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GENETICA Y HUMANIZACION
Modelos humanizados

Caracterizacion La humanizacién requiere una caracterizacion especifica del modelo

Knockout
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Agtr1 a -l- @ NOMBRE COMUN PRESION ARTERIAL
RATA KNOC Ko UT Rata deficiente en el receptor AT1a.

Estudiar el papel de AT1a.

Receptor ATla de angiotensina Il ANGIOTENSINA Il
SENALIZACION CARDIOVASCULAR Y METABOLICA TIPO DE MODELO Examinar respuestas al ligando.
Modelo animal con inactivaciéon de .
Agtrla. BALANCE HIDRICO
. Investigar regulacién de la sed.
BASE CIENTIFICA

TEJIDO ADIPOSO

Analizar tamafio y funcién adipocitaria.

Interrumpe una via de respuesta a
angiotensina Il.

ENFOQUES

Fisiologia de presién arterial y
metabolismo adiposo.

LIPOLISIS

Medir movilizacién de lipidos.

INSULINA
Evaluar sensibilidad metabdlica.

CARACTERISTICAS

- o - < El alelo y el fondo genético deben
o~ . i Bt v - sl ) ,
2 = DT A T documentarse FARMACOLOGIA
§ e, ..—-1' . -
t“' - .;J"'_ . a b ¥ -’:H"_-‘ Separar efectos dependientes de la diana.

Imagen |Iustrat|va el aspecto no confirma el genotipo

: DATOS GENERALES

BIOTERIO
Registrar dieta, sexo, edad y genotipo.

®
@
il
®
Q
il

Especie Rattus norvegicus

o . . Genotipo Agtrla -/-; alelo segun la linea
Permite investigar la funcion de AT1la en el P g 9

organismo. En ratas Sprague-Dawley con dieta Alteracion Pérdida de funcién del receptor ATla , ,
alta en grasa se describieron menor hipertrofia Fenotipo Respuesta cardiovascular y metabdlica ARTICULO DE INTERES
adipocitaria y mejor sensibiljdad a insulina. Los Control Ratas WT del mismo fondo genético
resultados dependen de la linea y del contexto; Li et al. (2022)
ATla, lipdlisis y obesidad inducida

el knockout no equivale a administrar un Validacion
antagonista_ Limite Compensacion por otras vias del sistema por dieta en rata.

Genotipo y funcién del receptor

Escanea el QR para consultar la fuente.

APLICACIONES EN DIVERSAS AREAS

Cardiovascular | Metabolismo | Fisiologia | Farmacologia | Genética

1. Li A, et al. The gene knockout of angiotensin Il type 1la receptor improves high-fat diet-induced obesity in rat via promoting adipose lipolysis. PLoS One. 2022;17:e0267331.
RE FERENC'AS 2. Thirst and blood pressure regulation in a novel angiotensin Il receptor type 1a knockout rat. Physiol Rep. 2026;14:€71042. doi:10.14814/phy2.71042.

3. Percie du Sert N, et al. The ARRIVE guidelines 2.0: Updated guidelines for reporting animal research. PLoS Biol. 2020;18:e3000410. doi:10.1371/journal.pbio.3000410.
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https://doi.org/10.1371/journal.pone.0267331

Trp53 -/-

RATON KNOCKOUT

Deficiencia del supresor tumoral p53
MODELO DE PERDIDA DE SUPRESION TUMORAL

NOMBRE COMUN
Ratén knockout de p53.

TIPO DE MODELO

Modelo animal con alelos nulos de
Trp53.

BASE CIENTIFICA

Pérdida de una respuesta central al
estrés celular.

ENFOQUES

Tumorigénesis, ciclo celular y

ONCOLOGIA

Investigar inicio de tumores.

SUPRESION TUMORAL
Estudiar la funcién de p53.

CICLO CELULAR
Analizar pérdida de controles.

DANO EN ADN

Examinar respuestas celulares.

APOPTOSIS

Evaluar muerte celular dependiente de p53.

respuesta a dafo.

TERAPIAS
Comparar respuesta segun genotipo.

