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E DI T ORI AL

EL PERSONAL CUIDADOR: LOS GRANDES OLVIDADOS

E W la iiltima Junta de Gobierno de la SECAL (enero, 2002) se puso de manifiesto la
necesidad de potenciar y reconocer las tareas que realizan los técnicos que estdn
mds cercanos al animal: los cuidadores.

Otras instifuciones internacionales ya han desarrollado medidas para motivar y
potenciar a estos técnicos. El IAT (the Institute of Animal Technology, www.iat.org.uk),
en Inglaterra, tiene un registro de técnicos vinculados al animal de laboratorio (animal
technicians) establecido desde 1985 con la finalidad de demostrar a la opinién piiblica,
a los responsables de centros de investigacion y a las autoridades legales, el alto nivel
ético y elevada cualificacidn de este tipo de personal. Para acceder al registro se valora
la formacidn, la experiencia y la predisposicion en el cuidado de los animales.

La AAALAC international (Association for Assessment and Accreditation of
Laboratory Animal Care, www.aaalac.org) como organizacion internacional que acre-
dita centros en los que se realizan procedimientos experimentales con animales, valo-
ra muy especialmente la formacion y experiencia de los cuidadores en aspectos rela-
cionados con el bienestar animal.

En este sentido, el editorial del nimero de septiembre de Lab Animal Europe lleva
por titulo: El mejor enriguecimiento ambiental lo realizan los cuidadores (Lab Animal
Europe, vol 1, N°8, 2002) haciendo también hincapié en la responsabilidad del cuida-
dor en temas relacionados con bienestar animal.

Como iiltimo ejemplo tenemos a la AALAS (American Association of Laboratory
Animal Science, www.aalas.org) que a partir de la celebracion, el pasado febrero, de
la Semana Internacional de los técnicos que trabajan con animales (International
Animal Technician Week) sugiere una serie de medidas para reconocer la tareas de
estos técnicos: potenciar el acceso a grupos de opinidn (TechLink), favorecer la visita
de pdginas web relacionadas con su trabajo, contactar con personal de ofros centros,
establecer premios al trabajo (el mejor técnico del mes) o facilitar su participacion en
programas de formacidn continuada.

La SECAL estd muy sensibilizada con este tema y ya se han realizade varias reu-
niones para discutir, entre otros aspectos, como facilitar a los cuidadores el acceso a
cursos de formacién. Para conocer cudles son las necesidades de formacion se reali-
zard una encuesta en la que se recogerdn los principales temas de interés para la rea-
lizacién de dichos cursos. En la misma encuesta, se recogerdn las distintas localiza-
ciones geogrdficas del personal cuidador con el fin de que desde la SECAL podamos
organizar los cursos o seminarios de forma més conveniente para todos los centros
(dos tardes a la semana, una semana completa..etc). Esperamos obtener un gran
nimero de repuestas.
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JUNTA DE GOBIERNO

RESUMEN DE LA ULTIMA JUNTA ORDINARIA
CELEBRADA EL 25 DE ENERO DE 2002.

1. Informe de presidencia

« El Presidente felicita a los organizadores del ltimo Congreso celebrado en
Zaragoza, y agradece a todos los candidatos que se presentaron a las elec-
ciones su participacion, animandolos a seguir trabajando para la Sociedad.

e La designacioén de cargos de la Junta de Gobierno queda como sigue, tras
la dimisién de Diia Marfa Neus Prats Costa :

Presidente: Jordi Cantd i Martorell

Vicepresidente: José Marfa Orellana Muriana

Secretaria: Nieves Salvador Cabos

Vicesecretario: Luis Mufioz de la Pascua

Tesorera: Gloria Lete Vergara

Vicetesorera: Pilar Bringas de la Lastra

Vocales: Pilar Cinca Gimeno (relaciones con los socios de

SECAL y SECAL-L)

Javier Guillén Izco (relaciones internacionales)
Jestis Martin Zifiga (comunicacion)

Rosa Morales Lamuela (formacién y docencia)
Fernando Nufiez Martin (fondo documental)
Joana Visa i Esteve (formacién y docencia)
Jorge Zapatero Lorenzo (formacion y docencia)

VOCALES:

Pilar Cinca Gimeno

Javier Guillén lzco

Jests Martin Zofiga

Rosa Maria Morales La Muela

Fernando Nifez Martin

Joana Visa i Esteve
Jorge Zapatero lorenzo

SOC. BENEFACTORES:
BEDCO S.C.P.
BIOSIS S.L.
CIBERTEC
CONFECCIONES ANADE
CRIFFA
DIVERSEY LEVER
FAGESA S.A.
GRANJAS S. BERNARDO
HARLAN IBERICA S.A.
ISOQUIMEN
JANVIER ESPANA S.L.
OXIDINE
PANLAB S.A
RUBILADCR
SOURALIT
STERIS-FINACUA
WORLD-COURIER

Informacién para los autores

La revista Animales de Laboratorio publicard trabajos relacionados
con cualquier aspecto del uso de animales de laboratorio, y anima espe-
cialmente a la publicacién de datos y observaciones obtenidos en instala-
ciones de produccién y mantenimiento de animales, asi como todos aque-
llas propuestas y experiencias que puedan contribuir a mejorar la calidad
en la investigacién y al bienestar animal, y favorecerd la publicacion de tra-
bajos realizados por sus miembros y atin mds si son autores noveles.

La responsabilidad sobre la veracidad de los datos publicados corres-
ponderd a los autores de los mismos. Animales de Laboratorio no se hace
tampoco responsable de las opiniones vertidas por los autores de los arti-
culos ni su publicacion indica, necesariamente, que se esté de acuerdo
con las mismas.

Los trabajos deben enviarse al Editor de la revista: Manuel Moreno
mediante correo electrénico a la direccién: m.moreno@cib.csic.es, o
disquete informatico al Centro de Investigaciones Biologicas, Veldzquez
144. 28006 — MADRID
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2. Informe de tesoreria. Autorizacién de apertura de cuenta para el Congreso de San Sebastian.
Autorizacién de la firma.

° Dfia. Gloria Lete Vergara expone el informe financiero favorable de la Sociedad. Aunque todavia
queda por cerrar la cuenta abierta a nombre del Congreso de Zaragoza y no se ha realizado la transfe-
rencia relacionada con el contrato de la traduccion del libro de Van Zutphen, se han realizado las ges-
tiones pertinentes para autorizar la apertura de una cuenta bancaria en la Caja Laboral a nombre del VII
Congreso de la SECAL. Asimismo, recomienda que el cobro de la cuota de los socios de SECAL, se
realice a primeros de afio.

3. Planificacion y calendario de fechas para los cursos de formacion previstos en el afio 2002.

» La vocalia de formacion y docencia queda constituida por: Diia. Rosa Morales Lamuela, Diia. Joana Visa i Esteve
y D. Jorge Zapatero Lorenzo, actuando éste tiltimo como coordinador. Entre otros temas trabajard en la realizacion
de cursos o jornadas enfocados directamente a técnicos de animalario, parcial o totalmente subvencionados.

» D. Jests Martinez Palacios ha informado a la Junta de Ta préxima realizacion del curso: “Criopreservacién
de gametos y embriones de raton” que se desarrollard del 22 al 25 de abril, en el CIEMAT organizado por
la SECAL y sobre la posibilidad de realizar un curso de identificacion genética en animales a finales de afio,

4, Convenio Europeo ETS 123. Reunién enero 2002. Situacién actual del Convenio.

D. José Marfa Orellana Muriana informé que la revision del articulo 5 se estd realizando por especies Ya
han sido aprobadas, por los grupos de trabajo, la parte general, roedores y conejos, perros y gatos, aunque
todavia faltan por revisar y aprobar los hurones, primates no humanos, animales de granja, aves, anfibios,
reptiles y peces. Los primates se revisardn nuevamente para incluir las condiciones en que deben mante-
nerse cuando sean viejos.

Si no existe ningun retraso, se aprobardn en octubre de este afio las partes revisadas, aunque el documento
final no esté terminado presumiblemente hasta el afio 2004.

5. Relaciones de SECAL con el Ministerio de Ciencia y Tecnologia y con el Ministerio de Agricultura.

D. Ignacio Alvarez Gémez de Segura y D. José Marfa Orellana Muriana, estdn colaborando con los
Ministerios mencionados. D. Jordi Canto 1 Martorell elaborard una carta de presentacion de la Sociedad,
para demostrar que su sentir es mayoritario en nuestra Sociedad, justificar el borrador presentado y ofrecer
nuestra total colaboracién.

6. Relaciones de SECAL con otras Sociedades. FELASA, CBCAL, ESLAV

» FELASA: D. Javier Guillén Izco, informa sobre la reunion del dia 24 de noviembre de 2001, donde se
renovaron los cargos de Secretario y Vicepresidente de Relaciones Piblicas, siendo elegido como Secretario
de FELASA nuestro representante D. Javier Guillén Izco. Tras la eleccién queda dnicamente Diia. Patri
Vergara Esteras como representante de SECAL, aconsejando proponer otro candidato al finalizar el afio. En
esa misma reunion, se decidié continuar con la preferencia de organizar Congresos cada tres aflos y se revi-
s0 la situacion de los grupos de trabajo. En el grupo Refinement of Breeding and Use of Genetically
Modified Rodents ha sido aceptada Dfia, Belén Pintado Sanjuanbendito, candidato propuesto por SECAL.
El grupo de trabajo Accreditation of Courses se va a constituir como Comité de Acreditacién, SECAL pro-
pone como candidata a Diia. Patri Vergara Esteras.

» CBCAL: Diia. Pilar Cinca Gimeno informa sobre la Comisién de Bidlogos para las Ciencias del Animal
de Laboratorio (CBCAL), que se constituy en el Colegio de Bidlogos de Catalufia a finales del aio 2000,
de la carta de presentacion enviada al Presidente de la SECAL y de las actividades que estédn desarrollando.

* ESLAV: D. Ignacio Alvarez Gémez de Segura solicita que la Junta proponga un representante nacional.
La Junta propone a Diia. Nieves Salvador Cabos.
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7. Préximo Congreso AALAS/ICLAS en octubre de 2002. Participacién-colaboracién de SECAL.

D. José Marfa Orellana Muriana informa que Laboratory Animals Lid. ha solicitado la presencia de un
miembro de nuestra Sociedad para colaborar con ellos en su stand. A su vez, nos ceden parte del stand para
difundir el material de SECAL. La Junta de Gobierno propone a D. José Maria Orellana Muriana, para asis-
tir a dicho Congreso y a D. Manuel Moreno Calle como suplente, en el caso que aquel no pudiera asistir.

8. Laboratory Animals. Traducciones al espafiol.

D. José Marfa Orellana Muriana informa que tras revisar los articulos mds visitados, se decide la tra-
duccién de la monografia sobre: “Refinamiento de los procedimientos para la administracion de sustan-
cias”.

9. Ruegos y preguntas.

» D. Jesus Martinez Zuiiiga solicita la participacién como colaboradora de Diia. Ana Macfas Cadavid, miem-
bro de SECAL en la articulacion del “gabinete de prensa” y que las personas que tengan acceso a la infor-
macion, si tienen algiin tipo de documentacidn, se la pasen directamente para agilizar una posible contesta-
cién.

» Se decide la contratacién de una persona para la actualizacion continuada de la pdgina web.

* D. Ignacio Alvarez Gémez de Segura redactard un anuncio que se difundird tanto en SECAL-L como en
la revista de la Sociedad a fin de poder repartir el CD sobre validacién del dolor en la rata, entre los asis-
tentes al taller de dolor realizado en el Congreso de Zaragoza.

