=
3

Modelos Blologlcos en
nvestlgacmn biomeédica:
caracterlstlcas e 1mphcacmnes

Ins t1tutoNeuroetoIdg1a, ers1dad Veracruzana.
de orrespondenaa




44

Contactos, Revista de Educacion en Ciencias e Ingenieria, 128 Enero - Marzo (2023)

Resumen:

La investigacién biomédica requiere mé-
todos confiables, reproducibles y perfecti-
bles, acorde a las regulaciones bioéticas,
de bioseguridad y juridicas implicadas.
Esto ha llevado a la creacién de diversos
modelos, los cuales se definen como proto-
colos o técnicas estructurados y avalados
que permiten el estudio de un fenémeno
en especial. En este trabajo se realiz6 una
revision bibliografica en PubMed y Google
académico para dar al lector una descrip-
cion general de cada uno de los modelos
biolégicos empleados en ciencias biomé-
dicas. En este articulo presentamos las
principales caracteristicas de los modelos
in silico, in vitro, ex vivo, e in vivo, desta-
cando sus ventajas, regulaciones bioéticas
y limitaciones.

Palabras clave: Bidetica, bioseguridad,
células en cultivo, modelos animales.

Abstract:

Biomedical research requires reliable, re-
producible and perfectible methods, in ac-
cordance with the bioethical regulations;
this has led to use of validated and biosa-
fety biologic models. In this work, a biblio-
graphic review was carried out in PubMed
and Google (Academic) to give the reader a
general description of each of the biological
models used in biomedical sciences. In this
article, we present the main characteris-
tics of in silico, in vitro, ex vivo and in vivo
approaches by highlighting their advanta-
ges, bioethical regulations and limitations.

Keywords: Bioethics, biosafety, cell cultu-
re, animal models.

Introduccion:

La generacion del conocimiento cientifico
esta apoyada en el uso de diferentes téc-
nicas y protocolos que han favorecido la

seleccion o creacion de modelos biolégicos
para la experimentacion, o la investigacion
observacional. Existen diferentes modelos
de estudio (Figura 1), pero en general los
podemos agrupar como modelos in silico,
in vitro, ex vivo e in vivo.
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Figura 1. Caracteristicas generales de los dife-

rentes modelos experimentales utilizados en la

investigacion biomédica. Ilustracion creada en
BioRender.com.

El campo de la investigacion biomédica es
amplio y la seleccion del modelo experi-
mental debe ser congruente con los objeti-
vos y planteamientos del estudio; sin em-
bargo, la necesidad de que la investigacion
cubra aspectos transdisciplinares exige el
uso de varios modelos experimentales, lo
que implica que estos puedan vincularse.
En este trabajo realizamos una revision
detallada en bases como PubMed y Goo-
gle académico con el objetivo de conocer los
modelos experimentales y sus principales
caracteristicas, para facilitar la seleccion
de uno u otro cuando sea necesario.

Modelos In Silico

Los algoritmos matematicos y estadisticos
permiten generar modelos computacionales
que proporcionan informacion valiosa para
el disefio experimental, lo que ha propiciado
el desarrollo de la bioinformatica. La bioin-
formatica se encarga de adquirir, almacenar,
analizar y diseminar la informacién biolégi-
ca, enfocandose en el estudio de estructuras
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macromoleculares, secuencias genémicas y
los resultados de experimentos de genémica
funcional (NHGRI, 2022; Luscombe, Green-
baum, y Gerstein, 2001). La implementacion
de recursos in silico ha permitido la creacion
de bases de datos como la Protein Data Bank
(https://www.rcsb.org/), GenBank (https:/
www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/), = OMIM
(https:/www.omim.org/), entre otras, que
permiten a los usuarios generar simula-
ciones de fenémenos reales y modificar las
variables que los acompafian utilizando la
informacion disponible en tiempo real que
otros investigadores han obtenido. El uso de
esta informacion permite analizar las posi-
bles consecuencias/efectos en investigaciones
biomédicas antes de realizar modelos in vi-
tro, ex vivo e in vivo, de forma que cuando
se llega a este nivel se han estudiado varios
escenarios y sus posibles soluciones.

Quizas algunas de las herramientas bioin-
formaticas mas conocidas son el programa
de relacion de estructura y actividad (SARs,
por sus siglas en ingles) que predice la acti-
vidad biolégica de un farmaco candidato y
el software Relacion Cuantitativa Estructu-
ra-Actividad (QSAR) que evalia las caracte-
risticas fisicoquimicas de una molécula y su
actividad bioldgica potencial (Doke y Dhawa-
le, 2015). Existen otras herramientas bioin-
formaticas que también resultan de utilidad
para el analisis e interpretacion de datos ob-
tenidos de modelos in vitro, ex vivo e in vivo,
como es el caso de los procesadores de image-
nes como Imaged, y simuladores de electro-

Modelo in vitro

Técnicas de cultivo

foresis o cortes enzimaticos como Nebcutter
(http:/mc2.neb.com/NEBcutter?/).

