Edicion genética en porcino:
una herramienta clave para
enfermedades humanasy
animales

JOAQUIN GADEA, CELIA PINEIRO-SILVA, SERGIO NAVARRO-SERNA,
M? DOLORES BARCELO, ARMANDO QUINTERO, SARA CRESPO,
RAFAEL MARTINEZ Y CARMEN MATAS

Departamento de Fisiologia. Facultad de Veterinaria. Universidad de Murcia. Campus de Espinardo.

30100 Murcia

Imagina poder corregir un error
en el ADN de un animal, como si
se tratara de editar una letra mal
escrita en un texto. Esto es exac-
tamente lo que permite la edicién
genética, y los cerdos (Sus scrofa)
se han convertido en protagonis-
tas de esta revolucién cientifica.

El cerdo es un modelo animal
muy valioso en investigacion bio-
médica debido a sus similitudes
con los seres humanos, tanto en
el plano genético como en el ana-
tomico y fisiolégico'. Estas ca-
racteristicas hacen que muchos

La llegada de la tecnologia CRIS-
PR/Cas ha revolucionado el pro-
ceso de generacién de animales
genéticamente modificados. Esta
herramienta permite la edicion
precisa, rapida y eficiente de ge-
nes, superando ampliamente los
métodos tradicionales. Gracias a
ella, los cerdos se han convertido
en un recurso esencial para la in-
vestigacion basica, el estudio de
enfermedades humanas y el de-
sarrollo de xenotrasplantes en el
ambito biomédico 2.

Sin embargo, la edicién genética
no se limita al laboratorio. Tam-
bién tiene aplicaciones en produc-

£¢ Analogia facil: editar el genoma es como corregir
una letra mal escrita en un texto, donde un solo
cambio puede alterar todo el significado de una
palabra o frase.””

estudios realizados en cerdos
tengan una mayor capacidad de
trasladarse a la practica clinica,
ademds de complementar los
modelos experimentales tradicio-
nales basados en roedores.

cién animal, ya que permite crear
animales mas resistentes o me-
nos susceptibles a enfermedades
viricas de gran importancia, tales
como el sindrome respiratorio re-
productivo porcino (PRRS), la pes-
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te porcina clasica o la influenza
porcina *®. Esto abre nuevas po-
sibilidades para mejorar la salud
animal, la eficiencia productiva y
el bienestar de los cerdos en gran-
jasy sistemas de produccién.

En este contexto, la edicién gené-
tica en cerdos representa una de
las herramientas mas prometedo-
ras para conectar la investigacion
experimental con aplicaciones
practicas en medicina y produc-
cioén animal.

En este articulo se revisan las ba-
ses metodoldgicas de la edicién
genética en porcino, asi como sus
principales aplicaciones y los re-
tos futuros. Asimismo, se incluye
la experiencia del grupo de inves-
tigacion en Fisiologia de la Repro-
duccion de la Universidad de Mur-
cia en este campo.

La edicién genética permite rea-
lizar cambios precisos en el ADN
de los organismos, modificando,
eliminando o afiadiendo pares de
bases en regiones concretas del
genoma. Entre las distintas herra-
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Figura 1. Representacion esquematica del sistema CRISPR/Cas. A. Se muestran los dos componentes del sistema CRISPR:
una enzima llamada Cas9 capaz de cortar una doble cadena de ADN y una pequefia cadena de ARN programada para buscar
una secuencia de ADN especifica. B. El sistema CRISPR/Cas localiza la secuencia de ADN objetivo. C. La enzima Cas9 corta
ambas cadenas del ADN. Fuente: National Institute of General Medical Sciences. https://nigms.nih.gov/image-gallery/7036

mientas disponibles, la tecnologia
CRISPR/Cas9 se ha convertido en
la mas utilizada debido a su pre-
cision, rapidez y relativa facilidad
de uso, lo que ha revolucionado la
generacion de animales genética-
mente modificados.

