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RESUMEN 

·z.Ú!ATB PADILLA SERGIO EDUARDO. Aplicaciones de la tecnología del. 

· leido desoxirribonucl&ico recombinante en •l ganado bovino y porci

no: Estudio recapitulativo (bajo la dirección de: Dr. Josl Manuel 

Berruecos Villalobos y Dr. Edmundo Calva Mercado). 

· -~1-presente trabajo tiene el objetivo de contribulr a la dituaión 

.- ·,= __ de loa conocimientos de las aplicaciones que tiene ·la tecnología· 

.del° A.1>1' réc_ombinante ~ ingeniería genltica molecular en la produc-

9i&n de-gana~o bovino y porcino. Las tfcnicaa de recombinación 

de ADR pueden aer conaideradaa como un elemento valioso para mejo

rar la producción de ganado bovino y porcino.. De eata manera, 

loa avances que se han co_naeguido hasta la techa incluyen·a un _in

.cremento en el conocimiento de la composición genltioa de estaa 

·dos .especiea,·la creación de agentes de diagnóstico, la producción 

de vacunaa, un gran potencial en tfcnicas de selección de ganado, 

la creación de animal.ea tranagfnicoa, el análisis y manipulación 

del complejo principal de histooompatibilidad (responsable en 

gran tol'lllB. de la resistencia de los animales a las entermedadea) 

y la producción de productos tarmacluticoa, entre otros. Para la 

realización del presente trabajo se uttlizaron loa servicio• bi

bliotecarios de laa aiguientea instituciones de la U.l.A.M.1 Cen

tro de Investigación Científica 1 Humanística, Instituto de Inve,! 

t1gacionH Bioúdlcaa, Centro de Investigación sobre Ingeniería G.! 

nftica y Biotecnolo,g:Ca y Facultad de Medicina Veterinaria y Zoote_: 

nia. se consultaron y analizaron 268 referencia.a y •• agrupd la 

-~_ntormación en 9 _capítulos. 

: ...... ---... 

-?··. 

.- -~· ·: 
,-;:...;. :·-=. -•• : 



BD el siglo pasado, el austriaco Gregorio Mendel, descubrió que 

la herencia obedece a leyes estad!aticaa precisas¡ postuld que laa 

características de las plantas son transaitidas a aus descendientes 

a trav•a de determinantes, hoy en día llaaados genes. Bata reYela

~ión abrió _la puerta a un caapo auy amplio en la inveatigaci6n cien-

-- tttica (19,u3,113,241,252). 

Bn.195' F. Crick y J. Vatson descubrieron que el 'cido deaoxi-
. . ' 

rribonuoleico (ADR) tiene una h'lice com~lementaria doble. Cada 

h'lic•~•at.i formada pór ·una cadena de polinucleotidoa¡ cada nucieo

tido. eat' fonaado por un aaúcar (deaoxirribosa), una b .. e nitroge

nada 1 un grupo fosfato. Bl orden de las bases nitrogenad .. a lo 

largo de la cadena determina el código gen4tico de un organismo 

(13,~15,,l96,22i,238,24l,252,260) • . 
H. Saitb, K. Viloox y sus colaboradores aislaron en 1970 la pr,! 

aera endonuoleasa de restricción. Bstas ensillas cortan en secuen

cias específicas en la mol4cula de ADR. Loa frasmentoa, generados 

por el corte con enzimas de restricción, pueden unirse o recombinar

•• con frasmentoa ele otro orígen para producir asi el "ADR recombi

nante" y a loa m4todoa para lograrlo 88 conocen OOllO "tecnología del 

ADR recombinan~•" o "ingeniería gen,tica molecular". Bl ADI recoa

binante se puede generar .!!! .!'.!!!2 insertando genes o secuencias de 

ADR de wa organismo en vectores de clonación (plállllidoa, fagoe o cóa 
1 -

mieloa'). Batos, al replicarse en bacteriu, :i>roducen mültiplea oo-
.pias de su geno .. bÍbrido1 de esta aanera, los genes deseados se el~ 

nan y recuperan poatericJ'lllente ll,1a,33,34,47,67,104,1a5,225,226, 

233 ;234;239 ,24i; 243,2_60). 
La ·t·e~n.;"ióg{~.del ADI recombinante es una de las principalH r.! 

volucioneá .cle~~iricaa de ·~_te siglo, con un gran potencial econ&ai-

c~ (7,,i74f. -~- . . 
·La -ciencl~ bÁsica ¡. i.a genltica molecular ea cainlaic., eato 

permite avanur 4:Ca a .d:Ca en el conocimiento 4• nuena t4cnicaa para 

la manlpulacÚzi 4ei.AJ>R y para crear nuev'oa producto1 11tilH al lloa-

-, 
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bre 1 a los animales. Por ejemplo, por medio de esta tecnolog!a ha 

sido posible la obtención eficiente de productos para al hombre ta

les coao: 1naulina, hormona del crecimiento, calcitoalna, intertaro

nea 1 factor•• da coagulación, entre otros (1,2,33,34,44,67,79,a5, 

89,l6l,l88,223;257). 
Mediante la ln~erción en forma tuncional da un gen clonado al 

·genoma da un individuo se puede explotar su actividad biológica nor

mal, trana!ormando las oaracter!aticas genfticaa del 1ndiv1duo r•c•,2 
.. . . , 

·tor. Bn otras P!'labraa, se puede programar genatlcamenta al ind1Y! 

duo receptor (228,234~253). 
Actualmente ea posible sintetizar qu!mtcamente al ADI, esto 

Oo~tituye una.herramienta poderosa qua foraa parta de laa tfcnicas 

modernas en iD8•nier!a ganftica·y biotacnolog!a. Bstas.tfcnicas 

peniitan entre otras cosas, manipular con total libertad material a! 
nftico de cualquier or!gen. Adelllls, un gen puede ser usado para la 

detección 1 aislamiento de secuencias nucle6tidas eapec!!icas de in

ter•• terapfutico 1 de diagnóstico (226).L~c\\l\\1'\ 
Loa ~enes clonados se pueden.marcar con fosfato 32 para usarlos 

como "detectores" que hibridizan con determinados tragm.entos de ADR. 

Batos detectores han sido utilizados en genftica hUll&na como aar

oadcres genfticos llamados "polimorfismos en la longitud de 101 tra,1 

mantos de restricción" (PLPB), para el diagnóstico pre 1 postnatal 

de entaraadades ganética1 1 para el mapeo de cromosomas (20,25,71, 

104,227,254,256,257). 
Laa caraoter!et~cas de laportancia econóaica en aediclna vete

rinaria 1 loa looi.pollgfnicos ~nvolucrados-en-au expresión son lla
-doa 11 loci de caraot-erÍ~u~as ~uantltatlvas" (Lec). Los LCC se 

podr!an identiticar_"p_or me.dio del U.o de los PLPR para establecer •.! 
I •• . . . • •. ·• - . -· . 

~orea programas d~ ~eleoci_ic5n de -aniaalea ( 2.27 ,228). · 

La Aaerioan Veterlnaey Madioa_l Associatioa aatiaa que laa pfr

dldaa eoonc5aioas en ··1 · -l&nacio t. debido a enfermedad•• inteooioau t 

ea da varioa auionaii da- ·461~~-~ al ailo'. Batá ~pÚuente ~oeptaclo 
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que auchoa brotes de enfermedades devastadoras ocurren porque loa a.!! 

"º tibicSticoa aon ~tectivoa para controlarlas o limitar au severidad 

1. porque no ea f&cil producir vacunas etectivaa. Por lo tanto, el 

_ impacto da in11ediato que puede te~er la tecnología del ADI reccabi

nazíte ea en la prl!d.ucci6n ·de vacuuaa (44,205,244,254,259). 

PaÍaes en-vlaa de des~~rollo, con numerosas granjas pequeaas y 

pobres, podr-Ían Pn&r enormemente. con- loa avances en ingeniería gen.,! 

tica, los cuales· ofrecen la esperan.za de incrementar 1 Htabilizar 

la produccicSn agrícola Y_ sanadera (·2'.59) ~· . 
Batas y otras aplicaciones, en especial para el ganado bovino y 

porcino aerá'n referidas con máa detalle en el presente t~aba~o, CQ1'0 
. . 

·objetivo· es el de contribuir a la difuaicSn de los conocillientoa .10-

b~e. ingeniáda gentftica ~oiecui~r que ·tienen y pueden 'tener aplÍca

cion&11 en el 111jora.miento de la produccicSn del ganado boYino '1 por

cino. Para una mejor comprensicSn de algunos de los t4rminos utili

zados en el presente trabajo, se sugiere consultar el glosario • 

•• ·: •• p~· - • 

···~ .. ~ .. ·-· 

~. ;.· .. 

-::... . 
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A) AISLAMIENTO DE a~l:ss 

.;. 5 

Bl conocilliento de las nuevas t&cnicaa para analizar la eatruc

,ura, la fWlCiÓD y la llllllipulaciÓn del genoma de UJl orsaniaao a tra

v&a de la tecnología del AD! recoabinante o ingeniería genltica llOl,! 

cúlar, ea un requisito twtdamental para la obtención de produc,oa 

ú'iles al hoabre 1 a loa animales a 'rª!'ª de la biotecnología (1,2, 

-33,34,44,67, 79 ,85,89 ,161,1~,22'39226, 257). 

Loa primeros trabajoa de localización de genes-· datan deada 1915 

y tueron realizado• en la aosca de la truta. En éata,aa datermind 

la localización precisa sobre los cro111oso111&& da 85 genea mu,antaa 

(257).-

-i.a t•cnica da hibridización.celular tul- al primer aiatema da 

transferencia de genea en ser desarrollado y tut adaptado para u
pear ganas. Bata técnica proporciona un sistema r'pido, eficiente 

y económico para m.apear genes. Mla de doscientos genes fueron ma

peados en el hombre en la década pasada con el uso de esta técnica. 

Por ejemplo, en el cerdo laa enzima• MPI y HP se localizaron en 

el oroaoaoma nlSm:ero 7, tu.ionando cllulaa del aieloma del ra,ón 1 

eaplanocito• del cerdo (57,208). 

Gracias a las nuevas técnicas de recombinación .!!! .!!E:2. de ge

nes, ae descubrió que en orsanisaos eucariotes existen regiones de 

ADI que no codifican y que actúan interrU111piendo·1aa secuencias de 

los genes que aÍ codifican, llamados in,ronea y axones respectiva

mente. La extelÍ~ión de loa análisis -~e recombinaoicSn _in .!!E:2. a 

.. familias de genea 1 .regiones croaosomalea; perai t_ir' la· construcci&n 
·- .. ·-·- .. . - . 

de mapas-detallados de los cromósomás y de estos datos seguramente 

surgirán principios generales acerc_a de ,l.~ ·~rg~izaci&n __ Y regulaci&n 

del genoma (34). 

Un mapa.de genea ~onaiate_en la ~aipc16n de un gene o grupo .. ' . 
da genes a un sitio aspec{tico del cromosoma (34,204) • 

. . . -· .... · 
Bl uso de loa·genea y no de sus producto• repraaanta una vallo-

. ·-:_-.-"-._ 
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sa.herramienta para realizar estudios gen&ticos. Si un gene es olo

nado y marcado radioactivaaente, puede funcionar coao un marcador ge

n•tico de alta resolución. Por medio de hibridización .!!!.!!!.!! de 

estos genes con loa cromoaolllls intactos, ea posible identificar el s! 

Uo que ocupa el gene en las bandas 1 aub ban~~~ .de loa cromosollU f.! 

;Jados en _metafase, al observarlos aLaicroscopio~ De eat~ aanera, 

se ha as_ilJll&dO una localiaaciÓn tentatlT& del coaplejo· principal de 

histocoapatibilidad del bovino en el cromosoma. número 2~ 1 una loca

lización definitiva de estos genes en el croaosoma nW.ero 7 del cer

do (75,a4,199,220). 
' Si el gene que se clonó· es marcado con fosfato 32 puede servir, 

como ya se mencionó, como marcador genltico al hibridizar c~n segmen-
. toa de AJ)I (cortado con- en~i11as .de restrioción ., -desnaturalizado) · oon 

loa que comparta hoaolog!a en su secuenoia de bases, produci,ndoae lo 

que se llama polimorfismos en la .longitud de los fragmentos de res

tricción (PLFR). Los PLFR han sido utilizados para aaig11ar localiz.! 

ciones a los genes en los cromosomas humanos. Esta t&cnica puede 

permitir completar el aapeo del 95% del genoma humano (20,24,71,eo, 

104,227,254,257). 

Conatrucción ~bibliotecas .2,~ genómicos: 

Una biblioteca o banco de genes es la colección completa de se

cuencias .de ADH en las cuales est' representado el génoma de un orsa

niS110 (46,233,234,239). 
Com~llllente, los bancos de genes contienen~ ·gran ~W.ero de. 

ellos, así que 91 queremos un gen en parti~~lar, .. éste:.puede .ler ai·s.:.. 
lado 'a¡- los. bancos (45) • · .. - .. 

• r - . .- - . 
Existen dos tipos de bancos; el banco genomicci. y)tl-_de _·ADR com-

pleaentario. Bl banco genÓ11ico es una colección ·de pi·~z~a de Ai>I· 
. . .. ' . . . . I 

9ue representa el genoma completo de organismos evolucionados "Y -_eatan 

_.contenidas en vectores de clonacicSn. Bl banco de ADlf"compleinentario, . . I . 
es una· colección de piezas de ADI que unicamente representa.el ADI 
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que puede transcribirse a ARN mensajero {axones), dichas piezas tam.

bi&n estan contenidas en vectores y se sintetizan a partir de moldes 

de ARI mensajero. El contenido del banco de ADH complementario de

pende mucho del tipo de _c&lulas utilizadas para aislar el AR! mensa

jero usado en su const.rucoidn1 ya que los procesos de transcripcidn 

varían entre las diterentea c4lulas de los -tejidos (45). 
· · / . - . I 
Conatrucoidn de bancos genomicos1 para construir un banco_geno-

mico ae requiere _preparar el ADH en fragmentos ll&JOrea de iOO tilo

basea (100,000 par11 de baaea en una doble cadena de ·ADI). .·.Batos 

trapentoa ae roapen en pequeñas unidades a trav4a de digestionea 

parciales con enzimas de restriccidn o por corte mecanico (para ob

tener fragmentos de. diferente tamaño se varfa la cantidad de enzi-

1 el tiempo _de exposicidn) -y ae ine.ertan en vecto~eii o veh:Cculos de 

clonacidn. Básicamente se usan tres tipos de vectores1 plásmidos,· 

fagos o cdsmidoa (el veh:Ccul9 a escoger depende del tamaño de loa 

fragmentos 1 de la aplicacidn que vri. a tener en el banco) los cua

les tienen en co11dn varias propiedades, entre las cuales podeaos me~ 

cionar que; usualmente contienen genes de resistencia a antibidticoa, 

lo que permite· que sean tacilmente aislados y detectados y que con

tienen sitios dnicoa de corte para varias enzimas de restriccidn
1
10 

que ayuda a la insercidn de tragmentos de ADN ('~· 
Por ejemplo, el bacteriotago lambda infecta a Bscherichia ~ 

1 puepe crec~r como lisdgeno 1 en donde se incorpora al cromosoma buJ.! 

ped 1 se replica junto con hte. Alternativamente, puede liaar a la 

c&lula despuls de haber producido varias decenas de progenie, o sea 

que entra en una tase l:Ctica. Un fago lambda. en· táse_ l!ti.ca puede · .. 

funcionar coao vehf:cul_o de clonacidn. El ADN del· tagÓ-laii.bda' al aer_ 
digerido con enzimas de restriccidn genera fragmentos dispensables e 

indispensables para el crecimiento l:Ctico •. Loa·- t~~~~~toS.: d"ispensa;.,

blea pueden sustituirse por ADH exdgeno para producir mol6oulaa reCO,!! 

·binantes que son incorporadas dentro de la cápside de~ ·ragó,. mediante 

.incubaéi&n en sistema libre de c4lulas. De esá aanera;· el ADK reCO,!: 

··¡¡ •• 
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binante se podrá replicar muchas veces en una cllula bacteriana eaer

giendo en una forma de partícula viral completa, la cual reinfecta 

posteriormente a otra bacteria para repetir el ciclo de amplificacidn 

en un c'sped de Bschericbia coli~46~33). _ 

Cuando el vehículo ea el "Caronte 411 del tago l~bda9 el ADH del 

. vector (de 46 k~lobases) se anilla y se liga por su_s extreiBos.; _:~ Bna.! 

guida ae corta con la .enziaa de restr1cc16n EcoRI. Esto produce 3 

trapentos: el mayor (de 3Q kilobaaes), contiene segmentos del eztre:. 

ao derecho 1 del extremo izquierdo (br&1'0S) del genoma, lo~ CUSlH 

son indispensables pa1·a "l crecimiento lítico 1 dos trapento11-11eno- · 

rea (de _7 .2 y 6•6 kilobasea) -internos '1 dispensables para el creci-

miento lítico. Los brazos se separan por'centr1tugac16n en gradien-

te de sacarosa, se dializan para eliminar sal8s y sacaro"sa y se li-· 

gan al ADH exdgeno que se va a clonar por medio de adaptadores aintl

ticoe que generan extremos cohesivos al ser cortados con la enzima 

!22,RI (algunas enzimas de restricci6n como la !2.!!,RI, al cortar sobre 
la doble cadena de ADH, producen en cada extremo un corte tal que qu.! 

dan tres nucledtidos de una de las dos cadenas sin aparearse, estos 

nucle6tidos tienen la posibilidad de aparearse con tres nucleotidos 

compleaentarios de otro extremo de ADH, producido a su vez por el 

corte con la misma enzima de reatricci6n o con otra que realice un 

corte similar, por esto son llamados extremos cohesivos). Antes de 

unir el ADH del vector con el ADI exógeno, este 4ltimo se corta par

cialaente con la enzima EooRI a un tamaño medio de 18 kilobasea. A! 

ternativamente, se puede digerir parcialmente el ADI exdgeno con laa 
I .. 

enzimas ,!!!!III y ,!!!!l,. estas enzimas recono!)en solo cuatro 'paras· de . 
bases y por lo tanto tienen mayor probabilidad de corh que- E~oai; · ---._. · __ 

. -- ···.···. 
por lo tanto, existen más probabilidades de abarcar todo .el gen~11&-; 

. - . . . . :· ~ 

Por último, una vez generadas las moUculaa de ADH recombina_nte¡----fs-i-_ -

tas aon encapsuladas .!!! .!!,!!:2 para· torsar un tago completo y. ·reprcdu;. 

cirlo en bacterias (46,233,234)._ 

Inveatigacionea -recientes encontraron un nuevo vec\or llUaclo. ' 

.·. -,. -~ 

·-· ,-.::~. 
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cósmido. Loa cósmldos son h!bridos de bactericSfago 1 pláaaido. Bl 

ccSslllido ooatiene la parte de ADI del bacteriófago necesaria para la 

inseroi&n y 11 eapaquetado" dentro de la cabeza del bactericSfago 1 al

gunas de las oaracterfaticas de autoreplicacidn del plisaido. Deb! 

do a esto, el ccSsmido puede acomodar fragmentos de ADI largos (de 

. apro:icimadamente 35 a 45 kil_obaaes)" y:~~- lttil en el eatudiof de ADI de 

gran extenai&n 1 de regiones adyacentes a un gene conocido (45,23.4). 

Con11truooión de bancos de ADR complementarios ·se constru7en en 

forma similar a loa bancos genó11ic-:ia, solo que el· ARlf mensajero es 

preparado en lugar del ADR. Puesto que la aayor parte de loa ARN 

menaajeroa tienen una cola poli(A) (numerosas repeticiones.de la base 

adenina en· el. extremo de la mol&cula de ARll mensajero), el AJl1f aenaa-
~ . . . . I . 

jaro-puede ser separado de otros ARia pasandolo por una·colwana oli-

go(dt)10 Bl AHN mensajero ea usado para formar el ADR complementa

rio por medio de la acción de la enzima reversa tra.nsoriptasa, la 

cual transcribe al ARN mensajero en ADN. Como en la construcción de 

los bancos genómicos, date es insertado y propagado en yectorea de 

clonacicSa ( 45). 

~aislados,!! ganado~ z porcinos 
Uno de los genes que.se han aislado y que más ha llamado la a

tención es el que codifica para la hormona del crecimiento boTina. 

Esta hormona sÓlo había sido posible obtenerla a partir de cien

tos de glandulas pituitarias. Por lo tanto, las espectativaa para 

producirla a partir de microorganismo~ programados· por ingenierfa ge

. nf't°ica molecular son muy grandes debido a ·ra poei_bilidaf que ·existe 
. - .. -·· - - . 

da usarla como promotor del crecimiento, reemplazando a "los asteroi-

des usados para este fiJPt'l,6,~111,160 1 1.7,,174,188). __ 

. La adminiatración de la hormona,,.~n vaca~ ~roductor¡¡~~¡, ie~hl-, 
· t"'(:..•1do.. \.oO 1c..1'6_ íl•~\¡ \vl.H!L le.. C'•cAu..: ,· t.ft ~t.t....c,·,.l.¿.-~0 \.~'"''-·.,,..."""'~c..c.c~ 
~~n·,~~P}~ .!~?~~r~!'U!~!~ty ""~' .. ~~ltuc~'icJnll.1. reduc_• la c~tidad de 

1.- óllgo( dt) .. Marca regiatrada. ~ 

'-.r--.....J 
. -. -.... ·- .. ~-..._ · .. -·. 
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alimento requerido para una alta.producó16n. Bl 10 de abril de 1986 

se 11ol1cit6 a la PDA (Food Drug Adain1strat1on) 4• Batadoa Unido• au · 

aprobaci6n para la producc16n de la hormona a ni••l comercial (121, 

180). 

Bn el cuadro nW.ero 1 .•• presentan ~lguno~ de loa genea qua •• 
han _clonado .del· ganado b~Yino 1 por~lno ;1 en-ali -oi.a~, alguna• da lu 

apl1cac1onaa auger1das por loa autor••• 

:.·-

·.:· 

.. ~ > 

. ~· ...:-.. : :-~:.'- ; 
-....... _ 

--- :.·";'"- -
. . . ·--·- ... 

