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DESDE LA FILOSOFIA DE LA CIENCIA, UNA MIRADA AL MODELO
EXPERIMENTAL DEL ANILLO AORTICO DE RATA

RESUMEN

El objetivo de la ciencia es establecer mediante leyes y teorias los principios generales
que pueden explicar y pronosticar los fendmenos empiricos; sin embargo,
razonablemente desde la filosofia de la ciencia los métodos no son garantia de verdad.
En ejemplo la investigacion angiogénica con el método experimental del anillo adrtico
de rata “ex vivo”, que siendo el modelo pionero en angiogénesis y abriendo el amplio
conocimiento cientifico sobre la biologia de los vasos sanguineos y que en su cenit
incluso ha enmarcado premios Nobel de medicina, desde la primera década de siglo
XXI les son reconocidas sus limitaciones que incluyen desde variaciones de resultados
por edad de modelo animal de donde se toma la aorta, el género, la cepa, la variabilidad
del riguroso mantenimiento “in vitro” y de las concentraciones de los reactivos a
experimentar, hasta la ausencia evidente de flujo sanguineo con ausencia de tejidos
circunvecinos. Estas limitaciones son objeciones desde la filosofia de la ciencia que
llevan a la compresion del método de anillo adrtico s6lo como demarcativo en el sentido
Poperiano, demarcaciones que se profundizan cuando se mira la aorta desde la
embriologia ya que sus células musculares lisas asociadas a la tanica media en cada
segmento anatémico son formadas por un linaje angiogénico diferente. Mientras el
modelo del anillo adrtico de rata “ex vivo” no considere la ineluctable embriologia
vascular, seguird siendo eficiente como modelo vascular experimental que niega las
necesarias crisis establecidas para la ciencia en el sentido Khuniano y que llevan al
progreso cientifico.
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En el articulo llamado “El Meétodo
Cientifico y la Nueva Filosofia de la
Ciencia” Asensi-Artiga y Parra-Pujante
(2002); citan a Sierra Bravo en la
definicion de investigacién cientifica en
sentido estrictco como un conjunto
sistematico de conocimientos sobre la
realidad observable, obtenidos mediante
el método de investigacion cientifica,
afladiendo con wuna cita apdcrifa
atribuida a Kohan, que “el objetivo
principal de una ciencia mas que una
mera  descripcion de  fendémenos
empiricos, es establecer mediante leyes
y teorias los principios generales con
que se pueden explicar y pronosticar los
fenémenos empiricos” (1). Sin embargo,
Flores (2006) en su articulo Falibilismo y
razonabilidad en la filosofia de la ciencia
y en la hermenéutica filoséfica, dejando
ver su posicion, cita entre otros a Georg
Gadamer en un aparte llamado criticas
al racionalismo metodolégico, poniendo
en duda la idea de que el método sea
garantia de verdad porque como resefia
este fil6sofo de la ciencia, hay también
deliberacién acerca de los fines de la
accion humana (2). Un ejemplo en
escenarios de investigacion cientifica
morfofisiolégica vascular que
demuestra las dudas sobre el “método”
como garantia de verdad, es el
ampliamente experimento conocido
como del anillo aértico de rata “ex
vivo” que aproxima a los cientificos
vasculares basicos y clinicos a la
compresion de los  mecanismos
angiogénicos. Como cuenta Nicosia
(2009) el modelo del anillo adrtico de
rata fue desarrollado por él dentro del
laboratorio adscrito al Dr. Joseph
Leighton en el Medical College of

