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Resumen

Los animales transgénicos han supuesto un gran avance en el campo de la ciencia y de la salud. Los
avances tecnoldgicos en este campo han permitido desarrollar una amplia variedad de cerdos trans-
génicos con diversos objetivos y aplicaciones. En este documento hemos descrito y analizado las diver-
sas aplicaciones que los cerdos transgénicos han tenido y tienen en el &mbito biomédico y en el agro-
pecuario. Entre estas aplicaciones en el campo de la salud destacamos los modelos de enfermedad
humana, la generacién de productos biofarmaceuticos y el transplante de 6érganos de cerdos modifi-
cados a humanos (xenotransplante). Por otra parte, la resistencia a las enfermedades, la mejora de los
indices productivos y la reduccién del efecto contaminante de la actividad ganadera son las principa-
les aplicaciones de los cerdos transgénicos en produccién animal. El uso de cerdos transgenicos esté
mas desarrollado en el campo de la biomedicina que en el agropecuario, fundamentalmente por las
limitaciones que existen actualmente en el consumo de productos alimentarios derivados de los orga-
nismos modificados genéticamente (OMG's).

Palabras clave: salud, modelos enfermedad, biofarmacos, xenotransplantes, mejora productiva, con-
taminacioén.

Summary
Applications of transgenic pigs in biomedicine and animal production

Transgenic animals have been a great improvement for science and health. The lastest technological
developments have lead to the generation of a broad variety of transgenic pigs with diverse aims and
applications. In this manuscript, we describe and analyze the usage and applications of the transgenic
pigs in biomedicine and agriculture. The applications of transgenic pigs in biomedicine included
models for human diseases, production of bio-pharmacological substances and xenotransplantation.
The agriculture applications of transgenic pigs are disease resistance, increases in the production and
quality of animal products and pollution reduction. The use of transgenic pigs is higher in biomedici-
ne than in agriculture. This is due to the severe restriction of consumption of food products derived
from genetic modified organisms (GMO's).
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Introduccion

Desde los primeros estudios de la década de
los 80 que describian la produccién de cerdos
transgénicos mediante inyeccién pronuclear
que expresaban la hormona de crecimiento
(Pursel et al., 1989) hasta nuestros dias, se ha
producido un gran avance tecnolégico que
ha permitido disefar porcinos transgénicos
con diferentes aplicaciones. A continuacion
pretendemos describir las aplicaciones mas
importantes de estos animales en el ambito
de la produccién animal y de la biomedicina,
asi como avanzar las lineas de investigacién
en las que se esta trabajando y que podran
hacerse realidad en un futuro préximo.

Aplicaciones en el &mbito biomédico

El desarrollo de los animales transgénicos en
general con aplicacion en el ambito biomé-
dico ha tenido una amplia difusién en la
Gltimas dos décadas y las previsiones son qué
la utilizacion de modelos transgénicos sera
aun mayor en los préximos anos (Luney, 2007;
Matsunari & Nagashiga, 2009).

Este progreso estad basado, por una parte,
en el avance tecnoldgico en los campos de
la biologia molecular y de la reproduccién
asistida, que posibilita hacer nuevas modifi-
caciones genéticas en las células somaticas y
clonarlas mediante transferencia nuclear.
Por otra parte, existe una demanda crecien-
te de modelos animales de enfermedad y la
generacién de los animales transgénicos
pueden tener un gran incentivo cientifico y
econdmico, su uso no presenta objeciones
éticas infranqueables y estd bien aceptado
por la sociedad ya que se tiene en conside-
racion que estos animales van a tener una
aplicaciéon directa sobre la salud humana.

