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RESUM

Amb l’ús de la transgènesi, la ramaderia ha canviat i ha augmentat els seus objectius 
productius. A la producció de carn, llet i ous per al consum alimentari ara s’afegeix la pro-
ducció de proteïnes d’interès terapèutic i comercial, obtingudes en la llet, la clara de l’ou i  
el sèrum dels animals. Les metodologies utilitzades per produir remugants, conills, porcs 
i ocells transgènics són encara poc eficients i econòmicament costoses. Les principals me-
todologies són: a) microinjecció del transgèn en el pronucli del zigot, b) utilització dels es-
permatozoides com a vectors del transgèn, c) utilització de virus, especialment de lentivi-
rus,  com  a  portadors  del  nou  gen  i  c)  transferència  nuclear.  Els  principals  objectius 
buscats amb la transgènesi són produir:  a) animals més productius, b) aliments d’origen 
animals més saludables, c) animals menys contaminants i d) animals usats com a biofacto-
ries perquè produeixin proteïnes d’interès terapèutic. Fins avui dia no s’ha permès la co-
mercialització de cap producte de la ramaderia transgènica.  La falta d’una normativa 
clara sobre la regulació i comercialització d’aquests productes més una opinió pública es-
cèptica a aquestes metodologies ha produït una baixada important en l’activitat d’aquesta 
investigació.
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TRANSGENIC LIVESTOCK AND ITS EFFECT 
ON ANIMAL FOOD PRODUCTION AND HUMAN HEALTH

SUMMARY

Transgenic allows increasing and changing the conventional roles of farm animals. To 
the meat, the milk and the eggs is added the production of biopharmaceutical goods ob-
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tained in milk, egg white and serum. The first transgenic sheep, goat, pig and rabbit were 
described at 1985. Nowadays, the methodologies used are inefficiently and costly. These 
are: a) pronuclear microinjection, b) sperm mediated DNA transfer, c) DNA transfer using 
viral vectors and  d) transgenic somatic nuclear transfer. The main objectives search by 
transgenic livestock are: a) improve animal production, b) novel foods with additional be-
nefits for human health,  c) reduction of farm animal contamination,  d) farm animals as 
bioreactors  of  pharmacological  proteins.  At  present,  marketing  of  transgenic  animal 
products has not been allowed. As regulatory guidelines are not completely developed 
and because  of  the  weak  acceptance  of  transgenic  products  by  population,  these  re-
searches subjects has been reduced.

Key words: livestock, transgenic, biopharmaceutical, novel foods.

INTRODUCCIÓ

Des  de  l’inici  de  la  domesticació  dels 
animals,  els humans han estat modificant 
contínuament els seus genotips per adap-
tar-los a les necessitats humanes. Fins als 
anys vuitanta del segle passat, la selecció 
genètica dels animals d’interès ramader te-
nia per objectiu incrementar i optimitzar la 
seva  capacitat  per  produir  principalment 
llet,  carn  i  ous,  i  secundàriament,  llana, 
pell, pèl, energia i adob. Els avanços de la 
genètica molecular i de la biotecnologia de 
la reproducció han permès que les espècies 
ramaderes, a més dels seus productes tra-
dicionals, puguin ser utilitzats per produir 
proteïnes  d’interès terapèutic  i  industrial. 
Així, del terme farming, entès com l’activi-
tat  tradicional  ramadera,  s’ha  passat  a 
pharming, que indica la utilització dels ani-
mals com a biofactories per produir proteï-
nes  terapèutiques  d’alt  interès  comercial 
per mitjà de la llet, el sèrum, la clara d’ou i 
d’altres teixits i productes. La investigació 
sobre organismes transgènics s’inicia al co-
mençament  dels  anys  setanta  amb  el 
desenvolupament  de  les  tecnologies  del 
DNA recombinant. La possibilitat de selec-
cionar, copiar i alterar gens d’interès iden-
tificat  i  poder  transferir-los  a  altres  ani-
mals,  plantes o qualsevol altre organisme 
viu, va obrir una enorme perspectiva per a 

modificacions genètiques dels organismes 
vius fins aquest moment desconegudes. En 
la ramaderia, la transgènesi també ha per-
mès obrir horitzons totalment nous.

Actualment, les principals línies d’inves-
tigació  sobre  transgènesi  en  els  animals 
productius són:

a) Incrementar la productivitat dels ani-
mals mitjançant extracòpies de l’hormona 
del  creixement  (GH,  IGF,  etc.)  i  produir 
animals amb velocitats de creixement més 
grans, índexs millors de conversió dels ali-
ments i menys greix a la canal.

b)  Modificar  les  propietats  nutritives 
dels  aliments  d’origen  animal:  per  exem-
ple, canviar la composició dels àcids gras-
sos en la carn de porc, canviar la compo-
sició  d’aminoàcids  de  certes  proteïnes 
animals, l’enriquiment de la llet amb ferro i 
vitamines, etc.

c) Produir aliments funcionals: llet sense 
lactosa, llets maternitzades amb proteïnes 
humanes, llet amb propietats antimicrobia-
nes, etc.

