residuos de acido y-carboxiglutamico, la adicion de un residuo de sulfato en
el grupo OH de la tirosina y la adicién de grupos fosfato a cadenas laterales de aminoacidos
(fosforilacion) [21].

Asimismo, el uso de otros sistemas como bacterias puede llevar a la obtencién de proteinas con
propiedades no deseadas, incluyendo una alta inmunogenicidad y una falta de actividad, pues,
como se menciond anteriormente, no sufren modificaciones post traduccionales, necesarias
para que sean funcionales para los seres humanos. Por otro lado, el uso de levaduras si
permite obtener ciertas modificaciones en las proteinas recién sintetizadas, pero son diferentes
a aquellas que toman lugar en células de mamifero [22]. Adicionalmente, esos sistemas de
expresion no pueden asegurar un adecuado plegamiento de las proteinas recombinantes [23]
[24]. Por todo lo anterior, los animales transgénicos ofrecen oportunidades atractivas para la
sintesis de proteinas con potencial terapéutico.

Dentro de las principales ventajas del uso de animales transgénicos estan la posible disminucion
en los costos de produccion (el costo de produccion de una plataforma animal esta estimada en
una décima parte del costo de la construccion de un biorreactor para células [25]) y un aumento
en la calidad de las proteinas, por todas las funciones capaces de realizar dichos animales a
nivel genético [26].

Sin embargo, un inconveniente de este tipo de sistemas esta en la dificultad de separar las
proteinas humanas de la contraparte animal. Ademas, debe asegurarse que los patdégenos
animales no estén presentes en los preparados proteicos y que las proteinas recombinantes no
sean activas o nocivas para los animales transgénicos [26].

Sistemas transgénicos utilizados para la obtencién de proteinas recombinantes

Leche

La glandula mamaria ha sido considerada el tejido de eleccidn para expresar proteinas
recombinantes de gran valor en animales transgénicos, porque la leche es recolectada en
grandes volumenes en animales rumiantes [27] [28]. Como complemento, la glandula es capaz
de realizar modificaciones post traduccionales y patrones de glicosilacion similares a las
humanas [29]. Por ello, este sistema suele utilizarse en cabras, ovejas y vacas [30].

En cuanto al producto de dicho tejido (la leche), ofrece la ventaja de que las proteinas
recombinantes puedan estar almacenadas sin ningun tipo de alteracion a la salud del animal,
problema presentado cuando se utilizan otros sistemas como la sangre. Una excepcion a la
afirmacion anterior esta en la produccion de eritropoyetina en leche de conejo. Esta provoca
un aumento anormal en la cantidad de eritrocitos, impidiendo la reproduccion exitosa de los
animales, asi como la obtencion de leche de ellos, y ocasionando su muerte prematura [31].
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También se ha reportado que otra ventaja de este sistema se relaciona con la cantidad de
proteinas recombinantes obtenidas. Se indica la posibilidad de conseguir varios gramos por
litro de leche producida [32] [33].

Sin embargo, la produccién de proteinas en la leche se ve limitada debido al intervalo
relativamente largo entre el nacimiento y la lactancia de los mamiferos rumiantes, la naturaleza
discontinua en el ciclo de lactancia, y la cantidad de tiempo y de dinero invertidos en la
manutencion de estos animales [34]. Otro factor limitante es la dificultad en el posterior
aislamiento de la proteina recombinante como consecuencia de la presencia de micelas de
caseina y grasa en la leche. Esto implica la adicion de procesos adicionales para la separacion
y la purificacion de la proteina. Algunas de ellas son la centrifugacion de los glébulos de grasa
seguida por la filtracion en membrana de las micelas, los métodos de intercambio i6nico, la
separacion de la caseina mediante el uso de acido etilendiaminotetraacético (AEDT) y fosfato
de calcio, la disminucion de pH vy la precipitacion con polietilenglicol. Una desventaja que
conlleva la separacion de la caseina por precipitacion usando dichas técnicas es la potencial
pérdida de la proteina deseada, que puede quedar ocluida en el precipitado de caseina [35]
[36] [37].

Clara de huevo

Recientemente se ha empezado a utilizar la clara de huevo para la obtencién de proteinas
recombinantes, debido a la creacion de gallinas transgénicas. Las ventajas son que una unica
gallina puede producir mas de 330 huevos al afio, su produccion se da en cortos periodos y la
clara de huevo contiene cerca de cuatro gramos de proteina [38] [39].