El ratén es el animal de laboratorio emplea-
do con mayor frecuencia en la investigaciéon
biomédica (Grindon & Bhogal, 2005). Este
animal presenta diversas particularidades

que hacen de él que sea el modelo de elec-
cion. Entre las que se incluye su pequeio
tamano, facil manejo, reducido coste de
adquisicion y mantenimiento, intervalo en-
tre generaciones corto, posibilidad de obte-
ner ratones transgénicos con relativa facili-
dad técnica, etc. Sin embargo, en muchos
casos es necesario finalizar los procesos de
investigacion con animales mayores que
confirmen los resultados previos obtenidos
con roedores en los estudios de la patoge-
nia de las enfermedades o para evaluar
nuevas estrategias terapéuticas (Laible,
2009). Entre las alternativas posibles, la es-
pecie porcina se presenta como un buen
modelo para el estudio de la fisiologia hu-
mana. En algunas ocasiones no es posible el
uso de los pequefios roedores ya que estos
tienen un tamano reducido para medir los
pequefios cambios que se producen en los
parametros fisioldgicos. Igualmente, el cer-
do es un buen modelo experimental para
ciertas enfermedades humanas debido a
gue su sistema cardiovascular, digestivo e
inmune o su piel son anatémica y fisiol6gi-
camente mas similares al humano que los
roedores u otros modelos de animales ma-
yores (Niemann et al., 2009).

En el dmbito de biomédico, el modelo porcino
esta siendo utilizado para completar estudios
realizados en fases anteriores con modelos de
roedor o bien cuando el roedor no satisface
los requisitos de los experimentos. Los cerdos
transgénicos se han disefiado y utilizado para
a) estudiar algunos aspectos importantes de
determinadas enfermedades humanas, b)
producir biofarmacos en la leche o en otros
fluidos corporales y c) la producciéon de 6rga-
nos porcinos que pudieran ser transplantados
a los humanos (xenotrasplantes).

Cerdos transgénicos como modelo
de enfermedad humana

En términos generales, el mayor uso de los
organismos modificados genéticamente es
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el estudio y conocimiento sobre la funciény
regulacion de los genes para su posterior
aplicacién en la prevenciéon y tratamiento
de las enfermedades humanas (Matsunari &
Nagashiga, 2009).

Entre el uso de los cerdos transgénicos co-
mo biomodelos de enfermedad humana
(Tabla 1) destacan los trabajos para generar
un tipo porcino de la retinitis pigmentosa
(Petters et al., 1997). Estos cerdos expresan
un gen mutado de la rodopsina (Pro347Leu)
y al igual que en los humanos se produce
una pérdida temprana de la mayor parte de
los fotorreceptores de tipo baston de la reti-
na lo que se traduce en una falta de visién
en la oscuridad. Ademas, con el paso del
tiempo los conos también degeneran y
reducen la sefal electrorretinografica como
ocurre en la enfermedad humana. El gran
parecido fenotipico entre la enfermedad
porcina y humana ha permitido su uso para
estudiar las diversas fases de la enfermedad
(Tso et al., 1997; Li et al., 1998) y como mo-
delo experimental para ensayar nuevas te-
rapias (Shaw et al., 2001).

Otro ejemplo interesante es el modelo des-
crito recientemente para estudiar ciertas
alteraciones del sistema cardiovascular. Me-
diante la técnica de transferencia nuclear
(clonacién) se han producido cerdos mini-
pig que sobre-expresan la enzima oxido
nitrico sintetasa en las células endoteliales
(Hao et al., 2006). La funcién y estructura
vascular y los procesos de hemostasia, asi
como la modulacién del metabolismo del
musculo esquelético y cardiaco esta regula-
da en parte por la liberacién de oxido nitri-
co mediada por la sintetasa de oxido nitrico
de las células endoteliales. Por tanto este
modelo puede ser importante para com-
prender la funciéon de esta enzima en la
regulacion del metabolismo muscular y el
sistema cardiorrespiratorio.

También cabe destacar los modelos porcinos
de la diabetes mellitus que han sido recien-

temente descritos (Umeyama et al., 2008),
por la importancia que esta enfermedad
tiene en nuestra sociedad. Mediante el uso
combinado de técnicas de ICSl y de esperma-
tozoides como vectores de la transgénesis se
producen fibroblastos fetales que posterior-
mente son clonados para producir animales
transgénicos. Los animales expresan una fac-
tor nuclear 1 alfa del hepatocito (HNF-1alpha)
mutado y presentan la hiperglucemia carac-
teristica de la diabetes mellitus.

