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RESUMEN 

La finalidad de este Trabajo de Fin de Grado ha sido realizar una revisión bibliográfica sobre 

las aportaciones que la modificación genética puede ofrecer a la mejora de la producción en 

ganadería. Se han logrado resultados interesantes en investigaciones de ámbitos muy diversos 

como, por ejemplo, adaptaciones en alimentos con un beneficio para la salud del consumidor. 

También se han conseguido incrementos del rendimiento en la canal de los animales o la mejora 

de las propiedades de productos como la lana. Por otro lado, en el ámbito de la sostenibilidad 

se han abordado, con resultados valiosos, algunos estudios centrados en la protección del medio 

ambiente o la adaptación al cambio climático. Las diferentes investigaciones desarrolladas 

demuestran la eficacia y versatilidad de las modificaciones generadas, particularmente 

utilizando las actuales técnicas de edición genética. 

Palabras Clave: Alimentos Cardiosaludables, Ganadería, Medio Ambiente, Modificación 

Genética, Rendimiento de la Canal, Sostenibilidad. 

ABSTRACT 

The purpose of this Final Degree Project has been to carry out a review on the contributions 

that genetic modification can offer to the improvement of livestock production. Interesting 

results have been achieved in research in very diverse fields such as, for instance, adaptations 

in foodstuffs with a benefit for the health of the consumer. Increases in animal carcass yield or 

improved properties of products such as wool have also been achieved. On the other hand, in 

the field of sustainability, some studies focused on environmental protection or adaptation to 

climate change have been carried out with valuable results. The various research projects 

carried out demonstrate the effectiveness and versatility of the modifications generated, 

particularly using current gene editing techniques. 

Keywords: Carcass Yield, Enviroment, Genetic Modification, Heart-healthy foods, Livestock, 

Sustainability. 

 

 



LISTADO DE ABREVIATURAS 

ASIP (agouti signaling protein gene): gen de la proteína de señalización Agouti 

BLG (β-lactoglobulin): β-lactoglobulina 

Cas (CRISPR associated gene): gen asociado a CRISPR 

CLA (conjugated linoleic acid): ácido linoleico conjugado 

CRISPR (clustered regularly interspaced short palindromic repeat): repeticiones 

palindrómicas cortas agrupadas y regularmente espaciadas  

DSB (double-strand break): rotura de doble cadena 

FGF5 (fibroblast growth factor 5 gene): gen del factor de crecimiento de fibroblastos 5 

GM (genetically modified): modificado geneticamente 

HDR (homology directed repair): reparación dirigida por homología 

IGF1 (insulin like growth factor 1 gene): gen del factor de crecimiento insulínico tipo 1 

IGF2 (insulin like growth factor 2 gene): gen del factor de crecimiento insulínico tipo 2 

MSTN (myostatin gene): gen de la miostatina 

MUFA (monounsaturated fatty acids): ácidos grasos monoinsaturados 

NHEJ (non-homologous end joining): unión de extremos no homólogos 

PMEL (pre-melanosomal 17 protein gene): gen de la proteína pre-melanosomal 17 

PUFA (polyunsaturated fatty acids): ácidos grasos poliinsaturados 

SCD (stearoyl-CoA desaturase): estearoil-CoA desaturasa 

SCNT (somatic cell nuclear transfer): transferencia nuclear de células somáticas 

SFA (saturated fatty acids): ácidos grasos saturados 

TALEN (transcription activator-like effector nucleases): nucleasas efectoras de tipo 

activador de la transcripción 

WT (wild type): silvestre 

ZFN (zinc finger nucleases): nucleasas de dedos de zinc 
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1. INTRODUCCIÓN 

La Producción Animal se puede considerar como un conjunto de conocimientos biológicos, 

técnicas de producción y sistemas de explotación, que tienen como objetivo la obtención de 

productos útiles al hombre, teniendo en cuenta su coste y calidad, respetando el medio ambiente 

y a los animales implicados (Buxadé, 1995). 

En el ámbito de la ganadería a nivel global, Asia es el mayor productor de leche, con cifras 

tres veces más altas que Europa, segunda región en este aspecto. En cambio, en el caso de la 

producción de carne, destaca América, y particularmente América del Sur, con la mayor 

cantidad generada de carne de bovino (FAO, 2022). En la Figura 1 se muestra una 

representación de la importancia relativa de las distintas producciones ganaderas para cada 

región, donde se observa que en todas ellas destaca la producción láctea. Según datos de la 

Oficina Europea de Estadística, en España existen más de 23 millones de cabezas de ganado 

porcino y más de 14 millones de ganado ovino, lo que nos sitúa en el primer lugar de la Unión 

Europea en ambas especies, mientras en ganado bovino ocupamos el cuarto lugar (INE, 2009). 

Las comunidades autónomas con más ganancias debido a las exportaciones en el sector 

agroalimentario fueron: Cataluña (12878 millones de euros -M€-) y Andalucía (12491 M€). Por 

otra parte, si nos referimos específicamente a la producción final ganadera, las comunidades 

que más destacan son: Cataluña (3435 M€) y Castilla y León (3102 M€) (Ministerio de 

Agricultura, Pesca y Alimentación, 2022). 

 

.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1.  Representación relativa de la producción láctea y cárnica (ganado bovino, porcino, ovino y aves de 

corral) en cada región en miles de toneladas (OCDE-FAO, 2022) (Imagen de elaboración propia). 
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En términos generales, la Cría y Mejora Animal comenzó en el Neolítico, con la 

domesticación de las primeras especies ganaderas, asegurando así las reservas de alimentos 

para momentos de carestía. Aunque se considera que fue el ganadero R. Bakewell quien, en el 

siglo XVIII sentó las primeras bases de la Mejora Animal, es a principios del siglo XX cuando 

se fijan los conocimientos científicos que permitieron el desarrollo de esta disciplina. Entre las 

figuras importantes en estos inicios cabe citar a investigadores considerados pilares de la 

Genética Cuantitativa y la Genética de Poblaciones como R. Fisher, J. S. Haldane o S.G. Wright 

(Oldenbroek y Waaij, 2014). Sería pasada la mitad del siglo XX cuando descubrimientos 

cruciales en el área de la Genética Molecular, hicieron posible la implementación en el ámbito 

de la Mejora Genética Animal de estrategias como la selección asistida por marcadores o la 

selección genómica. Asimismo, el desarrollo actual de las metodologías de modificación 

genética permite prever su incorporación como una estrategia más. 

En 1985, los avances en la tecnología de ADN recombinante y la microinyección pronuclear 

en cigotos se aplicaron por primera vez en animales de granja (en concreto conejo, oveja y 

cerdo), consiguiendo la expresión del gen de la hormona de crecimiento humano controlada por 

el promotor de la metalotioneina I de ratón (Hammer et al., 1985). Con posterioridad, la 

utilización de la transferencia nuclear permitió un importante desarrollo de la modificación 

genética en especies ganaderas (Schnieke et al., 1997). 

Las finalidades prácticas que se han perseguido han sido muy diversas. Una de las 

principales es la utilización de estos animales como biorreactores (molecular pharming), es 

decir, emplear las rutas metabólicas para sintetizar biomoléculas que posteriormente serán 

purificadas de fuentes como la leche, clara de huevo o plasma seminal (Lievens et al., 2015). 

En la actualidad se comercializan algunos productos terapéuticos humanos, que se obtienen de 

animales transgénicos. Otras aplicaciones destacables de los animales modificados 

genéticamente se centran en su potencial en xenotrasplantes, la generación de modelos de 

enfermedades humanas, la obtención de animales resistentes a enfermedades o la mejora de las 

producciones animales. 

