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RESUMEN

Un modelo animal es aquel que emplea animales de especies distintas a la humana,
seleccionados por sus caracteristicas especificas, para ser utilizados en investigaciéon o
docencia. En el disefio de los mismos las claves son la eleccion de la especie animal y la
viabilidad de extrapolacion de los datos obtenidos a la especie en que se vayan a aplicar los
resultados obtenidos. En este trabajo se revisan los aspectos anatémicos, fisiologicos y
ecoldgicos que han convertido a algunas especies de anfibios en unas de las mas utilizadas
como modelos animales en experimentacion dentro de campos diversos (fisiologia,
toxicologia): facilidad de mantenimiento en cautividad, excelente adaptabilidad a diversos
habitats, elevada prolificidad, capacidad de regeneracién de tejido y gran sensibilidad de los
individuos adultos y de sus embriones a los cambios del medio ambiente. Asi mismo, se hace
una revision de las especies mas utilizadas por campos de investigacion.

Palabras clave: modelo animal, modelo experimental, anfibios, ranas, sapos, salamandras.

ABSTRACT

An animal model is a non-human animal useful for research and teaching because it has
specific characteristics that resemble a human or superior animal. In the design of those
animal models, the keys are the election of the correct species and the viability to extrapolate
the data obtained to the species in which these are going to be used. In this work the anatomic,
physiologic and ecological aspects that turn some of the amphibian species in the most
employed animal models in investigation are reviewed. These are: easy breeding, tolerance to
diverse habitats, high prolificity, phylogenetic and ecological diversity, tissue regeneration
capability, unique ability to undergo metamorphosis, high sensitivity to climatic and habitat
changes. The most important amphibian models used in research are reviewed in this article.

Keywords: animal model, experimental model, amphibians, frogs, toads, salamanders.

INTRODUCCION
El concepto de modelo animal empezé a usarse antiguamente en Grecia donde el filésofo y

médico Galeno (131-201AC) transfirid sus conocimientos sobre la anatomia de cerdos y
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monos a la anatomia humana. Asi, un modelo animal en experimentacion es aquel que utiliza
animales no humanos, seleccionados en funcion de sus caracteristicas especificas, para ser
utilizados en investigacion o docencia. Gracias al empleo de modelos animales se han
comprendido mejor los principios basicos de la genética, bioquimica, fisiologia y
comportamiento humanos y se han descubierto numerosos tratamientos y terapias para
humanos. En el disefio de los mismos las claves son: la eleccion de la especie animal que mas
se adapte al estudio y la viabilidad de la extrapolacion de los resultados desde la especie
modelo a la especie en que se vayan a aplicar los resultados obtenidos, incluyendo el hombre
(Shanks et al., 2009). Uno de los Phylum més utilizados como modelos experimentales es el
grupo Amphibia, ya que éstos presentan unas enormes ventajas entre las que se incluyen un
buen conocimiento de su fisiologia, gran diversidad taxondmica, tolerancia a grandes
variaciones en el ambiente, facil mantenimiento en cautividad y mayor similitud con los
humanos en comparacién con otras especies animales utilizadas en experimentacion. Todas
estas ventajas han hecho que los anfibios constituyan un tercio de los modelos animales,
siendo utilizados por varios investigadores galardonados con el Premio Nobel (Tabla 1).

Tabla 1: Utilizacién de modelos animales con anfibios en las investigaciones de Premios Nobel.

Fecha | Galardonados Campos de estudio Especies utilizadas

1920 A. Krogh Regulacion capilar Rana esculentg
Rana temporaria

1922 AV Hill Metabolismo muscular Rana temporaria

O.F. Meyerhof

Triton cristalus

1935 H. Spermann Centros organicos : .
Triton laeniatus
1936 H. Dale' Bases quimicas en la transmision Rana esculenta
O. Loewi nerviosa
1947 B.A. Houssay Regulacion del metabollsmo de Buto arenarum
carbohidratos Rana pipiens
J.C. Eccles Base de los iones en los Rana esculenta
1963 A.L. Hodgkin . . X
potenciales de accion Rana temporaria
A.F. Huxley
1991 E. Neher Funcion de los canales idnicos Rana esculenta
B. Sakmann