CARACTERISTICAS

Predisposicién a neoplasias
espontaneas tempranas.

GENETICA

Investigar interaccién con otros genes.

A o -
M - i ' e .
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Imagen ilustrativa; el aspecto no confirma el genotipo

IMPORTANCIA EN LA INVESTIGACION

DATOS GENERALES BIOTERIO

Vigilar tumores y puntos finales humanitarios.

OO DODO

Especie Mus musculus
Permite estudiar cémo la pérdida de p53 Genotipo Trp53 -/-; especificar alelo nulo
favorece el cancer. El espectro y la latencia Alteracion Ausencia de funcién de p53 , ,
tumoral cambian con el fondo genético, el sexo Fenotipo Susceptibilidad elevada a neoplasias ARTICU LO DE INTERES
y el glelo. La ausencia de p53 no reproduce las Control WTy, si corresponde, heterocigotos
propiedades de todas las mutaciones humanas, —— _ — — Donehower et al. (1992)
algunas de las cuales tienen ganancia de Validacion Genotipado y expresion de p53 u Deficiencia de p53 y

funcion. Limite No equivale a p53 mutante missense

susceptibilidad a tumores
espontaneos.

Escanea el QR para consultar la fuente.

APLICACIONES EN DIVERSAS AREAS

Oncologia | Genética | Biologia celular | Farmacologia | Patologia

1. Donehower LA, et al. Mice deficient for p53 are developmentally normal but susceptible to spontaneous tumours. Nature. 1992;356:215-21. doi:10.1038/356215a0.

2. Jacks T, et al. Tumor spectrum analysis in p53-mutant mice. Curr Biol. 1994;4:1-7.

REFERENCIAS

3. Percie du Sert N, et al. The ARRIVE guidelines 2.0: Updated guidelines for reporting animal research. PLoS Biol. 2020;18:e3000410. doi:10.1371/journal.pbio.3000410.
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/1552940/

“Apoe /-
RATON KNOCKOUT

Deficiencia de apolipoproteina E

HIPERLIPIDEMIA Y ATEROSCLEROSIS EXPERIMENTAL
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Imagen ilustrativa; el aspecto no confirma el genot\po

IMPORTANCIA EN LA INVESTIGACION

Especie

. . Genotipo
Es un modelo ampliamente utilizado para
investigar aterogénesis. Puede desarrollar Alteracion
lesiones incluso con dieta convencional; la dieta Fenotipo
occidental suele intensificar el fenotipo. La Control
alteracién predominante en remanentes y la -
ausencia de apoE deben considerarse al Validacion
extrapolar resultados al ser humano. Limite

NOMBRE COMUN

Ratén deficiente en apoE.

TIPO DE MODELO

Modelo animal con inactivacion de
Apoe.

BASE CIENTIFICA

Depuracion alterada de lipoproteinas
remanentes.

ENFOQUES

Metabolismo lipidico y formacion de
lesién arterial.

CARACTERISTICAS

Hipercolesterolemia y aterosclerosis
espontanea.

DATOS GENERALES

Mus musculus

Apoe -/-; especificar alelo y fondo
Ausencia de apolipoprotefna E
Remanentes elevados y lesidn arterial
WT del mismo fondo y dieta
Genotipo, lipidos e histopatologia

No reproduce toda la enfermedad humana

APLICACIONES EN DIVERSAS AREAS

Cardiovascular | Lipidos | Inflamacién | Nutricién | Patologia

OO DODO

ATEROSCLEROSIS

Cuantificar lesiones arteriales.

LIPOPROTEINAS
Analizar depuracion de remanentes.

NUTRICION
Evaluar el efecto de la dieta.

INFLAMACION

Examinar composicién de la lesién.

PATOLOGIA
Caracterizar progresién de placas.

FARMACOLOGIA
Comparar intervenciones experimentales.

GENETICA

Estudiar modificadores del fenotipo.

BIOTERIO
Estandarizar edad, sexo y alimentacién.

ARTICULO DE INTERES

Plump et al. (1992)
Hipercolesterolemia y
aterosclerosis en ratones sin apokE.

Escanea el QR para consultar la fuente.