Una de las grandes desventajas de la bioin-
formatica es que, debido a su reciente auge,
aun no hay leyes o reglamentos que la regu-
len directamente. No obstante, se pueden
aplicar algunos lineamientos dirigidos a la
informatica; en México podemos considerar
la Ley Federal de Derechos de Autor, la Ley
Federal de Proteccion de Datos, la Ley de
Transparencia y Acceso a la Informacion, y
la Ley Federal de Telecomunicaciones que
estan directamente relacionadas con el di-
seno y uso de programas computacionales y
almacenamiento de la informacién (Arella-
no y Méndez, 2014).

Modelos In Vitro

Los modelos in vitro son aquellos que se
realizan afuera de un organismo, normal-
mente sobre una matriz biolégica de tejido,
células, componentes celulares o biomolé-
culas que son cultivados en placas y que de
manera general se obtienen de un provee-
dor que los ha aislado, purificado y muchas
veces inmortalizado. Se caracterizan por
ser rapidos, economicos (en comparacion
con otros modelos) y requieren pequenas
cantidades del material de estudio. Las téc-
nicas empleadas cominmente en este tipo
de modelo experimental es el cultivo de mi-
croorganismos como bacterias y levaduras
y cultivos de lineas celulares especificas en
2D como las células HeLa (Figura 2) (Me-
neau-Hernandez, 2014).
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Figura 2. Modelos in vitro. La principal técnica de estos modelos
es el cultivo de microorganismos o lineas celulares. Ilustracion creada en BioRender.com.



46

Contactos, Revista de Educacion en Ciencias e Ingenieria, 128 Enero - Marzo (2023)

Estos modelos ofrecen la ventaja de simpli-
ficar el tema de estudio hasta cierto punto,
pues puede ser altamente especifico sobre
un componente celular en particular, sin
embargo, esta simplificacién puede resultar
contraproducente al momento de extrapolar
los resultados a organismos completos, por lo
cual se debe de tener especial cuidado al mo-
mento de redactar y discutir los resultados.

Los modelos in vitro se rigen por protocolos
que en su mayoria se encuentran estandari-
zados, no obstante, se pueden usar modelos
que no lo estén siempre y cuando se reali-
ce el registro de todo el protocolo y este sea
avalado ante un comité evaluador ajeno a
la Institucion en la que se realice la inves-
tigacion. Ademas, existen guias que pueden
servir al investigador como la que ofrece la
Agencia Quimica Europea (European Che-
mical Agency, 2016) titulada ;Como utili-
zar alternativas a la experimentacion con
animales?, el manual de bioseguridad en
el laboratorio de la Organizacion Mundial
de la Salud (WHO, 2020), y otros libros de
consulta sobre las técnicas basicas de cultivo
celular y de tejidos.

En México no existe una ley directa que
hable sobre los experimentos in vitro,
sin embargo, hay normas que se pueden
aplicar para la investigacion biomédica

Modelo ex vivo

'f_t 3‘]

en matrices biolégicas como la NOMOS87-
ECOLSSA1-2002 que habla del manejo,
transporte y disposicion final de los resi-
duos bioldgicos infecciosos (Secretaria de
Medio Ambiente y Recursos Naturales,
2002) y la NOM-EM-001-SSA1-2012 que
abarca la produccién de cultivos celulares
(Secretaria de Salud, 2012).

Modelos Ex Vivo

Los modelos ex vivo hacen uso de drganos,
tejidos, células o fluidos corporales de sujetos
vivos, o de sistemas organizados que contie-
nen en su interior células -como los huevos
que contienen los gametos sin fecundar- y
que se colocan en un ambiente artificial lo
mas parecido a las condiciones naturales (F'i-
gura 3). Este tipo de modelo tiene una dura-
ci6n menor a las 24 h, pues de lo contrario se
consideraria un modelo in vitro. En muchas
ocasiones las muestras de estos modelos son
obtenidas a partir de cirugias donde el 6rga-
no, tejido o células son removidas por el bien-
estar del paciente o bien de animales sacrifi-
cados con otros fines donde las muestras no
se vieron afectadas, de esta forma siguen los
principios para la investigacion de reempla-
zo, reduccion y refinamiento propuestos en
la década de los 60°s por Russell y Burch y
que se conocen como los principios de las 3R
(MacArthur Clark, 2018; Abubakar et al.,
2016; Meneau-Hernandez, 2014).