Por otra parte, en el afio 2008, Rogers et al.
crearon cerdos transgénicos que sufrian
fibrosis quistica. Esta es una enfermedad
hereditaria autosémica recesiva y que se
produce por la mutacién en el gen que codi-
fica el regulador de la conductancia de
transmembrana (CFTR) de los canales de
aniones. En esta enfermedad se alteran
diversos érganos del enfermo como son el
pancreas, higado, intestino, pulmoén, etc.
pero realmente es la funcion respiratoria la
mas afectada. Estos cerdos han sido produ-
cidos por técnicas de transferencia nuclear
donde se han utilizado células somaticas
modificadas en las que se ha anulado el gen
CFTR. Este modelo es realmente equivalente
a la enfermedad humana y podra permitir
avanzar en el estudio de la misma. Como
hemos comentado anteriormente el ratén
es la especie comunmente mas usada para
el estudio de enfermedades humanas. Aun-
que este modelo es satisfactorio en la gran
mayoria de los casos, no siempre es el ani-
mal de eleccion. Este es el caso de la fibrosis
quistica donde los ratones transgénicos pro-
ducidos no presentaban los sintomas pul-
monares ni pancreaticos.

Actualmente se estdn disefiando nuevos
porcinos transgénicos para estudiar enfer-
medades humanas muy importantes como
son la atrofia muscular espinal (Lorson et al.,
2008) o diversas enfermedades neurodege-
nerativas (Lind et al., 2007). Entre ellos des-
tacamos los modelos porcinos de la enfer-
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Tabla 1. Algunos ejemplos de cerdos transgénicos producidos como modelos de enfermedad humana

Table 1. Approaches to generated transgenic pig as models for human diseases

Referencia
Peters et al., 1997

Metodologia

Caracteristicas

Biomodelos

Microinyeccion pronuclear

Gen mutado de la rodopsina

(Pro347Leu)

Retinitis pigmentosa

Hao et al., 2006

Transferencia nuclear

Sobre-expresion de la enzima oxido

Cardiovascular

nitrico sintetasa en las células endoteliales

Gen mutado del regulador de la

Roger et al., 2008

Transferencia nuclear

Fibrosis quistica

conductancia de transmembrana

Umeyama et al., 2008

SMGT-ICSI y posterior clonacién

de fibroblastos fetales

Mutationes en el factor nuclear 1 alfa

del hepatocito (HNF-1alpha)

Diabetes mellitus

Kragh et al., 2009

Transferencia nuclear

Mutacion sueca (transgen APP695sw)

Alzheimer

medad de Alzheimer que recientemente
han sido descritos (Kragh et al., 2009).

En los proximos aflos esperamos poder apli-
car un gran numero de modelos porcinos
de enfermedad humana (Lunney, 2007),
como ahora estan disponibles para la
comunidad cientifica miles de cepas de
ratones transgénicos que sirven de objeto
de estudio para una gran multitud de pro-
cesos de enfermedad humana.

Produccion de bio-farmacos
y bio-moléculas

Tras la generacién de los primeros animales
transgénicos de granja (Hammer et al. 1985;
Brem et al., 1985), parecia razonable aplicar
esta tecnologia para producir animales
transgénicos capaces de secretar de protei-
nas de interés bioldgico en la leche, la san-
gre, u otros 6érganos y tejidos de los animales
transgénicos. En este sentido, la produccién
de proteinas y otras bio-moléculas con apli-
caciéon terapéutica ha tenido un gran des-
arrollo para su aplicacion en enfermedades
humanas (revisado por Keefer, 2004; Hou-
debine, 2009).

