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Ratas en el laboratorio:
un estudio de caso sobre el uso de
organismos modelo

Ignacio Heredia™

Introduccién

1 trabajo con animales en el laboratorio es una prictica extendida en

las ciencias contempordneas. Una de las formas de emplearlos consis-
te en utilizarlos como organismos modelo, esto es, como instrumentos
de investigacién que sirven tanto como fuente y como medio de conoci-
miento (Morgan & Morrison, 1999). Este empleo ha sido frecuentemente
identificado como una forma distintiva de llevar a cabo investigaciones,
particularmente en biologia (Ankeny & Leonelli, 2011).

Para explorar cémo son usados los organismos modelo, les fildsofes de
la ciencia han recurrido a diversas estrategias. El objetivo de este trabajo
es evaluar las categorias de analisis propuestas por Jessica Bolker (2009),
quien identifica dos roles diferenciados que pueden cumplir los animales
modelos: como ejemplares o como sustitutos. Estos dos papeles implican
diferencias sustanciales en los supuestos que deben asumirse, las formas de
representar el target, las preguntas de investigacién a las que responden,
los criterios para elegir organismos y los tipos de inferencias utilizados.

Evaluaré el ajuste de esta distincién a las pricticas cientificas y su uti-
lidad como herramienta de anilisis en el contexto de un estudio de caso:
una investigacién del Instituto de Farmacologia Experimental de Cérdo-
ba (IFEC-CONICET) en el que se usan ratas para estudiar la adiccién a la
cocaina. El resultado de este anilisis sugiere que la distincién tajante entre
modelos ejemplares y modelos sustitutos no logra captar la complejidad
de las pricticas con organismos modelo en farmacologia.

1 Aquello que el modelo pretende representar o sustituir.

* CIFFyH (FFyH, UNC)
Mail de contacto: igheredia97 @gmail.com
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La distincién entre organismos modelo sustitutos y ejemplares

Bolker (2009) propone distinguir entre dos roles que pueden cumplir los
modelos: “Un modelo puede funcionar de una manera entre dos: o sirve
como ejemplo de un grupo mis grande, o actia como sustituto de otra
entidad de interés directo” (p. 486).

Me interesa remarcar que la autora indica enfiticamente que un mo-
delo no puede cumplir ambos roles de forma simultinea. Se trata de ma-
neras distintivas y exclusivas de llevar a cabo una investigacidn, y existe
un “contraste fundamental entre las dos formas en que les bidlogues (de
investigadores bésicos a clinicos) usan los modelos y exploran su signi-
ficancia” (Bolker, 2009, p. 486, énfasis de la autora). Bolker admite, sin
embargo, que algunos organismos como la rata Wistar han sido utilizados
en ambos contextos, aunque en distintas investigaciones. Si un organismo
cumplié los dos roles, no sucedié en simultineo sino de forma alternativa.

A continuacidn, reconstruiré brevemente las caracteristicas de cada
rol, resumidos en la siguiente figura.
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Figura 1: Comparacién entre los roles ejemplares y sustitutos de los organismos modelo

Modelos ejemplares

Modelos sustitutos

Tipo de investigacidn

Investigacion basica.

Investigacion aplicada:

clinica v biomédica.

Tipo de inferencia

Induccion.

Sustitucion directa.

Representandum o target

Taxon mas alto al que

pertenece.

Howmo sapiens.

Eleccidn de organismo

Consideraciones
filogenéticas: deben
conservar genéticamente
caracteristicas ancestrales

compartidas.

Consideraciones fenotipicas:
deben coincidir los aspectos

relevantes.

Supuestos necesarios

1. Una especie puede servir
como ejemplo representativo
de un taxon mas alto.

2. El modelo que elegimos
es un buen representante. no
un valor atipico.

3. Nuestra eleccion del
modelo no esta influenciada
por factores que sesguen su

representatividad.

1. El sustituto comncide con
el target en los aspectos
relevantes.

2_ El sustituto respondera a
manipulaciones de la misma
forma en que lo haria el
target.

3. Podemos separar etiologia
(o causacion) de

sintomatologia.