..... 
._,_ .. . ~ . 

. , . ; .. - -.~. ~-~ .. .; . 
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CIJA.DIO /11 

BOVINOS 

GENES QUE SE 11AN CLONADO DEL GANADO BOVINO YPOHCI.NO 

GiXE 

Tiroglobulina 

.Y-cristalin 

Prolactiua 

Ranina 

Ca1&iila ce d 

PBriJ 

2,831 

522 

30 

.l,194 

·Precursor ozito- 315 
oiua-aeurotiaina1 

Elaatiaa 

Badopaiaa 

62,000 

H,000 

Cortic_ótr0pia:.. ',. l··,091 
•Upotropili 
' '· . '·• . ..?. :, 

~:reproéiictl~al ~~~ 1, 222 
._ .. ·,.' .' 

·.1 

BANCO 

genÓmlco 

genómico 

I 
ACCION PISIOLOGICA 

proteína precursora de la hor
mona tiroidea 

proteína del cristalino de ve.!'. ' 
tebradoa 

genómico 7 honio11a polipé¡Ítica eaenci.al 
coapleaentario para la lactogé~eei• 

coaplementario ensi•a proteól{tica del aboaa-
ao de becerros 

oompleaentario principal prot~(na de la leche 

complementario ~01'18ona-de neurohipÓfiaia rel,a 
cionada con el·•ecaoie•o del 
parto 

coaplemeotario proteína de tejidos elásticos 

eoaple•eotario pi¡meoto protéico que absorbe · 
la lus en la retina, responsa• 
ble de la e::d t·ación por la luz 

.•' 

DTILIDAD

comeroial 

diferenciación 
y desarrollo de 
tibrea celula
res del orista
lioo 

comercial 

FUENTE 

158 

2~ 

130 
214 ,, 

producción de 
quesos 

63,152 
164 

aupleaeoto de 
a•inoácidoa a 
iofantea 

coaeroial y fi• 
lo¡enia de alla 
aeout"nciaa 

' / analieia de la 
,estructura de 
pigmentos huma-
DOS 

235 

127 .'. 

58 1 

28 
177' 

1' 
! 

co•plementario hormona con actividad ·•elano- ,- ·,. 
' • . 1 1 

175 
tropica y corticotrópi.ca 

. . ./ 

comple•entario ho'raona pituitaria opiacea 184 

'\. \ 

. 1 ,'.i, 

·1 

11 

·1' 

i 
1 ,¡ 

,'1· 

1 i 
...... ... ' 1,. ! li 

,, 
.·¡·/1¡ ,· 

,"I 
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CUADBO # l Continuación 

GmlE PBO 

Ttroglobullna 8,431 

Factor de creci- 440 
•lento de flbro
blaotoo aoldtcoa 

. PORCINOS 

Beladna 300 

.13-neoendorflna. 2,333 
(preouraor) 

Prorela:dna 

BANCO 

coapleiaentario 

ACCIOH FISIOLOGICA 

hormona tiroidea.eoenolal eoen-· 
cial para el creci•iento y de-· 
oarrollo neurolÓ¡ioo 

aitóseno de célula• de ori¡en 
acoodérmioo y neuroeotod,rmioo 

complementario dilata li¡amento1 de la pelria 

¡enÓ11ico 

1eaó11ico 

y del oérTix en el parto :.... 

péptido endÓ¡eno con aotlTidad 
opiácea 

precur10r de. la.· reladna 

UTIL~DAD FUENTE 

158 
1159 

induce creci- 1~4 
atento de vasos 
aaoa:uiueoo 

101 

118 

'1 

236. 

------------------------------------------------O PB-. Pareo de Baoea 
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,. 
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~)APLICACIOBBS PARA BL DESARROLLO DB METODOS DE DIAGNOSfICO DB EN!'Bl!MB-

DAI>BS DBL GAJADO BOVIIO Y PORCINO 

Bisicaaente se han desarrollado dos métodos para producir agen

tes de diagnóatico1 el priaero, est' basado en el uso de detectorea 

(secuencias de ADB clonadas 7 marcadas radioactivanaente) 1 •l segun

do, está basado en los anticuerpos monoclonales. 

Detectores: . . 

Loa altodoa basados en la teonolog!a del ADI reoombinante para . 

diagnosticar enfermedades son altamente a•naiti.voa 7 permiten eata

bleoer diterenoiaa de las aolfoulaa de ADK de diferentes especie• B.! 

t .. propiedades han favorecido la aplicaci4n de •ata tecnología para 

detectar tanto enfermedades bereditarid--- coao adquiridas, ampliando 

iiu papel dentro de la medic1u ol!Dica (45,50). 

In •l hombre, •• han podido.diagnosticar una serie de enfermeda

d•• de or!gen hereditario como: aneaia de c&lulas tal~itoraea, defi

ciencia de alta-1-antitripaina, tenilcetonuria, deficiencia de hipo-
1 . 

santina-suanina, tibroais qu!stica, distrofia muscular Duchenne, en-

tena.edad de Leacb-Hyhan, corea de Huntington, entre otras (50,220, 

233). 
Bl uso de secuencias de ADI, marcadas radioactivamente, ha pro

parcionado una ezoelente oportunidad para diagnosticar enteraedades 

adquiridas por •l hecho de que hibridiaan con secuencias eapacfticaa 

del agente inteccioao, eata propiedad tambiln ha sido utilisada para: 

t1pit1.oa.r especies de patcSgenos, diferenciar infecciones de orfgen ~ 

tura! de las de or!gen vacunal 1 pa~a detectar infecciones latentes. 

Además, tiene la propiedad de que detectan en fol'lllA rápida 1 dire.2 

ta pequeiias cantidades de pat6genoa •n nufdos corporales, biops_ias o 

aaterial poatmortea. Gracias a esto no ea necesario multiplicar la 

cantidad del germen pat4geno por.medio de su crecimiento en vivo o de 

l Se logr4 diagnosticar en el.Centro de Investigaciones sobre In

genier!a Genltica 1 Biotecnolog!a de la U.B.A.M. por el Dr. B. 

Calva 1 colaboradores. B. Calva, comunicacicSn personal 1988. · 
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realizar pruebas de neutralizaci6n, procedimientos que toman aucho 

tiempo. Una prueba basada en la tec~log:Ca del ADI recombinante \) 
puede hacerse en 24 horas (l6,5lf6~J4,242,254,255). U·.0> L\11\) l\)''\ . 

Se han destinado más cantidad de recursos en el desarrollo de 

t•cnicaa para el diagniSstioÓ de enteraedades del hombre que para las 

de loa an111ale1, debido al ma7or potencial econiSsico que existe en 
el primer ouo. Sin embargo~ al potencial qÜe tienen los anticuér~ · 
pos aono'clonal .. 1 las replicas de ADI (detectores). en med1oina n
terinaria es tan grande que no debe ignorarse (51). 

In el cuadro ndaero 2 •• presentan algunos de los detector•• de 
·interla en·la producciiSn bovina 1 porcina que 1e han usado con tine1 
de diagniSstico. 

Anticuerpos 11onoclonales1 

Bn 1975, it'b'beler 1 Milaten reportaron el desarrollo de la tec
nología de loa anticuerpos monoclonales (AM), con ello se crea una 

revolución en la investigacidn aldica (218 1 219). 

La tecnología· de loa AM ea una forma de la ingeniería gen&tica, 

resultando en la producciiSn de anticuerpos (Aes) específicos a tra

vla de líneas de cultivo de tejidoi Loa AH son poblaciones homogÍ

n ... de 1101•eulaa de Aes id•nticaa {18). 

La producciiSn de AH involucra la creacidn de cllulas híbridas o 

reeo~binantes para lo cual se siguen loa pasos que a continuaciiSn 1e 

aenoionan: 

l.- Riperimaunizaci&n1 un rat6n ea inmunizado repetidamente con un 

antígeno (Ag) deseado. 

2.- ColecciiSn de Aes ·producidos por el ratiSn1 los Aaa aé exiraen 

de las cflulaa del bazo del ratón, de la1 cuales se obtienen 
loa linfocitos B. 

;.- Fuai&n de ellulaaa loa lintooito1 B.extra!dos del rat&n se.in-' 
ouban con o&lulas tumorales (c,lulaa del mieloma) de rat&n, en 

. . 
un ••dio que contiene polietilenglieol para proaoTer la tu1iln 
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CUADRO ti 2 ALGUNOS DETECTOBJ,;S QUE SE HAN UTILIZADO PABA DIAGNOSTICAR ENPEIWEDADES EN EL GANADO 
BOVINO Y POBCI~O 

DETECTOR 

B-ClaI (fra¡meato de ADN de 8 kilo
buea) 

ENPEBUEDAD Y ESPECIE 

!'iebre porcina africana 

Se111eoto ABN complementario y 7 lrar- Paeudorrabia porciaa 
••atoa de ADN ¡eaóaico clonado• ea 
Eacherichia .!!!!. 
St-B, Sta-u, Sta-P y LT (¡enea de to-

K( aa de J::aeherichia !.!.!!) · 

Se¡aeatoa de ADN .. rcado coa biotiaa 
T .lllN de 11.D Ylrua vacuaal 

\ 

Colibaciloai• eaterotozi¡éaioa ·boYlaa 
y porciaa (Eacheriohia aoli K-88) 

lliaotraqueÚh Ylral bniaa 

FUENTE 

240 

100,157 

146,147 
148,166 

16,74 
265 

'•' ., ' 

.~ 
\11 . 1 

1 · 

,,¡ 

1 " 1.1';1,1' .... 

, .. 
1 ! 

l.·' 

1 ,,1 '· 

1 1.,. 
'· l 1 ,', 
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de laa células y en con.secuencia, la rormacicSn del hibridoma. 

4.- SeleccicSn de cllulaa h!bridaa: se transfieren las cllulaa a un 

••dio conocido como HAT (hipoxant1na, inoperin 1 tialdina) el 

cual ea tcSxico para laa células B y para las del mieloma pero 

DO para la11 células b!bridas. 

5·- IdentificacicSn de las c•1ulaa h!bridaa: las c•lulaa h!brida11 

aon laa que 11obreviven en el medio antes aencionado, dichas 

célula11 11on _suspendidas en un medio fresco en placas llloroti t.,!! 

ladoraa. Se incuba el flu!do aobrenadante, deapula de la ln-

· cubaoicSn. e11 analizado para detectar la presencia del anticuer-
1 ,O deseado usando diferentes tlcnicaa inaunolcSgicas. .Solo 

ana pequeHa cantidad de células B producen el anticuerpo dese.! 

do. 
6.~ Aialaaiento de célulaa h!bridaa1 las cllulaa que producen el 

anticuerpo deseado paaan repetidaaente por procesos de dilu

cicSn. 

1.- ClonacicSn: la célula híbrida, una vez aislada, ea colocada en 

un medio de cultivo de tejidos fresco para proaover au aulti • 

plicaoicSn. ~· esta manera,_ las clonas producen el anticuerpo 

deaeado en grandes cantidades. 

e.- ProducoicSn de anticuerpos: loa hibridoma11 pueden aer manteni

dos en cultivos de tejido, produciendo 0.5 mg/ai o se pueden 

. _inyectar intraperitonealmente en ratones o rataaf laa ollulas 

··híbridas se adhieren a la superficie 11ero11a 1 se reproducen 

provocando la aecrecldn de grandes volW.enea de anticuerpos ( 8 

mg/~)~. 
·- -. . ··::.- ·. 9.- .Col.eco1-~n de loa· anticuerpos: para colectar loe ant~cuerpos •l. 

· · animal ae somet·e .a eutanasia y se aapira el líquido . aac!tioo 
.-: ,-,,.._,:. :· _-que ea··el que col!tiene los anticuerpos (18,51,52,65,92,93,218, 

·'.. 219)~. 

·-
· ' · ·. Dependie~do del uao que Yaya a tener el anticuerpo, la purifica-

-, 
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1 
cicSn de e•t·e puede ser desde l• aimple ceatri:tugacicSn del l:!quido 
aac!tico basta gran cantidad de t&cnicaa so:tiaticadas de puri:ticacida 

i1111unoldgica (65). 
La tlcaica de AM 1 el d•acubriaieato de que laa c4lulaa d•l aia

tema inmune ae comUDican entre s! por medio de factores pept!dico•, 

perait:i.r' el aejoraaieato de laa '4caicaa de diagncSsUco-(198) 

El .pohndal·de las aplicaciones de loa AM ea ea medicina vete

rinaria enorae, .uno. de los uaoa ea el diagadatico de en:teraedade• J& 

que ~oa ~ltaaente eilpec!ticos, pudieadoae aislar loa componentes in

munos•aicoa de ant!geaoa COaplejoa COllO loa de bacterias,_ virua, bon

gos 1 par,sitóa, aaÍ coao loa de laa c•lulaa tUllOralea. Otra de· laa 

ventajas~ •• que ae pueden producir en altas concentraciones, por lo 
. . ' . . . 

que se diamla\aye el coato ·de la prueba diagadstica en comparacicSa coa 

anticuerpos 1 antitoxiaaa utilizadas en otros mltodoa. Por.· su espe

cificidad loa AM pueden utilizara• para diferenciar cepas que no ae 

pueden diferenciar por a&todos aerol6gicos convencional••• Por •le.! 
plo, AM que distinguen cepas diferentes del virua de· parvovirua (1a, 
219). 

Lo9 AM pu•d•n aer usados para preparar eqúipoa (kita) comercia

les para identificar pat6genoa; pueden servir coao eataadarea iater

aacioD&lea para la identiticaci&a de cepaa de riaoneU11onitia, bruce

la• 1 ~ cholerae (le,109,210,262). 

Ja •• han producido AM contra antígeno• aoa4ticoa de »irofila
.I!! i .. itia, Babeaia~, adaaovirua, rotavirua y virus de la leu. 

ceaia bovina (218) • 
. · . Bn cerdos, ·a t_rav•a ~e loa AM _ae han desarrollado una serie de 

product·o; 'p~;.,: ·diagnoaticar 1 prevenir paeudorabia 1 para el ganado 

bovia_o _P~~- ~~tect_ar Streptococcua agalactiae en aueatraa de leche 
-1 ae prod.ujiroii .J c&racteriaaroa· AM .. contra la exotoxina A de Paeudo

.!!!!!!S ~e;ugin~s~, igual~ente anoontrada en problemaa de -•titia (7, . 

n,e7 ,e9) ·-
· · ·· 

Bxiatea ·oerca de ·20) c·oapañ!as ea todo al auado que eatú deaa-

.. 
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. rrollando equipos de diagncSstico para uso en medicina veterinaria 

(201). 
In au.a, loa All Uenen 'Wl gran potencial como un instruaento de 

la iDBeniería 1en•t1oa, pr~ .. ro porque peralte identificar ant!ge~• 
4tilea (p~r e~eaplo¡ aquello• que inducen i1111unidad de protecoicSn) 1 

ae~do, ~para· QudÜ:: en la clonacUn de loa ccSdigos genlUcoe de eao;1 
.. _ · _antfgenoa para la preparaci&n- de vacl.UWI o de equipos de cliagncSa\1-

oo (140) •.. 

-· .. _:. .. -···-.:. --· 
··-· . .. ,· .. ·-.: .. 

' : ._ .. ...:~ .:.-::·.:· .- .. . .. .... .. -.· .··:.·. . . .. .· -·. :. -~.:~ ... 
·.:'- . 

. ·•· .. ,:'. 

···:..·.: 

•.z ... 
.. 

:..._--_ _ .-;:~-: :· 
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-~_ÁPLICACIOIES PARA LA-PRODUCCIÓR DB VACUHAS PARA EL GANADO BOVIIO Y 

PORCIIO-

Las plrdida1 económicas atribu!das a las enfermedades de 101 a

ntmJ.a están estimadas en cien llillones de dólar•• al año en todo el 
aundo 1 muchas de las nuevas vacunas podrán aportar tacilmente au

ch~a llillones de dólares en el mercad~, debido a que 101 programas 

de inaunización aon una parte importante de la medicina preventiT& 

en cardos 1 bovinoao Bn cierta· torma, el desarrollo de vacunaa pa

ra la aplicación.en animales há.avanzado .... que las dasarrolladaa 

para hU11anoa (u,201,216,229). (\i.s:\ 

Actualaante con loa av~oea •n inaunolog!a, biología 1 genltica 

aolecular, 1e plantean nuevas alternativas para el desarrollo de va

ounaa en contra de· toxinas 1 agentea·intecoiosos. Muchos de eatos 

.. enfoques aecencuentran en etapaa de desarrollo, pero exiaten buenaa 
. . . 

razones_ para estar optiaistas ~n CÚanto &.que el.hoabre ae encuentra 

en el inicio de una nueT& eraf en la que las propiedades de laa va

cunas podrán estar controladas 1 manipuladas de una 11&11era mata raci! 

nal de lo que ba1ta ho7 ha sido posible. Adeaáa, se podrán producir 

vacunas a un menor costo 1 adn se podrin obtener algunas de l .. que 

no ha sido poaible producir por altodoa convenoionalea {9,34,40,89, 

205,209). 
La demostración conclusiva de que las secuencias da ADI puedan 

aer introducidas en bacteriaa a travla da batariótagoa o pliallidoa 

1 posteriormente replicadas como parte del ADI del vector, abrió i.!! 
aedia~amente la posibilidad de que la información codificada por el 

. . .. '''1.º 
ADI axógeno introducido pudiera expresarse como producto protlii:o i 
i De esta aanera, proteínas valiosa• por l~ escaso se pueden pro

ducir en grandes cantidad•• a ·irav•s de cult1voa -bacteriano• eD. loa 
q_ue ae puede. alcanzar hasta un '20-á 75~ del. total de la proteína 
bacteriana Ú4,35140,78~lll,225,254): •.. ·· .. 
.. . . ·: .... 

--· 
. ·-:. 

l ID loa virus .ARI el genoma ea transcrito a una copia de ADI antea 

de la clonación aiguiendo el ••canino de la reversa tranacripta'."' 

.. (22,78) 

.·-·.··-. 
·· . ···~ 

-, 
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Dentro de laa ventajas de las vacunas producidas por ingenie
ría gen&tica podeiaea mencionars 

- Se pueden desarrollar vacuna• para virus que crecen pobremente 
en cult~'fO celular 1 para loa cual.e•, de alguna 11&Aera, no •• 
posibie producir dentro de poco tieapo por-mftodos convenolona
l .. (79). 

- Son seguras y.establ .. á te11peratura ambient~ 1 se pueden alM• 
~enar por largo tiempo (40,78,85,181). _ 

- se pueden obtener vacunaa de composicifn p~eciaa (40). 
- Pueden ser ~ t'cil manutacturá, econom!a de produccl_ifn 1 larga 

vida 11edia (78). 
~ Pueden -in~ucir respuesta huaoral. 1 celu.lar (172). 
- lo e:riste diticu.ltad para reproducir determinantea contol'll&oio-

. . . . 

nalea del aa•nte (9). 
- Pueden manufacturar•• en una forma tal que al aer administrada 

en una sola dcSsi• iD.duzcan i1111unidad de larga duracitSn_ (78). 
- Pueden aer aata puraa, ada seguras 7 con mayor potencia 1 efica

cia 11 est~ correctamente d111gnadas (40,48,78,181). 
- Pueden proteger contra muchos Upoa de virus presentes en_ una 

regi&n geogr4fica determinada 1 no inducir reacciones adveraaa 

(172) • 

. Se han deaarrollado vario• mftodoa para ezpr_eaar prote!naa que 
tol'll&n parte del agente infeoc1oao.- A gi-and•• raagoa, estos se pu.! 
den dividir en: 

- Bxpresi6n de ant!genoa en pro~ariotea.-. 
- Bxpre_ai8n de antígenos en eucari.otéa --':- --- -
- Bxpresi6n de ant!genos en minicllu.las b_;cte~iana~ 
- Bxpresi6n de ant!genoa en_vectore~-~I~aí~~ co•o la vacc~ni~ o_ 

.· · . .-:. el virua del papiloma bovino 
- Atenuaci6n por supresitSn de genes 1 -~n la _posib111:dad. de 1inte

t.1zar ADI, ARN 1 polip&ptidos en tormá.sint&tioa las :opcioneii P.! __ . 

. ··¿· 

. '-:····-.. --~ .. . . ~ . ; 
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ra producil2.l.fYunas efectivas .a• increaenB -(19,35,.n,112,120, 
142,145,193,202,208,212). 

VaClUUUll· 

A continuación se describen algunos de loa avances logrados h&,! 

ta la techa en este rengldn. 
~1ebre aftosa: el vir1111 de·la t1ebre aftosa éa un p1cornaYirua, 

pertenece ~ grupo de loa attovirua T ea sin d~da la ente~edad que 
aú ha lluado la atención a loa in•restigadore~, debido a la gr~ 
Yariabilidad antig1'1iica del virus 1 a que probablnente ea la ente.[ 

medad ..ta im:Portante en los animales domfsticoa (30,31,167,1749 181, 

207,265}. 
C~n laa·vacunaa convencionales, ha habido gr~des plrdid ... eO,! 

ndmica.a por deficiencias en eu manutac\ura, adeals de que. pueden 
I producir reacciones pirog!nicaa, alergicaa, abortos, disturbios De,! 

rológicoa 1 otras secuelas en loa animales. Bl virus tiene siete 
aerotipoa con 65 o más subtipos. La c&paide tiene cuatro polipfp.. 
tidoa principales: VPl, VP2,VP3 y VP4. Bl virus puede afectar a 
rwaiantes 1 cerdos (31,7011671181,188). 

Ya se han aislado 1 clonado loa genes que codifican para la gli• 
coprote!na VPl 1 YP3: de la VP3 taabifn se aintetizd un polip4ptido 
qulaicamente y los resultados obtenidos fueron DUJ' buenos porque · 
prot41gen a los aniules contra la ezposicidn al virus (22·,16T,l8l). (\lb'i 

Bn 1982 J. Bittle observ& que en la tracci&n VPl reside gran 

parte de la variabilidad antiglnica del virus._, P~r eate hecho .~e 
clon& esta tracoi&n en B• 00111 se obaerv& que,p~oduce ·a1toanlY•
les de mtic~erpos neut:al~t•• en varias e~~ecl~~·.·~~pácés de pr_! 