El sistema CRISPR/Cas9 se basa
en dos componentes fundamen-
tales. Por un lado, una guia de
ARN, una pequeia secuencia de
unas veinte bases complemen-
taria a la region del ADN que se
desea modificar. Por otro, la enzi-
ma Cas9, una nucleasa que actua
como “tijeras moleculares” capa-
ces de cortar ambas cadenas de
ADN en el punto exacto indicado
por la guia (Figura 1).

Una vez producido el corte, la
célula activa sus propios meca-
nismos de reparaciéon del ADN.
El mas frecuente es la unién de
extremos no homélogos (NHEJ),
un proceso que puede introducir
pequefias inserciones o delecio-
nes en el sitio de corte (Figura 2).
Estas modificaciones pueden al-
terar el marco de lectura del gen,
provocando cambios en la protei-
na codificada o incluso su pérdida
completa de funcién.

Conviene recordar que las pro-
teinas estan formadas por cade-
nas de aminoéacidos codificadas

por tripletes de bases (codones).
Cuando se altera el marco de lec-
tura, cambia la secuencia de co-
dones, lo que puede generar pro-
teinas defectuosas o truncadas.
Este mecanismo explica cémo

de los efectos derivados de su
ausencia. Ademas, no implica la
introduccion de ADN de otras es-
pecies, por lo que estos animales
no se consideran transgénicos.

£¢ CRISPR/Cas9 es una herramienta que permite
cortar y modificar el ADN con una precision nunca
antes alcanzada, como si se editara una palabra
dentro de un texto.””

pequefias modificaciones en el
ADN pueden tener efectos biol6-
gicos significativos.

Dependiendo del resultado busca-
do, la edicion genética puede dar
lugar a distintos tipos de modifi-
caciones. Los animales knock-out
(KO) se generan cuando se intro-
duce una alteracién que inactiva
un gen, impidiendo la produccion
de una proteina funcional. Este
tipo de modificacion es especial-
mente Util para estudiar la funcion
génica mediante la observacion
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Un ejemplo relevante es el de los
cerdos resistentes al virus del
PRRS. Este virus necesita unirse
al receptor CD163 para infectar
las células. Cuando este receptor
se elimina o modifica mediante
edicidn genética, el virus no pue-
de entrar en la célula, lo que con-
fiere resistencia al animal ©.

Por su parte, los animales knock-
in (KI) se generan cuando se intro-
duce una secuencia especifica de
ADN en el genoma mediante un
mecanismo de reparacion mas
preciso, conocido como recom-
binacion dirigida por homologia
(HDR, Figura 2). Esta estrategia
permite corregir mutaciones, in-
troducir cambios concretos o
afiadir nuevas funciones.
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Figura 2. Esquema de la actuacion del sistema CRISPR/Cas9 y la posibilidad de
generacion de knock-out y knock-in, mediante los sistemas de reparacion celular
de los cortes en el ADN mediante la unién de extremos no homologos (NHEJ) y

recombinacién dirigida por homologia (HDR).

Un animal knock-in solo se consi-
dera transgénico si el ADN intro-
ducido procede de otra especie.
En caso contrario, se trata de una
modificacién dirigida dentro del
propio genoma.

Un ejemplo de esta aproximacion
es la introduccion del gen UCP1
de origen murino en cerdos, por lo
tanto, un animal transgénico, que
mejora la regulacion de la tem-
peratura corporal, reduce la acu-
mulacion de grasa y aumenta el
porcentaje de magro de la canal’.

En los ultimos afios han surgido
nuevas tecnologias que permi-
ten una edicion ain mas precisa.
Entre ellas destacan los editores
de pares de bases (Figura 3), que
permiten modificar nucleétidos
individuales sin necesidad de ge-
nerar roturas en la doble hélice del
ADN.

Estas herramientas reducen el
riesgo de errores durante la repa-
racion y son especialmente Utiles
para corregir mutaciones pun-

tuales. Su aplicaciéon en modelos
porcinos de enfermedades huma-
nas y en futuras terapias génicas
representa una de las lineas mas
prometedoras del campo.