Nota: En esta tabla resumo los aportes de Bolker (2009)

Organismos modelo ejemplares

Seria ridiculo esperar que les cientifiques estudien individuos de cada
una de las especies para comprender algunos procesos y mecanismos am-
pliamente compartidos. Para esto, se estudian organismos tratados como
muestras ejemplares de grupos mas grandes.
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Segtn Bolker (2009), los organismos modelo funcionan como ejem-
plares cuando son utilizados en investigaciones bésicas, caracterizadas por
tener el objetivo de “elucidar patrones y mecanismos biolégicos funda-
mentales o generales”, como asi también para “comprender mejor los pro-
cesos evolutivos” (pp. 487-488). Se usan, entonces, en disciplinas como la
genética y la fisiologia para comprender principios aplicables a un gran
numero de organismos.

Sin embargo, los conocimientos obtenidos en una especie no pueden
extrapolarse directamente a cualquier grupo. Los organismos que se es-
tudian son muestras ejemplares de los taxones a los que pertenecen, esto
es, de conjuntos mds amplios de especies con las que estin emparentadas
genéticamente. La alta conservacién genética entre especies del mismo
taxén —que comparten un ancestro comun lo suficientemente cercano—
nos permite realizar una inferencia inductiva, en la que generalizamos
conocimiento obtenido en una especie particular, tratada como una ins-
tancia de un universal (Bolker, 2009, p. 488). Por ello, se afirma que los
ejemplares representan a un taxén mds alto, siempre y cuando estén in-
cluidos en este. Ademads, la eleccién de un organismo modelo depende
directamente de consideraciones filogenéticas: se elegird una especie con
un grado suficiente de conservacién genética de los aspectos relevantes
para la pregunta de investigacion.

Para que sea posible la representacion, les cientifiques deben sostener
tres supuestos a la hora de trabajar con modelos:

1. Una especie puede servir como ejemplo representativo de un taxén
mas alto.

2. El modelo que elegimos es un buen representante (para nuestra pre-
gunta de investigacién), no un valor atipico.

3. Nuestra eleccién del modelo no estd influenciada por factores que
puedan sesgar su representatividad.

Organismos modelo sustitutos

Cuestionariamos nuestra sensatez moral si esperamos que el desarrollo y
testeo de drogas para tratar enfermedades humanas se realicen sobre seres
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humanos directamente. Para evitar este problema ético, y para obtener
una gran cantidad de ventajas practicas, les cientifiques estudian las enfer-
medades humanas en otras especies.

Los organismos modelo funcionan como sustitutos cuando se em-
plean en investigaciones biomédicas, clinicas o farmacoldgicas, cuyos
objetivos son “entender los mecanismos y la etiologia de enfermedades
humanas, y finalmente desarrollar tratamientos”, como asi también “con-
servar especies amenazadas” (Bolker, 2009, pp. 488-489).

Se utilizan como sustitutos porque funcionan como un reemplazo que
ocupa el lugar del organismo del que se quiere obtener conocimiento. Por
este motivo, en lugar de una induccidn, se realiza una “sustitucién direc-
ta” (Bolker, 2009, p. 489). Este proceso no requiere una cercania de los
linajes evolutivos del modelo y del target: solo es necesario que compartan
los aspectos relevantes para la pregunta de investigacién. Gracias a que
compartimos la mayoria de nuestra biologia con otros animales, como
también muchas enfermedades, es posible estudiar al Homo sapiens a partir
de muchas otras especies, aunque no estén cercanamente emparentadas.

Debido a la orientacién especifica de los estudios con modelos susti-
tutos, el target representado es, en la mayoria de los casos, el Homo sapiens.
Para ello, les cientifiques deben sostener tres supuestos:

1. El sustituto coincide con el target en los aspectos relevantes a la pre-
gunta de investigacion.

2. El sustituto responderd a manipulaciones de la misma forma en que
lo haria el target.

3. Podemos separar etiologia (o causacién) de los sintomas.
Rehab murino

Analizaré una investigacion realizada por cientifiques del IFEC en el que
se utilizan ratas para estudiar la recaida en la adiccién a la cocaina inducida
por el estrés (Guzman et al., 2021).