d) Produir animals resistents a malalties: 
principalment vaques d’alta producció lle-
tera resistents a la mastitis i remugants que 
no puguin expressar  el  prió  de  la  BSE o 
malaltia de les «vaques boges».

e) Animals que permetin una producció 
menys  contaminant:  porcs  que  excretin 
menys fòsfor en la seva femta.
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f ) Utilitzar als animals com a productors 
d’òrgans  per  a  trasplantaments  humans, 
xenotrasplantaments; en aquesta línia d’in-
vestigació el porc és l’animal model, ja que 
la  seva  fisiologia  i  els  seus  òrgans  tenen 
moltes similituds amb els òrgans humans.

g) La utilització d’animals com a biofac-
tories de proteïnes d’interès farmacològic. 
L’expressió d’aquestes proteïnes es produ-
eix sobretot  en la llet  de remugants i  co-
nills,  en  la  clara  de  l’ou  i  en  el  sèrum. 
Aquesta línia d’investigació és la que actu-
alment està més desenvolupada, entre d’al-
tres coses, a causa de l’alt valor econòmic 
que presenten aquestes proteïnes terapèu-
tiques en el mercat en relació amb el valor 
dels aliments.

Els primers conills, porcs i ovelles trans-
gènics es van aconseguir el 1985 utilitzant 
la microinjecció de gens en el zigot (Ham-
mer  et  al.,  1985).  A partir  d’aquesta  data 
s’han  produït  animals  transgènics  com  a 
models  de  malalties  humanes  (ratolins  i 
porcs, principalment) i animals amb resis-
tència a malalties letals o molt incidents en 
la ramaderia. D’altres animals transgènics, 
especialment  cabres,  ovelles,  gallines,  co-
nills, vaques i porcs, s’han utilitzat per pro-
duir  proteïnes d’interès terapèutic.  A me-
sura  que  aquestes  investigacions  es  van 
desenvolupant es  trobaran nous objectius 
en aquests  animals.  Actualment  els  orga-
nismes reguladors nord-americans i  euro-
peus, la FDA (Food and Drug Administra-
tion)  i  l’EMEA  (European  Medicines 
Agency) no han permès la comercialització 
de  cap  producte  procedent  d’animals 
transgènics. Aquest fet posa en risc la con-
tinuïtat d’aquestes línies de treball després 
de més de vint anys d’investigació (Miller, 
2008).

METODOLOGIES PER A LA 
PRODUCCIÓ D’ANIMALS 
TRANSGÈNICS

Un animal és considerat transgènic quan 
una còpia  d’un o  diversos  gens  exògens, 
sintetitzats al laboratori, és introduït en el 
genoma de l’animal d’una manera estable; 
a més, s’ha de poder transmetre a la des-
cendència. El gen forà (anomenat transgèn) 
generalment  està  format  per  dues  parts: 
una part que és pròpiament el gen, i que és 
la que té la capacitat de produir la proteï-
na, i  l’altra part  formada per  diverses se-
qüències  genètiques  reguladores  que  mi-
lloren o protegeixen l’expressió del gen. La 
proteïna codificada pel transgèn es deno-
mina  proteïna recombinant perquè és el re-
sultat de la recombinació entre el gen se-
leccionat i els seus elements de control.

El  primer  pas  per  produir  un  animal 
transgènic  és  seleccionar  un gen  que ens 
interessi i determinar on (llet, sèrum, cèl·lu-
les epitelials, etc.) i quan (durant la lacta-
ció, abans de la pubertat, etc.) s’expressarà 
el gen.

Les metodologies utilitzades per produir 
remugants,  conills,  porcs i  ocells  transgè-
nics són diverses, econòmicament costoses 
i encara poc eficients en comparació de la 
producció  de  plantes  transgèniques,  ani-
mals  de  laboratori  o  peixos  transgènics. 
Les  metodologies  utilitzades  són  les  que 
esmentem tot seguit.