El empleo de los anfibios como modelos experimentales ha variado a lo largo de la historia de
forma paralela a como lo han hecho los conocimientos y métodos cientificos. En los
comienzos de la fisiologia experimental se emplearon debido a su pequefio tamafio, su
ubicuidad y la tolerancia a procedimientos quirargicos; Galvani, en 1780, usé 6rganos

aislados de ranas para demostrar la importancia de la actividad eléctrica en la activacion
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muscular, lo que fue posible gracias a que las ranas son poiquilotermos (no necesitan bombas
de perfusion ni reguladores de temperatura). Posteriormente, fueron utilizados en
investigaciones de biologia celular que requerian una observacion directa e individual de las
celulas, utilizando eritrocitos de los anfibios que tienen un gran tamafio y permitian llevar a
cabo esta técnica. En los afios 1930-1940 la facilidad para mantener y criar Xenopus permitio
gue se empleasen como método de diagndstico de gestacion, basandose en su capacidad de
ovular ante el estimulo de la gonadotropina corionica humana (hCG) presente en la orina de
mujeres gestantes. En la actualidad se llevan a cabo numerosos estudios sobre fisiologia y
otros campos cientificos que emplean anfibios como modelos animales y cuya revision es el

objetivo de este trabajo.

DESARROLLO

Caracteristicas especiales de los anfibios de interés como modelos animales

August Krogh, un gran fisidlogo danés, expreso que para cada cuestion fisioldgica hay una
especie animal adecuada para ser usada como modelo. Segun ésto, los anfibios son uno de los
modelos de eleccion por las siguientes razones (Burgreen y Warburton., 2007):

Fisiologia basica: Existen una gran cantidad de estudios que describen y explican las
caracteristicas anatomicas, fisioldgicas y ecologicas de los anfibios. En muchos de ellos el
objetivo es el conocimiento de los anfibios per se, ya que estos animales despiertan un gran
interés por su posicion clave en la escala evolutiva. Sin embargo, los resultados aportados
pueden ser utilizados en la creacion de modelos animales, extrapolables incluso a animales
mamiferos.

Facilidad de mantenimiento en cautividad: los anfibios utilizados en experimentacion
presentan una talla media comprendida entre 1 y 20 cm, por lo que requieren espacios
relativamente pequefios para su confinamiento en jaulas; se estima que las necesidades medias
son de 80 L por animal. Si es importante realizar un perfecto mantenimiento de las
condiciones de humedad (que ha de ser elevada) y ventilacion, para asegurar el buen estado
fisico de los individuos y evitar la proliferacion de microorganismos. Por otro lado, su
alimentacién no es compleja y de facil adquisicion en tiendas dedicadas a articulos de pesca:
insectos y otros pequefios invertebrados como moscas del vinagre, moscas domésticas, cresas
de moscas, cigarras y grillos de reducido tamafo, coledpteros, pulgones, pequefios
saltamontes y arafias, mosquitos (adultos y larvas) (Browne et al., 2007).

Prolificidad elevada: algunas especies exoticas son poco prolificas porque tienen que llevar

los huevos o renacuajos en la espalda, en bolsas de la piel, o incluso en el estomago durante

317



ISSN: 1988-2688
RCCV VOL. 3 (2). 2009

una gran parte de su juventud. Sin embargo, la mayoria de las especies del género Rana cria a
principio de la primavera alcanzando los 20.000 huevos por puesta. Hay también dos especies
de sapos, y algunas salamandras y cecilias que paren crias vivas que tienen una conformacion
corporal similar a la de sus progenitores.

Elevado namero de especies: existen 3.140 especies de anfibios conocidas que se han
dividido en tres ordenes: Anura o Salientia (2660 especies de ranas terrestres y arboricolas y
de sapos), Urodela, o Caudata (320 especies de salamandras) y Apoda, o Gymnophiona (160
especies de cecilias). Esta gran diversidad de especies permite realizar estudios comparativos
con facilidad.