Nieves Salvador Cabos
SECRETARIA DE SECAL

LABORATORIO DE DIAGNOSTICO GENERAL

LABORATORIO DE ENSAYOS - ESTUDIOS DE RESIDUOS
INSPECCIONES Y TOMA DE MUESTRAS - IMPLANTACIONES SISTEMAS [S0 9000 - IS0 14000 - EMAS
CADECUACION ¥ EVALUACIONES MEDIOAMBIENTALES LEY 3/98 11AA
PROYECTOS CON TRATAMIENTO ESTADISTICO ESTUDIOS MULTICENTRICOS Y DE EFICACIA

Tels. 93 217 38 40 - 93 217 35 80 - Fax 93 415 1044 : ldy@|dggrup.com :Idggrup.com

ACREDITACIONES: Generalitat de Catalunva: Junta de Sanejament. Departument de Sanitat i 5 .
Seguretat Social. Direceio General de Produceid 1 Indastries Agroalimentaries. Laboratorio
Entidad Nacional da Acreditaciin

Alimentacion. Ministerio de Sanidad v Consumo, N° 269 /LE/ 484

B

Agroalimentario v Servei de Proteceid o la Qualitat Agroalimentaria. Ministerio de Agricultura. Pescay
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Noticias de la SECAL

NOTICIAS BREVES

Convenio Europeo ETS 123 sobre alojamiento
de animales

El pasado mes de enero se celebro en el Consejo
de Europa en Estrasburgo (Francia), una nueva reu-
nién del grupo de trabajo que estd revisando el
Convenio Europeo ETS 123 sobre las condiciones
de alojamiento de los animales durante la experi-
mentacién, en el que SECAL tiene un miembro
como parte de la delegacion Espafiola. El Consejo
de Europa estd formado por 43 paises y en las reu-
niones, ademds de estar presentes delegados de
muchos de ellos, asisten representantes de las fede-
raciones de sociedades cientificas europeas relacio-
nadas con el animal de laboratorio, y ademds, cémo
invitados, un representante de USA y otro de
Canadd. Después de 4 dias de reuniones se logrd
dejar terminada la parle general y los apéndices
sobre roedores, conejos, perros y gatos para ser
aprobados previsiblemente en octubre de este afio.
En esa nueva reunién se intentard dejar terminada
la parte sobre primates y muy avanzados los apén-
dices sobre anfibios, reptiles, animales de granja y
aves, ademds de empezar a ver la parte dedicada a
peces. Si se lograra aprobar alguna de las partes ter-
minadas, podifa aplicarse inmediatamente.

Revision de la legislacion Espafiola

El 25 de Marzo se celebré una reunién entre
miembros de la Subdireccion General de
Ordenacion de la Explotaciones del Ministerio de
Agricultura, Pesca y Alimentacién y una delega-
cion de la SECAL, para poner las bases de revi-
sién y actualizacion de la legislacién Espafiola
sobre experimentacién animal. El Ministerio se ha
mostrado muy receptivo a las inquietudes y nece-
sidades del sector. La SECAL se muestra muy
optimista con esta nueva situacion.

Laboratory Animals Ltd. y SECAL financian
una nueva traduccion al Espaiiol.

Estd en proceso de traduccidn el articulo

Refining procedures for the administration of

ANIMALES DE LABORATORIO 15 e

substances, publicado en enero de 2001 en la
revista Laboratory Animals, serd editado por
SECAL y financiado por ambas partes. Se tiene
previsto que se encuentre disponible en el stand
de Laboratory Animals/SECAL durante el con-
greso de AALAS/ICLAS del mes de octubre en
San Antonio, Tejas, USA.

Participacion de SECAL en el Congreso
2002 de AALAS/ICLAS.

Gracias a un acuerdo entre SECAL y
Laboratory Animals Ltd., el stand de ésta dltima
instalado en el Congreso 2002 de
AALAS/ICLAS o “Congreso de las Américas”
serd compartido por ambas partes, lo que permi-
tird la distribucion de documentacién de la
SECAL de modo gratuito y la venta de los ulti-
mos libros en espanol editados por la Sociedad.
En dicho stand se encontrard un miembro de
SECAL para facilitar la comunicacion con los
asistentes hispanoparlantes.

Formacion de cuidadores

La Vocalia de Formacion de la Junta de
Gobierno de SECAL ha comenzado a preparar
temarios para futuros cursos de formacién de
cuidadores. La idea, que ya habia sido estudiada
por la Junta, cobré nuevo impulso a partir del
debate surgido en la linea de correo electrénico
Secal-l. En este debate se planteaba la posibili-
dad de realizar cursos de cuidadores en todos las
zonas de Espaiia donde hiciera falta, y a la vez
se planteaba la posibilidad de que existiera una
formacion continuada de los cuidadores.

La Vocalia tiene previsto recabar la opinién
de los socios y expertos, sobre los temas a tratar,
a través de la citada Linea de correo. A la vez,
esta consulta serviria para elaborar una especie
de censo sobre el niimero y localizacién de este
personal.
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ARTICULOS

D|REC§:|ONES FUTURAS EN EL CONTROL DE
PATOGENOS DE ROEDORES! paviD G. BAKER

David G. Baker, D.VM., M.S., Ph.D., Dipl. ACLAM, es Director y profesor Asociado en la Divisicn de
Medicina del Animal del Laboratorio, Escuela de Medicina Veterinaria, Universidad de Louisiana ,

El uso de roedores de laboratorio es, y conti-
nuard siendo, esencial en investigacién biomédi-
ca. De cualquier modo, como todos los seres
vivos, los roedores del laboratorio tienen un
“equipaje” asociado de otros organismos, pasaje-
ros de pago, polizones silenciosos, amotinadores
y piratas. En olras palabras, debemos esperar que
los roedores del laboratorio tengan defectos de
salud caracteristicos. El campo de la ciencia del
animal del laboratorio y la medicina trata, entre
otras muchas cosas, de la comprension y control
de agentes patdgenos, que son pequeiios pero
cohabitantes influyentes de los roedores del labo-
ratorio. En esta breve presentacion, repaso la
historia del control de los patdgenos de roedores
y ofrezco mis expeclativa de futuro en este
campo. Finalmente, sugiero unas maneras practi-
cas en las que los cientificos del animal del labo-
ratorio pueden contribuir a la investigacidn bio-
médica y la mejora de sociedad por lacilitar una
mayor comprension de los efectos de los micro-
organismos sobre los roedores del laboratorio.

PERSPECTIVA HISTORICA

La lucha contra los patdgenos de roedores del
laboratorio ha sido revisado por Weisbroth
(1996), quien aproximadamente dividié los ulti-
mos 100 afios de investigacidén con animales de
laboratorio en 3 periodos.

Baion Rouge, Louisiane.

Traducido por Lola Beriso

Durante el primer periodo de domesticacion
(de 1880 a 1950) muchas especies de roedores se
introdujeron en los laboratorios desde el exte-
rior. Su traslado a un ambiente interior, junto con
las mejoras relacionada con el cuidado del ani-
mal de laboratorio resulté en una gran reduccion
en la distribucién y prevalencia de los agentes
patdgenos, particularmente los que requieren
hospedadores intermediarios u otros vectores y
aquellos generalmente relacionados con un
medio ambiente exterior.

El segundo periodo de derivacién gnotobidti-
ca (de 1960 a 1985; Weisbroth 1996) se destaco
por el desarrollo de la ciencia y medicina del
animal del laboratorio como resultado de la
necesidad del control de las enfermedades del
animal del laboratorio. Durante este periodo, se
desarrollé la derivacién por cesdrea que facilito
la reduccién y eliminacion de varios agentes
patégenos. Los avances en la cria de estos ani-
males y una mejor realizacion de las diferentes
técnicas contribuyeron a este fin.

El tercer periodo (de 1980 hasta hoy) ha sido
el periodo de erradicacion de los virus murinos
(Weisbroth 1996). Durante este tiempo, deter-
minados agentes paldgenos han desaparecido o
se han detectado con menos frecuencia. El exa-
men de los patdgenos descritos en los trabajos

"I'raduccién del articulo Future Direccions in Rodent Pathogen Control, publicado en ILAR Journal Vol 39(4) 1998.
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publicados en los udltimos 20 afos confirman
esta tendencia (Bakerl1998; Carthew y otros
1978; Lussier 1988).

La reduccién en el nimero y carga de agen-
tes patdgenos se ha logrado principalmente
mediante la realizacion de pruebas scroldgicas
de anticuerpos frente a patdégenos especificos
(bdsicamente virus) y la climinacién o rederiva-
cidn por cesdrea de las colonias anticuerpo-posi-
tivas. Los adelantos continuos en los métodos de
cria y al mayor conocimiento de la ciencia del
animal del laboratorio también han contribuido a
esta reduccion.

Presentado de otra manera, estos tres periodos
se pueden considerar periodos del animal muer-
to, del animal enfermo, y del animal seropositi-
vo. Asi, jcomo serdn los proximos periodos?
(Cual es la meta? ;Que los roedores del labora-
torio estén libres de todas las otras formas de la
vida, gseria ideal o siquiera conveniente?
;Cudnto de lo que se ha hecho necesita repetir-
se? Finalmente, ;cual serd el papel de la monito-
rizacion de la salud en el futuro? Permitimonos
examinar brevemente la informacién en un
intento de contestar estas preguntas.

NUEVA PERSPECTIVA DE LA INFECCION
MICROBIANA

Ciertos microorganismos hallados en o sobre
animales de laboratorio u otros animales han
sido a menudo designados como patégenos,
oportunistas o comensales, siendo los dos dlti-
mos grupos los mads numerosos. Esta clasilica-
cion puede ser 1til para algunos agentes, pero no
es suficiente para el futuro. Como el tipo de
microorganismo hallado en roedores del labora-
Ltorio continda cambiando de oportunista o pato-
geno a supuesto comensal, serfa apropiado ree-
valuar la pertinencia de las denominaciones tra-
dicionales. En el futuro, los roedores mostraran
signos clinicos de infeccién con menos frecuen-
cia y raramente morirdn de enfermedad. Por ello
nos deberfamos centrar en como pueden interfe-
rir en la investigacion.

En un repaso reciente de los efectos de las
infecciones microbianas en ratones y ratas de
laboratorio  se observan que existen un gran
numero alteraciones producidas por microor-
ganismos, considerados en muchos casos, de
tener patogenicidad despreciable (Baker 1998).

ANIMALES DE LABORATORIO 15 e

No estoy informado de ningtn caso en que un
microorganismo cese de ser un comensal verda-
dero, ni dafiando ni beneficiando al hospedador,
y empiece a ejercer algiin efecto. La infeccién
con adenovirus-2 del ratén ha sido asumida
durante mucho tiempo como comensal., Sin
embargo, evidencias recientes sugieren que
puede afectar a la produccion local de citoquinas
(Einarsson and others 1996). Uno podria pregun-
tar si la modulacién de citoquinas es compati-
ble con un estado comensal . Dada la influencia
de las citoquinas en el sistema inmune
(Weckmann y Alcocer-Varela 1996), pareceria
que esa modulacion de citoquinas no serfa com-
pletamente benigna e interferiria con objetivos
de investigacién. Igualmente, ratones con
Syphacia obvelata se ha demostrado reciente-
mente que interfieren con un modelo murino de
autoinmunidad, aunque sea desconocida quée
carga parasitaria se necesita (Agersborg and
others 1998).

Otro caso dificil es el de Staphylococcus
aureus, un habitante oportunista comdn de la
piel, que puede afectar en gran medida a la fisio-
logia del hospedador (Baker 1998). No se cono-
ce a partir de qué cantidad o en que localizacién
S.aureus empieza a ejercer efectos sobre el hos-
pedador, incluso en la ausencia inicial de enfer-
medad clinica.

