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Seguimos creciendo

En apenas dos meses desde la ultima publicacion, volvemos con un nuevo
ejemplar para este verano lleno de articulos interesantes y curiosos con los que
ponernosal dfa, recoger ideasyaprender un poquito mds.

Nos acompanan en este numero Noticias y Actualidad en el que, por ejemplo,
hablamos del pasado Dia Internacional del Animal de Laboratorio; en Técnicas
conoceremos mas acerca del procedimiento de microinyeccion de embriones alo
largo del paso del tiempo; Transparencia y divulgacién se estrena presentando la
web de investigacién y comunicaciéon del uso de animales de la Universidad
Complutense de Madrid; de la mano de Panorama conoceremos uno de los temas
mas controvertidos en la actualidad: las limitaciones en laimportacién de primates
no humanos para su uso en investigacién en Europa. Gracias a Reproduccién y
Genética aprenderemos sobre vectores adenoasociados; Seguridad en 5 minutos

EDITORIAL

nos explicard y actualizard conocimientos sobre los tipos de extintores que te
puedes encontrar en tu centro de trabajo, cémo y cuando usar cada uno; Bienestar
animal nos trae una nueva encuesta recientemente publicada acerca del uso de
diferentes especies animales utilizadas como modelos en investigacion; Indicios
regresa con un interesante articulo sobre la utilizaciéon de marcadores
permanentes para la identificacién de roedores y despediremos el numero con
unaenriquecedora entrevista a Jordi Guinea, quien se ha jubilado recientemente.

No os entretenemos mas, llegan semanas en las que tenemos que llevar a cabo,
mas que nunca, la Cultura del Cuidado, asl que culdense y cuiden mucho.
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Centros colaboradores de la SECAL

Palabras clave: institucion, colaboracion, socio.

La SECAL amplia las opciones de participacion a través de una
nueva férmula con las empresas o instituciones.

Los puntos que definen esta nueva figura de centro colaborador
s0n:

1. Seinvitard a la empresa/institucion a ser socio benefactor,
pero no sera obligatorio.

2. Sefijaen 10 el nimero minimo de socios por ente colectivo.

3. La empresa a la firma del acuerdo debe especificar el ne
concreto de trabajadores que se van aasociar.

4. Si hay cambios (alguna alta o baja de alguno) lo tiene que
notificar en tiempo y forma para que podamos gestionarlo.

5. Laempresaduranteladuraciéndel acuerdo eslaquepagaala
SECAL lafactura completa.

6. Se aplicard un descuento del 25% en la factura del primer
ano (Unicamente).

7. Laduracién minimadel acuerdo sera dedosanos.

8. Sele dala oportunidad a la empresa de insertar su logo en la
web (no obligatorio).

9. No tiene ningun beneficio mds como empresa, salvo los que
tengan sus trabajadores por ser socios de la SECAL.

10.Cuando acabe el contrato, cada trabajador puede seguir
siendo socio, perolo abonara el mismo.

Para mas informacion contactar con la secretaria de la SECAL:
secretaria@secal.es

Un ano sin recibir nuevos ratones
corta las alas a los cientificos canarios

Palabras clave: aerolineas, investigacion, animales de laboratorio.

A primeros de abiril, el diario El Dia, publicaba un articulo de
denuncia con el titular: “Un ano sin recibir nuevos ratones corta
las alas a los cientificos canarios’, las aerolineas han vuelto a
bloquear el transporte hacia lasislas.

Ya en 2016, |beria y Air Europa con la excusa de que los animales
podian poner en riesgo los cables de los aviones, vetaron su
transporte. La situacion llego a ser tan ridicula que el Ejército y el
Congreso de los Diputados tuvieron que intervenir enviando los
animales retenidos con un avién militar. Finalmente, Iberia cedio a
las peticiones del Gobierno de Canarias y los centros de

investigacién volvieron a recibir y enviar animales, pero ya nunca
connormalidad.

Se calcula que hay 35 proyectos bloqueados por esta situacién
absurda. Uno deellos es el de la investigadoraTeresa Giraldez de la
Universidad de la Laguna (ULL). Esta cientifica trabaja en la
busqueda de una cura del Sindrome de la X fragil, y una
colaboracién con la Universidad de Standford no se ha podido
materializar por no poder enviar susratones.


mailto:secretaria@secal.es

Canarias es la tinica Comunidad Auténoma de Espafa que sufre
este tipo de dificultades para investigar de forma tan directa. Los
animales no se pueden trasladar en barco ya que afectaria a su
bienestar.Pero es un problema global que tiene desquiciados a los
cientificos de Europay EE.UU.

Tras la publicacion de esta noticia, Iberia se comprometié con el
Gobierno de Canarias en retomar la actividad suspendida tras la
pandemia, pero las buenas noticias han durado poco tiempo;
Iberia, aludiendo a un cambio en la direccién general de la
compaiia en el Reino Unido, ha vuelto a bloquear los transportes.
Tras estas nuevas excusas, se puede deducir que otros elementos
de presién estén llevando a la compania a este comportamiento
irracional.

Para Kirk Leech, director de la Asociacion Europea para la
Investigacion Animal (EARA), es un problema de presién publica.
La mayoria de las aerolineas han dejado de transportar animales
para su uso en investigacion, “ya sea por temor a un boicot general
de su servicio por parte del ptiblico o campanas activistas insidiosas,
creo que el temor es exagerado, dada la mejor comprension publica
de la investigacion con animales, incluidos los ratones, que se
utilizaron para producir vacunas contra la COVID-19", asegura
Leech. El apoyo a estos experimentos crecié hasta el 64% entre los
estadounidenses en ese contexto: “con el tema de Canarias, esto
parece ser una decisién interna de la compafia, no ligada a una
campana publica; la aerolinea necesita comprender el daio que esto
estd causando a la investigacién y, en dltima instancia, a la salud

publica”, defiende.

Para Javier Guillén, director en Europa y Latinoamérica de la
Asociacién para La Evaluaciéon y Acreditacion del Cuidado de
Animales de Laboratorio (AAALAC), “estamos ante el absurdo de
que el dinero publico que se invierte en Canarias se pueda perder
porque no se defiende que se pueda gastar bien”, Girdldez coincide
con él: “si el Gobierno apoya la investigacion, como es el caso, tiene
que haber un apoyo institucional por encima de cualquier decisién
privada arbitraria, la investigacion deberia estar priorizada. Sin estos
medios, va a quebrar la capacidad de desarrollar ciencia’; en
respuesta a las preguntas de Javier Salas de la revista Materia que
publicé también otro extenso articulo.

Al cierre de esta edicién, todavia no se ha resuelto la situacion, y el
trato desigual a los cientificos canarios contintia por esta situacion
absurda. Los aviones han vuelto a despegar gracias a las vacunas
desarrolladas por cientificos y sus investigaciones indispensables
en animales. En cambio, las aerolineas siguen penalizando a esos

- https://elpais.com/ciencia/2022-04-27/las-aerolineas-bloquean-el-
transporte-de-animales-de-laboratorio-en-todo-el-mundo.html

- https://www.eldia.es/sociedad/2022/04/21/iberia-retracta-
compromiso-trasladar-ratones-65237523.html

- https://www.eldia.es/sociedad/2022/04/03/ano-recibir-nuevos-
ratones-corta-alas-64588830.html|

"Genes de colores”,
nuevo libro de Lluis Montoliu

Palabras clave: divulgacion, genética, libro.

El investigador del CSIC en el Centro Nacional de Biotecnologia,
Lluis Montoliu, presenta un nuevo libro publicado por la editorial
Next Door Publishers. Se titula «Genes de colores» y es un libro de
divulgacion cientifica, en el que explica con sencillez numerosos
temas relacionados con la genética de la pigmentacién en los
seres humanosy otros animales. En el libro se explica, por ejemplo,
cémo llegamos a tener el color de pelo, de piel o de ojos que

tenemos segun las variantes génicas que heredemos de nuestros
padres y madres. Al libro le da el toque de color, las ilustraciones
sugerentes de Jestis Romero.

El libro esta dividido en doce capitulos y cuenta ademads, con un
epilogo, un glosario de términos y la lista de todos los genes
relacionados con la pigmentacion que se mencionan alo largo del
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libro. Este es un libro dedicado a un grupo de genes de nuestro
genoma y el de otros animales, cuya funcién habitualmente es
prescindible, pero cuyos efectos o alteraciones genéticas suelen
ser escandalosamente visibles: son los genes de colores.

a
il

*(;enes
-._.\(dc colores

Imagen suministrada por la autoria

Figura 1.- Portada dellibro Genes de colores.
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El autor trata sobre la fascinacién de las personas pelirrojas; de las
que carecen de pigmentacién por albinismo; de las que presentan
manchas sin pigmentacién (vitiligo) o con pigmentacién; de por
qué las personas negras son negras (y por qué no todos somos
negros); de como podemos explicar genéticamente la gran
variedad de colores que vemos en la piel, el pelo y los ojos; de los
curiosos patrones de colores que podemos ver en los gatos, los
perros, los caballos, las cebras, los ratones, los camaleones y
los pulpos; y, finalmente, si podemos (o debemos) escoger el
color de piel, pelo y ojos de nuestros hijos, y las consecuencias que
podrian derivarse de ello. También incluye numerosas anécdotas
historicas, como la de la sefiora Abbie Lathrop, criadora de
ratones. Con su trabajo, sistematicidad y perseverancia, consiguié
cepas de raton con caracteristicas especificas, genéticamente
estables al convertirlas en consanguineas. A ella acudian

numerososinvestigadores, por la calidad de sus animales.

El libro esta a la venta en librerias desde el pasado 6 de abril de
2022.

El desarrollo de nuevos métodos
alternativos para reducir la experimentacion
animal, una de las prioridades tematicas de

la Agencia Estatal de Investigacion
para la convocatoria de 2022

Palabras clave: proyectos, reduccién, REMA.

La Agencia Estatal de Investigacion ha anunciado las 18 prioridades tematicas que se incluirdn en la convocatoria de

proyectos en lineas estratégicas 2022. Entre ellas, y por primera vez, se incluye el desarrollo de nuevos métodos

alternativos para reducir la experimentaciéon animal.

Ya hace afios que tanto desde nuestro ambito, como desde la Red Espafiola para el Desarrollo de Métodos
Alternativos a la Experimentacién Animal (REMA) y otras asociaciones, se venia reclamando esta inyeccion de fondos
publicos al desarrollo de alternativas contempladas también como uno de los objetivos en la Directiva 2010/63/UE.

- https://www.aei.gob.es/noticias/prioridades-tematicas-convocatoria-
proyectos-lineas-estrategicas-2022
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Seis nuevas instituciones se unen
al Acuerdo COSCE por la transparencia
en experimentacion animal

Palabras clave: transparencia, investigacion, animales de laboratorio.

Desde su lanzamiento en el aho 2016, ya son 159 las instituciones que se comprometen a mejorar la transparencia hacia la sociedad con
diferentes iniciativas, comoinformar publicamente de por qué y cémo investigan con animales a la sociedad y a los medios de comunicacion.
Desde la publicacion del nimero 93 de larevista, seis nuevas instituciones se han unido al Acuerdo:

154 - Fundacion Sindrome de Dravet.

155 - Instituto Murciano de Investigacion Biosanitaria (IMIB).

156 - Asociacion Espanola de Investigacion sobre el Cancer (ASEICA).
157 - Instituto de Investigacién Biomédica de Salamanca (IBSAL).
158 - Asociacién Espanola de Bioseguridad (AEBioS).

159 - Federacién Espanola de Epilepsia.

- Listado completo de las instituciones adheridas: https://cosce.org/entidades-adheridas/
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Experimentacién animal,
ipor qué sigue existiendo?

Palabras clave: modelos animales, mastocitos, divulgacion.

El 24 de abril, Dia Internacional del Animal de Laboratorio, la
revista Muy Interesante ha dedicado un extenso articulo a la
divulgacion sobre la importancia de la experimentacion con
animales. La autora del articulo, Sherezade MR, doctora en
Alergologia en el Instituto de Alergologia Fraunhofer asociado al
Hospital Charité de Berlin, ha querido concienciar a la sociedad de
lo importante que es su papel en la investigacién. A lo largo del
articulo, se explican los motivos por los que todavia no existen
modelos artificiales que imiten a la perfeccion la complejidad de
un organismo vivo. Como ejemplo mas evidente actualmente del
uso de modelos de ratén es el de probar la eficacia, tolerabilidad o
dosis de nuevos tratamientos como es el caso de las vacunas.

Sherezade MR —especialista en el campo de la alergologia—
explica como también se utilizan los modelos de ratén para
comprender funciones de células como los mastocitos, una de las
principales implicadas en la respuesta inmunitaria. No se ha
encontrado ninguna persona que no tenga mastocitos, y esto nos
indica que deben ser imprescindibles. Sin embargo, cuando estas
células son las causantes de una enfermedad, no esta del todo
claro qué les ocurre, como ocurre en las mastocitosis, donde estas

células son “hipersensibles” y se activan ante cualquier estimulo,
pudiendo causar anafilaxiay lamuerte.

Para poder evaluar cémo funcionan los mastocitos se ha
desarrollado un modelo de ratén llamado “Hello Kitty” Estos
ratones presentan una modificacién genética que elimina todos
sus mastocitos, y aunque los ratones generados son viables,
presentan algunas caracteristicas o particularidades, como
problemas intestinales o ser incapaces de combatir infecciones
parasitarias.

“Disponer de estos modelos que no existen en humanos y son
imposibles de replicar con células, nos ayuda a comprender la
comunicacién del sistema inmunitario y probar medicamentos para
enfermedades como la mastocitosis”comenta la autora.

- https://www.muyinteresante.es/salud/articulo/experimentacion-
animal-por-que-sigue-existiendo-661650580157

La experimentaciéon animal en Biomedicina

Amanda Sierra, Ismael Mingarro, e Isabel Fabregat

Confederacion de Sociedades Cientificas de Espana (COSCE), Vocalia 3 — Ciencias de la Vida

Palabras clave: investigacion, sociedad, debate.

Los médicos y los cientificos saben que la investigacién animal
salva vidas. A pesar de ello, el uso de animales en investigacién
es un tema cada vez mas controvertido en nuestra sociedad. A
primera vista, puede parecer un debate polarizado entre dos
posiciones antagdnicas: los defensores de los derechos de los

animales, frente a los que utilizan animales en su investigacion. Sin
embargo, este conflicto no es tal, ya que a todos les guian los
mismos principios éticos de bienestar animal. Por ello, ante la
creciente demanda de la sociedad de un mayor conocimiento de
cémo y por qué se utilizan animales en experimentacién, los


https://www.muyinteresante.es/salud/articulo/experimentacion-animal-por-que-sigue-existiendo-661650580157

cientificos deben dar un paso adelante y hacer mas esfuerzo en
explicarambas cuestiones.

El como se utilizan animales en experimentacion y en qué
condiciones es un tema que concierne a todos, tanto animalistas
como experimentadores en Biomedicina. Es un tema critico, no
solo por principios éticos sino incluso por la propia validez de los
estudios cientificos, ya que los animales en mal estado de salud o
estresados dificultan la obtencién de resultados solidos y
replicables. Tanto en Espafa como a nivel internacional, la
experimentacién animal se guia por los principios de las 3Rs:
reemplazar los estudios en animales con otros modelos
alternativos; reducir el nimero de animales utilizados; y refinar los
métodos utilizados de manera que se minimice el sufrimiento
animal. Para asegurar que estos criterios se cumplen, todos los
investigadores que utilizan animales en su investigacion deben
tener un entrenamiento tedrico-practico y obtener una
acreditacién especifica. Ademas, cada uno de los procedimientos
que se realizan en los animales sigue un proceso regulado
estrictamente que tiene que ser evaluado previamente por un
comité de ética experto, y aprobado por la autoridad competente
anivel autonémico, siguiendo directrices europeas.

