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La utilizacion de modelos animales obtenidos por manipulacion
genética ha resultado muy til para identificar mecanismos
fisiopatolégicos de muchas enfermedades!?. Sin embargo, algunas
publicaciones han puesto de manifiesto la falta de concordancia
entre los experimentos en animales y los hallazgos en los ensayos
clinicos en humanos>. Estas divergencias se han asociado tanto a la
ausencia de enfermedad adquirida de forma natural como a
importantes diferencias anatomicas, genéticas, dietéticas, ambientales,
téxicas e inmunes del animal con respecto al ser humano®. A estos
aspectos se le suman deficiencias en la calidad metodoldgica
de los experimentos en un porcentaje significativo de las
publicaciones. Asi, algunos autores defienden la necesidad de un
replanteamiento urgente de los experimentos que incluya la
mejora de la metodologia de los ensayos de forma similar a los
realizados en el ser humano (nimero adecuado, buena toma
de muestras al azar, doble ciego, metodologia del analisis de
resultados, etc.); un registro de los ensayos y protocolos de
actuacion para poder realizar revisiones sistematicas y metaanalisis,
asi como una mayor comunicacion entre aquellos grupos
dedicados a la investigacion en animales y los dedicados
a la investigacién clinica en humanos®>>. Todo ello tendria
como finalidad mejorar la aplicacion de los resultados de las
investigaciones animales al ser humano.

Esta situacion ha hecho que crezca la necesidad de utilizar, al
menos para los ensayos clinicos con farmacos u otras modalidades
terapéuticas, animales que ofrezcan claras ventajas como modelo,
bien por compartir las enfermedades de forma natural bien por un
desarrollo semejante a las padecidas por el hombre. Aunque los
modelos murinos ofrecen ventajas en la investigacion de
algunas enfermedades respiratorias debido a su manejabilidad,
coste-efectividad y versatilidad®®, en los dltimos afios diferentes
grupos de investigadores han puesto de relieve su limitacion para
evaluar la respuesta al tratamiento de diferentes enfermedades’S.
Animales como el perro o la oveja se han propuesto como
modelos muy tiles y aunque existen algunas barreras sobre todo

* Autor para correspondencia.
Correos electrénicos: lasheras@unizar.es (M. De Las Heras Guillamén),
Iborderias@separ.es (L. Borderias Clau).

de tipo econémico existe una importante corriente de opiniéon que
promueve su uso en circunstancias en que las ventajas superan a
los inconvenientes.

En el caso concreto de la oveja, investigadores australianos han
destacado su potencial en la investigacion biomédica y sobre todo
para patologias respiratorias®. La anatomia y fisiologia de su
aparato respiratorio se asemeja mas al del hombre que el de los
roedores y ha sido propuesto como un buen modelo para estudio
de vacunas, patogénesis del asma o tratamientos por inhalacion.
Ademas, es un animal grande (30-90 kg segiin raza y sexo) del que
se conoce bien su anatomia y fisiologia, es facil de canular y es
posible tomar muestras abundantes y/o frecuentes. Asimismo, es
muy Gtil en el ensayo de técnicas quirdrgicas, medicion de
determinados parametros respiratorios y otras muchas mas
actuaciones que no se pueden llevar a cabo en roedores. Todas
estas peculiares ventajas harian de la oveja un animal
optimo especialmente en la investigacion de algunas patologias
respiratorias.

Comenzando con una patologia importante como es el asma y
aunque no existe un modelo animal universalmente aceptado
para este problema®, la oveja se sitiia junto al perro como modelo
de enfermedades inducidas por particulas y desarrollo de alergia
con ciertas ventajas sobre los de roedores, especialmente en
estudios de inflamacién de las vias inferiores respiratorias®'°. Un
modelo de oveja sensibilizada de forma natural al nematodo
Ascaris suum, ha sido utilizado desde hace mas de una década en
la investigacion tanto de los mecanismos basicos implicados como
en el estudio de nuevos fairmacos'!. Ademas, durante mucho
tiempo se ha buscado un modelo animal «asmatico» que fuera
desencadenado por un aeroalérgeno capaz de originar la enfer-
medad en el ser humano y recientemente autores australianos
han desarrollado un modelo ovino de asma inducido por
dermatophagoides’2.

Continuado con otras patologias respiratorias el modelo ovino
se ha utilizado para el estudio de la fisiopatologia de la
obstrucciéon bronquial aguda y del sindrome de dificultad
respiratoria del adulto provocado tras inhalaciéon masiva de humo
y aire caliente'®>. También se ha desarrollado un modelo de
sindrome de dificultad respiratoria neonatal (SDRN) que utiliza
corderos prematuros y permite la investigacion de la regulacion
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de las proteinas del surfactante!® y ha favorecido con sus
hallazgos el desarrollo de nuevas terapias como el surfactante
nebulizado, vasodilatadores, sistemas de ventilacion mecanica u
oxigenacién mediante membrana extracorpérea'>~!7,

Por otra parte, resaltaremos que la oveja es susceptible de
padecer de forma natural infecciones bacterianas que comparte
con el hombre. Recientemente han aparecido publicaciones de
neumonia y sepsis asociadas a Pseudomona y Staphylococo
meticilin resisitente en ovejas'®!® que facilitaria el estudio de la
colonizacion de la via aérea o la neumonia asociada al ventilador
por estos gérmenes.