Microinjecció del gen 
al pronucli del zigot

La microinjecció consisteix a injectar en 
un dels pronuclis de l’òvul fecundat (zigot) 
moltes còpies del transgèn seleccionat, mit-
jançant un micromanipulador. Si el trans-
gèn és incorporat amb èxit  en el genoma 
del zigot, totes les cèl·lules de l’animal tin-
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dran  incorporat  el  nou  gen.  Aproxima-
dament unes cinc mil còpies del gen, con-
tingudes en 1-2 picolitres de medi, són in-
jectades  en  un  dels  dos  pronuclis, 
generalment en el format per l’espermato-
zoide.  Aquesta  tècnica  és  laboriosa  i  poc 
eficient  a causa de l’alt  nombre de zigots 
microinjectats que no podran seguir el seu 
desenvolupament  embrionari  per  l’efecte 
advers  de  la  injecció.  D’altra  banda,  el 
DNA forà és altament mutagènic i letal per 
a molts embrions, de manera que solament 
el  10-20 % dels  zigots  microinjectats  inte-
gren el nou gen en el seu genoma. En la 
pràctica, amb molta freqüència el transgèn 
no és incorporat en totes les cèl·lules embri-
onàries produïdes a partir del zigot i s’ob-
tenen animals  mosaic.  A més,  molts  dels 
transgènics  produïts  per  microinjecció  no 
incorporen el transgèn a les seves cèl·lules 
germinals i, per tant, no el poden transme-
tre a la seva descendència. Així, en animals 
experimentals,  com  el  ratolí,  solament 
l’1-5 % dels zigots microinjectats produiran 
un ratolí transgènic. Aquesta xifra d’èxit és 
molt menor en animals domèstics com va-
ques, ovelles, porcs i cabres, en què no s’a-
costuma a arribar ni a l’1 %. La dificultat 
d’obtenir  un  nombre  elevat  de  zigots  en 
aquestes  espècies  de  taxa d’ovulació  més 
baixa, la sensibilitat més alta dels zigots a 
la microinjecció, les baixes taxes de desen-
volupament  embrionari  dels  zigots  mi-
croinjectats en les femelles receptores i  la 
freqüència menor d’integració del gen forà, 
fan d’aquesta tècnica d’obtenció de trans-
gènics una metodologia molt costosa eco-
nòmicament  i  molt  poc  eficient  científi-
cament.

A pesar de totes aquestes dificultats,  la 
microinjecció ha estat utilitzada de manera 
reeixida  en  cabres  i  ovelles  per  produir 
proteïnes  d’interès  farmacèutic.  Així,  el 
primer  producte  biofarmacèutic  presentat 
a  l’EMEA  perquè  l’aprovessin  va  ser 

l’ATryn, una forma recombinant de l’anti-
trombina humana,  produïda en la llet  de 
cabra  (Zhou  et  al.,  2005)  utilitzant  la  mi-
croinjecció. En animals de laboratori, com 
els ratolins, aquesta metodologia és la que 
més s’utilitza.

Utilització de virus
com a vectors del nou gen

Aquesta metodologia es basa en la capa-
citat que tenen els virus d’incorporar el seu 
material  genètic  a  la  cèl·lula  infectada. 
Aquesta metodologia va ser la primera que 
es  va  utilitzar  per  aconseguir  la  transgè-
nesi. L’avantatge que presenta és l’alta inte-
gració del transgèn tant en les cèl·lules ger-
minals com en el zigot o en les cèl·lules de 
l’embrió, a més del trauma mínim que es 
produeix en les seves membranes i estruc-
tures. En gallines, en què l’embrió, que es 
troba present en l’ou fecundat, conté més 
de cinquanta  mil  cèl·lules,  normalment  la 
introducció del transgèn en l’embrió es fa 
mitjançant  infecció  amb  virus.  Fins  ara 
s’han utilitzat dos tipus de virus, els retro-
virus i  els lentivirus.  Actualment, els  len-
tivirus són els més utilitzats i eficients en la 
producció  d’animals  transgènics  pel  fet 
que són capaços d’incorporar el transgèn a 
més varietat de cèl·lules i en cèl·lules en di-
ferents estadis del cicle cel·lular. En porcs, 
el percentatge d’animals transgènics obtin-
guts en relació amb els embrions infectats 
és del 13 al 31 % amb un 90 % dels animals 
transgènics que expressen un alt nivell de 
proteïna (Whitelaw et al., 2004). En bovins, 
els lentivirus han produït vaques transgè-
niques  mitjançant  infecció  de  l’òvul  però 
no mitjançant la infecció de l’embrió (Hof-
mann  et al., 2004). Utilitzant aquests virus 
s’han  obtingut  pollastres,  porcs,  conills, 
ovelles,  vaques i cabres transgèniques; no 
obstant això, hi ha espècies, com els micos, 
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en què no s’han pogut produir. Una de les 
grans limitacions que presenta aquesta me-
todologia és que els virus solament poden 
transferir gens de mida petita (fins a 10 kb) 
per les limitacions físiques de la càpsula ví-
rica. Un altre desavantatge important és el 
llarg i complicat procés que representa afe-
gir el gen a la dotació genètica del virus i 
l’empaquetament  posterior  en  la  càpsula 
vírica (revisat per Robl et al., 2007).

Utilització dels espermatozoides 
com a transmissors del nou gen

El 1971 es va comprovar que l’esperma-
tozoide tenia capacitat per incorporar nou 
DNA  i  integrar-lo  al  genoma  de  l’òvul 
(Brackett  et  al.,  1971).  Posteriorment,  el 
1989 unes investigadores italianes van de-
mostrar que els espermatozoides eren ca-
paços d’incorporar nou material genètic en 
el seu nucli i que inseminant amb aquests 
espermatozoides un òvul es podien acon-
seguir  animals  transgènics  d’una  manera 
fàcil i eficient. La investigació documenta-
va que simplement afegint el material ge-
nètic  a  una  solució  d’espermatozoides, 
eren  capaços  d’integrar-lo  al  seu  nucli  i 
transferir-lo  al  zigot  i,  d’aquesta  manera, 
s’aconseguia un ratolí transgènic (Lavitra-
no et al., 1989). Nombrosos laboratoris van 
intentar  repetir  aquesta  metodologia  tan 
prometedora i barata, però la baixa repeti-
bilitat  dels  resultats  va  desanimar  els  in-
vestigadors a seguir en aquesta línia de re-
cerca.  En  els  darrers  anys  s’ha  tornat  a 
obrir aquesta investigació i s’ha aconseguit 
un 80 % de porcs transgènics amb gran es-
tabilitat  del  transgèn  (Lavitrano  et  al., 
2002). Per millorar l’eficàcia d’aquest mèto-
de s’han introduït tècniques d’electropora-
ció i liposomes per millorar la incorporació 
del DNA a l’espermatozoide (Smith i Spa-
dafora,  2005)  i  la  utilització  d’anticossos 

