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El ratdn de laboratorio cumple un siglo // Cada ano se utilizan unos 30
mMillones en todo el mundo para la investigacion cientifica // Comparte
el 99% de los genes con [0s humanos

Reportaje

NUNO DOMINGUEZ
BOSTON

ra marrén y diminuto,

pero estaba destinado a

hacer historia. Se trata

del primer rat6n de labo-

ratorio, que nacié hace
cien afios en la Universidad de Har-
vard. Su criador fue el estudiante de
zoologia Clarence Little, cuyo profe-
sor, William Castle, habia deslizado
unos afios antes un ratén sobre lame-
sa y le habia ordenado que averigua-
se todo lo que pudiera sobre esa cria-
tura. Lo que no sabia Castle es que su
discipulo harfa del ratén el ser perfec-
to para la investigacion cientifica.

“El ratéon de laboratorio es para la
biomedicina lo que Mickey Mouse es
para Disneylandia”, dice el zodlogo
de la Universidad Estatal de Caroli-
na del Norte John Vandenbergh. Es-
te roedor es como un espejo en el que
el hombre se estudia a si mismo y en-
saya tratamientos para sus enferme-
dades. Ademads, es manejable, barato
de mantener, docil y extremadamen-
te prolifico.

Estos animales no s6lo permiten
realizar experimentos que serfan una
aberracion si se hicieran con huma-
nos, como inocularles enfermedades
o privarles de defensas. También fa-
cilitan experimentos que serian im-
posibles en organismos mds senci-
llos. “Los ratones son clave para es-
tudiar muchos procesos complejos,
como el funcionamiento del sistema
inmune o el comportamiento, sefiala
Colin Fletcher, director del Knockout
Mouse Project (KOMP), la parte esta-
dounidense de un proyecto interna-
cional para crear un enorme almacén

de ratones de laboratorio. “Si quieres
un modelo para estudiar la esquizo-
frenia no puedes usar una probeta,
necesitas un ratén”, destaca.

La decodificacion del genoma del
ratén y del hombre, a principios de
este siglo, demostré que ambos com-
parten el 99% de los genes. Esto ha
permitido identificar multitud de ge-
nesrelacionados con el cancer, la obe-
sidad, 1a diabetes y muchas otras do-
lencias en ambas especies. Por ejem-
plo, Fletcher detectd un gen en ra-
tones que estaba relacionado con la
epilepsia y otros trastornos cerebra-
les. Casi al mismo tiempo y de forma
independiente, un grupo de investi-
gadores en Holanda desvelé que un
grupo de pacientes con epilepsia te-
nia una mutacion en ese mismo gen.
“Estas coincidencias ocurren conti-
nuamente”, sefiala el investigador.

Cada afio se utilizan unos 30 mi-
llones de ratones para la investiga-
ci6n en todo el mundo y muchos de
ellos atin proceden del Jackson Labo-
ratory, en el estado de Maine. Duran-
te décadas, este instituto de investi-
gacion, situado en la localidad cos-
tera de Bar Harbor, ha sido el centro
neuralgico del estudio y produccion
de nuevas lineas de ratones. Su fun-
dador fue Clarence Little, aquel es-
tudiante de Harvard al que algunos
apodaban “el hombre ratén”.

Linajes endogamicos

En Harvard, Little pasé horas crian-
do una camada tras otra. Queria es-
tudiar como heredan los ratones el
color del pelaje. El investigador cru-
z6 a hermanos con hermanas duran-
te muchas generaciones creando un
arbol genealdgico endogamico. Pe-
ro, al igual que sucede con los huma-
nos, los linajes endogamicos no eran
estables. Muchos ratones morian y
otros eran estériles, sefiala la historia-

dora Karen Rader, autora de Making
Mice, un libro sobre el ratén de labo-
ratorio. “En aquellos tiempos todo el
mundo pensaba que Little estaba lo-
co”, destaca.