Esta tecnologia se ha aplicado con éxito en
los pequefios rumiantes, convirtiendo a
esto animales en grandes productores de
proteinas de alto valor en su leche, como si
fueran bio-reactores, con lo que se facilita
enormemente su obtencién y purificacion.
Actualmente estan en el mercado los pri-
meros productos bio-farmacéuticos des-
pués de un largo periodo de estudio y ensa-
yos clinicos. Entre ellos destacamos la
antitrombina recombinante humana pro-
ducida en cabras transgénicas (ATryn®, GTC
Biotherapeutics,USA) que ya esta autoriza-
day disponible en el mercado como antico-
agulante para el tratamiento de enfermos
con deficiencia hereditaria de la antitrombi-
na. Por otra parte, una proteina recombinan-
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Ila de cromatografia de intercambio i6nico
y podria servir como un componente princi-
pal del sustituto de la sangre humana.

Igualmente interesantes son las nuevas pro-
puestas para producir proteinas en otros
6rganos del animal productores de fluidos
que permiten una facil recuperacién del
material objeto de interés. En este sentido
son importantes las propuestas para produ-
cir proteinas en las vesiculas seminales, ya
que estas van a formar parte del plasma
seminal como se ha aplicado en el ratén
(Dyck et al., 1999) o bien la produccion de
proteinas recombinantes en la glandula
parétida y podran ser recogidos en la saliva
(Golovan et al., 2001; Yan et al., 2007).

Otra alternativa pudiera ser la utilizaciéon de
la vejiga urinaria o el rifdn como un bio-
reactor lo que permitiria la recogida de pro-
teinas recombinantes en la orina, como ya se
ha descrito en el ratéon (Kerr et al. 1998; Zhu
et al., 2003). Las ventajas que presenta este
modelo son la facilidad para la recoleccién
de la orina, la abundante cantidad de prote-
ina que puede obtenerse y que permite
recogerla durante toda la vida del animal.

En la mayoria de los casos se ha empleado la
técnica de inyeccidén pronuclear para generar
estos animales, pero recientemente se han
publicado los primeros avances en el uso de
la transferencia nuclear para generar anima-
les productores de eritropoyetina (Chon et
al., 2008) o del factor estimulante de la for-
macion de colonias de granulocitos y macro-
fagos humanos (hGM-CSF) (Park et al., 2008).

Xenotransplantes

En la actualidad, los avances en la medicina
han permitido que los trasplantes de érga-
nos sea una practica rutinaria y que sea el
tratamiento indicado para muchos cuadros
clinicos que antes no podian ser atendidos.
Sin embargo, la realidad demuestra que no

se dispone de los 6érganos humanos sufi-
cientes para cubrir las necesidades crecien-
tes de los mismos (Deschamps et al., 2005).
Por tanto las listas de espera son cada vez
mayores y muchos pacientes mueren antes
de que el 6rgano adecuado sea encontrado.
Por ello se buscan diversas alternativas
entre las que se encuentra la posibilidad de
utilizar 6rganos de animales, los llamados
xenotrasplantes.

En esta situacion, el cerdo se ha convertido
en uno de los mejores candidatos para el
xenotransplante debido a su eficiencia re-
productiva, a un aceptable intervalo entre
generaciones, a que permite mantenerlo en
condiciones sanitarias estrictas y a que pre-
senta una relativa similitud anatémica y fisio-
l6gica con el humano (lbrahim et al., 2006).
Teniendo en consideracidon que el xenotras-
plante podria ofrecer una solucién transito-
ria, permitiendo al paciente sobrevivir hasta
que un organo humano esté disponible.
Aunque los avances en los ultimos afios han
sido muy importantes en este campo, son
diversos y complejos los problemas que aun
no estdn resueltos como son el rechazo
hiper-agudo de los érganos transplantados,
la posibilidad de transmisiéon de enfermeda-
des latentes a receptores de los érganos
como los retrovirus enddgenos porcinos
(PERV) y auin esta por abordar la solucién al
rechazo crénico (Niemman et al., 2009).