&eger a 1011 animales contra desat!os con •l .. viruir(.Jo,~l,4~,207,265). 
Gracias a loa esfuerzos realizados en l" ~nve~-Ugacl&n con .... 

te virus, el departaaento de ag~icultura de los Batadoa Unidos cola 
borÓ con una coapall!a privada para prolaar una ~~ci~ !•ci.o11btnante -

contra la fiebre atto••• loa resultado• obtenidos son •UJ' buenos 

.-~--. 
-····... -· 

. .-....... ,,. 
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(43,89) 

Rabia: la rabia es una de las enfermedades más Yiejas conocidas 

por el hombre, es una zoono1is muy importante. Desde que Paste~r 

deacubrid la primera vacuna hace mis de 100 ailos, han surgido una 

gran cantid_ad de Pl'Oductoa vacunales (3,41,122,_25a,264)·. :.e-): · 
Bl único componente del virus de la r~bia que e1 capaz de pro-

ducir anticuerpos neutralizantea para proteger a loa animales •• una 

glicoprote!na que lste contiene. Se ha clonado, ezpr.~sad~ 1 carac- · · ·· · 

terizado una glicoprote!na biosint&tica del virus de la rabia·1 ae 

rep~rtarcn resultados preliminares de que esta gliooproteina sufrid 

renaturalizacidn oxidativa, lo· que abre la posibilidad de producir 
una vacuna \149 1157,264;266).t.~) · · · · 

Por otra parte, se logr& orear una vacuna por medio dé la reco.! 

binación del virus de la vaccinia con ub segmento alterado de ADll 

complementario que codifica para la glicoprote!na del virus ritbico1 

el ·virus de la vaccinia recombinado prod~jo a~tos t!tulos ~e anti

cuerpos neutralizantes en conejos 1 protegió ratones contra desaf!oa 

con virus de campo de rabia (122). · 

En base a eatos 1 a muchos otro• estudios que se han realizado 

con el virus de lá rabia, 7a se logró producir una vacuna recoabiDa,!! 

te 1 se probó en Argentina (82 183). 

Pseudorrabia: el virus de la pseudorrabia es un.t-herpesvirua 

tipo I que afecta a los animales salvajes 1 domlsticoa. El cerdo 

ae considera el principal reservorio. de.l virus, otro• áni~a~eis· incl.!!_ 
7endo ovejas, cabras, ganado bovino, perros o gatos puad.en· iser .. elec-. 

tados (124,211) .·· :.·~ ... -.. 
Usando la tllcnica de pláemido11 recoabinante!! con _genoma~:Tir,1; "·· 

s. Kit. 1 sus colaboradores 11uprimieron w1a porcidn deÍ gene.'qu~ -~o-
difica para la timidin quinaea, de una cepa Buchareet del· virus. .i.a . . 

supresión de· este gene elimina la posibilidad de reveraidn a ia •lr.!! 

... -. 



lencia y reduce la posibilidad de que la vacuna induzca morbilidad 1 

auerte en borregos y becerros, reduce en gran torma el neurotropisao 

y virulencia en ratones, pollos, conejos y ovejas, siendo inmunógeno 

1 avirulento en cerdos. Eziste una vacuna con aprobación comercial 

para cerdos introducida al mercado en 1986, producida con eata tfcni: 
- .. ' ---

ca (4.,,124,150,211). ,>-e 

Parvoviruaa una caaaa princi,P&l de talla reproductiva en cer

do• •• el parvovirua porcino. Bate virus pertenece a un grapo q_ue 

incluye parvovirua canino 7 paryÓvirua H-1. 11 parvovirua poroino 

no ••t-' anUgl~icamente relacionado· con otros parvonrua. Ya •• 
~ conatruido clonaa de fr114111entos.apropiados del ~irus que pÜed~n 
.aer ~tilea en la producción de pfptidoa par~ vácunai de subunidades 

I . 

contra parvovirua porcino, eataa incl~•n laa tol'llll• replicativaa 
llADL-8 1 IADL-2 de dos Yirua distintos de parvovirus porcino. La 

forma IADL-2 es la menos virulenta 1 se obtuvo una aupreaión en la 

región que codifica para la °'palde prot6ica del virión, esto puede 

reducir el potencial patógeno, de forma replicativa JIADL-2. Actua,! 

aente eziate una vacuna comercial (4.,,11.,,165). 
11 parvovirua bovino ea un parvovirua autónomo 1 tiene una li

gera hoaolog!a con el parvevirua B-19 hwaano, canino, panleuoopenia 
7 algunos del ratón, comparando las aolfculaa de ADI. Loa eatudioa 

aobr• las relaciones evolutivaa entre eatoa tipos de parvovirua pue

den aer ~tilea en la identificación de parvovirua 1 para designar 

una vacuna general contra parvovirua de estas eapeciea (4.,,56,174). 

Gaatroenteritia tranamiaiblea el virua de la gaatroenter1ti8 · 

tranamilible produce una enfermedad entfrica letamente contagio••. e_n .- 7 _. ·: 

cerdo•, en lechones la 110rtalidad alcanza un l~ (114). . · . 
Bl vir1111 de la gaatroenteritia tranaaiaible •• un virus ARI en

vuelto del grupo de _loa coronavirua. ta ae olonb en lachericbla 

sg!! el gene que .coditiea para la glicoprote!na Gpl95 que forma la 



24 

superficie de proteccidn que sobresa1e·de la membrana del.virus. Gr.! 

ciaa a l.&11 propiedades de esta glicoproteína, puede ser usada como 

eubunidad vaounal efectiva (22,114). 

lo,avirua1 loa rotavirua aon miembros de lá familia reoviridae. 

Se han tenido avances considerables para la preparación de vacun&.. 

ainUticaa contra ro,avirua. Loa rotaviru• prcíduoen.diarreas·en ñi
ii.o• 1 animal•• jdvenea. Ya •• ban conat~ido ol1goplptido• aintfti
co• que mimetizan la regidn de la proteína IP'7 que es la."'8 proba

ble de contener determinantes antiglnicoa capacea de producir anti

cuerpos neutralizantea (3 177). 
Por otra parte, ae ha intentado establecer la a~ignaoidn de 109 

genes que codifican para antígeno• principal•• 1 para_actividad•• 

funcional•• de esos viru• 1 con la intenoidn de producir vacuna• (99). 

lstomatiti• vesicular: es producida por un virus ARI 1 ea una 

zoonosi•• Se generd una partícula defectuosa que interfiere con 
las partículas DIºLt por una supresidn interna en el genoma de una 

cep& termoestable del virus. La partícula DI aintetiza una glico
proteína aberrante ARI mensajero .!!! .!!!!• de esta llBllera se podri 

produci~ una vacuna con características semejantes a la vacuna del 

vir~s de la paeud~abia, pfoducida por la tlcnica de aupreaidn de 

ganes (3 1105,106 1206). 

Tambiln ae han clonado glicoproteínas de •uperficie del virus 

1 •• recombinaron con el ~1rue de ~a vaccinia el cual a1ntet1zd lo• 
poliplptidoa del virus (en el ganado, el grado de proteccidn contra . ~ ·, 
la inyeccidn intraderaolengual del virus de campo t_uf.oorrelaciona~ 

da con el nivel de an~icuerpos neutralizantes, producidos despufa de 

la vaounacidn X 22 ,143). 

Piebre del Valle Ritts u producida por un virus ~-, u una 

aoonoaia. Actualmente existe Una vacuna producida por medio de la 

. ·-·· 
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tecnología del ADl.recoabinante en •l aercado (3,22,43). 
l, 

Adeaáa, exieten vacunas preparada• por medio de la_ ~ecnología 

del ADR recoabinante contra diarrea viral bov1na9 papiloaatoais bo

vina 1 di~enterÍa po;cina. Taabiln •• han aialado 1naua4genos de 
.·. ,,'." .•\ 

adenovirua 1 virua de ~a lengua azul.con grandea poai~ilidadea ~ra 

clonarse y conatruir vacunas (22,43,174,188).~31 

Bacterinu1 

Bn el caso de bacteria• •• han realizado avance• conaiderablea 

en au eatudio, 11ucbo1 de loa cuales repreaentan una proaeaa para ia. 

·produccidn de vacunas etectivu. Bn el cuadro ndme~o 3 sé mues~rán-_ 
algunas de las investigacionea que ae han realizado. en bacterias 1· 

en el hongo Hiatoplasaa capsulatum, d• 1nter4s en la producci6n de 

ganado bovino 1 porcino. 

AntUo:dnaa1 

Laa toxinas son candidatos atractivos para au uao potencial coao 

antígenos porque aucbaa de ellas aon excelentes inmundgenoa (72). · 
4e han preparado anticuerpoa monoolonalea eapecíticoa de K-99,· 

un factor de invaaividad de la Bscberichia coli enterotoxiglnica. Ba 

te antígeno es un antíge~o ~e pili o ve11061dadea1 las vello~idadea -
aeor•t~n enterotoxinas para la patogenicidad 1 entarotoxiganicidad de 

la bacteria. Batos anticuerpos aonoclonales mostraron tener efecti

vidad para proteger becerros de un día de edad oontra dosia letal•• 

. de .!:. ~ K-99 enterotoxiglnica. Bxiat• an pJ:'.oducto coaercial en 

el mercado para uso en becerros reciln nacidos (43,90,1741176). 
Para cerdos también ae han preparado vacunas polivalentes recoa

binantea en contra de cepas enhroto::dglnicas d.e !·~ K-88,. K-99 1 

987P. Las cerdas gestantes vacunadaa produjeron anticuerpos eape

oíticoa contra laa miorovello~idades adherentea· 1 loa anticuerpos 

t~eron transteridoa a loa cerditos a travcb del caloatro 1 d• la le-
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CUADBO # .3 

BACTERIA: 

- . . . . I 
ALGUNAS BACTEllIAS ANALIZADAS CON EL USO DE LA. TECNOLOGIA DEL ADN Rl::COllllINANTi 

Hae•ophiluainfluensae tipo B 

Bordetella bronchi•eptica y Bordete
!!t parapertra•i• 

Uyaobaeteriaa tuberculo•i• 

UycobacteriWll paratuberculoai• 

Nei••eria .!l!P• 

Paeudomon~••rwrino•a 

.S Jlttreptococcua paeumoniae 

INMUNbGENO CLONADO O TIPO D:t: ESTUDIO 

pi . 
Genes de las toxina• s1 y s2 reepectiva11ente 

APP y L 

Análiai• de enzima• de restricción 

Pll y B8 

Foefolipaea C 

Libreria de Al»f aomplnentario 

Leptoepira eerocrupoe •efroe y pomaaa Homolocia de Alll 

Cf!pxlobacter ~ eubep • .!!.!!!! Análi•i• de ensiaae de reetricción 

S Katreptococcue agalactiae BibridiaaciÓn Al»f-ADN 

·StaphYlocoacua aurena Antígeno A 

Col'YDebaaterium diphteriae Gene de toxina A y B 

Bacillue anthrach 

Bordetella pertfueia 

lalaonellt ~· 

Eaehericbia .!!!! 
Riaketteia ricketeii y Ricketteia 
teateug .. uei 

BONliV 

· Bietopla•- capeulat11111 

Gene de toxina de factor de edema 

Gene Cya.de toxina ad .. 11 ~iola•a 

Gene de anti1eno de a .. brana extenaa ~ 
Gene de pilt de adberencta 

Ant{geuoa de aeabrana extenaa 

Ezpreeión de geaea durante una .fa•e de tran-
sición · 
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che. De eata manera, •• previene la adherencia, colonizaci&n 1 la 

enfenaeclacl en los lechones (116,188). 

Bl Departamento de Agricultura de loa Estados Unidoa aprob& doa 

bao•erinaa para tratar diarreas de becerros, una de ellas es un tozo! 

de (7e,a9,217). 

Vacunas ..!:.2!!!!! par,aitos: 

·La produccidn de vaoUnaa molecularea contra parásitoa, en aedi: 

·-cin& ·.,.eterinaria eati limitada por el hecho de que loa parásito• ion 

organiaaoa eucariotea complejos '1 a menudo viven en supart"iciea de 11!!!. 

_ooaaa por lo que la respuesta a la vacunaci&n resulta problemitica. 

Ademú, teneaois que añadir. 11ue la_ inaunogenicidad de loa ·coaponen- .. 

tea de loa parásitos ea pobremente conocida (ae,172). 
Mientraa·que el genoma de un virus tiene cerca de 0.2 millonea 

de parea de baaea loa genomas de protozoarios, como Trypanosoma 1 

Plaamodi11111 tienen cerca de 40 llillonea de parea de baaea (el geno11& 
bllll&llo comprende 4,ooo millones de parea de baaea). Bl t811UÜlo del 

genoma es proporcional a la complejidad del organismo 1 por ?~tanto 
eatá relacionado con la dificultad para producir vacunaa. Una des

ventaja aubatancial ea que una gran coantidad de ant!genos parasita
rios no pueden ser clonados '1 ezpreaadoa en!• ~ (5,172). {-?l ") 

Actualmente eziaten mejores posibilidades de oportunidades eco
n&micas para producir vacunas contra enfermedades parasitariaa, coao 

en el caso de coccidiosia aviaria, babesiosia, anaplaamoaia 1 bemon-

coaia, las delláa son controladas por drogas antiparaaitariaa, pero 

-•~ •• deaarrella resistencia a las drogas, loa incentivoa para pro
.-::- :_ -~ ·:._ ducir vacun&1 para laa demás enfermedadea parasitaria• au11entariil' 

~. :· . :· .. :-
~·-

",¡ 

;:-::-:. 
' 

(65,90,172). (1.~ 
Bl dnic~ reporte-publicado en el que se uaan virus como Tecto

rea para Tacunaa contra parásitoa es el Tirúl~ la-T&ccinia. la

. te,· codifica .para el determiante antigfnico del oirounaporoaoito del 

Par.Caito 'de la malaria, llaaaodiWI lmovleai. Debido al opt1ai1110 

_-
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por este descubrimiento, podemoa asumir que muchos otros genea de pa

rásitos pueden •er clonados en esta forma (9,41,172). 
Una de la• ventajas del virus de la vaccinia ea que tiene un ge

_ noma grande y ae pueden insertar simult,neamente un buen número de 
,~~nea diferentes para hacer vacunas multivalentea. Con el U•o de Y,! 

. - ·,cúnaa vivas, típicamente ae induce inaunidad protectora de larga du

tac1&n en reapueata humoral.Y celular. Bn r .. puesta,· ant!genoa pu

·rificadoa inducen la in:o4uccidn de anticuerpos pero una pobre rea

~uesta de c'luli.a T. La respuesta de o•lulaa T ea laportante en in
featact.on .. parasitarias (172). 

Lo• astudioa del coaplejo principal de hiatocoapatibilidad en 

animalei do•••ticoa 1 el futuro desarrollo de agente• tipifioantea, . . . . . 

aoD iaportaiitea para el desarrollo de vacunit.a moleculares contra pa
r4ai toa, porque ablo ciertos haplotipoa coaplejo principal de hiato
ooapatibilidad pueden responder a inmunizacionea a partir de ant!ga
noa parasitario• (en poblaoionea con cruaamiento cerrado, pueden DO 
desarrollar inaunidad despu4a de la vacunacidn) (4114,55 1172 1203,248). 

Se pueden utilizar los anticuerpos anti-ideot!piooa monoolonalea 
(ant!geno contra el que ·se dirige el anticuerpo) ooao Y&cunas poteD

cialea, tal •• el caso de la tripanoaomiaai•t eato• inducen anticuer
pos eapec!ficoa en base a respuestas de células T citotoxicaa e in

cluso inducen respuesta en anlmal.•1 ou,o h&plotipo coaplejo princi
pal de hiatocoapatibllidad en otras condioionea Do responded& (172). 

Las vacunu recombinante• pueden no aer viables para ciertos pa
.,rtla~ toa, debido a que sus principales anUgenos de superficie no son 
pr_~t.e~gii.• alno· b4iiicamente. son carbohidratoa. Bn 101 neútodoa, la 

C~tfcul&-.·éÍltil CUb:i.erta por una membrana, la epicutfcul&t la cual H-

·. '~.· 'or~~-•: u~ ~~_rbohi<Jrato que contiene glicoclaus. se pueden encontrar 
·. .: a.it~ -~oncentracloneli dé 11Üoopollsaotlrid08 en la superficie da loa 

··: ':_partlaitoa e incluso la aillma cut!cula aata compuesta_ principalmente 

. dj ~o~tlg·~· B1 h~phno foaforil 001111& (re) H descubrid .en al ~
tracto da auchos P.r,sitoa hel.Jlintoa (loa anticuerpoa contra re tié-
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nen una ~ci4n protectora contra par,aitoa), esto augiere que laa 
lipoprotetnas de loa par,aitoa aon mol,oulas tranaportadoraa de PC 1 

que eataa eatruoturaa no protlicaa aon antígenos cand14atoa para .,._ 
ounaa poten~ialea o ant!genoa para eatudios con ant~cuerpoa anti-Id~ 
·tfpio.oa-11onoclo11&1ea. Loa anticuerpos anti~ldeot!plcoimonoolona-

""" IH',P~dr!aa utili:&arae en Yacunaa contra hemoncoaia 7_ 1~hiatoaoaiallia_ 
(112f. 

·11-,.r&sito Tricbinella apirallia proporciona un excelente ala- . 

. t.eaa ·para el. deaarrollc de .aounaa contra helllintoa 7 p. ae idenU
tlcaroa· doa anUgenoa que protegen a ratones 1 ratas contra deaattoa. 
ooli .. te partlaito. · Con el uso de acftodoa de olonacida a par~ir de 
~ preparao14n de ARJI menaajero de una librerla.de ADI complement~ 
rio ~e loii sanea i¡ue cod1t1caa ~ara determinantes anU&fnicoa H po
dría producir una v~cuna efectiva (se). 

' ' Altn cuando no es posible predecir ea eate momento cual o cu&lea 
eatoquea dar'11 lugar al deearrollo de vacunas pr&cticaa, todoa elloa 
eatá'n contribuyendo de manera importante a comprender 111111 !nti ... ea
te loa probleaaa tundaaentalea involucrados en el deaarrollo. de Yacu
aaa 7 no aer!a raro que todos elloa dieran lugar a alternativa• pr«c
t1caa importantes. Rlpidoa avancea en el conocimiento de laa aecue.! 

. I 
ci .. que codifican para coaponentaa inaunoglnicoa •~ en pocos 

al'lo• '35,40) •. 

-- . ... ,~:- ·. -.. 
.. :_ -.:··.·-.: 

·-
~. ;: 

-,. 
·-·;'-. .. ~~~:·-.: ·- ·:· .. 

... -~· ::.-:!. ¡.·..: 
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-~ -APLICACION BN PROGRAMAS DB SELECCIÓN DE GANADO BOVINO.Y PORCIIO 

Los polimorfismos en la longitud de los frasmentos de re1tric

ci6n (PLlR) son una herramienta muy atil para analizar el genoma de 

organismo•¡ a oontinuacidn •• explicar4 mita en detall• que aon loa 

PLlR1 c6ao se forman 1 c~ao se pueden eaplear en programas de selec

ci6n en el ganado bovino 1 porcino. Para auCs detall• acerca.de laa 

tlcrµ.cas .d~. corte con enzimas de restricoidn, electroforfaia, tran.a-
- terencia tipo Soutbern 1 auto radiograt!a se augiere oonaultar la 

·. . . 1 . 
tfsia de García,· v. a •. • 

Deapufs de l&_ digest16n del ADB con enzi•• de reiitriooicSn, H 

produce un· na.ero limitado de •fraSlllentos de restrioci6n• de acuerdo 

con el ndaero d~ si tioa . de restriooidn (sitios de corte) preeenteJI- en 

· 1a cadena. . latos fragmentos pueden variar de longitud ltependiendo· 

de lo• ·aitioa-. de rea~r1cci6n ad7acentee 1 pueden eer ieparadoe por 
eleotrotoirfeil en gel d·e acuerdo a su támalos ad, un fraS111entQ lar-

60 corren una distancia menor en el gel que uno auCs corto 'I pueden 

observarse directamente en el microscopio de luz ultravioleta previa 
tincidn con bromuro de etidio (227 1 258). 

Si dÓ• aolfculas de ADN que generalmente son hoa&logaa difieren 

en la preaenoia de un sitio de restricci6n, ae forma un sitio poli

..Srtico de restricoi6n 1 algunos de loa traS111entoa variaran en su 
longitud despufs de la digestidn enzimática, esto ea, que un aitio P.!! 

11..Srtioo de ~•stricoi6n podr' formar un PLPR 1 puede vieualiaarae d! 
reot!P,lente coao un ~atr&n de bandeo diferente en el gel daspufs de la 

alectrof'orliiis (182 1 2271 2541 257). 