monoclonals  que reconeixen  la  superfície 
de  l’espermatozoide  (Chang  et  al.,  2002). 
També l’ús de l’ICSI (intracytoplasmic sperm 
injection) ha millorat els resultats d’obten-
ció de porcs transgènics (Perry et al., 1999) 
en  permetre  seleccionar  l’espermatozoide 
transgènic  per  injectar-lo  directament  a
l’oòcit.  En  remugants,  els  resultats  amb 
aquesta metodologia han estat més escas-
sos (Shemesh et al., 2000), i s’ha aconseguit 
descendència  transgènica,  però  amb  mo-
saïcisme (revisat per Wall, 2002).

Transferència nuclear 
de cèl·lules somàtiques

El naixement de l’ovella Dolly, el primer 
animal  clònic  produït  mitjançant  transfe-
rència nuclear d’una cèl·lula somàtica (Wil-
mut  et al., 1997), va donar pas a una nova 
tecnologia  per  produir  animals  transgè-
nics.  En  comparació  de  la  microinjecció, 
aquesta tècnica té com a avantatge la uti-
lització d’un nombre menor d’animals ex-
perimentals  i,  com a conseqüència,  la  re-
ducció  significativa  del  cost  de  la 
investigació. La metodologia de la transfe-
rència nuclear té dues etapes:  a) introduir 
el transgèn en el nucli de la cèl·lula somàti-
ca  i  identificar  correctament  la  cèl·lula 
transgènica i b) introduir la cèl·lula somàti-
ca, i ja transgènica, dins del citoplast de l’ò-
vul enucleat i  fusionar i  activar ambdues 
cèl·lules fins a produir un embrió transferi-
ble a una femella receptora. Aquesta sego-
na etapa és específicament la metodologia 
del  clonatge.  Més  concretament,  per  a  la 
producció de les cèl·lules transgèniques, les 
cèl·lules  somàtiques  utilitzades  preferent-
ment en la producció d’animals transgènics 
són els fibroblasts. Els fibroblasts són cèl·lu-
les fàcils de cultivar in vitro i es troben pre-
sents en molts teixits, des d’on és fàcil aï-
llar-les. Els fibroblasts poden ser obtinguts 
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de teixits d’animals vius i de teixits de fe-
tus.  El  ritme  de  reproducció  dels  fibro-
blasts és molt  ràpid i  se’n poden aconse-
guir  milions  en  poc  temps.  De  totes 
maneres, amb cadascuna de les divisions, 
les cèl·lules van envellint i perdent capaci-
tat per poder ser clonades. També, la vida 
in vitro de les cèl·lules depèn de l’edat de 
l’animal donant. Així, els fibroblasts fetals 
són els que permeten més divisions cel·lu-
lars. Per exemple, cultivant durant quaran-
ta-vuit  hores  teixit  d’un  fetus  boví  (2  a 
4 cm) es poden obtenir cinquanta milions 
de  cèl·lules  en  cultiu,  fet  que  amplia  les 
possibilitats que n’hi hagi de modificades 
genèticament, que un nombre adequat tin-
guin incorporat correctament el transgèn i 
que es trobin prou robustes per poder ser 
transferides al citoplast i produir embrions 
viables.  Hi  ha  diferents  mètodes  per  in-
corporar  el  transgèn  a  la  cèl·lula;  aquest 
procés  s’anomena  transfecció.  Una  de  les 
tècniques per fer-la és mitjançant l’electro-
poració, que consisteix a produir descàrre-
gues elèctriques a la cèl·lula de manera que 
es produeixin porus en la membrana per-
què penetri el transgèn. De cinc milions de 
cèl·lules,  solament  incorporen  el  transgèn 
aproximadament  500  (revisat  per  Keefer, 
2007). Per a la selecció d’aquestes cèl·lules, 
el transgèn incorpora una construcció mar-
cadora que permet seleccionar les cèl·lules 
transgèniques  i  cultivar-les  durant  diver-
sos dies per  poder identificar el  transgèn 
per PCR i poder augmentar el nombre de 
cèl·lules transgèniques en els diversos pas-
sos  dels  cultius  cel·lulars.  Durant  aquests 
cultius les cèl·lules van envellint i finalment 
cal seleccionar les que semblin més viables.

