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Brattleboro rata — Brattleboro rat

Rata de Brattleboro

Primary Disciplinary Field(s): Endocrinologia, Neurofisiologia, Nefrologia Experimental,
Genética Molecular

1. Definicion Central y Origen Genético

La Rata de Brattleboro (Rattus norvegicus) es una cepa mutante de rata de laboratorio, derivada
de la cepa Wistar, que se caracteriza por una incapacidad congénita y especifica para sintetizar la
hormona antidiurética (HAD), también conocida como Vasopresina (AVP). Este defecto genético

conduce a una condicion patolégica que simula la diabetes insipida central (DIC) humana,
convirtiéndola en un modelo animal invaluable y canénico en las ciencias biomédicas,
particularmente en el estudio de la homeostasis hidrica y la funciéon neuroendocrina. El origen de
esta cepa se remonta a una mutacion espontanea que afecta la produccién de AVP en el
hipotalamo, la region cerebral responsable de la sintesis y liberacién de esta neurohormona
crucial. La naturaleza precisa de su déficit permite a los investigadores aislar los efectos de la AVP
sin la interferencia de otros sistemas hormonales primarios, proporcionando una ventana clara a
los mecanismos reguladores del equilibrio de fluidos corporales.

Genéticamente, el fenotipo de la Rata de Brattleboro se debe a una delecion especifica en el gen
gue codifica el precursor de la vasopresina (AVP-neurofisina lI-glicoproteina), una secuencia que
es esencial para el procesamiento y transporte correctos de la hormona. Esta delecion resulta en
un codon de terminacion prematuro en el ARN mensajero, lo que impide la sintesis de una
prohormona funcional. Consecuentemente, las neuronas magnocelulares de los nacleos
supradptico (NSO) y paraventricular (NPV) del hipotalamo, que normalmente producirian y
transportarian la AVP a la neurohipdfisis para su liberacion, son incapaces de secretar la hormona
activa en cantidades suficientes o, en el caso de los homocigotos, de secretarla por completo. Es
fundamental distinguir entre los animales homocigotos (designados di/di), que carecen totalmente
de AVP funcional y manifiestan la diabetes insipida grave, y los heterocigotos (designados +/di),
gue poseen una copia funcional del gen y, aunque pueden mostrar ligeras alteraciones,
generalmente mantienen una funcion renal y un equilibrio hidrico casi normales. Esta variacion
genética dentro de la misma cepa permite estudios comparativos rigurosos sobre la dosis-
respuesta hormonal.

La importancia de definir con precisién la Rata de Brattleboro radica en la especificidad de su
defecto. A diferencia de otros modelos de enfermedad renal o endocrina que implican mdltiples
fallos sistémicos, el defecto de la Brattleboro es monofactorial y bien caracterizado a nivel
molecular, centrandose exclusivamente en el eje hipotalamo-neurohipofisario. Este enfoque
quirdrgico en un solo componente regulador permite a los investigadores desentrafar las
complejas cascadas de sefalizacion que dependen de la AVP, incluyendo no solo su funcién
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clasica como hormona antidiurética, sino también su papel como neurotransmisor y
neuromodulador dentro del sistema nervioso central. La comprension de este modelo ha sentado
las bases para el desarrollo de tratamientos farmacolégicos dirigidos a la diabetes insipida y ha
profundizado el conocimiento sobre cémo el cerebro y el rifién interactian para mantener la
homeostasis osmatica bajo diversas condiciones fisiolégicas y patoldgicas, desde el estrés hidrico
hasta la respuesta cardiovascular.

2. El Déficit Hormonal Clave: La Diabetes Insipida Central

El ndcleo patolégico de la Rata de Brattleboro es la manifestacion de la Diabetes Insipida Central

(DIC). La vasopresina, en condiciones normales, actla sobre los receptores V2 en los tubulos
colectores del rifién, promoviendo la insercion de acuaporinas (canales de agua) en la membrana
apical de las células tubulares. Este mecanismo facilita la reabsorcion de agua libre desde el
filtrado renal hacia la circulacién, permitiendo la concentracion de la orina y conservando los
fluidos corporales. En la rata homocigota de Brattleboro, la ausencia de AVP impide esta
reabsorcion. El resultado es una incapacidad crénica del riidn para concentrar la orina,
independientemente del estado de hidratacién del animal, lo que lleva a un ciclo vicioso de poliuria
extrema y polidipsia compensatoria.