Mediante la implementacién de
esta tecnologia, hemos logrado
la generacion de embriones porci-
nos editados en el gen GJB2. Este
modelo podria servir en el futuro
para avanzar en el estudio y tra-
tamiento de la sordera congénita
humana asociada a la alteracion
de la proteina Conexina 26 8.
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La generacion de un cerdo edita-
do genéticamente es un proceso
dirigido que comienza con la ob-
tencion de un embrién en el que
se han introducido modificacio-
nes especificas en su ADN, ya sea
mediante la eliminacion, adicion o
cambio de secuencias concretas.
Una vez editados, estos embrio-
nes son transferidos al aparato
reproductor de una cerda recepto-
ra, con el objetivo de obtener una
camada de lechones portadores
de la modificacién genética y que
transmitiran a su descendencia,
siguiendo las leyes de Mendel.

Existen dos estrategias principa-
les para introducir dichos cambios
en el genoma. La primera consiste
en la edicién directa de ovocitos o
embriones en fases muy tempra-
nas del desarrollo, generalmente
en estadio de cigoto. El segundo
método implica la edicién de cé-
lulas somaticas en cultivo, segui-
da de la generacion de embriones
mediante técnicas de clonacion
por transferencia nuclear.

En la edicién directa, los compo-
nentes del sistema CRISPR/Cas
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Figura 3. Sistema CRISPR /Cas9 y editores de bases. Fuente: www.labroots.com
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deben introducirse en el interior
del ovocito o del embrién tempra-
no para que puedan alcanzar el
nucleo y modificar el ADN. Para
ello, se emplean distintas técni-
cas como la microinyeccién, la
electroporacién o la lipofeccion
de ovocitos o cigotos.

La microinyeccion es un procedi-
miento que permite la introduc-
cioén directa de los componentes
del sistema CRISPR/Cas en el
interior del ovocito antes de la
fecundacion o en el cigoto me-
diante sistemas de micromanipu-
lacion bajo microscopio (Figura
4). Si bien se trata de una técnica
altamente precisa, es importante
destacar que requiere de equipa-
miento especializado, asi como
de personal con alta capacitacion
y experiencia, ya que se considera
un procedimiento laborioso.

Figura 4. Microinyeccion de un ovocito
maduro porcino. Imagen: Grupo Fisio-
rep. Universidad de Murcia®

Como alternativa, la electropo-
racion permite tratar grupos de
ovocitos o embriones simultanea-
mente mediante pulsos eléctricos
que generan poros transitorios en
la membrana celular, facilitando
la entrada del material de edicién
(Figura 5). Por su parte, la lipo-
feccién utiliza vesiculas lipidicas
(liposomas) para transportar los
componentes de edicién al inte-
rior de la célula. Estas metodolo-
gias resultan mas rapidas y me-
nos exigentes desde el punto de
vista técnico, lo que supone una
ventaja en términos de eficiencia
y productividad.

Una limitacién significativa de la
edicion directa es que no todos
los embriones son modificados
de manera uniforme, por lo que
pueden generarse embriones con
mosaicismo, entendido como la
presencia de células genética-
mente distintas dentro del mismo
organismo.

Ciertamente, la principal ventaja
de este enfoque estriba en que
los embriones generados son ge-
néticamente idénticos a la célula
editada, lo que evita el mosaicis-
mo y garantiza la uniformidad ge-
nética. No obstante, es pertinente
mencionar que se trata de una
técnica mas compleja y con me-

¢4 El cerdo es el modelo animal mas parecido al
humano en tamafio, fisiologia y gendmica que los
roedores.””

Nuestro grupo de investigacién se
ha centrado en la implementacion
y optimizacién de dichas técnicas
de modificacién directa de ovo-
citos y cigotos y su aplicacién a
diversos tipos y numeros de ge-
nes %3,

La segunda estrategia implica la
edicion de células somaticas en
cultivo, normalmente fibroblastos
fetales, la seleccion de aquellas
que presentan la modificacién
deseada y su utilizacion como
donantes de nucleo en un proce-
so de clonacion (transferencia
nuclear de células somaticas,
SCNT). En este caso, el ntcleo de
la célula editada se transfiere a un
ovocito previamente enucleado,
que posteriormente se activa para
iniciar el desarrollo embrionario.

nor eficiencia en la produccion de
embriones viables, lo que limita
su aplicacién practica.