La transferència de nuclis

En aquesta  tecnologia  el  primer pas és 
l’enucleació de l’òvul,  és  a dir,  l’extracció 

de tot el seu material genètic. Aquest pro-
cés es fa aspirant amb una micropipeta tot 
el nucli i el corpuscle polar de l’òvul tenint 
cura de deixar intacta la major part del ci-
toplasma. Aquesta nova cèl·lula enucleada 
és denominada  citoplast.  Una vegada pre-
parat el citoplast, el fibroblast transgènic és 
introduït entre la zona pel·lúcida i la mem-
brana  plasmàtica  del  citoplast.  La  fusió 
d’ambdues cèl·lules es fa per electrofusió o 
descàrregues elèctriques. Aquestes descàr-
regues  modifiquen  les  càrregues  elèctri-
ques d’ambdues membranes plasmàtiques 
i provoquen l’aparició d’una sèrie de porus 
per on es produeix la fusió dels citoplas-
mes, i això dóna com a resultat una única 
cèl·lula amb un sol nucli. El pas següent és 
el procés d’activació cel·lular, que consisteix 
a activar la nova cèl·lula fusionada perquè 
iniciï les divisions cel·lulars i es desenvolu-
pi  un  embrió.  Aquesta  activació  normal-
ment es fa químicament utilitzant compos-
tos  que  estimulen  l’entrada  massiva  de 
calci a la cèl·lula i compostos que inhibei-
xen els enzims presents al citoplast encar-
regats  de  mantenir  l’òvul  sense  dividir 
abans de ser estimulat per l’espermatozoi-
de. Després de la fusió i l’activació, el nou 
embrió es manté en medis de cultiu embri-
onari in vitro fins a arribar a la fase de mò-
rula  o  blastocist,  moment  en  el  qual  és 
transferit  a  una femella  receptora  perquè 
mantingui  la  gestació  fins  al  naixement. 
Aquest  mètode  assegura  que  l’embrió  és 
transgènic, ja que el nucli introduït prove-
nia d’una cèl·lula transgènica.

L’eficàcia d’aquestes tecnologies ha estat 
millorada  gràcies  a  les  investigacions  en 
gens diana (gene targeting) (Kuroiwa  et  al., 
2004)  i  la  tecnologia  transcromosòmica 
(Kuroiwa et al., 2002). Els gens diana es ba-
sen  en  el  procés  de  recombinació  homò-
loga; consisteix a col·locar en el transgèn se-
qüències  de  gens  endògens  que  els 
permetin  reconèixer  el  lloc  específic  del 
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cromosoma on s’ha d’integrar el transgèn, 
de manera que s’eviti que s’integri a l’atzar, 
amb les conseqüències negatives que com-
porta això. La tecnologia transcromosòmi-
ca consisteix a transferir microcromosomes 
en lloc de gens. Els microcromosomes són 
grans  trossos  de  DNA que contenen tots 
els  elements d’un cromosoma, incloent-hi 
telòmers,  centròmers  i  múltiples  llocs  de 
replicació del DNA. Els microcromosomes 
no s’integren en el DNA de l’amfitrió, sinó 
que afegeixen un nou cromosoma a la seva 
dotació genètica. A més, els microcromoso-
mes duen més quantitat de DNA, ja que no 
necessiten ser integrats en cap cromosoma 
endogen. Normalment la quantitat que es 
pot integrar en un cromosoma és de 10.000 
a 30.000 nucleòtids, i els microcromosomes 
poden  tenir  deu milions  o  més  bases  de 
DNA.  Conseqüentment,  aquesta  tecnolo-
gia permet transferir gens de gran longitud 
o molts  gens alhora.  Actualment ja  s’han 
produït vedelles transgèniques per produir 
immunoglobulina humana,  que s’han ob-
tingut mitjançant microcromosomes artifi-
cials, també denominats  HAC (human arti-
ficial chromosome), i utilitzant la tècnica de 
transferència nuclear amb fibroblasts (Ku-
roiwa et al., 2002).

OBJECTIUS DE LA TRANSGÈNESI 
EN ELS ANIMALS RAMADERS

La transgènesi és una línia d’investigació 
tan  potent  que  no  solament  afectarà  la
producció  animal  convencional,  sinó  que 
permetrà als animals tenir utilitats noves i 
diferents. Actualment les línies d’investiga-
ció  més  importants  que  es  desenvolupen 
sobre els  animals d’interès productiu són 
els que enumerem tot seguit.