2. OBJETIVOS 

En el presente Trabajo de Fin de Grado se realiza una revisión bibliográfica, sobre el último 

aspecto citado, es decir, la aplicabilidad de la modificación genética para la mejora de las 

producciones animales en el ámbito de la ganadería. El principal objetivo es valorar cómo esta 

metodología puede suplir determinadas necesidades específicas, complementando las 
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estrategias de la Mejora Genética que se aplican en la actualidad. Los objetivos específicos, que 

se recogen en la Figura 2, fueron: 

• Analizar las modificaciones realizadas en beneficio de la salud del consumidor. 

• Valorar las estrategias utilizadas para la mejora del rendimiento productivo en los 

animales modificados. 

• Identificar las investigaciones llevadas a cabo con el fin de mejorar la sostenibilidad 

de las producciones. 

Figura 2. Esquema central donde se contemplan los distintos ámbitos de estudio en la modificación genética 

orientada a la mejora de las producciones animales (Imagen de elaboración propia). 

3. METODOLOGÍA UTILIZADA EN LA BÚSQUEDA DE BIBLIOGRAFÍA 

Para recopilar los artículos a partir de los cuales se llevó a cabo esta revisión bibliográfica 

se emplearon bases de datos como PubMed, Springerlink o Scopus. Para optimizar las 

búsquedas y tratar de restringir los resultados a los artículos de nuestro interés se han seguido 

una serie de pasos: 

1. Establecer una batería de palabras que nos permitan definir los temas de los que van 

a tratar los artículos: transgenic, genetically modified, genome editing o livestock 

entre otras, separadas por operadores booleanos como “AND”. Además, se empleó 

un filtro por especies ganaderas, para mostrar las publicaciones relacionadas 

fundamentalmente con el ganado bovino, ovino, caprino, porcino o avícola. 

2. Aplicar una restricción de tiempo a los resultados obtenidos de las bases de datos, 

mostrándose solo los artículos publicados desde hace 10 años hasta la actualidad.  
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3. A la hora seleccionar los artículos, se realiza una lectura del resumen, lo que permite 

descartar aquellos cuyo contenido no se ajuste al tema del trabajo. 

4. A partir de los artículos seleccionados, obtener otros estrechamente relacionados, 

bien a través de la bibliografía de dichos trabajos o empleando el buscador Google 

Scholar que permite obtener aquellas publicaciones que presenten el articulo 

seleccionado en sus referencias. 

Es necesario destacar que, para determinados apartados de esta revisión también se ha 

modificado la ‘naturaleza’ de las publicaciones a la hora de realizar la búsqueda. De este modo, 

en el apartado centrado en las aplicaciones de la modificación genética se han usado, en su 

mayoría, artículos de investigación, mientras que, para el apartado de las técnicas de 

modificación genética, se han empleado, principalmente, artículos de revisión y capítulos de 

libro para obtener una visión más amplia de las distintas metodologías. 

4. OBTENCIÓN DE ANIMALES MODIFICADOS GENÉTICAMENTE 

4.1 Microinyección pronuclear y sus alternativas 

La primera metodología utilizada para la obtención de animales transgénicos fue la 

microinyección pronuclear (Gordon et al., 1980). Se basa en la inyección directa de la 

construcción de ADN en uno de los pronúcleos de un cigoto (Figura 3A) que, seguidamente, 

es transferido a una hembra receptora. Este procedimiento es muy poco eficiente en animales 

domésticos, ya que sólo 5-8 % de los animales que nacen son transgénicos (Li et al., 2016) y, 

además, presenta una limitación importante, como es la ausencia de control sobre la región de 

integración del transgén en el genoma, pudiéndose producir efectos de posición y patrones de 

expresión inadecuados. 

Para tratar de compensar la baja eficiencia asociada a la microinyección pronuclear, se 

desarrollaron diferentes alternativas para la introducción del transgén en el cigoto, incluyendo 

la utilización de genomas virales modificados o de transposones.  

El uso de vectores lentivirales (Figura 3B) ha demostrado ser una técnica muy eficiente para 

la generación de animales modificados genéticamente como rumiantes, conejos o aves, entre 

otros (Hiripi et al., 2010; Lu et al., 2013; Crispo et al., 2015b). El proceso de producción de las 

partículas virales recombinantes se basa en la transfección de unas células conocidas como 

empaquetadoras, con un vector que contiene el transgén de interés flanqueado por las 

secuencias de integración características del virus, además de los vectores de empaquetamiento 
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(con los genes virales gag y pol) y de pseudotipado (con el gen de la envuelta, env). De esta 

forma se obtienen las partículas virales que se utilizarán para la modificación genética, ya sea 

mediante microinyección en el espacio perivitelino o transducción tras eliminación de la zona 

pelúcida (Fässler, 2004). 

Por lo que respecta a los transposones (Figura 3C), los empleados en modificación genética 

son de clase II. De manera natural, estos son elementos móviles del genoma que pueden 

desplazarse mediante un mecanismo de corta-pega, por el que una secuencia precisa de ADN 

es escindida de una zona del genoma e incorporada en otra distinta (Yum et al., 2016). Esta 

propiedad puede ser aprovechada para dirigir la integración de un transgén, microinyectando 

en el cigoto el transposón junto con un vector de expresión que permita la expresión de la 

transposasa (Tan et al., 2012).  

Figura 3. A) Modificación genética en cigotos mediante microinyección pronuclear de DNA (1) o infección de 

partículas lentivirales en el espacio perivitelino del cigoto (2). B) Metodología para la producción de partículas 

lentivirales. C) Funcionamiento de los sistemas de transposición en transgénesis. (1): La transposasa se une a las 

secuencias ITR (‘inverted terminal repeat’) del transposón que flanquean el transgén; (2-4): el transgén es 

escindido del transposón e integrado en el genoma del cigoto (Imágenes de elaboración propia mediante 

BioRender). 

4.2 Transferencia nuclear de células somáticas (SCNT) y gene targeting 

La transferencia nuclear como técnica orientada a la generación de animales transgénicos 

consiste en la reconstrucción de un embrión mediante la transferencia de una célula somática 

con el genoma previamente modificado en un ovocito enucleado, para producir un embrión con 

las características genéticas deseadas (Polejaeva, 2021). Es importante destacar que, a pesar de 
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la limitada eficiencia de la técnica de clonación (Wang et al., 2020), es la metodología más 

frecuentemente empleada en los artículos revisados para este trabajo. El proceso general se 

muestra en la Figura 4 y comprende  el cultivo, modificación genética y selección, de las células 

somáticas donantes de núcleo; la enucleación de ovocitos y la transferencia nuclear y, 

finalmente, el cultivo de embriones y la transferencia a la hembra receptora en la que tendrá 

lugar la gestación (Ranjitha et al., 2022). 

Una de las principales ventajas que presenta la transgénesis vía SCNT es la posibilidad de 

realizar una modificación genética precisa de una secuencia diana (“target”) del genoma de las 

células donantes mediante gene targeting. Esta tecnología se basa en el mecanismo de 

recombinación homóloga, que se produce como consecuencia de un doble sobrecruzamiento 

entre las secuencias del gen diana y las regiones homólogas clonadas en un vector, denominado 

vector de gene targeting. La eficacia de este sistema quedó demostrada cuando McCreath et al. 

(2000) generaron corderos en los que se había modificado específicamente el gen del α1 pro-

colágeno (COLIA1), combinando SCNT con gene targeting. 

Figura 4. Generación de animales con modificaciones genéticas precisas mediante gene targeting y transferencia 

nuclear de células somáticas (SCNT). (1, 2) Obtención de ovocitos de una hembra donante y enucleación. (3) 

Transfección de la célula somática (por ejemplo, un fibroblasto fetal) con un vector de gene targeting y selección 

de la célula portadora de la modificación deseada para utilizarla como donante del material genético nuclear. (5) 

(5) Estimulación química para que comience el desarrollo embrionario. (6) Transferencia a la hembra receptora. 