Sangre

Este sistema ha sido considerado para aislar proteinas circulantes en sangre. No obstante, es
poco ideal, debido a que el proceso de obtencién es muy invasivo para el animal [40]. Junto
con ello, el aislamiento de las proteinas humanas de las del animal puede tener cierta dificultad,
especialmente cuando se deben separar a partir de sangre de cerdo, la cual posee proteinas
con afinidades muy similares a su contraparte humana, dificultando la purificacion mediante
cromatografia de intercambio ionico [41] [42]. Ademaés, las proteinas circulantes podrian afectar
la vida del animal hasta hacerlo impractico. Se ha demostrado que en cerdos transgénicos
la sobreexpresion de la hormona de crecimiento produce un detrimento en su salud general,
ocasionando letargo, Ulceras gastricas, cojera y pérdida del libido [27] [43].

Orina

Distintas investigaciones han explorado la posibilidad de utilizar la vejiga como un biorreactor,
al modificar las células que la revisten, y promover la produccion y la secrecion de proteinas a
la orina [44] [45] [46] [47]. La ventaja de este sistema sobre la leche es que la produccion de
orina se da mucho mas rapida, el proceso de purificacion es mas simple y se obtienen proteinas
analogas a las humanas [40]. Asimismo, los efectos de las proteinas recombinantes son menos
dafinos para la salud del animal en comparacion con los de aquellas que se obtienen de la
sangre [48]. El factor limitante es que la tasa de produccion de proteinas es muy baja [40].

Fluido seminal

El fluido seminal se considerd para la secrecion de proteinas recombinantes en animales
transgénicos, ya que se ha podido recuperar hasta 30 mg de proteina por mL de liquido
seminal porcino. En cuando al semen de jabali, en 200 a 300 mL de este se recuperaron de
seis a nueve gramos de proteina. Otra ventaja consiste en la automatizacion a gran escala de
la recoleccion de semen de cerdos vy jabalies en unidades de inseminacion artificial. Junto con
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ello, la excrecion de proteinas por este medio es meramente exocrino, minimizando el riesgo
de que los productos recombinante puedan causar algun dafio en la salud del animal [27].
Pero, una de las limitantes es que no se sabe aun el efecto que dicha expresion tiene sobre la
fertilidad del animal y, consecuentemente, la posible afectacion de la continuidad de la linea
transgénica [49].

Animales transgénicos para la produccion de proteinas recombinantes

Rumiantes

Son potencialmente la especie mas apropiada para producir grandes cantidades de proteinas
en leche. Las cabras transgénicas, por ejemplo, tienen una produccion de leche promedio
de entre 600 y 800 litros por animal en cada periodo de lactancia y se adaptan bien para la
obtencién de proteinas terapéuticas. El tiempo que transcurre desde la transferencia génica
hasta la produccion de leche es de 16 a 18 meses y se pueden llegar a obtener varios
cientos de kilogramos de producto al ano. Por su parte, las vacas lecheras pueden llegar a
producir hasta 10 000 litros de leche al ano. Por tanto, se pueden conseguir rendimientos en la
produccion de proteinas terapéuticas de decenas de kilogramos por vaca transgénica. A pesar
de eso, toma mas de tres afios desde la transferencia del material genético hasta la obtencion
de la leche con los productos de interés [29].

En cuanto a las ovejas transgénicas, pueden llegar a producir hasta 300 litros de leche al afio
por oveja, su ciclo de lactancia es de 14 meses y se han obtenido rendimientos de hasta 35
g/L de proteinas recombinantes en su leche. La desventaja es que toma cerca de dos anos el
llegar a un nivel de produccion adecuado después de la transferencia génica [24] [50] [51].

Otros aspectos a considerar con respecto a los rumiantes transgénicos son la necesidad de
clonacion para ser obtenidos o0 el uso de vectores lentivirales para la integracion de genes
ajenos, una reproduccion relativamente lenta, la inadecuada glicosilacion de las proteinas
con respecto a los conejos y a los cerdos, y su sensibilidad a enfermedades ocasionadas por
priones [26].