La hipdtesis que sometieron a experimentacién es que la inhibicién
del receptor endocannabinoide CB1R, ubicado en la zona central del nd-
cleo accumbens (NA), reduce el riesgo de recaida inducida por estrés. Este
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receptor estd asociado, por diferentes estudios, con el comportamiento de
busqueda de drogas, al estar implicado en el sistema de recompensa del
cerebro (Herkenham et al., 1991; Mackie, 2005). Adem4s, se midieron
los niveles de glutamato extracelular mediante técnicas de microdialisis in
vivo, que permiten medir en tiempo real los aumentos y disminuciones
de esta sustancia en el NA. Diferentes investigaciones mostraron que los
niveles de glutamato extracelular estdn asociados al estrés (Popoli et al.,
2011).

Para llevar a cabo esta investigacidn se utilizaron ratas Wistar macho,
entrenadas para hacerse adictas a la cocaina y luego condicionadas para
extinguir ese comportamiento. Para alcanzar este objetivo, utilizaron el
paradigma CPP (conditioned place preference, preferencia condicionada por
lugar), en el que se asocia un lugar fisico a la administracién de cocaina. El
aparato CPP consiste en dos salas separadas por un pasillo. En una colocan
alas ratas luego de administrarles una dosis de cocaina, mientras que en la
otra se las coloca luego de una dosis de solucién salina. Eventualmente, las
ratas asocian una habitacién a la cocaina y la otra a la solucién salina. Des-
pués de algunos dias de entrenamiento, tienden a dirigirse a la habitacién
asociada a la cocaina cuando son liberadas en el pasillo. El siguiente paso
es desintoxicar a las ratas, administrandoles solo solucién salina, hasta que
dejen de exhibir preferencia hacia la sala asociada a la cocaina.

Una vez que les cientifiques obtuvieron este grupo de ratas rehabili-
tadas, se las somete a estrés por restriccién. El procedimiento consiste en
atar a las ratas a camillas ubicadas en el pasillo del aparato CPP durante
sesiones de 30 minutos. A partir de todo este procedimiento, les inves-
tigadores consiguen manifestar el fenémeno estudiado: la recaida en la
adiccién a la cocaina inducida por estrés.

El experimento consiste en aplicar, luego del procedimiento de res-
triccién, una dosis de AM251, un antagonista del CB1R (un inhibidor de
su actividad), mediante un catéter conectado directamente al NA, y medir
la frecuencia de la recaida. Se lo compara con un grupo al que se le aplica
ACEA, un agonista del CB1R (un potenciador de su actividad).

Los resultados fueron que la administracién de AM251 en el ntcleo
del NA suprimié la recaida por estrés en ratas con preferencia de lugar
extinta. Ademds, se demostré que la administracién de ACEA en el nd-
cleo del NA facilit6 la recaida por estrés en ratas con preferencia de lugar
extinta (Guzmén et al., 2021, p. 5)
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Con el objetivo de aportar mds evidencia a investigaciones anteriores,
se midieron los niveles de glutamato extracelular antes y después de la
administracién de AM251 y de ACEA. Se demostrd, en consonancia con
la bibliografia, que los niveles disminuyen cuando se aplica AM251 y au-
mentan cuando se aplica ACEA. (Guzmin et al., 2021, p. 7).

Se condujeron algunos estudios similares a este, en el que se adminis-
tran drogas directamente en el NA, pero nunca antes se habian distingui-
do entre las dos partes del NA: el nticleo y la corteza (revisadas en Flo-
resco, 2015). Por ese motivo, se realiz6 la administraciéon de AM251 y de
ACEA en las dos partes del NA de forma diferenciada. Se demostré que las
drogas sélo tuvieron efecto al ser aplicadas en el nicleo y no en la corteza.

¢Son las ratas de Guzman et al. ejemplares o sustitutas?
Tipo de investigacion

Para distinguir entre los contextos de empleo de organismo modelo,
Bolker utiliza la distincién entre investigaciéon bdsica y aplicada. Si bien
esta dicotomia tiene limites difusos, es posible afirmar que la autora se
refiere al contraste entre contextos de investigaciones genéticas e investi-
gaciones clinicas, debido a que sus ejemplos se basan casi exclusivamente
en esas disciplinas.