MIRADA HACIA EL FUTURO
Definiendo nuestras expectativas

Se pueden prever varios acontecimientos rela-
cionados con los patdgenos de ratones y ratas de
laboratorio. En primer lugar los patégenos que
han tenido una importancia histérica seguirdn
apareciendo, aparentemente de ninguna parte.
Aunque tales apariciones pueden llegar a ser
mMenos comunes que corrientemente son —conti-
nuando con la tendencia reciente- no debemos
asumir que desaparecerdn completamente.

Los roedores salvajes quedardn como reser-
vorios de agentes infecciosos que, en ocasiones,
accederdn a las colonias de laboratorio debido a
la entrada de animales contagiosos y/o de sus
deyecciones en la instalacién. Aunque podria-
mos estar en la parte asintética de un grafico ted-
rico de "brotes" frente a "tiempo," la curva
nunca cortaria el eje X en las colonias conven-
cionales.
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En segundo lugar, los efectos adicionales de
microorganismos actualmente conocidos serdn
publicados cuando se encuentran nuevos usos en
investigacion para los animales del laboratorio tra-
dicionales, se abran nuevos interrogantes, y sc apli-
quen nuevas tecnologias a dichas interrogantes.

Como queda implicito, el campo de la biolo-
gia de las citoquinas proporciona un ejemplo de
cémo nuevas preguntas y las nuevas tecnologfas
revelan efectos microbianos previamente desco-
nocidos. Como las células tienen un nimero fini-
to de mecanismos de respuesta, la infeccidn
microbiana activara algunas respuestas genéri-
cas. El examen de los efectos microbianos en
mecanismos celulares y subcelulares corrientes
probablemente proporcionard informacion valio-
sa sobre los propios mecanismos y de los propios
microorganismos, al eliminarlos.

En tercer lugar nuevos microorganismos estin
siendo descubiertos y publicados. Weisbroth
(1996) ha sugerido emplear el término "post-
indigena" para describir un grupo de condiciones
emergentes que comparten varios rasgos comu-
nes tales como un reconocimiento reciente, una
descripcién pobre, un estado clinico inaparente o
moderado, y (en algunos casos) origen humano
(mds que roedor). Aunque el término post-indi-
gena puede dar la impresién de que muchos de
estos Microorganismos no se asociaron previa-
mente con roedores de laboratorio, esta conclu-
sidn no es necesariamente exacta. Por supuesto,
uno debe preguntarse por qué los microorganis-
mos no se describieron antes. La razén puede no
saberse nunca, pero podria estar parcialmente
relacionada con papel potencial de los humanos
como reservorios de algunos microorganismos
recién descritos (Weisbroth 1996). Hay que con-
siderar la transmisién de microorganismos de la
especie humana a roedores puesto que ni el con-
cepto ni las condiciones de esta transmisién son
completamente nuevas ya que ambos se han aso-
ciado durante afios. Muchos microorganismos,
incluyendo coliformes, S. aureus, y otros, se sabe
que colonizan a humanos y roedores. Es posible
que con el aumento de la movilidad de la socie-
dad y los roedores del laboratorio, hayan ocurri-
do cambios sutiles en las poblaciones microbia-
nas que colonizan a humanos, y ésos cambios se
reflejen en las poblaciones microbianas de roedo-
res del laboratorio. Esta materia merece atencién
y podria resultar una fértil drea de investigacion.
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IDENTIFICAR EL OBJETIVO DE LA ERRA-
DICACION DE MICROORGANISMOS

En lugar de proclamar dogmadticamente que el
objetivo de la erradicacion microbiana deberia
ser la eliminacién de todo microorganismo de las
colonias de roedores, defiendo que se deberfan
dirigir los esfuerzos hacia la definicién de las
necesidades de la investigacion versus el estado
microbioldgico. No es realista pensar que se
pueden excluir todos los gérmenes de las colo-
nias animales sin recurrir a sistemas de barrera
extremadamente caros, los cuales ademds no son
seguros, Aunque (al manejo puede ser necesario
para necesidades de investigacion especifica en
periodos especificos, no es ni serd generalmente
necesario para dirigir investigaciones validas,
como se describe a continuacion.

Sabemos que los animales axénicos son dife-
rentes de los gnotobidticos o de cualquier otro
tipo de animal que posea flora bacteriana (Heidt
y Vossen 1992). La exclusién de todos los ani-
males, excepto axénicos, para su uso en la inves-
tigacién no es ni prudente ni econdémicamente
factible. Para la mayorfa de los propdsitos de la
investigacion, los animales "aparentemente
sanos" continuardn siendo adecuados. Sin
embargo su validez se incrementa a medida que
se define sus condiciones microbioldgica.

EVALUANDO LA UTILIDAD DE LOS DES-
CUBRIMIENTOS DEL PASADO

Algunos investigadores pueden sentir inquie-
tud sobre la validez de anteriores trabajos y
temer la potencial necesidad de repetir un gran
nimero experimentos como consecuencia de las
implicaciones de los nuevos descubrimientos.
En la Facultad de Veterinaria se ensefiaba que
menos de la mitad de lo que se publicaba en la
literatura cientifica era verdad. A pesar de la
cifra actual, muchas razones forman la base de
esta ensefianza, incluyendo infecciones no teni-
das en cuenta. Ya sabemos que posteriores des-
cubrimientos de los efectos de microorganis-
mos, por ejemplo Mycoplasma pulmonis, han
invalidado algunos resultados previamente des-
critos (NRC 1991).

La mejora del conocimiento es un suceso natural
en ciencia, que se espera que continte y se debe
alentar. Nuevas preguntas, tecnologias y aproxima-
ciones desafian continuamente el status quo.
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Debemos querer aplicar estas técnicas a la cuestion
de los efectos microbianos y no temer lo que halla-
remos, tal como la necesidad a "repetir todo".

Deberfan ser evidente por las ventajas produ-
cidas por la ciencia biomédica que mucho de lo
que se ha publicado utilizando roedores de labo-
ratorio ha sido til y no necesita repetirse. De
cualquier modo, debemos animar a considerar el
status microbiolégico en toda experimentacion,
y sobre todo en estudios sobre mecanismos celu-
lares o subcelulares.

PAPEL DE LOS PROGRAMAS DE
MONITOREO SANITARIO

Aunque cada vez son menos los microorga-
nismos que causan enfermedad clinica, sin
embargo la importancia de programas de control
de salud permanece. Cuando mds se conocen los
efectos de los microorganismos sobre la fisiolo-
gia del huésped, podria ser necesario una nueva
revisién de la composicién de las pruebas de
vigilancia de la salud comercialmente disponi-
bles. Mds que ofrecer un mentd basado en la
patogenicidad, las pruebas diagndsticas podrian
diseiarse con otros objetivos mds relevantes.
Por ejemplo el programa de salud podria estar
dirigido a acreditar el estado de salud que nece-
sitan los animales para ingresar en una nueva
instalacién, enfocado hacia los “efectos de la
investigacion” sobre los animales actuales den-
tro de una instalacién convencional limpia. Los
resultados de las pruebas mads recientes podrian
proporcionar a los profesionales de la medicina
del animal del laboratorio informacién valiosa
de las poblaciones microbianas dentro de la
colonia.

Dado el gran nimero de ensayos especificos
disponibles, seria dificil establecer pruebas apro-
piadas y de coste efectivo. Los pasados esfuer-
zos han tenido éxito al eliminar bastantes virus
en roedores, principalmente porque la serologia
facilitd su eliminacion. En el futuro, los métodos
estandares de diagnostico, incluyendo el cultivo
de bacterias, histologia y serologfa, seguirdn
siendo ttiles. Ademds, métodos nuevos como la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) pue-
den utilizarse cada vez mas, a fin de identificar
nuevos patégenos y/o "comensales" que no pue-
dan dar una respuesta seroldgica. No se ha estu-
diado si gérmenes comensales dan respuesta
seroldgica detectable. Ademds, los amplios siste-
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mas de monitorizacién de la salud del futuro
continuardn incluyendo el control ambiental e
incorporarfan también métodos nuevos de diag-
nostico, tal como el uso reciente de la reaccidén
en cadena de la polimerasa para controlar los fil-
tros de entrada de aire (Henderson y otros 1998).

ANIMAR A CONOCER AL MAXIMO LOS
EFECTOS MICROBIANOS

Como cualquiera que haya tratado de seguir
la nueva informacién puede atestiguar, la cien-
cia se mueve a un paso rdpido. Como profesio-
nales del animal del laboratorio, tenemos 1la res-
ponsabilidad de educar a la comunidad cientifica
en el conocimiento y efectos potenciales de los
microorganismos sobre la investigacion. Aunque
la veracidad del sistema experimental sea res-
ponsabilidad del investigador, nosotros podemos
contribuir substancialmente.

Para facilitar nuestro aprendizaje los profesio-
nales del animal del laboratorio deberfan pro-
mover el desarrollo de una base de datos relacio-
nada con los efectos de los microorganismo
sobre la fisiologia del hospedador. Se deberia
poner al dia la informacion regularmente y
hacerla electrénicamente accesible. Los datos se
podrian organizar de manera similar a como los
recopila el Centro de Informacién del Bienestar
del Animal (WWW.NAL.USDA.GOV/AWIC/),
por ejemplo, temas relacionados con el aloja-
miento, cria y bienestar del animal del laborato-
rio. Para conseguir este objetivo, los fondos
federales deberfan continuar apoyando la inves-
tigacidén relacionada con los efectos sobre la
fisiologia del hospedador, tanto de los microor-
ganismos conocidos como de los recientemente
descubiertos. Se debe poner énfasis en delinear
los efectos a nivel de mecanismos celulares y
subcelulares, tales como las rutas de sefaliza-
cién de la célula y la regulacién génica.
Finalmente, este fondo federal deberfa estar dis-
ponible para investigar el papel potencial de los
humanos como reservorios de infecciones.

Para aumentar el valor de las publicaciones
que incluyen animales del laboratorio, se deberia
alentar a los investigadores a describir el pro-
grama de control de la salud vtilizado por su ins-
titucién y demostrar los resultados de su utiliza-
cion. Esta informacién se deberfa incluir en la
seccion de Materiales y Métodos de los trabajos
de investigacion,
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CONCLUSION

La magnitud a la que se genere informacidn
significativa a través de la investigacidn biomé-
dica dependerd en gran parte de nuestra entendi-
miento y control de los microorganismos de los
roedores de laboratorio. Las investigaciones
futuras seguramente revelardn nuevos agentes y
efectos adicionales de los microorganismos esta-
blecidos en roedores. Para servir al mdximo a la
comunidad cientifica, los profesionales del ani-
mal del laboratorio deben tomar un papel activo
en la comprension, documentacidn, y publica-
cion de los efectos de estos agentes. Tales
esfuerzos serdn intelectualmente recompensados
y de gran beneficio a la comunidad investigado-
ra 'y, por extension, a la sociedad.
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TRANSGENESIS POR MICROINYECCION
GESTION DE COLONIAS

INTRODUCCION

Durante los dltimos 25 afios hemos asistido al
avance especlacular de la Biologia Molecular y
Celular que se ha traducido en que:

- Somos capaces de identificar, aislar, ampli-
ficar y modificar genes responsables de miil-
tiples funciones y caracteres animales.

- Somos capaces de introducir esos genes en
células y organismos vivos para poder estu-
diar sus funciones y efectos.

- Hemos acumulado conocimiento sobre las
bases genéticas y moleculares de caracteristicas,
funciones y enfermedades de los seres vivos.

