CERDOS A LA CARTA

para la investigacion
de enfermedades

La Fundacion Séneca financia un proyecto de la Universidad
de Murcia para el desarrollo de un sistema para la
modificacian genética de lechones destinados al estudio de
enfermedades y desarrollo de tratamientos. Por A, F. Cerdera.

n medicina, los modelos ani-
males son fundamentales
para estudiar las enfermeda-
des y desarrollar los trata-
mientos adecuados. Entre
ellos el raton es el rey, ya que
se emplea en multitud de experimentos. Sin
embargo, hay ocasiones en las que no es el
més adecuado para estudiar patologfas huma-
nas, debido a las diferencias que hay entre una
y otra especie.
Es por eso que la comunidad cientifica que
trabaja en la investigacién sobre la salud
humana ha puesto el foco en el cerdo, un ani-
mal que guarda un enorme parecido genético
y fisiolégico con las personas, hasta el punto
de que podria servir como donante de 6érga-
nos, tejidos y otro tipo de material biolégico.
El problema con el cerdo es que, a diferencia
de los ratones, todavia no hay una técnica
efectiva para producir animales a la carta y, a
nivel internacional, son pocos los grupos de
investigacién que cuenten con la tecnologia y
el conocimiento adecuado para desarrollar
modelos animales con las caracteristicas que
necesitan los centros de investigacion
Uno de estos grupos avanzados es el de
Fisiologfa de la Reproduccién, que trabaja en
la Facultad de Veterinaria de la Universidad
de Murcia y cuenta con una linea de trabajo
iniciada en 2005, para la edicién genética de
embriones de cerdo.
El investigador principal de esta linea, enfo-
cada a conseguir “gemelos biolégicos” de seres
humanos a partir de lechones, es Joaquin
Gadea, que ademads lidera un proyecto finan-
ciado por la Fundacién Séneca a través de una
ayuda de Prueba Concepto, para el desarrollo
y evaluacién de una técnica innovadora de

edicién genética de modelos animales, y la
posterior constitucion de una empresa de
base tecnoldgica, con la que poder trasladar a
la sociedad ese conocimiento.
Concretamente, el trabajo se estd desarrollan-
do en el marco del proyecto titulado
Validacion de la aplicacion de modelo porcinos edi-
tados genéticamente. “El objetivo es que sea-
mos capaces de ofrecer a la sociedad mode-
los que sirvan para estudiar enfermedades”,
afirma Joaquin Gadea.

Y, en vista de los resultados, parece que lo han
conseguido, ya que los modelos animales, los
cerdos, obtenidos hasta la fecha son adecua-
dos para el estudio de enfermedades, eso ha
hecho que este grupo de investigacién tenga
una lista de espera de instituciones interesa-
das en los modelos animales que han conse-
guido desarrollar en laboratorio.

La edicién genética se realiza mediante la téc-
nica CRISPR/Cas que permite cortar o modi-
ficar los genes que se desean alterar, y todo
con una precision muy elevada. La técnica
que ya de por si era buena, ahora es todavia
mejor, gracias a la optimizacién que ha conse-
guido este grupo de la Universidad de
Murcia.

“Uno de los aspectos que hemos optimizado
en la edicién genética es que en vez de traba-
jar en fase de embrién hemos adelantado el
sistema y la edicién la hacemos justo antes de
la fecundacién in vitro, con lo que asegura-
mos todavia mds el éxito”, explica Joaquin
Gadea. De esta forma se consiguen modelos
con las caracteristicas que realmente necesi-
tan los institutos o centros de investigacion
que demandan estos animales.

Gracias a este sistema de manipulacién se
puede replicar en los animales las mismas
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EDICION GENETICA

Objetivo: Disefio de un sistema de edi-
cion genética de cerdos, para producir
modelos animales destinados a empresas
farmacéuticas y centros de investigacion.

Oportunidad: A partir de este proyecto se
creara una empresa de base tecnologica,
para la produccion de lechones a la carta,
algo que actualmente hacen muy pocos
grupos de investigacion en el mundo.

Investigador: Joaquin Gadea, de la
Facultad de Veterinaria de la Universidad de
Murcia.

https://www.fseneca.es/
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alteraciones en los genes propias de las enfer-
medades que se desean estudiar. De esta
manera, los centros de investigacién dispo-
nen de un modelo con el que analizar en pro-
fundidad el comportamiento de la enferme-
dad, las dindmicas que desata en el organis-
mo, asf como otras variables necesarias para
desarrollar un tratamiento. Pero ademis,
estos animales valen como modelo de experi-
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mentacién para valorar la eficacia de los trata-
mientos desarrollados contra determinadas
enfermedades, asf como para comprobar que
se trata de soluciones seguras para la salud,
un paso fundamental antes de poder trasla-
dar estas soluciones médicas al abordaje de
las patologfas en los seres humanos.