El primer problema a resolver en este com-
plejo trabajo del xenotransplante es el del
rechazo hiperagundo, ya que todos los ma-
miferos, excepto los humanos y los monos
del viejo mundo, expresan en la superficie
de las células una glicoproteina con un radi-
cal gal a(1-3) gal, de tal manera que estos
individuos presentan de forma natural anti-
cuerpos frente a este antigeno que se le
denomina anticuerpo xenoreactivo natural
(Xna). Cuando se realiza un transplante de
un érgano de un cerdo (higado, rifién, etc.)
a un primate superior (como indicador de lo
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que ocurriria en el hombre) se produce una
rapida reaccion hiper-aguda de rechazo al
injerto. Este proceso de rechazo se caracte-
riza por una trombosis intravascular, pérdi-
da de la integridad del endotelio que per-
mite la extravasacién de los componentes
sanguineos y finalmente el érgano trans-
plantado pierde su funcionalidad. Este pro-
ceso esta mediado por la activacion del
complemento por complejos antigeno-anti-
cuerpo. La activacion del complemento es el
componente principal de la patogénesis del
rechazo hiper agudo, que funciona como
un sistema de enzimas que se activan en
cascada y controladas por una serie de pro-
teinas reguladoras (denominadas Decay
Aceleration Factor DAF, CD 46, CD 59).

Las estrategias para evitar el rechazo hiper-
agudo son, por una parte, evitar la expre-
sion de los antigenos (radical gal a(1-3) gal)
en el 6rgano del donante y por otra parte,
reducir la activacion del complemento en el
receptor con las proteinas reguladoras (Pe-
tersen et al., 2009).

Se ha descrito el papel que desarrollan di-
versas proteinas inhibidoras del proceso de
activaciéon del complemento (DAF, CD 46, CD
59) en el rechazo hiper-agudo. En conse-
cuencia, se han generado diversos modelos
porcinos que expresan estas proteinas regu-
ladoras y que ha permitido aumentar nota-
blemente la viabilidad del xenotransplante.
El primer cerdo transgénico que expresaba
DAF (Langford et al., 1994) fue un gran avan-
ce, pero relamente el salto cualitativo, se ha
conseguido al producir cerdos knock-out que
no presentan el gen que codifica la enzima
a1,3 galactosiltransferasa, de manera que no
se forma el radical gal a(1-3) gal (Lai et al.,
2002; Phelps et al., 2003; Kolber-Simons et al,
2004), y también se ha combinado con la
introduccion del gen de otra transferasa de
manera que disminuye el niumero de resi-
duos antigénicos (Sharma et al., 1996).

Posteriormente se han transferido 6rganos
procedentes de cerdos knock-out y se ha
conseguido mantener la viabilidad de un
primate transplantado de corazén hasta 6
meses (Kuwaki et al. 2005) y mas de tres
meses la funcionalidad de un rifién trans-
plantado (Yamada et al. 2005). Estos experi-
mentos ponen de manifiesto los avances
realizados en el control del rechazo hiper-
agudo, pero sin duda quedan muchos pro-
blemas por solucionar antes de su posible
aplicacion clinica (Ekser y Cooper, 2008).

Debido a la complejidad del proceso de re-
chazo, es necesario disefiar nuevos modelos
poli-transgénicos que permitan solventar to-
dos los mecanismos de rechazo (Matsunari &
Nagashiga, 2009). Estos nuevos modelos pue-
den generarse a partir de cruzamientos de los
animales de las lineas transgénicas ahora exis-
tentes y en combinacion con la aplicacion de
las técnicas de transgénesis (microinyeccion,
virus, espermatazoides como vector y transfe-
rencia nuclear) (Nottle et al., 2007).

Otros ejemplos interesantes en este campo
pueden ser el desarrollado en la produccion
de cerdos que puedan donar islotes pancre-
aticos a pacientes humanos que sufren dia-
betes (Hering y Walawalkar, 2009) o el uso
de cartilagos procedentes de cerdos trans-
génicos que puedan tener aplicacion en la
cirugia de las articulaciones (Costa et al.,
2008). En la actualidad los estudios se en-
cuentran en fase preclinica y en breve co-
menzara la fase clinica.