Imagen de elaboración propia mediante BioRender, basada en: Ga et al. (2007) y Lee et al. (2021). 
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4.3 Editores del genoma 

Estos sistemas han supuesto la mayor revolución de las últimas décadas en el ámbito de la 

modificación genética. La aplicabilidad y practicidad de la edición génica ha ido mejorando 

desde los primeros editores, las ZFNs (Zinc Finger Nucleases), seguido de las TALENS 

(Transcription Activator-Like Effector Nucleases) y, por último, el sistema CRISPR/Cas9 

(Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeat/CRISPR Associated gene) 

(Perleberg et al., 2018).  

Las ZFN son nucleasas programables creadas artificialmente mediante la fusión de dos 

módulos proteicos: un módulo de unión al ADN del tipo “dedos de zinc” (ZF) y el dominio con 

actividad nucleasa de la enzima de restricción FokI. Cada ZF individual consta, 

aproximadamente, de 30 aminoácidos y reconoce un triplete de nucleótidos de la secuencia de 

ADN (Figura 5A). Por ello, una de las claves para la aplicación de este editor para el 

reconocimiento de secuencias específicas en el genoma fue el diseño de arrays que contuviesen 

varios dominios ZF. De este modo, el empleo de 3 a 6 módulos permite el reconocimiento de 

secuencias de 9-18 pb de longitud, suficiente para conferir especificidad. Respecto al dominio 

nucleasa de FokI, una característica a destacar es que tiene que dimerizar para cortar el ADN 

(Gaf et al., 2013). Por tanto, un par de ZFN deben unirse al ADN en una distancia y orientación 

adecuadas para posibilitar la dimerización de FokI (Shamshirgaram et al., 2022). 

Al igual que las ZFN, los editores TALEN (Figura 5B) también son proteínas quiméricas 

producidas por la unión de una serie de módulos de unión al ADN (TALE) y el dominio con 

actividad nucleasa de FokI. Cada TALE tiene una longitud de 33 a 35 aminoácidos que 

reconocen un solo nucleótido en la secuencia de ADN diana. Al igual que ocurre con las ZFN, 

deben diseñarse un par de TALEN para permitir la dimerización de FokI y el consiguiente corte 

en el ADN (Gaf et al., 2013). En comparación con el sistema anterior, el diseño de TALEN es 

más sencillo y requiere de menos tiempo; no presenta limitaciones en la selección de sitios 

diana, y el número de efectos off-target es menor. Sin embargo, son sustancialmente más 

grandes, lo que dificulta su transfección en las células (Perisse et al., 2021). 

A diferencia de los editores genéticos descritos anteriormente, el sistema CRISPR/Cas9 ha 

surgido como una alternativa potencialmente más fácil de diseñar y muy eficiente para 

introducir alteraciones genéticas específicas. El reconocimiento de la secuencia diana en el 

ADN tanto en el caso de ZFN como en TALEN se lleva a cabo a través de ingeniería de 

proteínas, necesitando una correcta organización y ensamblaje de los módulos TALE o ZF para 
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cada nueva secuencia de interés. Por el contrario, el sistema CRISPR/Cas9 (Figura 5C) ofrece 

una mayor simplicidad, ya que el reconocimiento se realiza mediante una molécula de ARN 

guía complementaria de la secuencia diana (Menchaca et al., 2020).  

En esencia, el sistema requiere de la nucleasa Cas9, que lleva a cabo el corte en el ADN, y 

del sgRNA o ARN guía, que formará un complejo ribonucleoproteico con la Cas9 y la trasladará 

hasta la secuencia diana. La longitud de la molécula de sgRNA es de aproximadamente 100 

nucleótidos de ARN monocatenario, de los cuales 80 nucleótidos son constantes y contribuyen 

a la formación de una estructura particular (tracrRNA) que Cas9 tiene que reconocer. Los otros 

20 nucleótidos son complementarios a la secuencia diana en el ADN y se diseñan en función 

de esta (Shamshirgaram et al, 2022). 

Estos editores del genoma brindan la posibilidad de modificar con elevada eficiencia el 

genoma, a través de la generación de una rotura de doble hebra (DSB) en el ADN (Figura 5D), 

en un gen de interés predeterminado (Tan et al., 2016). La modificación puede consistir en 

inactivar dicho gen a causa de inserciones o deleciones introducidas vía reparación de externos 

no homólogos (NHEJ), o bien en el reemplazamiento de la secuencia diana con un fragmento 

de DNA exógeno mediante la reparación dirigida por homología (HDR). 

 

Figura 5. Sistemas de edición génica. A) Estructura de las ZFN (cada dedo de zinc reconoce 3 nucleótidos). B) 

Representación del editor TALEN (cada dominio TALE reconoce 1 nucleótido). D) Sistema CRISPR/Cas9. D) 

Mecanismo de reparación de una rotura de doble hebra (DSB) en el ADN mediante unión de extremos no 

homólogos (NHEJ) o reparación dirigida por homología (HDR) (Imagen de elaboración propia mediante 

BioRender). 

 



9 

5. APLICACIONES DE LA MODIFICACIÓN GENÉTICA A LA MEJORA DE LAS 

PRODUCCIONES ANIMALES 

5.1 Modificaciones beneficiosas para la salud del consumidor 

5.1.1. Eliminación de proteínas alergénicas 

Las alergias son reacciones de hipersensibilidad tipo I (Figura 6A), mediadas generalmente 

por inmunoglobulinas de tipo IgE, donde el propio alergeno provoca una interacción anómala 

con estas IgE unidas a la superficie de mastocitos y basófilos, desencadenando la liberación de 

sus mediadores internos, causantes de diversos síntomas (Rajani et al., 2020). En nuestro 

contexto, tiene particular importancia la alergia de algunas personas a la β-lactoglobulina 

(BLG), que es la principal proteína del suero de la leche de vaca y que, aunque es producida 

por muchos mamíferos no se encuentra en la leche humana. Los síntomas de esta reacción 

aparecen más frecuentemente en bebés y pueden ser de tipo cutáneo, digestivo, respiratorio, o 

en los casos más graves de shock anafiláctico (Chavarrias, 2022). Los métodos clásicos para 

generar formulas hipoalergénicas se basan en la hidrólisis enzimática de la proteína; sin 

embargo, este método no es del todo funcional pues los péptidos resultantes de la fragmentación 

aún contienen antigenicidad residual, además del elevado coste del proceso, y el sabor amargo 

de la leche a causa de la exposición de aminoácidos hidrófobos (Jabed et al., 2012).  

 

Figura 6. A) Esquema de las fases de la reacción de hipersensibilidad tipo I (Imagen de elaboración propia). B) 

Foto de la vaca knock-down productora de leche hipoalergénica, obtenida por Jabed et al. (2012). C) Concentración 

de diversas proteínas en muestras de leche control (blanco) y de vacas modificadas genéticamente (negro). Los 

niveles de β-lactoglobulina se resaltan mediante un cuadro rojo (Sun et al., 2018).  

Se han realizado diversas investigaciones, sobre todo en ganado vacuno, destinadas a generar 

animales modificados genéticamente cuya leche no contenga β-lactoglobulina. Uno de los 
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primeros éxitos se obtuvo basándose en la tecnología de microRNAs, que inducen la 

degradación del RNA mensajero e inhiben su traducción. Así, mediante modificación de 

fibroblastos fetales y transferencia nuclear se logró obtener una vaca knock-down (Daisy, 

Figura 6B) que no producía BLG en la leche (Jabed et al., 2012). Con posterioridad se han 

obtenido, mediante edición génica, animales knock-out que no sintetizan BLG, utilizando por 

ejemplo las herramientas ZFN (Sun et al., 2018) (Figura 6C) o TALEN (Wei et al., 2018), 

ambos en ganado vacuno, o el sistema CRISPR/Cas9 en cabra (Zhou et al., 2017). 