Todos los métodos para manipular genética-
mente animales se basan en la capacidad de man-
tener embriones en cultivo y transferirlos a hem-
bras receptoras. En la primera mitad de este siglo
se establecieron procedimientos para obtener y
transplantar embriones, pero no fue hasta los afos
60 cuando el Dr. Ralph Brinster establecié un sis-
tema simple de cultivo de embriones. Esta tecno-
logfa, junto con la del ADN recombinante que per-
mitid aislar y manipular genes, dio la posibilidad
de generar animales transgénicos.

Fueron los Dres. Brinster y Palmiter (Nature,
1982) quienes, con la descripcion de los “ratones
gigantes” obtenidos por la introduccién del gen
de la hormona del crecimiento, demostraron la
posibilidad de alterar de modo permanente y
selectivo caracteres animales.

Desde entonces se estima que se han producido
varios miles de lineas de animales modificados
genéticamente, principalmente ratones. Algunas
de estas modificaciones pretenden la generacién
de modelos animales en los que entender el desa-
rrollo de enfermedades y disefiar o ensayar nue-
vas terapias. Las modificaciones en especies de
interés ganadero han resultado ser mds comple-
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jas de lo inicialmente estimado, aunque existen
diversos ejemplos. La clonacion de mamiferos,
conseguida mediante transferencia de ndcleos de
células somdticas en cultivo a ovocitos enuclea-
dos supone el dltimo logro importante consegui-
do en este campo (referido por Wakayama,
Nature Genetics, 2-2000) y ha abierto un intenso
debate sobre la moralidad de la aplicacion de
estas técnicas.

EL CONCEPTO DE TRANSGEN

Cuando hablamos de transgén debemos tener
en cuenta que la introduccién de un gen exdge-
no se vincula a la expresién del mismo en el
tejido diana que pretendemos estudiar. Para esto
los transgenes constan y se disefian con dos
componentes:

- Gen estructural, portador de la informa-
cidén genética necesaria para la sintesis de la
proteina en el animal. Actualmente se dispo-
ne de varios miles de genes clonados. Con la
realizacién del proyecto Genoma Humano
proximamente se dispondrd de los setenta a
cien mil genes que forman el genoma de los
mamiferos.

- Elementos reguladores, son secuencias de
ADN responsables de que cada tejido exprese
solo una fraccién del genoma (lo que le con-
fiere la identidad de tejido y su funcidn).
Determinan, por tanto, el o los tipos celulares
en que el transgén serd funcional. Actualmente
se trabaja en el desarrollo de sistemas de ele-
mentos reguladores que se puedan activar (o
desactivar) de manera controlada mediante la
administraciéon de determinados compuestos
al animal. De esta manera el grado de control
que se liene sobre la expresion del transgén se
aumenta en gran medida.
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TECNICAS DE GENERACION DE ANIMA-
LES TRANSGENICOS

Microinyecciéon pronuclear

Es el primer método desarrollado, se inici6 en
el ratén y es el mds ampliamente utilizado.
Permite la adicién del gen exdgeno a todas las
células del animal y, tras su activacién en los
tejidos determinados por sus elementos regula-
dores, el estudio de las consecuencias de esa
actividad.

En un experimento tipo (Figura 1) las hem-
bras donadoras de embriones son tratadas hor-
monalmente para inducir su superovulacion. Se
cruzan con machos fértiles y se sacrifican para
recoger los embriones producidos. Los embrio-
nes se recogen en estadio de dos proniticleos,
suelen utilizarse 200 a 300 por experimento. El
embridn, situado en un microscopio adaptado a
tal fin, se sujeta mediante una pipeta de sujecion
y, con una finisima aguja de vidrio (didmetro
inferior a 1 mm) se le inyecta en uno de sus pro-
nicleos una solucién acuosa que contiene 20 a
200 copias del transgén. Los embriones que
sobreviven a la inyeccion son transferidos a
madres adoptivas en las que completardn su
desarrollo. Una fraccion de los embriones inyec-
tados integra una o varias copias del transgén en
un unico sitio de su genoma. Mediante técnicas
de andlisis del ADN (PCR, Southern blot ...) se

identifican los animales portadores del transgén
(fundadores) que seran los que, a través de un
sistema adecuado de cruzamiento, generardn las
lineas transgénicas buscadas.

Esta técnica tiene varias caracteristicas que
limitan su uso en especies de interés ganadero
(caras de mantener estabuladas y de camadas
escasas y espaciadas) como son:

- Baja eficiencia. Normalmente menos del
20% de los animales nacidos son transgénicos
(y para determinados ADNSs, por razones des-
conocidas, la eficiencia puede llegar a ser
menor del 5%). Si descontamos los embriones
dafiados por la microinyeccién y los que no
llegan a nacer, la eficiencia se reduce a valo-
res aun menores.

- Mosaicismo. Se estima su incidencia en un
30% de los casos. Si el transgén se integra en
fases del desarrollo embrionario posteriores al
estado de una c€lula, el transgén aparecerd
solamente en una parte de las células del ani-
mal. Esto también afecta a las células germi-
nales, por lo que la transmisién del transgén a
la descendencia baja del tedrico 50% a valo-
res menores o, incluso, puede llegar a no
transmitir el transgén.

- Efecto de posicion. Se produce cuando la
expresion del transgén se ve alterada como
consecuencia de las secuencias circundantes a
la insercién de este.

A Obtencion de embriones

& x

? Q

Microinyeccion Integracion
transgén transgén
_
Prontcleos
materno
y paterno

Transferencia a madre adoptiva

Identificacion de transgénicos

Linea
transgénica.
Analisis del
fenotipo

Figural
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- Mutagénesis insercional. El fenémeno de
integracién al azar del transgén en el genoma
puede considerarse, con toda propiedad, como
un fendémeno mutagénico. Se observan altera-
ciones fenotipicas achacables a la integracién
del transgén (no a su expresion) en un 10 a
20% de los transgénicos.

Mutagénesis condicional. Sistema Cre/lox P

El bacteriéfago P1, un virus que infecta a bac-
terias, posee una enzima (recombinasa Cre) que
reconoce especificamente una secuencia (de 34
pares de bases) llamada lox P. Si esta enzima
encuentra dos copias del elemento lox P, media la
recombinacion entre ellas. Asf si un fragmento de
ADN estd flanqueado por dos secuencias Tox P
con igual orientacién, la accién de Cre elimina
ese fragmento. La aplicacién del sistema ‘recom-
binasa Cre / secuencia de reconocimiento lox P’
ha supuesto un nuevo avance en la capacidad de
modificacion dirigida del genoma del raton. La
utilidad, o innovacién de este sistema, se basa en
la capacidad de inactivar la funcién de un gen tan
solo en aquellas células del organismo que expre-
sen la recombinasa Cre (contra lo descrito en el
caso de la recombinacién homdloga donde esta
inactivacion afecta a todo el organismo).

Para producir ratones mutantes por este siste-
ma necesitamos dos lineas de ratén:

- por una parte el ratén portador del gen “flo-
xeado” ('flanqueado por lox P', generado por
mutagénesis dirigida)

- por otra un ratén (normalmente generado
por microinyeccion) que exprese Cre en un
tejido diana determinado.

Del cruce de ambos obtendremos un ratén que
pierde el gen “floxeado™ en los tejidos diana de Cre.
Todo este proceso se muestra en la figura 2.

Los primeros ratones asi obtenidos proceden
de los laboratorios de los Dres. Westphal y Marth
(Estados Unidos) y del Dr. Rajewsky en Europa.
GESTION DE COLONIAS TRANSGENICAS

Cronograma en el trabajo con transgénicos

Cuando se trabaja con animales transgénicos,
han de tenerse claros los tiempos necesarios
para desarrollar, establecer y analizar una linea.
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Recombinacion
homdloga en células ES

por secuencias

lox P

lox P

Promotor Cre

> E—>—

Raton portador gen Raton expresando Cre
“lonexado” l en parte de sus tejidos

El gen “lonexado” se pierde en los
tejidos que expresan Cre

Reproducimos un cronograma de la universidad
de Michigan como figura 3. De modo esquema-
tico hemos de considerar, si todo va bien, un
minimo de 5 meses para empezar los andlisis y
uso de la linea transgénica.

Ademads hemos de considerar la “eficiencia”
del proceso (solamente alrededor del 15 % de los
embriones inyectados portan el transgén) y la
posibilidad de que los “fundadores” no transmi-
tan el transgen a la descendencia (ocurre en un
10 % de los casos).

También puede ocurrir que trasngenes inserta-
dos resulten letales embrionariamente, afecten a
la fertilidad de los portadores ...

Identificacion del animal transgénico

Uno de los problemas de los transgénicos es
que hemos de determinar el genotipo de cada
animal. La identificacion de los transgénicos
tiene tres aspectos: la individualizacién de los
animales, la extraccion de ADN del animal y el
andlisis del mismo.
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Marcado individual de animales.

Cualquier método de identificacion de trans-
génicos pasa por la individualizacion inequivoca
de los animales que se van a analizar. Esta iden-
tificacién tiene como peculiaridades la necesi-
dad de realizarse en animales antes del destete y
que al mismo tiempo debe obtenerse una biopsia
de tejido del animal para obtener su ADN.

Amputacién de falanges. Aunque el tema es
polémico, es el sistema utilizado en la mayoria
de los animalarios. El sistema adoptado en nues-
tro centro permite individualizar hasta 10.000
animales, mds atin si se une a sistemas de dife-
renciacion por color de capa, sexo, edad... Para
la amputacion de falanges han de tenerse en
cuenta las siguientes consideraciones:

- No puede realizarse a animales de més de 12
dias de edad. Esta edad ha sido fijada en la
legislacién de los Estados Unidos como limi-
te por corresponder a la falta de desarrollo de
terminaciones nerviosas en los dedos, evildn-
dose por tanto la generacion de “muiiones
hipersensibles” en el animal.

- El material a utilizar ha de ser nuevo (o dedica-
do exclusivamente a este fin) y de buena calidad.
- Puede usarse permanganato potdsico para
cauterizar las heridas.

Otros sisternas de identificacién. Tienen como prin-
cipal limitacién la dificultad de uso en animales de tan
corla edad. Sus caracterfsticas mds relevantes son:

- Puncién de orejas, aunque resulta menos
traumdtico que el recorte de falanges, también
es un método agresivo. Puede dar lugar a erro-
res por desgarros o peleas entre los animales.

- Tatuajes, técnicamente limitados. Pueden
perderse con el tiempo.

- Crotalos, chapita de metal con una inscrip-
cién que se fija a la oreja del animal. Es un
método controvertido, pues es recomendado
por algunos centros (DKFZ de Heidelberg) y
prohibido por otros (MIT de Massachusets).

- Microchips, pueden dar problemas inmuno-
l6gicos y en estudios de piel (aparecen depo-
sitos de fibras en la superficie del chip).

Aislamiento de ADN

Hay muchos protocolos de aislamiento de ADN,
desde enormemente complejos a kits comerciales
en dos o tres pasos. Basicamente el procedimiento
consiste en someter la biopsia a digestiones sucesi-
vas de protefnas y ARN, precipitar entonces el
ADN de la muestra (con NaCl o solventes orgdni-
cos) y posteriormente lavar con etanol.

TECNICAS DE ANALISIS DE ADN

Lo principal es establecer un sistema adecua-
do de andlisis y seguimiento del transgén. La
identificacién de transgénicos puede basarse en
marcado genético (funcional si es un gen que se
exprese (p.ej. queratinas en nuestro centro) o no
funcional si es un simple gen marcador (secuen-
cia neor), presencia de enzimas transgénicas evi-
denciables quimicamente (beta-galactosidasa
p.ej.) o productos transgénicos que pueden lle-
gar a ser visibles a simple vista (EGFP p-€j.).