Pero en 1909, tras varios intentos
fallidos, nacié el DBA, el primer raton
endogamicoiddneo paralainvestiga-
ci6n. Su nombre respondia a sus ca-
racteristicas fisicas: marrén claroyno
aguti (una especie de roedor), Dilute
Brown Non-Aguti, en inglés. Otros in-
vestigadores habfan usado ya ratones
para sus experimentos y la cria de es-
tos roedores se remonta varios siglos
atras. Lo que hacia tnicos a los rato-
nes de Little era que, tras 20 genera-
ciones de endogamia, sus genes eran
practicamente idénticos. Por prime-
ravez en la Historia seria posible rea-
lizar experimentos sin miedo a que
las diferencias genéticas entre indivi-
duos invalidaran los resultados.

Little se dio cuenta muy pronto de
que sus ratones eran idéneos para es-
tudiar el cancer. Compaginando su
pasion por la ciencia y sus dotes co-
mo recaudador de fondos, el investi-
gador convencié a dos magnates del
automovil para que financiaran la
apertura del Jackson Laboratory en
1929. También reclutd a investigado-
res de primera fila cuyos experimen-
tos pronto dieron importantes frutos.

En 1933, Littley el resto de su equi-
po publicaron en Science un estudio
sobre como las hembras de ratén
transmiten el cancer a sus hijos a tra-
vés de la leche, lo que daria lugar al
descubrimiento del primer oncovi-
rus en mamiferos. En 1948, George
Snell, otro investigador del Jackson,
cri6 ratones que solo se diferencia-
ban en una regién muy concreta de
sus genes. Snell estaba buscando los
factores que determinan que un indi-
viduo acepte o rechace un trasplante.
El trabajo de Snell y otros investiga-

]

«El ratén de laboratorio
es para la biomedicina
lo que Mickey Mouse
para Disneylandia»
]

Es un espejo para el
hombre y, ademas,

es manejable, barato,
docil y prolifico
]

Por primera vez

fue posible hacer
experimentos sin temer
las diferencias genéticas
]

A Clarence Little

lo llamaban «el hombre
ratoén». Pensaban

que estaba loco

dores desvelaria el complejo princi-
pal de histocompatibilidad, una fa-
milia de genes claves para el funcio-
namiento del sistema inmunol6gi-
co. Snell recibié el Nobel de Medici-
na por ese trabajo en 1980.

Lacrisis del 29

Pero los ratones criados por Little
no sélo hicieron historia en el labo-
ratorio de Maine. Poco después de
fundar el Jackson, Little se vio obli-
gado a venderlos a otros investiga-
dores para hacer frente a la crisis
economica ocasionada por el crack
del 29. Asi comenzd una carrera ha-
cia la cria masiva que convertiria al
laboratorio en el principal provee-
dor mundial de ratones.

La tecnologia no se diferencia-
ba mucho dela que usd Little en sus
tiempos de estudiante. Una caja,
comida, agua y unos cuantos ra-
tones apareandose, sefiala Ken
Paigen, quien dirigio el Jackson du-
rante 13 afios. La tinica diferencia
era que ahora habia una infinidad
de cajas en las que los ratones se
reproducian sin descanso bajo la
supervision del personal del labo-
ratorio. En 1941 se vendian unos
120.000 ratones. En sdlo tres afios
ese nimero se triplicd. Hoy se ven-
den unos 2,5 millones al afio.

Actualmente, grandes multina-
cionales como Charles River han
desbancado al Jackson como prin-
cipal productor. Sin embargo, el la-
boratorio sigue siendo un epicentro
mundial dela genética del rat6n. La
institucién tiene en catdlogo masde
4.000 variedades y el ntimero no
deja de crecer. Equipos cientificos
de todo el mundo envian unas 400
variedades nuevas cada afio. Los
ejemplares se almacenan vivos o co-
mo embriones congelados y se en-
vian a cualquier parte del globo.
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Clarence Little.
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Little fue un personaje polémico de-
bido a su defensa de la eutanasia, el
control del embarazo y la eugenesia.
También fue director de la American
Cancer Society durante casi diez
anos, pero a mediados de 1950
aceptoé un puesto como asesor cien-
tifico de un instituto financiado por
las companias tabacaleras. Mientras
se acumulaban las pruebas de que el
tabaco provoca cancer, Little miré a
otro lado y argumentoé que desde su
nuevo puesto podria seguir fomen-
tando el estudio sobre el cancer con
ratones. “Su reputacion ha sufrido
desde entonces”, sefala Rader.El
investigador murié en 1971, fiela
su fama de personaje polémico. “Es
un legado ambivalente, pero es su
legado”, sentencia Rader.