1. Plump AS, et al. Severe hypercholesterolemia and atherosclerosis in apolipoprotein E-deficient mice created by homologous recombination in ES cells. Cell. 1992;71:343-53.

REFERENCIAS

3. The Jackson Laboratory. Phenotypes of Apoe & LdIr Knockout Mice. Datos fenotipicos de las lineas 002052 y 002207.

2. Zhang SH, et al. Spontaneous hypercholesterolemia and arterial lesions in mice lacking apolipoprotein E. Science. 1992;258:468-71. doi:10.1126/science.1411543.
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/1423598/

Ldir -/-

RATON KNOCKOUT

Deficiencia del receptor de LDL
DEPURACION DE LDL Y ENFERMEDAD VASCULAR

NOMBRE COMUN
Ratén knockout del receptor de LDL.

TIPO DE MODELO

Modelo animal con inactivacion de
Ldlr.

BASE CIENTIFICA

Reduce la captacién de lipoproteinas
por LDLR.

ENFOQUES

Hipercolesterolemia y aterogénesis

COLESTEROL

Investigar depuracién plasmética.

LDL
Examinar metabolismo de particulas.

ATEROSCLEROSIS
Evaluar formaciéon de lesiones.

DIETA

Contrastar exposicion nutricional.

TERAPIA GENICA
Estudiar restauraciéon de la funcidn.

dependiente del contexto.

FARMACOLOGIA
Distinguir mecanismos independientes de LDLR.

CARACTERISTICAS

La dieta influye de forma importante

en las lesiones. COMPAHACION

Contrastar con modelos Apoe -/-.

Imagen ilustrativa; el aspecto no confirma el genotipo

: DATOS GENERALES

OO DODO

BIOTERIO
, Documentar composicién y duracién de dieta.
Especie Mus musculus
. . enotipo LdIr -/-; especificar alelo y fondo

Permite estudiar el papel de LDLR en la G p’ — P Y
homeostasis del colesterol. La dieta rica en Alteracion Pérdida del receptor LDLR , ,
grasa y colesterol facilita un fenotipo Fenotipo Hipercolesterolemia; lesiones segln dieta ARTICU LO DE INTERES
aterogénico intenso. Las diferencias frente a Control WT de fondo y alimentaci6n equivalentes
Apoe -/- son relevantes: perder el receptor no —— - - , - — Ishibashi et al. (1993)
es equivalente a perder la apolipoproteina que Validacion Genotipo y perfil de lipoproteinas — Hipercolesterolemia y restitucién

participa en la depuracién. Limite Respuesta limitada a terapias via LDLR experimental de LDLR.

Escanea el QR para consultar la fuente.

APLICACIONES EN DIVERSAS AREAS

Cardiovascular | Lipidos | Nutricién | Genética | Farmacologia

1. Ishibashi S, et al. Hypercholesterolemia in low density lipoprotein receptor knockout mice and its reversal by adenovirus-mediated gene delivery. | Clin Invest. 1993;92:883-93.

2. Ishibashi S, et al. The two-receptor model of lipoprotein clearance: tests in mice lacking the LDL receptor, apolipoprotein E, or both proteins. Proc Natl Acad Sci USA. 1994. PMID:8183926.

REFERENCIAS

3. The Jackson Laboratory. Phenotypes of Apoe & LdIr Knockout Mice. Datos fenotipicos de las lineas 002052 y 002207.
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8349823/

RATON db/db
RECEPTOR DE LEPTINA @

Lepr /Lepr : mutacion espontdnea
OBESIDAD Y ALTERACION DE LA SENAL DE LEPTINA

NOMBRE COMUN

Ratén db/db con alteracion de Lepr.

TIPO DE MODELO

Mutante homocigoto; no es un
knockout dirigido completo.

BASE CIENTIFICA

Splicing anormal afecta la isoforma
larga del receptor.

ENFOQUES

Sefalizacién de leptina y regulacién

OBESIDAD

Estudiar acumulacién de adiposidad.

LEPTINA
Investigar resistencia por defecto receptor.

INGESTA
Analizar regulacién del apetito.