En el caso de Guzman et al. (2021), podemos afirmar, a primera vista,
que las preguntas a las que responde son particularmente farmacolégicas,
clinicas. De hecho, el resultado principal del estudio es referido al efecto
de firmacos que inhiben y potencian CB1R en la recaida en la cocaina
inducida por el estrés. Ademis, es una investigacién del Departamento
de Farmacologia de la Facultad de Ciencias Quimicas (UNC) y del IFEC,
por lo que el marco institucional de la investigacién estd vinculado con el
desarrollo y testeo de drogas.

Pero, aunque ese sea el objetivo principal de la investigacion, el estu-
dio también demostré un mecanismo subyacente, el incremento de glu-
tamato extracelular. Ademads, esta investigacién aporta a mejorar nuestra
comprension sobre el sistema endocannabinoide, del receptor CB1R, de
las diferencias entre la corteza y el nicleo del NA, del cerebro de los ra-
tones y del del homo sapiens, entre otros. Esta amplitud en la pretensién
de la investigacién condice con lo afirmado por les mismes cientifiques:
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Para esto, sacamos ventaja de combinar el paradigma CPP con la técnica
de microdialisis in vivo para monitorear cambios especificos al contexto
en el glutamato extracelular acumbal en ausencia de los efectos de la co-
caina, y lograr un mejor entendimiento del rol de CBIR en la modulacién de la
expresion de la bisqueda de drogas condicionada. (Guzmén et al., 2021, p. 2,
énfasis propio)

Este fragmento parece indicarnos que el objetivo de la investigacién
no se reduce al desarrollo de firmacos, sino que también apunta a una
comprension general de mecanismos fundamentales, como es el funcio-
namiento de CB1R. Esto parece acercarse a la definicién de Bolker de
investigacién basica —“elucidacién de patrones y mecanismos fundamen-
tales o generales” (2009, p. 487). Esta cercania entre investigacién basica
y aplicada coincide con lo relatado por les propies cientifiques: “Nuestra
contribucién a un mejor entendimiento de los aspectos clave del siste-
ma endocannabinoide pueden ser utiles en el desarrollo de tratamientos
farmacolégicos para pacientes con desérdenes relacionados al abuso de
drogas” (Guzmdn et al., 2021, p. 15); como asi también con el objetivo de
la institucién a la que pertenecen: “El IFEC es una unidad ejecutora es-
tructurada esencialmente para investigacioén basica, con la disponibilidad
de extender este objetivo a la investigacion aplicada” (IFEC, 2021).

Considero, entonces, que este caso nos muestra que no es posible apli-
car una distincién limpia entre contextos de investigacién bésica e inves-
tigacién aplicada sin restringir el amplio dominio de conocimientos que
se pueden obtener mediante el uso de organismos modelo. La investiga-
cién de Guzmén et al., (2021), aporta al entendimiento de mecanismos ge-
nerales y de respuestas farmacoldgicas de forma simultinea e inseparable.

Representandum o target

¢Las ratas de Guzman et al. representan al Homo sapiens o a un taxén mads
alto? Sin lugar a dudas representan al Homo sapiens, aunque nos sorpren-
derd la omisién de esta referencia en todo el texto. Se menciona al huma-
no solo una vez, en la primera oracién de la introduccién.

El hecho de que no se limite explicitamente el alcance representacio-
nal del trabajo de Guzmadn et al. (2021), nos indica que los resultados de las
investigaciones podrian extenderse a otras especies, mas alld de la rata y
el humano. El requisito que debieran tener los organismos para extender
estos conocimientos es ser capaces de hacerse adictos a la cocaina, tener
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cerebro (en especial NA), tener glutamato extracelular, entre otros. As-
pectos que, por cierto, son caracteristicas bioldgicas compartidas por una
gran cantidad de animales. El punto importante es que la extensién de los
resultados a otras especies dependerd de un nuevo estudio empirico que
pueda establecer los limites del alcance representacional del modelo, que
no estd limitado a priori. Acordando con Ankeny y Leonelli (2020),

los programas de investigacién con organismos modelo comparten una
interpretacién del alcance representacional de sus organismos; el alcance
representacional asumido o hipotético es mds amplio e inclusivo en el
caso de los organismos modelo que en otros organismos experimentales.
(p-7)

De esta manera, la limitacién tan estricta que asume Bolker (2009)
con respecto al alcance representacional de los organismos modelo que
se usan en farmacologia parece incapaz de dar cuenta de la apertura de
este tipo de investigaciones con respecto a la diversidad de transferencias
posibles en diferentes especies.