5.1.2. Alimentos cardiosaludables 

En la actualidad, las enfermedades no transmisibles (ENT) son protagonistas de numerosos 

programas de concienciación social, pues se han establecido como las causantes de tres cuartas 

partes de las muertes a nivel global. En el caso de las enfermedades cardiovasculares, los 

estudios epidemiológicos, clínicos y animales las han relacionado con un consumo elevado de 

grasas, particularmente las que contienen niveles altos de ácidos grasos saturados (SFA), que 

pueden incrementar el nivel de colesterol y el riesgo de aterosclerosis, mientras que los ácidos 

grasos monosaturados (MUFA) y poliinsaturados (PUFA) son más saludables (Kromhout 

et al., 2002). Por ello, se ha sugerido que una forma de disminuir el riesgo se basaría en 

modificar la composición de la grasa de los alimentos.  

Es de señalar el caso de la leche, cuyo consumo directo o de sus derivados constituye una 

parte importante de la dieta en muchas regiones. En la leche de especies como vaca, oveja y 

cabra, la proporción de SFA supone más del 70 % de los ácidos grasos, cuando la cantidad 

recomendada no excedería del 8 % (Shingfield et al., 2008). Dado que tal reducción no es 

posible cambiando la alimentación del animal, una estrategia que se ha investigado es la 

modificación genética de los animales productores, para que expresen ciertas enzimas de tipo 

desaturasas. Así, Reh et al. (2004) generaron, mediante microinyección pronuclear, cabras 

transgénicas que integraron el gen de la enzima estearoil-CoA desaturasa (SCD) de rata, bajo 

el control del promotor de la β-lactoglobulina bovina (de expresión específica en tejido 

mamario). Los resultados indicaron que dos, de las cuatro hembras transgénicas presentaban, 

al principio de la lactación (día 7), una grasa de la leche con menor proporción de SFA, con un 

incremento de la proporción de ácidos grasos monosaturados (MUFA), aunque el efecto 

disminuyó al avanzar la lactación (día 30) (Figura 7). Es de señalar que en otra de las hembras 

se comprobó que la expresión de SCD había originado un incremento del isómero 18:2 cis9 

trans11 del ácido linoleico conjugado a partir de la forma monosaturada C18:1 trans11. Este 
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resultado es muy interesante dado que se sabe que las formas conjugadas del ácido linoleico 

(CLA) y, en particular el isómero citado, tienen propiedades potencialmente anticancerígenas 

y anti-ateroscleróticas, y pueden, entre otros efectos, disminuir la acumulación de grasa y 

regular la respuesta inmunológica (Reh et al., 2004).  

Figura 7. Perfiles globales de SFA, MUFA y PUFA, en los individuos transgénicos y control, medidos en los días 

7 y 30 de lactación. Gráfico de elaboración propia a partir de los resultados de Reh et al. (2004). 

Otro aspecto importante respecto a la composición de la grasa de los alimentos se refiere a 

los PUFA llamados omega 6 (n-6) y omega 3 (n-3), derivados del ácido linoleico (18:2, n-6) y 

linolénico (18:3, n-3), respectivamente. Estos se conocen como ácidos grasos esenciales y 

deben ser aportados en la dieta, dado que tanto el hombre como el resto de los mamíferos 

carecen de las enzimas necesarias para su síntesis. Por ello, algunos estudios han ido dirigidos 

a obtener animales transgénicos que expresaran estas enzimas procedentes de otros organismos. 

Este es el caso de Saeki et al. (2004), quienes mediante microinyección pronuclear, generaron 

cerdos que incorporaron el gen de la ∆12 desaturasa de ácidos grasos (FAD2) (con actividad n-

6) propio de Spinacia oleracea (espinaca) bajo un promotor murino específico de adipocitos. 

Dicho estudio fue el pionero en comprobar la eficacia de la expresión de un gen de planta en 

un mamífero.  

Al analizar la composición procedente de la biopsia de tejido adiposo blanco, la 

concentración de ácido linoleico (omega 6) aumentó hasta un 20 % frente a los controles. Por 

otra parte, en el ensayo in vitro la 

concentración de este mismo 

compuesto fue 10 veces mayor en los 

animales transgénicos (Figura 8). 

Figura 8. Composición de ácidos grasos en 

adipocitos generados in vitro de cerdos 

transgénicos (GM) y controles (WT). 

Gráfica elaborada a partir de los resultados 

de Saeki et al. (2004). 
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No obstante, entre los ácidos grasos poliinsaturados (PUFA), los que se consideran más 

importantes en la dieta son los omega-3. Esta familia de ácidos grasos esenciales presenta una 

gran relevancia, no sólo por sus efectos beneficiosos en pacientes con enfermedades 

cardiovasculares, sino también en relación con otras patologías, como la depresión, cáncer, o 

enfermedades autoinmunes (Shahidi y Ambigaipalan, 2018). Este grupo lo componen los 

ácidos grasos que derivan del ácido linolénico y entre sus fuentes podemos citar pescados como 

el salmón, halibut o el bacalao, semillas como la chía o la nuez, y también algunos aceites 

vegetales (Shahidi y Ambigaipalan, 2018).  

Por otro lado, se sabe que en la dieta es conveniente una proporción adecuada entre los ácidos 

grasos omega 6 y omega 3, donde el ideal sería de 1:1, mientras que en la alimentación humana 

actual esa proporción puede encontrarse en el rango 8/1-16/1 para n-6/n-3 (Simopoulos, 2003). 

En base a esto, una estrategia abordada para aumentar la concentración de ácidos grasos omega 

3 ha sido la expresión del gen fat-1 procedente de Caenorhabditis elegans o Caenorhabditis 

brigsssae. La enzima codificada por dicho gen cataliza la conversión de los ácidos grasos 

omega-6 (n-6) a omega-3 (n-3), mediante la incorporación de un doble enlace adicional. Los 

primeros estudios se realizaron en 2004 en modelos murinos (Kang et al., 2004). Desde 

entonces, se ha trasladado esta tecnología a especies ganaderas (Figura 9). 

Entre estas investigaciones podemos citar las de Lai et al. (2006) y Zhang et al. (2012) en 

cerdo, Zhang et al. (2013) en oveja y Wu et al. (2012) en vacuno. En ellas se analizó la grasa 

muscular, y en el caso de Wu et al. (2012) también la de la leche. El vector de expresión 

utilizado en todos estos ensayos fue similar. Tal y como se observa en la Figura 9A, constaba 

de un promotor sintético de expresión constitutiva (CAG) seguido de la secuencia codificante 

del gen fat-1 adaptado para mamíferos, y un cassette de selección positiva (promotor-neo). El 

vector se utilizó para modificar fibroblastos fetales en cultivo y se generaron los animales 

transgénicos mediante transferencia nuclear. En todos estos estudios se consiguió una adecuada 

expresión del gen mfat-1 en los individuos transgénicos generados, que se tradujo en una 

disminución del contenido en ácidos grasos n-6 y un aumento de los n-3 (Figura 9B y 9C) 

poniendo así de manifiesto la utilidad de este sistema para la producción de alimentos con un 

contenido lipídico más saludable.  
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Figura 9. A) Vector empleado para la expresión en animales de granja del gen mfat-1 propio de Caenorhabditis 

elegans (Zhang et al., 2013). B) Histograma comparativo para los niveles de ácidos grasos n-6 y n-3 de una vaca 

transgénica (ZK002/azul oscuro), señalada con flechas negras, respecto a otras no transgénicas (Wu et al., 2012). 

C) Perfil de ácidos grasos generado por cromatografía de gases para células control (izda.) y transgénica (dcha.). 

Se puede observar cómo aumentan los niveles de n-3 (óvalos rojos) y se reducen los de n-6 (óvalos azules) respecto 

a los controles (Zhang et al., 2012). 