GLUCOSA

Evaluar evolucién de hiperglucemia.

INSULINA
Examinar alteraciones metabdlicas.

metabdlica.

SENALIZACION

CARACTERISTICAS Estudiar la via del receptor y STAT.

Obesidad, hiperfagia y diabetes
variable seguin fondo.

FARMACOLOGIA

Evaluar intervenciones con alcance definido.

Imagen ilustrativa; el aspecto no confirma el genotipo

OO DODO

. DATOS GENERALES BIOTERIO
IMPORTANCIA EN LA INVESTIGACION Especie Mus musculus Vigilar hidratacién y condicion corporal.
. Lepr®®/Lepr®: alel 2 4si
La notaciondpreusa del alelo clasico es Genotipo epr”fLepr™ alelo espontaneo clasica
Leprdb/Lepr La mutacién altera el Alteracion Defecto de sefializacién de leptina , ,
procesamiento del ARN y la sefalizacion del Fenotipo Obesidad; hiperglucemia segln el fondo ARTICULO DE INTERES
rgceptqt: largo. ES,U.tII para estudiar obesidad y Control Controles de camada con genotipo definido
disfuncién metabdlica, pero la gravedad de la —— - — — Chen et al. (1996)
hiperglucemia depende del fondo genético y de Validacion Genotipo, glucosa, peso y condicion — Mutacién del receptor de leptina en

la edad. Limite No equivale a cualquier Lepr -/-

ratones db/db.

Escanea el QR para consultar la fuente.

APLICACIONES EN DIVERSAS AREAS

Metabolismo | Endocrinologia | Diabetes | Obesidad | Genética

1. Chen H, et al. Evidence that the diabetes gene encodes the leptin receptor: identification of a mutation in the leptin receptor gene in db/db mice. Cell. 1996;84:491-5. PMID:8608603.
2. Lee GH, et al. Abnormal splicing of the leptin receptor in diabetic mice. Nature. 1996;379:632-5. doi:10.1038/379632a0.

REFERENCIAS

3. Defective STAT signaling by the leptin receptor in diabetic mice. Proc Natl Acad Sci USA. 1996;93:6231-5. PMID:8692797.
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8608603/

APOE -/-
CONEJO KNOCKOUT

Deficiencia de apolipoproteina E
METABOLISMO DE LIPOPROTEINAS EN CONEJO

e o * ;t e

&' ”'{C..ﬁ/ e ™ '—r ‘F-‘f. . S s
; o i
Imagen |Iustrat|va el aspecto no confirma el genotipo

: DATOS GENERALES

Especie
Ofrece un sistema de mayor tamano para Genotipo
estudiar dislipidemia y susceptibilidad a Alteracion
aterosclerosis. El estudio de referencia Fenotipo
caracteriza animales con dieta convencional y c

ontrol

con colesterol. Sus resultados no deben -
equipararse directamente a los del ratén Apoe Validacion
-/-: la especie modifica el metabolismo lipidico. Limite

NOMBRE COMUN

Conejo knockout de apolipoproteina
E.

TIPO DE MODELO

Modelo animal con pérdida de
funcién de APOE.

BASE CIENTIFICA

Altera vias de depuraciéon de
lipoproteinas.

ENFOQUES

Perfil lipidico y respuesta a dieta con
colesterol.

CARACTERISTICAS

Fenotipo dependiente de dieta, alelo
y contexto.

Oryctolagus cuniculus

APOE -/-; especificar alelo editado
Deficiencia de apolipoproteina E
Dislipidemia dependiente del contexto
Conejos WT comparables y misma dieta
Secuenciacién y confirmacion de apoE

Variacién entre alelos y especies

OO DODO

LIPOPROTEINAS

Caracterizar distribucion del colesterol.

APOLIPOPROTEINAS
Investigar la funcidon de apoE.

DIETA
Evaluar respuesta al colesterol dietario.

ATEROGENESIS

Examinar susceptibilidad a lesién arterial.

PATOLOGIA
Relacionar lipidos con hallazgos tisulares.

COMPARACION
Contrastar con conejo LDLR -/-.