Uso de sistemas
organizados de celulas

Muestras obtenidas de
animales

Muestras obtenidas por
cirugias

Figura 3. Los modelos ex vivo utilizan muestras obtenidas de organismos completos en donde
su remocion no representa un peligro, o de organismos que son utilizados para otros fines y de
los cuales se pueden obtener muestras viables para la investigacion. También es posible utilizar
sistemas celulares ya organizados como los huevos. Ilustracion creada en BioRender.com.
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El uso de estos modelos ha sido extendido al
campo de la toxicologia, en donde podemos
encontrar disefios experimentales como el
ensayo de Prediskin en donde se utiliza piel
obtenida de donaciones de cirugias plasti-
ca para evaluar la irritabilidad y corrosién
dérmica (Martinez-Ocaria, 2007); el ensayo
de opacidad corneal en cornea bovina don-
de la muestra se puede obtener de anima-
les destinados a fines alimenticios (OECD,
2009); y el ensayo de HET-CAM donde se
evalua la irritabilidad ocular empleando
las membranas de un huevo de gallina (De
Lapuente et al., 2014).

Este tipo de modelo experimental esta en
desarrollo, como una alternativa antes de
llegar directamente a los modelos in vivo;
ofreciendo la ventaja de observar los fe-
nomenos de estudio en un nivel de mayor
complejidad celular o de muestras directas
de pacientes clinicos sin involucrar com-
plicaciones bioéticas de alto nivel como el
manejo directo de sujetos vivos.

Modelos In Vivo

Los modelos in vivo hacen uso de animales,
basandose en lo que se conoce como medici-
na comparada. La medicina comparada fue
descrita por vez primera en el siglo VI por
Alcmeon de Crotona y se refiere a la simili-
tud de caracteristicas fisioldgicas y de com-
portamiento que existen entre los animales
y los humanos (Ericsson et al., 2013).

La seleccion de las especies mas idoneas
para la investigacion es variada, pero en
general se rigen en funcion de su similitud
anatémica, desarrollo social, cognitivo, y la
pregunta de investigacion. Entre los anima-
les mas empleados en la investigacion bio-
médica destacan los perros, gatos, cerdos,
caballos, primates, conejos, ratas, ratones,
hamsteres, y mas recientemente aves, pe-
ces como el pez cebra, insectos como la mos-

ca de la fruta, y algunos nematodos (un tipo
de gusanos de tamafio milimétrico) (Figura
4) (Cassar et al., 2020; Fernandes y Pedro-
so, 2017; Gad, 2006; Nigon y Felix, 2017).

Modelo in vivo
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Figura 4. Los modelos in vivo emplean ani-
males. El uso de animales es posible gracias a
la medicina comparada, ya que se conoce que

compartimos rasgos y condiciones fisiologicas y
etologicas con algunos animales. El uso y selec-
cion de las diferentes especies varia en funcion
de los fines de la investigacion, la imagen mues-
tra animales usados en la investigacion biomé-
dica con fines farmacologicos, inmunologicos,
toxicologicos, etoldgicos, metabdlicos y quirtirgi-
cos. Ilustracion creada en BioRender.com.

Los roedores, principalmente la rata (Ra-
ttus norvegicus) y raton (Mus musculus),
han sido de los modelos in vivo mas emplea-
dos para la investigacion biomédica debido
a que ofrecen ventajas como son el bajo cos-
to de mantenimiento en instalaciones de
alojamiento, la reproducibilidad y la simili-
tud bioldgica con el ser humano (Robinson
et al., 2019; Fernandes y Pedroso, 2017).

El empleo de los modelos in vivo ha desper-
tado en la comunidad cuestionamientos
sobre el bienestar animal. El bienestar ani-
mal puede definirse como el estado fisico
y mental 6ptimo de un animal en relacion
con las condiciones en las que vive y su en-
torno, es decir su capacidad de adaptacién
tanto a estimulos positivos como negativos,
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sin caer en un estado negativo o de dafio
innecesario (Ohl y Van der Staay, 2012).