Desde la Confederacion de Sociedades Cientificas de Espana
(COSCE) hemos querido refrendar la importancia de la
investigacion animal ética’, para lo que hemos emitido un
comunicado que puede tomarse como una declaracion de
principios. COSCE alberga la Comision de Estudio del Uso de
Animales en Investigacion Cientifica’, que ha puesto en marcha
un Acuerdo de transparencia sobre el uso de animales en
experimentacion cientifica en Espana, al que se han adherido 153
sociedades cientificas, centros de investigacion,
universidades y asociaciones de pacientes, comprometidos a
compartir con la sociedad de forma transparente la manera en la
que utilizan animales en experimentacién. La adhesion a este
acuerdo con caracter voluntario, sirve para dar idea de la
preocupacion que existe en la comunidad cientifica por explicar a
lasociedad laimportancia de la experimentacién animal.

"Hay cientos de ejemplos de por qué la experimentacion animal
ha salvado vidas en el pasado y seguirad siendo necesaria para
salvarvidas en el futuro”.

El “por qué” es critica la experimentacion animal', lo ha explicado
recientemente y de manera magistral EARA (European Animal
Research Association). Un ejemplo reciente con el que todos nos

podemos identificar son los ensayos clinicos de las vacunas para la
COVID-19’. Estas vacunas fueron inicialmente disefiadas
utilizando células en cultivo, pero es evidente que antes de pasar
alos ensayos clinicos en personas, su potencial toxicidad tuvo que
ser descartada en animales. Si estas vacunas hubieran tenido
efectos nocivos por ejemplo en el bazo, donde se producen las
células generadoras de los anticuerpos contra el virus SARS-Cov-2
causante de la COVID-19",
ensayos en animales antes de tratar a personas’. Podéis leer el
articulo completo en https://www.phmk.es/opinion/la-
experimentacion-animal-en-biomedicina

se hubieran detectado en estos

1. https://cosce.org/comunicado-de-la-comision-cosce-de-estudio-del-
uso-de-animales-en-investigacion-cientifica/

2. https://cosce.org/comision-cosce-de-estudio-del-uso-de-animales-en-
investigacion-cientifica/

3. httpsi//www.eara.eu/post/feature-animal-research-saves-lives-so-why
do-opponents-say-it-is-ineffective

4. https://www.phmk.es/farmacia/el-741-de-los-espanoles-se-vacunaria-
contra-la-covid-19-en-la-farmacia

5. https://www.phmk.es/i-d/cientificos-gallegos-investigan-la-metastasis-
a-traves-de-modelos-animales-marinos
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Recuperando conexiones

Palabras clave: Alzheimer, genética, raton.

En este articulo que destacamos, Gemma Marfany, catedratica de
Genética en la Universitat de Barcelona nos explica su vinculacién
con el estudio de uno de los genes causantes de la enfermedad de
Alzheimer.

Hace 20 afios, muchos laboratorios del mundo trabajaban para
identificar la causa molecular de la enfermedad a fin de
comprender el proceso degenerativo caracteristico que muchas
personas sufren a partir de una cierta edad, y para intentar
encontrar algun tratamiento efectivo que detuviera la progresion
de una enfermedad de pérdida cognitiva que tanto impacta a
nuestra sociedad. En los congresos, la gente se dividia entre los
que creian que la causa de la enfermedad era la acumulacion
aberrante y toxica de la proteina beta-amiloide en el cerebro, y los
que crefan que la causa era la acumulacion de ovillos de proteina
tau hiperfosforilada en las neuronas; ya que ambos tipos de
proteinas toxicas eran detectadas en los cerebros de los enfermos
de Alzheimer postmortem.

Larespuestallegé de manos de la genética. Una de las maneras
de poder estudiar cuales son los cambios que hay en las neuronas
y el cerebro de los enfermos de Alzheimer era generar un modelo
animal murino, que permitiera estudiar el proceso de
neurodegeneracion.

Aunque tenemos muchas técnicas de transgénesis y
manipulacién del genoma de ratén, no es nada fécil generar
modelos de neurodegeneracion de inicio tardio (el Alzheimer en
humanos se manifiesta en edades avanzadas). El ratén, como
mucho, vive entre dos y tres afios, con lo que solo si acumulamos
mutaciones muy severas en diferentes genes (cosa que en los
pacientes no pasa), podemos recrear un modelo que se parezca.
Asi, se introdujeron dos genes humanos con mutaciones: el de la
proteina precursora del beta-amiloide, y el de la presenilina para
acelerar el proceso. Para generar los ovillos de tau hiperfosforilato,
se generd otro modelo de ratén, denominado doble knock-in
humanizado, en el que se sustituyeron los genes sanos de raton
que codifican para la proteina beta-amiloide y la proteina tau, por
los equivalentes humanos con mutaciones.

Hasta ahora, muchos tratamientos potenciales que se han ido
desarrollando han intentado evitar la acumulacién de las
proteinas toxicas. Aunque parecia que en ratones podian
funcionar, frustrantemente no daban el mismo resultado en
humanos. Se abre una puerta a la esperanza, investigadores de
la Universidad de Yale han publicado, este junio en la revista
Science Translational Medicine, un trabajo donde han
comprobado que usando un modulador silencioso del receptor
de glutamato (denominado BMS-984923) consiguen detener este
proceso de destruccion neuronal. Como las sinapsis se van
generando y reabsorbiendo de forma dinamica, lo que consigue
este tratamiento es equilibrar de nuevo el sistema, haciendo
que se generen nuevas sinapsis, de forma que no solo se
detiene el proceso de destruccién sino que se producen
nuevas, reactivando las conexiones. Han comprobado que eso
es asi con multiples ensayos sobre los dos modelos de ratén,
demostrando que detienen también la deposicion de las
proteinas téxicas beta-amiloide y tau hiperfosforilada.

Coincidiendo con la publicacién de estos resultados del equipo de
la Universidad de Yale, ha acabado un ensayo clinico en fasel con
36 pacientes sanos (sin ningun déficit o pérdida cognitiva) de
entre 50 y 80 afos. Todavia no se han publicado los resultados,
pero seguro que no tardaran en hacerlo. Recordamos que no lo
han hecho en pacientes, sino en personas sanas para evaluar
seguridad de las dosis; con lo que tendremos que esperar para
saber si este tratamiento puede ser tan prometedor y efectivo
como parece enlos animales del modelo.

- https://www.elnacional.cat/es/opinion/recuperando-
conexiones 767811 _102.html|

https://news.yale.edu/2022/06/01/experimental-drug-reverses
synaptic-loss-mouse-models-alzheimers
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Web de investigacion con animales en la
Universidad Complutense de Madrid (UCM):
ejemplo de transparencia y comunicacion del

uso de los animales en investigacion

Maria Pilar Bringas de la Lastra e Ignacio Alvarez Gémez de Segura

Universidad Complutense de Madrid

Palabras clave: Cultura del Cuidado, buenas practicas de trabajo, equipo humano-animal.

INICIOS

La investigacion con animales sigue siendo imprescindible para el
avance del conocimiento biomédico y de mejora de la salud
humana y veterinaria, al igual que del medio ambiente. Mientras
se buscan métodos alternativos y validados al uso de animales,
estos seguiran siendo esenciales. La experimentacion animal
debe siempre desarrollarse dentro de la normativa vigente que
regula y protege el uso de los animales en investigacion y en el
ambito del compromiso con la Cultura del Cuidado que garantice
las buenas practicas de trabajo y minimice el impacto sobre los
animales.

La creciente preocupacion social en torno al uso de los animales
en investigacion exige que los investigadores informen al pablico
sobre el trabajo que realizan y los objetivos perseguidos, con el fin
de que la sociedad lo comprenda y asuma, siendo ademas ésta la
principal beneficiaria deloslogros obtenidos.

La Universidad Complutense de Madrid (UCM) esta
comprometida con los principios éticos que deben velar por el
bienestar de los animales utilizados en investigacién y docencia.
Este compromiso de informar y comunicar de manera
transparente la investigacién implica detallar: qué se realiza en la
UCM utilizando animales, como se hace, y porqué es necesario el
uso de estos animales en determinados proyectos de
investigacion.

En el afo 2016 la UCM se hizo miembro de EARA (del inglés,
European Animal Research Association), organizacién que
pretende informar a la sociedad para que comprenda y reconozca
los beneficios que la investigaciéon con animales tiene en el dmbito

biomédico y el desarrollo sanitario en Europa. Esta asociacién
plantea sus acciones con una clara apuesta por la transparencia y
asesora a instituciones como la UCM para lograrlo. Con dicho
asesoramiento en la busqueda de mecanismos eficaces, laUCM se
comprometi6 a informar y educar al ambito universitario —pero
también a la sociedad— sobre el uso de animales en investigacién
en nuestrainstitucion, promoviendo un debate transparente.

PAGINAWEB

El primer paso para alcanzar estos objetivos fue la creacion de una
pagina web especifica de transparencia en investigacién animal
en la UCM. Son pocos los ejemplos de enlaces web que abordan
estos temas en instituciones de investigacion espanolas, tanto
publicas como privadas, siendo mds numerosos en otros paises
europeos. Los enlaces disponibles en otras instituciones nos han
servido de referencia para hacer una propuesta adaptada a las
caracteristicas dela UCMy con el asesoramiento antesindicado de
EARA dada su experiencia.

Objetivosy Contenido

Para empezar a generar el enlace web se plantearon en primer
lugar los objetivos que perseguiamos. Estos incluian
caracteristicas como su sencillez, claridad, accesibilidad y que
estuviera dirigida a toda la sociedad en su conjunto, no solo al
ambito cientifico o universitario. Las pautas planteadas fueron las
siguientes:

- Pagina facil y rdpida de encontrar a través de los buscadores
mas conocidos.



- Pagina sencilla, en la que el acceso a la informacién o pagina
de interés se hiciera en maximo tres clics, sin abusar de
paginas “hijas” que dificulten la navegacién y acceso a la
informacion.

- Utilizar un lenguaje sencillo, correcto y no muy técnico, es
decir legible por parte dela sociedad en su conjunto.

Priorizar la inclusion de imagenes y videos ilustrativos, mas
atractivos que un texto extenso, y que permiten transmitir
informacion e ideas complejas de forma mas sencilla.

Una vez pautadas, el siguiente paso fue elaborar un indice de
contenidos considerados necesarios para proporcionar la
informacion de forma transparente (ver Figura 1), para luego
poder desarrollarlos. Se consideraron los siguientes elementos o
contenidosimprescindibles:

- Declaracién institucional de la UCM de compromiso con la
transparencia en experimentacion animal.

- Principios éticos que velan por el bienestar animal asumiendo
laresponsabilidad del cumplimiento dela normadelas 3Rs.

- Coémo y por qué se usan animales de experimentacion en la

UCM.

- Principales lineas de investigacion de la UCM en las que se
usananimales.

- Actualizacién de las noticias relevantes en experimentacién
animal.

- Preguntasfrecuentes.

Transparencia animal UCM

laracid rr Comoyy Principales
Declaracién Principios por qué se lineas de Notlcias Preguntas
institucional éticos usan investigacion frecuentes
animales
Imagen suministrada por la autoria
Figura 1.-

Estructura de la pagina web de transparencia animal de la UCM.

Para el desarrollo del enlace web contamos con el Departamento
de Analisis de la Comunicacién de la Facultad de Periodismo y la
Plataforma de contenidos audiovisuales y digitales de nuestra
universidad. Ambos nos ayudaron a plasmar las ideas y pautas en
la web. La intervencién de personas ajenas al mundo de la
experimentacion animal resulté ser de gran valor, ya que eran
unos buenos referentes para confirmar la legibilidad del enlace
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web por parte de la poblacion general, ademas de cumplir con los
objetivos de transparencia que estdbamos buscando.

Un aspecto a considerar a la hora de elaborar la estructura y
contenidos del enlace web fue que debia ajustarse a las lineas
directrices para la configuraciéon de las paginas web
institucionales.




boeer] T T
.', COMPLUTENSE Investigacion Animal

Usos de
animales

Investigacion Docencia Erica Bienestar Personal Instalaciones

- produce anticuerpos contra el Covid-19
los dromedarios @CNB_CSIC
anmalshealth es/profesionales’

La mision de las 3Rs

Imagen suministrada por la autoria

Figura 2.- Pagina principal de la web de transparencia de la UCM.
Estructuradelapagina

Declaracién institucional: el Compromiso Etico.

Consideramos que una declaracién institucional explicita las
intenciones y compromiso de la institucion y resulta
imprescindible. La inclusién de una imagen del equipo
(ver Figura 2) identifica ademas a las personas que representan el
compromiso éticodela UCM.

Para dar un apoyo gréfico se incluyen dos videos donde un
investigador de la Universidad explica las razones por las que se
usan animales en investigacion, pero también otro que explica
cémo se hace, y quizas los elementos basicos que justifican dicho
uso. Entendemos que debemos explicar el empleo de los animales
en los experimentos y justificar su necesidad obteniendo unos
resultados de valor parala sociedad, es decir un balance ético.

Otro elemento, gréfico, es el principio de las 3Rs que rige la
investigacion animal en Europa, y el compromiso de transparencia
de la UCM, fortalecido por el acuerdo COSCE de transparencia y el
apoyo de EARA.

Esta dltima proporciona una de las partes mds relevantes, por su
actualidad, pero también mas dificil, por la necesidad de una
renovacion permanente. Esta asociacion incluye un vinculo tweet
que se actualiza practicamente a diario, y ayuda a mantener la
pagina activa con las dltimas noticias relacionadas con la
investigacion con animales (ver Figura 3).
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Lluis Montoliu @LluisM... - 05 may.
Hoy comunicamos una nueva adhesion,
la de la Asociacion Espafiola de
Bioseguridad @AEBioS al acuerdo
@COSCEorg por la #transparencia en
experimentacion animal. Bienvenidos!
Con ellos ya somos 158 instituciones
adheridas.

cosce.org/entidades-adhe...
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Imagen suministrada por la autoria

Figura 3.- Ejemplo de noticias de EARA.

Finalmente, no podia faltar un enlace a las preguntas frecuentes
(FAQs), que desarrollan mediante preguntas concretas respuestas
sencillas relacionadas con las razones por las que se emplean
animales en investigacién y el compromiso de la UCM para que se
realice de laforma ética que corresponde y se exige.

LainvestigaciénenlaUCM

La descripcién de las investigaciones que realiza la UCM
constituye la mejor forma de demostrar el uso correcto de los
animales, no solo porque serealizan bajo una normativa y han sido
autorizadas, sino porque tiene su reflejo en el avance de la ciencia
y en los beneficios para la sociedad y otros animales. En la UCM
existen grupos del mas alto nivel en dreas como la biomedicinay el
estudio de enfermedades como el Alzheimer, el ictus, la demencia,
la salud metal o enfermedades parasitarias que afectan a personas
y animales. Otros campos son la biologia y el bienestar animal, por
ejemplo, de peces. Esta pagina incluye otras noticias de
investigacion de la UCM que implican el uso de animales, pero
también las estadisticas de uso de los mismos en su conjunto.



LadocenciaenlaUCM

La universidad es un espacio de investigacion y docencia, pero el
uso de animales en este Ultimo caso es muy restringido, y se centra
fundamentalmente en las facultades de veterinaria. En la UCM la
docencia con animales estd basada en el manejo de pacientes
veterinarios que acuden al hospital clinico veterinario, o el de
animales alojados en la granja de la facultad. El uso de animales de
experimentaciéon ha descendido considerablemente en los
ultimos afos siendo sustituidos por el empleo de simuladores o
técnicasalternativas.

Principios éticos y Bienestaranimal

El buen uso de los animales se basa no solo en principios
normativos sino éticos. En esta pagina se describen brevemente
dichos principios incluyendo un video explicativo del responsable
institucional.

Reemplazar Reducir

Imagen suministrada por la autoria

Figura 4.- Principio de las 3Rs en experimentacion animal.

Un enlace independiente plantea la relevancia de las 3Rs y lo que
significa cada una (ver Figura 4). La pagina esta apoyada por el
videoinstitucional dela SECAL.