5.2 Mejora del rendimiento productivo 

5.2.1. Rendimiento de la canal 

De acuerdo con las estimaciones realizadas por la FAO, en el año 2050 la población mundial 

habrá alcanzado los 9,1 billones de personas, cifra un 34 % más alta que en la actualidad (FAO, 

2009). Con el fin de alimentar a la creciente población, en su mayoría urbana, la producción de 

alimentos deberá incrementarse en un 70 %. Concretamente, se estima que la producción 

cárnica, objeto de estudio de este apartado, aumentará en alrededor de 200 millones de 

toneladas, alcanzando así los 470 millones. Para poder hacer frente a esta producción de forma 

sostenible, las técnicas de mejora convencional deberán ser complementadas con nuevas 

estrategias a las que la modificación genética puede contribuir, por ejemplo, aumentando el 

rendimiento cárnico del animal. En este contexto, entre los genes diana de la modificación que 

se han investigado se encuentran principalmente IGF2 y MSTN. 

IGF2 (Insulin Like Growth Factor 2) codifica un factor de crecimiento prenatal que afecta a 

la masa del músculo esquelético y el depósito de grasa, a través de la regulación de la expresión 

de MyoD (proteína 1 de diferenciación miogénica) y de la diferenciación del metabolismo de 
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preadipocitos (Sélénou et al., 2022). Los estudios llevados a cabo por Xiang et al. (2018) 

establecieron, mediante mapeo de QTLs que la variación de un nucleótido en el intrón 3 de este 

gen es un objetivo idóneo para aumentar la producción de carne magra. Tras esto, 

microinyectaron el sistema CRISPR/Cas9 en cigotos porcinos para producir diversas 

mutaciones en dicho intrón y así generar cerdos con la modificación deseada. Cruzando dos de 

estos machos con hembras Wild Type, obtuvieron una piara de 20 cerdos F1, de los cuales 14 

presentaban alelos mutados. De acuerdo con los resultados obtenidos en la generación F1, 

mostrados en la Figura 10, consiguieron elevar características como el peso corporal y el peso 

de la canal hasta un 34 %. 

Figura 10. A) y B) Peso corporal y peso de la canal de los animales modificados genéticamente (IGF2ivs3 INDELS ) 
frente a los individuos Wild Type (WT) (Xiang et al., 2018). C) Imágenes de animales de ambos sexos de los 

genotipos indicados  (Xiang et al., 2018).  

Por su parte, la miostatina o factor 8 de crecimiento y diferenciación (GDF-8), pertenece a 

la superfamilia del factor de crecimiento β (TGF-β) y está implicada en la inhibición de la 

miogénesis a través de diferentes rutas de señalización (Figura 11A). Se expresa, 

mayoritariamente, en las células del musculo esquelético, y circula por la sangre en forma de 

propéptido, cuya escisión es necesaria para la activación de la función. Juega un papel 

importante como regulador negativo del desarrollo muscular, determinando un fenotipo de 

hipertrofia muscular (Lee et al., 2020;  Li et al., 2020). De forma natural, la presencia de este 

fenotipo se había detectado principalmente en algunas razas de ganado como el vacuno y ovino, 

causado por mutaciones en el gen codificante (MSTN). Sobre esta base se han abordado, con 

resultados notables, numerosas investigaciones de modificación genética con el objetivo de 

inhibir la producción de miostatina en especies ganaderas. En la Tabla 1 se recogen las 

investigaciones más destacables, la mayor parte de las cuales han utilizado el sistema de edición 

génica CRISPR/Cas9. Es necesario concretar que, a excepción de Lee et al. (2020) y O’Hara et 

al. (2021), quienes introdujeron mutaciones de tipo knock-down, el resto se basaron en la 

anulación de la expresión génica generando individuos knock-out. Además, Zhang et al. (2018) 

y Ge et al. (2021), de forma simultánea al knock-out para MSTN introdujeron otras secuencias 

génicas específicas, dando lugar a modificaciones del tipo knock-out/knock-in.  
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Tabla 1. Ejemplos de edición génica mediante el sistema CRISPR para la modificación del gen MSTN en 

diferentes especies ganaderas. 

Animal objeto de la 
modificación 

Tipo Celular 
Técnica de 

modificación 
Metodología de 

transferencia 
Referencia 

Cabra Alpha Cashmere GFF CRISPR/TALEN SCNT (Zhang et al., 2019) 

Cabra Shaanbei Cashmere Cigoto CRISPR/Cas9 Microinyección (Li et al., 2018) 

Cabra Blancas del delta del rio Yangtze Cigoto CRISPR/Cas9 Microinyección (He et al., 2018) 

Cabra Arbas Cashmere GFF CRISPR/Cas9 SCNT ( Zhang et al., 2018) 

Cabra Shaanbei Cashmere GFF CRISPR/Cas9 Microinyección (Wang et al., 2015) 

Cabra Cigoto CRISPR/Cas9 Microinyección (Guo et al., 2016) 

Cabra GFF CRISPR/Cas9 SCNT (Ni et al., 2014) 

Oveja Mongolian SEF/sSMSC CRISPR/Cas9 SCNT (Zhang et al., 2019) 

Oveja Texel Cigoto CRISPR/Cas9 Inyección (Crispo et al., 2015a) 

Oveja Tan Cigoto CRISPR/Cas9 Microinyección (Wang  et al., 2016) 

Oveja Hu Cigoto C-CRISPR/Cas9 Microinyección (Guo et al., 2023) 

Vacuno Mioblastos CRISPR/Cas9 SCNT (Ge et al., 2021) 

Vacuno Cigoto CRISPR/Cas9 Electroporación (Namula et al., 2019a) 

Buffalo de agua Cigoto CRISPR/Cas9 Microinyección (Su et al., 2018) 

Cerdo Erhualian/Landrace PFF CRISPR/Cas9 SCNT (Wang et al., 2015) 

Cerdo Hubei White PFF CRISPR/Cre-Loxp SCNT (Bi et al., 2016) 

Cerdo Large White PFF CRISPR/Cas9/ssODN SCNT (Wang et al., 2016) 

Cerdo Debao PFF CRISPR/Cas9 Microinyección (Su et al., 2018) 

Cerdo Duroc/Large White/Landrace Cigoto/Ovocito CRISPR/Cas9 Electroporación (Namula et al., 2019b) 

Cerdo Liang Guang Small Spotted LPKCS CRISPR/Cas9 SCNT ( Li et al., 2020) 

Cerdo GuangDong Small-ear Spotted PKF CRISPR/Cas9 - (Wei et al., 2020) 

Cerdo Duroc/Large White/Landrace Cigoto CRISPR/Cas9 Electroporación (Le et al., 2020) 

Cerdo Bama PKF CRISPR/Cas9 SCNT (Zhu et al., 2020) 

Cerdo PFF CRISPR/Cas9-BE - ( Wang et al., 2020) 

Cerdo Liang Guang Small Spotted LPKCS CRISPR/Cas9 SCNT (Dingwei et al., 2021) 

Cerdo Bama PEF/Cigoto CRISPR/Cas9-BE Microinyección (Song et al., 2022) 

Caballo HFF CRISPR/Cas9 SCNT (Moro et al., 2020) 

Gallina 
Musc.tibial 

anterior 
CRISPR/Cas9 AdV (Xu et al., 2020) 

Gallina White Leghorn PGC-Pw66 CRISPR-D10ACas9n Micronyección (Kim et al., 2020) 

Gallina DF-1 CRISPR-Rad52 - (Wang et al., 2017) 

Codorniz Mioblasto CRISPR/Cas9 - (Park et al., 2020) 

Codorniz Blastodermo CRISPR/Cas9 AdV (Lee et al., 2020) 

SEF: fibroblastos auriculares ovinos; sSMSC: células satélites de musculo esquelético de oveja; PFF: fibroblastos fetales porcinos; ssODN: 

oligodesoxinucleótidos de cadena sencilla; BE: editor de bases; LPKCS: celulas renales porcinas; PKF: fibroblastos renales porcinos; PEF: 

fibroblastos embrionarios porcinos; SNP: polimorfismo de un solo nucleótido; HFF: fibroblastos fetales equinos; AdV: adenovirus; PGC: 

células germinales primordiales; DF-1: línea celular de pollo.  