Gran diversidad de habitats: la diversidad de especies, a su vez se traduce en una amplia
distribucion geogréafica y gran capacidad de adaptacion a distintos medios naturales. Asi,
podemos encontrar anfibios en muy diversos habitats, adquiriendo morfologias distintas y
mostrando diversas adaptaciones fisioldgicas al ambiente. Algunos, como Xenopus laevis, son
completamente acuaticos aunque tengan la capacidad de respirar aire directamente, lo que
hace que predomine un tipo de respiracion cutdnea no habiendo perdido la forma de
respiracion pulmonar. Otra clase de anfibios han sido encontrados a mas de 4000 metros de
altitud (Rana sauteri en Taiwan) con una gran capacidad de resistencia a las bajas
temperaturas y a la concentracion reducida de oxigeno en el aire. También es conocida la
capacidad de sapos encontrados en altas latitudes de resistir la congelacion completa de su
cuerpo. Otras especies (Rana cancrivora, o rana comedora de cangrejos), incluso han
desarrollado la capacidad de hacer inmersiones en agua salada de mar consiguiendo resolver
los problemas osmoreguladores que se presentan en este medio. Estas adaptaciones y cambios
filogenéticos han sido de gran interés y han permitido la realizacién de numerosos estudios
evolutivos. Krogh, en 1920, resumié en un principio con su nombre (principio de Krogh)
cémo algunas cuestiones en los campos de la fisiologia evolutiva y del desarrollo filogenético,
han de ser explicados y estudiados sobre modelos anfibios debido a su inigualable capacidad
de adaptacion a habitats especificos (Bennet, 2003).

Modelos animales con anfibios

Para su exposicion hemos clasificado algunos ejemplos de modelos animales que utilizan
distintas especies de anfibios en funcion del campo experimental en el que se resultan de

aplicacion, explicando brevemente su aplicabilidad al método experimental.
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Tabla 2: Resumen de los modelos experimentales realizados con anfibios.

Area cientifica

Experimentos

Especie anfibia

Fisiologia
cardiovascular

Desarrollo cardiaco

Ajolote (Ambystoma mexicanum)

Reparacion del dafio tras infarto

Tritdn (Notophthalmus viridescens)

Permeabilidad vascular

Rana africana de ufias (Xenopus laevis)

Relacion con el comportamiento

Anuros en general

Fisiologia del
musculo
esquelético

Metabolismo celular

Corrientes de activacion de calcio

Canales de membrana

Rana africana de ufias (Xenopus laevis)
Sapo de las Montafias Rocosas (Bufo woodhousei)
Rana leopardo (Rana pipiens)

Cinética de alta velocidad

Ajolotes (Ambystoma mexicanum, Ambystoma
tigrinum)

Funcion renal

Desarrollo del rifién

Sapo marino (Bufo marinus)

Canalesl 1ONICOS Yy CONEXIONES | g4lamandra tigre (Ambystoma tigrinum)
Fisiologia neuronales -
sensorial Evaluacién del sentido del gusto Sapo moteado (Bufo punctatus)
. . o Coqui comun (Eleutherodactylus coqui)
Neurofisiologia del oido interno X
Salamandra olm (Proteus anguinus)
Fisiologia . . . )
. . Desarrollo del sistema respiratorio | Salamandras (fam. Plethodontidae)
respiratoria
Fisiologia Desarrollo embrionario Coqui comun (Eleutherodactylus coqui)
reproductiva Evolucion del aparato reproductor | Cecilias (Gymnophiona)
eF\I/?)IIOuI 83‘;‘ Adaptacion a la terrestrialidad Triton vientre de fuego chino (Cynops orientalis)
. . Indl(_:adores de la calidad Rana de bosgue (Rana sylvatica)
Fisiologia ambiental Rana leopardo (Rana pipiens)
ambiental Ambientes extremos P Pip

Criogenizacion

Rana africana de ufias (X. laevis)

Fisiologia del musculo esquelético: muchos de los estudios iniciales sobre inervacion y

actividad muscular fueron realizados en anfibios, con protocolos de trabajo que hoy todavia se

emplean, con ciertas modificaciones, en laboratorios para docencia.

