nimero de investigaciones en las que
ron animales, en Esparia, en 2017
nes siguen llevandose la peor parte,
odos alternativos cada vez salvan
‘mayor.
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corazon en un algoritmo, y ahora tratan
de convertir un chip en un organismo
completo. Asi estan consiguiendo que
la experimentacion con animales se
reduzca a un ritmo vertiginoso

Texto: ANDRES MASA

os laboratorios cientificos son cada
vez mds humanos. Literalmente. El
informe del Gobierno sobre el uso de
animales para la experimentacién y
otros fines cientificos de 2017 revela
que se emplearon unas 800.000 ve-
ces, lo que supone un 13% menos que el afio anterior.
Y la cifra sigue una tendencia que ya dura ocho afios.
“Desde 2009, los usos de animales se han rebajado en
un 43%”, detalla la presidenta del Comité de Etica de
la Investigacién y Bienestar Animal del Instituto de
Salud Carlos ITI, Marfa Luisa Gaspar.

La reduccién no es casual, sino fruto de una legis-
lacién europea que destaca por ser la més restrictiva
del mundo en lo que respecta a la investigacién con
animales. “Los investigadores saben que hay que
reducir el niimero de animales y que deben justificar
exhaustivamente cada uso”, dice Gaspar. Pero S
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el auge de las alternativas a la
experimentacién con anima-
les no se sustenta solo en la
concienciacién y la regulacién.
La tecnologia también tiene un
importante papel.

Gaspar, quien ejerce como
investigadora en inmunobiolo-
gia en el Centro Nacional de
Microbiologfa, pone las nue-
vas técnicas de imagen como
ejemplo de éxito. “La evolu-
cién en este terreno ha sido
enorme en los ltimos cinco
afios. Antes era realmente dificil
saber qué le ocurria a un animal
si no se lo sacrificaba”, dice.
Ahora, los equipos de resonancia
magnética, lo escineres PET,
TAC y otros métodos de diag-
néstico por imagen revelan el
progreso de los experimentos,
segln avanzan en los sujetos
vivos, lo que permite alargar
el estudio de cada animal y asf
reducir su nimero.

La evolucién es imparable y
hasta las técnicas de investigacién

FOTO DR. EYAL KARZBRUN IN THE LAB OF PROF. ORLY REINER, WEIZMANN INSTITUTE OF SCIENCE
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POR SU NADO
LOS CONOCES
En el laboratorio
de Maurizio
Porfiri, en la
Universidad de
Nueva York, los
peces cebra
reconocen a su
robot como un
igual porque es el
primer prototipo
que responde
alos estimulos
de los peces de
experimentacion.
Elinfiltrado reco-
ge informacidn
muy valiosa para
profundizar en el
comportamiento
social de estos
escurridizos
animales.

mds bdsicas acabardn por ser
irreconocibles. Algunas ya dejan
perplejo a cualquiera.

Gran]eros de mlnlérganos
Francisco Real, investigador del
grupo de Epidemiologfa Ge-
nética y Molecular del CNIO,
lleva unos cuatro afios cultivando
células sanas y tumorales en tres
dimensiones. Sorprendentemen-
te, consigue que ellas mismas

se organicen en estructuras que
son lo mds parecido a tener un
érgano en una placa de cultivo.
Si los cientificos saben qué sefia-
les de supervivencia, nutrientes
y factores de crecimiento deben
proporcionarles, las diminutas
entidades biolégicas se autoor-
ganizan como lo harfan en un
auténtico érgano.

“Las células contienen sufi-
ciente informacién para formar
las estructuras in vivo —las que
hay dentro de un organismo—: no
son idénticas pero las recuerdan,

Iy en algunos casos las reproducen

de forma bastante fidedigna”,
explica Real. Estas estructuras se
conocen como ‘organoides’ y son
ideales para la experimentacién.
Real, por ejemplo, que trabaja
con organoides del pancreas y del
tejido que recubre el interior de
la vejiga, puede aprender c6mo
crecen las células tumorales, asi
como desarrollar la mejor manera
de matarlas. También estudia el
tejido sano. “Matar a las células
de un tumor es importante, pero
no matar a las normales también
lo es”, subraya el investigador.
Estos miniérganos no solo re-
ducen considerablemente el uso
de animales; también abren la
puerta a nuevos beneficios para
la especie a la que més atencién
presta la ciencia: el ser huma-
no. Los organoides humanos
prometen importantes noveda-
des en investigacién basica y en
personalizacién de la medicina,
como demostrd, en 2013, un
grupo de investigacién holandés.
Los cientificos consiguieron crear

AS[ SE PLIEGA
UN CEREBRO
Los cientificos del
Instituto Weiz-
mann, en Israel,
han conseguido
que crezcan
minicerebros en
los que estudian
cémo los plie-
gues caracteris-
ticos del 6rgano
comienzana
formarse en la
segunda semana
de su desarrollo.

organoides a partir de células

de pacientes con fibrosis quistica
para probar qué tratamiento
puede ser mis eficaz para cada
uno de ellos.