La poliuria en la Rata de Brattleboro es masiva, con volimenes de orina diaria que pueden
superar el 50% del peso corporal del animal, una produccion que es de 5 a 10 veces mayor que la
de una rata Wistar normal. Para compensar esta pérdida constante de agua, los animales
desarrollan una polidipsia igualmente marcada, ingiriendo volimenes extraordinarios de liquido
para evitar la deshidratacion hiperosmolar potencialmente mortal. Esta demanda constante de
agua impone una carga fisiolégica significativa en el sistema, aunque, sorprendentemente, si
tienen acceso ilimitado al agua, las ratas Brattleboro pueden sobrevivir y reproducirse,
adaptandose a su estado de desequilibrio hidrico mediante una ingesta compensatoria. No
obstante, la interrupcién del acceso al agua durante unas pocas horas puede provocar una
deshidratacion severa y un aumento peligroso de la osmolalidad sérica, lo que subraya la
fragilidad de su homeostasis.

La manifestacion de la DIC en este modelo ha permitido a los investigadores comprender la
diferencia fundamental entre la Diabetes Insipida Central (falla en la produccion o liberacion de
AVP, como en Brattleboro) y la Diabetes Insipida Nefrogénica (falla en la respuesta renal a la
AVP). Al estudiar como el rifién de la rata Brattleboro responde a la administracién exégena de
AVP o sus analogos sintéticos (como la desmopresina), se ha confirmado que sus receptores
renales V2 son funcionales. Esto valida el modelo como una representacion pura de la falla central
de la sefial neuroendocrina. Ademas, el estudio de los mecanismos compensatorios que se
activan en estos animales, como el aumento de la sed mediado por el sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) y las adaptaciones estructurales en la médula renal, ha
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proporcionado informacion crucial sobre la regulacion integrada de la presion arterial y el volumen
de fluidos, y ha ayudado a refinar los protocolos clinicos para el manejo de pacientes humanos
con DIC.

3. Caracteristicas Fisioldgicas y Conductuales

Las caracteristicas fisiol6gicas de la Rata de Brattleboro van mas alla de la poliuria y la polidipsia.
El flujo constante de orina diluida tiene profundas implicaciones en la morfologia renal. La médula
renal, que normalmente mantiene un gradiente osmoético hiperconcentrado crucial para la
reabsorcién de agua, experimenta un "lavado medular" crénico. La alta tasa de flujo de liquido
diluido reduce la concentracion de solutos en el intersticio medular, disminuyendo la capacidad
maxima de concentracion de orina incluso si se administrara AVP, aunque esta capacidad puede
restaurarse parcialmente con el tiempo. Asimismo, se observan hipertrofia de la vejiga y dilatacién
de los uréteres y la pelvis renal, adaptaciones fisicas necesarias para manejar el volumen masivo
de orina producido diariamente.

A nivel neurologico, la ausencia de AVP también tiene consecuencias conductuales. La
vasopresina, ademas de su funcidon endocrina, actia como un potente neurotransmisor y

neuromodulador en varias areas del cerebro, particularmente aquellas involucradas en la
memoria, el aprendizaje, el estrés y los comportamientos sociales. Las ratas Brattleboro han sido
extensamente estudiadas por posibles déficits cognitivos o de comportamiento social relacionados
con la falta de AVP. Si bien los resultados son complejos, algunos estudios sugieren alteraciones
en la memoria espacial y la capacidad de aprendizaje en ciertas tareas que dependen del
hipocampo, donde la AVP endégena juega un papel modulador. Estos hallazgos han impulsado la
investigacion sobre la participacion de la AVP en trastornos neuropsiquiatricos humanos, como el
autismo y la esquizofrenia, donde las vias de vasopresina y oxitocina estan frecuentemente
implicadas.