ENEQUIPO

Clarence Little, sus
colaboradores y sus ratones.
JACKSON L ABORATORY

SUPERRATONES

El Jackson Laboratory de EEUU cria
cada ano dos millones de ratones
‘tubby’ y los destina a estudios ge-
néticos de problemas relacionados
con el sobrepeso. Los ‘tubby’ no
estan modificados genéticamente:
proceden de mutaciones naturales.

Conunaorejaenellomo

En 1997, el médico Charles Vacanti
sembrad células de cartilago de vaca
en ellomo de unratony controlé su
desarrollo a través de un molde con
forma de oreja humana. El método
permitia la fabricacion de estructu-
ras para trasplantes en humanos.

El primer ratén clonado erauna
hembray se llamaba ‘Cumulina’.
Nacié en 1998 en un laboratorio de
laUniversidad de Hawai, EEUU, y vi-
vio dos anos y siete meses, el equi-
valente a unos 95 afos humanos,
segun sus creadores.

Fluorescentes

La ciencia ha conseguido modificar
genéticamente ratones para que sus
células tumorales produzcan la llama-
da ‘proteina verde fluorescente’, lo
que permite vigilar la evolucion de un
tumor tratado sin tener que operar a
los roedores en el laboratorio.

Sindefensas

El Jackson Laboratory también es
responsable de la creacion deuna
cepa de ratones modificados genéti-
camente, conocida como ‘rhino’, que
presenta una grave depresion del
sistema inmune. Son fundamentales
para el estudio del sida.

Con supermemoria

En 1999 nacio6 ‘Doogie’, un raton con
copias extra de genes relacionados
con lamemoriay el aprendizaje.
‘Doogie’ demostro una capacidad su-
perior con respecto a otros ratones
pararecordar objetos y estimulos en
diferentes experimentos.

“Es como una enciclopedia del ra-
tén de laboratorio”, sefiala Rader.
Hay ratones con propension al can-
cer, la diabetes, enfermedades car-
diovasculares u obesidad. Otros son
ideales para estudiar la adiccién a las
drogas ola pérdida de audicién. Tam-
bién existe un ratén cuyo sistema in-
mune ha sido anulado, por lo que es
ideal para desarrollar tejidos huma-
nos, sefiala Paigen. Dice que los pre-
cios de cada ejemplar varian segtin la
demanda y la dificultad de criarlos.
Los mds baratos cuestan unos 20 dé-
lares y los més caros, unos 400.

Nueva criatura

A finales de los afos ochenta del siglo
pasado, otro ratén salido del Jackson
revolucionariadenuevoelmundodela
genéticaylabiologia. Unosafiosantes,
las técnicas de manipulacién genética
permitieron criar ratones con genes
ajenos a su organismo. Habia ratones
que producian hemoglobina usando
un gen prestado del conejoy otros que
crecian mucho mas que sus hermanos
graciasaun genderata. Peroserianlos
investigadores Mario Capecchi, Oliver
SmithiesyMartin Evanslos que dieron
la campanada con su nueva criatura:
el ratén KO, o knockout. La técnica de-
sarrollada por estos tres investigado-
res permitianoquear genes especificos,
es decir, apagarlos a voluntad como si
fueran un interruptor y observar los
efectos. Capecchi, Evans y Smithies,
que usaron ratones del Jackson en sus
experimentos, ganaron el Nobel de
Medicina en 2007 por este trabajo.
Tras el hallazgo de los tres Nobel,
muchos equipos comenzaron a de-
sarrollar knockouts para estudiar el
gen en el que estaban interesados.
En el caso del ratén habia una lista
con unos 22.000 genes responsables
de generar proteinas. Pero esta nue-
va herramienta también ocasioné

Little se vio obligado

a vender sus animales
para hacer frenteala
crisis econémica del 29

El ‘knockout’, criatura
salida del Jackson
Laboratory, revoluciono
la investigacion

La institucion tiene en
catalogo mas de 4.000
variedades, y el nimero
no deja de crecer
|

«Seguira siendo

el animal mas

usado durante los
proximos 100 afos»

cierto desorden, ya que diferentes
equipos a lo largo y ancho del pla-
neta trabajaban sin saberlo en crear
el mismo ratén KO. El siguiente
paso estaba claro.

