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Desde el raton al hombre: utilizando modelos
animales para estudiar la EH

Los modelos animales de la EH: ;qué nos dicen de la enfermedad y como nos pueden
ayudar a desarrollar nuevas terapias
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e pareces mas a un raton de lo que crees! Los cientificos pueden estudiar la EH
utilizando “modelos” de mosca, ratdén, oveja y otros animales. Pero, ;cémo nos
ayudan estos modelos a entender la EH y como tratarla? - ;y cuales son los

o
pl)blemas al utilizar estos modelos animales?

¢Qué nos pueden decir los bigotes y las
colas sobre la EH?

La mayor parte de lo que se sabe sobre la EH es gracias a los resultados de la investigacion
animal. Sin embargo, crear modelos animales de enfermedades humanas es una dificil tarea
para los cientificos. Llamamos “modelos animales” a los animales que han sido modificados
genéticamente para anadirles un gen mutado de una enfermedad que produce sintomas en
los humanos. Estos modelos nos han llevado a importantes descubrimientos en cienciay
han sido de gran utilidad en el estudio de enfermedades humanas.
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Se han modificado genéticamente varias especies diferentes de animales para que se
parezcan a los pacientes con EH, incluyendo ratones, ovejas, cerdos y monos. Los cerebros
mas grandes ofrecen modelos mas precisos, pero tienen sus propios problemas practicos,
economicos y éticos.
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Hay muchas cosas que los modelos animales nos pueden decir y que seria imposible, o nos
llevaria demasiado tiempo, si nos limitamos al estudio de los seres humanos. Todas las
investigaciones médicas con animales se rigen por unas reglas muy estrictas que
garantizan un buen nivel de bienestar y minimizan el sufrimiento.

Se sorprenderia de saberla cantidad de animales diferentes que nos ayudan a estudiar la
EH. Hay muchos animales que son sorprendentemente similares a los humanos, pues tienen
los mismos organos que realizan las mismas funciones de la misma manera. Curiosamente,
casi el 90% de los medicamentos utilizados para tratar a los animales son iguales o muy
similares a los desarrollados para tratar seres humanos. Otra ventaja de los modelos
animales es que se pueden estudiar muchos a la vez. Los cientificos no pueden realizar
experimentos en un solo animal o en un solo humano y es mas seguro probar un farmaco en
un gran numero de animales que probarlo en un gran niumero de personas.

¢Como padecen los animales la EH?

A pesar de sus similitudes con los humanos, los animales no desarrollan la enfermedad de
Huntington de manera natural. Los avances en la tecnologia genética han permitido el
desarrollo de modelos animales “transgénicos”, que tienen un gen mutado de la
enfermedad insertado en su ADN, haciendo que desarrolle una enfermedad con algunas
caracteristicas de la EH humana.

Los genes mutados se insertan usando la tecnologia del ADN recombinante - que es como
armar un rompecabezas donde las piezas son en realidad diferentes trozos de ADN. A estos
animales se les inyecta el rompecabezas terminado, el cual se incluye en las células
bioldgicas que se convierten en “fabricas” para la produccion de proteinas raras. En el caso
de la EH, los animales se convierten en factorias que producen huntingtina mutada, que es
la proteina distintiva de esta enfermedad. Esto permite a los cientificos modificar el modelo
de la EH de forma que puedan estudiarla.

Ademas de producir animales genéticamente modificados, los cientificos pueden estudiar
algunas caracteristicas de la EH en animales mediante el uso de lesiones artificiales con
toxinas inyectadas, o con cirugia lesionando algunas regiones del cerebro que estan
afectadas en la EH como por ejemplo el estriado, para producir los sintomas motores que
vemos en los pacientes. Esto ayuda a los investigadores a comprender lo que ocurre en los
primeros estadios de la enfermedad, cuando ciertas areas del cerebro comienzan a
degenerar, pero es una manera mucho menos precisa de crear modelos de la enfermedad
que el uso de la manipulacion genética.

No olvidemos a los pequeios

No todos los modelos de laboratorio son animales peludos. Al estudiar la EH, podemos
empezar por un nivel mas bajo - jmicroscoépico! Los modelos celulares tales como las
células de la levadura y animales menos complejos, tales como las moscas de la fruta,
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proporcionan una rapida y valiosa informacion para que los cientificos comprendan las
causas de la EH. Las moscas, por ejemplo, comparten al menos el 50% de su ADN con los
humanos y tienen un cerebro en pleno funcionamiento para la vista, el olfato, el aprendizaje
y la memoria.