Bl genoma de organismos superiorea contiene miles de nucledtidos, 

por lo·. que s• .formaran muchos frapentoa de restricci6n que •• obeer
van ·en. el' ~~l- en. totmá de -~n •bárrido cont!nuo•s. d. un sitio poli110r-

. . . . • · .... :. ·.. . I . . . . 
tic~ da.restr~coidn esta present8"¡l· el cambio resultante en la local.i-
zaci6n · -49.· Waó :éla: los fragmentos de restriccicSn no Hr' distinguido· 

: ... ~· . . -

. . 
1 Garola v .• ·o.,rT.fsis de licenciatura. he. de Hed. Yet. y Zoot., 

U.l.A.H. 1 . Hfxico, 1988. 
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directamente, debido a que muchos otros fragmentos, de aproximadame.!! 

te la misma longitud, estiÍn.presentes. Por lo tanto, en vez de es

tar observando todos loa fragmentos del total de ADI para detectar 

un PLFR, loe fragmentos Polimórficos específicos pueden ser identi

ficados por hibridizaci&n con una secuencia específica de ADI clona-· 

da 1 marcada ra~ioactivemente (detector) (2009 221,234,254,257). 
Para .facilitar ia·' hibridh~cicSn del ADI, 'ªte es general~ente 

transferido del gel a un.soporte sólito (filtro de nitrocelulosa) por 

un procedimiento llamado tran~ferencia tipo Southern. La hibridiz.! 

ci&n toma lugar en los fragmentos inmovilizados en el filtro. Dea-· 

pues de la htbridizaci&n .~.toman auto radiog11af!as· del filtro· 7 ~. 
i~pecciona la. local1zac:l.cSn de las bandas que esto un:l.daa al deteo-

· tor. · Cada banda representa la local:l.~aci&n de los fragmentoe de re.! 

t~icc:l.ón que co•parten homología con.la secuencia marcada. Si en 

diferentes individuos de la misma especie los fragmentos de restrio
ci&n detectados por el detector difieren en su longi•ud, ~stes toma

rl.n localizaciones diferentes a los patrones de bandeo en el gel 7 

las bandas auto radiogr,ficaa diferiran en su correspondiente loca-

' lizaci&n. De esta manera, aera demostrado ~ PLPR. Se puede no-

tar qua esta t•onica es li•itada para el uso de los detectores que 

son homólogos con secuencias que est.ÍO preaentes s~lo pocas vecea en 

el geno .. o si el detector tul homólogo para una secuencia altamente 

repe~itiva. BD este caso, el detector hibr:l.dizar' con muchos pun

tos sobre el gel presentando•• un barrido auto rad:l.ogr,fioo que no 

permite observar bandas individuales (227). 
~ ..Es necesario que el.sitio polimórtico de restricción (por eje•-. . . . . . . 

<p10, el que ae prodµce' por un .C...bio ali' uno de ioa nucle6tidos que fU,!! 

clona como sitio d• recon\icimÚnto para una enzima determinada (autA 
o:l.&n puntual)) e~te_ .. c,~rqá 'o en· la vecindad del sUio de unión de la 

secuencia m~rca~ ·pa:~a: ~~~ :¡j,~ detecte un PLFR ( ;27) ~ 
La naturaleza.de ;i.~s cam~i~a~n la mol•cula de ADI que forman 

Ull PLl'R, puede arilohas vec1t11 ser determ:l._nada por consideraoidn del 

~ .. 
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·n.S.ero de enzimas· que muestran polimorfismo con un determinado detec

tor y por loa cambios en el tamaí'lo de los fragmentos cuando el ADB ea 

cortado siguiendo un.a metodología en •l uso de en:aimaa de restricci&n. 

Dichos cambios en el te.maño de los tragmentoa eon debidos en gran 

·parte a los siguientes fenómenoa: 

Mutación pun~ual: aa·prod~cida por el cambio en uno de loa nu

cleóÚdoa de un_ sitiio de rec~nociaiento _de una enziia de reatriocicSn, 

produciendo Wl PLFR unicamente con la enzi- específica para 1111te •! 
tiof el tamaño de los fragmentos se~ monoaorficoa. con todas lu 

otras enzimas. Se eaperá· que aea 11~ rara una racOllbiaación entra. 

autaci&n 1 aarcador. 

Inaer~i&n o Supresi&n: afecta generalmente un fragmento granda 

con 'todas las enzimas de réatricclón d•b.ic!o a que llna · aUioa adi-_ 

cionalea en el aegaento ail.adi.do o suprimido, o debido a cambie• en 

el tama.ñ7 de loa fragmentos como un reeultado de la pre1encia o au-

1encia del aegmento de inserción. 

IDY•rsicSn: e• debe a oaabioa en las distancias entre parea de 

sitios de restricción, el de.~ector ea agrupado cuando uno de loa si-
/ . 

tioa esta inclu{do en la secuencia inverUda 1 podr~ cambiar el ta"'.' 

ll&fio da loa fragmentos para enziaas que tienen un sitio de reatrio

ci&n dentro de la secuencia invertid& (227,233,234) 
Batoa fen&aenoa ae ejemplifican en la figura n.S..ro 1. 

De lo expresado anteriormente, resulta evidente que 1aa 1eouen

clonadaa, cualquiera que eataa aean, pueden servir COllO detector••• 

Las secuencias detectoras ··no tienen que aer .homc51oga1 a algdn g111e 

conocido. . Adeda, el. ~lamo s1Uo -P~liá&rfic~- ele r~at~i~ci&n no tie• 

ne ~ue estar dentro de una áecuen91~· '~~dlfio~d~ra ( exon) • El ai tio 

de restriooi&n poliacSrfi~o, ·-l~~~i~acio-en intronea, ADll _repeUtivo o 
: . . ··. ·. :,... . .... - - 1 . . 

eecuencias regúladoras, pueden producir un·PLlR al eatan junto a la 
unidn de la secuencia detector': (227) . ·. 

Loe PLPR son una nueva clasit.." de ·..rcadoree, genlticoa· deacubler-· 

·;; 
.- . 

. .. .::-: . : . ·. ~ 
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Mapa de reetr1oo16n del ADI 1 a~l1•1• soutbern- deÍ 
- · geno- · 

A) La diatrlbuoi&n de loe altioa de reatrioci6n-para 
UD nlSmero de ensilla• en la vecindad de una aeou•n-

- ola· de_tectora eeta indiciada 'Por· ."fit1cbaa", -"UD .. •" . 
1 11paletaa•, l• Héuenoia deteo~.or~-·• indica ,con · 

· - UD· pequerroD se auestran "treá . caabioS--iloleculi.reli a 
MutacicSn puntual (p4id14a de iin- aitio. para la "fle
cha"), Inveralon (involuorit:-Uñ-11ino; para una--"11-
nea•) 1 Adio~6il ( t .. bib. ~n!olu.(S~a ~~ si U_o para - _ -
una "linea")• - _. - - .. ''-': - . - : . _. - -

B) Modelo de bandeo obtenido: de cáda uná ~de' 'i:ae cua- · 
. tro aolloulaa de J.Dlf {l•norUI-, -~•ut~cl&n ·puntU.1, 
I•inverai&n·1 ,A.;adicicSn) deepUla·ile_ ia:dlpaU&n oon · 
laa enaimas indicadas 1 la hibridiaaoicSn con una ae-
cuenoia detectora. -
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tos por medio de la tecnología del ADN recombinante (200,227,256, 

257). 

El desarrollo de mapeo del genoma incluye el uso de PLFR para 

determinar la localización aproximada en el cremoso- de uno o 'f'.•rio1 

genes involucrados en una enferaedad. En el hoabre por ejemplo, han 

al_do u_tillZadois ·;n- el diagnóstico prenatal de hemoglobinopatias y _1u_ 

utilidad se ha eftendido pal'a la detección d_e genes reaponnables de 

desórdenes gen&ticos· comos distrofia muacular Duchenne, retinitis Pi.! 

mentosa, corea ·de Huntington•a·y para detectar la variabilidad genl

tica en los haplotip01·de antígenos· que no pueden ser detectados por 

medio. de pruebas serolcSgicas, como en el. caso ~e la diabetes ( 200, 

.254,256. 257) •. 

Bn animales. doalaticoa; los PLFR podrh ser usados para encon

trar características de inter~s económico (dadas por uno o al¡unos 

loci gen&ticoa) para mejorar los prograaas de selección y de cruza

miento entre razas (200). 

M. Soller y s. Beckmann han sugerido otras aplicacio~ea potenci.! 
1, 

leas la primera, ea como medio de identificación de-parente•co, la 

segunda, ea como marcadores auxiliares de·la selección de semental•• 

antes de entrar a una prueba de progenie y por dltimo, para una intr,g, 

greaión ripida de una caracter!atica de una poblacicSn a otra (por e

jemplo, la resistencia a la tripanos°"iaaia) (25,26). 

El mejoramiento genltico esta.limitado por el hecho de que la• 

caracter!aticaa económicas son polig&nicas dentro de la naturaleza 1 

estén influenciadas por una gran variedad de factora• medioambienta

l••• Bn ·con~e~~enc.ia, -no ea po~ible deterainar el pnot{po de un in 
dividuo, en lo ·q~·--~; __ r"éfi~re a v~lores ec~nómicos, por· e~inacicSn -
exclusiva del fenotí~. . Los m&todoa biomltricoa solo ion Ylllidos pa 

~~valuar: la ~jPl~tu~-~-~~-:i:a-var~aci-6n g~!lltica y para guiar el prooerso

de selección de ánbai.ea (26,218,254). 

Las caracter!aticaa ·cuarititativaa-de interla ecoa6aico 1 los - .. _;: . ~ 

loci involucrado a en-. su expresidn ion llamados · ."loci tle. caracter!a""-r 

--. 
····-·<. ::..":. ~ :· . - - ·; _n 
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ticas cuantitati'las" (LCC), ·Una alternativa viable para identif'i

oar un LCC es el uso de los PLFR como marcadores genéticos, para mo

nitorear la transmisión de los alelos LCC de padres a hijos, en el 

curso de los prograll&s de mejor"!Diento (228 1 254). 

Los estudios biométricos muestran que, en una población en par

ticular, alg~os alelos t'i.enen efecto significativo en el valor eco

n611t'co y pueden ser fundamentados en la segregaci&n de un pequeflo n.!! 

mero de LCC (10 a 20 para una característica particuiar o 100 a 2000· 

cuando consideramos todas ·ias caracterfsticas económicas al mismo 

tiempo). Conaiderand~ qüe existen cerca de 50 1000 códigos de se

cuencias en el genoma de eucariotessuperiorea y que auchas mutacio

nes puntuales (que afectan la función LCC) no cambian un sitio de 
-· . . t . - . . . . 

restricci6n1 la probabili.dad de que .una prueba fortuita detector-en-

zima tenga un efecto directo sobre las características económicas 

valiosas puede ser muy pequeño. Para 1ncremen~ar esta probabilidad, 
1 

se pueden usar detectores que tienen importancia en funciones f'isio-
P''1'1)lui..-J 

lógicas de desarrollo (por ejemplo, varias hormonas proteicas, intai: 

f'erones, glicoproteínas o genes que codifican para el complejo prin

cipal de bhtoco11pat1bilidad) para detectar UD PLlR aaociado con UD 

Lec. Ademia, esos PLPR son candidatos obvios para un estudio de 

efecto directo (20,63,127,139,144,152,158,164 12141227 1254). 
Loa mftodoa basados en los marcadores genfticoa como auxiliares 

de la selección pueden ser 4tiles unicamente cuando los otros a&to

do• no miden el progreso apreciable, cuando ·gran n11mero de descendie_a 

te1 ae obtienen de un solo progenitor y cuando el costo econ6mico 

·de laa.•Yaluaoionea.de·lós PLFR .asilo permita .(26). 
Una HZ que un etect'o ·éiireéto_ aobre uDa característica de im- . 

portancia eoon&mica tu':~·~in~~d~ ·~ un alelo particular PLFR, unu po

CH generaciones de a.eleccl!f~-p~eden ser S-Uficientea para llnarla & 

aUaa frecuenolaa ( 26 j •. -. · 
Una apUcaoi&n ob•l• de loa 11arcadorea auz.iUarea de la HlH• 

ci&n, •• en situaciones en donde la rau donadora (~r •j .. plo, rasa 

•¡,;· •• 
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natiya o silvestre) ea caracterizada por tener altos yalorea de una 

caracter!stlca fenotípica particular, mientras que la raza receptora 

tiene Wl a&rito econdaico superior. 'La FAO por ejeaplo, eat~ expl.!!. 

rando_el potencial de loa PL!'R auxiliares de la introgreai&n coao un 

medio para introducir genes para la tolerancia a la trlpanoaomiaaia 

de la raza l'du& tole_r.:nte (ciel ·oeste de Africa) a poblaciones au
cepti bÚ• . de· 1a raZ. oebl1_ ( 26). 

·Una gran Tenta~a de(hb aiatema de anilia1• del genoma ·ea qae 

ae pueden eTaluar becerro~ant_~• de que entren a un programa de pro
genie; por medio de la exaainaci&ñ de·au·genotipo. -Taabifn ae pu•-. 

den eTaluar toro• deapula de haber muerto por· &natliais·directo del 

ADI cont~_nido en_au aemen mant~nido en oongelaci&n (14,15,37,20j). 

Bn 8ua&, UD alelo PLFR ·que t~nga Íin efecto"_ econ&aioo dir•oto 

puede rapidaaente aer introducido de una poblacidn a otra, utilizan
do cruzas apropiadas. Aunque puede existir cierta diticult~d para 
detectar una coablnacidn adecuada ensima-detector que tenga efecto 

directo en oaracter!aticaa econ6micaa, una Tez identificada el 1•-

De gran 

ayuda pueden aer loa eatudioa de ·PLIR del ganado bovino 1· porcino; . 

porque aparte de que proporciona datos importante• acerca de au ge

noaa, pueden ser '1t1lea para buacar un efecto directo con LCC (14, 

15, 25,26,54,55,84,200,248). 

. -· .. 
" 

. -. ·=. : -~:~-. -. ~-. 
.. . . ·--: .. -~· -. ·~:.: .. 

:·· _.· ... · 
1 .... 



37 -

\,: OTRAS _A}'LICACIOHES_ . 

Cualquier grupo de investigacidn que trabaja con i?genier!a ge

nética molecular, ha reconocido que la posibilidad de obtener seg

mentos eapec!ticoa de ADH de cualquier or!gen abre una serie •UJ am

plia de posibilidades experimontales en biología y medicina. BllU. 

alternativa tiene una importancia fundamental. dentro de la inveatiga

cidn biaica, ya que algunas ae las int~rrogantea nula importantes que 
. . . . .· I 

ae han formulado loa bidlogo11r por más da un siglo _•atan !ntiuaente 

relacionadas con la organisacidn 1 la elépreaidn del material pn•u-.. 

oo an las o'1ulu de plantas y animala.a. · A coiitinuaci.&n, se menaio- · 

nan otras aplioacionea, o posibles aplicaciones, para el mejoramien

to de la produccicfn del ganado bovino y porcino ( 34) • . 

Tranaterencia ~ .!!.!!!! : 
Uno de loa mecanismos de tranaterencia de genes que mas ha lla

mado la atenoi&n ea el de la microinyeccidn. Hasta hace cerca de 

diez años no aa había podido introducir ADI extraño en células de 

organismos aucariotaa, debido a la aeo1sidad que existe de la accidn 

·coherente y complementaria de gran n11mero de genes que confol'llllUl su 

genoma ( 34,234,254,257) • 
Dentro de loa priaeroa reportea de introduccidn de material ge

nético en célula• da orsaniamos eucariotea eat~ el gana de la globina 

hllll&D& a una célula da fibroblaato, usando como vector al virua SV40 

del mono. · Bn aste caso ae damostrd evidencia física d• tranatorma

cidn da la célula receptora (34,81,171,192,194,208,215,253). 

Loa primeros azperimentos de llicroi117ecci&n tuaron realizado• 

por r. Anderaon y aus oolaboradore~ en 1980t_e~loa i111:ec~aron una me.! 
~la de dos plilamidos que contienen el_ dr~·b&rp~a' alaple y el. ge~• 
tlaidin q~i~a y el gene beta globin humano_.:eii'cflul~• d~ ratdn (la, 

. 13 ,215). . . --"': ...... . ~· -
1 •. •• - • • - .. 

Con el desarrollo de esta tlonica -·poatedÓnaente ·rut posible pro-
.• 1 .. . . 

ducir lo que •• llama ratone• tranag4nioo•f eatoa ~eron to~oa por 

la aioroiniacc16n del gene de la hormona del creotaiento de l~ta 
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·en embriones de ratón, estos embriones fueron implantados en hembras 

pseudogestantea para permitir su desarrollo 1 •e obtuvieron ratones 

que crecieron más que los testigo 1 que expresaron altos niveles de 

la hormona del crecillliento en su suero, estos ratones f~eron llama

dos "super ratón" (96,97,98,233,234). 

Bl punto de mayor importancia en_ medicina- vé-terinaria H que en 
- ' - -- - -

los animales geneticamente modificados por esta Ucnica_ el .lDlf inte-

grado aparece _en todas las cllulas del organismo adulto, _incÍUyendo 

sus espermatozoides u óvu1011 esto quiere decir que el gene introdu

cido es transmitido a sus descendientes en una forma-mendeliana._ Li. 

creación de animales doa&sticos transg&nicos ea de interés obvio, poi:
que ae pueden realizar modificaciones gen&ticas de éaracter!sticaa de 

inter.Sa econiSmico. Existen alg\¡nos candidatos o11vio_s. para ·tales · 

transferencias entre animales de la misma o de diferente especie co
mo& genes que confieren resistencia a enfermedades (por ejemplo, co.! 

plejo principal de histocompatibilidad), genes que afectan horaqna1 

de la reproducciiSn y sus receptores (~tiles en la manipulaciiSn de la 

ovulación en tiempo y frecuencia) y genes queratin (para modificar 

las caracter:!stioas de ia piél .del !Jll&do europeo que 118 intenta ada_J? 

tar al trópico)(93,17ó,24_4~. 
B. Hammer y sus col&boradores produjeron ratones, borregos 1 

cerdos transg&nicos por microinyección. Ellos les microinyectaron 

lo• genes estructurales de la metalohienina y de la_hormona del ere~ 

cimiento humana. Los genes fueron incofporados en forma.estable en 

la línea germinal (óvulos y espermatozoides) haciendo que •l nuevo 

fenotipo adquirido 118 heredara .• ~- las tres·espéci~s _-.¡_·se- ex~resara_· 
. sblo en ee~dOl -(102). . ...... 

Recientemente, la construccicSn de dos genes. fueron •icroi111ecta-·.. .. . . -.-
do• en óvulos fertilizados de oveja, eat~s genes fueron-_designados 

para dirigir la s!ntesia del factor IX de la c~~la~ló~ 1.la ~Úa-1-
antitripaina hWlan& en la glándula mamaria; para.su. poat~rio~-aecre- -

ci6n· ea la leche de ia oveja.· Se obtuvieron seia · a~l~-~~ ·tranag¡.._ 

·~. -.. 
---

-:···"-.. ·::·-;; · .. 
-
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nicos y en tres de ellos se demostró la· transmición de 1011 genots a 

au progenie. Lo• anintaleG tranagénicos portadores de estos genes 

podr!an al fin proporcionar. una nueva fuente de proteínas_ terap&uti

cas 6tiles al hombre,. a parte _d• los beneficio~ que puede aporta~ en 

•l mejoramiento del ganado cuando esta se aplique a bovinos y cerdos 

(42,79,179,222). 

Producci4n~ productos fal'll&céuticoa: 

Existen estimaciones de que en un corto tiempo el impacto.de -

la tecnología del ADN recombinante para producir productos~tarmac&u

tieos será muy grande 1 por lo que las genancias acon4micas se púaden 

estimar en varios millones de dólares. , Sin emb~rgo1 el prodigio~o ' . . . 
descubrimiento de ?btener un microorganismo programado pa~ii producir -

una substancia deseable, es sblo un pequeHo paso en un gran proceso 

en el cual ocurre el desarrollo farmacéutioo (17196 1161 1195,253). 

Actualment114, se han logrado avanc•a considerables en el aisla

miento, oaracterizaci4n y olonaci4n de los genes que codifican para 

productos hUJ11a11oa como: insulina, Hotmoülli 4el-creciJ1ient~, aomato

tropina, plaamin4geno, calcitonina, factor VIII de la coagulaci&n 1 

interleucina y factor del crecimiento epidér11ico, entre otros (34166 1 

104,130,135,183,201,223,245,254,261}. 

Unos pocos productos veterinarios producidos por ingenier!a !•
nétic' están ya en el mercado y muchos más eatan en proceso de inV•.! 

tigación y desarrollo, a continuación se mencionan algunos de ellos 

(89): 

Moduladores del sistema irunune: a) Inter1eucina~2, de~~rrollada 
como un 'agen!e prev~·nti vó -~ enfermedades inespecUicas · Ó~mtiiÍes -en. 

el ganado y con buenos resultados para tratar herpesyirua.bo'l'-ino_I, 

virua de la parainfluenza 3 y virus cinci tial respirato~io _ ( ,Í,-~5'3-•.~-
851891244). b) Interferones, todos los Upo& de i~terrer~nes 0.5 ~~ 
humanos) son capaces de reducir la severidad da las int~Óciones vÚ.! 

lea por .que interfieren en la replicaci8n de UD Uplio eapectro· de 

/ 
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virus, por lo que son una buena promesa para tratar enfermedades co

mo, fiebre de embarque, rinotraqueitis viral bovina, virus de la pa
raintluenza 3 y diarrea viral boVina (ademils, actuan en pocas hOras.' 

después d• la inyacctcSn) (43,S9,l44,1aa,201;244) •. c) Adyuvantea, son 

. investigados por su efectividad en ter~pias de canceren.humanos·~· 
y mostraron-su poder en aistemas ·animales,. en este_caso,_exiate un 

producto ·tllHMlo para tratar t111Lorea en el 'sanado bovino mediante la 

iDJeccidn directa cle.l.. ~en el· tumor (el tumor desaparece en 

pocas aemanas (43). 

Antibióticos: esta coau1111ente aceptado que mucnos brotes de en

fermedades devastadoras ocurren porque los antibiÓtiWOS SOD· _inefecti- . 

vos para controlarl.os o limitar su ·ae~liridad-• . : C~n ~l\uso de la tec

noiog!a del ADH recombinante se·podrán producir antibidticos más eta~ 

tivos (l7,a6,l74,l95). 

Otros: existen otros productos que podr!an ayudar en gran fol'lll& 

a·la producción de ganado bovino y porcino. Por ejemplo, vitaminas, 

aditivos 1 aminoácidos (173,174). 