Aplicaciones en el &mbito de
la produccion animal

La transgénesis es una herramienta aplicable
a la mejora de la producciéon animal como
hasta ahora lo han sido los sistemas de selec-
cion genética convencional (revisado por
Laible, 2009). A diferencia de lo que comen-
tdbamos previamente en relacién al futuro
prometedor de los cerdos transgénicos en el
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ambito biomédico, en el ambito de la pro-
duccién animal, los progresos técnicos en la
transgénesis han permitido desarrollar estu-
dios experimentales con éxito, pero se han
quedado en el campo de la investigacién y
siguen estando lejos de las aplicaciones
comerciales (Niieman et al., 2009) (Tabla 3).

En este sentido, actualmente se presenta un
problema grave relacionado con la falta de
aceptacion de la sociedad de los productos
alimenticios modificados genéticamente, que
son considerados o percibidos por el consu-
midor como dafinos o peligrosos (Varzacas
et al., 2007). Por otra parte, la autorizacion
para comercializar productos derivados de
estos animales transgénicos, supone que de
acuerdo a la legislacién vigente los produc-
tos derivados de estos animales deben ser
sometidos un complejo, largo y costoso siste-
ma de evaluacion de la seguridad alimenta-
ria. En consecuencia, muy pocas empresas
pueden tener la capacidad de soportar los
costes y el tiempo que conlleva la aprobacion
por las autoridades sanitarias de los permisos
para comercializar los productos, cuando el
beneficio esperado no es elevado.

Pasaremos a continuacion a describir las ex-
periencias mas interesantes en la aplicacion
de esta tecnologia a los sistemas agropecua-
rios, que se pueden agrupar en tres grandes
areas; las mejoras en la sanidad y bienestar
animal, la mejora de los productos de origen
animal y finalmente reducir el impacto me-
dioambiental de la actividad ganadera.

Resistencia a enfermedades

En la produccién animal las enfermedades
de la ganaderia suponen un gran problema
por las cuantiosas pérdidas econémicas que
generan de forma directa y las restricciones
que los problemas sanitarios suponen en los
intercambios comerciales de animales y pro-
ductos. En este sentido, se ha estimado que
los procesos infecto-contagiosos en las gran-

jas suponen unos costes que varian entre un
17% a produccion total en los paises des-
arrollados y hasta un 50% en los paises en
via de desarrollo (Whitelaw y Sang, 2005).
Por tanto, la lucha contra las enfermedades
aparece como un importante objetivo a con-
seguir con el uso de los animales transgéni-
cos que fueran resistentes a las enfermeda-
des comunes o mas peligrosas.

La cria de animales resistentes a determina-
das enfermedades podria significar un gran
avance en la produccién animal al reducir el
uso de medicamentos y particularmente de
antibioticos en algunos casos, mejorar las
condiciones de bienestar animal, mejorar
las tasas productivas y reproductivas y redu-
cir la frecuencia de transmision de enferme-
dades animales a humanos (zoonosis) (Mu-
ller y Brem, 1998).

Son de destacar las estrategias disefiadas en
ratones por una parte para eliminar los
genes relacionados con la susceptibilidad a
la enfermedad, y por otra introduciendo
nuevos genes que desarrollan resistencia.
Utilizando las encefalopatias espongifor-
mes como ejemplo, por una parte se podria
eliminar la susceptibilidad mediante la eli-
minacion del gen PrP por lo que los ratones
pierden la susceptibilidad a los priones cau-
santes de las encefalopatias espongiformes
(Weissmann et al., 1996). Mientras que para
desarrollar resistencia a la enfermedad, la
opcidn seria transferir genes que codifican
anticuerpos capaces de neutralizar la activi-
dad proteica PrP (Heppner et al. 2001) por
lo que la prevencién de esta enfermedad se
puede conseguir mediante inmunidad pasi-
va en estos animales transgénicos.

Un ejemplo especifico de la transgénesis
porcina aplicada a la resistencia de enfer-
medades es la produccién de cerdos resis-
tentes al virus de la influenza. Para ello se
ha utilizado el gen MX1 del ratén que con-
fiere resistencia al virus de la gripe que se
ha introducido en cerdos transgénicos. Sin
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embargo, estos animales no son resistentes
a la gripe debido a que no se ha conseguido
un adecuado control de la expresion de este
gen Mx1 (Muller et al., 1992).