Personal eInstalaciones

Dado que toda persona que maneje animales en investigacion o
docencia debe disponer de una formacion previa obligatoria, este
aspecto relevante y casi Unico, se explica en un enlace
independiente. También se enfatiza que es obligatoria una
actualizacion permanente, de forma que la sociedad entienda el
compromiso con los animales para proporcionarles los mejores
cuidados por personal especializado.

Otra pagina también explica el caracter especial de las
instalaciones en las que se alojan los animales y la relevancia del
enriquecimiento (ambiental o fisico y emocional) que promueva
subienestar.
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Estadistica de usodeanimales

La Union Europea publica, en un compromiso claro de
transparencia, cuantos animales son empleados y las
caracteristicas de los mismos y las investigaciones en las que se
manejan. Los datos especificos de la UCM publicados
periédicamente muestran los datos mas relevantes y son
actualizados a medida que salen nuevos datos. Actualmente, se
muestran los datos del periodo 2019 y 2020 mostrando la
evaluacién del uso de animales en nuestra institucion
(verFigura 5).

Estadisticas de uso
de animales por especies

enla UCM (2019-2020)
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Figura 5.- Estadistica de uso de animales en la UCM.
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La microinyeccion de embriones y el paso
del tiempo: desde la transgénesis aditiva
a la edicion genémica

Melani Margullén
Servicio Transgenesis CNB-CBMSO, CSIC

Palabras clave: gen, KO/KI, transgénico.
INTRODUCCION

La modificacién genética se refiere a las técnicas disehadas para
obtener inserciones al azar o en zonas especificas, deleciones y
mutaciones puntuales en el genoma con el fin de crear
organismos genéticamente modificados (OGM), es decir,
podremos anadir o suprimir genes en un organismo y asi observar
y entender su funcionamiento. También permite la creacién de
modelos animales "humanizados” para el estudio de farmacos y
nuevas terapias.

Desde el primer animal modificado genéticamente, en los afios 80,
con la microinyeccién (MI) de ADN en embriones de una célula,
hemos visto un gran avance en la tecnologia implicada, con la
incorporacién de nuevas estrategias como la mutagénesis
dirigida con células ES o la edicion genémica con ZNFs, TALENs o
CRISPR/Cas9.

Dependiendo del tipo de estudio o de modelo animal que se
busque hay diferentes estrategias de modificacion genética. La
transgénesis aditiva busca aumentar la expresion de algin gen o
que un animal exprese un gen que no tiene en condiciones
naturales ylo hace mediante la insercién al azar de un transgén.En
otros casos queremos modificar un gen especifico, bien evitando
que funcione (animal KO) o buscando que lo haga de una forma
diferente (animal KI) e incluso controlando dénde y cuando
funciona (animal condicional). Estos 3 modelos se pueden
conseguir mediante mutagénesis dirigida usando células ES, o
recurriendo a la tecnologia de edicién genémica con CRISPR/Cas9.

A pesar de los mas de 40 afios de modificacién genética y las
diferentes estrategias, la Ml sigue siendo una metodologia
totalmente vigente y en este articulo quiero compartir como ha
cambiado nuestro Servicio de Transgénesis, en cuanto a
equipamiento y técnicas usadas, a lo largo de los ultimos afos, y
como realizamos las microinyecciones.

MATERIAL

- Medio KSOM +aminoéacidos (aa).
- Aceite mineral.

- Puntasde pipetaymicropipetas.
- PlacasPetri.

- Material quirtrgico.

- Portaexcavado.

- MedioM2.

METODOLOGIA

Lo primero que debemos hacer es preparar las placas de MI.
Utilizamos dos placas por sesion, una de 35 mm y otra de 60 mm.
La preparacion de la placa siempre se hace con puntas estériles y
en la cabina de flujo laminar para evitar contaminaciones.
Rotulamos ambas placas en la tapa con la fecha. En la placa de 60
mm rotulamos los nimeros del 1 al 8 por el exterior de la parte
inferior.

Una vez rotuladas, echamos 3 ml de medio de cultivo de
embriones KSOM + aa en la placa pequena. En la grande,
pondremos microgotas de 80 pl por encima de cada nimero
rotulado (8 en total) y cubriremos con aceite mineral (ver Figura 1).
La placa pequena se utiliza para lavar los embriones en medio de
cultivo antes de colocarlos enlas gotas de la placa grande.

Una vez preparadas, las placas se meten en un incubador a 37°C,
CO, al 5% y 100% de humedad para que el KSOM se equilibre al
menos durante 2 horas.

Esto lo hacemos asi porque inyectamos unos 150-200 embriones
por sesion (inicialmente todos se colocan en la gota 1). Conforme
sevan inyectando, en grupos de 30-40, cada tanda se colocaen las
siguientes microgotas (2 a 8) hasta terminar la sesién sin



mezclarlos. De esta manera podemos llevar un control de las
etapas de la microinyeccién y determinar la lisis que produce a los
embriones el pinchazo y la posible toxicidad de la solucion
inyectada.

Es muy importante que entre tandas de inyeccion se meta la placa
de cultivo en el incubador para evitar que las gotas se
desequilibren, ya que fuera del ambiente de CO,, el pH varia,
pudiendo llegar a ser téxico.

En cada sesién llevamos un control detallado con una ficha en la
que se apunta la hora de inicio y fin de cada tanda de inyeccion, el
nimero de embriones inyectadosy lalisis final de cada gota.

Imagen suministrada por la autoria

Figura 1.- Placas de M.

Una vez preparadas las placas y colocadas en el incubador
procedemos a extraer los embriones que vamos a inyectar de
hembras donantes, para ello, las hembras son previamente
superovuladas con eCG (gonadotropina coriénica equina, la cual
induce la produccién y maduraciéon de gran cantidad de ovocitos)
y hCG (gonadotropina coriénica humana, que induce la
ovulacién). Con este tratamiento buscamos aumentar el nimero
de embriones obtenidos por cada animal, reduciendo asi el
numero de hembras utilizadas.

En el caso de inyectar embriones en fase de 1 célula (ver Figura 2),
a las 17-19 horas tras la administracion de la hormona hCG y el

cruce con el macho, se sacrifican las hembras mediante
dislocacién cervical. Esta fase se utiliza tanto para la inyeccién
pronuclear (ADN o CRISPR/Cas9) como citoplasmatica
(CRISPR/Cas9). En el caso de inyeccion de células ES, en nuestro
servicio utilizamos como embriones receptores el estadio de 8
células (ver Figura 3). Esta fase se recoge el dia 2,5 (48 horas
después de haber visualizado el tapén vaginal).

Imagen suministrada por la autoria

Figura 2.- Embrién enfasede 1 célula.

Imagen suministrada por la auteria

Figura 3.- Embrion en estadio de 8 células.



Todas las técnicas de MI requieren el uso de dos brazos de
micromanipulacién acoplados a un microscopio invertido. En el
servicio disponemos de dos equipos, uno mas antiguo con un
brazo eléctrico y otro hidraulico (ver Figura 4), y otro con ambos

brazos eléctricos con funcién combinada de macro y
micromanipulacién (ver Figura5).

Imagen suministrada por la autaria

Figura 4.- Microscopio con micromanipulador eléctrico (izquierda) e
hidraulico (derecha).

Imagen suministrada por la autoria

Figura 5.- Microscopio con micromanipuladores eléctricos.

La micromanipulacion se realiza en el microscopio y nosotros
utilizamos para ello un porta de cristal excavado que se prepara de
la siguiente manera: en el porta, previamente siliconizado, se
coloca en el centro de la depresion una gota del medio que
utilizamos para el lavado de los embriones, M2. A diferencia del
KSOM, el M2 no necesita equilibrarse con CO, para mantener el
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pH. La gota de medio se cubre con aceite mineral (ver Figura 6), y
colocamos en ella los embriones que se van a inyectar en una
media hora (30-40) y que sacaremos en este momento de la placa
de cultivo que tenemos en el incubador. Los embriones se lavan
antes en una placa abierta con M2 pararetirarlosrestos de KSOM y
una vez depositados en la gota, lo llevamos al microscopio.

Los embriones se mantienen como maximo 30-40 minutos en el
microscopio para evitar que el medio de la gota se vuelva téxico
con el aumento de la presién osmética, debido a la evaporacion
que se produce, a pesar de estar cubierta de aceite.

Imagen suministrada por la autoria

Figura 6.- Porta excavado con M2 recubierto de aceite mineral.

La aproximacion y colocacion de las agujas o pipetas se hace a
40-50 aumentos, la inyeccién, en nuestro caso, se hace a 200x.

Con la pipeta de sujecién (Holder), a la que se aplica una presion
negativa, fijamos los embriones uno auno para que no se muevan
al inyectarlos con la pipeta (o aguja) de microinyecciéon
(verFigura 7).

pipeta de
microinyeccion

Imagen suministrada por la autoria

Figura 7.- Partes de un micromanipulador.



Una vez que tenemos fijado el embrién con la orientacion
adecuada, que permita visualizar los pronucleos, sélo sera
necesario inyectar el transgén o el combinado de
ribonucleoproteinay ADN donante si optamos por la estrategia de
CRISPR/Cas9. En este ultimo caso el lugar de la Ml puede ser en el
prontcleo o en el citoplasma (ver Figura 8A), ajustando las
concentraciones utilizadas en cadalocalizacién.

La inyeccién se realiza con una aguja o pipeta de inyeccién
mediante presion positiva, que se consigue conectandola a un
microinyector manual o automatico que desplaza aire. Silo que se
inyectan son células, la pipeta de inyeccién cambia de
caracteristicas, siendo mucho mas ancha para poder alojar las
células (ver Figura 8B).

En este caso, como hace falta un control mucho mas preciso del
movimiento de las células ES en la pipeta, utilizamos un
microinyector cargado con aceite mineral en vez de aire y que por
su gran densidad hace que el desplazamiento sea mucho mas
lento.

" ————
Imagen suministrada por la autoria

Figura8.- Técnica de Microinyeccion. A. Inyeccion CRISPR/Cas9 en
citoplasma en embriones de 1 célula. B. Inyeccién de células ES
enembriones de 8 células.

En el caso de los embriones de 1 célula, los dejaremos
aproximadamente dos horas en la estufa para poder comprobar
mas tarde la tasa de supervivencia de los mismos. En este tiempo
se puede apreciar la lisis, pero no permite evaluar la toxicidad de la
solucién inyectada, ésta requiere cultivar los embriones por lo
menos hasta el dia siguiente y confirmar el pasoa 2 células.

La transferencia puede hacerse a partir de las 2 horas si ya hemos
comprobado que la solucién inyectada y las concentraciones
utilizadas no son toxicas. Este punto se evalia en cada nuevo
proyecto.

En nuestro servicio, si la Ml se realiza en pronticleos y la solucién
lleva ADN, como es el caso de proyectos para obtener
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transgénicos, transferiremos no menos de 20-25 embriones,
mientras que, si se ha inyectado en el citoplasma, podemos bajar
elndmeroa17-20 embriones.

Aunque las modificaciones genémicas basadas en el uso de
células ES fueron toda una revolucion, actualmente el método
mas eficiente y rapido para generar los animales KO/KI y
condicionales es el sistema CRISPR/Cas9.

Nuestro servicio ha sido un testigo mas de esta evolucion.
Analizando el trabajo de los ultimos afos, hemos podido
comprobar que los proyectos con células ES han bajado
considerablemente, siendo sustituido por los proyectos con
CRISPR, tal y como recogen la Tabla 1y la Figura 9. Las razones son
claras, con CRISPR ya no se necesita un laboratorio especifico para
generar los clones de las células, ni necesitamos tanto tiempo para
generar los animales, lo que con células ES requiere un minimo de
12 meses, puede conseguirse en 6 con CRISPR.

Tabla 1.- Datos recogidos en el servicio sobre proyectos realizados a

partirde Ml de DNA, CRISPR/Cas9, Células ESy EZZ.

Afio 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021
ADN 12 10 6 3 4 5 5 4
CELULAS ES 7 7 5 sl 0 0 3
EZZ 0 0 0 0 2 4 0 0

Imagen suministrada por la autoria

CRISRvs CELULAS ES

Imagen suministrada por b autoria

Figura 9.- Comparativa de proyectos a partir de células ES o CRISPR/Cas9.



La microinyeccion sigue siendo una técnica plenamente vigente,
pero en ciertos casos puede sustituirse de forma eficaz por la
electroporacion, que se realiza con un electroporador (EZZ) (ver
Figura 10), cuya funcién es generar un campo electromagnético,
provocando un aumento de la conductividad y permeabilidad de
lamembrana de los embriones, es decir, abre los poros, y asifacilita
la entrada del material genético nuevo. Esta técnica es muy rapida,
muy eficiente y apenas causa muerte embrionaria, sin embargo,
aun esta lejos de poder reemplazara la Ml, debido a que por este
sistema sélo podremos introducir ADN de pequefio tamano (200-
300 pares de bases, pb), mientras que la Ml permite insertar en el
embrién fragmentos de tamafio mucho mayores, que pueden
llegar hasta 500-4000 pb.

Imagen suministrada por la autoria

Figura 10.- Electroporador.

CONCLUSIONES

Por esto, como conclusién, podemos decir que a dia de hoy,
ningun laboratorio que se dedique a generar modelos animales
puede prescindir de la técnica de microinyeccién.
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El uso de extintores de polvo
quimico seco en Animalarios

Hace unos dias, desde la redaccion del Observatorio de Prevencion de Riesgos y Accidentes (OPRA) reflexionaban sobre la idoneidad del uso de
extintores de polvo A-B-C en interiores; por tanto, siguiendo su reflexion, laampliamos al mundo de la experimentacion animal.

Jesus Martinez Palacio
Técnico Superior en Prevencion de Riesgos Laborales
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Hace unas semanas, una mujer resulté con lesiones asociadas al

. 1 . T
uso de un extintor de polvo seco A-B-C'(ver Figura 1) que utilizé
para sofocar un incendio en el horno de su cocina. No es el primer

accidente de este tipo.

Imagen suministrada por la autoria

Figura 1.- Tipico extintor de polvo A-B-C.

Este tipo de extintores, si alguna vez los habéis utilizado, generan
tres problemas fundamentales silos utilizamos en interiores:

Reduccién de la visibilidad (puede llegar a entorpecer la
evacuacion u otras acciones necesarias).
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- Suciedad. Solo los que hemos tenido que disparar uno de
estos extintores sabemos el tiempo y trabajo que requiere la
posteriorlimpieza dela zona.

- Efectos colaterales. Si, apagan el fuego, pero pueden afectar a
equipos e instalaciones; tienen una posible toxicidad
potencial; y los alimentos, lechos u otros objetos en contacto
con el mismo deberian ser desechados.

Todo ello se debe a sus caracteristicas:

- El polvo seco es muy fino y tiene una gran capacidad de
penetracion en el interior de cualquier equipo u objeto
presente.

- Generaunaenorme nube de polvo en suspensién.

- Es ligeramente alcalino y absorbe humedad. Si no se limpia
rapidamente puede generar corrosién en algunos equipos y
objetos. Esto puede ser critico en equipos eléctricos,
electrénicos y maquinaria.Y en presencia de animales.

- Haydiversas normasy estandares que no recomiendan su uso
en interiores’, o como las NFPA 75 y 76 para la proteccion de
Salas de Computadores y Centrales Telefonicas, que
directamente prohiben su uso en equipos electrénicos (cada
dia més comunes en nuestros Animalarios).

- Suuso induce a la contaminacién de los alimentos y lechos
presentes que deberan ser desechados.

- La limpieza después de la descarga tiene un elevado coste
laboral y econémico’.

Paraddjicamente, los extintores de polvo quimico seco Clase
A-B-C son los mas frecuentes en Espania y se pueden encontrar
practicamente en cualquier tipo de recinto: oficinas, hospitales,



viviendas, hoteles, escuelas, etc. Y, por supuesto, son muy
comunes en los Animalarios (verFigura 2).

