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Resumen

Estamos interesados en entender el funciona-

miento y la organización de los dominios de

expresión de en el genoma de mamíferos. Nos

gustaría conocer los elementos reguladores

necesarios que identifican un dominio de

expresión determinado y especifican su patrón

de expresión en espacio, en tiempo y canti-

dad, con objeto de mejorar el diseño de estra-

tegias de transferencia génica, usadas en

transgénesis animal y en terapia génica.

Usamos dos modelos experimentales: el gen

de la tirosinasa y el gen de la proteína ácida del

suero de la leche de ratón, dos locus indepen-

dientes, regulados a nivel de desarrollo y espe-

cíficos de tejido, que nos han servido para

identificar elementos reguladores fundamenta-

les, como por ejemplo aisladores genómicos y

regiones controladoras de locus (LCR).

Desarrollamos nuestros experimentos in vivo,

mediante el uso de animales transgénicos, con

grandes construcciones basadas en cromoso-

mas artificiales que modificamos mediante

recombinación homóloga, con objeto de

investigar el papel funcional de secuencias

específicas. También in vitro, mediante el uso

de células y análisis cromatínicos de 

interacción DNA-proteína. Adicionalmente,

nuestro laboratorio ha generado y analizado

nuevos modelos animales para el estudio de

las anomalías en el desarrollo de la retina aso-

ciadas al albinismo, y de los genes implicados

en el proceso. Finalmente, a través de colabo-

raciones, hemos desarrollado varios modelos

animales adicionales (transgénicos y mutantes)

para el estudio de enfermedades o procesos

asociados al SNC (Alzheimer, dolor, psicosis). 
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Figura 1. Ratón albino y transgénico (delante)
generado por ICSI con un YAC que contiene el gen
de la tirosinasa en el que se ha eliminado la región
controladora de locus (LCR) mediante recombina-
ción homóloga en levaduras. Se aprecia una dismi-
nución importante de la expresión de tirosinasa en
la piel pero no en el ojo (ver Moreira et al. 2004).
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derecha: Lluís Montoliu, Alfonso Lavado, Victoria Tovar,
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