Por otra parte, para proteger al animal frente
a determinadas enfermedades se puede
inducir la produccion de anticuerpos especifi-
cos frente a las mismas, sin que haya existido
contacto previo con el antigeno. También se
puede dirigir la produccién de anticuerpos
en los linfocitos que los liberan al torrente
sanguineo, proporcionando proteccion fren-
te a enfermedades sistémicas. O bien, puede
dirigirse a la produccién de anticuerpos en la
glandula mamaria, de manera que estos anti-
cuerpos pasarian a los lactantes en el calostro
y la leche. En el ganado porcino se han descri-
to experiencias interesantes en este sentido.
Asi, se han generado cerdos que producen
inmunoglobulinas tipo-A con el objetivo de
mejorar la resistencia frente a las infecciones
(Lo et al. 1991). Por otra, Weidle et al. (1991)
describen la produccion de porcinos que pre-
sentan en el suero titulos elevados de anti-
cuerpos monoclonales de ratén, lo que po-
dria servir para proteger a los animales de
enfermedades especificas. Posteriormente,
un equipo espainol ha trabajado en la produc-
cion de anticuerpos monoclonales en leche
frente a coronavirus intestinales como el virus
de la gastroenteritis transmisible porcina
(Castilla et al., 1998; Sola et al., 1998).

Estas posibilidades abren un nuevo horizon-
te en la sanidad animal, sin embargo el des-
arrollo de esta tecnologia en los animales
de granja esta aun en una fase muy inicial y
lejos de una aplicaciéon a gran escala.

Mejoras en el crecimiento y
la composicion de la canal

Los primeros trabajos de transgénesis en
ratén en los que se expresaba la hormona
del crecimiento fueron muy alentadores. En

estos estudios se inyectaba a embriones de
raton el gen que codifica la hormona del
crecimiento de la rata, de manera que los
ratones transgénicos obtenidos tenian un
desarrollo corporal entre 2 y 4 veces mayor
que el de un ratén normal (Palmiter et al.,
1982). Estos estudios en ratéon alentaron a la
comunidad cientifica a aplicar esta tecnolo-
gia para mejorar los indices de crecimiento
corporal en diferentes especies domesticas,
incluida la porcina.

Los primeros resultados importantes se con-
siguieron al producir cerdos que expresaban
la hormona del crecimiento bovina (Pursel
et al., 1989). Los animales producidos mejo-
raban el indice de crecimiento (10-15%
mayor ganancia media diaria) y indice de
conversion del alimento (16-18% de aumen-
to) y una reduccién del porcentaje de grasa.
Pero desafortunadamente, estos animales
que expresaban la hormona del crecimiento
mostraron determinados problemas de sa-
lud, tales como cojeras, ulceras peptidicas,
letargias y alteraciones reproductivas (Pur-
sel et al. 1989). Estos problemas de salud
estan asociados a fallos en el control de la
expresion del transgén (Cifone et al., 2002).

Otra experiencia interesante fue el uso de el
gen c-ski para estimular el desarrollo mus-
cular (Pursel et al., 1992; Pursel y Rexroad,
1993), que induciria un hipertrofia muscu-
lar. Sin embargo, los resultados iniciales fue-
ron muy dispares en los diversos animales
generados, algunos de los cuales presenta-
ban alteraciones musculares. Esta tecnolo-
gia ha sido patentada posteriormente (US
Patent 6218596).