En 2007, EEUU, la Unién Euro-
peay Canada crearon el Consorcio
Internacional del Knockout, una es-
pecie de grandes almacenes del ra-
ténnoqueado. Laidea es producirun
ratén KO por cada gen, almacenar
los ejemplares y enviarlos a aquellos
investigadores que los necesiten.
En lugar de mandar un ratén vivo,
se envian células madre embriona-
rias quelos investigadores usan para
criar el ratén en una hembra.

Por ahora, el KOMP y sus socios
europeos han creado unos 3.000
knockouts para tantos otros genes,
sefiala Fletcher. “Vamos a hacer lle-
gar ratones noqueados a gente que
antes no se los podia permitir”, se-
fiala Fletcher, quien asegura que el
raton seguira siendo el animal mas
usado durante los préximos 100
afios. Dice que, a pesar del avance
de la manipulacién genética, el ti-
po de ratones criados por Little con
técnicas tradicionales serdn la base
denuevoslinajes que, tras una com-
pleja red de cruces, se asemejaran
mas alas poblaciones humanas.

Varios edificios en EEUU llevan
hoy el nombre de Little. No puede
decirse lo mismo de su compafie-
ro inseparable, cuya contribucién
al avance de la ciencia queda en se-
gundo plano, segtin algunos injus-
tamente. “Los ratones nos han apor-
tado muchisima informacion”, se-
fiala John Vandenbergh. “Tenemos
una deuda de gratitud con ellos”. *

Mas informacion

s LA ACTIVIDAD DEL JACKSON
LABORATORY
WWW.]ax.org
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Mickey Mouse tiene mas de ochenta afios pero ain es mas anciano el
raton de laboratorio que ha cumplido un siglo. Si el primero es un
pilar fundamental de la industria Disney, el segundo ocupa un lugar
destacado en la ciencia. Este reportaje repasa las razones de su
importancia para la investigacion en medicina y algunos de los hitos
mas destacados en esos cien afios que lleva en los laboratorios.
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Propuesta didactica
Actividades para el alumnado

1. Sefiala cudales de las siguientes afirmaciones son verdaderas y cuales falsas
teniendo en cuenta lo que se dice en el reportaje sobre los ratones de
laboratorio:

1. El primer ratén de laboratorio idéneo para la investigacion naci6 en la Universidad de
Harvard en 1909. Su aparicion se debe a los trabajos de Clarence Little.

2. Los ratones de laboratorio no se han utilizado para investigar el comportamiento.

3. El raton y el hombre s6lo comparten un 9 % de sus genes.

4. Little conseguia ratones con genes practicamente idénticos tras veinte generaciones de
endogamia.

5. La homogeneidad genética de los ratones permite realizar experimentos en los que las
variables que se estudian no se vean afectadas por posibles diferencias individuales.

6. Los estudios sobre histocompatibilidad hechos con ratones permitieron a Snell recibir el
Nobel de Medicina en 1980.

7. Actualmente todos los ratones de laboratorio que se usan en el mundo son genéticamente
idénticos.

8. El ratdn KO fue un logro de Capecchi, Smithies y Evans que consiguieron desactivar genes
especificos para observar sus efectos. Por este trabajo ganaron el Nobel en 2007.

9. El Knockout Mouse Project (KOMP) crea ratones noqueados para cada gen que pueden ser
usados por los investigadores.
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10. Seguramente Stuart Little es mas famoso que Clarence Little, pero no mas importante.

2. ¢ Qué ventajas tienen los ratones para la investigacion cientifica?

3. ¢Por qué se ha titulado de ese modo a ese reportaje? Comenta también la siguiente frase
que aparece en él: “Este roedor es un espejo en el que el hombre se estudia a si mismo y
ensaya tratamientos para sus enfermedades”.