Como puede observarse en la tabla, la mayor parte de las investigaciones se concentran en 

el ganado porcino, donde se han logrado buenos resultados ya desde los primeros estudios de 

Qian et al. (2015), quienes empleando ZFN lograron incrementar la cantidad de tejido magro 

de la canal y disminuir la grasa corporal en cerdos Meishan (Figura 11B y 11C). También se 
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han realizado investigaciones de gran relevancia en otros tipos de ganado como el bovino y 

ovino, pudiendo destacar, entre otros, los estudios de Proudfoot et al. (2015) y Guo et al. (2023), 

respectivamente. En el primero se logró obtener un knock-out del gen de la miostatina mediante 

TALEN, resultando en el nacimiento de un toro editado y una novilla Wild Type (Figura 11D). 

Por otra parte, Guo et al. (2023) consiguieron generar ovejas de la raza autóctona Hu 

modificadas mediante c-CRISPR, las cuales presentaban hipertrofia muscular (Figura 11E) 

con un incremento del 50 % en el tamaño medio de las fibras musculares. 

Estos buenos resultados se han mantenido en el ganado caprino, donde resalta la 

modificación de la raza de cabras Shaanbei Cashemere, raza local china altamente recomendada 

para la producción de carne debido a su bajo contenido graso, en comparación con la carne de 

vacuno o cordero (Wang et al., 2017). Wang et al. (2015) generaron cabras modificadas las 

cuales presentaron un notable incremento en el peso corporal respecto a los WT (Figura 11F y 

11G), (Wang et al., 2018). Por último, Lee et al. (2020) editaron el gen MSTN en codornices, 

observando un incremento en el peso corporal e hiperplasia muscular, respecto a los 

heterocigotos y WT (Figura 11H y 11I). 

Figura 11. A) Vías de señalización de la miostatina, y su papel en la inhibición de la miogénesis (Imagen de 
elaboración propia mediante BioRender). B) Peso medio de la canal de cerdos WT (negro), heterocigoto (azul) y 

homocigótico knock-out (morado) de 8 meses de edad (Qian et al., 2015). C) Cerdos de los genotipos indicados 

en B) situados de izquierda a derecha D) Novilla WT (izda.) y toro mutado (dcha.) (Proudfoot et al., 2015). E) 

Imagen de ovejas MSTN-Knockout (dcha.) y control (izda.) (Guo et al., 2023) F) y G) Variación en el peso corporal 

de cabras modificadas y WT desde el día 0 al 360, e imagen de cabras modificadas tomada en el día 160, 

respectivamente (Wang et al., 2018). H) Comparación del peso corporal de codornices hembra control (WT) (línea 

negra discontinua), heterocigotas (azul) y homocigotas (rojo) para la modificación (Lee et al., 2020). I) Aves de 

los genotipos indicados en H) situados de izquierda a derecha.  
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5.2.2 Producción de lana y pelo 

El termino lana hace referencia a las fibras que constituyen el pelaje propio del ganado ovino, 

aunque en términos generales también se asocia con las fibras del pelo de otras especies como 

cabras, yaks o camélidos (llama, alpaca, etc.). Debido a su relevancia en la industria textil, el 

interés por modificar genéticamente algunos de los aspectos de la producción de lana (cantidad, 

estructura de la fibra, etc.) se inició hace ya casi tres décadas. Sin embargo, la disminución de 

la comercialización de lana ante el incremento de las fibras sintéticas (Doyle et al., 2021) ha 

determinado que el interés en estas investigaciones haya disminuido. 

La lana se origina en los folículos pilosos, de cuyo número y tipo (primarios o PHF y 

secundarios o SHF) dependen las futuras propiedades del vellón. Como aparece reflejado en la 

Tabla 2, las primeras investigaciones se dirigieron a la sobreexpresión de genes como IGF1, 

con influencia en la cantidad de lana. El gen IGF1 (Insulin Like Growth Factor I) es el mediador 

de muchas de las acciones de la hormona del crecimiento, por lo que pareció un candidato de 

interés para ser sobreexpresado en los folículos de oveja. Los resultados de estos trabajos 

permitieron obtener los primeros animales transgénicos con un aumento en la producción de 

lana de un 6,2 %, además de un ligero incremento en el parámetro conocido como bulk 

(volumen ocupado por un determinado peso de lana, relacionado con el rizo de la misma); sin 

embargo, otras propiedades como el diámetro de fibra o la medulación no resultaron 

modificadas (Damak et al., 1995). En este sentido, se obtuvieron resultados más interesantes 

con el gen de la queratina K2.10, cuya sobreexpresión conllevó la mejora de propiedades como 

el aumento del lustre de la lana o la disminución del rizo (Bawden et al., 1998).  

Tabla 2. Investigaciones llevadas a cabo para mejorar la producción de lana mediante modificación genética. 

Genes Ganado Técnica Transgénicos generados Referencia 

IGF1 Ovino Microinyección 5 (Damak et al., 1996) 

K2.10 Ovino Microinyección 6 (Bawden et al., 1998) 

FGF5 Ovino/Caprino CRISPR/Cas9 

26 (Wang et al., 2016) 

16 (Li et al., 2017) 

5 (Zhang et al., 2020) 

Tβ4 Caprino 
CRISPR/Cas9 

PiggyBac 

5 (Shi et al., 2017) 

15 (Dai et al., 2019) 

1 (Li et al., 2019) 

ASIP Ovino CRISPR/Cas9 6 (Zhang et al., 2017) 

EDAR Caprino CRISPR/Cas9 2 (Hao et al., 2018) 

 Se tienen en cuenta tanto los nacidos vivos como muertos 
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Más recientemente, los genes diana de la mayoría de las investigaciones han sido FGF5 y 

Tβ4. El gen FGF5 (Fibroblast Growth Factor 5) es el principales regulador de la longitud del 

pelo (Wang et al., 2016) ya que codifica una proteína de señalización cuya función es inhibir 

el crecimiento de este, mediante el bloqueo de la activación de las células de la papila dérmica 

(Wang et al., 2015). La disrupción de este gen mediante edición génica (vía CRISPR/Cas9) ha 

demostrado ser eficaz para el aumento de la longitud de las fibras de lana en ganado ovino , así 

como en el peso del vellón (Li et al., 2017). 

De particular interés son los trabajos realizados en cabras Cashmere, productoras de uno de 

los tipos de lana más escasos y valorados (Figura 12A) (Wang et al., 2016; Li et al., 2017). En 

estos animales se ha observado que la inactivación de FGF5 determina no sólo un incremento 

en la longitud de la fibra, sino también en el número de SHF que producen la finísima fibra de 

cachemir (Wang et al., 2016). En esta raza también se han realizado estudios con el gen Tβ4, 

codificante de la proteína timosina beta-4, implicada entre otras funciones en promover el 

rápido crecimiento del pelo en las zonas próximas a los bordes de las heridas (Shi et al., 2017). 