Complejo principal ~ histocompatibilidad: 

Se denomina complejo principal de bistocompatibilidad (CPH} al 

conjunto de genes estructurales codolllinantes (complejo glnico} loca

lizado.a en una región del cromosoma y que codifican para loa antíge

nos principales de histocompatibilidad (APH). Loa APH astan locali

zados en la superficie de todas las células del organismo y en las de 

la respuesta inmunitaria. Los APH se heredan en basa a un complejo. 

g4nico en el cual hay tres clases importantes de loci: los de clase I, _. 

codifican para las moléculas presentes en·1a superficie de casi todaá 
.-·:~ ~ 

las c!Slulas y son los 'antígenos blanco da las reacciones de rechazo,., . .-: '.'"'·. 

loa de clase II, aon genes que regulan la proliferacicSn.de lintocitoa 

y la intensidad de la respuesta inmune y loa de claae III, son genes 
- . 

que rigen la produccidn de.algunos componentes del coaplemento. Ba 

de particular importancia hacer notar que loa antígenos de clase I ~ 
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II juegan un papel importante en la resistencia o suceptibilidad de 

los animales a las enfermedades. Por esta razón, el CPH ha recibido 

una atención considerable para estudiar el papel qua juegan estos gi

nB11 en la regulaci6n de la respuesta inmunitaria y en_la i.nteracccio

nas de las células linfoides (21,24,27,1oa,154,1Ga,i1a,244,247). 
El CPH ha sido_ definido en 12 ~species de lllAll!feros 1 .incluyendo 

a cerdos y bovinos. Bs~os, se han definido principalmente por al 

. uso de. tlcnicas serológicas· (antígenos serolog~camente definidos), 

·por el uso de tlcnicas basadas en la linfotoxicidad (linfocÍticaaente 

definidos), por el uso de t'cnioas inmunoqu!micas y\por el uso de los 
· iZ.1.31 
.anticuerpos monoclonales (1~ 9 11 1 21,63 9 73,131,17d,230 1232,246 1 247). 

Con el.uso del~ ingeniería genltica molecular•• p~ede coapr•.!! 

der mucho acerca de lo~ mecanismos de regulación del CPH y por lo 

tanto, de los factores involucarados en la rsaistencia a enfermeda

des y la forma en que estos se heredan, para establecer futuros pro

gramas de selección. Por medio de la combinación de cortes con en

zima.a de restricción de las mollculaa de ADH y la tlcnica de hibri

dizaoión tipo Southern1 ha sido posible explorar los sitios polimór

ficoa de· reconocilliento del CPH del bovino y del cerdo, usando como 

detectores genes del CPH del hombre y del ratón. Los PLFR pueden 

ser suatitutoa de la tipificación por tejidos ouando estos son dif!

oilea o imposible• de realizar. Tambi&n es posible asignar locali

zaciones precisas en el cromosoma fijado en metafaae por medio di la 

t&cnica de hibridización ~..!!!!!!;por ejemplo, se ha asignado una 1,2 

calización preliminu del CPH en el cromosoma 23 del bovino y una 1,2 

calización definitiva en el cromosoma 7 del cerdo (14115,54,55,75,B41 

199,248). 
Bl anlliais del ADM reoombinante ha afectado profundamente laa 

·investigaciones inmunológicas, igual importancia eati dirigida a loa 

genes del CPH para explicar los fenómenos que constituyen la inmuno

logía celular {170,191,252). C.tr.~) l1)~J 
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Estudios biológicos: 

Por medio de la tecnología del ADH recombinante es posible rea

lizar estudios en el genoma de cualquier organismo, esto ayudar« en 

gran forma a una mejor comprensión de su estructura y función. ·Bl 

conocimiento generado de esta forma podrá, de alguna forma, ayudar a 

mejorar la producción de_ ganado bovino y porcino, como ae pres49nta 

en los siguientes ejemplos. 

Manipulación de.l rumen: debido a que la principal función del 

rumen es la fermentación de los carbohidratos y la degradación de 

las proteínas, una investigación razonable para mejorar su produc

ción puede ser manipulando, por medio de la ingeniería genétioa mo

lecUlar, en forma racional el ecosistema ruminal, para· promover la ' 

multiplicación de bacterias y protozoarios deseables en lugar de loe 

indeseables {163). 

Estudios taxonómicos: por medio de la tecnología del ADH recom

binante es posible situar, com elevada certeza, en su escala filoge-

nética practicamente a cualquier especie. Por ejemplo, en un am-
plio estudio en aves, se les reubicb filogeneticamente en nuevos gr,!! 

. pos en. loa que, con las t'cnicaa convencionales, no hubi111e podido 

siquiera imaginarse. Otros ejemplos aon1 clasificación del panda 

gigante! chbpancJ, gorila y cuaga {extinto miembro de la familia 

Bquidae ) a loa que se les situa en una escala filogfnica mis apropl.! 

da aediante el uso de técnicas de hlbridización de aua geno11&&. le 

la mi&llB manera se pueden realizar estudios en bovinos, cerdos 1 to

das las demás espeoiea dom.4sticas y salvajes que habitan en nuestro 

. p_laneta {94,107,1a1,221). 

Perohol'lllonaa ·1 neuropéptidoa: la producción de ferohormonaa y 

neurop&ptidoe para el control bioracional de insectos que afectan la 

_producción agrícola, aignifica una posibilidad potencial para contro

lar insectos que afectan al ganado bovino y poroino (44). 

1 11 XDR tul obtenido de porciones del mlSscUlo encontradaa en tóailea 
de un eapec!11en de museo. 
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Regulacidn ~ .!! tecnolos!a ~ ~ recombinantes 

ObYiaaente, los beneficios del uso de la ingeniería genltica mo

lecular son enoraea, pero el peligro potencial que significa manipu

lar geneticamente a los organismos es muy ~nde. Por e~ta_razcSn, _:

existen agrupaciones internacionales que regulan esta actividad b'

aicamente en aspectos como: 

- Bxaainar Biatemas de drenaje y aerosoles que puedan liervir coao 

medios para la diseminacicSn: de llicroorganiuoa producidoil por 1n.: 

genier!a genltica. 

- BV..luar el potencial de loa efectos que pueden tener estos micro
organismos en el medio ambiente. 

- Deearroilar un plan.de inveatigacicSn para examinar la relacicSn:e.!! 

tre sobrevivencia," ooloniZacicSn, p0tencial de cubio. gen&tico 1 d! 

seminacicSn y efectos de estos aicroorganismos (38,89·,12J,12e,132). · 

) 
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ANALISIS DB LA INFORMACIOH 

Para la elaboración del presente trabajo se revisaron 268 refe

rencias, observandose que las ,Publicaciones referentes a este tema a

bWldan y que siguen incrementamdoae notablemente. Bato refleja el 

creciente interl• que existe sobre la ingenier!a genltica del cual el 

aldico veterinario zootecnista debe tomar parte importante. 

Bl hecho que se puedan aislar tragmentoa espec!ticoa de AD! e 

inser~arlos en forma funcional en el genoma de cualquier organismo, 

abre una gran canUdad· de posibilidades experimentalea que, llevaclaa .. 

a gran. escala con la ayuda de la biotecnología pueden culminar en la 

producción de.gran cantidad de productoa ~tilas al hoabre y a loa a

nimale•, muchoa de elloa con enormes ventajas de los producidos por 

mltodos convencionales. Por ejemplo, como se presentó en el preaen~ 

·te, tr~bajo, la producción de agentes de diagnóstico, vacunas, prod~c

tos tarmacluticos y por ~timo, ai se puede considerar como un produ,g 

to, la producción de animales transglnicos. 

Los logros obtenidos en otras areas benefician en forma directa 

la producción de ganado bovino y porcino con el desarrollo de nuevas 

y mejores tlcnicas de análisis y manipulación del genoma. De esta 

11anera, ha sido posible incrementar el conocimiento que existe sobre 

la coaposición genltica del ganado bovino y porcino para, en un •om•,! 

to dado, aplicarlo en t&cnicaa de selección y cruzamiento, para anal! 

zar y manipular el complejo principal de histocompatibilidad (respon

sable .. en gran medida de la resistencia de los animales a las enferme

dades) o para hacer estudios biológicos diversos. 

Sin duda alguna, la ingenier!a gan&tica se encuentra en la tron

· .. ,_ - . tara del conocimiento y puede proporcionar grandes baneticioa, pero. 

· ._ - ·' · -~::- no deja de preocupar. que ea ta aee. utilizada para la autocieatruccicSn·· 

_·deÍ°" ~&~ero h~mano (aparte del riesgo biológico qua implica la rea11-
:.' ,--=-~:- 'Z.cicSn de loa experim~ntos) o que se constituya en ~ c~ja de Pand_2 

: ~ · º;-i,~· en· 1a· que al~. descubrimiento pueda desatar alguna revolucicSn so

cia~~ ·pol!tica, &tica o moral. 

·Bl_iapa~to que la ingeniería gen&tica esta teniendo en.la socie-· 

·,¡ •. 

. ~-:: -- . 
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dad ea •vidente. Sin embargo, las espectativas que se vislumbran 

para el futuro son de dimensiones mucho mayores y debe corresponder 

a loa investigadorea alertar de los posibles riesgos que sus descu

brimientos puedan generar. 

-:- .• •r •• -

~ ~· ·. ·-·_: 

-z· •.· 
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' :.1:.::::~.'~ ~:~ ~: A:.;:·r -:rv:;'l.·;:15;Ji.tJ.> .. ~:.~n c-:~"t-:':.~riza~l~ ,:>a:-: e!. :uí::~r: "e p~ 

¡;or 5ec:.ie~cin. j~ el· n:lc!er·:> '!e c::>i:!.n::; 'i~ ·.::i::-. sr?c·..:e::c~a p.:r: .;e::.cma. P!, 

::~ce. !il!r ':!L:P. est'~ ,\;¡:; ?:'? tranzcri'tl~ :~1.1:: !!Veo, o :isñi=\ 1 a.~~~1'"0 de la -=.!:, 

i:.¡la. -

~ 

iiP. U:1 ~en '?n )Et!'';:.c:.:lar coro~·, resul tañ'.l ti'! 

Band::!S ·.; :"Ub. ban:las: .s·on fr;¡njas de C·llorante r;ue tor.ian los cromoso

:nas f !.,]adc:i f!n :iet°afiili;e des¡:n.-4s de teii.irlos 1 b.nsicn.raeite con ln tin-~ 

c:ión de Giemm1; ca de. banda e:;·t; de i"inl-ln ~n relaci41' a la~ .bandas ·1e

cir:.a1'j · :J -~ :pá:-a~n.s . ·~·::. ~¡lt'.s po:r re{~.i.ones q u.e se llaman t:it er- ban~a:.;· o 

sub ba::das. Sir.ven ·para la id•~::it.i:!'icnc.i.ór. de lo.:: cro.c:iso;ni;>;s pouu" 

tienen uc disciio definido ·y dimensiot~a cnractc~í2tica3. 

:~l~~~J l~~l~1:1i~~;: cd1:.la~ ~ ~~rtir ~e :a~ ~~nl~~ ~~ 11f1~~~ci~.: ¡ 

!·.=!S:':!.:".tJ.:.i?..:~ :.;:.:-8.~ 1~.r!J.ill::t3 de \.4;·;; Or[.;~1:iS!::·'.;• 

Jun;~'1~Ur:tii~'!\clJ:¡: ..:;S ::.a ptSrdid~ r!~ la cvn!'iJ~lr~~iú:: n~ti·.¡R d~ -.¡~:R. :i~ 

~:·o::iol-?~.t.:.Át~ ~.ue: :..··~s~•lt.~ '.!e v.r. \.!"'~ t~~ruiZ!n'to ~!l.?·'r:!f1co (pu:" eji:lc.p~o, t:-_! 

~n:uil!ltto. ~ºª· ;.;~:.:L~~~·-~1_;_1;. ~Ct:!1.nt~rn!iz3ciJr{ té!"iMlca). E.n la tlOléc:.:l::-. rlA 

iL.:..>~, nl ·d,~:~nn ~1.:r::.li ~-nr~~·c ·:c~.~;n cal.:>r, se i'apnran las ca.Cenan '1 ueñan:lo 

la!1 bq;;e!.1 sin nPñ~~a·:!;~,- ~staz c-e.d~"?1u13 se pueder, rc:Jn.ir pnra renat.;,-ra

lizar '\.!ne. aiol<foµ.i.~~ :.Íe·°',¡,:¡;¡ bajo. co11oic-i~ne:: apropiadas. Tnmbién se pu~
de rena~:.:ra1izitr ·~na L~')lé~u).~ ele An;¡ co:• dos cadenas de diferente o::-f'i 

c;en :;i co:~¡i:irten. irq:r.olog!::1· ea su secuºenci<t-·de. bases 1 en el procedl--1-

.--~'. 
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miento llamado hibridización. 

Detector: secuencia espec!fica de ADN de una sola cadena ::arcada radi,2 

acti'lamentc (usualmente con :fosfato 32 o con tritio), esta secuencia se 

usa principalmente para hibridizarse con otras y detectar a aquella con 

la que_ comparta homolosía en su secuencia de bases, al observarlas en -

une placa áutó ra~iogr~f'-~ca. 

E;;~ ':.·::rns :- Regiones antigenicas externas de un microorganismo capaces de 

producir una reacción erit!geno-enticuerpo y contra las que va-dirigid~ 

la- respues_ta inmune. -

Exones: Secuencias de ADN que pueden sar transcritas a ARN y que codi-
- . 

fic~n para·algún _producto o función celular. 

- Fase lÍtica: Fase en la que. la m~ltiplicación dei bacteriofago lleva a 

la destrucción de la-bácteria huesped.· 

Genes estructurales: Genes que co-difican para polipéptidos. 

Hibridización celular: Bn sentido amplio hibridización es cualquier 

apareamiento (cruzamiento) de dos individuos geneticamente distintoa 

que lleva a la formación de descendencia híbrida. Bn los híbridos cel.J:!. 

lares somáticos une especie paranteral es domiñante y ocurre segrega

ci&n por la pe~dida de los cromosomas de una de las células perentera

les (células padre), esto 'hace que er.tas células sean p11.r.ticula:r!llente 

apropiadan para el an~lisis ~en~tico. 

!~ibridización de ácidos nucléicos: Es le: unión de dos cadenas de -~Dll 

o ARN de diferente origen, una de ellas generalmente est~ marcada r11.

dioactive.mente._ La uniÓ)'l se·_ realiza p_or ~l restableci::iiento de los en

lace~ puente de hidr~ge'no~:.entre. bá_scs co~pli:iin~nt~rias. 

Intrones: El\ or¡;on~s_:no_s~:i.:-iieriores, son secuencias de Aml que no codJ. 

ficen y actual') inte_rrú¡¡¡piertd-o·_;ia- riecuenc-ia el.e los -genen que si codifi-

can. 

Lisógeno: Es la cap:icid_iid. !l~ i·c:¡_s. fnsori de re-produc:irse en el genoma. 

--. 
'=-"':.: ... 



LITERATURA CITADA 

l.- Abelson, J.: A revolution in biology. §_ci., 209: 1;21-1324 

(1980). 

2.- Abelson, P. H.: Bio.technology: an overview • .§.2h, fil: 611-61; 

(198}). 

;.- Acha, P. N. y Szyfres·, B~: Zoonosis y enfermedades transmisi

bles comunes !'l hombre y. ·a los animales. Organización Panameri

cana de la Salud, o. M. s., Washington De, u.s.A., 1977. 

4.- Adams, T. B., Brando, R •. and ~torris, B.: The potential of the 

I region of the bovine niajor histocompatibility complex. ~ 

Blood Groups Biochem. Gen et., 10: 155-16; ( 19'(9). 

5.- Agabian, N., Thomashoco, L., Mi~huasen, M. and Stuart, K.: 
Structural analysis of vi' r'iunt and invariant Benes in trypano

aomes. Am. J. Trop. Med. llyg. 1 29: 1043-1049 (1980). 

6.- Aho, B., Murphy, G. und Cannon, J.: lliatribution of specific 

llNA sequences amone; pn.thogeuic und comensal Neisseria species. 

Infect. Irunun., 55: 1009-101; (1987). 

1.- Ainsworth, A. J. u.nd Capley, G.: Monoclonal antibodies produced 

to Streptococcus ngnluctiaa. Am. J. Vot. Res., ,il: 1211-1213 

(1986). 

a.- Alan, J. and Morl'.ison, I.: Alloinmunc and MHC-restricted bovi

na cytotoxic cells. Anim. Blood Groups Biochom. Genet., .!21 
115··(1985). 

9.- Allison, A.: Vaccine tcchnology·developmental strategies. Bio/

!lli.:.• ,.2: 10}0-1040 (1937). 

10.- Amorena, B. and Stone, w. H.: Serologicnlly definod (sD) looua 

in cattle. fil.!., lQ!: 159-160 ·(19'78). 

ll.- Amorena, B. and Stone, w. H.: sources of bovina limphocytes an

tigen (BoLA) typin¡; reagfi!nts. Anim •. lllood Gruups Bioche. Genet. 

_!i: 81-90 (1982). 

12.- Anderson, w. F., Killos, L. and Diacumakos, E. G.: Replication 

and oxprassion of thymidine kinuse human globin genes microin

yected into mouoc fibroblants. Proc. Nat. Acad. Sci., ]1: 5;92_ 



5403 (1980). 

13.- Ander1Son, F. N. and niac.umako_li, E.G.: Genetic engineering in 

muWJ11alian cella. Sci. Am., _?4~: 60-'r5 ( 1981). 

14.- Anderson, L., Bohme, J., Ras, K. J,. and Peterson, P. A.1 Geno

mic hybridization of bovino cias:o I'I major hintocompatibilit, 

genes: l. Extonsive pol:tm_orphisms of DQ and DQ genes. ~ 

G~net., .ll= .95-112 (198G) .• 

15.- Anderson, L., Blfüme, J. an_a· Ras, L.: Genomic hybridization of 

bovine class II major his~ocompatibility genesz 2. Polymorphism 

of DR genes and linkage disequilibrium in the DQ-DR region. 

Anim. Genet., 171 295-304 (1986). 

16.- Andino, R. A., •rorros, ·H. N., ·Polacino, P. s., Schudel, A. and 

Palma, E. L.: Detection .of bovine herpesvirus-1 nucleic acid 

sequences, using a dot->ilot hybridization procedure. ~ 

Vet. Rea., ..1!!: 984-987 (1987)é 
17.- Anoronowitz, Y. and Cohen,"G.: The ruicrobiological production 

of pharmaceutioals. Sci •. Am., 245: 141-143 (1981). 

18.- Antczak, H. L.: Monoclonal antibodies: technology and potential 

use. J. Am. Vet. Med. Assoc.",.fil: 1005-10].0 \(1982L_ ... ll- \o••"'~.J 
. ~·'·"'• "'~"·""',. ,J.ta-19.- Avers, J. C.1 genetics, P. w~ s. Publishera; U.S.A., ¡qaG. 

20.- Ayala, P. J.: Genetic polymorphism: from electrophoresis to DNA 

sequences. Experientia, 39: 813-823 (1983). 
- ..... ...i....c-

21.- Bo.ch, J. F. and Lesavre, P.: Im:wnolo¡;y, ~. E::ipaiia 1981. 

22.- llachrach, L. H.: Hecombinnnt DN:k technology fer the preparation 

·or subunit vacoines. J. Am~ Vet. Assoc~, .!!!!= 992-999 (1982). 

23.- Barbet, A., Polmer, G., Miller, P. and Mcsuiret, T.: Characte-
,.1 

rization of an ihmu~oprotective protein complex of Annplo.sma 

marginale by tüonin1r and oxpros:iio11 of tho g.3ne éoding for 

polypeptide Aml05L. Infect. I~mun., ~I ~428-2435 (1987). 

24.- Barret, J. T.: Inmunolor,!a, i nmunoquímica e inmunobiología. 40.., 

ed., Intoramericana, México 11. ~'•• 1985. 

25.- Beckmann, J. s., Knshi, Y., Hnllorman, r~. M., Nave, A. and 



Soller, M·: Restrictfon fragme.nt length polymorphism among 

Israelí Holsteln Fricsian dt>i r\y bulls. Anim. Gene t. 1 .!11 25-38 

( 1986). 

26.- :a.,ckmann, J. s. ll.nd Solier 1 . M,: Molecular markers in the gene

tic impro•ement of farm anli~u~s. lliu/tech. ,.2: 573-576 (1987). 

27.- BollontJ. 1 J. A.: Inmunol~f;Ín II, l!ª cd.,Jluevn Editorial. Inter

americann,. México, 1984 •. · 

28.- Berg, H. c.: Bovin~-Üke .rhodopsin in nlgoe photorecoptión. 

~. 1!!= 702 (i984). 

29.- Bhat 1 s. J. and Spector, A.:· Complete nucleotide s!'quence of a 

cDUA derived froiz. ca lf 1 ~n::: gamum-cryn tallln m:lNA: pre¡¡ once of 

Alu-like DNA sequonces. ~. 2,1 287-295 (1984). 

30.- Bittle 1 ,T. L., llou[::hten,_.H. A. nnrl Gulcliffcland 1 •R. A.: Pro

tection again~t fool anc:\' mouth disoase by inmuniza~ion· wi th 

chemically synthesizod peptide.pradicted from the viral nucleo

tido sequence. ~· .2.2.f¿,: 30.,.·',3 ( 1982). 

31.- Bittle, J. L., Worrell, P. nnd Larner, A.: Inmunizatió'n against 

foot and mouth di:loane ,,.,.¡ th a chcmicaily synthosizod peptide. 'L"" 
Modern Approachea to vaccinen. Editad by: Chanock 1 R. M. and 

Lerner, K.r 103-107, Culf Sprine; llnruor Lab. 1 New York U.s.A. 

1984. 

32.- Blnck~ w. J. nnd Conn•H•, ..;. G.: CJoning oí' gonococcal DNA 

directing the synthesia of a pathogenic Neisseria common anti

gon,, · J\bntrncts of l•'i•' ·:.~·r,'.!lll M('.eJ;lne of !Hcrobiology. Editad by: 
. .11~.~.\4.a ..... 

Nerdhardt 1 F., 60 D6 1 ~' U.S.A. 1 1983. 

33.- Bol.Ívar, F.: In,~en ier-ía rn:1f:! .. ' e~\ l!l~ll <)cubr. Ci oncln, 21: 1'5'5-

163 (1980). 

{ 
. ~! 