Conejos

Estos mamiferos heredan las modificaciones genéticas facilmente a la descendencia, poseen
una alta fertilidad, una produccion de leche relativamente alta, insensibilidad a enfermedades
por priones y no generan la transmision de enfermedades severas a humanos. Asimismo,
respecto a los rumiantes, poseen un intervalo de gestacion corto, permitiéndoles tener hasta
ocho periodos de lactancia al afo. Aun asi, solo es posible recuperar 1,5 litros de leche por
periodo de lactancia. Tal situacion limita su valor como sistema de expresion a nivel industrial,
ya que para obtener cantidades sustanciales de leche, sigue siendo necesaria una considerable
cantidad de animales [26] [29].

Cerdos

El uso de cerdos en la produccion de proteinas recombinantes tiene como punto negativo
su costo [26]. Los cerdos hembra, en lactancia, pueden llegar a producir de 100 a 200 litros
de leche y se ha reportado que las células de la glandula mamaria porcina puede llevar a
cabo complejas modificaciones post traduccionales como y-carboxilacion, como se menciono
anteriormente [52].

Estos animales también han sido considerados para la recuperacion de proteinas recombinantes
de su fluido seminal. Las glandulas sexuales porcinas poseen una capacidad elevada para
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la obtencién de dichas sustancias, una produccién continua de estas a través de toda la
vida reproductiva del animal y la habilidad de producir modificaciones post traduccionales
complejas [27].

Aves

El uso de gallinas transgénicas como biorreactores puede ser de utilidad dado su alto nivel de
produccion de proteinas recombinantes. Ha sido posible la creacion de estas mediante el uso
de vectores lentivirales y células germinales. Las células con genes foraneos son introducidas en
embriones, produciéndose gallinas quiméricas capaces de secretar anticuerpos monoclonales
en las claras de huevo [27].

Insectos

En muchos hay un rapido periodo de crecimiento larval, o cual involucra una gran sintesis de
proteinas antes de la pupacion. Algunos insectos transgénicos han representado sistemas
econdmicamente ventajosos para producir estas sustancias, debido a su corto tiempo de
reproduccion, la tecnologia disponible para su produccion en masa y la habilidad de ejecutar
complejas modificaciones post traduccionales [563] [54]. Otra ventaja demostrada es que los
genes insertados en su genoma pueden heredarse hasta 50 generaciones, haciendo viable la
produccion a gran escala de proteinas recombinantes obtenidas a partir de su hemolinfa [55].

Aplicaciones de los sistemas y animales para la obtencion
de proteinas recombinantes con usos terapéuticos

El desarrollo de animales genéticamente modificados para producir proteinas recombinantes
con actividad terapéutica ha estado en curso por més de 30 afios. Sin embargo, hasta el 2009
la FDA aprob¢ el primer medicamento de este tipo, registrado con el nombre de ATryn® [56].
Esta es una forma recombinante de la antitrombina humana producida en cabras [29]. La
misma previene la formacion de coagulos en pacientes que no poseen la proteina de forma
endogena. Esta indicado para deficiencia hereditaria de antitrombina, enfermedad que afecta
a una en 3 000 a 5 000 personas [3].

Para el 2018, unicamente otras dos proteinas producidas a partir de animales genéticamente
modificados han sido aprobadas para ser empleadas como medicamentos en humanos. Estas
fueron registradas bajo los nombres comerciales Ruconest® y Kanuma®. Su aprobacion por la
FDA se llevd a cabo en el 2014 y en el 2015, respectivamente [57].

El Ruconest® o conestat alfa es un inhibidor recombinante de la C1 esterasa. Especificamente,
es una glicoproteina soluble de cadena sencilla que contiene 478 aminoacidos y posee una
masa molecular de 68 kDa, de los cuales aproximadamente el 22 % comprende estructuras
de oligosacéridos. Se obtiene de la leche de conejos genéticamente modificados. Es una
formulacion estéril, libre de preservantes, y en forma de polvo liofilizado para su reconstitucion
y su posterior aplicacion por via intravenosa [58].