En el ambito del comportamiento social y parental, la Rata de Brattleboro ofrece un modelo
intrigante. La AVP es fundamental en la mediacion de la formacién de vinculos de pareja y el
comportamiento paternal en muchas especies de roedores. Aungue la rata doméstica (Rattus
norvegicus) no exhibe los mismos patrones de vinculacibn monégama que, por ejemplo, los
topillos de la pradera, la manipulacién de las vias de AVP en las Brattleboro ha sido crucial para
entender como los receptores V1ay V2 modulan la agresion, el comportamiento exploratorio y la
interaccion social. La comparacién entre las ratas homocigotas (sin AVP) y las heterocigotas o
Wistar normales ha permitido a los neurocientificos mapear con precision las redes neuronales
gue dependen de esta neurohormona para la modulacién de respuestas emocionales y sociales,
contribuyendo significativamente a la comprension de la neurobiologia de las interacciones
sociales complejas.
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4. Desarrollo Historico y Metodolodgico

La Rata de Brattleboro fue descubierta de forma fortuita en 1961 por el Dr. Henry A. Schroeder y
sus colegas en el Laboratorio de Investigacion de Brattleboro, Vermont, de ahi su nombre. El
descubrimiento ocurrié durante la cria rutinaria de ratas Wistar en el Dartmouth Medical School.
Los investigadores notaron que ciertas camadas presentaban una poliuria y polidipsia exageradas,
un fenotipo que era claramente heredable. La segregacion mendeliana del rasgo indicaba un
defecto genético recesivo autosémico. Tras una meticulosa investigacion, se establecié que la
causa subyacente era la incapacidad para producir AVP. Este hallazgo fue un hito, ya que
proporcion6 el primer modelo animal genéticamente definido para estudiar la diabetes insipida
central, una condicién previamente dificil de investigar debido a la complejidad de inducir
experimentalmente una deficiencia hormonal tan especifica.

Metodoldgicamente, la cepa de Brattleboro revolucioné la endocrinologia y la nefrologia. Antes de
su descubrimiento, los estudios sobre la AVP requerian métodos invasivos como la hipofisectomia
(extirpacion de la glandula pituitaria) o la lesion de los nucleos hipotalamicos, procedimientos que
introducian multiples variables de confusién debido al dafio a otras estructuras neuroendocrinas.
La rata de Brattleboro, al ser un modelo "natural” de deficiencia de AVP, permitié la realizacion de
experimentos limpios y reproducibles. Los primeros estudios se centraron en la farmacologia de la
AVP, utilizando el modelo para probar la potencia y la duracion de accion de diversos analogos
sintéticos de la hormona, lo que fue fundamental para el desarrollo de la desmopresina, el
tratamiento estandar para la DIC en humanos. Ademas, el modelo facilité la identificacién y
caracterizacion de los receptores de vasopresina (V1a, V1b, V2) mucho antes de que las técnicas
de clonacion molecular estuvieran ampliamente disponibles.

A lo largo de las décadas, el mantenimiento y la expansiéon de la cepa Brattleboro han requerido
técnicas de cria cuidadosas para asegurar que el rasgo di/di (homocigoto) se preserve. La
disponibilidad de esta cepa en centros de investigacion de todo el mundo ha permitido avances en
areas tan diversas como el metabolismo del agua y electrolitos, la fisiologia de la sed, la respuesta
al estrés y la neurobiologia del eje hipotalamo-pituitario-adrenal (HPA). Su contribucion
metodolégica subraya la importancia de los modelos animales espontaneos en la biologia, donde
una mutacion natural puede ofrecer una claridad experimental que los modelos generados
artificialmente a menudo no pueden igualar, proporcionando una base sélida para la extrapolacién
de resultados a la fisiologia humana.

5. Aplicaciones en la Investigacion Cientifica

La Rata de Brattleboro sirve como una plataforma experimental indispensable en mdultiples
dominios de la investigacion biomédica. Su aplicacion mas directa es en la farmacologia y la
fisiologia renal, donde se utiliza para evaluar la eficacia y la especificidad de nuevos compuestos
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que interactian con el sistema de la vasopresina. Al carecer de AVP enddgena, cualquier
respuesta antidiurética observada tras la administracién de un farmaco puede atribuirse
inequivocamente a la accion de ese compuesto sobre los receptores V2 renales. Esta claridad ha
sido crucial para distinguir entre agonistas y antagonistas de la AVP y para el desarrollo de
farmacos que modulan la excrecién de agua, como los vaptanes, que actlan como antagonistas
de los receptores V2 y se utilizan para tratar la hiponatremia (bajos niveles de sodio en sangre) en
humanos.

