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Introduccidn

En esta presentacion analizaremos aquellos aspectos a tener en cuenta cuando leemos un
articulo de investigacién basica o traslacional. La concordancia entre el objetivo del estudio y

los métodos utilizados es clave para entender si los experimentos planteados son adecuados
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o no. De la misma manera, el andlisis de los resultados y la manera como se discuten pueden

determinar la calidad y veracidad del articulo.

1. Objetivos y tipo de estudio

Para analizar un estudio basico, hay que entender bien el objetivo y el tipo de estudio que
tenemos enfrente y qué experimentos son necesarios para validar las hipétesis. En un estudio
mas descriptivo, donde se pretenda evaluar, por ejemplo, la expresion de una proteina en la
cirrosis, esperariamos que se diera énfasis en la deteccidén, la cuantificacién y la
caracterizacién de esta proteina. Mientras que en estudios mds mecanisticos, estos
parametros no serian tan importantes como la inhibicién y sobreexpresion de esta proteina
para ver el efecto en el fenotipo celular. Ahi esperariamos una buena caracterizacién del
fenotipo celular. Y en un estudio traslacional, ya esperariamos estudios con animales, con
modelos in vivo. Entonces, segln qué objetivos tenga el estudio, tenemos que pensar qué

analisis habria que hacer.

2. Adecuacion de la metodologia

2.1. Traslacionalidad
Para analizar la metodologia que propone el estudio en cuestién, primero podemos fijarnos

en la traslacionalidad del estudio. Es decir, cdmo de facil seria, después de este estudio, llegar

a un ensayo clinico. Proponemos tres escalas de niveles de traslacionalidad:

- Complejidad del organismo de estudio: lineas celulares, modelos in vivo como rata o
ratdn y muestra humana. Si un experimento utiliza muestras humanas, es mas facil
gue todo lo que derive de él sea mas aplicable a la clinica.

- Complejidad de la muestra de partida. Podemos pensar en lineas celulares, células
primarias (tanto de animal como de humano), co-cultivo de distintos tipos celulares o
sistemas mas avanzados como organoides y cultivos 3D o organ-on-a-chip, donde la
estructura o la disposicion de estas células in vitro ya se asemeja mas a un tejido.

Finalmente, tissue slices, que consiste en el cultivo de un tejido directamente in vitro.
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A medida que avanzamos en esta escala, la disposicion de esta muestra se asemeja
mas a las condiciones in vivo, dando una relevancia bioldgica.

- Complejidad de enfermedad o del modelo. Podemos partir de muestra sana, o
enferma, que puede ser “enfermada” in vitro o muestra aislada de un individuo
enfermo. Esta muestra enferma se puede tratar in vitro o también podemos aislarla
de individuos tratados. A medida que avanzamos a esta escala, aumenta la relevancia

patoldgica.

Hay que tener en cuenta que no siempre se puede conseguir el nivel maximo en las tres
escalas a la vez, asi que los estudios deben escoger los experimentos mas dptimos segun las

limitaciones y los objetivos del estudio.

2.2. Relevancia del modelo para las hipétesis de estudio

Consideraciones inter-especie

Otro aspecto de la metodologia que tenemos que tener en cuenta cuando analizamos un
estudio es que el modelo animal sea relevante para estas hipdtesis. Diferencias entre especies
(humano, rata, ratdn...), ya sean genéticas (expresién de diferentes genes), fisioldgicas
(diferente valor de parametros como la presion portal basal), patoldgicas (enfermedades
exclusivas de humanos) o anatémicas (diferente forma y distribucién del higado en humano

gue en ratdon) hacen que la eleccion del modelo sea relevante o no para cada estudio.

Consideraciones del modelo animal

Ademas, también hay que considerar las diferencias en el desarrollo de las enfermedades en
los modelos animales. Por ejemplo, de entre todos los modelos de cirrosis en rata, el modelo
de ligadura del colédoco (BDL) no seria adecuado para estudiar la regresién de la cirrosis ya
gue no es un modelo con una etiologia reversible como podrian serlo el de tioacetamida o
tetracloruro. También hay que considerar la velocidad de desarrollo de la enfermedad, que en
rata y ratdn suele ser muy rapida y en humanos puede durar afios. O la edad de los animales,
ya que las ratas en muchos de los modelos animales son mucho mas jévenes que los humanos

enfermos.
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Consideracidnes del modelo in vitro

Los modelos in vitro también tienen que ser relevantes. Deben reproducir el microambiente
gue encontramos in vivo, pero en una placa de cultivo. Las condiciones de cada experimento
(medios de cultivo con diferente concentracién de FBS y factores de crecimiento...) pueden
afectar al desarrollo de las células y al resultado final. También es importante analizar si las
células se han cultivado o no en presencia de otras células (co-cultivo) o si esta presente algun

estimulo mecanico como los que encontramos in vivo (stiffness, shear stress, presion...)

Relevancia de los tratamientos

Otro aspecto de la metodologia a tener en cuenta es cdmo se hacen las modulaciones de
genes y proteinas. La modulacion farmacolégica de un gen puede tener efectos inespecificos,
mientras que la modulacién genética es mas dirigida, pero conlleva mas tiempo de cultivo
celular, lo cual también puede afectar al fenotipo. Entender bien las limitaciones de cada tipo

de tratamiento es esencial para determinar si los resultados son mds o menos relevantes.

Técnicas de laboratorio empleadas

Cada técnica tiene sus ventajas e inconvenientes. Por ejemplo, el Western Blot permite
cuantificar la cantidad de proteina y de un peso molecular en concreto. En cambio, la
inmunofluorescencia no permite ver diferentes pesos moleculares, pero permite determinar
la localizacion de esta proteina y la colocalizacion con otras. El uso de técnicas

complementarias deberia abordar las limitaciones de cada técnica por separado.

3. Adecuacion del analisis de resultados

Hay diferentes factores que influyen en la claridad y la correccién de los resultados:

- Imagenes representativas vs cuantificaciones.
- Representacion distorsionada de los graficos (ejes cortados o que no empiezan en el
cero, escalas desiguales)

- Tamafio de la muestra y tipo de analisis estadistico utilizado
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El andlisis de estos factores es clave para entender las limitaciones de un estudio y la validez

de sus datos.

4. Adecuacion de las conclusiones

Hay articulos donde se describen dos sucesos como causa-efecto, cuando el disefio

experimental solo permite evaluar asociacién. Por otro lado, algunos estudios hacen una

discusién de los resultados demasiado optimista por los resultados que presentan, o las

referencias que presentan en la discusion no son adecuadas. Analizar estos factores con

detenimiento es importante para discutir la validez del mensaje final de un articulo.

Conclusiones de este seminario

1-

Para analizar criticamente un articulo bdsico o traslacional, no hay que perder de vista
el objetivo de cada experimento. La relevancia traslacional, bioldgica y patoldgica,

debe ir acorde con el subobjetivo de cada experimento.

2- Debido a las limitaciones técnicas y bioldgicas, no existe un disefio experimental
perfecto. Multiples experimentos con el mismo objetivo pueden ser complementarios.
3- El modelo experimental escogido debe reproducir los aspectos biolégicos mas
importantes para la hipdtesis.
4- Hay que prestar atencion a los elementos graficos que puedan distorsionar el mensaje
5- Ladiscusidn y las conclusiones deben adecuarse a los resultados obtenidos.
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