34.- Bol var, F.: Inrr,enter!n ¡rnnétt~n moloculnr• Trnnsplante y 1novi-

lizaci6n de cenes. Erlitndo pur: .Ondarza, R •. N~Robert, H., Bo

livar, F. 1 113-130, ~qn, Mé~ico, 1981 

3'5·- Bolívar, F.: Al t.ernativnr>. para el dii;eño de vacunas por inee
(.,:, 

nier!n e;on&tic.a • Ava~ces. en el uso de vacunas 1885-1985. Edita-



do por: Garza, R. J. 1 66·-70, GeTencia general de biol~Bicos y 

reactivor;,_S.El_c.i:-.ete.ría de Salud, México, D. F., 1986. 

36.- Borst, P., Frasoh, A. and Cross·, M.: 'l'ho genes fer variant an

tigens in trypanosomes. ·Am. J. 'l'rop. Med, Hyg., 32,: 1033-1036 

(1980). 

?>?.- ErE";n, F., Grnf, E', n.n·.' l:"i::.:;1.i.:i:, li.: Genetic and economic 

differences among roGtliods r!Jf genG conservation in farm ani

mals. Liv. Prod. Sci.;_]d:.65-68 (19B4). 

38.- Brenner, S.: Six months ·iri. category four. ~. 276: 2-4 

1 (197a). 
39.- Brioker, J., Hul_ks, :¡¡'. an.a.· Plaut, A.: Clonin~ of Haemophilus 

influenzae Il!,A l)rotGase(t,bnt.;·:1ctn of the Annuel Meeting of 

Microbiology 19fJ}. r:ditod by: Nerdhardt, :E'., 59 D4, ~' 

u.s.A., 1983. . 
40.- Brown, l:'.: SynthetiÓ vil;al vnc~ines-;"'irnnual Hevicws of Micro-

biology. Editcq by: ?.ª ~· ,w., 9arrison, c., 
~~ ~ .......... ... 

Annual Reviews, ·u.s •• , 19IT4 •. 

vol. 3, 321-325, 

41.- Brown, F.: Summary¡r'~acdnes- ·ali. füliLcd by: Bro.,, F., Channoc, 

R., Lernor, R., 401-406' ·Cold Spring Harbar 1.ab.,'fu.s.A., 1986. 
l':....W. 

42.- Druere, A. N.: 'rhc futuro usG of cy togeneti es in the .manipula-

tion uf domes tic anima1"population. New Zenl, Vet. J., _llt 

2~5-298 (1975). 

43 .- Brunt, V. J.: 13riq~ing b iotech to animal heal th car e. Bio/tech, 

.2: 677-633 ( 1987). 

44.- Brunt, V. J.: Phoromoncs · and neuro;iopt idcs :for biorational in

sect control. Hio ltech!. ;. _'i: 31-45 ( 1987). 

45.- Durk, D., Stanbere, J., Youncl E. and Smith, K.: Clinical use 
l.•'" of repetitiva IJNAt Recombinunt m1A ·and Medica! Gene\l1f9• Editcd 

by: Messor, A., Porter, .l., lj~-198, Acaderuic Preos, l.s.A. 1983 

46.- Calva, E.1 El colifaco. lambda'_ co1~0 vehículo de clonación,lrftensa

je Bioqu!mico.Editnd0 por: Snldnííci, Y., Morales, s., llruner, A., 

vol II, 87-101, Uopartau;ento do bioquímica, Facul tnd do Medicina, 



u.n.A.M., México, l~B3. 

47.- Calva, E. y Ayala, I.: Dl!A y RNA,. metodoloCTÍa experimental bá

s1ca,C1Jensnje bioquí:~ico. Editado por·: Saldniin, Y., Snndoval, 

.!:'., Hamabntn, A., Vol vr,: 353-373, Departamento de bioguímioa, 

Facultad de Medicinn,. U.N.A,M., M~xico, 1983. 

48.- Carlson, J, H.: Dcvelopment and applicntion of acnetioally en

~i.ncurcd viral vaccinc,-;· of poultry. Avían llis., :'•O: 24-27 

(1985). 

,49 .- Caruthers, M. ll.: New chcmicnl· m0thods for synt;hcsizin{¡ DHA and 

RNA. lliochem. Abst., 24: 3370 (1905) •. 

50.-..Caskey, 'l', C.: Di<HJ:i<HJ rliag11•)sqc hy.recombinant DHA methods • 

.§.5l.b.' _ill: 1223-1228 ( l ')67). 

51.- Cavonagh 1 D.: Monoclonal :1ntibody nnd nuclcic rtcid probos for 

the dluc;nósi:; of aviun <tú;ua:.;c:;. Avim1 JJis, 1 30: 12-18 (l'J85), 

52.- Celin, E,: Anticuel'pos m~noclonnlor; 1t<-t~emmje Bioquímico, Edita

da por: Saldaiia, Y., llonü<~::;, s., vol. V1 201-213, Departamento 

de uioguímica, .Facultad de Medicina, U.N.A.~!., México, 1983. 

53 0 - Corotti, P. nl]'d Mck0ro15un, !'..: Cloning nequenco oml expression 
r. ./'I . 

of bovino in t orloultin.-2i Advances in gene tochnology: molecular 

bioloGY of the ondocrin :;yutcr.i. :':cliLnd by: r•r11ct.t, D., vol. IV, 

%9-386 1 CnIDbridge University ·Press, U.s.A. 1 -1986. 

54.- Chardon, P., Vaiman, M., Firszcnbouns, H., Geffrotin, c., Ber

nardo C. anrCohon, D.: :ll.estriction fragment longth polymor

phism of the mn.jor hii;t.00ompatibility complex of tho pig. 

Inml.lllogoh.; 2i: 161-_l'/ l ~ l'J85) •. 

55.- Chardon, P., Vaimnn~· M. and Cohen, D.: Studies of JUíC in fnrm 

animalr, by r•Jstriction t.:117.Yut•) !.•olymorphif;ms. Abst. Anim. Genet. 

17: 21 (1986). 

'.;!)G.- Chen, c., Shull 1 r3, 1 Moiiu:;, l>. an<l Baty, C: CC!mpletc nucleotide 

soquence and genorne oreanization of bovino po.rvovirus. J, Vi rol 

60: l005-10'J7 ( l'JSG) • 

57.-Christenmm., Y.., Kaufmann, v. and Avery, B.: Chromost°me mapping 



in domes tic ¡>ig (~is s~u): Ml'l c(nd NP locutnd to chromosome 

1.• Hereditas, J.91.: 231-235 (i985). 

58.- Ci clliR, a., Ma;;, •r , .... , Mo~rows, G. and Yoon, K.: Structure of 

the 3' ;JOrtion of the bovino el.M;t.in ('.flne. Jli.ochern., 24: 3069-

30'73 ll985)o 

59.- Clave1·ys, J. P., Lovarn, Jo M• and Sicai·d, A.M.: Cloning of 

Strcptococcus pneumoni<iC JJl:A:·. i t.:> u:.:;e:: in pneumococcal transfor

maUon ancl its studicn or rnisrnutcl: ropair. ~' 13: 65-73 

( l'.)131'>.) 

60.- Colver, T. B., Bowsor, P; R. unJ íloylc, J. A.: Channel catfish 

·virus: us<l of nucleic ncid::i in stuclyine; viral relatiom1hip 0 ~ 

J. Vet. Ros., 47: 2007-2011(19B6). 

61 0 - Collins, D.M. und Li~l~, 0. W.: ílenLrictlon endonucleasa ana

lysia of v11rio1w :;trnln~: of Viycolit•c:l;n1·il1111 ¡mrnt.ubcrculosis iso

latcd fro10 t.he caH.l.e. An:• J. Vct. Hen., j.1: 2?.26-2229 (1986). 

62.- Craig, R. K. and Hall, J,,·: Hoco111hin:rnt DHA L~chnology: applica

tion to ,th<l charact .. irization nhd expression of polypcptide hor

ruollCf;~\·(}cnetic on~incori11t:-~. /l1l\ Lcrl by: Willinmaon, R., 'ifl-125, 

. Acadomic Press, Lo111lou, 19r:·.\. 

63~- Cullen 1 D~, Gret:ory, L., Norton, S. and Derica, N.; Controlled 

expresuion uncl secrel.inn of bovino chymosin in Asper¡;illus ~ 

~· Bio/toch., .,2: 3ú9-~76 ( l'.líl'l). 

-64.- Currcnt topic"o: ASM n'1Wl 1 '!3: 2G3 (1907). 

65.- Danforth, D. 11. anil Auw1U.11c, Jl. G.: U:;e of hibridomo antibodies 

and Ncombinant DllA tcch•1ology ln pro tozoan vnccincs development. 

Avian Dis., 301 37-4i ( 19''.'J) 

66.- D11vi~, :·: • .1 •• ,_..,d ::11·.:•:c 1 ! •• 11.1 ·;1rn ::loning ()f blood coaeulntion 

factor. :::r.net. /,bst., 11: tlo. 5756 (1')85) 

67.- Davis, El. nro Dul h•'c·c.1, ·!.: l·'.icrouiology, 3th. ed., Harper Row 

Publi::hers~ h.:.; .A., lJ.10. . 

68,- De ln l'n.iin, M •. ~.: .. :;vili:mt:i5:; ele I:UA rlf> Jlauro:rnorn~ a 

vehíctllos de clonació11. résis d~ Licc:nciatura on Inve:itieaci<Sn 



Biomédica Básica. Instituto d<J Investigaciones Biomédicas. Uni

Vl?rsidad llacional J..utónom~ do lléxico, l·:óxlco, l'JílO. 

69.- DeLisle, a. w., PetP.r 1 A:. :1., Walln, P. and Collins, D. H.: An 

exnrr.in;1tion oí' Cnmp,;·lob>;w1.!:'r ~· subsp. ~ by restriction 

endonuclease analysis and sez·ology. Vet Microbiol., 14: 53-60 

(1987). 

10.- Della l'orta, A. J ;: CurrerrL ::; tu tun of foot 1rnd mouth disease 

vaccines includine; the uso 01' eene t.ic engineering. Aust. Vet. J • 

.!!Q: 129-134 (i<J83). 

71.- Donis-Kellcr, H., Gree11,· P., Helms, c., Co.rtinhour, s. and Brown, 

A.: A gene tic linkuee mup et' 'tt1e ·human genoma. ~' _2!: 319-337 

(1987). 
1 

72.- Dougan, G. w., t;wecney, ·K. nHd Naskell, J. E.: ~·oxins ns vacci-

ne componen ta. Tho impaci. · of recomliinant JJNJ\ t.cchnology. ~ 

~' 12,: lle. '.i7 (19'ri•;). 

'/'?>.- Dufty, J. 11. und Outtori.dgo, P.M;: Studies on tho bovine lympho

cyte antieens und the production of lymphocytotoxic antibodies 

by parous cattle. Anim. Illood.Groups Biochem., 16: 03-92 (1985). 

14·~ Dunn, P. c., Blair, C. D~, Ward, D •. c. and Beuty, D. J.: Deteo

tion of bovina herpesvirlis-specific nucleic acids by !!! .fil!!! 
hybridization with biotinylated UHA probas. AM. J. Vet. Res., 

.fl: 740-746 (1986). 

75.- Echard, a., Yerle, M.,. Uellin, J. and Gillois, H.: Assignement 

of tho oujor histocompa,tibility co'nplox to pl.4----gl.2 region 

of chromosomc '( in tlic pi1: (:ius scrofu domestica) by i!l ..2lli 
hybridi:?.ation. Cytot;. and Cell Gonct., 41: 12?-128 ( 1986). 

76.- Enqulst., 'il.: G.mctic orr.'~ln<Jurirrt~ -1. Vut;. !1Gd, & Srnall Anim • 

.f.ll!l:., 79: 6tJ')-6')2 (19él4). 

77.- Espejo, H.: Avrir:c~r; hacia vncunrrn ~.intéticas o recombi.nantes 

contra la diarrea por ·rr¡tuvirus,C·j:vunces eri el uso de vacunas 

1885-l'J~15, BdlL;do por: Gnr:z;u H. J., 74-7G, Gerencia General de 

Hiol6gicos y Reactivos. ·secretaría de Salud, México, 1986, 



78.- ~'a.ras, A., Sndow::ki, i·. ,r• .. ·i !lnl.!.int~t ~;.: i'he efficacy of 

bioonginoered anti-toxyrÚ1 an<l vnccines for animnl health care;t ... ; 

Ad vanees in C<rne tcc:mol.01.~Y 1 t3olecuJ.ar geno tics of plan~and 

animals. Edited by: llownoy, K., 495-502 1 Aoademic Press, U.S.A., 

1983. 

79.- ~·'3chheimer, N.S.: Cytogenetics in .animal production. ~irly 

~' .§3_: 1344-B53 (-l':J79r. 

80.- Fitch, W. M., SmHh, 'r.P •. and Hnlph, W. 

o~ DNA rostriction frn1:m1;11t:; • ..'!.!.:.~!..'.!.• ?2: 

81.- Flaherty 1 L.: Intnduotion ·to molecular 

w.: Mnpping the order 

11-?'l ( l 'JU3). 

genetics~R~combinant 
DNA and medical f!.<moticr. •.. íMitcd by: Men:icr, A., Portar, 11., 

1-8 1 Academia Presa, H. f., U.S.A,, 1983. 

82.- l'ox, J. L.: 'l'hree recombinant vnccine teats stir debate. Bio/

~. _2: 13-14 (l'Jtn). 
83.- .Pox, J. L.1 Plant, l'lnime>l contRinmcnt guidas clari:fied. Dio/

~' 1: 1127 ( 1987). 

84.- Fries, rt., Hediger, k. arid St~anzinger, G.: Tentativa chromoso

mal locnlizntion o!'" the bovino majar histocorapatibility complex 

by in aitu hybridizatic~. Anim. Genet,, J1.: 287-294 (1986), 

85.- Fulton, R. w., llurge, L. J. a~d McCrnken,.J. U.: Effect o:f re

combinant DUA derived bovine·and human interforon on replica.tion 

of bovino herpei;virus -1 1 pnr;~ influenza -3 ind respirntory syn

cytiel virus es. Am. J. 'I ó t. Hes.;, <17: 751-753 ( 1986). 

86.- Gaden, g. L,: Prod11ction rnetho•'·s i.n industrial microbiology. 

Sci. Am., 2451 181-196 (1901). 

87,- Galloway, D, R., Hcldstrom, H. C. und P.aulovskis, O. H,: Produc

tion and charucteri~Btion of monoclunul antibodies to exotoxin 

a from l'seudomona~ rieru¡;;inosa. Infcct Inmun., .ii: 262-267 ( 1984). 

88 0 - Gumble, H. il, ancl :~:..rlen¡;11, D. s.: Lliotcohnology in the develop

ment of vaccines for animal parasites. Vet. Parasitol., ~: 237-

2'j0 ( 1936). 

89.- Gibbs, J. N., Mucker, H. und Marx, G.: l~e¡:;ulating bioongineering 



vetcrlrll\ry rlru:;r;, llio/'rcch., _i:. '414-416 (19f:l6). 

90.- 'Jill, A., Cowman, A., Stm,nr,t, H, arld Kcmp, D.¡ Variation in the 

molecular ~nd biolocicDl charnctcirJntics of cloned lines of 

:Uubesia bovis, Golluquo ·au Centmmlre, centenaire symposium Ins

titut Pastour l'Jl:J7, m0Jer;u·1.,r bic>lor,y nnd infectious disee.ses, 

~ ~om,uni_gatit'!JS .nlmtractn. :·:dited by: Institut Pai;Lcur, 
-1-'a.-1'-'t. ¡ .... t~ .... ...... "- ,. n r 

~-, l'J(J7. . . ·. \'~"· "''""""'"' 

91.- Glasser, P. anil :Jc:n-;er, d.:. Clor¡ing '.lf Bordut;clln pcrtfusis e.de-
~"'\ 

nylate e.velase .;:enfi. a_-ad cxr•rfü;sion in r:scllcri chia ..92.!!.tColloque 

c\u Ccntenaire, c'<:ln1.enairc symposiun, Insti.l.ut. Pasteur 1907, mole

cular bloloc;y nnd infcr;tiuu:.; ·~i,rna:rn>: 1 ~· - \:.;, j:oroui;iications 
. ' . \ ~U,.\A\A-

abs t ra c t 2. Edited by: InstiLut. ~'ni;tcur, ,' iqo7. 

92.- Goldshy 1 R., 5rikvmurnni 0 .... ' NL:i.'~l',,c·11, .r. nn<l Shapiro, P.: 

Uybridomu technoloey and its npplicntion to problcm2 in veteri

n11ry researchrdcnet'ic qn1~.in<;orinc -7, applicution to agricultu

ra •. Editad by1 Owen, L. D., 10'(-13'~ 1 Howman & Allan Held Publi

~, u.s.A., 191:33. 

9}.- Góldsby, R.: Hiotechnoloay: a ucloctive ourvcy. Avian Dis., 

30: 3-10 (198?). 
("' ·. 

94.- Gómoi:, E. C,: Jüemcnto:; .¡·nnsponlblos en proci•.riontes, Mensaje 

bioquímico. l~rlitado por: !>1llcl~.,;11 1 Y., J.lorn.les, F, 1 vol. V, 

75-65, Departamento de :liClquí:aica, ~·ncultad de Medicina, U.U.A. 

fu, México, 1983. 

95.- Gonzalez, F., 1enciuonn, ·J., Norcard, M. and !lannen, E.: Cloning 

and expression in Esch,!richin.2...oli of the 1>ene encodine the 

heat-modificable mr~jor outer mc:tLrnne pI'o.tcin ofHaemophilus 

influenzae ti pe b, Infoi.:t, Inmun., 'i5: 2993-3000 (1987). 

96.- Gordon, J. w. and Huddle., J:',: Gune transfcr in to mouse embryos: 

production of tran~~enic ~ice by pronuclear injection. Methods 

Enzymol., _!Q1: 411-H3 (l<J83). 

97.- Graessmann, H., and GraaHnmann, A.: Microinjection of tisue 



culture cells. Methúds Em:ymol., l!?l: 4132-r,04 (1q133). 

98.- Grae;;s;urrnn, H. and Grucsmn2..rrn; A.: Gene manlnulation flnd gene 

trunsfer in to cult.ure colla ;\.>Jtd.vances in gene teclmology, 

molecular genatics of .. l\l4'1.t." nn<I nr.ri.maJs. Editad by: Downcy, K., 
395-399, Academic Press,

1•1!J •. s.A., l'liJ3. 

9Y.- Greenbcrg, H., Hidthum, K.·, -Wyatt, n. a!HI .flores, J,: Use of 

reassortant rotavirusca ~rnd mbnoclonnl antibodies to make 

geno-codiug un1;igurnantB nnrl construct rotnvirus vaccine candi

dates.vl1odern Appr~nchen. t.o Vncciner., EdiLod by Chanock, R. M., 

Lerner, K., :nq-32:>, Cole! Sprinp; l!arbor Lab., u. Y., u. s. A., 
1)84. 

100.- Gutekunst, D. E.: LatenL psou<lorubies virus infoction in swine 

detectad by RNA-DNA'. h:,·bri.rlizat.ion. /\m, J. Vet, Res., .1.Q~ 1568-

1572 (l'J7CJ), 

101.- Holey, J., llucison, ?. atid Shlne, J.: Porcim1 relaxin: molecu

lar clonine anrl cDNA structurü. ~' .!_: 155-1G2 (1982). 

102.- Hammer, R. E., Purr.el, U. G., 'Bbert, K. J., Pnlmiter, R. D. 

and Brinster, H.: l'rodt.cl. i.on of trans~cmic rabbits, sheep and 

pies by microinjection. ~' 315: 680-683 (1985). 

103.- Ht;1mpson, R. K. nnd HotL::•an, J'', !·l.: Alternativa processing of 

bovina growth hormona 1nR!IA: nonsplicing of the finnl intron 

predicta a hia moleculat wuigLh variant of bovino growth hor

mona. Proc. of tilo Natl. ·Acad of Sci .. u.s.A., ~: 2673-2677 

(1987). 

104.- HendersonJ w.: Tho sctunLific und social impncts of recent ad

vancea in biotechnolo¡ry;. Vet. Rcc., fil: 118-120 (1984). 

105.- Herman, R. C. an<l La zznrmi, R. A.: Aberrant glycoprotein mRNA 

synthesizod by the internnl <leletion mutnnt of vesicular sto

mati tis viri.w. J. Vfrol., jQ: 78-i.lfí (19lll). 

106.- Herman, R. C.: Aberrnnt mRNA .synthesized by the interna! de

letion 1Jutant o.t' Vl.!sicu1·nr sto:~ii_titis virusj\.·""Recombinnnt DNA 



and medice.l genotics. !ldited Liy: Mesar, A., Por.ter, H., 203, 

Academic Press, N, i'. 1 U.S.A., 198'5. 

107.- Hi¡:;uchi 1 R., Bowman, B. 1 Hnydcr, A. o., and Willson, c. A.: 

J.JNA S•lquences from the qi1a¡,ga, ·an oxtinct mernber of tho horse 

family.Nnture., fil: 202-284 (l9B4). 

108.- Hoang-Xuan, tr.., Levczicl; H., Zill::cr, 'l'., Paradi, L. and Levy, 

D.: Inmunochcrnical cliaracterizntion Qf mnjor histocompatibi

lity antigons in cattJ.n, Inmunogon., ]2: 207-211 (1982). 

109.- Holman, ,J. P., Schuring1 G. and Douglas, 'l'. J.: Dcvelopment 

of monoclonal antibo<lios t.o ~~ coll surfucc antigenst ,¡::,"'·' 
Monoclonal antibodies ngainst- bacteria. Edi ted by: Macario, 

A. J., Macnrio, E. C~, vc.0 l11111cr II, 81-lO<J, Acadcmic Press, Lon

don, 1CJ86, 

110.- Holmans, P. L., I,oftus, T. A. and llansen, 11:. J.: Cloning nnd 

surface expression in Bhcllcrlchla ..2.2.li of_ o. structural gene 

encoding a. surfnco prot~in of llaemophjlus influenzne tipe b. 