La expansién de esta alterna-
tiva a los animales es tan fuerte
que ya hay cientificos que piden
abrir el debate acerca del uso de
minicerebros en investigaci(’)n. La
discusién estd ahora mis viva que
nunca, tras la publicacién de un
estudio que vio la luz en Nature,
el pasado noviembre, en el que
los organoides creados para estu-
diar enfermedades relacionadas
con el desarrollo del érgano mos-
traron sefiales eléctricas similares

LL.os cientificos ya saben cOomo hace

alas de un bebé prematuro. En
lo que no cabe dilema ético es
en el campo de la simulacién
computacional.

Corazones virtuales

El corazén es el motor eléctrico
mis elegante que existe, y el
combustible que lo pone en mar-
cha no puede ser mas humilde.
No hay que cavar grandes pozos
petroliferos para extraerlo, pues
estd sobre la mesa, en alimentos
que comemos a diario. Se trata
de los dtomos con carga eléctrica
de ciertos minerales, los cuales se
ocupan de darle su movimiento
mediante un complejo proceso.

DE ANIMALES
PARA ANI-
MALES Los
experimentos
no siempre son
en beneficio
humano: estas
ranas sirven
para investigar la
plaga del hongo
quitrido, que cau-
sa estragos entre
los anfibios.

T que

las células se organicen como lo hacen
en los organos. Saben crear organoides

B

Los iones de calcio, por
ejemplo, se introducen
en las células cardiacas
a través de un sistema
de diques controlado por
proteinas, y hacen que el érgano
se contraiga. Una vez salen, el te-
jido se relaja de nuevo hasta que
el estimulo se repite. El proceso
se repite entre 50 y 100 veces por
minuto, las que late un corazén
humano.

Hace no demasiado tiempo,
estudiar este movimiento era
imposible sin echar mano a los
6rganos de infortunados anima-
les. Hoy, todo ha cambiado. Para
el equipo de Ciencias Compu-
tacionales Cardiovasculares de
la Universidad de Oxford, el ‘
proceso cabe en un algoritmo. “Si
conoces bien la biofisica del cora- ‘
z6n, puedes describirlo matems-
ticamente y usar esos modelos > |
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para hacer simulaciones”, subraya
la catedritica de Medicina
Computacional de la universidad
inglesa, Blanca Rodriguez, quien
lidera el grupo de investigacién.

Su trabajo se centra en los
canales i6nicos de las células del
corazén, que son las compuertas
por las que los dtomos con carga
eléctrica de calcio y otros mine-
rales se internan en el érgano.

La capacidad para trasladar la
parte eléctrica del latido a una
receta computacional llama
poderosamente la atencién de las
empresas farmacéuticas. “Estas
compafifas nos dan informacién
sobre c6mo actdan sus firma-
cos en estos canales i6nicos y
nosotros hacemos simulaciones
en las que podemos predecir cudl
serd el efecto en las células que
estudiamos”, explica.

Su grupo de investigacién
puede simular lo que hard un
farmaco en cien células virtua-
les en cinco minutos, con un
ordenador personal, y ya tiene
modelos para emular la chispa de
un corazén completo, para lo que
requiere una supercomputadora.
Su trabajo se ha revelado como
una alternativa excelente a la
experimentacién animal, ya que
no solo reduce el uso de ratones,
cobayas y perros, sino que tiene
potencial para evitar més riesgos
a los seres humanos de lo que es
posible mediante experimentos
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Una simulacion computacional
del efecto de un farmaco predijo la
aparicion de arritmias mejor que los

ensayos con animales

PREVENCION
EN TARRO
Millones de mos-
quitos criados
en Guangzhou,
en China, son
claves para que
la Universidad de
Michigan pueda
llevar a cabo sus
estudios sobre el
zika. Ellos no han
encontrado un
relevo a tiempo.