Independientemente de la estra-
tegia empleada para la obtencién
de animales modificados gené-
ticamente, los embriones edita-
dos pueden ser cultivados in vitro
hasta alcanzar el estadio idéneo
para su transferencia a una cerda
receptora. Para garantizar el éxito
de la gestacion, es imperativo sin-
cronizar adecuadamente el esta-
do del embrién con el ciclo repro-
ductivo de la hembra receptora.

La transferencia embrionaria
puede llevarse a cabo median-
te técnicas quirdrgicas, ya sean
laparotomias o laparoscopias,
o0 bien de manera no quirdrgica

Figura 5. Detalle del proceso de electroporacion de ovocitos porcinos. Imagen:

Grupo Fisiorep. Universidad de Murcia®
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Figura 6. Transferencias embrionarias quirdrgicas y no quirdrgicas a cerdas recep-
toras. Imagen: Grupo Fisiorep. Universidad de Murcia®.

(Figura 6). Este paso es de suma
importancia, ya que la viabilidad
de los embriones puede verse
comprometida por los procesos
de manipulacion y edicion pre-
vios, asi como por la correcta
adaptacion al entorno uterino
que determinaran el estableci-
miento y mantenimiento de la
gestacion.

Actualmente, los cerdos editados
genéticamente tienen aplicacio-
nes en tres grandes ambitos: la
investigacién basica, la biomedi-
cinay la produccién animal (Figu-
ra 7). Su versatilidad, sumada a
su notable similitud con el ser hu-
mano, los ha posicionado como
una herramienta fundamental en
diversas disciplinas cientificas.

Investigacion basica

En el ambito de la investigacion
basica, la edicion genética ha
permitido profundizar en el cono-
cimiento de los mecanismos que
regulan la expresion génica y el
desarrollo de los organismos.

Por ejemplo, se han desarrollado
modelos porcinos para investi-
gar el desarrollo embrionario y
la formacion de érganos durante
las primeras etapas de la vida.
La inactivacion de genes espe-

cificos ha facilitado una mejor
comprension de su funcién en la
organogénesis, proporcionando
informacion adicional que com-
plementa los datos obtenidos en
modelos tradicionales, como el
ratén 4.

En este contexto, nuestro grupo
ha contribuido generando mode-
los porcinos mediante la inactiva-
cion del gen TPC2°, implicado en

Los cerdos editados genética-
mente facilitan la reproduccién de
enfermedades humanas con gran
precision, lo que permite el estudio
de su progresion y el desarrollo de
nuevas terapias. A diferencia de
los modelos murinos, presentan
una mayor similitud anatémica y
fisiolégica con el ser humano, lo
qgue mejora la traslacion de los re-
sultados a la practica clinica.

En cardiologia, estos modelos se
emplean para el estudio de enfer-
medades como la cardiomiopatia
o la aterosclerosis, permitiendo
ademas la aplicacion de técnicas
diagnésticas similares a las utili-
zadas en pacientes humanos, ta-
les como la resonancia magnéti-
ca o el cateterismo.

En oncologia, los modelos por-
cinos han demostrado una no-

La edicion genética acelera la investigacion
biomédica, permitiendo modelos fieles de
enfermedades humanas.

la regulacion de la sefializacion
intracelular del calcio. Este mo-
delo permitird avanzar en el co-
nocimiento de procesos celulares
fundamentales y complementar
estudios realizados en otros sis-
temas experimentales.

Aplicaciones
en biomedicina

El campo de la biomedicina es,
sin duda, uno de los que mas se
ha beneficiado del desarrollo de
la edicion genética en cerdos. Sus
aplicaciones principales incluyen
el desarrollo de modelos de enfer-
medad humana, el avance en xe-
notrasplantes y la produccién de
productos bioldgicos.

table utilidad para el estudio
del desarrollo tumoral y la eva-
luacion de nuevas terapias. Su
mayor tamafio permite analizar
la progresion de los tumores y
probar intervenciones quirur-
gicas y tratamientos de forma
mas realista que en modelos de
pequefio tamafio.