Millores en la salut animal

Amb la genètica quantitativa s’ha pogut 
millorar  poc la  resistència  dels  animals  a 
certes malalties. Amb l’enginyeria genètica 
s’han obert noves estratègies per poder mi-
llorar la salut dels animals. La millora de la 
salut  dels  animals  implica,  entre  d’altres 
coses,  més  benestar  per  als  animals,  una 
reducció  important  de  la  medicació  que 
necessiten ara, un increment en la produc-
tivitat i una millora en els paràmetres re-
productius, a més de produir aliments de 
millor qualitat i més sans. Una de les estra-
tègies  per  millorar  la  resistència  a  les 
malalties és fer animals transgènics que ex-
pressin en el seu organisme els anticossos 
necessaris per lluitar contra la malaltia se-
leccionada.  S’han  produït  construccions 
per expressar anticossos en conills, porcs i 
ovelles; no obstant això, els anticossos for-
mats eren d’una grandària aberrant i d’una 
capacitat  molt  feble  d’afinitat  amb  l’anti-
gen. Una altra línia d’estudi per millorar la 
salut animal és fer femelles transgèniques 
que expressin en la llet els anticossos que 
volem, de manera que el nounat s’immu-
nitzi durant la lactació (revisat per Laible, 
2009).  Pel  seu impacte social,  una impor-
tant  línia  d’investigació  ha  estat  eradicar 
dels animals transmissors el prió que pro-
duïa la BSE (encefalitis bovina espongifor-
me) o malaltia de les «vaques boges». En 
ovelles, cabres i vaques els animals porta-
dors de l’al·lel PrP són els animals que pa-
teixen i transmeten aquesta malaltia. L’es-
tratègia  contra  aquesta  malaltia  ha  estat 
produir animals transgènics amb un trans-
gèn desactivador  del  PrP.  Els  animals  en 
els quals la transgènia els ha desactivat un 
gen endogen es coneixen amb el nom d’a-
nimals  genoanul·lats. Fins al moment, s’han 
obtingut vaques (Kuroiwa et al., 2004), ove-
lles (Denning et al., 2001) i cabres (Yu et al., 
2009) genoanul·lades en homozigosi.
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Una de les grans infeccions que afecten 
el  boví  d’alta  producció  lletera  són  les
mastitis.  Aquesta  infecció  de  la  glàndula 
mamària  comporta  grans  pèrdues  econò-
miques  a  les  explotacions  lleteres.  Fre-
qüentment  la  mastitis  és  provocada  per 
Staphylococcus aureus, un patogen difícil de 
controlar  amb  els  antibiòtics  actuals.  Per 
aturar aquest problema s’han produït va-
ques transgèniques que expressen en la llet 
l’enzim lisostafina (Wall  et al., 2005). La li-
sostafina  és  un  antimicrobià  molt  eficaç 
que provoca la ruptura de la paret cel·lular 
del  bacteri.  Segons  els  nivells  d’expressió 
de l’enzim, el grau de protecció contra la 
mastitis serà major.

Producció de nous aliments 
més saludables

La composició  química  i  nutritiva  dels 
aliments  pot  ser  modificada significativa-
ment per la transgènesi. Mitjançant l’engi-
nyeria  genètica  els  aliments  poden  aug-
mentar el nombre de compostos nutritius 
que tenen, com per exemple en el cas de 
l’arròs  daurat,  o  arròs  al  qual  s’ha  afegit 
provitamina A en la seva composició. Tam-
bé  es  poden  eliminar  o  reduir  nutrients 
que poden ser perillosos per a algunes per-
sones, com és el cas de la lactosa de la llet 
de  vaca.  Un  grup  d’investigadors  de  la 
Universitat  de  Davis,  a  Califòrnia,  ja  ha 
aconseguit  una  cabra  que  expressa  en  la 
llet la proteïna lisozim (Maga  et al., 2006). 
El lisozim és un antimicrobià natural de la 
llet  dels  mamífers.  La  llet  humana  conté 
molta  més  quantitat  d’aquesta  proteïna 
que les llets de vaca i cabra. L’enriquiment 
de la llet de vaca o de cabra amb lisozim 
humà milloraria la qualitat nutritiva i do-
naria a la llet propietats antimicrobianes i 
antiinflamatòries.  També  s’està  estudiant 
d’afegir a la llet dels remugants la proteïna 

humana lactoferrina, de manera que s’in-
crementin  les  propietats  nutritives  de  la 
llet i es millori la protecció intestinal.

Un altre problema que s’està estudiant fa 
referència a les intoleràncies a certs sucres. 
Moltes persones al món són intolerants a la 
llet de vaca a causa de la lactosa. Aquesta 
intolerància és deguda a la manca de lacta-
sa, l’enzim que hidrolitza la lactosa en glu-
cosa i galactosa. La lactosa és un sucre i no 
una proteïna, per la qual cosa no té un gen 
que la codifiqui específicament. Per elimi-
nar la lactosa de la llet s’estan utilitzant di-
verses  estratègies.  Una és  canviar  els  en-
zims que produeixen la lactosa en el cicle 
dels sucres perquè el producte final sigui 
la  glucosa  i  la  galactosa.  D’altres  estudis 
intenten produir en la llet la lactasa que hi-
drolitza  la  lactosa  per  aconseguir  que 
aquest  sucre  s’hidrolitzi  prèviament  a  la 
ingestió.  Una  de  les  primeres  estratègies 
que es va seguir va ser la d’inhibir la pro-
ducció d’aquest sucre, però no va tenir èxit. 
Una altra línia d’estudi va ser intentar ex-
pressar enzims que hidrolitzin la lactosa en 
la llet mateixa, i una altra via ha estat inhi-
bir  la  producció  de  lactoalbúmina,  una 
proteïna imprescindible per formar la lac-
tosa  en  la  glàndula  mamària  (Whitelaw, 
1999).