La aplicaciéon de estrategias en pro del
bienestar animal depende del criterio bioé-
tico de los investigadores, razon por la cual
se han dispuesto lineamientos (Tabla 1)
que garanticen el bienestar animal (Ro-
binson et al., 2019; Fernandes y Pedroso,
2017). Ademas, se han establecido comités
institucionales y organizaciones como la
Organizaciéon Mundial de Sanidad Animal
(https://www.oie.int/es/inicio/), el Centro
Nacional para el Reemplazo, Refinamien-
to y Reduccién de Animales en Investiga-
cion (NC3Rs, https://www.nc3rs.org.uk/),
y el Comité Intergubernamental de Bioé-
tica de la UNESCO (https://en.unesco.org/
themes/ethics-science-and-technology/ibc)
que cuidan el bienestar de los animales
durante la investigacion

En México existen normas que protegen
el bienestar animal como la NOM-062-
7Z00-1999 de especificaciones técnicas para
la produccion, cuidado y uso de animales

Lineamiento

de laboratorio (Secretaria de Agricultura
Ganaderia Desarrollo Rural Pesca y Ali-
mentacion, 1999), la NOM003Z001994 de
Operacion de laboratorios de pruebas apro-
bados en materia zoosanitaria (Secretaria
de Agricultura Ganaderia Desarrollo Ru-
ral Pesca y Alimentacion, 1994), la NOM-
029Z001995 de Caracteristicas y especi-
ficaciones para las instalaciones y equipo
de laboratorios de pruebas y/o andlisis en
materia zoosanitaria (Secretaria de Agri-
cultura Ganaderia Desarrollo Rural Pes-
ca y Alimentacion, 1995), y la NOMO87-
ECOLSSA1-2002 de Manejo, transporte y
disposicion final de los residuos bioldgicos
infecciosos (Secretaria de Medio Ambiente
y Recursos Naturales, 2002).

A nivel internacional los esfuerzos por la
regulacion del bienestar animal han llega-
do a la promocién de la Declaracion Uni-
versal sobre Bienestar Animal (DUBA),
una propuesta intergubernamental para
reconocer que los animales son seres ca-
paces de sentir y sufrir, con necesidades
de bienestar que deben ser respetadas y

Descripcion

Cinco
(Aluja, 2011).

libertades Hace referencia a que los animales deben de estar libre de hambre
y sed, libres de miedos y angustias, libre de dolor y lesiones

innecesarias, libre para expresar su comportamiento y tener la
libertad de estar en un ambiente propicio.

JR de Russell vy
Burch (MacArthur
Clark. 2018)

Propone que en la investigaci 6n se deben de aplicar estrategias para
Reducir el nimero de animales empleados, altermativas de
Rempiazo que eviten o sustituvan el uso de animales, y alternativas

de Refinamiento en los protocolos, técnicas v métodos de crianza

de animales.

Escala de Grimace
(Sotocinal et al.,
2011)

Es una herramienta visnal para medir el dolor en los animales,
mediante la cual se evalian los cambios en sus expresiones
faciales, corporales y de comportamiento, a las cuales se les asigna

un valor en funcion de si el animal tiene o no algintipo sufrimiento
derivado del tratamiento experimental al que se sometio.

Tabla 1. Lineamientos para el bienestar animal
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que la crueldad hacia ellos debe terminar,
y a la cual México se integré en el ano de
2010 (Spilsbury, 2016). Ademas, existen
guias internacionales que orientan a los
investigadores como La Guia para el Cui-
dado y Uso de Animales de Laboratorio de
los Institutos Nacionales de Salud de los
Estados Unidos (en inglés The Guide for
the Care and Use of Laboratory Animals
del National Institutes of Health) y las re-
comendaciones del NC3Rs disponibles en
su pagina en linea.

Vinculaciéon De Modelos Biologicos
Los modelos in silico resultan una herra-
mienta util para simular y analizar las va-
riables experimentales, lo que promueve el
refinamiento de las técnicas. Los modelos
in vitro proporcionan informacién valiosa
pero solo sobre un componente o célula en
concreto, y no siempre se correlacionan
con su contraparte in vivo. Los modelos ex
vivo permiten evaluar de forma casi inme-
diata y en corto plazo el fenémeno, sin em-
bargo, resulta evidente la falta de modelos
estandarizados, asi como complejidad en
la obtencion de los tejidos, no obstante,
son una alternativa que se deben seguir
trabajando. En suma, existe posibilidad
de vincular los modelos biolégicos para la
obtencion de datos méas confiables, repro-
ducibles y extrapolables.

Conclusién

La diversidad de modelos experimentales,
lejos de ser factor que complique el avance
cientifico, permite el analisis a nivel nano
y macroscopico. Por lo que, para lograr
una correcta vinculacion entre los mode-
los experimentales, y nos encontremos en
posibilidad de extrapolar datos de inves-
tigacion, es necesario contar con una pre-
gunta de investigacion concreta, ademas
de sdlidas habilidades técnicas y respon-
sabilidad bioética evidente.
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