Estos modelos mas simples permiten comprobar teorias y medicamentos rapidamente en
una primera etapa de la investigacion. Sin embargo, no abarcan la historia completa. Para
eso, tenemos que seguir subiendo la escalera en el reino animal.

«Realmente no existe un “ratéon con EH” - alin asi, a veces se describen modelos
de esta manera. »

La mayor parte de la investigacion de las enfermedades ha utilizado ratones por muchas
razones, incluyendo su disponibilidad, bajo coste, y porque son relativamente faciles de
modificar genéticamente. Compartimos muchos genes con nuestros pequefios amigos
peludos - alrededor del 99% de los genes humanos tienen un equivalente en el raton.

Uno de los primeros modelos de ratdon desarrollado para la EH se llamé modeloR6/2. Este
modelo expresa una pequeia porcion del gen de la EH y desarrolla sintomas de la EH a la
semana de su nacimiento y sucumbe a la enfermedad tras 4-5 meses. jCompare esto con la
esperanza de vida normal de raton de 2 afios! Si bien esto hace que la investigacion sea
mas rapida, la EH en los ratones es muy diferente de la que padecen la mayoria de los
pacientes con EH, donde la enfermedad suele comenzar siendo adultos.

Se desarrollo otro modelo de raton con el objetivo de que sea un poco mas parecido a la
enfermedad humana. Son los llamados ratones knock-in. En este caso, los cientificos
reemplazan (o “knock in”) determinadas zonas especificas del gen de la EH con copias
humanas del mismo. En el caso de la EH, lo que se introduce es el tramo inusualmente largo
de “repeticiones CAG” que es la causa de la EH en los seres humanos.

Estos ratones knock-in desarrollan sintomas mas leves que progresan bastante lentamente,
y su similitud genética con los pacientes humanos con EH los convierte en una herramienta
valiosa para comprender los primeros acontecimientos que se desencadenan a
consecuencia de la mutacion.

Otros modelos de roedores incluyen los ratones YAC y BAC que tienen trozos extra de ADN
gue indican a las células que fabrique la proteina huntingtina humana entera. Y ahora
también tenemos modelos de EH en ratas. Cada modelo puede darnos informacion
diferente, siempre y cuando se tengan en cuenta las peculiaridades de la especie y la
manipulacion genética realizada.

Conozca sus limites
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A pesar de su utilidad para probar la eficacia de farmacos, hay muchas diferencias entre los
animales y los seres humanos, lo que puede complicar las cosas para los cientificos. Por
ejemplo, aunque en ratones con la EH se observa una significativa degeneracion cerebral,
sus cerebros estan claramente afectadas de manera diferente a los de los pacientes
humanos. Los cerebros de ratones muestran poca evidencia de muerte neuronal y ésta
ocurre mas tarde. Esto esta en contraposicion con la EH, donde existe muerte neuronal en
areas clave del cerebro antes de que comiencen los sintomas.

Otra problema es que estos modelos mas pequenos no imitan completamente los sintomas
de la EH que se ven en los seres humanos. Por ejemplo, los pacientes con EH humanos
suelen mostrar “corea” o movimientos involuntarios como la danza, mientras que los
modelos animales no lo hacen. Los cientificos tienen que idear maneras inteligentes para
medir los problemas de movimiento de los animales, tales como colocar a los animales en
una barra giratoria - como un lefiador tratando de mantenerse en equilibrio en un tronco
que gira. Los ratones con la mutacion de la EH se caen antes, lo que indica que tienen
problemas de movimiento, aunque no tengan corea. Los cientificos pueden utilizar este tipo
de pruebas y ‘rompecabezas’ para medir el comportamiento y las capacidades cognitivas
de los animales.

Estas diferencias demuestra algo muy importante, que a menudo se pasa por alto: en
realidad no existe un “raton con la enfermedad de Huntington”, aunque a veces se
describen asi. Algunos modelos son mas precisos que otros, pero ninguno es perfecto. De
hecho, el unico modelo ‘perfecto’ es un ser humano con la mutacion de la EH.
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La mayoria de los modelos animales de la EH no muestran ningun movimiento involuntario
de los que se observan en pacientes humanos. Pruebas similares a un eje rotatorio, llamado
‘rotarod’, son una forma de medir los problemas motores en roedores.