En cualquier caso, al menos al inicio de la
generacién de la linea, han de realizarse estudios
gendticos (Southern y PCR). Lo ideal es contar
con un método de PCR que permita identificar
los animales transgénicos antes de que lleguen a
edad de destete y un sistema de Southern que
permita establecer nimero de copias, sitios de
integracién e integridad del transgén para dar
por identificada la linea.

TEMELINE FOR TRANSGENIC MOUSE ANALYSIS

Months: |

Inject fertilized Potential We an Mate FIl progeny We an Begin
eggs with DNA  founders transgenic Lransgenic born progeny analysis
and transfer (o born founders founders

*fﬁster mothers # # L
0 1 2

T B s Sl Em————m

Gestation Identify Sexual maturation Gestation Identify Sexual maturation
{ransgenic of founders transgenic of transgenic
founder mice progeny progeny

(birthrate (transgenicraie 90% of founders

=10 - 60%) =10 -30%) transmit

o
|
I

Figura 3
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Southern vs PCR

Resumimos aqui las principales ventajas e inconvenientes de ambas técnicas.

Southern Vs PCR

Resultados inequivocos Ventajas Muy rédpida

Util en transgénicos y K.O. Precio ventajoso

Indica modo de integracion No usa radiactividad

Indica nimero de copias Muchos andlisis por lote
Necesita poquisimo ADN

Lenta Inconvenientes Dificil de poner a punto

Costosa Precio de los equipos

Requiere radiactividad Problemas de contaminacion

Usa mucho ADN

Ademads, no hemos de olvidar aunque no sea
una de nuestras responsabilidades, que ha de
establecerse (si el transgén se expresa) un siste-
ma de valoracién de la expresion del transgén.

Southern

Las llamadas enzimas de restriccién fraccionan
el ADN cortdndolo en puntos concretos (secuen-
cias de pares de bases caracteristicas de cada enzi-
ma) obteniéndose por tanto fragmentos de distinto
tamafio del ADN digerido. Si sometemos estos
fragmentos a una electroforesis a través de un gel,
migrardn en funcién de su tamafio y la tensién
eléctrica a que sometamos al gel, obteniéndose un
patron de migracion caracteristico del ADN-
Enzima utilizados. A la evidenciacion de estas
lineas o “bandas”, que visualmente son similares a
un codigo de barras, se le denomina “huella digi-
tal genélica”™ y es caracteristica de cada individuo.

En el caso de los animales transgénicos utili-
zamos una enzima que corte especificamente
dentro del transgén introducido (habrd entonces
una banda de ADN “transgénico”) y usando un
ADN marcado radiactivamente que reconozca el
transgén (sonda) podremos evidenciar su presen-
cia. Las sondas suelen ser fragmentos del trans-
gén que incorporan moléculas radiactivas.

En esta técnica es importante asegurar que la
enzima utilizada corta el transgén y que la sonda
es especifica del ADN transgénico.

Mediante este andlisis obtenemos informa-
cién sobre:

- presencia del transgén

- nimero de integraciones y disposicion de las mismas

- homozigosis o heterozigosis del transgén

- integraciones en mds de un punto.
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PCR

La reaccién en cadena de la polimerasa se
fundamenta en la existencia de ADN polimera-
sas termoestables. Esta técnica amplifica un
fragmento concreto de ADN en ciclos exponen-
ciales basdndose en:

- Cebadores o “primers”. Son elementos que
determinan la secuencia del ADN que se va a
reproducir. Estos cebadores han de ser especifi-
cos y exclusivos del fragmento de ADN que bus-
camos (en nuestro caso el transgén, en otros
ADN de virus p.ej.)

- El ADN al someterse al calor (90°C) se des-
naturaliza (se separa la doble hélice) permitien-
do la fijacion de los cebadores y por tanto la
duplicacion de ese fragmento de cadena durante
la posterior incubacion. !

- En ciclos sucesivos (calor — incubacion) se
duplica el ADN original y también las copias
previamente obtenidas. De este modo en 20-30
ciclos, partiendo de cantidades minimas de ADN
(incluso una sola copia), obtenemos cantidades
evidenciables del mismo.

La gran ventaja, e inconveniente, de esta técnica
es su especificidad y facilidad de ‘lectura’ de resul-
tados. Los inconvenientes, la posibilidad de conta-
minaciones y la dificultad de su “puesta a punto”.

CONTROL GENETICO

La generacién de transgénicos por microin-
yeccion se realiza mayoritariamente sobre
embriones de fondo genético hibrido (B6D2F1
usualmente) o sobre la cepa consanguinea
FVB/N (esta cepa esta aumentando mucho
actualmente).

El posterior mantenimiento de estas lineas ha
de procurar mantener el fondo genético original.
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Ol40Lvyy08av] 34 S‘EI'IVWINV"’P)?



ANIMALES DE LABORATORIO <€

En el caso de K.O., la cepa de eleccién suele
ser el CS7BL/6 (debido a su amplia utilizacién,
buenos indices productivos y por ser una de las
de eleccidn en la generacién de estos animales).
La cepa 129/Sv (que es la fuente comtin de célu-
las ES) se utiliza menos y no suele recomendar-
se. Bl retrocruzar 6 generaciones nuestros funda-
dores con la linea pura asegura un fondo genéti-
co superior al 99% de la cepa pura.

Los animales microinyectados sobre fondos
hibridos suelen mantenerse por cruce con el hibri-
do original. Este sistema de cruzamiento puede
acarrear derivas genéticas dificilmente controla-
bles, aunque mantiene a toda la “poblacion” o
linea en el mismo rango de variabilidad. En cual-
quier caso la practica que debe abandonarse es la
del cruce de los animales transgénicos con los her-
manos de camada no transgénicos (esto, especial-
mente cuando se facturan los animales suministra-
dos, es mds comiin de lo que parece). Esta précti-
ca, ademds de incrementar la deriva, puede origi-
nar sublineas que progresivamente van diferen-
cidndose entre si y del original.

En ambos casos el criopreservar material genéli-
co de ratones lo mds proximos posibles a los funda-
dores (o de estos mismos), es una excelente practica
que nos permitird anular posibles derivas genélicas
tanto asociadas al cruzamiento de los animales como
a la aparicién de mutaciones en nuestras lineas.

Homozigosis / heterozigosis

Existe una polémica fija en torno a en cuantos
procedimientos que implican animales transgé-
nicos me he visto implicado. Evidentemente la
decisién depende del uso experimental al que se
destinen los animales. No es lo mismo la bus-
queda de un gen marcador (genética, enzimatica
o0 visualmente), la sobrexpresién de un gen o la
anulacién de funcién de otro. Cada caso requie-
re un genotipo, e incluso hay casos en que los
tres genotipos +/+, +/- y -/- son utilizados en un
mismo proceso experimental.

En general parece mds recomendable mante-
ner las lineas en heterozigosis. En el caso de los
transgénicos por microinyeccién hay un 10% de
casos en que la integracion del transgén o el
efecto de posicién provocan la aparicion de
fenotipos no asociados al transgén al establecer-
se la linea en homozigosis.

De cualquier modo, aunque mantener las line-
as en homozigosis, resulta mds costoso inicial-
mente, es necesario mayor nimero de cruza-
mientos y andlisis (ademds, hemos de retrocru-
zar cada tres generaciones con el fondo genético
original) y hemos de considerar la posibilidad de
derivar tantas sublineas como lugares de integra-
cién aparezcan. Por otro lado, una vez estableci-
das las lineas homozigotas pueden ocurrir reor-
denamientos de las copias que afecten a la
expresidn del transgén, cosa mucho menos
comiin en heterozigosis.

También es cierto que en las lineas heterozi-
gotas han de analizarse todas las camadas para
seguir el transgén, lo que obviamente no ocurre
en lineas homozigotas.

En el caso de los K.O. es usual obtener y man-
tener las lineas en homozigosis. No hemos de
olvidar el retrocruzar nuestros animales para evi-
tar problemas de deriva genética.

RECOMENDACIONES PARA LA CRiA

Los animales deben cruzarse cuando alcanzan
la madurez sexual (6 a 8 semanas de edad).
Adelantar la edad de cruzamiento puede alargar
la vida 1til reproductora en el caso de machos,
pero no es recomendable en las hembras. En
cualquier caso machos transgénicos de mds de 2
afios de edad suelen resultar fértiles si se cruzan
con hembras jovenes.

Usualmente debemos tener crias aproximada-
mente al mes de haber hecho el cruce (las hem-
bras tienen ciclos estrales de 3-4 dias y la gesta-
cién dura de 19 a 21 dias). Si pasado el mes no
tenemos crias o la hembra estd visiblemente
prefiada (es evidente a partir del dfa 13 de ges-
tacion) se deben reemplazar los animales pues-
tos a criar. Inicialmente las hembras en cria
deben reemplazarse al sexto parto o a los 6
meses (pasado esto decae mucho su rendimien-
to). La mejor forma de criar, segtin nuestra
experiencia, es el apareamiento continuo de 1
macho con 2 hembras (permite aprovechar el
estro post-parto y acorta enormemente el inter-
valo entre partos), si es necesaria una produc-
cién masiva pueden ponerse 2 hembras con el
macho cada 9-10 dias, manteniendo dos hem-
bras gestantes por jaula al retirarlas.
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Se ha de establecer una sistematica relativa al
cruce, registro de nacimientos, marcado individual
de animales, toma de biopsias, identificacion de
transgénicos y destete de los mismos. Muchos de los
problemas de cria que hemos observado en nuestro
animalario se asocian a la falta de método en todas
estas cuestiones. Cada cual puede organizarse como
quiera, pero es fundamental (ener establecido un
sistema para realizar todas estas operaciones.

Los animales no (ransgénicos deberian des-
cartarse salvo que, si asi lo contempla el disefio
experimental establecido, puedan servir como
controles de los hermanos de camada transgéni-
cos (si responden a un genotipo comin B6D2F1,
FVB/N, C57BL/6 ... es mejor usar animales con-
trol fuera de la linea transgénica).

Registro de datos

Es fundamental mantener un registro comple-
to y sistemdtico de los datos de nuestra linea
transgénica. Actualmente hay disponibles distin-
tos programas informdticos especificamente
disenados para la gestién de colonias (PROCO-
PLA, MICE, LAAMS ...), excede a mis capaci-
dades recomendar uno u otro.

En cualquier caso, los datos minimos que
debemos registrar de cada cria de linea transgé-
nica son:

Identificacion del animal:

- Pedigri del animal (fondo genético, parentales)
- Marca individual

- Referencia a su modo de identificacién (ADN
aislado, PCR/Southern ...)

- Color de capa

- Fecha de nacimiento

Produccién:

- Fecha de cruzamientos

- Animales nacidos y destetados por camada
- n° de transgénicos nacidos

Destino:

- Fecha de sacrificio

- Razén del sacrificio (eutanasia, analisis, uso
experimental ...)
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Modo de transmisién del transgén

Cuando establecemos una linea transgénica desde un
animal fundador, podemos tener distintos casos. Lo
usual es que el animal transmita el transgén a la descen-
dencia en un 50% (conforme a las leves de Mendel).

Entorno al 10% de los casos, por insercién del
transgén en fases de desarrollo embrionario pos-
teriores a una célula, no todas las células del ani-
mal tienen integrado el transgén. Este suceso
denominado quimerismo o mosaicismo puede
afectar también a las células de la linea sexual
por lo que la transmisidén en estos casos se ve
afectada. Si la transmisidn del transgén es infe-
rior al 30% podemos sospechar de uno de estos
casos (siempre que no se trate de efectos letales
embrionarios asociados al transgén).