Otra area de aplicacion fundamental es la neuroendocrinologia y la regulaciéon del estrés. La AVP
se libera no solo en respuesta a la hiperosmolalidad (deshidratacién), sino también como parte de
la respuesta al estrés, potenciando la liberacion de la hormona adrenocorticotrépica (ACTH) desde
la pituitaria. Los estudios en ratas Brattleboro han ayudado a desentrafiar el papel de la AVP en el
eje HPA. Al comparar la respuesta al estrés en animales di/di y +/di, los investigadores han
determinado la contribucién especifica de la AVP en la modulacién de la liberacién de cortisol (o
corticosterona en roedores) durante condiciones de estrés fisico y psicoldgico. Estos estudios han
sido vitales para comprender cémo la deficiencia de AVP puede alterar la capacidad de un
organismo para adaptarse a entornos cambiantes o amenazantes.

Finalmente, la rata Brattleboro ha sido un modelo clave en el estudio de la fisiologia de la sed y la
osmorregulacion. Dado que estos animales estan constantemente en un estado de desequilibrio
hidrico, su sistema de sed esta hiperactivo. Los investigadores pueden utilizar este modelo para
investigar los mecanismos neuronales que detectan los cambios en la osmolalidad sanguinea y
desencadenan el comportamiento de beber. Al administrar soluciones salinas o administrar AVP,
se pueden manipular los circuitos neuronales en el érgano vasculoso de la lamina terminal y el
nucleo predptico, proporcionando informacién detallada sobre cémo el cerebro integra la
informacién osmatica para mantener la homeostasis, lo que tiene implicaciones directas para el
tratamiento de trastornos de la sed y la hidratacion en poblaciones vulnerables, como los ancianos
o0 los pacientes con lesiones cerebrales.

6. Limitaciones y Consideraciones Eticas

A pesar de su utilidad, el modelo de la Rata de Brattleboro presenta ciertas limitaciones
metodoldgicas que deben ser consideradas cuidadosamente al interpretar los resultados. La
principal limitacion es que, si bien el defecto genético es puro, el fenotipo resultante (la diabetes
insipida central severa) es cronico y extremo. El organismo ha desarrollado mecanismos
compensatorios a largo plazo, como la hiperfagia de agua y el lavado medular renal, que no estan
presentes en las etapas iniciales de la DIC humana o en modelos de deficiencia hormonal aguda.
Por lo tanto, los resultados obtenidos en Brattleboro pueden reflejar adaptaciones crénicas mas
gue los efectos directos y agudos de la ausencia de AVP. Por ejemplo, la dilatacion renal cronica
podria alterar la respuesta del rifidon a otros factores reguladores, complicando el andlisis de
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terapias combinadas.

Otra consideracién importante es la distincion entre los efectos endocrinos y los efectos centrales
de la AVP. Aunque el modelo es excelente para estudiar la funcion renal (endocrina), la ausencia
de AVP en el cerebro puede llevar a alteraciones conductuales que no son simplemente una
consecuencia de la DIC, sino de la falta de un neuromodulador clave. Cuando se intenta estudiar
la funcion renal y la farmacologia, estas alteraciones conductuales pueden introducir ruido en los
datos experimentales, por ejemplo, afectando los patrones de alimentacién o suefio que, a su vez,
influyen en la funciéon renal. Esto requiere que los investigadores utilicen controles estrictos, a
menudo incluyendo ratas Wistar de origen similar y ratas Brattleboro heterocigotas, para aislar los
efectos puramente renales de los efectos neuroconductuales.

Desde una perspectiva ética, el uso de la Rata de Brattleboro plantea consideraciones
relacionadas con el bienestar animal. El estado constante de poliuria y polidipsia, aunque
compensado, representa un estrés fisioldgico crénico. EI mantenimiento de estos animales
requiere un monitoreo constante del acceso al agua para prevenir la deshidratacién aguda, una
condicién que puede ser rapidamente fatal. La comunidad cientifica debe equilibrar el valor
incalculable de este modelo para la investigacion de enfermedades humanas con la necesidad de
garantizar el maximo bienestar posible a los animales. Esto incluye proporcionar entornos
enriquecidos y asegurar una gestiéon meticulosa de la hidratacion y la salud general, siguiendo
estrictas pautas éticas y regulatorias en los laboratorios de todo el mundo.

7. Lecturas Adicionales

Vasopresina - Wikipedia

Diabetes Insipida Central - Wikipedia

The Brattleboro Rat: A Model of Diabetes Insipidus (Investigacién histérica y genética)

Vasopressin Requlation of Water Balance (Fisiologia renal)
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