Pennsylvania a comienzo de los afios 80
mientras  Leighton  centraba  su
investigacion = sobre cancer, lo cual
incluia  reproducir gradientes de
nutrientes y oxigeno “in vitro” para
alimentar células cancerigenas en
ingeniosos modelos tridimensionales. El
interés de Nicosia estaba en la biologia
de los vasos sanguineos mientras
trabajaba en modelos animales de
injuria arterial y reparacion, y como él
mismo relata; Leighton entonces lo
introdujo en el cultivo de tejidos “in
vitro” lo que llevo a revisar los trabajos
pioneros en el d&rea de Warren Lewi de
los afios 30°'s que documentan la
formacion de vasos sanguineos en
explantes de piel provenientes de
embriones de pollo con brotes de vasos
sanguineos que el propio Leighton
observaba en sus experimentos, pero
que no se interesé en publicar y que
luego tras su sospecha de que en la
proliferacion de células tumorales
involucraba el estroma, le permiti6 a
Nicosia desarrollar su primer proyecto
en el campo de la proliferaciéon vascular
o angiogénesis (3) ; que refindndolo en
1990 vy presentdndolo como el modelo
experimental  angiogénico en el
laboratorio o “ex vivo” fue publicado en
el articulo: “ Growth of microvessels in
serum-free matrix culture of rat aorta. A
quantitative assay of angiogenesis in
vitro (4). Para esa década entre los afos
80 y 90 la experimentacion en
laboratorio sobre investigacion cientifica
angiogénica se estaba llevando a cabo
sobre modelo de cultivo de células
endoteliales “in vitro” desarrollado vy
publicado por J. Folkman en 1980 (5).
Recientemente, articulos de revision
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hechos Cole, Liu y Herron en el 2010 y
especialmente los de Cimpean, Ribatti y
Raica en el 2011 repasan la historia de
los experimentos angiogeénicos,
contando cémo el cultivo celular “in
vitro” desarrollado por Folkman y del
anillo adrtico “ex vivo” desarrollado por
Nicosia al ponerlos en esta perspectiva
resultaron ser los métodos modelos
pioneros de angiogénesis “in vitro” y
“ex vivo” respectivamente, y que por
primera vez para la ciencia mostraban
en condiciones controladas o de
laboratorio cémo en presencia de
estimulos apropiados generaban
crecimiento del endotelio vascular
agrupandose en forma de vasos, aspecto
este que para experimentos “in vitro”
permiti6é entrar al andlisis angiogénico
con métodos moleculares y para
experimentos “ex vivo” lo que introdujo
métodos de andlisis como la
videomicroscopia, immunohistoquimica
y estudios de ultraestructura. (6,7) El
resultado para la ciencia desde los
tempranos afios 80's fue el inicio de un
amplio conocimiento cientifico sobre la
biologia de los vasos sanguineos en
diferentes especies; por ejemplo como
demostré por primera vez Furchgott y
Zawadzki en 1980- el primero premio
nobel de medicina en 1998- que en aorta
tordcica de conejos, como la relajacion
de este vaso se relacionaba el
neurotransmisor Acetilcolina
dependiendo de la integridad de las
células endoteliales vasculares (8);
Merrilees  y Scott para 1981
demostrando sobre endotelio de cerdo y
ratas como modula la proliferaciéon de
glucosaminoglicanos en la matriz
extracelular subendotelial (9); Harold,
Singer y Peach en 1982 en aorta toracica

de conejos demostrando como el ion de
Calcio con el endotelio vascular intacto
modulan la relajacién vascular(10); Rees
y Cols en 1989 demostrando cémo en el
endotelio vascular de arteria aorta
tordcica en conejos al ser bloqueada la
L-Arginina se induce también una
disminucién de la relajacién vascular
mediada por Acetilcolina (11); Hayashi
y Colaboradores, entre ellos Louis
Ignarro en 1992, este ultimo premio
nobel de medicina en 1998, quienes
demostraron cémo con endotelio intacto
en aortas toracicas de conejos hembras,
la liberaciéon de Oxido Nitrico es mayor
que en la de sus contrapartes en conejos
machos (12); Verbeuren y Cols para
1986 hallando en segmentos arteriales
de conejo como el cayado adrtico, arteria
braquiocefalica, aorta tordcica, aorta
abdominal, 'y  arteria  pulmonar
sometidas a altos niveles de colesterol
limitan las respuestas relajantes del
endotelio vascular (13); Masson y Cols
en el 2002 hallando en el endotelio de
aorta tordcica de ratobn como las
metaloproteinasas 'y  serinproteasas
cooperan en la remodelaciéon de la
matriz extracelular para la angiogénesis
vascular (14); Guns y Cols en el afios
2008 reportando el efecto protectivo y
modulador vasomotor que ejerce la
enzima paraoxonase 1 en arterias
aterogénicas aorticas toracicas de ratén
(15); Rymo y Cols en el 2011
encontrando con aortas tordcicas de
ratbn cémo las células de microglia
estimulan la formaciéon de redes
vasculares  (16); y recientemente
DiSanto para el 2014 hallando cémo en
aortas toracicas de raton se promueve la
angiogénesis endotelial al ser estimulas
las vias bioquimicas Kinasas de Inositol
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Trifosfato (17). Todos estos resultados
investigativos experimentales
vasculares han sido lo que son porque
avanzaron con un método definido, que
permitié corroborar teorfas que al
tiempo moldeaban las normas de ese
mismo método cientifico, o en un
sentido mas general como bien anota
Abarca  (2001) sobre ciencia 'y
epistemologia, ademads resefiando la
importancia del método cientifico,
precisando su objeto formal, al entrar en
contacto con la realidad, tomando como
punto de partida el método y descubrir
el nivel al que apunta, pues la ciencia
define su ambito y objeto, al definir su
método (18). Sin embrago, en la
primera década de siglo XXI al menos
en lo que respecta al método del anillo
aortico desarrollado por Nicosia, él
mismo autor le ha reconocido sus
limitaciones dadas las variaciones de
resultados por edad del animal género,
e incluso cepa animal fuente de la aorta,
asi como la variabilidad del riguroso
mantenimiento “in Vitro” y de las
concentraciones  de los reactivos a
experimentales (3), también por la
ausencia evidente de flujo sanguineo
con ausencia de tejidos circunvecinos y
la variabilidad en la composicién tisular
diferencial de la misma aorta (19,20,21).
Estas objeciones del y al método de
Nicosia nos lleva hacia la compresion de
un método de anillo adrtico relativo y
“limitado”, nos lleva a entenderlo como
s6lo demarcativo en el sentido del
filésofo de la ciencia Karl Popper; es
decir, dependiente de su teoria de la
falsabilidad y de que entre mayor sea el
grado de falsabilidad, mejor es su
contrastabilidad (22); asi pues como dice
Asensi-Artiga y Parra-Pujante (2002) no