Algunas veces la integracién del transgén
ocurre en varios sitios del genoma. La segrega-
cion de cada sitio de integracion es independien-
te y puede traducirse en transmisiones superiores
al 80%. Debemos analizar y segregar estos casos
conforme a los sitios de integracién, pues pue-
den afectar la expresién del transgén.

En el caso de los K.O., por ser las células ES
portadoras de la mutacidn siempre XY, solamente
debemos criar desde fundadores machos. Es este
caso los fundadores son siempre quimeras y sus
posibilidades de transmision pueden variar del 0.5
al 100%. La identificacién, basada en el color del
pelo (quimeras sobre embriones de capa colorea-
da) facilita el cruzamiento de estos animales.

CONCLUSIONES

Desde la experiencia de nuestro Centro en la gene-
racion de lineas transgénicas por microinyeccion y la
cria de éstas y los K.O. que hemos ido acumulando,
podemos dar las siguientes recomendaciones:

- E1 90% de las lineas transgénicas son asimi-
lables a cualquier otra linea de ratdn.

- Es fundamental establecer rutinas sistemati-
cas para el trabajo con estos animales (marca-
do, modo de identificacion, uso ...).

- El registro de datos ha de ser sistemdtico y
exhaustivo.

- Hemos de tener claramente establecidas las
tareas y responsabilidades de todos los impli-
cados en la cria y uso de estos animales.
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NOTICIAS de interés

VALIDACION DE DOS METODOS
ALTERNATIVOS: CORROSION CUTANEA Y

Directiva 2000/33/CE de 1a Comision de 25 de
abril de 2000 por la que se adapta al progreso téc-
nico la Directiva 67/548/CEE del Consejo relativa
a la aproximacién de las disposiciones legales,
reglamentarias y administrativas en materia de
clasificacion, embalaje y etiquetado de las sustan-
cias peligrosas.

La comision de las Comunidades Europeas
propone introducir métodos de ensayo alternati-
vos que no impliquen la utilizacién de un animal
en el anexo V de la Directiva 67/548/CEE de
forma que estén disponibles para ensayar con
sustancias quimicas tal y como se definen en el
apartado 1 del articulo 3 de la directiva
67/548/CEE.

En la presente directiva se han adoptado dos
nuevos métodos alternativos:

ANEXO 1: B40 Corrosion Cutianea:

El Centro Europeo de Validacién de Método
Alternativos (CEVMA) ha considerado cientifi-
camente vdlidos dos ensayos in vitro de corro-
sidn cutdnea: el ensayo de resistencia eléctrica
transcutdnea en piel de rata (the rat skin transcu-
taneous electrical resistance (TER)) y un ensayo
que emplea un modelo de piel humana. El estu-
dio de validacién demuestra que ambos ensayos
podian discriminar de manera fiable entre agen-
tes corrosivos y no corrosivos cutdneos conoci-
dos. Ademds, el protocolo del ensayo basado en
un modelo de piel humana permitié una distin-
cién correcta entre grados de efectos corrosivos
de sustancias ya testadas. En el anexo 1 se deta-
llan las descripciones y los procedimientos de
ambos ensayos.
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FOTOTOXICIDAD

Joana Visa

Resumen del procedimiento:

» Ensayo de resistencia eléctrica transcutinea
en piel de rata: la sustancia de ensayo se aplica
durante 24 horas a las superficies epidérmicas de
discos cutdneos tomados de piel de ratas jovenes
sacrificadas sin causar sufrimientos. Las sustan-
cias corrosivas se caracterizan por su capacidad de
producir pérdida de la integridad normal de la
capa cornea y de la funcidn de barrera.

e Modelo de piel humana: el material de ensayo
se aplica tépicamente durante 4 horas a un mode-
lo tridimensional de piel humana que comprende
una epidermis reconstruida con una capa cdrnea
funcional. Los materiales corrosivos se caracteri-
zan por su capacidad de producir una disminucién
de la viabilidad celular.

ANEXO 2:B41: Ensayo de fototoxicidad in
vitro 3T3 NRU.

La informacién que proporciona el ensayo sirve
para determinar el potencial fototéxico de una sus-
tancia de ensayo, es decir, para saber si puede
entrafiar peligros o no en caso de exposicién a las
radiaciones UV y de luz visible. Se propone con la
finalidad de establecer un método in vitro vilido
para sustituir a los diversos ensayos in vivo emple-
ados. El anexo 2 recoge un enfoque secuencial de
ensayo de la fototoxicidad de sustancias quimicas.

Resumen del procedimiento:

El ensayo de fototoxicidad en células Balb/c
3T3 se basa en la comparacién de la citotoxicidad
de una sustancia cuando se somete a ensayo expo-
niéndola a una dosis no citotéxica de radiacidn
UVA/luz visible y sin exponerla.
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NOTICIAS/DIRECCIONES DE CARACTER

CONGRESOS Y REUNIONES

I La Humane Society of the United States
(HSUS) presenta el premio Russell and Burch
($5,000 ) para cientificos que hayan contribuido
al avance de los métodos alternativos en el drea
de la investigacion biomédica. William M.
Russell y Rex L. Burch, fueron los cientificos
que formularon la “trilogia” de las 3R. Este pre-
mio es un reconocimiento al papel que los inves-
tigadores pueden jugar en la proteccién del ani-
mal de laboratorio. Los aspirantes deben presen-
tar un curriculum que incluya trabajos sobre el
trato humanitario a los animales. Los requisitos
para optar son: presentar una carta explicativa
de la idoneidad del candidato, el curriculum
vitae, y articulos publicados. La fecha limite es
el 15 de mayo. Podéis pedirlo también para otras
personas. La beca sale cada 3 afios, coincidien-
do con la celebracién del Congreso Mundial,
Alternatives and Animal Use in the Life
Sciences también trianual. El préximo tendrd
lugar en agosto 2002 en New Orleans,
Louisiana. Podéis encontrar mas informacién en:

http://www.worldcongress.net.

O dirigiros a:

Russell & Burch Award

Animal Research Issues Section,
The HSUS, 2100 L street

NW, Washington, DC

20037, USA

tel.: 301-258-3041

fax: 301-258-7760

e-mail: ari@hsus.org

I El 27th Congreso Mundial Veterinario se
celebrara en Tiinez del 25 al 29 de Septiembre,
2002. Se ha abierto el plazo para el envio de abs-
tracts, que seran considerados como preincrip-

INTERNACIONAL

Helena ASENSI ARTIGA
CERB

Chemin e Montifault
18800 Baugy

Francia

cién, con la posibilidad de reduccidon de las
tasas. Toda la informacidn necesaria, y un “com-
plemento turistico” se halla en la pagina web

http://www.worldvetunisia2(002.com

También podéis dirigiros al Comite Organizador:
Telefono: ++ (216-71) 565009

Fax: ++ (216-71) 566881
Email:conord.vet@planet.tn

P.O.Box: 267

Tunis-Mahrajéne

1082 Tunisia

1 El workshop “DISRUPTORES ENDOCRI-
NOS” tendrd lugar los dias 25 y 26 de febrero
del 2002 en Vancouver, Canada. El objetivo de
la reunion es la identificacién de las oportunida-
des reales para la reducién, refinamiento y reem-
plazamiento en los animales empleados en los
trabajos, asi como de la actividad de los disrup-
tores exocrinos.

Programa:

En primer lugar se revisardn los programas
administrados por US EPA y OECD. Seguird una
sesién de posters sobre los mecanismos de dis-
rupccién endocrina y desarrollo de nuevos mode-
los. El programa serd completado con grupo de
discusién sobre cuestiones especificas, como los
“endpoints”, nuevas tecnologias, y los interrogan-
tes que se plantean en estos momentos

La direcciones de contacto son:

mprincip @jhsph.edu
mailto:caat@jhsph.edu

http://caat.jhsph.edu

@ Los dias 16 y 17de octubre se celebrard un
Simposio de 2 dias organizado por FRAME para
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unir expertos ¢ interesados en métodos de reduc-
cién. Para mas informacién dirigiros a:

Miss Sylvia Vaughan,
Russell and Burch House
96-98 North Sherwood Street
Nottingham, NG1 4EE, UK.
Tel: ++ 0115 958 4740,

Fax: ++ 0115 950 3570,
E-mail:sylvia@frame.org.uk

En el “Journal of the American Veterinary
MBdlCcl] Association”, numero del 15 de diciem-
bre de 2001. AVMA (ANIMAL WELFARE
FORUM). El Dr. Alex livingston presenta una
panoramica sobre el manejo del dolor en los ani-
males y las posiciones éticas frente al mismo. En
el trabajo se analizan las dificultades con que
nos encontramos para tratar el dolor en los ani-
males. Algunas de ellas son, las diferencias en
cuanto a la educacion y formacion de la persona
que lo evalua, la relatividad en cuanto a la inter-
pretacion de los sintomas que observamos en los
animales, la posible “discriminacion” de anima-
les, como los predadores o vectores de enferme-
dades. Todo ello unido al hecho de que a los ani-
males no se les permite decidir si quieren 0 no
colaborar en nuestras investigaciones, y que en
los trabajos sobre el control del dolor, parece
obligatorio el llegar hasta un cierto grado de
sufrimiento para poder evaluar los beneficios del
medicamento que estamos probando.

7 El “18TH EUROPEAN WORKSHOP ON
DRUG METABOLISM” tendra lugar del 16 al
20 de septiembre de 2002 en Valencia.

El programa cientifico incluye lecturas ple-
narias, sesiones de posters, amplias discusio-
nes sobre metabolismo y transporte de farma-
cos. Se hard especial hincapié en la investiga-

cién genética. Los principales temas tratados
serdn; tendencias actuales y futuras en metabo-
lismo, farmacogenética, regulacion de

la expresion y actividad de la

P450, importancia de los

fenémenos de trans-

porte, metabolismo

de los compuestos

de sulfuro-selenio,

. y metabolismo

; @ en salud y en

- enfermedad.

| N

La secretaria del congreso corre a cargo de:
Viajes El Corte Ingles, S.A.

Division Congresos, Convenciones e Incentivos
Pintor Sorolla 25,

46002 Valencia (Spain)

Tel.: +34-963522727

Fax: +34-963522743

Email: decivle. | @viajeseci.es

La secretarfa cientifica

Dra. M. Pilar Lépez-Garcia

Dept Bioquimica y Biologia Molecular
Facultad de Farmacia

Universidad de Valencia

46100-Burjassot

Email: dmw2002@uv.es

WEBSITE
www.esbp.org/DMW?2002.htm

| Las Sociedades Europea e Internacional de
Dermatoiogm y Dermatopatologla celebrardn de
manera conjunta en Niza sus reuniones. La fecha
limite para enviar abstracts es el 1 de Abril. Podéis
pedir informacién para la incripcion en:

http://isvd.myfsb.com.