Criterios de eleccién de organismo

La eleccién de la rata Wistar como organismo modelo para estudiar la
adiccién a la cocaina no estd justificada en el cuerpo del texto publicado
por Guzman et. al. (2021). Este tipo de cuestiones suele ser omitida de
las publicaciones cientificas, por lo que es necesario, si se desea hacer un
estudio del caso, acudir a entrevistas y grey literature. Debido a la extension
de este trabajo, reservaré ese anilisis para otra ocasion.

Sin embargo, es posible realizar una evaluacién parcial de los criterios
seleccionados por Bolker (2009), quien afirma que en el caso de los mo-
delos sustitutos

no necesitan estar cercanamente emparentados [con la especie target]:
todo lo que importa es qué tan precisamente coincide con su represen-
tadum con respecto al proceso bajo estudio. El modelo no necesita ser ni
remotamente similar a su target en otros aspectos. (p. 492)

Este criterio, extremadamente amplio, se aplica sin problemas a las

ratas: comparten los aspectos relevantes de la fisiologia humana. Sin em-
bargo, dista de ser una razén suficiente para la eleccién del organismo. Si

61 =\



Ratas en el laboratorio:
un estudio de caso sobre el uso de organismos modelo

solo tuviéramos ese criterio, elegiriamos especies con cerebros mis pare-
cidos en términos de tamafio, peso y composicién, como puede ser el de
los orangutanes.

Evidentemente, existen otros factores que influyen en la eleccién de la
rata Wistar. En primer lugar, cabe mencionar que el conocimiento ya dis-
ponible sobre el uso de ratones en el laboratorio es una buena razén para
utilizarlos. Existe una enorme cantidad de bibliografia y protocolos sobre
cémo cuidar, usar y mantener ratones, asi como también qué aspectos y
en qué grados son similares a los del Homo sapiens.

En segundo lugar, es mas ficil para les cientifiques conseguir ratones,
debido a que el IFEC tiene su propio bioterio dedicado a la cria de ratones
Wistar. Conseguir otras especies seria mds caro, no solo porque habria
que comprarlos en el exterior,” sino porque habria que crear una infraes-
tructura edilicia para criarlos en condiciones que aprueben una evalua-
cién ética de los organismos pertinentes.

En tercer lugar, debemos considerar el vinculo del trabajo de Guzman
et. al. (2021) con otros emparentados. En el articulo se citan numerosos
estudios sobre el mismo fenémeno (o fenémenos concomitantes) estudia-
do en ratas Wistar. Asi, la comunidad de investigacién tiene sus propios
habitos con los que les investigadores deben vincularse si quieren aportar
al campo de estudio, lograr publicaciones en revistas de alta categoria y,
en consecuencia, que su estudio sea leido y citado por sus colegas.

En cuarto lugar, las instituciones que financian esta investigacién
tienden a priorizar estudios con ratones en comparacién con, por ejem-
plo, grandes primates. Las razones econémicas son obvias, pero ademas
deberiamos contemplar los problemas éticos que se nos presentan con
mas recalcitrancia al tratarse de especies mas cercanas al Homo sapiens. Este
tipo de problemas son contemplados por el Comité Institucional de Cui-
dado y Uso de Animales de Laboratorio (CICUAL), organismo obligato-
rio en cada dependencia de CONICET que trabaje con animales. Este co-
mité tiene la tarea de evaluar el uso de animales de laboratorio, regulando
los protocolos utilizados, controlando las cepas, y velando por el bienestar
relativo de los animales.

2 Las condiciones de obtencién de animales de laboratorio son relativamente
complicadas en Argentina. Los animales mds utilizados, ratas y ratones, son en su
mayoria adquiridos en el extranjero y mantenidos durante algunas generaciones.
Para mas informacién véase Diaz (2018).
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Estos factores —institucionales, sociales y pragmaticos— nos ayudan
a comprender la eleccién de la rata Wistar como organismo modelo en
esta investigacion. El criterio de coincidencia de aspectos relevantes entre
target y modelo propuesto por Bolker (2009) se nos presenta como insu-
ficiente para explicar la eleccion de la rata frente a otras especies posibles.