Para terminar comentaremos que en los
Ultimos afos se han diseflado algunos cer-
dos con el objetivo de modificar las caracte-
risticas de la canal. En este sentido, Pursel et
al. (1999 y 2004) consiguen un cerdo trans-
génico que expresa Insulin-like Growth Fac-
tor |y presenta porcentajes de grasa reduci-
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dos y un mayor componente magro siendo
éste el producto de mayor interés comer-
cial. Por otra parte, otra aplicacién ha sido
la de modificar la calidad de la carne para
mejorar la calidad de la dieta de los consu-
midores. El objetivo principal es reducir el
porcentaje de grasas saturadas y aumentar
la cantidad de acidos grasos insaturados
(como los omega-3 que se encuentra en
grandes cantidades en los pescados). Para
ello se han utilizado genes que codifican la
enzima denaturasa procendentes de las
espinacas (Saeki et al., 2004) o bien de Cae-
norhabditis elegans (Lai et al., 2006).

El desarrollo de esta tecnologia y la comer-
cializacién de los productos derivados de
estos animales se ha detenido radicalmente,
debido fundamentalmente a que los consu-
midores no aceptan el consumo de este tipo
de alimentos.

Mejora en la produccién de leche

La mejora del crecimiento y supervivencia
de los animales de granja en sus fases inicia-
les puede conseguirse a través de la modifi-
cacién de las caracteristicas de la leche. Esto
requiere la produccion de animales transgé-
nicos que produzcan leche: 1) en mayor can-
tidad, 2) con un alto contenido de nutrien-
tes, 3) y/o que contenga proteinas con un
efecto beneficioso.

En algunas especies de produccién como la
cabra y oveja, los nutrientes que la madre
aporta a sus crias no estan limitados, sin
embargo, la produccién de leche en las cer-
das limita el crecimiento de los lechones y
por lo tanto la produccién porcina. Se han
creado cerdos transgénicos que contienen el
gen bovino x-Lactoalbimina (x-LA), me-
diante el cual se mejora la produccién vy
composicion de la leche en las cerdas, incre-
mentando hasta un 50% de la concentra-
cion total de esta proteina (Bleck et al.
1998). La expresion de este transgén lleva

asociado un incremento en la produccién de
leche y en consecuencia un aumento en el
indice de crecimiento y de las tasas de super-
vivencia de los lechones (Noble et al. 2002).

Reducciéon del efecto contaminante
de los purines

La industria porcina es reconocida como una
fuente de contaminacion de los suelos, por
los altos contenidos en fosforo y el nitrége-
no que presentan los purines, los cuales si no
son bien gestionados contaminan el suelo y
el agua. Una solucién bastante atractiva a
este problema es la generacién de cerdos
que expresan la enzima fitasa en sus glandu-
las salivares (Golovan et al., 2001). Estos ani-
males son capaces por tanto de aprovechar
el fésforo que esta en el alimento en forma
de fitato, con el consiguiente ahorro en la
formulacién de los pienso. Al mismo tiempo
al reducir el nivel del fésforo en las heces
(entre un 30 y un 70%) se reduce el gran
poder contaminante de suelos y aguas sub-
terraneas. Este cerdo desarrollado en la Uni-
versidad de Guelph (Canada) a partir de una
linea de Yorkside se ha conocido comercial-
mente con el nombre de Enviro-pig. En la
actualidad se encuentra a la espera de auto-
rizaciéon para su uso en el consumo humano,
que implica un profundo estudio de los
potenciales efectos perjudiciales del consu-
mo de estos animales modificados.

Conclusiones y perspectivas de futuro

Como podemos comprobar las aplicaciones
de los cerdos transgénicos son muy variadas
tanto en el campo biosanitario como el de la
produccién animal y se desarrollaran en gran
medida en las préximas décadas una vez que
los avances tecnoldgicos en esta area permi-
tan aumentar la eficiencia de los procesos y
se mejoren las metodologias empleadas.
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A la luz de la informacion ahora disponible
las aplicaciones en el &mbito biomédico son
las que mas se van a desarrollar en un futuro
proximo y en concreto la generacion de ani-
males que sirvan de modelos de enfermedad
tienen mayor campo de desarrollo, funda-
mentalmente porque el balance entre riesgo
beneficio es claramente favorable. Las aplica-
ciones en el campo de la produccién animal
estan severamente limitadas por las autori-
zaciones que se necesitan para asegurar la
seguridad alimentaria de estos productos.
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