Infeot. Inmunol., 50: 256-242 (l'J85). 

lll.- Hopwood, A. D.: ThÓ ¡;enetir:_proi:;ramminc of industrial 

microorganisms. Sci. Am., 245: 91-102 (1981). 

112.- Howley, l1. P., Sarver, !:!~ · anrl I,nw,, M.F.: Eukariotic cloning 

vectors derivad from bovino· Papillomavirus DllA. Hothods Enzy

.!!!2.ht 1Q1: 38'f-3'J5 (1'11.33_). 

11~.- Hu, S. and .Pox H. G.: s·L.ruc turnl unnlysis of porcine parvo,,:, 
virus,"' Ad vanees in gene t echn6logy. Molecular gene tics of 

plants .rnd animals. 

Presr..li .s .A, 1°Je·3. 

Editcd b.;¡: lJonwuy, K., 445-454, Academic 

114.- Hu, s., Bruszewsl~i, J, 1 Boone, ·.r. and Souza, L.: Cloning and 

expression of the su"rface glycoprotein gpl95 of porcino transmi-
·\ "'.' . 

ssible gas troenteri t-ia _virus¡f' Modern Approaches to Vaccines. 

Editccl by: Chanock, :i.· 1-1., Lerner, K. 1 219-223, Cold Spring 

Harbar Lab. 1 U. Y., U.s.; .. , l<J84. 



115.- Isaacson.·R. E.: Cloning, mnppine and ~xprcsaion of the 
. . '1.-i' 1 

J::scherichia coli pillu::;-adhesin K'J9, Allstracts of the Annunl 

Heetin,& of Mi,.crobiology •. Bdit1Jd b~r: Nerdlmrdt, F., 60 D8, 
llWI fl•\c.•- . · 

~' U.S~A., 1Y8~. . 

116.- Isaacson, R. E.: D1~velo"m'V1t of vnccines for bacteria! disea

:ie::; usfi1g recombinant DNA t c.chnology. Avian Dis., .2,Q: ( 1), 

28-35 (1905). 

1171- Itakura, K. and ftiaas, A. D.: Chemical DNA synthesis and re

combinnnt DNA studie:i. ;;el., .?.Q2: J.401-¡.1405 (1980). 

118.- Kakidani, 11.,·Furutani,.'Y., l'akahashi, H., Nakanishi,.S. and 

Numa 1 S.: Cloning nnd :;ce¡ u ene·~ annlysts of cDNA for porcine 

betta-neo-endorphin/dinorphin precursor. ~. ~: 245-249 

( 1.982). 

119·- Kennedy 1 T. P., Everman . ., J. J:'. anrl Chevers, w. P.: fi(HJtric

tion cndonuclca:ie patt,orr.r; of bovina horposvirus type l iso

latcd from bovine mammar:• ~lnnrls •. Am. J. Vet, Res., 47: 2525-. 

2529 ( 19!36~. 

120 1 - Kerry, M. and Sundberc, J.: Paplllornnvirus genomes in experi

mentnJ ly in<luced fib1"our·s1"~,hit,o-taile1l dcer. Am·. J. Vet. Res., 

~· 14~3 (1987). 

121.- Keshet, E., Rosncr, A., Lldrooki 1 M. and Aviv, H.: Cloning of 

bovine ¡;rowth h•irmonc ¡_;en·~· .111d i ts cxprem:iion in bacteria. 

Nucl. Acid Res., Q: ·1~-29 (1~81). 

122.- KiP.ny 1 M. P. 1 Lnthc, B, 1 St:ll'ttitt, D., Koprows.ki, N, and 

Lecoqq, P.: Ex~rcssion ~f rabien virus alycoprotuin from a re

comlJinant vacr·\nia vir11~. ~· 312: 163-16€ (1984). 

123.- King, J.: new diseasos in new niches. ~· fil: 4-7 

(1')72). 

124.- Kit, S.: Atenuated p~operties of t.hymidinc kina::;e-ncgative 

deletion rnutnnt. of nsc11'1orntli\;; .. virus. /ím. J. Vet. Res., 

.1&_: 13'i9-13G7 ( l'H.l!J). 

125.- Klausner, A.: Gcnetech 1 s· 'f-PA sale::. off nnd runing. Dio/Tech., 



~: 119 (198B) • 

126,- KRpper, tt., Kaller, w., K~rz, c. and Schnllar, H.: Cloning of 

cDNA of major antigen o·~ foot ancl mouth disease virus and expr2 

jsion'in Escherichia cóú •. ~, 289: 555-558 (1981)• 

127.- Lund, H., Grez, M., Rupert, s. a~d.Richter¡ D.: Deduced amino 

acid sequence from the bovin~ oxytocin-neurophysin I precursor 

cDNA. ~t ~: 342-344 (l'JB3), 

126.- Luwrenco, E.: RecombinaÚon: old nnd now, ~' 276: 7 (1978) 

129·- Le}'abvro, R. and Thiermann, B.: UllA homolo&y studies of Loptos

pires of serogroups sejroe und pomona from cattle and swine. 

Am. J. Vet. ReB., 47: 959-%3.(l'l86). 

130.- Leonurd, w. J,, Dopper, J. M.· nnd Grecnu, w. C.: Molecular . . 
clonins nnd oxpres:üon of cD!IA t'or the human intorloukin -2 

receptor. ~. ":Sll: G~C-fi'31 (1904). 

1}1.- Letesson, J. J,, Coppe, e. and Dopelchin, A.: Production and 

characterization of monoclonal antibodios raised agninst 'hovine 

cl&.ss I allountigens. Anim. lllood Groups Biochem. Genot.; .!§.1 

118 (1985). 

1}2.·· Levin, M. A., Seidler, 11.;·uorquin, w. and l3arkayt, A.: 

Developing methods to as~es enviromental rolease, Blo/tech., 

,2: 38-45 ( 1987). . 

133.- Levine, R. P.: Gen~ticu. Continental, Máxico, 1974. 

l~4·- Linemeycr, L. 1 Kolly, ~. and Kcnncth, A.: Expression in 

Escherichia .s.2J..!. of a· chemically synthesized geno for biologi

cally activo bovina acid fibrohlast crowth ·factor, l3io/tech., 

2: 960-964 (l':J87). 

l'.55·- Lomedico, P. T., Gubler, V., Jlellmunn, P, c., Chua, A, o. and 

Mizel, s. ll.: Cloninc~ finu <!Xprossion, of murine interleukine -1 

cDllA in Escherichia .221.!.• ~' 312: 45!3-462 (1984). 

136.- Lory 1 s. and 'l.'ai, P.: Charactori:mtion of t'ho phospholipase C 

gone of ~~ neruiüno:>u clonad in Escherichia .2.fil• ~' 
~: 95-101 (l'J03). 



137.- Lu, M., IJecker, R., Bu¡;gc', A. nnd Youn(>, R.: Genes for inmuno-
• . c.> 

dominant protein antigens v.ra highly homologus in Mycobaoterium 

tubertíulosis, Mycobnct'er.ium n:ricnnum an<l the vaccine strain 

Myoobactorium ~ BCG. ll"f. ·~, 55: 2378-2382 (1987). 

J.38.- Luchansky, J. B. and l'ntto;~, i· .• A.: .!.!! vivo cloning of Tn551 

insertions near markers of interest on the chromosome of 

Staj>hyloooccus aureus~ Ab::it~acLs of the Annual Meeting of Micro 
' \)...a º''e:-· biology 1983.' Edited by.: Nerdliardt, 'l'. F., 59 D6, ~. 11.s.A. 

1983. ·C 
139.- Luck, D. N., Ngsee, J •. K • an11 Smi th, J.: Synthesis of bovino 

prolactin gene in Escherichia . ..s.2ll• .!?.!i!• ,2.: 21-28 (1986). 

J,4Q.- Macario, A. J. and C.:mwny E.:. Introduction: monoclonal antibo

dios ucainst bacteria ror mudiaino, dentristry, vetorinnry, 

sciences, biotechnoloey, aod indur, try- An overviewf"~ionoclonal 
Antibodios Agi\inst JJactci:in, vol •. 1 xvii-xxxiii, Acadomic Presa 

London, 1985. 

14lo• M&:cFarlan, R. I. und Koprowsky, !l.: Loce.lization of the inmuno-
. ' ' \ ./, 

dominant domains of rabicr;_ vir;i::; clycoprotein/Modern Approaches 

to Vaccines. Editcd by: Gl:lflnock, H. M., Lerner 1 K., 139-143 1 

Cold Spring Harbor Lab., ·11. Y., U.S.A., 1984. 

" 142.- Maokett, M. and Smi th 1 r;.: A general method for the production 

and selection of vaccinia virus rccombine.nts expressing foreign 

gene~~'~odern Approaches to Vaccino::;. Edited by: Chanock, R. M. 

and Lerner 1 K. 1 301-305 1· Cole! .Spring Harbor Lab. 1 N. Y., U.S.A. 

1984. 

143.- Mackett, M. 1 Yilmat; 1'., Rose, K. and Moss, T.: Vaccinia virus 

reoombinants: expressioll' of VSV GCncs and protoctivo inmuniza

tion of mica and c:ütlo, Sci.~ 227: 433-435 (1985). 

144.- MacLaohlan, N. J, ancl Aderson, K. P.: Effect of' recombinant 

DNA-derived bovino alfn-1 inturferon on transmisible ge.~troen

teritis virus jnfection i.n swine. Ar~. J. Vet. ·Res., 47: 1149-

1152 (l<Jüb). 



145.- Macrina9 Fo: Molecular cloning or be.cteria.l antigens and viru-

lenca dotarminantstt'Ánnual Hr:vÍ.ews Microbiology. Edited .P:,¡1 .. ,,.(.o..\· 
. ' ~ .. , .. 

Paul, w., Garrison 1 c •. j.vol. ·5u, l':l3-209, Annual Reviews, Cal., 
"· u.s.A., 1984. 

146.- Mnddox, w. C. and Wilson, R.°!' ... : llie;h tochnology <liae;nostics: 

dotection of enterotoxie;.onic Escherichia. ~' using DNA pro

bas. Am. J. Vet. Res •. , i1Í8: 5'7-~1'J (1906). 

14'1·- Mninil 1 G. J., Bex9 I:'. aritl Covturior, M.: l!ybridization on 

bovina enterotoxigen~o Esch~richia coli with two heat-stable 

entarotoxin gene probes. Am. J. Vet. Res., .1.§.: 2582-2584 (1985) 

148.- Mninil, G. J., Moseley, s. L., Schnui.clor 1 A., Casey, T. and 

11oon, w.: Hybridizat:i.on of bovino Escherichia .22,ll isolo.ted 

with gene probas for fo1.11· enterotoxins {StaP, StaH 1 StL, LT) 

and 9ne adhesion factor (K9!J) .• Am. J. Vct. Res., .fl: 1145-1147 

( l9FJ6). 

149•- Malo}:, L. T., Garvin 1 R. T. nnd Jamo:;, E.: Tho rabies glycopro

tdn geuo, is oxprcssed in Bschorichia 2.Q]J as a donatured poly

peptide~i·iodern Aµpronchos to Vnccines. Editod bys Chanock. R. 

H., Lcrner, K., Cold S¡.r~n,; Jlarbor Lnb., N. Y., U.S.A., 1984. 

150.- Hnrchiolli, c. C., YAncey, R. J •. and Post, L. E.: A vaccine 

strain of pneu<l()rnbio~; '/lrus with deletions in the thymidine 

kinanc nnd glycoprotcin x genes. Am. J. Vot. Ren., JQ: 1577-

1583 (l•Jü7). 

151.- Marchitto 1 K., Smith, s,, Loch, c. nnd Keith, J.: Nucleotide 

sequcnco homolo.:>Y tn !'"I t.ru:;iu to:<in e;ene in llorc!.etella bronchi 
. ·r·°"' --

sentica nnd Hordet::ll!l ptuapc1·t.runi.s. Inri.' IJ!!!!."'i' _22: 497-501 

(1987). 
152.- Marston, F. A., Lowc, ~.A., Doel, M, T., Whltos, G. and Angal, 

s.: Puri1'icatio .. út' c«ll' procl:ymosin (proronnin) synthesized in 

Escherichia .s.2.ll• llio/tuch., 1: iJ00-804 (1984). 

153.- Martin, D. V. F<r.rl Mn.y,·: P.: 11ior¡11í~oi en de Harper;.-,, Hnnuu.l Moder

no, iec ed., 1·:"h:ic\1~·1~Jd2. 



154.- Marx, J. J.: J¡0hel l'rize in .l'hisiolOllY or Medicine. ~' ~: 

621-623 ( 19ll0). 

155.- Me Donald, G,: Hxperimcrit~l vncclne far rocky mountain spotted 

fever. A.s.M. tfcws, 5·3: i30 (l'P>'I) .. 

156.- Me Donnld, G,, AnnckAr, L. Rnd Garjlnn, K,: Clonad gene of 

Ricketsia ricketsii surface anti;;en: Candidnte vaccine for 

rocky mount.nln :onot.1.¿,¡ f'nve1:, !ici, :(\';: !1') .• ¡¡r, (l'·)fl'I). 

157.- Me Fnrlane, R. G, 1 lThawllly, D.G. nnd Solol'?.ano, R. F.: Detec

tion of latent ¡1seudorn\:l.les vir1rn In porcine ti!'lsue using a DNA 

Hybridization.dot-b\ot ass~1y. Am. J, Vet. Res., 47: 2329-2336 

(1986). 

158.- Mercken, L., Swillen~, s., Mau~aor, ~. antl Vasaart, G.: Pri

mnry sLructur" 01' hovine thyN¡;lohulln cleducn<I from the ae

q1;Jnce of it::; t::,~n lm::·~ comt•l":ucntr.c:y IJHA. ~' 3161 647-

G~O (19B5). 
159·- Mercken, L., Slmons, M. J; and Vussnrt, G.: Presence of hormo

no~enic ami repetitiv·~ uv1nni1rn i11 the firnt 9'30 nmino acida of 

bovine thyroglobulin as d:;tluccd from the cDNA sequehce. Eur. J. 

Hiocl;em., ill= ':i'J-64 (-1'1115}. 

160.- Miller 1 L. w., l·!arti;il, L'. ,\, and ilaxtcr J,: Moiliecular cloning 

" of DNA complmnell¡tary to Jiovlne •'.'rowth hormonc mHNA. J. Biol. 

~' 12.'.1•: 7521-7524 (19EJO) .-

161.- Miller, II. I.: Dosigncr ¿;enes for producing drugs: will they 

w~ash?. ~' l: 101-JO;• (l':J/.12). 

162.- Mock, M. and Gla~er, P.: Clonlne of Hacillus anthracis adenila-
'\.t\ 

te cyclase gene and its .:xpression in Eschorichin ~· Collo-

que dti centenaire, centeno.ira symposium Institut l'astcur 1987, 

Molecular biology nnd i .. rcctio1w dü:ea:;e. Ilcirnm{i Comunica tions 
~ ,_ ...... ' ~? 1 • 

Abstracts. Hdited by~ Institut Pastour, , 1987. 

163.- Mohan, T. s., Krishna, D. A. and Drajad, A.: Mnnipulation of 

rumen functidm through r:e.!rntic · enr:inoerin¡¡. Genet. Abs t., ~: 
No. ll'i (l'Jtm). 



164 .- Moir, J., Mao 1 J., Shumm, .J. ñi;td Ta un ton, A.: Molecular clonine 

and characterization or doub~e-utrnnded cDNA coding for bovine 

Chymosin. ~· ,!2.: i:< -1'5tl ( l'J!l2). 

165.- Molitor, T. w. and Collet,. H. s.: Porcina p'arvovirus DNA: Cha

n.cteri:":ation of the gen.omic nnd rt!plicative form DNA of two 

virus i.solates • .YJ.2:.2.b. 1 ]37: 241-2~~ (FJ84). 

166.- Moon, w. H., Shneider, A. H. and Moseley, s. L.: Comparative 

pll"evalence of four enteroLo:cin gencr; amone Eschorichia coli 

isolated from swine •. Am. J. Yet. Tlos., .11: 210-212 (1986). 

167.- Moore, D.M.: Pro<:lucti011 of·a vaccine for foo4 and mouth disease 

through gene clonin~, Óenotic Enaineering 7 1 Aplications to 

agriculture~ Edited by: Owens, L., f39-106, Rowman & Allnnheld 
\\bal ~ .. '""" . l'ttblishers ,. IJ.'!:i .A. 1 191. , , _ 

168.- Morling, N. Jakobsen, B. K., Platz, P., Hyder, L.P., Svojgard, 

A. and 'rhomsen, M.: Typing for hurlan nlloantigen with the pri

mad lymphocyte typin,g tnchnique. Adv. ltlm., _g: 66-156 (1980). 

169.- Morrison, s. L.: rranur~r end exprt!ssion of inmunoglobulin ge-
. "' . 

nes. Ann. Rev. I!jm., 1: 2·;~-256 (l'J84). 

170.-Morrinon, I. and Feule,a.: Mouse r1onoclonal antibodies detec

ting JJoLA spocifitics. (A.bstract~i), AnirJ. Bloocl Groups, .16: 

118 (l'Jfl')). 

171.- Mulligan, R. C. and n~r~, ~.: Exprcnsion of n bacteria! gene 

in mnmmnlian cells. Sci., 20'J: 142:'!-1435 (19fl0). 

172.- Murray, P. K.: l:'ronpe~L:, for molecular vaccinc:o: in veterinnry 

parasitology. Vet. Para:3itol., 2~i: 121-133 (l<JB?). 

173.- Muscoplat, c. C.: 'rhe impno.t of e;enetic engineering on nni1Dal 

health. Can. V<Jt. J.; <'.'): 96-116 (19134). 

174.- Muscoplat, C. C.: GericLic BnGinecrin5 -2: np~licntions for ani

mal heal th car e. vet. t'.na. & Small Anim. Clin., 79: 832-834 

(1984). 

175.- Nakanishi, s., Inove, L und !lw;rH, s.: Nucleoticlo sequence of 

clongd cDNA for boviue corticotrupin-bottn-lipotropin precursor 



~ • .ll.§: ú23-627 (19·19). 

176.- Nutnro, J., Maher, i:., Mackio; P. and Knper, J.: Charactoriza

tion of plirnruids 011codin¿; tho .ad!wrence factor of enteropatoge

nic J::scherichia ~i. ~rir.~·.• .2.2: 2370-2377 (1907). 

177.- Nnthans, J. and lloi.;ness; JJ, :.i.: l:rnl.ntion, soquence analysis 

and intron-exon arrungcrii.~nt of thc geno encodin& bovine rho

<i<!l>Sin • .f.ill r 1.1: 1307-fll.4.~ ( .l'J!l3) • 

178,- Newmon, M. J,, Adu1as, T, J::. nnd Brandon, M, R.: Serological and 

gonetic idontification of. o bovino B lymphocyLc allountigen sys

tém. Anim. Bl<>od Grps, Jll~chem Genet,, 131 123-139 (1982). 

179.- Newmark, l',: l'rotoin pr!l·luction in trans13enic animals. Bio/Toch. 

,2: 874 (1987). 

180.- N•JWS from tho Amoricun J•:oclical li::wdnt;ion: Petition to block 

bovine growth hormone dcnied •. J. Am. Vet. Med. Asi;,, .!Q9.: 1405 

(1986). 

181.- !licholas, M. il.: Rocorubinunt DNA techniquoi; for vaccine produc

tion. Aeric. !<es,, W: ''.-fl (1900), 

182.- Nigel, L. and Smith, M.: A general ruothod for defining restric

tion enzyme cleavage and rcc6gnition sitos. Methods Enzymol., 

.§.2: 391-405 (1980). 

183.- Nikaido, 'l.', 1 Shimizu, A~ ond Hoójo, T.: Molecular cloning of 

cDNi\ encoding human interleuki:!-2 receptor, ~' fil: 631-

633 (1984). 

184.- Noda, M, anq luntnni, ':!.: ·c1onlng ami sequence unalysis of oDNA 

for bovino adrenal prerroenkephali.1, ~. 2'1'5: 202-206 (1982) 

185.- Nojl, s., ])ut0, s., ALilrn, Y., 'l'aldguchi 1 II. nnd 'rnnigucl)i, S.: 

Cloninl}; and chnracterization of Streptococcm; m_ll.t_~ns LM7 plasmid 

p.4M7, Infcc t, I111nun., 55: 2~i')':-~!'.i40 ( l 1Hl7), 

186 0 - Oaks, E. w., Rtover, K. und Rico, R. M.: Molecular cloning nnd 

expre. f.ii<>n of Rick•Jttr;ia t.n11l.:rnr'.am11::hi /!Cllf•r; for two major !lro

tein antigens in Eschririchia coli. Infect. Inmun., ~;5: 1156-

llú:O ( l 1 •1 ). 



187.- O'Brien, s. J., Nash, W.· a., Wildt,· D. E, and Bencremiste, R.: 

A rnolecular ¡;o1 utlon to: tho rid1l11~ of thc Giant pandn 1:; phylo

geny. llature, 317: 140-11i•I (l'Yl'i). 

188.- Office of Tccl:i11 cal Assesmen·t.· u.:;. r::11ngre1rn: rDNA, the future is 

'w~~.· .l:!odern Vet., ?ract,; i!l:. 4r'.·1-·\?-'l (1C.H32). 

189.- Ooorio, F. A., Heed, D. H. and Metz, A.: Comparieon of the her

pesvirus of cnttle '::.:¡ DHA rnnt.r.lction endónuclcnne analysis nnd 

sereloe;ic annlysi:>. ám. J. Ve t.· Res!., ..1§.: n04-210'l (1g85). 

190.- Pl1.trio.r,1a, l~., Sacco, !·'· nwl Mori:mca, B.: Gene exprossion du

ring phase tra11sition L1 Lhe dimtHphic pathogenic fungus 

.U,istoplnoma c_apsulu::ut:i, Cnlloque du contencire, Centenaire sym

posium lni;titut l'asteur J ·Pl'{, ·_mol1~culnr biology and infectious 

dit;cases, Resurnés, ComunicPf.i,.n:> Ahstrncts. Bdt-ted by: Instittt 

Paoteur, l'aris, l'JU'{. 