hay método infalible (1); incluso las
limitaciones expuestas al modelo
experimental “ex vivo” del anillo adrtico
se profundizan o se demarcan mads, y
esto involucra sus resultados y en ellos
sus inferencias, pues no hay reportes en
la literatura cientifica clasica ni
contempordnea en vasculogenesis que
hallan confrontado sus hallazgos desde
la perspectiva embriolégica angiogénica
aortica, ya que si bien es aceptado que el
endotelio vascular adrtico se deriva del
mesodermo embrionario (23), las células
musculares lisas asociadas a la tanica
intima y sobre todo media de cada
segmento de arteria aorta, entre tanto
tienen origen embriol6gico tan diverso
asi: en la raiz o porcién ascendente de la
aorta a partir de células mesodérmicas
laterales esplacnicas, en la porcién del
cayado aodrtico incluyendo sus ramas
por células de la cresta neural, y de la
porcion descendente de la aorta por
células del mesodermo paraxial (24); a
esta diversidad planteada se le anota
ademdas que “in vitro” el Factor de
Crecimiento Transformante Beta 1 o
TGF-B1 frente a las células musculares
lisas derivadas de la cresta neural
exhiben una mayor expresion génica
que las que las células musculares lisas
derivadas del mesodermo (25), entonces
los resultados experimentales del anillo
aortico se hacen relativos y también sus
inferencias o deducciones, quedando
restringidas a s6lo las que se establezcan
entre el endotelio con células
musculares lisas de vasos provenientes
del mesodermo paraxial, esto es s6lo de
la aorta tordcica o de los vasos que se
deriven de alli y no a la de otros vasos;
mas todavia, por cuanto ha sido
demostrado “in vitro” que las células
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musculares lisas vasculares tienen un
mayor estatus proliferativo en aortas de
roedores envejecidos, en comparacion
con aquellas provenientes de aortas de
roedores jovenes (26, 27) por cuanto “in
vitro”, los hallazgos en roedores con
células musculares lisas de vasos
sanguineos mas jovenes tienen un
mayor mantenimiento de su estatus
contractil y no proliferante (28) que
también es reportado en conejo. (29)

Mirando entonces al pasado de la
experimentacién angiogénica “ex vivo”,
quizd sea ello uno de los “puntos
especificos” que como escribe Iglesias
(2004) de la relacion teoria vy
experimentacion, en donde se
encuentra que no es la teoria la que
siempre ha guiado a la ciencia, y que
algunas veces se comienza con
observaciones para las cuales no habia
teoria que pudiera abarcarlas y en otras,
fueron una serie de invenciones
practicas que siguieron su propio ritmo
y gradualmente se derivé en la teoria
(30). De esta forma y en este sentido hoy
el modelo experimental del anillo
aoértico “ex vivo” ha significado
impedimento para ver otras realidades
como la ineluctable embriologia
vascular, obnubilada por el método o el
procedimiento por encima de la
reflexion y si se quiere también de la
perspectiva experimental e histérica de
las células de la cresta neural, que eran
contemporaneas para los afios del
naciente modelo de Nicosia con la obra
de Nicole M. Le Douarin como se
aprecia en su revision en el afio 2004
(31). Es esta obnubilaciéon por el método
por lo «cual se pueda sostener
parafraseando a Iglesias (2004) que la
practica permite una estabilidad de la

investigaciéon angiogénica, que niega las
crisis para la ciencia establecidas por
Thomas Kuhn. En el siglo XXI la
reflexion de los filésofos de la ciencia
tiene todo por decir y los cientificos con
reflexion filoséfica todo por hacer.

CONCLUSION

En experimentacién angiogénica desde
el uso del modelo del anillo de rata
hasta nuestros dias, se ha un generado
profuso conocimiento en la biologia
vascular, lo cual ademas ha permitido
involucrar y acercar otros métodos de
andlisis a ese modelo de estudio, y que
por alli adn hoy siguen siendo una veta
de relaciones endoteliales con otros
tejidos; sin embargo, la reflexion
filosofica desde la filosofia de la ciencia
como parte del método y en ella con
perspectiva histérica angiogénica no se
evidencia que juegue un rol central
como camino cientifico, porque los
investigadores con este método o mas
asertivamente llamados seguidores del
método, no han cobijado sus
aproximaciones o descubrimientos con
las premisas falsables que tienen el peso
especifico para modificar una conducta
experimental, en evidencia no hay
publicaciones cientificas que centren sus
relaciones endotelio de otros territorios
anatémicos vasculares, que tienen su
origen embriol6gico diferente. De esta
forma, el anillo adrtico de rata esta
proporcionando  estabilidad a la
investigacion angiogénica y estd lejos
de negar las crisis necesarias para la
ciencia, momento en el cual la ciencias y
sus método avanzan. En esta forma los
cientificos a decir y los filésofos de la
ciencia a hacer.
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