Este producto se emplea para el tratamiento de ataques agudos en pacientes con angioedema
hereditario. Se trata de un desorden autosémico recesivo hereditario en la sangre, causado
por la deficiencia de la proteina inhibitoria de la C1 esterasa. Dicha deficiencia causa sintomas
agudos como inflamacién excesiva en la cara, extremidades, genitales, tracto gastrointestinal y
vias respiratorias superiores. Sin el adecuado tratamiento, el excesivo hinchamiento de las vias
respiratorias puede llegar a amenazar la vida [59]. El propdsito del medicamento es restablecer
el nivel del inhibidor de C1 esterasa en el plasma, con el fin de tratar ataques agudos [58].
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En cuanto a la sebelipasa alfa (Kanuma®), es una lipasa acida lisosomal (LAL) humana
recombinante desarrollada para ser usada como terapia enzimatica de reemplazo a largo
plazo en pacientes con deficiencia de esta enzima. Dicha deficiencia se debe a una
enfermedad autosémica recesiva poco comun relacionada con el almacenamiento lisosomal.
Especificamente, es producto de mutaciones en el gen LIPA (en inglés) que codifica para
la enzima LAL. Su deficiencia causa la acumulacion de ésteres de colesterol y triglicéridos,
particularmente en hepatocitos y macréfagos [60].

Kanuma® se administra por infusion intravenosa, reduciendo la acumulacion de lipidos
lisosomales. De esta forma, se disminuyen ciertos problemas relacionados a su deficiencia,
entre ellas dislipidemias y anormalidades hepaticas. La proteina es producida y purificada
mediante claras de huevo de gallinas transgénicas [60]. Actualmente, existen otras proteinas
recombinantes obtenidas de leche de animales transgénicos con posible valor terapéutico,
pero no han sido aprobadas, ni comercializadas [57]. Las mismas se detallan en el cuadro 1.

Cuadro 1. Proteinas recombinantes con valor terapéutico producidas a partir de animales transgénicos que se
encuentran en fase de desarrollo [29] [61] [62] [63] [64].

Producto Gl de Empresa Uso
produccion

-Terapia de reemplazo para la deficiencia de AAT
(trastorno genético que puede causar problemas
Cabra rEVO Biologics | pulmonares)

-AAT es el principal inhibidor de proteasas en el
plasma humano

Alfa-antitripsina
(AAT)

-Tratamiento del cancer y trastornos autoinmunes
CD137 (4-1BB) i

mAb Cabra rEVO Biologics | -CD137 (4-1BB) es una molécula coestimuladora
que puede regular respuestas inmunes

-Tratamiento de miastenia gravis, esclerosis multiple,
Merrimack y artritis reumatoide y psoriasis

MM-093 (AFF) Cabra rEVO Biologics | -Version recombinante de la alfa-fetoproteina
humana, la cual tiene funcién inmunomoduladora
-Tratamiento de la enfermedad de Pompe (defectos
en el almacenamiento lisosomal), causada por
i ) i deficiencia de alfa-glucosidasa
Alfa-glucosidasa Conejo Pharming

-Enfermedad genera acumulacion de glucégeno
dentro de los lisosomas y el citoplasma, llevando a
la destruccion de tejido

Conclusiones

Con el auge de la Biotecnologia, la produccion de proteinas terapéuticas a base de tecnologia
del ADN recombinante es uno de los métodos para la obtenciéon de productos para el tratamiento
de diversas enfermedades. Como fuente para la sintesis de proteinas (biorreactores) se cuentan
con los animales transgénicos (rumiantes, conejos, cerdos, aves e insectos), cuyo genoma ha
sido modificado a partir de plasmidos o bacteridfagos. Estos representan una alternativa a
otros sistemas de expresion como bacterias, levaduras, hongos o células de mamifero, pues
permiten la obtencion de proteinas con modificaciones post traduccionales mas complejas y
a un costo de produccion menor. Sin embargo, también muestran desventajas referentes a la
purificacion de los productos finales y los efectos de estos sobre la salud de los animales.
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Como complemento, los sistemas transgénicos utilizados en la obtencion de proteinas
recombinantes incluyen la leche, los huevos, la sangre, la orina y el fluido seminal. La leche
es el sistema mas comunmente elegido. Al igual que con los animales, cada sistema cuenta
con ventajas y desventajas, las cuales deben ser consideradas antes de comenzar el proceso
productivo de la proteina de interés.

Medicamentos como el ATryn®, el Ruconest® y el Kanuma® ya han sido aprobados por la FDA
pata la administracién en humanos. El futuro de este tipo de preparados debe ser tomado en
consideracion, pues existen varias proteinas terapéuticas que se hallan en fase de investigacion
0 a la espera de ser aprobadas y comercializadas.
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