191.- Pease, ! •• n., llathen:;cn, .'i. G. nncl Lei¡hwand, L./\,: Mn~'rine 

clo.ss I gene ¡¡1o:quencefa. L1 t,he major histooornpatibility complex. 

~· .!2§.: 382-3ú5 (1102)• 

192.- Pellicer, A., ~obins, ~ •. , Wold, u., SwceL, R., Hoborts, J. M. 

nnd /\xel, R.: AlterinH ccnotype and phenotipe by DNA-mediated 

¡¡ono trn11t'er. ~. 20'J: .l.\14-1•1:?1 (1-JGO), 

193.- Peritus, M. Piccini; A., 1ipinslms, B. nnd Puoletti, E.: Rocom

binant vnccinir: virus. Innur¡iznLio11 a¿¡nin:.;t multiple pnthogens. 

~. 112: 981-'J84 ·(1985). 

194.- Perucho, :1., :innalia::, !). and Wi¡;iur, M.: Genetic and phisical 

linkuge of exogenous seq"Uences in transformed cella, ~' ,gg: 
309-317 (19eo). 

' 195.- Pho.ff, 11.: In.iustriGl tni.croor¿anisms. Sci. Am., fil: 77-89 

(1981). 

196.- l'ortn¡~nl, }', il., Jack, / .. nncl Cnho11, lJ.: /\ century of UNA •. The 
w ~'"""'"'~4-s I -

MIT l'renr;, Masnchunet Inntitute of '.l'echnology! U.S~A., 1977 

197.- Puente, "T. L., .C1 lo!·~s, '.' .. , /nrn;;uvJc4!, f.:., Fuclt, ·t. n.nd Cnlva, 

E.: Isolation of an .2.!!!!!C-like outer membrana protein ge_ne from 



Salmonella typhi. ~' 61: 75-83 (1987). 

190.- Purchnse, G. 11.: Futiire ti"pltcationr-; of biotechnology in poul

try. Avian Dis., 30: 4g_59 (1985)_. 

199.- Rabin 1 M., Fries, n.·, Sin(l'<?r 1 D.· nnd Ruddle, F. 11.: Al:'signmcnt 

of the porcine major histocompuallili ty complex to chromosome 

7 by.!.!! ..!!.1!!l hybridhation, Cytor.en. Cel.l Genet. 1 39: 206-209 

( 1905). 

200.- Rando, A. and·Masino, P;: Reatriction site polymorphisms in the 

pig betta (l'lobin gen~ clusLc¡. Anim, Blood Grps. Dioch. Genet., 

.!.§.: 35-40 ( 19B'.i). 

201.- Ratafia, M.: Marnrnaliun cell culture: v1orldwidu nctivities and 

markcts, Bio/Tcch., j: (;'J2-6<)'1 (1987). 

202.- Roeve, J,: SelccLive cx,,re:;:;i(l'l c1f l.rnn:Hlucocl or c.loned DNA in 

m.lnicells containing plr-,:1mid pkl32130. ~' 276: 728-729 (1978) 

203.- Ronard, J. P.: Mcthocln ~f conscr~t~~ cnm~ten and ombryos of 

furm mammals. I,iv. Pro<I, Sci., .!l.: .1'J-'j'1 (19011). 

204 0 - Rieger, R., Michnellin, A •. Dnrl Jr~un, M. M.: Dia~ionario de 5e

n&tica y citci¿;enética·c1:'íúica y mo\1.:culnr, All1ambra Mexicana,·' 

M.;xic:o, 1'182. 

205.- Robinson, A. J.: The cffect 6f molecular btoloey on vaccine 

devele pml.!<lt. New Zu~1f. 'I = 1:. 1., ~: 41-42 ( 1986), 

206.- Rose, J. K. und Shaffennnn, A,: Co3tlitionul expression of the 

Vtlsicular stor:!n.litü; •¡ir,,~ 01,,co;irotein (l'Cne in F.scherichin ~ 

l'roc. Nntl. Acad, Sci. l.'.B.A, J..2: 6670-6674 (l'J81). 

207,- l1owlnnd.s, D. J., Clar\1e;. H. l~. nn<l llrown, .P.: Chtlmic:ul bnsis 

for vnriation. in the rna.;or nnl.i¡;nnic si te t•licitinG neutrnli-
. '\·!'·· 

zinr.; nntiborJies in f'out.-ar.d-moutll ·li:.;casH viruq'"Modern Appron-

ches to vaccin1i:;. !':d!.Ln•l by: Ghanock, n. M. nnd Lerner, K., 93-

1011 Cold Sprint: !lnrhor Lr.b,, ;¡,Y., U,S,A., 1984. , 
Ó'' 

208.- nuddle, F'. !!, : Uen•i Lr1tnfer and 1~oilorno or~Hnizntion 1 Transplnn-

te y movilización de ¡_;el: es. Editado por: Ondarzn, R. N., Rober 1 

M, y llollvur, .i:', lT7-i i <, CONACY'I', :.;,;xlco, l')Bl, 



209.- Ruff, M., Snyder, D• and Sharmu, J.1 Procedings of the symposium 

on biotochnolo¡~y in thc .'diaenosis nn.d control of diseases of 

p€oltry. Avian Dis., 30: .l-3 (1r¡n5). 

210.- Rylntt, D. B., Wyatt, D. M. ~?d Hu~desen, P.: A competitiva en

zyme inmunoassay for the detcction of l!ovine nntibodies to 

Brucella abortu::: w:in~ uionoclomi). nntil!odies. Vet. Inmun. Inmu

nopathol., Q: 261-271 (1~n5). 

211.- Rzina 1 ll. J, 1 Mettonleiter, 'r, e,, Lukacs, ll. and Wittmann, G0 : 

Studies on Aujesky 1 s diseo.se uuin¿: rocorall.lnant DNA technology, 

Nuclear and relatcd techniquea in animal production and health. 

l'roceedings of n sympo¿ium, Viona, 17-21, 329-340 (1986). 

21?..- Sambrook, J. ond Get.hine, M. J.: t;xprcsnion of proteins on the 
"\fl,\ 

cell surfacc using mflmraaliun vcc(<ors¡' Experimental manipulation 

of gene'<!Xpression, Editad by: Maimyoni, I, Acaclemic Prosa, 

Plorida 1 U.s.A., 19il3. 

213.- Sandoz, C. nnd Lnzµryr s.: Scrolocicnl and MMC study on the 

BoLA system in yauna swi~c. bulls. (ubstrnct~) Anim. Blood Grps., 

.!.§.: 116 (198')). 

214.- Sassavaae, N. L., Nilson,· J. H., Horowitr., J. H. and Rottman, 

F. M.: llucleotide nequencc of bovine prolactin rnessenger RNA. 

J. Biol. Chem., g:¿]_: G7H-6l\l ( 19G2). 

215.- Scangoa, G. and Ruddlo, F. H.: 0echanisms und applicntiona of 

DNA mediatod ¿¡ene irlinu:fer i'n matnmulinn cells -a review. ~' 

1..1: 1-10 (1981). 

216.- Schoneweir; 1 D. A. anrl· llcmry, ¡j,: 'l'heory and prnctice of inmuno

prophilaxis in swine. J; Am •. vet. Hed. Ar.a., Hll: 1154-1157 

(1982). 

217.- Shcrman, D. M., Ac1'1!s, D. ancl !·;11:icoplatt, C. C.: Protection of 

calves ªGaiu:;t fatul e1:t.eric colibucillosis by orally adminis

trad Escherichin ~ K-99-specific monoclonal nntibody. ~'("', 

I~mun., .i!?_: G5:;-G5u (l'!d)). 

218.- Shermnn, JJ. M,: Jonetic onginucrine-3: monoclonal antibodies 



for vetorinary medicine. Vet. i·lcd. & small Anim. Clin., ,12: 

95'1-964 ( lt)84). 

219.- Shtirman, D. M. an•l MarKliam, J. F.: Current nnd futuro applica

tionn of monoclonal a~tibo~ics nguinst bacteria in veterinary 
'\."'' medicine• Monoclonal ~ntilJo<lies agniris t hacterin. JMi ted by: 

Mncario, A. J. and Macnr1ó, E. C,, 295-304, Vol. III, Academic 

~' Lcn<lon, 1986. 

220.- Shows, T. B., Za.bel, u. v. and Tricoli, J. 

chromosorne mnppi!1g of. cloncd ¡;c'ncs anrl DNA 

combinant DUA nnd medical g•.m~tics. Bdi ted 

V.: l!igh resolution 
.:¡:.\, .... '. 

polymorphisms 1 Re-

by~ Messer, A, nnd 

Porter, H. I. 1 79-96, !\r,:<rlcmic l'resr;, N. Y. 1 ll.S.A., 1983. 

221.- Sibley, c. G. and Ahlquist, E. J.: Reconstruotion bird phylo

geny by comparing lJHA 1s. :·;ci. Am., 2'i0: 68-7iJ (l'lf3r,). 

222.- Simons, P. J,, Wilmut, l., Clurk, A. J. nnd Uishop, J. O.: 

Geno transfer into sheep • .!.U..alTocti., ~: 179-183 (1988). 

223.- Singer 1 M. P.: Hecolllbinar'lt DNA revis1.ecr;. sci., ·20Ci: 3 (iqso). 
224.- Smith, G. L. and Moss, B.: Vnccinio virus rocornbinants expre

ssing genes from phnthogenic acents havo potential as live vn-
Y: · ccines. Modern approache~ to vaccinos. Edited b~: Chanok, R. 

J.I; and Kerner, K., 313-31'/, Gold Snring llarbor Lab., N.Y., 

u.s.A., l':IO'h 

225.- 3oborón, M. k'.: Curacturi~ac:ió11 de un vehículo molocular de 

clonación: el plásmido ,1llR 325 1 'l'ésis de Licenciatura, Univer

uiund Ib.ironmuricanu 1 :·:<!r.t'co, D. b'., 197'.l. 

226.- Soberón, X.: Síntesis química de ·DHA e ingeniería eenética., éi.,;. 
Prospectiva do ln biotecnologín en México. Bditado por: Funda

ción Javier Barros Sierra, 43~-444 1 CONACYT, México, 1905. 

227.- Soller, M.: The use of loe! nnsocinted with qunntitativo 

effects in dnir\y .cat.tlc improvcmont, Anlm. l'rocl. 1 _g],: 133-138 

(1978). 

228.- Soller, M. and :leckinnnn 1 J. ;;, : :iestriction frngment longth 

polyruorphi:lmr. in poultry breeding. Poult. Sci. 1 65: 1474-1488 



(l'Jüfj). 

229.- Spire, :.i. F.: Theor:1 antl practico 01' ínmunoprophylaxis in ca

tt.1.e. J. Am. Vet. Med. Ass., l§J.: 1158-1161 (l~l82). 

230.- Spooner, R. L. nnd Teale, A. J.: Gencration of cytotoxic T 

lymphocytes dirccLcd R~~ÍnHt ~ovina HHC products, (Ab3tracts) 

Al'lim. lJlood Grps., J&: Ü4 .(19é.l5). 

231.- Squire, K. H., Chvung, H. Y., JJunn, ~. J, anil Osbrun, G.: Mul

tj ple bluetone;ue virus doned ~eme tic probe:.;: application to 

diagnostics and blueton·c;·uc virtw ¡~cncticn relationnhips. A!!!, 
J. Vet. Res., fl: l7tVi-17füJ (l'JiJC.), 

232.- Stear, M. J., Lyonn, I., DufLy, H., Nichol~s, W. and Drown, C.1 

A compnrison of bovin•' l~·mpL•>Cl to m. t;ir;ens • Anlm. lllood Grps. 

Bioch1?m, Genet., l.0.: U':i-14:1 (l'H3')). 

233.- Steel, C. M.: D!IA i•l 111CH.lici1:c: 1'ho l.uols. part I, ~' 908-

911 (1984). 

234.- Steel 1 c. M.¡ Dl;A i.n m~dlcine: 'l'hc Lools part II. ~' 966-

968 ( 19134). 

235.- Stewart, A.~'., willii; 1 :·!, a·nd Hac:kinlay, A. n.: Nuclcotide se

quences of bovino alfa .sl- y ;\.-Clls<li11 cDNAn. Nucl. A cid Res., 

_!g,: 3B'!5-3902 ( l ~¡¡4), 

236.- Stewart, A. G., Hic.mrds 1 11., Hoborts, s. nnd Derbyshire, C.: 

Cloning and oxpre:rnion ol' a pt';rc:ine prorelaxin in !>ncherichia 

.22..li• H:.icl. Acid Hen.,· 11: 6?97-6609 (1983). 

237.- Stowart, H.: 1liochnwic:'1 ~.tudlo!J of bovinorpes virus l DNA: 
1 

chromnL:U1 strucLure of l1~f;_icJ.1?d coll,; ro$t;ri ction <mdonucloase 

analysir: ot' vtru" JJ:·lA a11d nucli~ic ncids horno] o;ry betwen isola

tus. 12!,s. Abst.. Int,, fl: l'ITifJ ( l'l/JG). 

238.- Strickbur¡~or, '!. W.: <:e11étir:u,·on;G,\ 1 Barcelona, El':pnña, 1974. 

239.- nwamin:.rth~n, ... ::;. : A¡;rl':'u1 t.Urnl Production; DNA in medicine. 

~. l'52<J-i::;.2 (19ft.J). 

240.- Tobares, S.: Uetection of ~NA virusos by radioactiva nnd non 

rttdi.vnct.!vc ¡~ ¡. prob0·¡~ _'1\!'Pl ir;atlnn 1.r> nfricnr1 ~!\·~ine fcv'3r 



virus, Arch, V1rol. 1 92: 2··:,3-~4~' (19117). 

241,- Tamarin, R. H.: Pri11cipln11 of r:cnctic~, I•ws Publishers; U.S.A., 

1982. 

242.- 'fhoranc, .L'. s.: :·lyb1·idi1rn.".,ion ·or 'l>:.';,nL11rccl HllA ~nd smail DNA 

fr::i¡:;munL:• trnn:o:f~rr~r! !.o 1:·.1.~roo0ll:.i:to:;c. l:'roc. :1ntl. Acnd. Sci. 

~1 77: ?2ül-5W? (J.'¡:;o). 
é"~ 

243.- Timmin!i 1 K. N.: Geno mnr1ipt~l11Üon in vitro. Genetics as a tool 

in microhiolog;r. EdHcd Ly: ·:J,1ver, ;;, w. ami Hopwood, A., 49-

86, CambridHc University.Presu, U.~.A., 1981, 

244.- Tiznrd, I.: Inmunoloc;í•-.. ·•r.,t.•irinaria, Internrnericana. México, 

1984. 

245·- Tool•,, J., Kho,1ot, j, 1 J11J.L~rn!trl 1 L., JlLtccio:er, J. anrl Hewich, 

M.: Moleculr'1l' 1:lonine of H cDl/h cncodlnr; human rontihaeruophilic 

fnctor. ~, ~H~: :)·.1:::-·5.n {l'J-l4). 

246 0 - Uuinc;er, \o/, h., Curie, c. nnd Stonc, W. 11.: Lymphoctte-defined 

loci in cat tle, ~ • .!2'.:..= 1017-10111 ( 19Tf). 

247.- l!sinaer, W, R., Curie, c., !lo11for"'l.!0 1 K. und Ho11·c, R.: The bo

vino wnJor hiutucJ~¡~Libility cumplox (RoLA) clone linkage of 

thc aenes controllinE Eeroloílicnlly tlcfined antigcns nnd mixed 

lyr.iphocyte ruactivity; _I'!rnuno¡~cn., lJ.: 423-428 (19Bl). 

248.- Vniman, M., Chardon, i. an<l Cohen, U,: UNA polymorphism in the 

major lristocompatibility cor~¡i.l ex or r•mt! ami various animnls. 

Anim. Gtmot., J1.: ll')-l.l1 (l'J/JC), 

249.- Va::iil, M. L. and llnJ'kn. '.l~ !l.: Molecular churactcrization of 

cloned phospha tn-rcoüa t••<I v i.ntlP.ncc ¡~ener. of Psouclomonns aeru

ginos'1h~hs tr:1c:~n of thc AnmH.J. i"en~inc of Microbiology. Ecli

ted by: !:0}ldhr.~rtit 1 ~';, 'jJlJI7 '..:Octrrl,·u.::>.A., l'JFl';. 

250.- Vn:rneghi, 11. a .d Clriveris, J', l'.: A1nnlification of a chimeric 

plasmid carry ci.;; nu 1~ry th1·omici11-rof;istancc determinant intro

duced into the r.;0nomo of·Jtreptococcus nucumoniae. ~. l!= 
285-2')2 ( 1 'lü3}. 

251.- wanser, A, !!. nnd D1t11ny, G, v;: J)evcloprl<Jnt of n systcm for 



ecnet1c and mulncular :.ni::ly::>f.:; or :_;t.rüpt.ococcun n11nlnctine. 

iles. Vet. Sci., 38: 20:!..;2013 (i•9s1;). 

252.- Wntson, D.: <;·i·i;o¡;ÍR ~ol'.!·c·nlnr <lel .Gen. # ed., lfondo Educativo 

~i.1crlcanv1· Bnp::úi:.1, .19'/G. 

253.- W: .. tsoE, JJ. 1 Toor.o, J. n1i·1· Kurtz, !J.: i!Ucombinnnt DNA, a short 

course, Scicntific Ameriban ilook, N.Y. 1 u.s.A. 1983. 

254.- \~athcrall, ·D. J.:· lJNA in ·1,1n.iidno, Implications for mcdical 

prncticu and hum&n bioJ.ogy. ,Lancet, 1440-1444 (1984). 

255·- Whetstone, C. A., \!lheelqr, J. G. ancl Reod, D. E.: Invostigation 

of possible vaccine-in~uced cnizootics of ~nfectious bovino 

rhino truchei till using res trict i 011 cudonuclciasc analysis of vi

ral IJHA. Am. J. Vet. Res., ,!1: 17é.l'.l-17tJ5 (1986). 

2'56.- Whito, H. 1 !lorker, D., Cavnnce., W. nn<l I,eppert, M.: 1.ffoaches 

to human genetics basoü on IHIA ncqucnco polyrnorphism, Rocombi

nant DNA nnd modi.ca.i ¡;ene tics. !Mi tºod by: Messer, A. nnd Porter 

H. I., '1)-77, Ac11demic ,.,rc::.:1, N.Y., U.s.A., 19133. 

257.- White, n.: DNA in medicine, ·human 13enotics. ~' 1257-1262 

(1984). 

258.- Wilktor, T. J., Lafon, M; nnd Wunncr., w.: Rcco~nition of anti

ecnic variants of rabie>; virus ~·Y monoclonnl antibodics¡-~;:dvan
cos in geno tcchnolOGYi Ho.Leculnr acuctics of planta nnd ani

rnali;. Bdited by: J.;owncy, K., 4'.i'j-1¡¡,5, Acadcrnic 1'ross, N.Y., 

u.s.A, 19f.!3. 

259.- Williams, R.: Genetic wunipulaLion- p6tontial mcdicnl nnd vete- -

rinary bcneficts. Jl.rit. V~t.. J., t36: 516-518 (1980). 

260.- Wolpert, L.: DUA in. me;didne: DUA ancl i ts mcr,sa¡;;e. ~' 

:a53-B56 (1904). 

261.- Wood, w., Capan, J., Simnnsnn, c., Enton, D. L., Vchar, G. A. 

nnrl Luwn, R.: !.\xprc:;f:;._ 1 •.•f active human factor VIII from a 

reco~1binnnt D:·IA clone~.·~~· :n:~: 330-'-336 ( 1984). 

262.- Workman, S.: The nuxt cen~rution of in-clinic dia.gnostics, 

Vct., M1:d,, o2: ~•'.-'.l-•)G:! (.1•)íJ7). 



263.- Woychick, R. 1'., Camper, s. ·k. and Rottmun, F. M.: Clonin¡:¡ and 

nucleotide sequencinc of: the ··bo~ine. growth hormone ¡:¡ene. ~ 

Acid ltes., 10: 7197-7210 (l'Jfl2).; 

264.- Wunner, w. H., Dietzchold, D,, Curtis, P. J, and Wilktor, T. J.: 
. ""\-'· .. 

Rubicv. subunit vnccines,• Acl•tnnce:s .in 1.:eno t.ochnology 1 Molecular 

s;enetics of plett.s and _anirnals. Bditerl by; Downey, K,, 467-477 

A d i ~ . ~ r• 1 ] (1··J~/ ' ' ca cm e ..t:rt!ss, .v •. l., ... JJ• 

265.- Yansura, D. G., lJowbonko, Ji. arn.l i\le~d, D. G.: Biosynthetic 
. ":.,.·~' 

vaccine for foot-11nd-mo11th disear;ct Advunces in gene technology 

Molecular ¡:¡enctics_ ar plUnt'.'. :rnd n'._li'.~nlc, J::dited by: Downey, K., 
479-493, Acadcmic i're.~:;~-41.,, .. ,., Hl.';i. 

266.- Yelverton, E.,.llorton> ~., Obi,ieski 1 f, nnd Goeddel, D.: Rabies 

virus elycoprotein nnri.1·o¡;r.: hiosynthc::llr; in Escherichia .!:.2.ll.• 
~. ID: l•1'l-L·20 (1•JU5). 

267.- Youn¡¡, H. A., Dl.ooru, il •. H. and Dnvi,~, ít, W.: Disse!'tution of 
V 

Mtcobncterium tuberculo~lu nntignns uainG recombinnnt DNA. 

Proc, Jlatl. Acan. Sci. t:'.:;,A., 82: 2583-2587 (1')85). 

268.- Youn¡;, JJ. D., Kent·, L. und Young, H. A.: Screontnc of a recom

binant rnycobncterial· DNA librar;'- ·wi th polyclonal antiserum and 

molecular weieht nrialyGi:; of expre:;ned nnticons, .Infect, 1\:i'mun • 

.22: 1421-1425 ( 1987")' 


	Portada
	Contenido
	Resumen
	Introducción
	Análisis de la Información
	Conclusiones
	Glosario
	Literatura Citada