Los resultados obtenidos han demostrado que la sobreexpresión de Tβ4, utilizando transgénesis 

y SCNT (Dai et al., 2019) o mediante transposones (Shi et al., 2017), es una estrategia eficiente 

para incrementar la relación SHF/PHF. La finura de la lana también ha sido objeto de 

modificación en la oveja, detectándose un incremento significativo en la densidad de fibras de 

lana fina (Figura 12B) tras la inactivación del gen FGF5 (Zhang et al., 2020). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 12. A) Diferencias en la longitud de las fibras de cachemir de los animales modificados (GM) respecto a 

los Wild Type (WT), medidos en diferentes días (D) (Wang et al., 2016). B) Densidad de lana final y basta en la 

región del pecho de ovejas knock-out (KO) para el gen FGF5 y control WT (Zhang et al., 2020). C) Corderos 

transgénicos generados por la modificación del gen ASIP vía CRISPR/Cas9 (Zhang et al., 2017).  
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Por último, otra propiedad modificada con éxito es el color de la lana, que constituye un 

rasgo importante para su valor. Mediante edición génica, Zhang et al. (2017) consiguieron 

generar corderos con diferentes patrones de color (Figura 12C) inactivando el gen ASIP 

(Agouti signaling protein). Dicho gen codifica la proteína Agouti, que funciona como un 

inhibidor del receptor de melanocortina 1 (MCR1R), evitando así el proceso de síntesis de 

eumelanina, la cual junto con la feomelanina determinan el color del pelo en mamíferos. 

5.2.3. Mejora del rendimiento quesero  

El rendimiento quesero se define como la cantidad de queso obtenido a partir de una cantidad 

determinada de leche; por lo general, se expresa sobre 100 L o kg de leche (Reynaud Cabello, 

2013). Con el fin de mejorar esta propiedad, varios estudios se centraron en el aumento de la 

concentración de proteína a través de la sobreexpresión de caseínas. Esta fracción constituye el 

80 % de las proteínas presentes en la leche bovina, pudiendo diferenciarse varios tipos de 

caseínas: αs1-, αs2-, β- y κ-caseína. Estas se encuentran agrupadas en grandes micelas coloidales 

altamente asociadas con las propiedades fisicoquímicas de la leche. Por ello, un aumento de 

estas proteínas, además de repercutir en los aspectos nutricionales, también sería clave para la 

mejora en las propiedades del producto a nivel de la industria láctea. Con este fin, Brophy et al. 

(2003) introdujeron construcciones codificantes de la β- y κ-caseína bovina en fibroblastos 

fetales y, mediante SCNT generaron un total de 14 terneros modificados genéticamente.  Los 

resultados obtenidos permitieron demostrar el aumento de la concentración de proteína en los 

animales transgénicos, duplicándose en el proceso la concentración de κ-caseína y aumentando 

entre el 8 % y el 20 % la de β-caseína (Brophy et al., 2003). 

5.3 Sostenibilidad de la Producción Animal 

5.3.1 Reducción del impacto ambiental 

De acuerdo con los datos publicados por el Departamento de Agricultura de Estados Unidos, 

la producción anual mundial de ganado porcino ronda los 1200 millones de cabezas, 

centralizándose más de la mitad de la producción en China. La alimentación de estos cerdos 

domésticos destaca en componentes como el grano de cereal o la harina de semillas oleaginosas 

y sus derivados, los cuales contienen fitatos y polisacáridos no amiláceos (PNA), que no pueden 

ser digeridos por dichos animales. Es por ello que estos compuestos se han denominado factores 

antinutricionales, ya que han demostrado tener evidentes efectos negativos en la digestión y 

absorción de nutrientes, dificultando la interacción de las enzimas endógenas con el quimo y 

ralentizando así la tasa de difusión nutricional en el intestino (Zhang et al., 2018). Los 



20 

consiguientes nutrientes no digeridos, contienen altas concentraciones de fósforo y nitrógeno, 

lo que conlleva que las heces de los animales sean una fuente importante de contaminación del 

aire, suelo y agua, dándose en esta ultima las condiciones idóneas para el crecimiento de algas 

en detrimento de otros seres vivos (Zhang et al., 2018). En la Figura 13 se representa una 

cuantificación de estos efectos basada en los datos de Shirali et al. (2013). 

Figura 13. Porcentajes de absorción/excreción del nitrógeno y fósforo ingeridos en la dieta (basada en cereales y 

harina de soja) de cerdos de cebadero. Imagen de elaboración propia con los datos de Shirali et al. (2013).  

Entre las estrategias para reducir esta contaminación se encuentra la suplementación de la 

ración de los cerdos con enzimas degradantes de fitatos y polisacáridos no amiláceos (lo que 

supone un gasto económico) y, a nivel experimental, también se ha planteado la modificación 

genética de los animales para que expresen dichas enzimas. En este sentido, en 2001 Golovan 

et al. dieron a conocer una línea de cerdos transgénicos, a los que denominaron Enviropigs, que 

expresaban el gen de la fitasa appA de una cepa no patógena Escherichia coli controlado por 

un promotor de acción específica en la glándula parótida, con objeto de que la enzima se liberase 

únicamente en la saliva. En estos animales se demostró que, el contenido de fósforo de las heces 

se reducía un 75 % en los cerdos al destete y un 56 % para aquellos en cebo (Figura 14A). 

Estos resultados evidenciaron la eficacia de la modificación genética basada en la expresión de 

fitasa, que permite digerir el fósforo procedente de las plantas de la dieta en forma de fitato, 

con lo que se obvia la necesidad de suplementación con fosfato inorgánico y se reduce la 

contaminación ambiental provocada por las heces (Golovan et al., 2001). Además, se demostró 

la seguridad para el consumo de estos animales (ausencia de expresión del transgén en músculo, 

riñón, hígado o piel) (Forsberg et al., 2014a) y la calidad de sus productos (igual composición 

respecto a cerdos no transgénicos en tejido muscular y otros tejidos) (Forsberg et al., 2014b). 
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Figura 14. A) Fósforo fecal (% de materia seca, DM) en cerdos en cebo que expresan fitasa (blanco) y animales 

control (negro), alimentados con distintos porcentajes de harina de soja (Golovan et al., 2001). B) Representación 

de las construcciones utilizadas por Zhang et al. (2018) empleando el sistema PiggyBac. El plásmido incluye los 

genes de las enzimas β-glucanasa (bg17A y eg1314), xilanasa (xynB) y fitasa (eappA), bajo el promotor de la 
proteína secretora de la parótida (mPSP) (Imagen de elaboración propia con BioRender). C) Identificación por 

PCR de los cerdos transgénicos; se resalta con un cuadro rojo el correspondientes a la imagen D (Li et al., 2020).  

Posteriormente, los estudios abordaron la producción simultánea de varias enzimas con el 

mismo objetivo medioambiental. Así, Zhang et al. (2018) emplearon la tecnología de 

transposición PiggyBac (Figura 14B), aplicada en fibroblastos fetales porcinos que utilizaron 

en SCNT. Se centraron además de en el gen de la fitasa, en los de la β-glucanasa y la xilanasa 

(que digieren polisacáridos no amiláceos), cuyas enzimas se expresaron de manera correcta. 

Los cerdos multitransgénicos generados presentaban digestibilidad similar a los cerdos con 

expresión exclusiva de fitasa, además de una emisión reducida de fósforo y nitrógeno en el 

estiércol y un mayor crecimiento respecto a los animales control. Más recientemente, aplicando 

la tecnología CRISPR/Cas9, se consiguió generar cerdos con una construcción génica similar a 

la empleada por Zhang y colaboradores, integrada en el intrón 5 del gen de la proteína 

centrosómica CEP112 (Figura 14C y 14D). Dichos cerdos presentaron actividades 

significativas en saliva para las tres enzimas: fitasa, xilanasa y β-glucanasa (Li et al., 2020). En 

conclusión, los estudios llevados a cabo han demostrado, a través de diferentes metodologías, 

cómo la modificación genética puede contribuir a la disminución de la contaminación 

medioambiental ocasionada por la producción porcina intensiva. 
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5.3.2 Adaptación al cambio climático 

La situación actual de incremento de temperaturas a nivel global esta cambiando de manera 

drástica las condiciones del entorno en el que habita el ganado, ocasionando estados 

desfavorables de estrés, que limitan su capacidad productiva. La detección en determinadas 

poblaciones de variantes genéticas que connfieren termotolerancia ha sido la base para el 

desarrollo de ciertas estrategias para paliar este estrés. En algún caso se ha probado a realizar 

la introgresión de esta variante mediante cruzamientos con la población portadora. Sin 

embargo, esta opcion precisa de varias generaciones y afectaría a la producción, sobre todo, en 

poblaciones muy seleccionadas. Por otra parte, el reciente desarrollo de la edición génica ha 

permitido como alternativa la introducción de dicha mutación de forma específica (sin alterar 

el resto del genoma y por tanto su capacidad productiva) y en solo una generación (Laible et 

al., 2015). 