Posiblemente se asocie a los requerimientos del Cédigo Técnico
de Edificacion, que este tipo de extintores cubren sobradamente.
Aunque en el caso de los Animalarios cabe preguntarse si se
estudiaron las posibles repercusiones de su uso.

Imagen suminkstrada por la autaria

Figura 2.- Boca de Incendio Equipada (BIE) y extintores de polvo A-B-Cy
de CO, en el pasillo de evacuacién del animalario.

Existen alternativas al extintor de polvo. Normalmente, se podria
contar con extintores de CO, o hidricos (ver Figura 3) (solo agua o
con espumas), que serian sustitutivos ideales del polvo seco para
equipos eléctricos/electronicos delicados —en el caso del Co,—
y para fuegos de materiales secos en el caso de los extintores
hidricos.
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Imagen suministrada por L autoria

Figura 3.- Extintores de CO,en el Animalario.

Un andlisis de los riesgos a proteger y, también, de los posibles
danios que pueda producir su instalacién y uso deberia ser la base
de la eleccion y ubicacién de los tipos de extintores en nuestras
instalaciones.

BIBLIOGRAFIA

1. Las iniciales A-B-C hacen referencia a los tipos o clases de
fuegos que corresponden a:

e Clase A: SOLIDOS. Incendios que implican sélidos
inflamables que normalmente forman brasas y que son,
generalmente, de naturaleza orgénica: madera, tejidos,
goma, papel, algunos tipos de plastico...

® Clase B: LIQUIDOS. Incendios que implican liquidos
inflamables: petréleo, gasolina, aceites, pintura, alcohol y
sélidos licuables como la parafina, el asfalto, algunas ceras
y plasticos...

e (lase C: GASES. Incendios que implican gases inflamables:
metano o gas natural, hidrégeno, propano, butano,
acetileno...

2. Esto es lo que ocurre reglamentariamente en paises como el
Reino Unido, donde especificamente el British Standard BS
5306 (Clausula 5.4.3) limita el uso de los extintores de polvo a
exteriores o situaciones donde un estudio de riesgos
establezca que no se puede utilizar otro tipo de extintor.
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En traduccién libre: “La descarga de un extintor de polvo en el
interior de edificios puede causar una repentina reduccion de la
visibilidad y también dificultar la respiracién, lo que podria dificultar
durante un tiempo la evacuacién, rescate u otras actuaciones de
emergencia. Por esta razon, los extintores de polvo no deberian de
forma general ser especificados para su uso en interiores, a menos
queseaindicado porunaevaluacion del riesgo de seguridady salud.”

N
| Dry Powder Extinguishers - not recommended for Indoor Use

The 2012 edition of BS 5306:Part § - Selection and Posinoning of Portable Fire Extinguishers contains
the following clause

5.4.3 Use of powder extinguishers
The discharge of a powder guisher within buildings can cause a sudden
reduction of visibility and can also impair breathing, which could temporarily
Jeopardize escape, rescue or other emergency action, For this reason, powder
extinguishers should generally not be specified for use indoors, unless mitigated
by a health and safety nsk assessment

3. El consultor britanico Mr. John Webb para la prevencién de
incendios en St. Albans Diocesan Advisory Committee
ontheCare of Churches refiere un caso de la descarga por un
acto de vandalismo de un solo extintor de polvo en el interior
de una iglesia que causo un coste para los aseguradores de

250.000 Libras Esterlinas.
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- https://www.elespanol.com/quincemil/articulos/actualidad/una-mujer-
herida-por-inhalar-polvo-de-un-extintor-en-un-incendio-en-a-laracha
a-coruna

- https:/fopra.info/
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RESUMEN

Desde finales de 2018, han comenzado a aparecer dificultades
para la importacion de primates no humanos (NHPs, del inglés
non-human primates) para su uso en investigacion biomédica;
dificultades que se han visto exponencialmente agravadas por la
pandemia de SARS-CoV-2, y también como consecuencia de la
prohibicién del gobierno de la Republica Popular China para la
exportacion de NHPs. En paralelo, en el afo 2017, la Comision
Europea publicé un estudio de viabilidad basado en los datos
disponibles de los afios 2016 y 2017, como paso previo al
requerimiento de la Directiva Europea 2010/63/UE donde
conforme al Articulo 10 y al Anexo I, se pretende prohibir
el uso de animales F1 o no procedentes de colonias
autosostenibles en la Unién Europea a partir del mes de
noviembre de 2022, sin posibilidad de extensién de dicho plazo.
Debido a los notables cambios internacionales que han tenido
lugar desde la publicacién del informe de viabilidad del afio 2017,
las previsiones de actualizacion de la Directiva Europea han
quedado obsoletas, pero al continuar vigente el plazo de
noviembre de 2022, en conjunto se dibuja un panorama muy
preocupante de cara a mantener viable la experimentacion
biomédica con NHPs en Europa.

CONTEXTO

Aunque se calcula que los NHPs tinicamente representan el 0,2%
del total de animales empleados en investigacion biomédica en
Europa, su uso es indispensable para el desarrollo de nuevas
terapias, ya sean farmacolégicas o no, y mas recientemente,
vacunas. Dichos productos deben ser testados en modelos
animales relevantes, de tal manera que su resultado sea

predictivo de su eficacia y seguridad cuando sean trasladados a
ensayos clinicos. De hecho, y, particularmente, en el caso de las
enfermedades neurodegenerativas, los NHPs son la Ginica especie
animal realmente relevante para estudios en fases preclinicas
finales. Mas concretamente y habida cuenta de la proximidad
genética entre NHPs y humanos, para el desarrollo de nuevos
tratamientos bioterapéuticos, el empleo de NHPs es
indispensable para productos de tipo inmunoterapias con
anticuerpos, moléculas peptidicas, vacunas, hormonas y terapia
génica. Resultados a obtener en otras especies animales no son
tan relevantes habida cuenta de que con frecuencia desarrollaran
anticuerpos neutralizantes frente al compuesto a ensayar.

Desde que se llevé a cabo el estudio de viabilidad en 2017, han
aparecido diversas circunstancias no previstas que han
conllevado un aumento en la demanda de NHPs, a la par de una
reduccién notable en cuanto a su disponibilidad. De un lado, todo
lo referente a la pandemia SARS-CoV-2 ha impuesto un esfuerzo
global para acelerar el conocimiento de dicho virus, asi como la
preparacién de vacunas eficaces. En esta parte de la ecuacion
también hay que considerar el aumento en los esfuerzos para
desarrollar medicinas biolégicas (especialmente las relacionadas
con anticuerpos para inmunoterapias y diferentes
aproximaciones terapéuticas basadas en terapia génica). De otro
lado, el embargo chino a la exportacién de NHPs ha tenido
igualmente un amplio impacto en la disponibilidad de estos
animales, aspecto que junto con el incremento en la demanda de
NHPs han ocasionado una tormenta perfecta. La Republica
Popular China es el principal exportador de estos animales,
representando algo mas del 60% del total de los NHPs usados en
EE. UU. (més de 20.000 NHPs exportados desde China a EE. UU. en
2019) y cerca del 30% en Europa. Ademas de dicho embargo,



China ha aumentado su propia demanda de estos animales e
importando numerosos animales procedentes de otros paises
suministradores. Ambas situaciones han supuesto una presion
afadida en los pocos proveedores existentes fuera del ambito
chino.

USO ACTUAL DE PRIMATES NO HUMANOS EN EUROPA Y
DIFICULTADES DE LOS PROVEEDORES PARA SATISFACER LA
CRECIENTEDEMANDA

EARA (del inglés, European Animal Research Association) llevé a
cabo en febrero de 2022 una encuesta entre los 16 principales
usuarios europeos de NHPs en la que también fueron consultados
los proveedores europeos y africanos de estos animales. Los
resultados de dicha encuesta revelaron que aproximadamente el
60% de los NHPs utilizados en los afios 2020 y 2021 eran animales
F1,y que en la mayoria de los centros usuarios el porcentaje de F1
variaba entre un 5%y un 40%.

Conforme al Articulo 10 de la Directiva Europea 2016/63/UE se
llevé a cabo un estudio de viabilidad en 2017" (calculado
basandose en las necesidades existentes en 2016 y 2017) el cual
concluyé que seria posible emplear tUnicamente animales F2 o
procedentes de colonias autosostenibles para el afo 2022, sin
necesidad de prolongar dicha fecha limite. Tanto las instituciones
que para entonces continuaban usando animales F1 como los
proveedores habituales, consideraron como factible el
abandonar dichos animalesy emplear inicamente animalesF2 en
ese plazo temporal, aunque Gnicamente en un escenario
hipotético en el que no se vieraincrementada su demanda.

La realidad que, actualmente, afrontan los proveedores implica
que con frecuencia inicamente puedan facilitar animales con una
edad inferior a 20 meses o con alguna anormalidad clinica. En
ocasiones, algin proveedor ha tenido incluso que vender la
totalidad de sus stocks de animales (incluyendo las parejas
reproductoras), lo que dificulta ain mas la consecucion de
colonias autosostenibles a cortoy medio plazo.

Desde el afio 2017 el gobierno de laIsla de Mauricio, donde estan
establecidos varios de los centros de cria que mas animales
suministran a Europa, ha autorizado la captura de animales
salvajes (que alli son considerados como especies invasoras) con
el fin de reducir los dafnos ocasionados en su biodiversidad, asi
como para reemplazar el stock de animales criadores. En este
sentido, es necesario diferenciar entre animales reproductores ya
retirados (muchos de ellos animales tipo F0) y animales
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capturados salvajes. La legislacién actual no permite el empleo de
animales salvajes capturados con fines de investigacion
biomédica, limitacién que también aplica a los animales
reproductores ya retirados que hayan sido mantenidos en
cautividad durante al menos 10anos.

PROBLEMATICA A AFRONTAR

El Articulo 10 y el Anexo Il de la Directiva Europea 2010/63/UE
referente a la proteccién de los animales empleados con fines de
investigacion cientifica consideran que tras un periodo de
transicién adecuado, Gnicamente se podran emplear los NHPs
nacidos de animales criados en cautividad, definidos como
animales F2 o procedentes de colonias autosostenibles. Debido a
que como se ha sefialado anteriormente este estudio de
viabilidad se llevé a cabo en 2017 bajo unas circunstancias socio-
econdémicas completamente diferentes a las actuales, se trata de
un estudio obsoleto a fecha de hoy y que no puede sentar las
bases para la prohibicién del empleo de animales F1 a partir de
noviembre de 2022. En la actualidad se esta llevando un nuevo
estudio, pero los datos obtenidos para el mismo se refieren a
animales obtenidos/contratados antes de los cambios
sustantivos producidos en el panorama internacional, por lo que
si no se llevan a cabo otras acciones de alerta por parte de la
comunidad cientifica, la informacién que la Comisiéon Europea
evaluard, no serd representativa de la realidad.

En este escenario, lainvestigacion biomédica europea, tanto en el
ambito publico como privado, necesita que la Comisién Europea
comprenda adecuadamente la necesidad de garantizar el empleo
de NHPs y que apoye el establecimiento de colonias criadoras en
el espacio europeo que garantice la disponibilidad de NHPs. De
manera similar a lo que ocurre en Estados Unidos, donde se
dispone de siete National Primate Research Centers (California,
Oregon, Southwest, Tulane, Washington, Wisconsin y Yerkes), seria
muy necesario establecer al menos un centro europeo de
similares caracteristicas de manera tal que se pudiera garantizar el
suministro de estos animales para investigacion cientifica.
Aunque no es una solucién factible a corto plazo, debe ser
implementada a la mayor brevedad y de hecho el gobierno
francés ya estarealizando pasos decididos en esta direccién. EARA
ha remitido un informe a la Comisién Europea y facilitado su
acceso a las autoridades competentes de los estados miembros
en el que se describe la preocupacion del sector cientifico.

Es ademas necesario considerar que fuera del espacio europeo,
otros paises con liderazgo en investigacion biomédica tales como
Estados Unidos, Canada y China, habitualmente no afrontan



restricciones a la hora de emplear animales F1, situacion que deja
a la investigacion biomédica europea en condiciones de
inferioridad competitiva. Este hecho se agrava por el brutal
incremento de precios de los animales (se han cuadriplicado en
algunos casos), y los retrasos en los suministros que pueden
paralizar proyectos ya aprobados y financiados con parametros
economicos antiguos. Conviene senalar que la mayor pérdida de
competitividad la sufren los pequefios proyectos de centros
académicos, muchos de ellos ptblicos, que no tienen los recursos
delasgrandes empresas.

De mantenerse esta situacion, la investigacion preclinica finalista
con NHPs se vera inevitablemente trasladada a centros de
investigacion fuera de Europa, con los que dificilmente se puede
competir en recursos humanos y disponibilidades
presupuestarias. La pérdida sera no solamente a nivel cientifico
sino también a nivel de bienestar animal, ya que en Europa los
estandares de cuidado y uso de animales son més exigentes que
los de otros paises. La Unica ventaja competitiva que los
investigadores europeos mantenemos frente a estos paises
extracomunitarios es precisamente nuestra experiencia y know-
how acumulados; los cuales ante la obligatoriedad de ser
externalizados a otros paises, inevitablemente implican una
pérdida de competitividad europea, no solo relacionada con el
desarrollo de nuevas medicaciones y de la propiedad industrial a
generar por dicho nuevo conocimiento, sino que también incidira
muy notablemente en la pérdida de puestos de trabajo de
personal con alta capacitacién en beneficio de terceros paises.

CONCLUSIONES

El escenario de investigacion biomédica ha cambiado muy
considerablemente en los ultimos cinco anos, dejando las
previsiones establecidas en el Articulo 10 y el Anexo Il
completamente obsoletas por comparacion con el panorama
predictivo que se hizo cuando se llevo a cabo el estudio de
viabilidad en 2017', y los datos obtenidos mas recientemente de
cara a la decision a tomar en noviembre de este afo. En
consecuencia, urge que la Comisién Europea entienda la
necesidad de un cambio de paradigma en su razonamiento, y al
mismo tiempo una postura proactiva de cara a asegurar la
resiliencia de lainvestigacién biomédica europea en loreferente a
la autonomia europea para la disponibilidad de NHPs a largo
plazo.

Actualmente, Europa afronta cambios geopoliticos sin
precedente en las altimas décadas. Carece por completo
de sentido que Europa pretenda quedarse aislada de los recursos
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que necesita para impulsar adecuadamente la salud publica de
sus ciudadanos y el sector cientifico biomédico europeo. A medio
y largo plazo, el establecimiento de nuevas colonias de cria de
NHPs en Europa, que garantice la disponibilidad de estos
animales, es un aspecto de total necesidad a la hora de mantener
el conocimiento y experiencia europeos lideres en este campo.
Aungue no se trata de una solucion a corto plazo, es el momento
adecuado de empezar a sentar las bases de estas iniciativas que
garanticen la independencia europea de terceros paises. A corto
plazo, es necesario reconsiderar las previsiones iniciales del
informe de viabilidad (Articulo 10y Anexo Il) por ser poco realistas
o factibles, habida cuenta de que se trata de un informe hecho en
otro contexto socio-politico completamente diferente y,
actualmente, ya por entero obsoleto.
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INTRODUCCION

Los vectores basados en virus adenoasociados (AAV, del inglés
adeno-associated virus) son vectores de ADN que estan siendo
ampliamente utilizados en terapia génica'. Una de las principales
ventajas de estos vectores es que poseen diferentes capsides que
les confieren un amplio abanico de tropismos a diferentes érganos
y tipos celulares’. Ademis, los AAV no son virus patogénicos en
humanos y los vectores derivados de ellos no se pueden replicar,
lo que los hace inherentemente seguros para nosotros’,
convirtiéndolos en vehiculos ideales en estrategias de terapia
génica. De hecho, el primer medicamento de terapia génica
aprobado en Europa, Glybera, consiste en un vector
adenoasociado que contiene un gen para el tratamiento de la
deficiencia de la lipoproteina lipasa, un trastorno hereditario raro
que puede causar pancreatitis grave. En este articulo analizaremos
la estructura del genoma de los vectores AAV, su amplia variedad
de céapsides y las principales aplicaciones de estos vectores en
animales de laboratorio.