La  transgènesi  permetrà  modificacions 
en la llet  que produiran un canvi impor-
tant en les seves característiques nutritives. 
Així, si s’aconsegueix que la glàndula ma-
mària de la vaca produeixi proteïnes làcti-
es provinents del genoma de les dones es 
podria obtenir una llet de vaca completa-
ment maternitzada.

Potser,  l’animal  que ha superat  tots  els 
assajos productius i està a l’espera de la co-
mercialització és el porc, al qual s’ha afe-
git el gen  FAD2,  que codifica l’enzim A12 
àcid gras-dessaturasa provinent dels espi-
nacs. Aquests porcs transgènics expressen 
aquest enzim en els seus adipòcits, i incre-
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menten en un 20 % la quantitat d’àcid lino-
leic en el seu greix (Saeki et al., 2004). Tam-
bé s’han produït  porcs amb capacitat per 
produir àcids grassos ω-3 (Lai et al., 2006). 
En ambdós tipus de transgènics, l’objectiu 
era produir carn amb menys greix saturat 
i, conseqüentment, amb menys risc de pro-
duir malalties cardiovasculars. Actualment 
en les revistes científiques es discuteix per-
què  no  es  poden  comercialitzar  (Kang  i 
Leaf, 2007).

Augment de la productivitat animal

Uns dels primers objectius dels treballs 
amb transgènics van ser incrementar la ve-
locitat de creixement, el pes i la composició 
de la canal dels animals. Des que el 1982 la 
revista Nature publiqués per primera vega-
da la fotografia d’un ratolí transgènic amb 
una grandària considerablement major que 
els  seus  congèneres  perquè  tenia  moltes 
còpies  de  l’hormona del  creixement  (Pal-
miter  et al., 1982), molts investigadors van 
iniciar aquesta línia de treball per produir 
una  ramaderia  d’animals  més  grans.  No 
obstant  això,  els  resultats  van  ser  frus-
trants, ja que els animals nascuts presenta-
ven tantes aberracions que eren inviables. 
En els darrers anys, utilitzant l’hormona de 
creixement humana s’han aconseguit porcs 
i  vaques  amb  més  creixement  i  menys 
greix a la canal; no obstant això, els resul-
tats  són  encara  poc  consistents  (Dra-
ghia-Akli et al., 1999).

Millorar la sostenibilitat de la ramaderia

Un  dels  grans  problemes  de  la  rama-
deria intensiva de porcí és la contaminació 
que  produeix  la  seva  femta,  anomenada 
purí,  en  el  sòl.  Una  manera  de  reduir 
aquesta contaminació ha estat produir un 

porc transgènic amb el gen de la fitasa ob-
tingut d’un bacteri. El porc expressa la fita-
sa en les glàndules salivals i  es produeix 
una millora en la digestibilitat dels fitats de 
la  dieta,  amb  la  qual  cosa  es  redueix  el 
75 % la quantitat de fosfats produïts en la 
femta dels porcs (Golovan et al., 2001).

Producció de proteïnes 
d’interès farmacèutic

Potser un dels grans canvis que ha pro-
duït  la  transgènesi  és  la  possibilitat  de
produir proteïnes d’interès terapèutic uti-
litzant animals amb una alta producció de 
llet,  d’ous  o  carn.  Els  animals  domèstics 
sempre han estat una font de medicaments 
humans, i han produït anticossos i antídots 
en el seu sèrum. Altres proteïnes farmaco-
lògiques s’obtenien de teixits animals, com 
per  exemple  la  insulina  i  l’hormona  del 
creixement,  obtingudes del  porc.  Aquests 
medicaments  obtinguts de teixits  animals 
poden presentar problemes de contamina-
ció  amb  proteïnes  animals  no  desitjades 
(Houdebine,  2000).  L’enginyeria  genètica 
permet obtenir proteïnes humanes en tei-
xits  animals amb una alta taxa de síntesi 
proteica, com és la glàndula mamària, l’o-
viducte de la gallina o la sang. A més, certs 
compostos  com  els  anticossos  policlonals 
no  podrien  ser  obtinguts  d’altra  manera. 
Les proteïnes recombinants procedents de 
gens  humans  també  presentarien  menys 
risc d’al·lèrgia en relació amb les obtingu-
des de teixits animals. Actualment la majo-
ria  de  proteïnes  recombinants  humanes 
són produïdes per bacteris, llevats i cultius 
cel·lulars. L’avantatge d’utilitzar els animals 
com a biofactories és la seva capacitat per 
produir proteïnes estables i actives en com-
paració de les proteïnes recombinants pro-
cedents de bacteris, llevats, cèl·lules de ma-
mífer  i  plantes.  A  més,  els  animals 
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Taula 1.    Bioproductes elaborats per empreses europees i nord-americanes

Sistema Empresa o grup, país Pàgina web Productes o models Estat

Cabres GTC 
Biotherapeutics, 
EUA

www.transgenics.com Antitrombina III (ATryn)
Anticossos monoclonals
Vacuna de la malària