La forma y la funcién del muasculo esquelético de los anfibios continGan siendo un campo

muy fértil, aplicando nuevos protocolos y técnicas cientificas, para el estudio de procesos

basicos de metabolismo celular, corrientes de activacion de calcio, cinética de canales de

membrana (Novo et al., 2003), y otros procesos mas especificos como los estudios de la

cinética de alta velocidad responsable de los movimientos de la lengua. Una de las ultimas

revisiones sobre la activacién muscular por calcio enfatiza el papel clave de los anfibios en la

comprension de la fisiologia muscular (Klein y Schneider, 2006).

Estudios del sistema cardiovascular: en este campo, dentro de los estudios realizados con

modelos anfibios se incluyen los que realizé el Premio Nobel August Krogh en 1920 sobre

regulacion capilar.

En la actualidad el ajolote (Ambystoma mexicanum) se emplea frecuentemente en

investigaciones sobre el desarrollo cardiaco, ya que existen individuos que sufren una
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mutacion que les produce una carencia de corazdn; realmente, éste se desarrolla a lo largo de
la vida del animal, si bien nunca llega a latir ya que sus miofibrillas estdn mal organizadas
(Zhang et al., 2006). En otros vertebrados se produce también esta mutacion que resulta letal
en estadios iniciales del desarrollo; sin embargo, el ajolote es capaz de sobrevivir y continuar
su desarrollo durante varios dias.

Otra caracteristica interesante de algunos anfibios es su capacidad para “regenerar” miocitos,
a diferencia de los mamiferos; esta caracteristica se esta utilizando en modelos para el estudio
de la recuperacion miocardial tras un infarto (Stocum, 2003). Realmente los miocitos de los
anfibios no se regeneran sino que tienen capacidad potencial para dividirse y “repoblar” la
zona cardiaca dafiada (Bettencourt-Diaz et al., 2003).

Dentro de la investigacion microvascular se utilizan anfibios en el desarrollo de nuevas
técnicas para estudiar la permeabilidad vascular, basdndose en el gran desarrollo de su sistema
linfatico, que incluye incluso un corazon linfatico pulsatil (Williams et al., 1998).

Por ultimo el estudio de la relacion entre el comportamiento y la funcion cardiovascular en
anuros es de gran interés ya que son el Unico grupo de animales terrestres cuya hidratacién no
depende de la ingesta de agua o de su produccién a partir del metabolismo; estos animales
absorben agua a través de una zona en la piel y, mediante cambios posturales, pueden
conducirla al sistema circulatorio y regular asi su volumen sanguineo.

Funcidn renal: para una adecuada filtracion renal en mamiferos es necesario el desarrollo del
rifidn desde pronefros hasta el metanefros, pero el pronefros no es funcional en estadios
iniciales del desarrollo y es dificil estudiar su funcionalidad “in utero”. En los anfibios el
pronefros es funcional en estadios iniciales y sirve de drgano filtrador de sangre, lo que nos
permite estudiar mas facilmente el desarrollo de este 6rgano.

Fisiologia sensorial: los anfibios han sido el modelo animal de eleccion en estudios sobre
visién durante afios, y se siguen empleando en la actualidad. Las células retinianas de los
anfibios tienen un gran tamafo, lo que hace que sean el modelo ideal para estudiar la
actividad de los canales y la conexion neuronal. La investigacion de otros sistemas sensoriales
también se ha beneficiado de algunas de las caracteristicas fisioldgicas de los anfibios, ya que
los anfibios (como las aves) tienen la capacidad de regenerar las células ciliadas del oido
interno, a diferencia de los mamiferos, una de las principales causas de sordera en humanos.
Ademas, Bufo punctatus ha sido empleado para evaluar el sentido del gusto en humana, ya
que este sapo que habita en zonas desérticas tiene una zona especial de la piel capaz de
absorber agua y posee unos sensores que detectan la salinidad de dicho agua (para poder

regular su osmolaridad).
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Fisiologia respiratoria: la fisiologia respiratoria de estos animales concede un amplio campo
de estudio. Los individuos adultos intercambian gases a través de los pulmones y la piel,
aunque existe un grupo de salamandras que carecen de pulmones y cuya respiracion es
completamente cutanea. Las branquias estan presentes normalmente durante el desarrollo
larvario y se mantienen en ciertos casos durante las fases adultas. EI paso de una respiracion
branquial a pulmonar se lleva a cabo durante el proceso de metamorfosis, que es sumamente
interesante para el estudio del control respiratorio desde el punto de vista de la fisiologia de la
evolucion, fisiologia del desarrollo y fisiologia ambiental (Straus, 2000).