Uno de los genes estudiados es PMEL, codificante de la proteína pre-melanosomal 17, una 

proteína de membrana expresada en células pigmentadas y que interviene en la maduracion de 

melanosomas, además del almacenamiento y polimerización de estos pigmentos en dichos 

orgánulos. En algunas razas bovinas como la escocesa Highland se ha descrito una mutación 

en este gen consistente en una deleción de tres pares de bases sobre la secuencia correspondiente 

al péptido señal, que se ha relacionado con una dilución de color. En base a estos datos los 

investigadores han sugerido que este efecto de aclaramiento del color sería muy beneficioso 

para regular mejor la temperatura y mantener los niveles de producción en climas cálidos, sobre 

todo en razas de pelaje oscuro ya que este absorbe mucha más radiación solar que los claros 

(Schmutz et al., 2013). 

En 2021 Laible y sus colaboradores utilizaron el 

sistema CRISPR/Cas9 para generar esta mutación en 

la raza Holstein que posee gran parte de su capa negra 

(Figura 15). Nacieron dos terneros, ambos 

homocigóticos para la mutación, que mostraron un 

notable aclaramiento de las zonas coloreadas de su 

capa. Uno de ellos murió poco después de nacer y el 

otro a los cuatro meses como consecuencia de una 

infección. En este último se realizó una cuantificación 

de la claridad del color en pelo y piel mediante 

colorimetría. Los resultados indicaron valores semejantes entre el ternero PMEL y los tres 

Figura 15. Imagen del ternero con la 

deleción en el gen PMEL junto con un 

ternero control (Laible et al., 2021). 
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controles para las zonas blancas de la capa y diferencias altamente significativas (p<0,0001) en 

las zonas coloreadas (Laible et al., 2021). 

Otra mutación que también parece conferir mayor capacidad de termoregulación es la 

detectada originalmente en la raza de ganado vacuno caribeña Senepol y que determina el 

fenotipo llamado slicky hair que se caracteriza por un pelo más corto y brillante. Es una deleción 

en el gen PRLR que determina una forma truncada de un receptor de la hormona prolactina 

(Hansen, 2020). También en este caso se ha conseguido introducir esta mutación mediante 

edición génica utilizando el sistema CRISPR/Cas9 generando dos terneros con este fenotipo, 

aunque los datos concretos de la investigación no han sido hechos públicos por la empresa 

responsable de la misma, Acceligen (Minnesota, Estados Unidos). Es de señalar que la FDA 

(Food and Drug Administration) de EEUU dio luz verde en 2022 a la comercialización de estos 

animales y sus descendientes al ser considerados seguros para su consumo (Nature 

Biotechnology, 2022).  

5.3.3 Mejora del manejo animal 

El bienestar animal es clave para conseguir una producción animal respetuosa y eficiente y, 

por ello, es inherente al concepto de sostenibilidad. En los últimos veinte años, los términos de 

bienestar animal y sostenibilidad han ido adquiriendo cada vez más importancia, y se ha 

prestado una atención creciente a mejorar las condiciones productivas y las prácticas ganaderas. 

Una de las prácticas de manejo que podría ser susceptible de mejora mediante modificación 

genética es la que tiene que ver con el descornado/desmochado en el ganado bovino. Ambas 

técnicas tienen la finalidad de aumentar la seguridad durante el manejo de los animales, además 

de disminuir el riesgo de daños físicos entre ellos como consecuencia de comportamientos 

agresivos (Mueller et al., 2019). El primero de estos términos hace referencia a la acción del 

serrado de los cuernos del animal una vez se han formado, mientras que el segundo 

procedimiento se lleva a cabo entre la cuarta y sexta semana de vida y puede realizarse a través 

de la cauterización o empleando sustancias químicas. Estas actividades pueden resultar 

estresantes para el animal, promoviendo cambios neuroendocrinos como el aumento de la 

concentración plasmática de cortisol (Mainau et al., 2012), además de cambios de 

comportamiento (Mueller et al., 2019). Es por esto que, primando el bienestar animal, se ha 

propuesto la modificación genética para evitar estas prácticas. 

La identificación de la causa genética del ganado sin cuernos (polled) ha estado sujeta a una 

intensa investigación, conociéndose actualmente 4 alelos diferentes de carácter dominante 
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presentes en el cromosoma 1, causantes de este fenotipo: PM (mongolian polled), PG (guarani 

polled), PF (friesian polled) y PC (celtic polled) (Henning et al., 2022). Cabe destacar que no 

hay ninguna proteína o transcrito asociado a las diferentes variantes polled, además del 

desconocimiento del mecanismo causante de este fenotipo.  

Las investigaciones en modificación genética se han centrado en el alelo PC, presente en las 

razas del norte de Europa como es el caso de la raza Angus, y que está asociado a una 

duplicación de 212 pb que reemplaza a una deleción de 10 pb. Fue en 2016 cuando Carlson y 

sus colaboradores, basándose en el empleo de la tecnología TALEN (Figura 16A) junto a la 

reparación dirigida por homología, llevaron a cabo la introgresión del alelo PC en fibroblastos 

embrionarios, que posteriormente fueron clonados vía SCNT (Carlson et al., 2016).  

 

 

 

Figura 16. A) Esquema del experimento de edición génica llevado a cabo por Carslon et al. (2016). El editor 

TALEN se transfectó en las células somáticas en forma de ARN mensajero, junto con el ADN molde usado para 

la reparación dirigida por homología (clonado en el plásmido pCR2.1) (Imagen de elaboración propia empleando 

BioRender). C) Terneros obtenidos (Buri a la izquierda y Spotigy a la derecha)(Carlson et al., 2016). 

El experimento resultó exitoso, obteniéndose dos especímenes sin cuernos y homocigotos 

para el alelo en cuestión, Buri y Spotigy (Figura 16), que presentaban un fenotipo idéntico al 

producido en la naturaleza. El análisis de los posibles efectos off-target en dichos animales 

produjo resultados altamente positivos al confirmar la ausencia de otras modificaciones fuera 

de la secuencia diana. Dicha mutación, tal y como demostraron Young et al. (2020) resultó ser 

heredable, obteniendo progenie sin cuernos a base de cruzamientos con hembras con cuernos, 

empleando a Spotigy como donante de semen.  

6. CONCLUSIONES 

Primera. En beneficio de la salud del consumidor, se ha logrado disminuir la alergenicidad 

de productos como la leche, además de implantar un perfil de ácidos grasos favorable en la 

carne y en la leche para reducir el riesgo de patologías cardiovasculares.  
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Segunda. Los avances en las metodologías de edición genética han sido fundamentales para 

poder mejorar, de forma eficiente, el rendimiento de algunas producciones en las especies 

ganaderas, lo que puede suponer una interesante contribución a la Mejora Animal de cara a 

hacer frente a las futuras problemáticas derivadas del incremento de población mundial y la 

necesidad de elevar la producción de alimentos.  

Tercera. Las estrategias desarrolladas han probado su utilidad para poder abordar 

determinadas formas de Producción Animal de manera más sostenible, como reducir la 

contaminación ambiental asociada a la cría porcina intensiva o mejorar el bienestar animal del 

ganado vacuno. 
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