En neurologia, las similitudes es-
tructurales y funcionales entre el
sistema nervioso central de los hu-
manos y los cerdos han facilitado
el desarrollo de modelos de enfer-
medades como la distrofia mus-
cular, el Parkinson y el Alzheimer.
Esto ha permitido estudiar dichas
patologias y buscar nuevas estra-
tegias terapéuticas.
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Figura 7.- Aplicaciones de los cerdos editados genéticamente.

En la actualidad, nuestro grupo
esta trabajando en la generacion
de modelos porcinos para en-
fermedades neuromusculares y
neurodegenerativas, asi como en
modelos de sordera congénita. El
objetivo principal es la creacion
de modelos relevantes para pato-
logias humanas y avanzar hacia
su aplicacién clinica.

Una de las aplicaciones mas pro-
metedoras de la edicion genética
en cerdos es su uso en xenotras-
plantes, es decir, como donantes
de 6rganos para humanos. Este
enfoque busca dar respuesta a la
escasez de drganos disponibles
para trasplante, un problema de
gran relevancia en la medicina
actual.

Para lograr este objetivo, es nece-
sario modificar genéticamente a
los cerdos con el fin de reducir el
rechazo inmunoldgico y mejorar
la compatibilidad con el organis-
mo humano. Este procedimiento
implica la eliminacion de genes

responsables del rechazo hipera-
gudo y la introduccion de genes
humanos implicados en procesos
como la coagulacién o la respues-
ta inflamatoria.

Se han logrado avances signifi-
cativos, incluyendo trasplantes
experimentales en primates y ca-
sos clinicos en humanos, lo que
ha marcado el inicio de una nueva
era en el campo de la medicina.

En este campo, nuestro grupo
ha logrado la edicién simultanea
de embriones porcinos de varios
genes implicados en el rechazo
inmunolégico y el tamafio corpo-
ral '2, demostrando el potencial de
estas tecnologias para el desarro-
llo de modelos porcinos aplica-
bles a xenotrasplantes.

Otra aplicacion relevante es el
uso de cerdos como biorreacto-
res vivos para la produccion de
proteinas de interés biomédico.
Mediante edicion genética, estos

Estudio de procesos bioldgicos

Rol de proteinas

Modelos de enfermedad humana

Xenotrasplantes

Produccion de productos biolégicos

Resistencia a enfermedades

Mejoras en canal y carne

Mejoras en produccion

animales pueden producir en su
leche o en otros tejidos proteinas
humanas, como factores de coa-
gulacion o albumina.

Este enfoque podria ofrecer una
alternativa mas eficiente y esca-
lable a los métodos tradicionales
de producciéon de farmacos. Sin
embargo, a pesar de los avances
logrados, estas aplicaciones aun
se encuentran en fases tempra-
nas y deben superar importantes
desafios técnicos y regulatorios
antes de su implantacion clinica.

Un ejemplo es la linea de cerdos
GalSafe, en la cual se eliminé el
gen GGTAT1, responsable de pro-
ducir el azucar alfa-1,3-galactosa
en las células del cerdo. Como re-
sultado, estos animales carecen
de un antigeno implicado en reac-
ciones alérgicas y en el rechazo
inmunoldgico, lo que amplia sig-
nificativamente sus posibles apli-
caciones tanto en el ambito bio-
médico como en el alimentario.
Estos animales fueron aprobados
por la FDA en Estados Unidos en
2020.
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Aplicaciones en el sector
productivo

La edicién genética ofrece un
gran potencial en el ambito de la
produccion animal, ya que permi-
te mejorar caracteristicas de inte-
rés zootécnico de forma precisa
y dirigida. Entre sus aplicaciones
mas relevantes, cabe destacar la
resistencia a enfermedades y la
optimizacién de caracteristicas
productivas, con implicaciones
directas sobre la rentabilidad, el
bienestar animal y la sostenibili-
dad de las explotaciones.

la enfermedad, sino que también
contribuye a reducir el uso de an-
tibioticos y a mejorar el bienestar
animal.