4. ldentifica algunos hitos significativos en la historia de los ratones de laboratorio y sefala la
relacion que han tenido con el avance en distintos ambitos de las ciencias biomédicas (estudio
del cancer, trasplantes, clonacion, ingenieria genética...)

5. ¢ Plantea dilemas éticos la investigacion con animales?

6. Sobre cada frase de la siguiente quiniela sefiala tu postura de acuerdo, desacuerdo o duda.
Selecciona dos o tres frases de la quiniela que te parezcan destacables (estés o no de acuerdo
con lo que dicen) y redacta un comentario sobre ellas.

Quiniela sobre los ratones de laboratorio |

1. Los ratones de laboratorio no habrian podido aparecer hace dos siglos. Sin las
aportaciones de Darwin sobre la seleccién natural y artificial y los estudios de Mendel | 1 | X | 2
no se entenderia la importancia de reducir la variabilidad individual.
2. Los procedimientos iniciales de seleccion de los ratones de laboratorio no eran muy 11x! 2
distintos a los que utilizan los ganaderos y agricultores para mejorar las razas que mas




les interesan.

3. No hacen falta muchos ratones en las investigaciones, es suficiente con uno para cada
experimento.

4. Los ratones de laboratorio se reproducen con gran facilidad, asi que deberian ser todos
muy baratos.

>

5. Si los ratones de laboratorio son tan importantes en la investigacion, deberian
producirse por organismos publicos para que todos los investigadores pudieran disponer
de ellos de forma gratuita

x

6. Seguramente en pocos afios dejaran de utilizarse ratones en las investigaciones de
laboratorio

7. Los ratones de laboratorio no son casi animales. En cierto sentido son seres artificiales
creados por los seres humanos para determinados fines.

8. No todo lo que se puede hacer se debe hacer en la investigacion con animales.

9. Los animales de laboratorio tienen también derechos y, aunque son muy importantes
para investigar sobre enfermedades humanas, conviene respetar algunas reglas y tratar
de evitarles dolores y sufrimientos innecesarios.

X |X| X | X

N INDN DN

10. No s6lo hay que recibir los resultados de la investigacion cientifica, también es muy
interesante saber la forma en que se desarrolla

x

1: De acuerdo; X: Enduda; 2:En desacuerdo
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Propuesta didactica
Sugerencias para el profesorado

- De entre las actividades propuestas conviene elegir cuales se adaptan mejor al grupo y a sus
intereses. En todo caso, antes de proponer la realizacion de las actividades se recomienda una
lectura atenta del texto.

- La actividad 1 esta4 centrada Unicamente en la comprension del contenido del texto. Su
correccion permitird aclarar, por tanto, posibles dudas sobre él. Las actividades 2, 3y 4 algunos
de los aspectos del texto méas significativos en relacién con la investigacion biomédica y el
papel que en ella tienen los modelos animales. Las actividad 5 tiene un caracter muy abierto y
plantea cuestiones valorativas que no tratan en el texto pero que resultan importantes en
relacién con la investigacion con animales, sean ratones u otras especies.. La actividad 6 es,
de algin modo, simétrica a la 1, pero no se centra sblo en el texto ni en los aspectos
conceptuales, sino que plantea cuestiones valorativas que pueden ser controvertidas y que en
algunos casos van mas alla del contenido del texto.

- Aunque las actividades propuestas estan redactadas para ser realizadas individualmente,
varias de ellas son especialmente propicias para ser desarrolladas en equipo o incluso en
debate abierto con toda la clase. Es especialmente interesante en este sentido, compartir y
discutir las respuestas a la actividad 5 asi como las opiniones sobre las frases de la actividad
6.

- Podria ser oportuno registrar las respuestas que los alumnos dan a la quiniela de la sexta
actividad (incluso podria sugerirse que utilicen algunas de esas frases para hacer una encuesta
mas amplia en su entorno de amigos o familia). Esas respuestas pueden ser interesantes como
diagnéstico de algunos aspectos de la imagen de la ciencia entre los jévenes.
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