ESTRUCTURA DEL GENOMA DE LOSVECTORES AAV

Los AAV son virus de ADN de la familia de los Parvovirus y son
pequefos (unos 20 nm de didmetro) y sin envoltura. Son
dependovirus, lo que significa que necesitan de otros virus helper
{como los Adenovirus o los Herpex Simplex) para completar su
ciclo de replicacion'. Los AAV tiene un genoma de ADN de cadena
simple de tan sélo 4,7 kilobases (kb) y tres marcos abiertos de
lecturas (ORF, del inglés open reading frame) flanqueados por
repeticiones terminales inversas (ITR, del inglés inverted terminal
repeats)’ (ver Figura 1). El primer ORF codifica para las proteinas
Rep, proteinas no estructurales que se encargan de la replicacion
del ADN, de la expresién de genes, y de la integracién y la escisién
del genoma en el hospedador. El segundo ORF (Cap) codifica para
las proteinas estructurales VP1, 2,y 3, que son las que constituyen
la capside del virus. Para formar la capside, 60 de estas proteinas se
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ensamblan en proporcién 1:1:10 (VP1:VP2:VP3) para formar un
icosaedro. El tercer ORF ha sido descubierto recientemente y
codifica para la proteina AAP, que es necesaria para el ensamblaje
de la capside’, y para MAAP, una proteina que facilita la salida del
virus de la célula’. Los ITR son secuencias de 145 nucleétidos en
forma de horquilla que flanquean a estos tres ORF. Su funcién es
hacer de auto-cebadores durante la replicacion del genoma
permitiendo generar una segunda cadena de ADN (recordemos
que los AAV son virus de ADN de cadena simplef’. Ademas, son
esenciales para el empaquetamiento del genoma dentro de la
capside’. De hecho, son los tinicos elementos imprescindibles en
el genoma a la hora de generar un vector basado en virus
adenoasociados, ya que los ORF se sustituyen por nuestro gen o
genesdeinterés.

Por tanto, los vectores basados en virus adenoasociados consisten
béasicamente en dos ITRs que flanquean una regién que contiene
el gen (o genes) de nuestra eleccién, también llamado transgen.
En los vectores AAV de ADN de cadena simple (ssAAV, del inglés
single-stranded AAV) esa regién en la que podemos introducir
nuestro transgen tiene unas 4,4 kb. Existe una nueva generacion
de vectores que contienen una mutacién en uno de los ITRs que
acttia como una especie de bisagra y hace que el genoma se doble
sobre si mismo y genere inmediatamente un ADN de cadena
doble (scAAV, del inglés self-complementary AAV)". Esto facilita la
expresion de los genes que contenga el vector porque no hay que
sintetizar una segunda cadena de ADN. Sin embargo, esta
caracteristica también reduce a la mitad la capacidad de
empaquetamiento de estos vectores que queda ensélo 2,2 kb.

Como el genoma solamente contiene los ITRs y nuestro gen de
interés, los vectores AAV no se pueden replicar ni integrarse en el
genoma del hospedador ya que carecen de Rep y Cap, los ORF que
se lo permiten. Esto los hace inherentemente seguros como
vehiculos de terapia génica. Estos ORF si que son necesarios
durante la produccion de vectores en células empaquetadoras



(generalmente HEK293T), por lo que se proporcionan de manera
externa tanto Rep (proteinas no estructurales) y Cap (proteinas de

la capside), como los genes de los virus helper (Adenovirus o
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Herpex simplex) necesarios para completar el ciclo de replicacion
del AAV (ver Figura 2).
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Figura 1.- Estructura del genoma de los virus adenoasociados (AAV). El genoma de los AAV es de ADN de cadena sencilla y tiene 4,7 kb. Consiste en dos [TRsen
forma de horquilla que flanquean tres ORF. El primer ORF (Rep) codifica para varias proteinas con funciones relacionadas con la replicacién del
genoma y su empadguetamiento en la capside. El segundo ORF (Cap) codifica para las tres proteinas de la capside: VP1, VP2 y VP3. Estas proteinas
conforman la capside icosaédrica que contiene el ADN viral (imagen de arriba a la izquierda). El Gltimo ORF, descubierto recientemente, codifica para

las proteinas accesorias AAP y MAAP.
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Figura 2.- Produccion de vectores AAV. Los vectores adenoasociados se producen en unas células empaquetadoras (generalmente HEK293T). Para ello hay
que realizar una transfeccién con tres plasmidos diferentes: el primero contiene el genoma viral (ITRs + transgen), el segundo contiene los ORF Rep y
Cap (que codifican para proteinas estructurales y no estructurales del virus) y el tercero contiene ciertas proteinas del virus helper, en este caso
adenovirus (Ad), necesarias para completar el ciclo de replicacion del AAV. Al cabo de unos dias de realizar la transfeccion, los vectores AAV se
recogen de las células y se purifican para su uso en cultivos celulares, animales de laboratorio o pacientes humanos.




LA AMPLIAVARIEDAD DE CAPSIDES DELOS AAV

Una de las grandes ventajas que presentan los vectores AAV es la
gran variedad de capsides con diferentes tropismos y eficiencias
tanto in vitro como in vivo. Existen tanto variantes naturales’
como variantes sintéticas derivadas de la introduccion de
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péptidos” o mutaciones”, o de una técnica denominada DNA
family shuffling que consiste en “barajar” genes similares para
mezclar las secuencias y proporcionar mas variabilidad genética
(verFigura 3).

Variantes AAV1 AAV2 AAV3 AAV4 AAV5
naturales
AAVE AAVT
Variantes
sintéticas
AAV-DJ AAV2 AAVO +
Mutantes Péptidos
de tirosina Imagen suministrada por la autoria

Figura 3.- Variedad de capsides de AAV. Una de las grandes ventajas de los vectores AAV es |a gran variedad de capsides que existen. En la figura se muestran
algunas variantes naturales (parte superior) y algunos ejemplos de variantes sintéticas (parte inferior). Entre los ejemplos de variantes sintéticas se
han representado capsides derivadas de una técnica denominada DNA family shuffling (AAV-DJ, izquierda), de mutaciones (AAV2 Mutantes de
tirosina, centro) y de laintroduccion de péptidos (AAV9 + Péptidos, derecha).

La capside del AAV serotipo 2 (AAV 2) es la variante natural
prototipica que mas se ha utilizado tanto in vivo como in vitro
durante mas de 3 décadas. Sin embargo, otras variantesla superan
tanto en eficiencia y tropismo como en escape del sistema
inmunitario. Por ejemplo, el AAV serotipo 8 infecta el higado (y
otros érganos como el musculo, el pancreas, y el cerebro) in vivo
de manera mucho mas eficiente que el AAV 2°. Otro ejemplo es
AAV DJ, una capside quimérica compuesta por los serotipos
naturales AAV 2, 8,y 9 generada mediante la técnica de AAV family
shuffling. AAV DJ supera a AAV 2 en muchos tipos celulares tanto
in vitre, como in vivo y, ademas, es capaz de escapar mejor del
efecto delos anticuerpos neutralizantes.

Otra estrategia para evitar las limitaciones del AAV 2 es la
mutagénesis racional. Una de estas limitaciones es que el AAV 2
tiene problemas para entrar en el niicleo de las células debido a la
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senalizacion a través del receptor del factor de crecimiento
epidérmico tirosina quinasa (EGFR-PTK, del inglés epidermal
growth factor receptor protein tyrosine kinase)”*. EGFR-PTK fosforila
las tirosinas de la capside de AAV 2 lo que lleva a un
aubiquitinizacién parcial y a la degradacién del vector por parte
del proteasoma. Para evitar esto, los autores de este
descubrimiento razonaron que mutando estas tirosinas podrian
evitar la degradacion de la capside y, por tanto, facilitar la entrada
al ntiicleo y mejorar la expresion del material genético del vector.Y,
efectivamente, mutando las tirosinas a fenilalaninas consiguieron
mejorar la infeccion de células Hela in vitro y hepatocitos murinos
invivo".

Por ultimo, otra modificacion relevante de los AAV es introducir
péptidos en zonas expuestas de la capside que alteren su
tropismo original y/o mejoren su eficiencia de infeccién.



Un ejemplo de esta estrategia se encuentra en unarticulo reciente
que explora de manera sistematica la capacidad de 13 capsides
naturales para tolerar la insercion de 27 péptidos diferentes en su
superficie”. En concreto, la introduccién de uno de los péptidos
en la capside del serotipo natural AAV 9 hizo que mejorara su
eficiencia y su especificidad infectando células musculares,
incluyendo musculo esquelético, cardiaco, y el diafragma®. Esta
nueva variante de AAV 9 con un péptido insertado en su
superficie, llamada AAVMYO, tiene un gran potencial como vector
de terapia génicamuscular.

APLICACIONES DE LOS VECTORES AAV EN ANIMALES DE
LABORATORIO

Los vectores AAV tienen multiples aplicaciones en animales de
laboratorio. De hecho, se pueden utilizar en cualquier aplicacién
en la que se requiera la expresién transitoria de un gen. Ademas,
con la correcta combinacién de capsides® y promotores
especificos de tejido” se puede restringir la expresion del gen de
interés a un érgano, tejido, o incluso un tipo celular concreto. Hay
varias aplicaciones en las que el uso de vectores AAV en animales
de laboratorio es particularmente interesante: la expresion de la
recombinasa Cre en modelos genéticos condicionales, la
reprogramacién de células somdticas a células pluripotentes in
vivo, yla utilizacion del sistema CRISPR/Cas9 de edicion genética.

Una de las aplicaciones més comunes de los vectores AAV en
animales de laboratorio es la expresion de la recombinasa Cre en
modelos genéticos condicionales basados en el sistema Cre-loxP.
La recombinasa Cre (abreviacion en inglés de cyclization
recombinase), descubierta en el bacteriéfago P1, es capaz de
reconocer y unirse a unas secuencias especificas de ADN llamadas
loxP (del inglés, locus of crossing over, x, P1) y mediar la
reestructuracion de la secuencia de ADN que se encuentre entre
dos de ellas”. Las dos secuenciasloxP pueden estar localizadas en
el mismo fragmento de ADN o en fragmentos separados y, segutin
su orientacion y localizacion, hay tres posibles resultados del
proceso de recombinacién del gen que se encuentre entre ellas:
deleciéon (mismo fragmento, misma orientacién), inversion
(mismo fragmento, distinta orientacién) o translocacién (distinto
fragmento)”. En este sistema, los vectores AAV se utilizan como
vehiculos para introducir la recombinasa Cre en tejidos
especificos. Por ejemplo, en un estudio publicado en 2018 en el
que se utilizaron vectores AAV para reprogramar células
somaticas invivoy del que hablaremos en detalle mas adelante, se
utilizé el sistema Cre-loxP para determinar el origen de las células
reprogramadas’. En este caso, se utilizo el modelo genético LSL
(loxP-Stop-loxP)-LacZy se inyecté un vector AAV 8 que expresaba
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la recombinasa Cre bajo el control de un promotor especifico de
higado (promotor de la transtirretina, TTR). Con este sistema, se
pudo demostrar que las células reprogramadas tenian origen
hepatico.

De hecho, la segunda gran aplicacién de los vectores AAV en
animales de laboratorio es la reprogramacion de células
somaticas. En el afio 2007, el investigador japonés Shinya
Yamanaka publicé un articulo seminal en el que demostraba que
era posible convertir células somaticas en cultivo en células madre
pluripotentes inducidas (iPSC, del inglés induced pluripotent stem
cells) con un cocktail de factores de transcripcion (Oct-3/4 (O), Sox2
(S), KIf4 (K) y c-Myc (M))”. Su método de reprogramacién in vitro le
supuso el premio Nobel de Fisiologia y Medicina en 2012y, hoy en
dia, se ha convertido en una técnica de rutina en muchos
laboratorios. La aplicacion de esta tecnologia in vivo tiene un gran
potencial ya que, por unlado, permite diseccionar los mecanismos
que regulan la reprogramacién o desdiferenciacién de células
tanto en organismos sanos como en organismos con patologias
(como, por ejemplo, el cancer) y, por otro, permite desarrollar
estrategias clinicamente relevantes en medicina regenerativa. La
primera aproximacion a la reprogramacion in vivo se realizd en
2012 utilizando ratones transgénicos”. Aunque esta estrategia fue
pionera y permitié avanzar en el estudio de la desdiferenciacion in
vivo, no tenia la suficiente versatilidad como para aplicarla en la
regeneracion de tejidos humanos. Los vectores AAV, debido a su
gran variedad de capsides, son herramientas ideales para expresar
los factores de reprogramacién (OSKM) in vive en érganos, tejidos,
o incluso células especificas. Ademas, como se ha comentado
anteriormente, los AAV no son patogénicos en humanos y no
pueden replicarse en ausencia de un virus helper (Adenovirus o
Herpex Virus) lo que los convierte en vectores seguros para
aplicaciones de medicina regenerativa. En 2018 se publicé un
método que permitia reprogramar eficientemente células
somaticas de ratones adultos por inyeccién intravenosa de
vectores AAV 8 que codificaban los factores de reprogramacion
OSKM %, Los ratones inyectados con los vectores AAV 8-OSKM
presentaban teratomas (masas procedentes del crecimiento y
diferenciacion descontrolada de células pluripotentes) tanto en el
higado (6rgano al que tiene tropismo preferencial AAV 8) como en
otros organos, ademas de iPSC circulando por el torrente
sanguineo. Ademas de en esta prueba de concepto, el método de
reprogramacion in vivo utilizando vectores AAV (en concreto, AAV
2 codificando OSK) ha sido recientemente utilizado para
regenerar el sistera nervioso central en ratones y restaurarles la
vision®, confirmando su potencial en estrategias de medicina
regenerativa.



La otra gran aplicacién de los vectores AAV en animales de
laboratorio es la expresion del sistema CRISPR/Cas9 in vivo.
CRISPR/Cas es el sistema equivalente a nuestro sistema inmune
adaptativo que tienen las bacterias y las arqueas para defenderse
contra virus y plasmido foraneos”. A principios de la pasada
década, Charpentier y Doudna idearon una forma de convertir
este “sistema inmunitario” de bacterias en un método de edicion
genética que se pudiera utilizar en otros organismos”. Para ello,
estudiaron cuéles eran los componentes minimos de este sistema
necesarios para generar cortes precisos en el genoma eucariota y
descubrieron que eran solamente dos: la proteina Cas9 y un ARN
guia (gRNA, del inglés guide RNA). Este método es relativamente
sencillo de utilizar lo que supuso una revolucién en el campo de la
ingenieria genética ya que abria infinitas posibilidades. El
descubrimiento fue tan relevante que implicé que estas dos
investigadoras obtuvieran el premio Nobel de Quimica en 2020.
Tan sélo 2 afos después de la publicacion del articulo seminal de
Charpentier y Doudna, se empaqueté por primera vez el sistema
CRISPR/Cas9 en vectores AAV". Un factor limitante a la hora de
expresar este sistema en vectores AAV son las restricciones en el
tamano del genoma (4,4 kb en el caso de los ssAAV y 2,2 kb en el
caso de los scAAV) dado que la proteina Cas9 tiene
aproximadamente 4,1 kb. Sin embargo, utilizando promotores
minimos es posible introducir los dos componentes en un sélo
vector”, lo que aumenta las posibilidades de éxito de la edicion
genética de precisién in vivo. Desde la publicacion de este articulo
en 2014, el uso de vectores AAV para la expresién in vivo del
sistema CRISPR/Cas9 se ha demostrado en numerosos modelos
animales de diferentes enfermedades y en animales no
modificados”. Ademas de estos estudios de prueba de concepto
en animales de laboratorio, el primer ensayo clinico en humanos
ya esta en marcha. En este ensayo clinico, que estd en fase 1/2, se
estd inyectando un vector AAV-CRISPR directamente en el ojo de
los pacientes para corregir una mutacion en el gen CEP290 que
provoca ceguera (clinicaltrials.gov; identificador: NCT03872479).