Ademads del PRRS, se estan inves-
tigando estrategias similares para
otras enfermedades viricas de
gran impacto, como la influenza
porcina o la peste porcina clasi-
ca. En este sentido, nuestro grupo
ha generado animales con doble
mutacion en los genes CD163
y TMPRSS2, que determinan la
resistencia simultdnea al PRRS
y a la influenza porcina ™. Estos

En produccién animal, la edicion puede crear
animales resistentes a enfermedades, reduciendo
antibioticos y mejorando bienestar.

Una de las aplicaciones mas pro-
metedoras de la edicion genéti-
ca es la generaciéon de animales
con resistencia genética frente a
enfermedades infecciosas. A di-
ferencia de las estrategias tradi-
cionales, basadas en vacunacion,
tratamientos farmacoldgicos o
las medidas de bioseguridad, la
modificacion genética permite in-
tervenir directamente en los me-
canismos que los patdgenos uti-
lizan para infectar al hospedador.

En el ambito del porcino, la resis-
tencia al PRRS se erige como el
paradigma mas avanzado. Tal y
como se ha descrito con anterio-
ridad, el virus requiere de un pro-
ceso de union al receptor CD163
para lograr la infeccion de las
células. La supresién o modifi-
cacion de este receptor a través
de la edicion genética impide la
infeccion, generando animales
completamente resistentes. Este
enfoque no solo mitiga las pér-
didas econdmicas asociadas a

avances abren nuevas posibilida-
des para el estudio y control de
las enfermedades viricas.

Mas alla de la sanidad, la edicién
genética permite optimizar las ca-
racteristicas productivas con un
grado de precision dificilmente al-
canzable mediante los programas
de seleccidn tradicionales.

Uno de los objetivos prioritarios
es mejorar la eficiencia alimen-
taria y la composicién corporal.
La modificacién de genes impli-
cados en el metabolismo puede
dar lugar a animales con mayor
proporcién de tejido magro y me-
nor acumulacion de grasa, lo que
incrementa el valor comercial de
la canal.

La edicidn genética también pue-
de contribuir al bienestar animal
al eliminar caracteristicas inde-
seables. Un ejemplo es la supre-
sion de genes asociados al olor
sexual en machos, lo que permiti-
ria evitar la castracion quirurgica.

En resumen, estas herramientas
ofrecen la posibilidad de avanzar
hacia sistemas de produccion
mas sostenibles. La generacion
de animales que utilicen los nu-
trientes de manera mas eficiente
—por ejemplo, que utilicen me-
jor el fosforo de la dieta— con-
tribuye a reducir la excrecién
de compuestos contaminantes
y, en consecuencia, el impacto
medioambiental de la produccion
porcina.

Marco regulatorio: un
factor determinante

No todos los animales genéti-
camente modificados son equi-
valentes desde el punto de vista
técnico ni regulatorio. Resulta
fundamental diferenciar entre ani-
males editados genéticamente
y animales transgénicos, ya que
sus implicaciones legales, socia-
les y comerciales son sustancial-
mente distintas.

En la actualidad, muchas legis-
laciones restringen el uso y la
comercializacién de organismos
transgénicos. Sin embargo, exis-
te un debate creciente sobre la
necesidad de establecer mar-
cos regulatorios diferenciados
para los animales editados ge-
néticamente, especialmente en
aquellos casos en los que las
modificaciones no implican la in-
troduccidén de ADN exdgeno y po-
drian asemejarse a mutaciones
naturales.