Fisiologia reproductiva: la mayoria de los anfibios se reproducen por fecundacion externa de
huevos de los cuales nacen larvas que sufren un proceso de metamorfosis hasta alcanzar la
fase adulta. Este patron no es constante, ya que algunas especies presentan ciertas variaciones;
por ejemplo la especie E. coqui carece de formas larvarias libres, ya que éstas sufren
metamorfosis en el interior del huevo. Las cecilias tienen fecundacion interna y paren crias
vivas; para que esto se produzca los machos poseen una adaptacion de los conductos que
funcionan como glandulas accesorias (prostata y vesiculas seminales en mamiferos) por lo
que las cecilias constituyen un eslabdn intermedio en el desarrollo del aparato reproductor de
los vertebrados.

Fisiologia evolutiva: debido a que los anfibios ocupan un puesto de transicion entre los
animales acuéticos y los tetrdpodos terrestres, su empleo para el estudio de la adaptacion a la
terrestrialidad y la respiracion de aire es de gran importancia. La invasion del medio terrestre
requiere de una serie de retos a superar, como son regular el equilibrio &cido-base y eliminar
los productos nitrogenados (el CO, y el amonio son muy solubles en el agua, y pueden ser
eliminados facilmente a través de las branquias).Con la migracién hacia el medio terrestre y la
respiracion aérea, la eliminacion del CO, se hizo més dificil y comenzé a acumularse en el
organismo permitiendo asi su participacion en la regulacion del equilibrio acido-base (en
animales acuaticos el CO, no participa en este proceso ya que no puede acumularse en los
tejidos). Algo similar ocurre con el amonio, que en el medio terrestre debe excretarse en
forma de productos nitrogenados (urea y acido Urico) con el consiguiente gasto de energia.
Fisiologia ambiental: los anfibios han sido muy utilizados como indicadores de la calidad
ambiental. Gran parte de los estudios se referian a calidad de agua en relacion con la
mortalidad de los anfibios, pero tras la drastica disminucién de la poblacion de anfibios
muchos bidlogos se decantan mas por una respuesta fisioldgica a este suceso. Concretamente,
se cree que la liberacién de disruptores endocrinos desde las industrias y las zonas urbanas,

pueden ser la causa de graves alteraciones en los ciclos reproductivos y del desarrollo de estos
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animales. Por ello, la investigacion de estos procesos no tiene solo un fin medioambiental,
sino también de salud puablica y los anfibios se han consolidado como organismos centinelas
de contaminantes perjudiciales para los humanos (Kloas, 2002). Ademas, los anfibios también
se han empleado como modelos fisiolégicos en ambientes extremos; por ejemplo en
hipogravedad e hipergravedad aunque, debido a las limitaciones existentes, los estudios se
han centrado mas en los cambios morfoldgicos y del comportamiento de estadios larvarios
(Yamashita et al., 2002). Finalmente, los anfibios también se han empleado en estudio de
criogenizacion, ya que muchas ranas poseen crioprotectores naturales que evitan su
congelacion. Esta caracteristica no solo es interesante desde el punto de vista de la adaptacion
a ambientes extremos, sino tambien para el desarrollo de métodos mas eficientes para

almacenar tejidos (Feder y Burggren, 1992).

CONCLUSIONES

Los anfibios como animales de experimentacion presentan gran interés para la realizacion
trabajos de Herpetologia y como modelos animales de aplicacion en multiples disciplinas. Sus
caracteristicas anatomicas, fisiologicas, reproductivas y ecoldgicas ofrecen multiples
posibilidades de estudio, algunas de ellas Unicas en el reino animal, como los procesos de

metamorfosis o la capacidad de regenerar tejidos y miembros.
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