SIMULAR UN
CORAZON
Una simulacién
informatica
muestra la activi-
dad eléctrica del
corazén (en azul
Y rojo) y su pro-
pagacion sobre el
torso (las lineas
verdes). Sobre
ella, es posible
investigar multi-
ples propuestas
en las que antes
eran necesarios
animales vivos.

con animales. Una de sus investi-
gaciones, cuyos resultados fueron
publicados en la revista Frontiers
in Physiology, en 2017, concluyé
que estas simulaciones com-
putacionales supieron predecir
qué medicamentos producirfan
arritmias en un 89% de los casos,

| en circunstancias en las que los

experimentos con animales solo
lo harfan en el 75%.

El motivo de la mejora estd en
que los animales tienen corazo-
nes ligeramente distintos al de
los seres humanos y en que los
farmacos se prueban en anima-
les jévenes y sanos, cuando los
efectos secundarios cardiacos de
las medicinas suelen aparecer en
personas que tienen algiin tipo
de enfermedad o un corazén
degradado por la edad. “La

ventaja que tenemos nosotros es
que podemos simular células o
corazones humanos que estn en-
fermos”, subraya la investigadora.
“En algunos &mbitos como el
nuestro estin empezz’mdose a
evaluar medicamentos de forma
seria, pero todavia queda mucho
en otros campos. El conoci-
miento del cuerpo humano no
es suficiente”, admite. Hace
falta mds informacién, y la mane-
ra de acceder a ella cada vez es
mis espectacular.

Llega el chip de Petri

“Pasar de lo que haciamos hace
treinta afios, con un simple culti-
vo celular en el que vefamos si las

| células no humanas se morfan o

no, a lo que disponemos actual-
mente, con células humanas
perfectamente diferenciadas,
englobadas en 6rganos completos
y que se pueden controlar inme-
diatamente, para los investigado-

COMPUTATIONAL CARDIOVASCULAR SCIENCE TEAM, UNIVERSIDAD DE OXFORD

res era algo impensable”, resume
el profesor de Toxicologfa de la
Universidad Pablo de Olavide y
presidente de la Red Espaiola
para el Desarrollo de Métodos
Alternativos a la Experimenta-
cién Animal, Guillermo Repetto.
Todas las ciencias avanzan por
esta senda, aunque algunas lo
hacen con mis dificultades. Por
ejemplo, probar una vacuna o
estudiar la metistasis sin anima-
les est4 fuera del alcance de la
ciencia, ya que afectan a nivel
global a todo el complejo sistema
que es un organismo. Pero puede
que los primeros pasos hacia ello
ya hayan sido dados.

Y si el progreso ha sido vertigi-
n0so, los cambios prometen ace-
lerarse. “En los préximos afios,
se avecina una reduccién muy
importante en el uso de animales
para dejarlos solamente para los
casos finales de confirmacién de

resultados”, pronostica Repetto.
Segiin él, desde el punto de vista
de la experimentacién in vitro,
probablemente lo que surja a
largo plazo se parezca mucho
a unos sistemas integrados en
los cuales, interconectados por
canales de microfluidos, los
cientificos cultiven en paralelo
distintos microdrganos, probable-
mente dispuestos sobre micro-
chips. “Los microérganos podrian
proceder de células madre y ser
generados probablemente por
impresién o mediante métodos
que atin no conocemos, lo que
permitiria tener un conocimiento
instantineo de lo que va ocu-
rriendo a ese sistema complejo
y en cada uno de sus érganos”,
explica Repetto.

Quien piense que es cien-
cia ficcién, que mire atrés, al
afio 2004. La Unién Europea
prohibié entonces probar los

ARRIESGAR
LAPIEL
Ynoladel
caiman. Asi
comprueban los
cientificos de la
Universidad de
Carolina del Sur
el nivel de cesio
en el cuerpo

del animal, un

elemento radiac-

tivo que dauna
idea del tipo de
aguas en que se
mueven.

cosméticos con animales, y la
regulacién se extendié en 2009 a
los ingredientes de los productos.
La decisién supuso un cambio ra-
dical, ya que antes era obligatorio
hacer pruebas de seguridad en
animales. El resultado, una
explosion de técnicas para hacer
piel humana a partir de células
humanas.

La toxicidad de los productos
ya no se prueba en conejos sino
en sistemas in vitro. Una cérnea
reconstruida en tres dimensiones
que Europa estd evaluando para
probar la irritacién de los nuevos
productos es un buen ejemplo,
aunque su objetivo es mas simple
que los que persigue la ciencia
bésica que quiere curar el cincer.
Pero algunos cientificos calculan
que la primera célula artificial
serd una realidad en una década.
¢Con qué animal se experimenta-
rd entonces” W
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