O escribir a
jmansell@cvm.tamu.edu (Joanne Mansell)

I La proxima reunién de SCAND-LAS tendrd
lugar del 18 al 21 de abril en Oslo. Las sesiones
se dasarrollardn de forma paralela en Noruego e
Inglés y estan dirigidas tanto a investigadores
como a personal técnico. Para obtener el programa
y la hoja de inscripcidn, podéis buscar en:

http://oslovet.veths.no/scandlas/2002/program.html
http://oslovet.veths.no/scandlas/2002

o dirigiros a :

Adrian Smith

Laboratory Animal Unit

Norwegian School of Veterinary Science
P.O. Box 8146 Dep

N-0033 Oslo

Norway

Tel. +47 22 96 45 74

Fax +47 22 96 45 35

email: adrian.smith @ veths.no

[ El Instituto de Patologia Animal de la
Universidad de BERNA organiza un curso for-
macion continuada preparatorio para el examen
del ECVP o el ACVP.
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La direccién de contacto es:
INSTITUT FUR TIERPATHOLOGIE,
UNIVERSITAT BERN

Linggassstr. 122, CH-3012 Bern
Course in General Pathology

Tulio 18 — 20, 2002

También hay informacion disponible en:
http://www.vetmed.unibe.ch/itpa

@ The European Course on Pathology
&Embryology of Genetically Engineered
Mice. Este curso se celebrard en la Facultad de
Veterinaria de Nantes del 22 al 26 de abril de
2002. El idioma es el inglés. Este curso esta
especialmente aconsejado para aquellos de voso-
tros interesados en fenotipos o con de animales
genéticamente modificados y para patdlogos
veterinarios que se presenten al examen del
E.C.V.P. Habrd sesiones prdcticas con el fin de
desencadenar discusiones. Los temas tratados
incluirdn: Métodos de obtencién de animales
transgénicos y pruebas de genotipo, patologia,
embriologia, animales transgénicos obtenidos
para el estudio de enfermedades neurodegenera-
tivas y el cancer. La preinscripcidn esta abierta
hasta el 15 de marzo. El ndmero midximo de par-
ticipantes es de 30.

Si os interesa, contactad con:

Pr. Monique WYERS

Ecole Nationale Vétérinaire de Nantes
Anatomie Pathologique

Atlanpdle

La Chantrerie,

BP 40706

F-44307 Nantes Cedex 03

Tel: +33 (0) 2 40 68 76 53

Fax: +33 (0) 2 40 18 00 02

eurogems @ vet-nantes.{r

La Fundacién Luso-Americana para o
Desenvolvimento (FLAD) y International
Bioethics Institute (FNIBI) nace de la coopera-
cién entre la Unién Europea y los Estados
Unidos, con el objetivo de guiar a sus estudian-
tes en estudios bioéticos. La reunién tendrd
lugar en Lisboa y tendrd una duracién de una
semana, del 27 de junio al 4 de julio del 2002.
Las sesiones en las que participaran expertos
europeos y americanos, estardn dedicadas a teo-
ria de la ética, pedagogia y policia, casos sobre
biologia, marina, agricultura, biotecnologia o
medio ambiente.

ANIMALES DE LABORATORIO 15

SOCIEDAD ESPANCLA PARA LASYCIENCIAS DEL

La fecha limite es el 15 de abril. Para mas
informacién:
http://www.biotech.iastate.edu/Bioethics/Instit

ute/flad.html
http://www.flad.pt/pt/bioethic.html

Persona de contacto:

Humberto Rosa

e-mail: humberto.rosa@mail.telepac.pt
telefono/fax: +351. 21 4521061

NOVEDADES

[ Ha salido el Boletin N° 23 del Grupo de
Trabajo Espafiol de Métodos Aliernativos, estd

en su pigina web: tox.umh.es/aet/gtema/
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El senado de los EEUU ha aprobado medidas
para excluir a los roedores y pdjaros de las leyes de
protecion del Aniaml Welfare Act. Evidentemente
esta actitud cuenta con la oposicion de los grupos
de defensa de los derechos de los animales. La
razon dada por los defensores de esta exclusion es
el intento de disminuir los gastos de la investiga-
cion biomédica, y el tiempo dedicado a inspeccio-
nes y “papeleo” (necesarias cuando estos animales
se hallan protegidos). Parece que la vigilancia
en cuanto al respeto del bienestar y
uso de los animales recaera en los
comités internos de los centros.

I Acaba de ser editado el
libro "The Design of
Animal Experiments".

El autor principal es
el Dr. Michael
Festing, miem-
bro de la junta

de gobierno

de ICLAS.
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LIBROS e

MANUAL DE TRATAMIENTO Y
RECONSTRUCCION DE HERIDAS EN
PEQUENOS ANIMALES

Fowler, David -Williams,John M.
2001, 217 Pdgs., ISBN: 84-87736-43-2, Cartoné
58,59 Euros (IVA incluido), 9.749 Ptas.

INDICE: Tratamiento y reconstruccion de heri-
das. Etiologia y clasificacion de las heridas y de
los déficit cutineos. Cicatrizacion de las heridas
y factores influyentes. Cierre de heridas: opcio-
nes y toma de decisiones. Tratamiento abierto de
las heridas. Drenajes quirtirgicos. Técnicas para
la liberacion de tensién y colgajos cutdneos loca-
les. Colgajos de patrén axial. Injertos cutineos.
Colgajos pediculares de miisculo. Microcirugia
reconstructiva. Consideraciones especiales en el
tratamiento de heridas.Complicaciones de la
cicatrizacién de heridas, Casos clinicos

' ATLAS COLOR DE HISTOLOGIA
VETERINARIA

Bacha, William J. - Bacha, Linda M
2001, 308 Pdgs., ISBN: 950-555-244-0,
2¢ Edic., Cartoné

63,11 Euros (IVA incluido), 10.501 Ptas.

publicaciones

Seccidn editada por Luis Mufioz

INDICE: Principios generales de histologia.
Epitelio. Tejido conectivo propiamente dicho
y embrionario. Cartilago. Hueso. Sangre.
Médula Gsea. Musculo. Sistema nervioso.
Aparato cardiovascular. Sistema linfdtico.
Tegumento. Aparato digestivo. Aparato urina-
rio. Aparato respiratorio. Sistema endocrino.
Aparato reproductor del macho. Aparato
reproductor de la hembra. Ojo. Oido.
Glosario. Bibliografia. Indice.

EPIDEMIOLOGIA VETERINARIA

Contreras de Vera, Antonio, Sdnchez Lopez,
Antonio Corrales Romero, Juan Carlos

2001, 365 Pdgs., ISBN: 84-8425-186-1, Riistica
18,00 Euros (IVA incluido), 2.995 Ptas.

INDICE: Introduccién a la epidemiologia.
Causalidad de enfermedad. Indicadores de salud.
Geografia sanitaria. Transmision y mantenimien-
to de la infeccién. Fuentes de datos de epidemio-
logia veterinaria. Demostracién de asociacién
estadistica. Muestreo: poblacién muerta. Variables
mds habituales en epidemiologia veterinaria.
Epidemiologia diagnostica. Epidemiologia tedri-
ca. Infraestructura epidemioldgica.
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ANIMAL TESTING IN INFECTIOLOGY

Schmidt, A.; Weber, O.F.
2001, 124 Pdgs., ISBN: 3-8055-7260-3, Cartoné
148,51 Euros (IVA incluido), 24.710 Ptas.

El conocimiento resultante de la pruebas
con animales ha contribuido significativa-
mente a la mejora de la salud humana y ani-
mal. Las regulaciones que conciernen a estas
pruebas, han comenzado a ser mds restricti-
vas en las ultimas décadas, asegurando que
solo se realizan ensayos significativos con un
minimo sufrimiento animal. Aparte de estu-
dios fundamentales in vitro, y ensayos clini-
cos, las pruebas en animales son indispensa-
bles para la investigacion en enfermedades
infecciosas. Este libro nos da una vision
general de las pruebas animales en los cuatro
campos fundamentales de la patologia infec-
ciosa. Bacteriologfa, virologfa, micologia y
parasitologia, asi como en el desarrollo de
vacunas. Se introducen nuevas técnicas y se
discute su eficacia de forma critica. Ademds,
el texto muestra maneras de refinar, reducir, y
reemplazar las pruebas en animales de inves-
tigacion sobre infecciones experimentales, y
considera los aspectos €ticos sobre su uso.
Esta publicacion serd de interés para investi-
gadores, agencias reguladoras, veterinarios
que supervisan a los animales de experimen-
tacion, criadores, y cualquiera que esté invo-
lucrado en el debate piblico sobre las prue-
bas con animales.

MANUAL DE MEDICINA Y CIRUGIA
DEL CONEJO

Flecknell, Paul
2001, 200 Pdgs., ISBN. 84-87736-46-7, Cartoné
58,59 Euros (IVA incluido), 9.749 Pias.

INDICE: Prdlogo. Prefacio. Manejo, sujecién y
técnicas clinicas. Biologia general y manteni-
miento. Bioquimica clinica y hematologia.
Alteraciones del aparato digestivo. Alteraciones
del aparato respiratorio. Aparato urogenital.
Alteraciones del sistema nervioso. Alteraciones

oftalmoldgicas. Alteraciones dermatoldgicas.
Alteraciones del comportamiento. terapeutica.
Anestesia. Técnicas quirtirgicas y alteraciones
dentales. Eutanasia. Indice.

PRIMATE DENTITION: AN
INTRODUCTION TO THE TEETH O
NON-HUMAN PRIMATES

Swindler, Daris R.
2002, 296 Pdgs., ISBN: 0-521-65289-8, Cartoné
105,48 Euros (IVA incluido), 17.550 Ptas.

DESCRIPCION: La denticién de los primates
varfa ampliamente entre géneros y especies.
Este libro nos brinda informacién sobre la ana-
tomfa dental comparada de los primates. EI
cuerpo de este texto constituye una descripcion
morfomélrica comparativa, con andlisis, tablas
de referencia, e ilustraciones de la denticion
permanente de 85 especies de primates existen-

tes, estableciendo una base para futuras investi--

gaciones. El libro también incluye informacion
sobre microestructura dental y su importancia
para comprender las relaciones taxondmicas
entre especies, datos sobre la denticion decidua,
desarrollo prenatal y procesos ontogénicos, y
material que ayuda a estimar la edad y el histo-
rial de la vida del animal.

HANDBOOK N° 14 'THE DESIGN OF
ANIMAL EXPERIMENTS:
REDUCING THE USE OF ANIMALS
IN RESEARCH THROUGH BETTER
EXPERIMENTAL DESIGN'.

Michael . W. Festing; Philip Overend; Rose Gaines
Das; Mario Cortina Borja; Manuel Berdoy
£14.00, ISBN: 1-85315-513-6, paperback,
112pp; 2002

Cuando no existe alternativa en el uso de anima-
les de laboratorio, es importante que los experi-
mentos estén bien disefiados y correctamente ana-
lizados para maximixar la consecucién de resulta-
dos cientificamente validos. Los experimentos
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que usan pocos animales pueden fallar a la hora de
dilucidar efectos de gran importancia bioldgica,
mientras que aquellos que utilizan demasiados, o
de forma incorrecta, pueden someter a €stos a un
dolor innecesario, angustia o dafo. Este libro
ayuda a todos los cientificos que usan animales de
laboratorio, a disenar sus experimentos mds efec-
livamente y/o a mejorar su capacidad para contac-
tar con estadisticos profesionales cuando disefien
experimentos mds complejos. Se cubren la mayo-
tfa de los aspectos del disefio experimental, asi
como la eleccién del animal, no cubierto en los
textos cldsicos de estadistica.

CONTENIDO: Acknowledgements; Preface;
Basic principles of the design of animal experi-
ments; Choice of animals; Understanding and
controlling variation; The design of experi-
ments; The determination of sample size;
Presenting and interpreting the results and
making decisions; Concluding remarks:putting
the project together; Appendix 1: Brief notes on
statistical packages; Appendix 2: Further
reading; References; Index

' MANAGEMENT OF LABORATORY
ANIMAL CARE AND USE PROGRAMS

M.A. Suckcow; . A. Douglas; R. Weichbrod
CRC Press; 2001, 288 pags,
ISBN : 0-8493-2287-1 ; 69,958

People: A Most Valuable Resource, Kristina
Stephens; Education and Training Programs,
Bruce Kennedy; Personal Leadership Skills,
Fred Douglas and Dennis Miller; Professional
Ethics, Jan Wyrick Gnadt and Stuart Leland;
Animal Health and Medicine, Mark A.
Suckow and Brent Martin; Regulatory
Compliance, Janet C. Gonder; Quality
Management, Robert E. Mueller; Standard
Operating Procedures and Policies, Steven
Kuhlman; Physical Plant, Gail Heidbrink;
Fiscal Management, James A. Alford Grants
and Contracts, Howard G. Rush; Utilization of
Information Technology, Farol Tomson;
Hazard and Risk Management, Christian E.