En Estados Unidos, la FDA ha
autorizado el cerdo GalSafe
(GGTA1 KO) y, mas recientemen-
te, la linea de cerdos CD163 KO,
resistente al PRRS. En la Unién
Europea, el debate sobre las nue-
vas técnicas genomicas (NGT)
en el ambito vegetal ya se ha
iniciado con la revisidon de estas
técnicas. No obstante, en el caso
de los animales, la regulacion
continda siendo restrictiva e in-
cluye a estos animales dentro del



marco normativo de los organis-
mos modificados genéticamente
(OMG), lo que limita significativa-
mente su desarrollo y potencial
aplicacién. No obstante, recien-
temente, un informe de la Auto-
ridad Europea de Seguridad Ali-
mentaria (EFSA) afirma que las
técnicas de edicion genética (no
transgénesis) tienen un riesgo
equivalente al de la cria natural
de animales domésticos 6.

La evoluciéon de este marco re-
gulatorio sera un factor determi-
nante para definir en qué medida
estas tecnologias podran trasla-
darse desde el ambito experimen-
tal a la practica clinica y produc-
tiva, condicionando no solo su
implementacion, sino también su
aceptacion social y su viabilidad
econdémica.

El uso de cerdos genéticamente
editados se ha consolidado como
una de las herramientas mas
prometedoras y versatiles en la
investigacién biomédica actual.
Gracias al desarrollo de tecnolo-
gias como CRISPR/Cas9 y otras
metodologias emergentes, es po-
sible generar modelos porcinos
con un grado de precisidon gené-
tica sin precedentes, lo que ha
acelerado de forma notable los
avances en investigacién bdsica,
medicina traslacional y biotecno-
logia.

A lo largo de este trabajo se han
revisado las principales aplicacio-
nes de estos modelos, que abar-
can desde el estudio de la funcion
génica hasta la modelizacién de
enfermedades humanas comple-
jas, incluyendo su uso en xeno-
trasplantes y en la produccion de
compuestos bioldgicos de interés
médico. Este amplio espectro de
aplicaciones situa al cerdo como

¢Por qué la edicion genética importa al
veterinario? Los veterinarios seran actores clave
en la implementacion de animales editados
genéticamente: en reproduccion, sanidad,
bioseguridad y bienestar.

un modelo clave en la intersec-
cion entre la investigacion experi-
mental y la practica clinica.

En este escenario, la contribucién
de grupos de investigacion nacio-
nales, como el nuestro, demuestra
que es posible desarrollar lineas
de trabajo competitivas en am-
bitos altamente especializados,
como los modelos de enfermeda-
des neuromusculares, la sordera
hereditaria o la generacion de em-
briones editados para xenotras-
plantes. Estos avances ponen de
manifiesto la importancia de las
redes colaborativas internaciona-
les y del uso estratégico de tecno-
logias innovadoras.

De cara al futuro, el campo de la
edicion genética continuara evo-
lucionando rapidamente. La apa-
ricibn de nuevas herramientas,
como los editores de bases y los
editores prime, permite introducir
modificaciones alin mas precisas
en el genoma sin necesidad de
generar roturas de doble cadena.
Esto podria reducir los efectos no
deseados (off-target), disminuir el
mosaicismo y mejorar la seguri-
dad de estas técnicas. Asimismo,
el desarrollo de modelos porcinos
humanizados amplia las posibili-
dades para el estudio de enferme-
dades, la validacién de terapias
avanzadas y el desarrollo de nue-
vos farmacos.

En conjunto, los cerdos editados
genéticamente estan llamados
a desempenar un papel cada
vez mas relevante tanto en la
medicina del futuro como en la
produccion animal. En el ambi-

to productivo, el desarrollo de
lineas genéticas resistentes a
enfermedades, como en el caso
del PRRS, representa una de las
aplicaciones con mayor poten-
cial a corto y medio plazo, con un
impacto directo sobre la sanidad
animal, la reduccion del uso de
antimicrobianos y la sostenibili-
dad de las explotaciones. El pro-
greso en este campo dependera
no solo del avance tecnolégico,
sino también de la capacidad
para integrar conocimientos mul-
tidisciplinares y de la existencia
de marcos regulatorios y de fi-
nanciacién que permitan trasla-
dar estos desarrollos desde el
laboratorio hasta su aplicacién
real en biomedicina y produccién
animal.
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