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animales modelos biomédicos

roedores

primates no humanos

animales de ganadería

cerdo doméstico



herramientas de ingeniería genética modificar el genoma

endonucleasas

“ZFN” o “Zinc Finger Nucleases”

“TALENs” o “Transcriptor activator-like effector nucleases”

“CRISPR-Cas9” o “Clustered regularly interspaced short palindromic repeats – Cas9”



xenotrasplantes

xenotransplantes

Rechazo inmunitario de los xenoinjertos porcinos

Transmisión de retrovirus endógenos porcinos (PERVs)

Incompatibilidades moleculares y fisiológicas

quimeras animales”



CRISPR-Cas 9

modificación del genoma porcino 

producción porcina



Aumento de la producción cárnica

Mayor resistencia viral como el Virus Respiratorio y Reproductivo Porcino (PRRS)

Mayor termorregulación

biomedicina

Enfermedades neurodegenerativas:

Enfermedades cardiocirculatorias:

Diabetes mellitus: 



Cáncer:

Donadores en xenotrasplantes:

CRISPR-Cas 9

“cerdos knockout” “cerdos multitransgénicos”

knockout

epítopo alfa-1,3-Gal

CMAH B4GalNT2

Factor de Von Willebrand Factor de Tejido 

“cerdos con triple

knockout” 

transgénesis

hCD46 hCD55 hCD59



hHO-1 hA20 Trombomodulina

“cerdos

multitransgénicos”

modificaciones en el genoma porcino

CRISPR-Cas9

antígeno leucocitario humano HLA

alotrasplante patología primaria

Imagen

1991 2017

número de donantes número de trasplantes

realizados número de pacientes en la lista

de espera

Imagen: julio de 2019

lista de espera



retrovirus endógenos

rechazo

respuesta

inmunitaria rechazo del

xenoinjerto

cascada del complemento mecanismos de

coagulación glicoproteínas de superficie

Las 3 principales barreras inmunológicas durante el rechazo

o rechazo hiperagudo HAR

o rechazo vascular agudo AVR

o rechazo crónico DXR

cerdo



terapias inmunosupresoras

Corticosteroides Ciclosporina

anticuerpos

anti- CD4+T anti-CD154 anti-CD40.

anti-CD20

Basilimax Tacrolimus

Fingolimod.



“xenozoonosis”

xenozoonosis

Designated pathogen free Designados libres de

patógenos

animal donante

CRISPR-Cas9



CRISPR-Cas9

o rechazo hiperagudo o HAR (hyperacute rejection)

o rechazo vascular agudo o AVR (acute vascular rejection)

o rechazo crónico o DXR (delayed xenograft rejection)

Imagen A:

rechazo hiperagudo (HAR)

WT

anti-alfaGal

sistema

del complemento

horas

ImagenB:Rechazohumoralagudo rechazovascularagudo GTKO

anti-non-Gal.

díasa semanas proinflamatorios

coagulación



galactosyl-alfa-1,3-galactosa o

Gal@-1,3-Gal.

anticuerpos anti-Gal

gen GGTA1



enzima alfa-1,3-

galactosylaminotransferasa locusGGTA1

GalTKO o GGTA1KO

humanizarlos



CD46 (hCD46)

trombomodulina

humanización

Figura:

WT

hCD55 hCD59

hCD46 H

knockout GGTA1

terapias inmunosupresoras GGTA1-

KO terapia inmunosupresora específica



coagulación intravascular diseminada (CID) microangiopatía trombótica

(MAT) rechazo

vascular agudo AVR

incompatibildad molecular

trombomodulina (TM) proteína C humana

linfocitos T

respuesta inmune celular

sistema inmunitario innato

Natural Killer, macrófagos, y neutrófilos



cerdos multitransgénicos

alfa-1,3-Ga

hCD46

trombomodulina

N-

glicolilneuramínico Neu5Gc B4GalNT2.

Neu5Gc

B4GalNT2

B4GalNT2



rechazo hiperagudo y el rechazo vascular agudo

GGTA1

CMAH

B4GalNT2

cerdos con triple knockout

GGTA1/CMAH-/B4GalNT2-KO

Figura: IgM IgG

GGTA1KO/CD46

WT

GGTA1KO/CD46/Neu5GcKO

IgM

seres humanos

seres humanos

IgG

rechazo vascular agudo



trombomodulina humana (HTM) factor de tejido porcino (TF)

factor de Von Willebrand (vWF)

rechazo vascular agudo

reguladoras del sistema del complemento

cascada de la coagulación 

anti-apoptótica antiinflamatoria

hHO-1 o hemooxigenasa humana

hA20

rechazo crónico

cerdos multitransgénicos



cerdos multitransgénicos

GGTA1-KO/hHO-1/hA20

GGTA1-KO/CD46/hTM

retrovirus gamma

HERV

b

PERV-A PERV-B

PERV-C

principio de precaución

xenozoonosis

Imagen: Ciclo de PERVs: 1

2

3

4 5

6

7

8



número de copias 

los PERVs pueden infectar células humanas en un cultivo celular.

células humanas embrionarias de riñón

PERVs

i-HEK293T-

GFP

GFP fluoresceína verde

la propagación de los PERVs se

mantiene activa en estas células humanas infectadas

PERV-A PERV-B

podría existir un riesgo de

infección entre seres humanos

pero esto aún no ha podido demostrarse.



i-HEK293T-GFP

salvajes WT, “WT HEK293”

la transmisión intercelular

se ha demostrado como un mecanismo posible de transmisión de PERVs entre célula

humanas.

los PERVs pueden integrarse en el genoma humano

Aún no ha podido demostrarse que los PERVs puedan transmitirse a seres humanos

en un entorno clínico

prohibición

A

B

62 copias

C

gRNA

CRISPR-Cas 9

inactivarlos



células epiteliales renales

porcinas

PK15

línea celular primaria porcina de fibroblastos fetales

FFF3

embriones SCNT

cerdas nodrizas silenciación

donadores de órganos

lechones copias

no se produce reinfección de

PERVs en los lechones nacidos tejidos

inactivación

CRISPR-Cas 9

estudios de larga duración



endonucleasas

daños en el ADN senescencia

apoptosis anormalidades

cromosómicas

traslocación

toxicidad directa 

anti-apoptóticas

inhibidor

p53 factor de crecimiento de fibroblastos (bFGF) Pifithrin

Alpha

cóctel anti-apoptótico

FFF3

quimeras animales 



diferentes especies animales

a

Células madre pluripotenciales

masa celular interna

Blastocistos embriones

a

Células madre embrionariaso ESCs pre-implantación

blastocistos

a.

Células madre epiblásticaso EpiS post-implantación

epiSCS

b.

Células de la cresta neural o NCC



células madre pluripotenciales humanas

generar quimeras animales b

células madre pluripotenciales humanas b:

blastocistos pre-

implantación.

Inducción de célulasmadrepluripotenciales iPSC:

transferencia nuclear

decélulassomáticas SCNT

post-implantación

células madre pluripotenciales inducidas o iPSC

hPSC

organismo vivo

b.

quimeras

b interrumpir



knockouts

células madre

pluripotenciales humanas

complementación blastocitaria

ratas, ratones,

complementación blastocitaria”

a.
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