Debido a estas deficiencias de los modelos animales, no es de extrafiar que la mayoria de
los medicamentos que funcionan en ratones no funcionen cuando se prueban en seres
humanos. Es bastante facil inyectar distintos medicamentos en los cerebros de los modelos
animales mas pequenos tales como ratones. Esta es una razon por la que a menudo las
familias oigan hablar de muchas terapias prometedoras que nunca funcionan en los
humanos. A pesar de que los tratamientos pueden funcionar bien en ratones de laboratorio,
es muy dificil hacer llegar los tratamientos para la EH dentro de los grandes cerebros
humanos.

Teniendo en cuenta estos problemas con los modelos de ratdn, ;qué pueden hacer los
cientificos? Una posible forma de predecir mejor lo que funciona en los seres humanos es
recurrir a modelos mas grandes, tales como ovejas, cerdos y monos, que pueden reproducir
con mayor fidelidad la EH humana.

y .
¢Por que las ovejas?

Las ovejas tienen cerebros grandes y son sorprendentemente inteligentes! Cientificos de
Australia, Nueva Zelanda y el Reino Unido han desarrollado un modelo de oveja
genéticamente modificado, con la esperanza de estudiar como afecta la enfermedad de
Huntington a los humanos y como podriamos ser capaces de tratar un cerebro grande. La
estructura del cerebro y el comportamiento de las ovejas son muy similares a los humanos.
Por ejemplo, son expresivos, reconocen caras y tienen buena memoria. Esto ha permitido a
los investigadores desarrollar pruebas cognitivas similares a las utilizadas con los seres
humanos para estudiar la progresion completa de la EH. La desventaja es que la
investigacion con las ovejas es mucho mas lenta que la investigacion con ratones: el primer
modelo de EH en oveja nacio en el 2007 y en el 2012, jlas ovejas siguen sin tener signos
evidentes de EH!

o 7 .
¢Quién trajo el zoo?

La utilizacion de primates tales como el modelo de mono Rhesus, aborda, en parte, algunas
de estas cuestiones, porque son genética y fisicamente muy parecidos a los seres
humanos. Los monos tienen cerebros muy similares a los humanos, por lo que es un modelo
muy util, pero con un alto costo y los aspectos éticos propios. Aparece de simulan algunos
de los rasgos caracteristicos de la EH que se producen en los seres humanos tales como la
degeneracion del cerebro y con deficiencias motoras similares a lo que se ve en los
pacientes humanos.

Desde la jaula al lado de la cama
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Esperamos que este resumen ayude a explicar como y por qué los modelos animales
pueden ayudarnos a comprender la EH y a desarrollar tratamientos. Los investigadores
creen que estos modelos son un paso crucial en el camino para la creacion de tratamientos
eficaces para los seres humanos. Nadie es perfecto, pero mediante la construccion de una
imagen utilizando la informacion obtenida a través de modelos de enfermedad de
Huntington, podemos entender qué descubrimientos y qué farmacos son mejores para ser
puestos a prueba en el “modelo animal” mas importante de todos: el ser humano.

Los autores no tienen ningun conflicto de intereses que declarar Mas informacion sobre
nuestra politica de privacidad en las Preguntas frecuentes

GLOSARIO

Proteina huntingtina Proteina producida por el gen de la EH

Repeticiones CAG El tramo de ADN, al principio del gen de la EH, que contiene una
numerosa repeticion de la secuencia CAG aparecera en personas que desarrollaran
EH.

terapias tratamientos

eficacia Una medida de si un tratamiento funciona o no

knock-in un organismo al cual se le ha alterado uno de sus genes, por ejemplo
anadiendo una repeticion CAG larga en el gen de la huntingtina.

Corea Movimientos involuntarios, irregulares 'nerviosos' que son frecuentes en la EH.

R6/2 es un modelo de raton para la enfermedad de Huntington. El ratén R6/2 ha sido
modificado genéticamente con un gen andmalo que hace que produzcan el fragmento
dafiino de la proteina huntingtina mutada

© HDBuzz 2011-2024. El contenido de HDBuzz se puede compartir gratuitamente, bajo una
Licencia Creative Commons Attribution-ShareAlike 3.0 Unported.
HDBuzz no proporciona consejo médico. Para mas informacion visite hdbuzz.net
Generado el 09 de enero de 2024 — Descargado desde https://es.hdbuzz.net/106

Algunas partes de esta pagina todavia no han sido traducidas. Se muestran a continuacion en el idioma original.
Estamos trabajando para traducirlo todo lo antes posible.
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