El primer paso en este proyecto consistié de
establecer un sistema eficiente de generacién
de embriones y lechones porcinos modifica-
dos genéticamente. A continuacion, el equipo
de la Facultad de Veterinaria de Ia
Universidad de Murcia, comprobé que los
modelos animales se ajustan a las demandas
de las empresas e instituciones que los han
encargados, y que son adecuados para el
estudio de enfermedades humanas. “ Para
ello es necesario obtener un niimero suficien-
te de animales modificados que permita su
estudio posterior y establecer la colonia de
animales que posteriormente serd comerciali-
zada o transferida a la sociedad”, afirma
Joaquin Gadea.

Por el momento, ya se han desarrollado
modelos para tres instituciones. El primero se
ha marchado a la Universidad de Oxford,
para la que se ha desarrollado un modelo de
“sefializacién de calcio”. Esta modificacién
genética en animales estd permitiendo estu-
diar el papel del calcio en los procesos fisiol6-
gicos, algo importante ya que cuando se pro-
duce una alteracién en la funcién del calcio se

genera una diversidad importante de enfer-
medades. “Con este modelo hemos generado
ya los primeros cerdos que tienen una modi-
ficacion de ese gen que pueden servir para
multitud de aplicaciones, como el estudio de
la glucosa y de la diabetes, metabolismo de
grasas, actividad cardiaca, metdstasis de cdn-
cer...”, aflade Joaquin Gadea.

Un segundo modelo ha sido para el Instituto
Biodonostia, especializado en enfermedades
neuromusculares que ahora mismo no tienen
cura. Concretamente, en estos animales se ha
reproducido la distrofia de cadera, relacionada
la calpaina, y que provoca problemas serios de
movilidad en personas jévenes, a las que deja
postradas en un silla de ruedas. Hasta el
momento no hay una solucién para esta enfer-
medad, pero si se han desarrollado varios far-
macos que podrian funcionar, pero que hasta
ahora no se habian podido probar en animales,
porque no se habia logrado reproducir mode-
los con las alteraciones genéticas propias de
esta enfermedad.

El tercer modelo animal estd destinado al
Centro  Integral de  Enfermedades
Cardiovasculares, de la Comunidad de
Madrid. El equipo de Joaquin Gadea ha des-
arrollado animales para el estudio de la enfer-
medad de Hutchinson, que provoca un enve-
jecimiento prematuro en nifios, cuya esperan-
za de vida rara vez supera los 15 afios. Este
modelo animal va a permitir estudiar los fac-
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CERDOS A LA CARTA
En la imagen principal,
un lechon como los
que ya se han produ-
cido en esta investiga-
cion realizada en la
Universidad de Murcia
y financiada por la
Fundacién Séneca. Al
lado, inyeccion intraci-
toplasmatica para la
fecundacion. Junto a

i+ este texto, Joaquin
X Gadea.

tores relacionados con esta enfermedad y des-
arrollar tratamientos contra ella.

Fruto de este proyecto de investigacién se
estd preparando una empresa de base tecno-
légica, que se encargard de la transferencia
del conocimiento y de la comercializacién de
los productos y servicios resultantes de esta
investigacién. Del mismo modo, se estd enta-
blando una red de colaboradores formados
por empresas e instituciones, que se encar-
guen de gestionar la multiplicacién, manteni-
miento y venta de estos animales modificados
genéticamente, que estdn destinados a centros
de investigacion, compaiifas farmacéuticas y
biotecnolégicas, empresas de produccién por-
cina y otras entidades que puedan necesitar
este tipo de animales.

La oportunidad de negocio es mas que evi-
dente, debido a que existe un niimero muy
reducido de equipos de investigacién en todo
el mundo capaces de llevar a cabo estas ope-
raciones de ingenierfa genética. Y este proyec-
to financiado por el organismo de la Region
de Murcia pone de manifiesto la importancia
de la transferencia en el seno de los grupos de
investigacién y de como, de una gran idea
puede surgir un negocio muy rentable, que
ademds contribuye al progreso de la sociedad
con la generacién de productos con un alto
nivel de innovacién. Pero sobre todo, va a
abrir una nueva esperanza para abordar este
tipo de enfermedades poco comunes. O
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