
Oveja y cerdo como modelos en la investigación biomédica

Prof. Dr. Marcelo De las Heras

Departamento de Patologia Animal

Universidad de Zaragoza





19841900



Modelos Animales en la 

Investigación Biomédica.
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El cerdo como modelo en investigación biomédica



Opciones 

(1) Cerdos mini: Hanford(35-40,

Yucatán (40-45), Göttingen (33-35)
(2) Cerdos convencionales

Göttingen
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-La distribución de la sangre por la arteria

coronaria es casi idéntica a la humana.

-La circulación colateral prexistente es muy

pequeña y es sencillo inducir infartos

experimentalmente.

-Tienen una red neuromiogénica más

importante que la del hombre.

-El crecimiento del corazón y vasos desde el

nacimiento hasta los 4 meses es análogo del

mismo sistema en los humanos en la mitad

de la adolescencia.

-El tamaño del corazón de la estirpe

experimental de minicerdos Hanford

maduros sexualmente es más parecida a la

del hombre que otros modelos como el perro

o primates.

A. Cerdo modelo en patología cardiovascular

-Investigación y docencia de procedimientos

quirúrgicos, endoscópicos,..

-Implantación de catéteres y otros aparatos

de acceso vascular.

-Transplantes, infartos de miocardio, cambio

de válvulas, tratamientos con celúlas madre,

xenotransplantes…

(1) Particularidades anatómicas (2) Modelos principales

Stents carótidas de cerdo



Ilustración de respuesta vascular a un stent  (drug eluting stents) en la arteria 

coronaria porcina y humana. (Virmani et al. Heart 2003 89:133-138) 



-Relación epidermis-dermis,

cantidad de pelo y grosor

epidérmico similar.

-La piel porcina tienen una

estructura similar a la humana.

-Menos glándulas

ecrinas/merocrinas.

-Similitudes en el riego

sanguíneo cutáneo (aunque

menos vascular), la

composición del colágeno

dérmico y la respuesta física y

molecular a varios factores de

crecimiento.

-Cicatriza primariamente por

reepitelización más que por

otros fenómenos.

B. Cerdo como modelo en quemaduras, cicatrización, etc 

de la piel.

1. Particularidades anatómicas



C. Cerdo como modelo en estudios de toxicidad en el 

desarrollo de nuevos productos.

-Similitud anatomo-fisiología cardiovascular permite buen uso investigar

posibles problemas con nuevas drogas sobre sistema cardiovascular antes de

aplicación en humanos (Safety pharmacological studies).

-La anatomía del aparato respiratorio porcino permite realizar estudios de

funcionalidad con sustancias inhaladas.

-Estudios comparando el complejo enzimatico citocromo P450 del hígado

porcino muestra que es posible el cerdo como modelo para estudios de

biotransformación de productos.

-Los aspectos de biología reproductiva porcina también ofrecen ventajas en

estudios de estudios de toxicología en la reproducción.

-Las similitudes en la piel hacen del cerdo un buen modelo de mecanismos

inmunopatológicos e intervención farmacológica sobre estas lesiones.



Cerdo de raza Mangalica Húngaro



La oveja como modelo en investigación biomédica



Ventajas generales de la oveja como

animal de experimentación:

*Peso corporal semejante al hombre

(30-90 kilos).

*Tamaño permite el uso de cánulas

en vasos sanguíneos linfáticos, etc.

*Se pueden tomar muestras frecuentes

sin dañar al animal. Se puede tomar

también bastante cantidad.

*Hay en algunas estructuras con más

similitudes anatómicas con el hombre

que los modelos en roedores.

*La anatomía de la oveja esta muy

bien estudiada.

*Buena adaptación a las condiciones de

laboratorio, se recuperan bien de la

anestesia.

No se preocupe!
Yo tenía lo mismo y
me curaron!

Algunos inconvenientes:

*Tamaño requiere infraestructuras especiales 

y manejo puede causar problemas 

ocupacionales.

*Genoma no completamente secuenciado y 

carencia de reactivos aunque muchos 

diseñados para humana se pueden usar 

también en la oveja.



LA OVEJA SE EMPLEA COMO MODELO

VACUNAS Y NUEVAS RUTAS

DE ADMINISTRACIÓN DE

FÁRMACOS

*Similitud fosas nasales.

*Canulación linfática. Investigación inmunología.

*Modelo de infusión intratecal contínua.

QUIRÚRGICO

ASMA

FISIOPATOLOGÍA 

FETAL   NEONATAL
*Corazón: anatomía y fisología similar.

*Ingenieria tisular ósea: discos cerámicos,..

*Similitudes anatómicas y

Fisopatológicas.

*Desarrollo de técnicas reproductivas:

Fertilización in vitro,…

*Estudios de desarrollo fetal y neonatal.



La oveja como modelo de neoplasia pulmonar



La estructura y fisiología pulmonar ofrece más similitudes con el hombre que la de los 

roedores.

Oveja Ratones

Alveolos similares Alveolos similares

Tamano vías respiratorias similar Tamaño más pequeño

Similar distribución del cartílago Sólo en tráquea/fosa nasal

Presencia de glándulas bronquiales No están presentes

Distribución similar de células 
cebadas

Solo en vías altas

Cel. caliciformes similares Cel caliciformes similares

Similar colágeno en vías aéreas Similar colágeno en  vías aéreas

Similar efecto de la histamina No produce efecto

Reflejo de la tos y estornudo similar No hay reflejo de tos o estornudo

Capilares alveolares similares Capilares distintos

Hombre             Oveja          Raton



Adenocarcinoma 

pulmonar 

ovino



Jaagsiekte sheep retrovirus  (JSRV)

1 1 1



Similitudes del adenocarcinoma pulmonar ovino y humano

*Clínica: En ambas especies sigue la evolución y manififestación de un proceso canceroso 

que generalmente se inicia en zonas periféricas, progresa y metastatiza.

http://www.websters-online-dictionary.org/coreimages/contemporary/CDC/39G0033_th.jpg


*Histología:

La histopatología del APO es similar a los adenocarcinomas acinares, papilíferos 

omixtos de pulmón o también a los carcinomas bronquioloalveolares del hombre.

*Posible relación de los denominados adenocarcinomas de los no fumadores o 

adenocarcinomasde las unidades respiratorias terminales con virus.

Carcinoma bronquioloalveolar humano Adenocarcinoma pulmonar ovino



De las Heras et al. 2007.

-30% de los adenocarcinomas humanos expresan un antígeno que reacciona cruzadamente

con productos del gen gag del JSRVpero no parece que el JSRV este implicado.

-También se detectó positividad usando sueros anti HERV-K gag (Betaretrovirus endógeno

humano) 9/43. En 7 de ellos coincidió con el JSRV gag.

-Tendencia a presentarse en el grupo de los clasificados como adenocarcinomas de

pulmón de no fumadores.

Investigación de retrovirus en cáncer de pulmón del

hombre

HLC

Adenocarcinoma pulmonar ovino

Proteína Gag del JSRV

Adenocarcinoma pulmonar humano

Proteína Gag del JSRV



Dos rutas de señales activadas en los adenocarcinomas

de pulmón humanos (Sun et al 2007)

La ruta de señales Erk1/2 activada

en la APO natural y experimental 

(De las Heras et al 2006)

P-Erk1/2

Investigación en drogas inhibidoras de Raf, Mek, Erk1/2

Su et al. 2007  Cancer reviews
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