CONCLUSIONES

Los vectores AAV son unas herramientas muy versatiles para
expresar cualquier tipo de gen in vivo. Su amplia variedad de
capsides (tanto naturales como sintéticas) permite introducir
genes en 6rganos, tejidos, o incluso células especificas. Ademas,
estos vectores no se pueden replicar ni integrar en el genoma del
hospedador sin la presencia de sus virus helper (Adenovirus y
Herpex Simplex), lo que los hace muy seguros tanto para los
animales de laboratorio como para los humanos. Debido a estas
caracteristicas, han sido ampliamente utilizados en terapia génica,
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habiendo ya farmacos basados en vectores AAV en ensayos
clinicos o incluso aprobados en el mercado. Para los animales de
laboratorio tienen infinidad de aplicaciones: todas aquellas en las
que se requiera expresar un gen de forma transitoria en un érgano
o tejido especifico. Las mas relevantes comentadas en detalle en
este articulo son la expresién de la recombinasa Cre en modelos
genéticos condicionales, la reprogramacion de células somaticasa
células madre pluripotentes inducidas, y la aplicacién del sistema
CRISPR/Cas9. La primera porque ha sido una de las aplicaciones
mas utilizadas hasta la fecha en animales de laboratorio. La
segunda porque permite estudiar los mecanismos de
desdiferenciacion y ensayar en animales posibles nuevas
estrategias en medicina regenerativa. Y la tercera porque permite
editar genes directamente en los tejidos u érganos que lo
requieran. En conclusion, los vectores AAV abren una plétora de
posibilidades en la investigacién con animales de laboratorio sélo
limitada porlos confines de nuestra imaginacion.

GLOSARIO

- Capside: cubierta proteica de un virus, en cuyo interior se
encuentra sumaterial genético.

- Diferenciacién/desdiferenciacién: proceso por el cual las
células pluripotentes van madurando y adquiriendo una
especializacion cada vez mas restringida (o al contrario en el
caso de la desdiferenciacion).

- Pluripotente: célula con la capacidad de convertirse en
cualquier célula del embrién.

- Transfeccién: introduccion de ADN exdgeno al interior de
una célula eucariota.

Tropismo: afinidad que presenta un virus determinado con
uno o mastejidos de su hospedador.

Vector viral: virus modificado que hace de vehiculo para
introducir material genético exégeno en el nicleo de una
célula.
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INTRODUCCION

El objetivo de la investigacién biomédica es mejorar la salud
humana; sin embargo, el uso de seres humanos en experimentos
deinvestigacion se considera generalmente inaceptable desde un
punto de vista moral. Ademas, las normas éticas internacionales
establecen que la investigacion médica con seres humanos debe
basarse en resultados previos obtenidos en la experimentacion
conanimales'.

En 2013, Espafa incorporé a su marco legislativo la Directiva
2010/63/UE (trasposicion en el RD 53/2013); con lo que la
legislacion espafiola para la proteccion de los animales utilizados
con fines cientificos, esta basada en el remplazo, la reduccién y el
refinamiento (las 3Rs). Estos principios promueven el remplazar la
experimentacion animal por alternativas no sensibles, reducir el
nimero de animales empleados en los procedimientos y refinar
las técnicas experimentales y las condiciones de cria para causar el
minimo dolor y angustia®. Esto constituye un avance teérico en el
fortalecimiento de la posicién general sobre el bienestar animal.

En la actualidad, los cientificos estédn trabajando para producir
datos validos sobre como medir el bienestar en todas las especies
de animales de laboratorio. Para ello, piden mas recursos publicos
y equipos interdisciplinares para resolver el dilema de cémolograr
un equilibrio entre la legislacién sobre bienestar animal y la
libertad cientifica’. Del mismo modo, el Eurogrupo por
el Bienestar Animal centra sus esfuerzos en la aplicacion de
métodos de reduccién y refinamiento eninvestigacion”.

La opinion publica sobre el uso de animales de laboratorio se ve
influenciada por un sinfin de factores biolégicos y socioculturales’.
Por ejemplo, las actitudes hacia el uso de animales por parte de los

seres humanos pueden verse afectadas por su experiencia previa
(o actual) con los animales®, asi como el pais europeo en el que
vivas o la especie animal. Segun el Eurobarometro especial
realizado en 2010°, dos de cada tres (66%) ciudadanos europeos
consideraban que la experimentacion con ratones era aceptable si
con ello se conseguia mejorar la salud y el bienestar humano. Sin
embargo, sélo el 44% estaba de acuerdo (frente al 37% que estaba
endesacuerdo) con el uso de perros o monos para el mismofin. En
este sentido, el 75% de los ciudadanos espafioles consideraba
aceptable el uso de ratones en la ciencia, y el 65% aprobaba el uso
de perros y monos. Un estudio mas reciente revelé que los
espafoles estaban mas preocupados por el bienestar de los
animales de laboratorio que sus homologos de Rumania, Lituania,
Polonia y Suecia’; y recientemente hemos observado que las
personas que trabajan con roedores de laboratorio en nuestro
pais estan muy concienciadas y son muy sensibles a su bienestar".

En 2015, una Iniciativa Ciudadana Europea (ICE) Stop Vivisection
reunié 1,17 millones de firmas, pidiendo la eliminacién progresiva
de todos los experimentos con animales para fines cientificos'".
Aunque la legislacién europea actual establece que el objetivo
general es sustituir por completo todos los procedimientos que
utilizan animales vivos para fines cientificos y educativos -tan
pronto como sea cientificamente posible-, todavia estamos muy
lejos de lograr este objetivo. Segtin un informe publicado por el
Comité Nacional de los Paises Bajos para la Proteccién de los
Animales Utilizados con Fines Cientificos (NCad), en lo que
respecta a las pruebas de seguridad reglamentarias, los ensayos
con animales podrian eliminarse progresivamente para 2025". Sin
embargo, Suiza acaba de rechazar la prohibicién de los ensayos
conanimales por referéndum".



El uso de animales en la investigacién biomédica sigue siendo
controvertido. Por un lado, se considera que los modelos animales
son necesarios para comprender mejor la fisiopatologia de
algunas enfermedades humanas, ya que ciertos fenémenos sélo
pueden estudiarse in vivo'. Ademas, la Agencia Europea del
Medicamento (EMA) sigue considerando que los estudios
preclinicos en animales son fundamentales para el proceso de
aprobacién de productos médicos, por lo que es poco probable
que permita a ningun cientifico embarcarse en un ensayo clinico
sin alguna prueba in vivo de seguridad y eficacia. En el otro lado
del argumento, el menor grado de similitud entre los animales y
los humanos, pone en duda la legitimidad de experimentar con
(algunos) animales”. A este respecto, se han identificado tres
amplias posturas en la sociedad: (1) aquellos que creen que los
seres humanos tienen una importancia moral de la que carecen
otros animales; (2) los que opinan que existe una escala moral en
la que los seres humanos estan en la cima; y (3) aquellos que creen
que los seres humanos ylos animales son iguales moralmente ™.

En este estudio queremos analizar la opinién de: (a) las personas
que nunca han trabajado, y (b) las que ya no trabajaban con
animales de laboratorio sobre el uso de ratones, cerdos, perros y
monos en la investigacién biomédica. También queremos
determinar hasta qué grado (c) las personas que participaban en
la investigacion biomédica con las especies mencionadas, creen
justificado su trabajo.

METODOS
Participantesy procedimiento

Los participantes que nunca habian trabajado (a) y los que ya no
trabajaban (b) con animales de laboratorio fueron reclutados por
WhatsApp o correo electrénico entre el 3 de enero de 2022 y el 3
de marzo de 2022. Los participantes que actualmente trabajan (c)
con animales de laboratorio fueron reclutados por correo
electrénico a través de la lista de la Sociedad Espanola para la
Ciencia del Animal de Laboratorio (SECAL-L) entre el 1 de
diciembre de 2020y el 31 de mayo de 2021. El estudio se restringio
a personas mayores de 20 anos residentes en Espana.

En una carta de presentacion adjunta al cuestionario, se informé a
los participantes de que los datos de la encuesta se utilizarian con
fines cientificos y que permanecerian anénimos. Todos los
participantes dieron su consentimiento informado voluntario
antes de rellenar un breve cuestionario online de 5 minutos

(plataforma Google Drive). El estudio se realizé de acuerdo con las
directrices establecidas por la Declaracion de Helsinki. Todos los
procedimientos y protocolos de consentimiento informado
fueron aprobados por el Comité de Etica de la Investigacion en
Seres Humanos (CEISH) de la Universidad del Pais Vasco
(UPV/EHU); M10/2020/222,M10/2021/136yM10/2021/365.

Cuestionario

El cuestionario recogia informacién personal de los participantes,
incluyendo género, rango de edad y educacién. A los
participantes que habian trabajado anteriormente con animales
de laboratorio (b), también se les pregunté sobre su anterior
institucion, categoria laboral, afios y horas/semana dedicados a
trabajar con animales de laboratorio, y su(s) razén(es) para dejar
de trabajar con ellos: alergias, cambio de proyecto de
investigacion, cambio de carrera profesional, salario, cuestiones
éticas, empatia hacia los animales u horas de trabajo; también se
proporciond espacio para que escribieran una respuesta mas
detallada. A los participantes que actualmente trabajan con
animales de laboratorio (c) se les pregunté por su institucién
actual, categoria laboral, afnos de trabajo con animales de
laboratorio y horas a la semana trabajadas.

A continuacion, se pidié a aquellos que nunca habian trabajado (a)
y a los que habian trabajado anteriormente con animales de
laboratorio (b) que respondieran a la siguiente afirmacion: “Creo
que deberia permitirse que los cientificos investiguen en animales
como (ratones/cerdos/perros/monos) si esto puede ayudar a
resolver problemas de salud humana”; totalmente de acuerdo, de
acuerdo, ni de acuerdo ni en desacuerdo, en desacuerdo, totalmente
en desacuerdo o no sabe’. A los participantes que actualmente
trabajan con ratones, cerdos, perros o monos (c) se les pidié que
respondieran a la afirmacién "En los dltimos 30 dias, jcon qué
frecuencia ha pensado que su trabajo con animales de laboratorio
estd justificado?"; nunca, rara vez, a veces, a menudo o muy a
menudo. También se pregunté con qué frecuencia hablaban con
personas ajenas a su circulo social inmediato sobre su trabajo con
animales de laboratorio; nunca, a veces, la mitad de las veces, la
mayoriade las veces o siempre.

Analisis de datos estadisticos

Todos los analisis estadisticos se realizaron con los paquetes de
software Jamovi (1.16.15) y SPSS (Statistics 24). Para describir la
muestra se utilizaron estadisticas de frecuencia (%)
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S mm . I
y de distribucién media + desviacién estandar (DE). La METODOS
consistencia de las opiniones entre especies se analizé mediante
la correlacion de Spearman; < 0,3 (efecto débil), 0,3 - < 0,5 (efecto Participantesy procedimiento

moderado),0,5-<0,7 (efecto fuerte) y > 0,7 (efecto muy fuerte). Se
realizaron pruebas de Chi-cuadrado para analizar las asociaciones Un total de 807 individuos participaron en la encuesta, siendo casi
entre las opiniones y otras variables (sexo, edad y educacion) y, si dos tercios mujeres. La informacion personal correspondiente a
los resultados eran significativos, se calcularon los residuos
ajustados. Se utilizé la V de Cramer para calcular el tamafio del
efecto; <0,2 (efecto débil), 0,2 - < 0,4 (efecto moderado), 0,4-< 0,6
(efecto relativamente fuerte) y > 0,6 (efecto fuerte). El nivel de

significacién sefijé en p <0,05.

cada grupo de participantes seresumeenlaTabla 1.

Tabla 1.-Informacion demogréfica de los participantes.

Nunca he Trabajé Trabajo Total
trabajado
n (%)

Género
Mujer cis/trans 169 (59,3%) 31 (55.4%) 316 (67.8%) 516 (63,9%)
Hombre cis/trans 104 (36,5%) 24 (42,9%) 138 (29,6%) 266 (33,0%)
No-binario 2(0,7%) e - 2 (0,2%)
Prefiero no decir 10 (3,5%) 1(1,8%) 12 (2,6%) 23 (2,9%)
Rango de edad
20-29 77 (27,0%) 8(14,3%) 132 (28,3%) 217 (26,9%)
30-39 72 (25,3%) 21 (37,5%) 137 (29,4%) 230 (28,5%)
40-49 83 (29,1%) 18 (32,1%) 126 (27%) 227 (28,1%)
50-59 39 (13,7%) 8 (14,3%) 60 (12,9%) 107 (13,3%)
=60 14 (4,9%) 1(1,8%) 11 (2,4%) 26 (3,2%)
Educacion
Primaria 5(1,8%) - 3(0,6%) 8 (1%)
Secundaria 14 (4,9%) 1(1,8%) 18 (3,9%) 33 (4,1%)
Formacion 41 (14,4%) 8(14,3%) 71(15,2%) 120 (14,9%)
profesional
Licenciatura 190 (66,7%) 20 (35,7%) 199 (42,7%) 409 (50,7%)
Doctorado 35 (12,3%) 27 (48,2%) 175 (37.5%) 237 (29,4%)
Total (n) 285 56 466 807

Imagen suministrada por la autoria

)




Dentro del grupo de participantes que solian trabajar con
animales, la mayoria eran investigadores que habian trabajado
con ellos durante su doctorado, y menos de una quinta parte
trabajé como personal de animalario. Por término medio, habian
trabajado durante 5,5 + 6,5 anos con animales de laboratorio, y
pasaban 17,2 + 14,5 horas a la semana con ellos, siendo centros de
investigacion o universidades en lugar de trabajo para 8 de cada

10 encuestados (ver Tabla 2). La mayoria (51/91,1%) habia

Tabla 2.-Informacion profesional de los participantes.

trabajado con roedores (ratones, ratas, cobayas), 8 (14,3%) con
especies acuaticas, 5 (8,9%) con pequenos carnivoros (perros,
gatos, hurones) o animales de granja (cerdos, vacas, ovejas) y un
participante (1,8%) habia trabajado con primates no humanos.
Casi la mitad afirmo haber dejado de trabajar con animales por un
cambio en su carrera profesional, aunque la empatia hacia los
animales, el salario y el cambio de proyecto de investigacion
también fueron razones aducidas (ver Tabla 3).

Trabajé Trabajo Total
n (%)

Categoria profesional

Asesor en Dbienestar y/o 1(1,8%) 62 (13,3%) 63 (12,1%)
veterinario

Cuidador o técnico 9 (16,1%) 95 (20,4%) 104 (19,9%)
Investigador 15 (26,8%) 153 (32,8%) 168 (32,2%)
Técnico de investigacion 8 (14,3%) 67 (14,4%) 75 (14,4%)

Estudiante de doctorado

23 (41,1%)

89 (19,1%)

112 (21,5%)

Institucién

Universidad

22 (39,3%)

133 (28,5%)

155 (29,7%)

Centro investigacion

31 (55,4%)

232 (49,8%)

263 (50,4%)

Imagen suministrada por la autoria

Hospital 2 (3,6%) 42 (9%) 44 (8,4%)
Organizacion investigacién bajo - 40 (8,6%) 40 (7,7%)
contrato

Farmacéutica 2 10 (2,1%) 10 (1,9%)
Otro tipo de empresa privada 1(1,8%) 9 (1,9%) 10 (1,9%)
Total (n) 56 466
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Tabla 3.-Razones por las que dejaron de trabajar con animales de laboratorio.