Supuestos

Alaluz de lo mencionado en los apartados anteriores, es dificil afirmar de
forma directa y textual que el estudio de Guzmén et. al. (2021) cumpla con
los supuestos requeridos en el uso de modelos como sustitutos propuestos
por Bolker (2009). En primer lugar, deberian suponer que el sustituto
coincide con el target en los aspectos relevantes. Pero como afirmé an-
teriormente, el alcance representacional amplio de esta investigacién no
permite comprometernos con la idea de que el Homo sapiens es el target
exclusivo del modelo. Teniendo en cuenta esta sutileza, podemos acordar
con Bolker: si se quiere extender estos resultados al Homo sapiens debemos
suponer que comparte con las ratas Wistar los aspectos relevantes.

En segundo lugar, les cientifiques deberian asumir que el sustituto res-
ponde a las manipulaciones de la misma forma en que lo haria el target.
Sin embargo, parece extraio creer que el fenémeno que inducimos en las
ratas es el mismo que queremos estudiar: ;queremos saber, acaso, cémo
responde un humano en rehabilitacién a ser atado en una camilla durante
treinta minutos y ser inyectado AM251 mediante un catéter cerebral?

En funcién de esto, deberiamos tener en cuenta que el trabajo con
modelos requiere de algun grado de idealizacién de las situaciones mode-
ladas. No replicamos el fenémeno tal cual es, sino que lo evocamos mo-
dificado, con diferencias sustantivas que no debemos perder de vista. Por
esto mismo, el trabajo con organismos modelo no requiere creer que el
sustituto respondera de la misma forma que el target. La tarea de extrapo-
lacién requiere que prestemos atencidn a las idealizaciones, esto es, a las
diferencias intencionales entre target y modelo.

Por dltimo, el caso también cumple con dos de los supuestos reque-
ridos por los modelos ejemplares, que por su generalidad no podrian ser
omitidos. Por un lado, que la eleccién de modelo es buena, y por otro, que
no estd influenciada por sesgos que limiten su representatividad. Estas
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clausulas ceteris paribus son necesarias para cualquier tipo de disefio ex-
perimental.

Conclusiones

En este trabajo revisé el ajuste de la diferencia entre modelos sustitutos y
modelos ejemplares a las pricticas cientificas, utilizando como caso la in-
vestigacién de Guzman et. al. (2021). A partir de este estudio, que podria
considerarse como un caso paradigmatico de investigacién farmacoldgica,
intenté desafiar algunas ideas sobre el uso de organismos modelo defen-
didas por Bolker (2009). El caso muestra que no existe una disyuncién
exclusiva entre el uso de modelos como ejemplares y como sustitutos. De
hecho, encontramos una amplitud de la investigacién caracteristica del
trabajo con modelos: el estudio aporta al conocimiento de mecanismos
fundamentales como asi también al desarrollo de terapias farmacolégicas;
el modelo representa al humano pero no se limita su aplicacién a prio-
ri, pues mantiene un alcance representacional abierto, que depende de
nuevas investigaciones empiricas; la eleccién del modelo no se agota en
aspectos coincidentes entre target y modelo, sino que involucra una serie
de aspectos institucionales, sociales y pragmaticos. En el andlisis de los
supuestos necesarios para el trabajo con cada tipo de organismo modelo
pudimos observar las sutilezas particulares de esta investigacién, como los
aspectos idealizados, que siempre varian de acuerdo al contexto especifico
de la pregunta de investigacién.

De esta forma, concluyo que el “contraste fundamental entre las dos
formas en que les bidlogues usan modelos” (Bolker, 2009, p. 486) no es tan
definido como podria asumirse, y que el trabajo con organismos modelo
amenudo atraviesa las categorias estrechas que las investigaciones filos6-
ficas pretenden. Este trabajo pretende ser un pequefio aporte a la idea de
que no pueden revisarse los alcances y los limites del uso de los modelos
cientificos a partir de una taxonomia que responda a posicionamientos
filoséficos, sino que, por a la inversa, nuestras categorias de analisis deben
responder a las practicas reales de les cientifiques que utilizan modelos.
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