L’ATryn és aprovada a 
la UE i es troba en 
proves clíniques als 
EUA. En els altres 
productes és preclínic

Pharmathene, 
EUA/Canadà

www.pharmathene.com Butitilcolinesterasa Recerca

Ovelles Hematech, EUA www.hematech.com Anticossos policlonals Recerca

GTC 
Biotherapeutics, 
EUA

www.transgenics.com Albúmina sèrica humana Recerca

Porcs Revivicor, EUA www.revivicor.com Xenotrasplantaments 
(implants de cartílag)
Anticossos policlonals

Recerca

Progenetics www.progtx.com Factor IX Recerca

Foulum Research 
Center, Dinamarca

www.agrsci.org/ny_navi
gation/forskning/centre/f
orskningscenter_ foulum

Model d’Alzheimer Recerca

Universitat Estatal 
de Carolina del 
Nord (R. M. 
Petters), EUA

www.ncse.edu Model de retinitis 
pigmentosa

Recerca

Universitat de 
Missoury (R. 
Prather), EUA

www.missouri.edu Xenotrasplantaments Recerca

Conills Pharming, Països 
Baixos

www.pharming.com Inhibidor de C1 Assajos clínics de fase 
II

BioProtein 
Technologies, 
França

www.bioprotein.com Proteïnes recombinants Recerca

Therapeutic 
Human Proteins, 
EUA

www.polyclonals.com Anticossos humans 
policlonals

Recerca

Pollastres Avigenics, EUA www.avigenics.com Interferó Assajos clínics

Origin 
Therapeutics, EUA

www.origentherapeutics.
com

Proteïnes recombinants Recerca

Viragen, EUA www.viragen.com Interferó α i anticossos 
de cadena simple

Recerca

Vivalis, França www.vivalis.com Proteïnes recombinants 
amb un sistema basat en 
cèl·lules

Recerca
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produirien  quantitats  molt  més  grans  de 
proteïnes,  i  això  faria  que  el  sistema  fos 
més  rendible  econòmicament  (Cott  et  al., 
2004). Ja s’han obtingut quantitats accepta-
bles de proteïnes recombinants en ovelles, 
cabres i vaques, amb una alta activitat bio-
lògica. En la clara d’ou, els resultats obtin-
guts  d’expressió  i  activitat  de la  proteïna 
recombinant  han  estat  menys  importants 
que en la llet, encara que es van millorant.

Actualment, cap de les proteïnes recom-
binants produïdes per animals ha estat co-
mercialitzada, encara que des de 2006 l’an-
titrombina  ATryn (anticoagulant)  està 
aprovada  per  l’EMEA (Agència  Europea 
del  Medicament).  Una  altra  proteïna  re-
combinant  produïda en la llet  de  cabra  i 
que està en procés d’aprovació és Protexia, 
una proteïna amb activitat butiril-colines-
terasa  que  és  utilitzada  contra  els  agents 
tòxics del sistema nerviós. Un dels proble-
mes que preveuen les agències reguladores 
per a l’aprovació d’aquests medicaments és 
la seva possible immunogeneïtat alterada. 
Encara que les proteïnes provenen de gens 
humans,  les  modificacions  posttraducio-
nals possibles produïdes en l’organisme de 
l’animal en poden haver modificat l’al·ler-
geneïtat, a més d’haver alterat la capacitat 
de persistència o la vida útil de la proteïna. 
En el quadre de la pàgina anterior s’obser-
ven  les  empreses  europees  i  americanes 
que  produeixen  bioproductes  ―quadre 
elaborat per Keefer et al. (2007), Council for  
Agriculture Sicence and Technology, 35.

No  hi  ha  productes  procedents  d’ani-
mals  transgènics  que  hagin  estat  comer-
cialitzats,  ni  proteïnes  farmacèutiques,  ni 
aliments enriquits, ni animals més produc-
tius.  Un dels  principals  motius  d’aquesta 
falta de comercialització és que la legisla-
ció reguladora de nous fàrmacs i aliments 
no ha decidit definitivament quins tipus de 
regulacions  haurien  de  superar  aquests 
productes obtinguts mitjançant enginyeria 

genètica (Keefer, 2004). En aquest moment 
avança amb més rapidesa la ciència que les 
noves regles produïdes pels organismes re-
guladors, i,  per tant, no s’atreveixen a co-
mercialitzar-los solament utilitzant les pro-
ves  que  es  fan  als  aliments  o  fàrmacs 
convencionals. A més, l’opinió publica dels 
països  desenvolupats,  escèptica  amb 
aquestes metodologies, impedeix una polí-
tica més activa sobre aquesta investigació. 
Ja fa vint anys que es va produir la primera 
proteïna  recombinant  en  ovelles  i  encara 
no s’ha donat una resposta concloent a la 
petició de comercialització. Aquesta situa-
ció  tan  poc  definida,  tant  legalment  com 
políticament, ha resultat en una disminu-
ció important en les inversions en aquestes 
línies de treball, malgrat el gran potencial 
que tenen (Miller, 2008).
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