Categoria de trabajo
Asesor en | Cuidador |Investigador | Técnico de | Estudiante | Total
bienestar | o técnico investigacion | de
ylo doctorado
veterinario
Razén n (%) n (%)
Cambio vida | 1(100%) 7 8 (47,1%) 4 (50%) 16 (50%) 36
profesional (43,8%) (48,6%)
Cambio - - 6 (35,3%) 3(37,5%) | 4(12,5%) 13
proyecto de (17,6%)
investigacion
Empatia - 2 1(5,9%) - 6 (18,8%) 9
(12,5%) (12,2%)
Salario - 5 1(5,9%) - 1(3,1%) 7
(31,3%) (9,5%)
Problemas - 2 - - 3(9,4%) 5
éticos (12,5%) (6,8%)
Horas de - - - 1(12,5%) 1(3,1%) 2
trabajo (2,7%)
Alergias - - - - 1(3,1%) 1
(1,4%)
Aumento de - - 1(5,9%) - - 1
los obstaculos (1,4%)
impuestos por
la
administracién

Mas de la mitad de los que trabajaban actualmente con animales
eran investigadores (309/66,3%), y el resto trabajaba en
animalarios (157/33,7%). Por término medio, afirmaban haber
trabajado con animales durante 11,5 + 8,8 afos, dedicando

47

Imagen suministrada por la autoria

16,7 + 14,6 horas semanales a ellos. Al igual que en el anterior
grupo (b), la mayoria trabajaba en centros de investigacion o
universidades (ver Tabla 2) y la especie mas empleada eran los
ratones, sequida de cerdos, perrosy monos.



OpiniéndelosParticipantes

(a) Nuncahan trabajado con animales de laboratorio

De los participantes que nunca han trabajado con animales de
laboratorio, mas de la mitad estaban de acuerdo o totalmente de
acuerdo con realizar investigaciones en ratones, mientras que el
25% estaban en desacuerdo o totalmente en desacuerdo. En
relacién con la investigacion con cerdos, casi la mitad estaba de
acuerdo o totalmente de acuerdo, frente a no mas del 40% que
estaba en desacuerdo o totalmente en desacuerdo. En el caso de
los perros y primates, estos porcentajes se invirtieron ya que casila
mitad de los participantes de este grupo estaban en desacuerdo o
totalmente en desacuerdo con la realizacion de investigaciones
en perros, y menos del 40% estaban de acuerdo o totalmente de
acuerdo (verFigura1).

A) NUNCA HE TRABAJADO CON ANIMALES DE

LABORATORIO
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Figura 1.- Opiniones de los participantes que nunca han trabajado con
animales de laboratorio sobre la investigacion realizada con las
diferentes especies, en porcentajes.

El anélisis de chi-cuadrado revelé diferencias de género. Las
mujeres de este grupo estaban mas en desacuerdo que sus
homologos masculinos, con la realizacion de investigaciones
en cualquier especie: ratones (X’ = 32,84, p = 0.005,V de Cramer
= 0,20), cerdos (X’t“] = 35,75, p = 0,002; V de Cramer = 0,20),

perros [)'(2[“.,J = 47,65, p < 0. 0001; V de Cramer = 0,24) y
monos (X',, = 27,49, p = 0. 025; V de Cramer = 0,18). No se
observaron diferencias en cuanto al rango de edad o la educacién.

(b) Solian trabajar con animales de laboratorio

Los participantes que habian dejado de trabajar con animales de
laboratorio estaban mayoritariamente de acuerdo o totalmente
de acuerdo con el uso de ratones y cerdos con fines de
investigacion; sin embargo, este porcentaje era menor para las
demas especies estudiadas, donde solo alrededor de la mitad de
los participantes de este grupo estaban de acuerdo o totalmente
de acuerdo con el uso de perros y monos. El porcentaje de los que
estaban en desacuerdo o totalmente en desacuerdo con el uso de
monosy perros eramayor que en el caso delos cerdos ylos ratones
(verFigura 2).
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Figura 2.- Opiniones de los participantes que solian trabajar con animales
de laboratorio sobre la investigacion realizada con las
diferentes especies, en porcentajes.

El anélisis de chi-cuadrado indicé que los hombres que solian
trabajar con animales de laboratorio, estaban mas en desacuerdo
que sus homologos femeninos con la realizacién de
investigaciones con ratones (X', = 22,77, p=0,012,V de Cramer =
0,45)y cerdos (X', = 21,72, p = 0,017;V de Cramer = 0,4), aunque



no se observaron diferencias en relacion con la investigacién con
perros 0 monos, ni en términos de rango de edad o educacion.

(c) Trabajan con animales de laboratorio

La mayoria de los participantes que trabajaban con ratones y
cerdos en el momento de realizar la encuesta, consideraban que
su trabajo con animales de laboratorio estaba justificado a
menudo o muy a menudo, siendo este porcentaje del 100% entre
los que trabajaban con perros y monos (ver Figura 3). No se
observaron diferencias en cuanto al género, la edad o la
educacién.

C) TRABAJANDO CON ANIMALES DE LABORATORIO
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Figura 3.- Representacion de la frecuencia con la que los participantes
pensaban que su trabajo con ratones, cerdos, perros o monos
estaba justificado, en porcentajes.

Por tltimo, la prueba de independencia chi-cuadrado revelé una
asociacion moderada significativa entre la especie y el hecho de
hablar con personas ajenas al circulo social inmediato sobre el
propio trabajo (X2[1h=61 ,9,p <0,001;Vde Cramer=0,203). Mas del
90% de los participantes que trabajaban con perros o monos
dijeron que nunca hablaban de su trabajo, mientras que esta cifra
era algo inferior al 40% para los que trabajaban con ratones o
cerdos (verFigura 4).
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Figura4.- Representacion de la frecuencia con la que los participantes
hablan de su trabajo con personas ajenas a su circulo social
inmediato, en porcentajes.

DISCUSION

La investigacién con animales en la ciencia biomédica sigue
siendo un tema controvertido. En un estudio anterior, observamos
que las personas que trabajaban con roedores de laboratorio eran
cautelosas y rara vez hablaban de su trabajo, lo que sugiere que la
experimentacién con animales es considerado un tema sensible
en Espaiia”. En este estudio, nuestro objetivo era explorar la
opinion sobre el uso de ratones, cerdos, perros y monos en la
investigacién biomédica, en funcién de si habian trabajado
alguna vez con estos animales. Para ello, invitamos a personas que
nunca habian trabajado con animales de laboratorio y a personas
que dejaron de trabajar con ellos, a responder a las mismas
preguntas que se plantearon en el Eurobarémetro de 2010°. Para
completar el estudio, también invitamos a las personas que
trabajaban en ese momento con las especies mencionadas, a que
nos dijeran lo frecuente que sentian que su trabajo con animales
estaba justificado. Cabe decir, que incluimos a los cerdos en
nuestra encuesta porque actualmente se consideran una especie
6ptima para albergar la formacién de érganos humanos
quiméricos", y porque, segun los tltimos informes estadisticos
sobre el uso de animales con fines cientificos en la Union Europea”’
yEspana', suuso haaumentado enlos tltimos afios.




Nuestros resultados revelaron que la escala filogenética es un
factor importante en la opinién de las personas sobre el uso de
determinadas especies con fines de investigacién. Entre los que
nunca habian trabajado con animales, el nimero de participantes
que estaban en contra del uso de monos y perros era dos veces
mayor que el de los que estaban en contra del uso de ratones.
Observamos la misma tendencia en el grupo de los que solian
trabajar con animales, siendo el porcentaje de los que estaban en
contra del uso de perros o monos al menos cinco veces mayor que
el de los que estaban en contra del uso de ratones. Ademas, las
opiniones eran mayoritariamente coherentes entre las distintas
especiesy los participantes que estaban en desacuerdo con el uso
de ratones, también lo estaban con el uso de otras especies. Estos
resultados apoyan la suposicion de que existe una diferencia de
estatus moral entre al menos algunos mamiferos de mayor
tamano (por ejemplo, primates no humanos, perros y cerdos) y al
menos algunos mamiferos mas pequenos (por ejemplo,
ratones)”. Las diferencias observadas entre el uso de cerdos y el de
perros y monos pueden deberse a que, en Espana, los cerdos se
consideran animales de granja. En 2020, Espafa fue el segundo
productor de carne de cerdo de Europa y el cuarto del mundo®.
Ademds, en un estudio reciente, se observé que los participantes
sentian més preocupacién moral por los animales de compafiia
(por ejemplo, los perros) y por los animales salvajes atractivos (por
ejemplo, los chimpancés) que por los animales destinados a la
alimentacion (por ejemplo, los cerdos)™.

Un dato relevante que observamos en el estudio, fue un efecto de
género contradictorio. En el grupo que nunca habia trabajado con
animales, aquellos participantes que se identificaban como
mujeres eran mas propensos a oponerse al uso de animales frente
a los que se identificaban como hombres. Este hallazgo es
coherente con los reportados por estudios previos’”. No
obstante, en el grupo de participantes que solian trabajar con
animales, se observo el efecto contrario. Lamentablemente, el
pequeno tamano de nuestra muestra impide sugerir una
explicacién para este hecho.

Trabajar con animales de laboratorio puede aportar satisfaccién,
pero también puede provocar estrés laboral”. No podemos
descartar la posibilidad de que éste sea el factor que motive el
cambio de profesién que declararon la mayoria de los
participantes en nuestro estudio que ya no trabajaban con
animales de laboratorio. Lo que si encontramos en nuestro
estudio anterior, es que el burnout observado entre los
estudiantes de doctorado de biomedicina en Espana no estaba
relacionado Unicamente con su trabajo con animales de
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laboratorio™. A nivel nacional, los investigadores son
especialmente vulnerables debido a la naturaleza inestable de las
carreras cientificas y al fuerte impacto de diferentes factores de
género, como la maternidad y la conciliacién de la vida laboral y
familiar®. La empatia y las cuestiones éticas también fueron
razones aducidas por nuestros participantes para cambiar de
trayectoria profesional. Es una pena que no hayamos podido
reclutar una muestra mas amplia, ya que tal vez nos habria
permitido determinar el peso de cada factor en la decision final de
dejar de trabajar con animales de laboratorio.

La gran mayoria de los participantes que trabajaban con animales
de laboratorio en el momento del estudio lo hacian con ratones, y
muchos menos trabajaban con animales grandes. Esto coincide
con las estadisticas publicadas sobre el uso de animales en la
investigacion™. En general, los participantes creian que el uso de
animales en su trabajo estaba justificado, aunque también dijeron
que no hablaban de ello con personas ajenas a su circulo social
inmediato. Esta actitud era mucho mas frecuente en el caso de los
participantes que trabajaban con perros y monos. De estos
ultimos, la mayoria trabajaba en organizaciones de investigacion
contratadas que a menudo trabajan en estudios de toxicidad
farmacéutica, en los que generalmente se espera el uso de dos
especies -un roedor y un no roedor™®”-. Estos estudios suelen ser
necesarios para proporcionar datos de seguridad que respalden el
desarrollo clinico y el registro de licencias de posibles nuevos
productos farmacéuticos, y las especies no roedoras mas
utilizadas son los perros y los primates no humanos”. Este afio, una
peticion para detener el uso de beagles en un estudio de toxicidad
obtuvo mas de un millén de firmas en Espaiia™. Un mes antes, se
anuncio el primer trasplante de un corazén de cerdo modificado
genéticamente en un ser humano”, sin provocar una respuesta
tan negativa.

El presente estudio tiene ciertas limitaciones. En primer lugar, no
preguntamos a las personas que trabajan con animales de
laboratorio lo que pensaban sobre el uso de animales en la
investigacion, porque nos centramos mds en si consideraban que
su trabajo estaba justificado o no. Por lo tanto, no podemos
comparar sus respuestas con las dadas por los otros grupos ni
extrapolar nuestros datos a la poblacion general espanola. En
segundo lugar, el porcentaje de mujeres y de personas con un
nivel de estudios superior en nuestra muestra era mayor que en la
sociedad espanola en general, lo que hace que los resultados sean
menos representativos.



CONCLUSIONES

Nuestro estudio aporta pruebas de que la escalafilogenéticaesun
factor importante que influye en la opinion de las personas sobre
el uso de animales en la investigacién. En concreto, nuestros
resultados sugieren que existe una diferencia en el estatus moral
entre los monos y los ratones, y entre los animales de compania
(perros) y los de granja (cerdos). Los resultados presentados aqui
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sirven para apoyar la idea de que el trabajo con animales de
laboratorio es untema sensible en Espania.
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Utilizacion de marcadores permanentes
para la identificacion de ratones
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‘Animal Research Facilities, Almirall S.A.

Palabras clave: raton, marcaje, rotulador.

PLANTEAMIENTO

Al realizar procedimientos con ratones, muchas veces tenemos
que identificarlos individualmente para poder asignarles un
tratamiento, realizar una observacion, etc. Existen muchas
maneras de hacerlo, pero una de las més sencillas y econémicas es
la utilizacion de rotuladores o marcadores permanentes para
realizar marcas enla cola.

En nuestra practica diaria, con frecuencia hemos de repasar esas
marcas porque van perdiendo color y resultan dificiles de
distinguir —especialmente en estudios de larga duracion—, lo que
implica una manipulacién extra de los animales. Por otra parte, a
veces hemos observado que el material de nidificacion queda
ligeramente tefido por el marcador usado.

Nos preguntamos dos cosas

- ;Hay diferencia en la duracién de las marcas producidas por
diferentes tipos de rotuladores?

- ;Pueden estosrotuladores no ser totalmente inocuos para los
animales, ointerferir enlos procedimientos?

INDICIOS

Paraintentar contestar a alguna de estas preguntas, disefiamos un
sencillo estudio comparativo entre tres tipos de rotuladores (ver
Figura 1). Empleamos 16 ratones de la cepa BALB/cBy)J
(JanvierLabs, Le Genest-Saint-Isle, Francia), de 11 meses de edad,
en los que realizamos un mismo marcaje (3 lineas horizontales en
la base de la cola), y los distribuimos de la siguiente forma (ver
Tabla 1):
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Tabla1.- Datosdelosanimalesdelestudioyrotulador utilizado.

Cubeta | N de animales | Sexo Rotulador (marca comercial)
1 3 3 Disnack rojo
2 3 d SkinMarkerCovidien
3 2 3 Edding 3000 rojo
4 3 ? Disnack rojo
5 3 2 SkinMarkerCovidien
6 2 2 Edding 3000 rojo

Dos de los rotuladores utilizados (Disnak y Edding) son productos
de papeleria, mientras que el SkinMarkerCovidien es un marcador
a base de violeta de genciana, utilizado en cirugia humana para
realizar marcas en la piel.

1 _edding 3000

UES T HIEN80L 8k,

Imagen suministrada por la autoria

Figura 1.- rotuladores empleados para realizar marcas en las colas de los
ratones, cuyos resultados comparamos.



Los animales se alojaron en cubetas autoventiladas (IVC
TecniplastGM500, Buguggiate, Italia) con lecho de maiz (BED-
o'cob 1/4", Envigo, Indianapolis, EE. UU.), y material de
enriquecimiento ambiental. Concretamente, en cada cubeta
disponian de una MouseHouse (Tecniplast), tubos de cartén (Play
tunnels 75x38x1,25 mm, Envigo), y material de nidificacion
(Cocoon, Envigo).

Inmediatamente tras el marcaje, y 5 minutos después, se observé
el comportamiento de acicalamiento de los ratones, tanto sobre si
mismos (auto-acicalado o selfgrooming) como sobre los
companeros de jaula (allogrooming).

Ademas, se realizé un seguimiento de las marcas durante 20 dias,

registrando su estado cada 4 dias. Concretamente, se hacian dos
valoraciones, con sendas escalas subjetivas:

- Visibilidad de las marcas:
0:completamente borrada; no se distingue.
1: parcialmente borrada; se nota con dificultad.
2:sevisualiza perfectamente.

- Cambié de coloracién del material de nidificacién (Cocoon):

0:notenido.
1:ligeramente tefido.
2:muy tenido.
RESULTADOS
Comportamiento deselfgrooming

Ninguno de los animales realizé movimientos de auto-
acicalamiento justo tras el marcaje.

Cinco minutos después, los machos marcados con Disnak y
Edding, se acicalaban a si mismos de manera evidente; no asi las

hembras.