INVESTIGACION

Evaluar hipdétesis en otra especie.

BIOTERIO
Confirmar genotipo y seguimiento clinico.

APLICACIONES EN DIVERSAS AREAS

Lipidos | Cardiovascular | Nutricién | Genética | Patologia

ARTICULO DE INTERES

— Niimi et al. (2016
- ( )

hiperlipidemia.

1. Niimi M, et al. ApoE knockout rabbits: A novel model for the study of human hyperlipidemia. Atherosclerosis. 2016;245:187-93. PMID:26724529.

REFERENCIAS

2. Generation of hyperlipidemic rabbit models using multiple sgRNAs targeted CRISPR/Cas9 gene editing system. Lipids Health Dis. 2019. doi:10.1186/s12944-019-1013-8.

3. Percie du Sert N, et al. The ARRIVE guidelines 2.0: Updated guidelines for reporting animal research. PLoS Biol. 2020;18:e3000410. doi:10.1371/journal.pbio.3000410.

BIOMODELOS GENETICOS « 06/07

CATALOGO 4 - APOE -/- - Conejo knockout

Conejos sin apoE como modelo de

Escanea el QR para consultar la fuente.
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26724529/

LDLR -/-
CONEJO KNOCKOUT

Deficiencia del receptor de LDL
MODELO DE HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR

NOMBRE COMUN

Conejo knockout del receptor de
LDL.

TIPO DE MODELO

Modelo animal con inactivacion de
LDLR.

BASE CIENTIFICA

Deterioro de la eliminacién de LDL
circulante.

ENFOQUES

Hipercolesterolemia y aterosclerosis

HIPERCOLESTEROLEMIA

Estudiar alteracién primaria de LDL.

ATEROSCLEROSIS
Examinar lesiones de grandes arterias.

CORONARIAS
Evaluar afectaciéon documentada del modelo.

LIPOPROTEINAS

Caracterizar colesterol circulante.

GENETICA
Relacionar alelo con funcién residual.

espontanea.

TERAPIAS
Explorar mecanismos adecuados al genotipo.

CARACTERISTICAS

Existen lineas editadas con
caracteristicas distintas.

: DATOS GENERALES

TRASLACION

Contrastar rasgos con enfermedad humana.

Imagen ilustrativa; el aspecto no confirma el genotipo

BIOTERIO
Vigilar estado clinico y puntos finales.

ARTICULO DE INTERES

Estudio en EBioMedicine (2018)
Deficiencia de LDLR en exdn 7 e
hipercolesterolemia espontanea.

OO DODO

Especie Oryctolagus cuniculus
L. ) . Genotipo LDLR -/-; definir mutacién de la linea
En el modelo con edicién del exdn 7 se describié P
hipercolesterolemia grave con dieta convencional Alteracion Pérdida de funcion de LDLR

y lesiones ateroscleréticas. Es Gtil para investigar Fenotipo
mecanismos de hipercolesterolemia familiar. Debe
distinguirse del conejo WHHL y de otras lineas: no
comparten necesariamente el mismo alelo ni Validacion
funcién residual.

Hipercolesterolemia y aterosclerosis

Control Conejos WT de contexto equivalente

Genotipo, funcién residual y lipidos

Limite No todas las lineas son intercambiables

Escanea el QR para consultar la fuente.

APLICACIONES EN DIVERSAS AREAS

Cardiovascular | Lipidos | Genética | Patologia | Farmacologia

1. Spontaneous severe hypercholesterolemia and atherosclerosis lesions in rabbits with deficiency of LDLR on exon 7. EBioMedicine. 2018;36:29-38. doi:10.1016/j.ebiom.2018.09.020.
2. Generation of hyperlipidemic rabbit models using multiple sgRNAs targeted CRISPR/Cas9 gene editing system. Lipids Health Dis. 2019. doi:10.1186/s12944-019-1013-8.

REFERENCIAS

3. Percie du Sert N, et al. The ARRIVE guidelines 2.0: Updated guidelines for reporting animal research. PLoS Biol. 2020;18:e3000410. doi:10.1371/journal.pbio.3000410.
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30243490/
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