Newcomer; Disaster Management, Catherine
M. Vogelweid; Facility Security, DeWayne
Walker; Public Relations, Lynn Anderson,
Jacqueline Calnan, and Janet Skidmore

MANAGING THE LABORATORY
ANIMAL FACILITY

Jerald Silverman
CRC Press: $69.95; ISBN: 0849312337,
12001; Number of Pages: 21

Table of Contents. Preface. Dedication. The
Basics of Managing a Laboratory Animal
Facility The Organizational Environment. The
Management of Human Resources. Managing
Financial Resources. Management of
Information Resources. Time Management.
Appendices. Setting Per Diem Rates. Hiring the
Right Person. Training

HANDBOOK OF MOUSE AUDITORY
RESEARCH

James F. Willott
CRC Press,; 2001 [SBN: 0-8493-2328-2;
149,95 $; 736 pags.

Esta compilacién tnica de capitulos revisa un
amplio rango de tépicos sobre la investigacion
auditiva. Aunque dirigida fundamentalmente a
investigaciones en el raton, también nos brinda
una informacién de fondo sobre el papel de
éste, en el contexto mds amplio de la investiga-
cion auditiva en general.

. SYSTEMATIC EVALUATION OF THE
MOUSE EYE: ANATOMY, PATHOLOGY,
AND BIOMETHODS

R.S.Smith, Simon WM.John,
J.P.Sundberg, CRC Press , 2001,
ISBN: 0-8493-0864-X, 124,95 $

P.M.Nishina,

En los dltimos anos, nuestra capacidad de exa-
minar el ojo del ratén, y ver las estructuras vas-
culares y neurales in vivo, ha incrementado
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nuestro interés por la patologia ocular y el desa-
rrollo del globo ocular. Este libro, nos describe
su desarrollo, estructura, y patologia, asi como
su anatomia normal, desarrollo pre y postnatal,
patologfa regional, y metodologia para la eva-
luacion del ojo y anejos.

BELLAS Y BESTIAS.
EL PAPEL DE LA MUJER EN EL
ESTUDIO SOBRE PRIMATES

Carole Jahme
2002, 345Pdgs., ISBN: 84-931067-8-X
Riistica, 22,00 Euros (IVA incluide)

En este Jibro Carole Jahme repasa de manera
muy completa la contribucién de la mujer al
mundo de la primatologia en los tltimos cua-
renta afos. En su conjunto, ofrece una vision
global del papel fundamental de la mujer en

el desarrollo de este campo en temas tan
diversos como la evolucién humana, el estu-
dio de sistemas sociales, las investigaciones
sobre evolucién del lenguaje y de la inteli-
gencia, la funcién del orgasmo femenino, y la
conservacion de especies de primates en peli-
gro de extincidn.

CONVOCATORIAS

THE 32ND SCAND-LAS ANNUAL
SYMPOSIUM AND EDUCATIONAL DAYS

Gardermoen, Norway

8th - 21st April 2002

Pueden encontrarse mas detalles en la pagina:
http://oslovet.veths.no/scandlas/2002

I CRIOPRESERVACION DE GAMETOS
Y EMBRIONES DE RATON

Fechas.- 22 a 25 de Abril de 2002;
Niimero de alumnos.- 12

ANIMALES DE LABORATORIO 15 o SOCIEDAD ESPANOLA PARA LAS CIENCIAS DEL ANIMAL DE LABORATORIO 25

Precio.- 511 Euros

Profesorado.- Como en cursos anteriores.
Temario.- Revision de anatomia ap. reproductor
y desarrollo embrionario.

Manejo de embriones. Introduccion a la criobio-
logia. Criopreservacién de

gametos (espermatozoides y ovario) y embrio-
nes (lenta -pajuelas y viales-,

rdpida y vitrificacidn)

Duracién.- 30 horas lectivas

Mas informacion.- Ana Tivino, Telf. 913466486 ,

e-mail: ana.trivino @ciemat.es
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GREAT APES AT THE THRESHOLD:
IMPLICATIONS FOR LAW, ETHICS,
CONSERVATION AND SCIENCE

Boston, USA( email: Susan.Brogan @ tufts.edu)
28 April- 1 May

ACLAM FORUM : "GENETICS,
GENOMICS, AND GENE THERAPY:
APPLICATIONS IN BIOMEDICAL
RESEARCH'".

April 14-17, 2002 in Savannah, GA. USA

INTERNATIONAL COURSE ON
LABORATORY ANIMAL SCIENCE

Utrech, The Netherlands, 27 Mayo- 7 de Junio

8TH FELASA SYMPOSIUM

15- 20 de Junio de 2002, Aachem, Alemania
www.felasa.org

XI REUNION CIENTIFICA DE LA SEMA

Sociedad Espaiola de Mutagénesis Ambiental
Bilbao, 10, 11 y 12 de Julio de 2002

! FLAD/NSF INTERNATIONAL
BIOETHICS INSTITUTE

Lisboa, Portugal

June 27 - July 4, 2002
http://www.biotech.iastate.edu/Bioethics/Institut
e/flad.html

EUROPEAN SOCIETY OF
TOXICOLOGY IN VITRO (ESTIV)
12TH INTERNATIONAL WORKSHOP
ON IN VITRO TOXICOLOGY

Golfo di Gaeta - Centro CONI - Formia
16-19 October 2002. Italy
www.xs4all.nl/~shorbach/INVITOX

XVII CONGRESO PANAMERICANO
DE CIENCIAS VETERINARIAS

Del 18 al 22 de noviembre de 2002 se celebrard
en La Habana (Cuba), el XVII Congreso
Panamericano de Ciencias Veterinarias. Uno de
los temas serd el animal de laboratorio. Para mas
informacion, podéis contactar con este email:
scmved@infomed.sld.cu

WEB Y OTROS

BIOMEDNET

Una interesante web de recursos en biocien-
cias. Entre otros, publican una base de datos
sobre ratones knockout , donde se pueden hacer
busquedas de fenotipos y mutaciones

http://www.bmn.com/

% NECROPSIA DE RATA Y RATON:

http://www.eulep.org/Necropsy of the Mouse

/index.php

http://www.utm.edu/~rirwin/RatAnat.htm
http://ccm.ucdavis.edu/tvmouse/
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VARIOS

INSTRUCCIONES PARA LA INSCRIPCION COMO SOCIO EN LA SOCIEDAD ESPANOLA
PARA LAS CIENCIAS DEL ANIMAL DE LABORATORIO SECAL

SE PUEDE SOLICITAR UNB IMPRESO DE INSCRIPCION,
A LA SECRETARIA DE LA SECAL:

e por email: cferiado @UAM.ES
e por teléfono: (++34) 91 397 54 76
e por fax: (++34) 91 397 53 53

Universidad Auténoma de Madrid
Facultad de Medicina, SECAL
C/ Arzobispo Morcillo 4,
28029 Madrid, Esapafia

e y enviarlo a la direccién de correos:

* ¢ hacerlo directamente a travéz de la pagina web
de la sociedad: http://www.secal.es

EN LA INSCRIPCION DEBERA ENVIAR A LA SECRETARfA
LOS SIGUIENTES DATOS:

e Nombre...

* Direccién de correspondencia...

= Cuenta bancaria para la domiciliacion de recibos...
o Teléfono de contacto...

° Fax...

* E-mail...

* Profesion (puesto de trabajo, etc.)...

e Lugar de trabajo...

LA CUOTA ANUAL PARA LOS NUEVOS SOCIOS OFRECE:

1. Ser socio de la SECAL a todos los efectos.

2. La recepcion trimestral de la revista de la
SECAL “Animales de Laboratorio”.

ANIMALES DE LABORATORIO 15 =

3. Recibir toda la informacion relacionada con
nuestro campo de trabajo.

4. Larecepcidn trimestral de la revista inglesa La-
boratory Animals con una cuota especial, equiva-
lente a la cuarta parte del precio normal de venta,
por ser la revista cientifica oficial de la SECAL.

3. Descuentos en cursos, congresos y jornadas or-
ganizadas por la SECAL.

6. Recepcidn sin cargo, de las traducciones al es-
pafiol de articulos extranjeros publicados origi-
nalmente en la revista Laboratory Animals.

7. Pertenecer a la lista de correo electrénico
SECAL-L, compuesta por especialistas y personas
interesadas en el area de los animales de laboratorio.

EI1. IMPORTE DE LA CUOTA DE INSCRIPCION ANUAL
PARA NUEVOS SOCIOS ES DE:

6€ de inscripeion el primer afo
36€ de cuota anual
30€ de suscripcion anual a Laboratory Animals
6€ si desea recibir el indice de revistas interna-
cionales relacionadas con el Animal de Experi-
mentacion (Opcional)

Usted quedard provisionalmente dado de altaen la So-
ciedad, aunque no serd socio a todos los electos, hasta que
sea aceptado por la Asamblea General. La proxima asam-
blea se celebrard en San Sebastidn en el afio 2003. Tiene
que presentar la firma o conformidad de 2 socios en activo
de la Sociedad para [acilitar su aceptacion.
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| DESEAS SUSCRIBIRTE A LA REVISTA LABORATORY ANIMALS, RECORTA Y ENVIA ESTE IMPRESO A LA
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The Design of Animal Experiments

‘Reducing the use of animals in research

through better experimental design
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Publicado por RSM Press en nombre
de Laboratory Animal Lid.

Cuando no hay alternativa al uso de animales de experimentacion en investigacion biomédica,
es importante que los experimentos estén bien disefados y analizados correctamente para
alcanzar la mayor probabilidad de obtener resultados cientificamente validos. Los experimentos
que ulilizan un ndmero demasiado pequerio de animales pueden fracasar a la hora de lograr
efeclos biologicos imporlantes, mientras que los que usan demasiados animales o los utilizan
incorrectamente pueden someterlos a dolor, angustia o dafio duradero innecesarios.

Este libro esta dirigido a todos los investigadores cientificos que utilizan animales de
laboratorio, con el propésito de ayudarles a disenar sus propios experimentos de un
modo mas efectivo y para mejorar su capacidad para comunicarse con profesionales
de la estadistica cuando tienen que disefiar experimentos mas complejos. El libro cubre
muchos aspeclos del disefio experimental, tal como la eleccion del animal experimental,
textos de estadistica. Por el contrario, no cubre los disefios estadisticos o métodos
estadisticos mas avanzados, por lo que idealmente deberia utilizarse junto

con textos de esladistica convencionales.

Contenidos: Agradecimientos; Prologo; Principios basicos del disefio de los experimentos con animales; Eleccion del animal;
Comprendiendo y controlando la variacion; El disefio de experimentos; Determinacién del tamafio de muestra; Presentacion e
interpretacion de los resultados y toma de decisiones; Conclusiones: puesta en comun del proyecto; Apéndice 1: notas breves
sobre paquetes estadisticos; Apéndice 2 otras lecturas: Bibliografia; Indice
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EBEED Jaulas Ventiladas en Rack
MIKROS-AS

MIKROS-AS esté disponible con el
sistema de tubo Unico para presion
positiva y también de doble tubo para
presién positiva/negativa.
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También suministramos jaulas y equipos para
toda clase de investigacion animal.
Por favor pregiintenos para mds informacion.
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