Comportamiento deallogrooming

Sélolos machos marcados con Disnak realizaron allogrooming.
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Duraciénde las marcas

La evolucién de la visibilidad de las marcas se representa en la
Figura2.

El marcador mas duradero en las colas de los animales fue el de
marca Edding 3000, que se observé perfectamente hasta el dia 12,

y pudo distinguirse incluso al final del estudio (dia 20).

Los otros dos marcadores se empezaron a ver algo borrosos al
octavodia, y desaparecieron por completo entreeldia 12 yel 16.

Visibilidad de las marcas en la cola (machos y hembras)
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Figura 2.- Representacion gréfica de la evolucion de las marcas realizadas
en las colas de los ratones con los tres rotuladores.

Tincién del material de nidificacién
El marcador Covidien no dejé restos en el material de nidificacion.

Tanto el Disnak como el Edding dejaron restos en el Cocoon;
aunque la tincién aparecié antes con el Disnak (dia 4 vs dia 8).

Imagen suministrada por la autoria

Figura 3.- A, Material de nidificacién (Cocoon) recién puesto en la cubeta.
B. Material a los 20 dias del estudio en cubetas de ratones
marcados con Edding 3000. C. Material a los 20 dias del estudio,
en cubetas de animales marcados con Disnak.
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CONCLUSIONES

La eleccion de uno u otro tipo de marcador permanente para el
marcaje de ratones puede no ser una cuestion baladi. Hemos de
tener en cuenta la durabilidad de las marcas para tratar de evitar
re-marcajes y, también hay que considerar las posibles
alteraciones que puedan causar en los animales.

Nosotros hemos observado diferencias en el comportamiento de
acicalamiento en los ratones macho. Concretamente, los
rotuladores de papeleria lo estimulaban, lo cual sugiere que algin
componente pueda seraversivo, o incluso nocivo.

Laficha de seguridad del marcador Edding 3000 rojo (el que mejor
resultado dio en cuanto a duracién) indica que entre sus
componentes se incluyen sustancias como el T-metoxi-2-
propanol y el etanol, que pueden producir somnolencia y mareos
en las personas, y causar irritacion ocular grave. Es dificil saber si la
pequena cantidad de colorantes, solventes o resinas aplicadas en
la cola es capaz de producir algin tipo de alteraciones
significativas en los animales, pero en cualquier caso es
potencialmente toéxico, y/o podria interferir en algin tipo de
estudio.

A la vista de estos indicios, pensamos que es recomendable
utilizar un marcador de violeta de genciana, ya que su duracién es
aceptable (comparable a la de uno de los rotuladores de
papeleria), parece menos aversivo para los animales, y no tife el
material de nidificacién. La violeta de genciana no es téxica, ni
irritante y el olor esindetectable, al menos para el olfato humano.
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Jordi Guinea Mejias

Jordi Guinea Mejias es doctor en Biologia, exjefe de la Unidad
de Experimentacion Animal de Biologia de la Universitat de
Barcelona (UB).

Desde cuando eres socio de la SECAL y que te motivé para

unirte a nuestrasociedad.

Soy socio de la SECAL desde 1998, poco después de empezar a
trabajar en el entonces llamado Estabulario de Biologia. En
aquella época no conocia la existencia de la Sociedad, me
hablaron de ella y comprendi que era importante adentrarme en
el mundo del animal de laboratorio. Tenia experiencia como
investigador -tesis doctoral en peces- y como docente de
Fisiologia Animal, en la Facultad de Biologia de la Universitat de
Barcelona, pero sentia que tenia que aprender cosas nuevas en

otros aspectos.

Mi primer congreso fue el de Palma de Mallorca en 1999. Alli
empecé a tomar conciencia de la dimensién del dmbito de la
Ciencia del Animal de Laboratorio, tanto en los aspectos técnicos,
sanitarios como de utillaje. También tuve la ocasion de conoceren
persona a otros miembros, aprender de su experiencia, consultar
dudas y, como “novato’, tranquilizarme al constatar que, mas o
menos, todos teniamos los mismos problemas. Tanto en los
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congresos como en el dia a dia puedes pedir opinion a los colegas
y enseguida te responden. Siempre me he encontrado cémodo
en la SECAL, y animo especialmente a los investigadores que
trabajan conanimales a que se hagan socios.

Para conocerte un poco mas, cuéntanos tu experiencia
dentro del mundo de laciencia del animal de laboratorio.

Mis primeros pasos en la biologia y el manejo de animales de
laboratorio fueron como investigador y como docente.
Posteriormente, relacionado con la aplicacion de la normativa
que regula la utilizaciéon de animales para experimentacién y
otras finalidades cientificas, empecé a trabajar en el Estabulario
de Biologia, primero como interino y luego con plaza fija. A pesar
de tener la acreditacién de personal investigador, por experiencia
probada, me parecié interesante realizar el curso; siempre se
aprenden cosas nuevas. Mas tarde, realicé el master de asesor en
bienestar animal en la Universitat Autonoma de Barcelona. De ahi
salimos la primera promocion de asesores. Fue intenso, muchas
horas cada dia, aun asi, guardo muy buen recuerdo de aquellos
tiempos. Alli conocia profesores y colegas de otras universidades
y centros privados. Convivimos durante muchos dias y con el
devenir de los afnos ha surgido una sincera y bonita amistad entre
nosotros. Me viene a la memoria que tanto profesores como
alumnos teniamos ilusién y ganas. Los profesores ganas de
ensenarnos y de compartir sus experiencias. Los alumnos ganas
de aprender, practicamente todo era nuevo para nosotros.
Muchas clases eran interactivas y no teniamos miedo a
equivocarnos al opinar; el ambiente eramuy agradable y sano.

Me viene a la memoria que tanto
profesores como alumnos teniamos
ilusion y ganas. Los profesores ganas
de ensenarnos y de compartir sus
experiencias. Los alumnos ganas de
aprender, prdacticamente todo era
nuevo para nosotros. Muchas clases
eran interactivas y no teniamos miedo
a equivocarnos al opinar; el ambiente
era muy agradable y sano.



Una experiencia muy formativa fue la colaboracion en el disefio y
puesta a punto de lo que se vino a denominar Estabulario
Hamedo: una instalacién para animales acuaticos de agua dulce y
marina, basicamente peces. Este tipo de instalaciones son unicas,
hechas a medida y no se pueden probar previamente, por mucho
que le des vueltas al disefio, hay que ponerlas en funcionamiento
para detectar los problemas. Me dio muchos dolores de cabeza y
algunos madrugones por salto de alarmas, pero también muchas
satisfacciones. Me gusta y se me da bastante bien entender cémo
funcionan las cosas y he dedicado muchas horas, junto con el
personal del estabulario, a detectar y reparar problemas de esta
instalacion.

Dado el momento en el que me incorporé al Estabulario de
Biologia, he vivido de primera mano la implantaciéon de las
distintas normativas que han ido apareciendo, la puesta en
marcha del Comité Etico de la UB y por requisitos del puesto de
trabajo, he ido ampliando mis estudios sobre los animales de
laboratorio, que junto a las experiencias vividas, ha completado
mi formacion como investigador. De hecho, no sabria decirte cual
de las dos me ha aportado mas, creo que ambos tipos de
conocimiento se complementan muy bien. Mirando hacia atras y
dejando de lado los momentos de estrés, la experiencia ha sido
positiva y enriquecedora.

Cuéntanos un poco tutrabajo dentro del animalario.

Siempre he tenido claro que un estabulario o un animalario es un
servicio. Su funcion es, en el sentido amplio de la palabra, ayudara
los cientificos a realizar sus investigaciones. Por una parte, estaria
la gestion de las instalaciones y del personal de cara a que el
mantenimiento y el cuidado de los animales sea el adecuado y se
ajuste a los requerimientos de la normativa, en la medida de lo
posible. Por otra, las tareas como asesor en bienestar animal y
miembro del comité ético, asesorando a los investigadores en
aspectos técnicos relacionados con el bienestar animal y
evaluando sus procedimientos y proyectos.

En algunos momentos, me ha podido mi tendencia a supervisar la
maquinaria y las instalaciones, especialmente la de los peces que
son muy delicadas y pronto aprendi que “si todo funciona
correctamente un viernes por la tarde, no toques nada” a no ser
que quieras irte a casa mas tarde de lo habitual.

58

Pronto aprendi que “si todo
funciona correctamente un viernes
por la tarde, no toques nada”

a no ser que quieras irte a
casa mds tarde de lo habitual.

Sabemos que el trabajo en los animalarios muchos dias es
frenético, pero has tenido tiempo para dedicarte a otras
actividades como la investigacién o la formacién, si es asi
cuéntanosun poco lo que has hecho.

Si, la Universitat de Barcelona es muy grande y a parte de los
investigadores propios, hay investigadores de otras entidades y
centros que también son usuarios de los animalarios de la UB.
Esto genera un volumen de trabajo elevado, especialmente el
relacionado con el comité ético al que dedicamos buena parte de
nuestra jornada. Por este motivo no he podido dedicarme a la
investigacion, a pesar de que algunos investigadores me hayan
propuesto colaborar con ellos. En algunos momentos, si que he
echado de menos el poder investigar. En cambio, mi faceta de
docente la he podido mantener. Durante muchos afios he
impartido clases tedricas y practicas en cursos de formacién para
la obtencion de distintas acreditaciones y funciones. Me ha
gustado mucho mantener el contacto con los alumnos,
especialmente en las clases practicas en las que la interaccién es
mucho mas préxima que en las clases tedricas.

Cuéntanos un poco tu experiencia con los investigadores, ya
quetiestuvisteenlosdosbandos.

Al principio fue complicada. Los investigadores estaban
acostumbrados a disenar e iniciar sus estudios por su cuenta. De
pronto, una normativa implanta los comités éticos y la figura del
asesor en bienestar animal, que evaltan, rectifican y corrigen sus
procedimientos. Falté cierto tiempo y paciencia para que los
investigadores se dieran cuenta que yo no pretendia entorpecer
su tarea sino hacerles entender que la situacién habia cambiado y
mi empefio era ayudarles en esa nueva etapa. Tal como he
comentado, he considerado mi trabajo como un servicioy poco a
poco asi lo han visto los investigadores. Creo que mi experiencia
como investigador me ha ayudado mucho. Tener un lenguaje y
bagaje similares, ha facilitado las conversaciones y las discusiones
entre nosotros ala hora de revisar los procedimientos y proyectos.
También me ha permitido empatizar con ellos comprendiendo



sus "prisas”. Vivimos en una sociedad muy competitiva, en la que
los investigadores estan sometidos a mucha presién para publicar
y presentarresultados de sus proyectos.

En relacion a los investigadores, he notado a faltar que sean
miembros de la SECAL y participen en nuestras jornadas y
congresos. El haber estado en ambos lados, como t dices, me ha
permitido comprobar, que en general, investigadores y técnicos
superiores especialistas nos movemos en direcciones paralelas
que pocas veces se cruzan. De la misma forma que las jornadas y
los congresos me han aportado conocimientos que han
cambiado mi forma de percibir el trabajo con animales de
laboratorio; creo que los investigadores mejorarian como
plantear y disefar sus estudios con animales. Una colaboracién
mas estrecha entre los dos colectivos enriqueceriaaambos.

Mi experiencia como investigador
me ha ayudado mucho. Tener un
lenguaje y bagaje similares, ha
facilitado las conversaciones y las
discusiones entre nosotros a la hora
derevisar los procedimientos y
proyectos. También me ha permitido
empatizar con ellos comprendiendo
sus “prisas”. Vivimos en una sociedad
muy competitiva, en la que los
investigadores estdn sometidos
a mucha presion para publicar
y presentar resultados de sus proyectos.

;{Quéesloquemastehagustadodetutrabajo?

El que permitid mi continuidad en el entorno universitario e
indirectamente en el de la investigacion. Sentirme dtil tratando
de mejorar las instalaciones existentes y poniendo a punto
nuevas; reorganizando las tareas para que fueran mas eficientes y
poder dar mejor servicio a los investigadores. Haber aprendido
muchas cosas enriqueciendo mi formacién. Las horas
“trasteando” en el Estabulario Himedo. La relacién personal con
los investigadores y el personal del Estabulario de Biologia,
fomentando un trato cordial, relajado y respetuoso.
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Nos han chivado que te has jubilado y por ese motivo
queremos saber cudles han sido tus contribuciones durante

estosafosyquenosdejas de herencia.

Seguramente, debido a mi formacion como fisiélogo especialista
en peces, mi mayor aportacion ha sido en el Estabulario Himedo.
A principios de los 2000 no era habitual trabajar con peces en las
universidades. En la Facultat de Biologia de la UB, algunos
fisi6logos y zodlogos si lo hacian, pero al carecer de instalaciones
propias, tenian que hacerlo en las del CSIC, el IRTA o en el medio
natural. Surgié la oportunidad de crear unas instalaciones
especificas y asi los fisi6logos pudieron trabajar con especies de
interés comercial como trucha, dorada o lubina; y los zodlogos
con especies salvajes como barbo, salaria o pezsol.

Con el tiempo se han corregido y mejorado aspectos del disefio,
funcionalidad y seguridad. Aun asi quedan algunas mejoras por
hacer. No obstante, creo que los investigadores estan contentos
de poder trabajar en la propia Facultad a pocos metros de sus
despachos, pudiendo realizar estudios de larga duracién y un
seguimiento diarioy preciso de sus experimentos.

Cuéntanos algtin proyecto en el que te gustaria participar o
hacer,aunque seaahoraquetehasjubilado.

Con el transcurso del tiempo ha incrementado el uso de los peces
como animales de laboratorio, especialmente algunas especies
como el pez cebra. Hubo un momento en el que se planted la
creacién, en el Estabulario Himedo, de una zona para el
mantenimiento y utilizacién de pez cebra en racks, con un control
fino de la temperaturay la calidad del agua. Este proyecto tuvo el
soporte de muchos investigadores de la Facultad, pero
finalmente, el proyecto no se llevé a cabo. Si algun dia se
retomara, me gustaria poder colaborar.

Para terminar, ;crees que con lo vivido durante la pandemia,
la creacién de vacunas, tratamientos... se va a dar mas
importancia al animal de laboratorio ya sea lasociedad y/o la
administracion?

Si, algo, pero no lo suficiente. Durante las primeras etapas de la
pandemia, los medios de comunicacion trataron, de manera
obsesiva, la evolucién de la pandemia y la carrera de los
laboratorios farmacéuticos para obtener una vacuna.
Generalmente cuando se produce un avance en medicina o
aparece un nuevo farmaco que resuelve o mejora un problema de
salud, las noticias hacen énfasis en los beneficios que supone,



pero pocas veces se menciona que, en algunas etapas del
desarrollo han intervenido los animales de laboratorio y su
importancia.

Generalmente cuando se produce un
avance en medicina o aparece un
nuevo farmaco que resuelve o
mejora un problema de salud, las
noticias hacen énfasis en los
beneficios que supone, pero pocas
veces se menciona que, en algunas
etapas del desarrollo han
intervenido los animales de
laboratorio y suimportancia.

El uso de animales en la investigacion ha sido, es y sera un tema
polémico socialmente. Ante esta polémica, se han emitido
algunos programas en los que los argumentos esgrimidos en
contra de su uso han sido poco rigurosos. A veces ha dado la
sensacion que se buscaba més el morbo del enfrentamiento que
aportar informacion. Los acuerdos de transparencia subscritos
por universidades y centros de investigacién aportan datos
concretos delasfinalidades del uso de los animales de laboratorio,
pero creo que son consultados por una parte pequena de la
sociedad.

Se ha avanzado mucho en el remplazo de animales en
investigacion mediante pruebas in vitro, modelos informaticos,
organoides, pero alin estamos lejos del remplazo total.

“El hombre hace uso
de otros animales,
de la misma manera
que lo hacen otras especies,
pero tenemos consciencia
de este uso, por lo que
debemos hacerlo
con respeto y dignidad.”
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