La oveja ha sido propuesta también como modelo animal en la
investigacion del cancer de pulmoén. Las semejanzas clinicas y
anatomopatoldgicas entre un tumor pulmonar de la oveja de
presentacion natural, conocido como adenocarcinoma pulmonar
ovino (APO) y los carcinomas bronquioloalveolares del hombre
han sido sefialadas en muchas ocasiones?°. El APO estd causado
por un retrovirus tipo beta conocido como jaagsiekte sheep
retrovirus (JSRV). No se conoce la existencia de cancer de pulmén
humano asociado a retrovirus aunque algunos trabajos sugieren la
participacion de retrovirus en algunos tipos de cancer bronco-
pulmonar?!?2, Ademas de esta consideracion, el APO podria servir
como modelo de cancer de pulmoén con otras aplicaciones que son
de dificil desarrollo en animales de laboratorio pequefios. El JSRV
puede ser cultivado en el laboratorio en grandes cantidades e
inoculando este virus en corderos reproduce el tumor pulmonar
de forma mas o menos rapida®3. Aunque el modelo requiere el uso
de una infraestructura importante?4, permite el seguimiento de la
evolucion del tumor mediante técnicas radioldgicas y endosco-
picas asi como el ensayo de terapias que pueden ser mejor
evaluadas en animales grandes como por ejemplo la ablacién por
radiofrecuencia o la evaluacion de tratamientos antitumorales por
inhalacion. Este modelo de cancer de pulmén ovino suma una
ventaja adicional. Varios trabajos indican que en la transforma-
cion inducida por el JSRV en las células alveolares tipo I y células
de Clara interviene una proteina virica de la superficie del virus
que actia como oncoproteina y estimula la ruta de sefiales de las
MAPK (Mitogen Activated Protein Kinases) y la PI3K/AKT (Protein
Kinase B)?>5, Estas rutas se encuentran activadas en muchos
tipos de cancer entre ellos los adenocarcinomas de pulmén?'. Asi,
este modelo animal permitiria estudiar los efectos de drogas
antitumorales que actiien inhibiendo algunos de los elementos de
la ruta de la MAPK o de la PI3K/Akt?’.

Aunque las patologias citadas son las que han suscitado mas
interés en los Gltimos afos, tradicionalmente se ha utilizado el
modelo ovino para el estudio de los mecanismos implicados en la
regulacion de los sistemas respiratorio y cardiovascular aunque la
descripcion de los hallazgos excede los limites de esta editorial.

Finalizaremos nuestro comentario editorial proclamando
nuestra adhesion a una antigua idea revitalizada en los Gltimos
afos. Nos referimos al concepto de «One Medicine» donde
convergen las medicinas humana y veterinaria. Este movimiento,
que naci6 a finales del siglo XIX de la medicina humana, que se
reavivd mediado el siglo pasado de la mano del veterinario Calvin
Schabe y esta tomando mas fuerza en los ultimos afios,
promociona la reunificacion de las profesiones médica y veteri-
naria con colaboraciones en todos los campos de la medicina?®. En
las Gltimas décadas han surgido nuevas enfermedades adquiridas
a través del contacto con otras especies, como la infeccién por el
VIH, la encefalopatia espongiforme de origen ovino o en el caso de
patologias respiratorias las infecciones del tipo del SARS o la
epidemia de gripe A HIN1 que han propiciado la necesidad de
colaboracién entre la medicina humana y veterinaria. Como
ejemplo de este renovado interés sefialaremos que autoridades
sanitarias y profesionales de algunos paises como el Reino Unido y
Canada han favorecido en el destino de fondos dedicados a la

investigacion a grupos multidisciplinarios que incluyan a veteri-
narios y médicos en el estudio y manejo de estas enfermedades?®.

Como hemos indicado existen importantes conexiones o
aspectos comunes de la salud humana y de los animales que
justifican con creces un trabajo mas cercano entre ambas
profesiones. Estas colaboraciones ofrecen ya resultados impor-
tantes como los que hemos descrito brevemente en esta editorial
donde el conocimiento veterinario de la fisiologia, anatomia y
enfermedades de la oveja ofrece grandes ventajas en la investi-
gacion de problemas respiratorios médicos. Si de un modo general
se establecieran politicas donde los planes de investigacion que
tendieran a la integracion en proyectos donde la medicina
humana y animal se encontraran también en nuestro
pais, probablemente se lograria un mejor aprovechamiento de
nuestros recursos econdémicos y humanos y lo que es mas
importante, se multiplicarian nuestras posibilidades de resolucion
de problemas>°.
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