Animales de Laboratorio: Rata y Raton



Animal de laboratorio o tradicionales

Son aquellas especies de vertebrados domeésticos
tradicionalmente usado cCoOmo animal de
experimentacion.

Capaces de dar una respuesta confiable y reproducible.

Se tiende a que su homogeneidad somatica, genética y
sanitaria este controlada.
CHEA, 2012

Roedores: Rata, Raton y Cobayo
Lagomorfos: Conejos
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Ratas y los ratones representaron en el ano 2010 en USA el
90% de los mamiferos usados para fines cientificos.



Relevamiento de uso de animales en
experimentacion en la UdelaR afio 2012
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;Por Qué se usan los roedores: ratas y
ratones?

Facil cuidado y mantenimiento en ambientes controlados.
Adaptables a la rutina de laboratorios y bioterios
Manutencion accesible.

Alta capacidad reproductiva y tiempo corto de generacion

Caracterizados anatdmica, fisioldgica y genéticamente



Taxonomia de la rata y raton de

laboratorio.
ORDEN SUBORDEN FAMILIA GENERO /
ESPECIE
Rodentia
Myomorpha
Muridae Mus musculus
(raton)

Rattus norvegicus
(rata noruega)

Histricomorpha

Cavaiidae Cavia porcellus
(cobayo)



Generalidades Biologicas: Roedores

*Orden mas numeroso dentro de los mamiferos (mas de 2000
especies)

*Denticion adaptada a roer vegetales duros:

v Dos incisivos superiores y dos inferiores muy grandes,
raices abiertas y crecimiento continuo.

v"Molares separados de los incisivos por ausencia de
caninos (diastema).



Generalidades Biologicas:

Rata y Raton de Laboratorio



Generalidades Biologicas: Sentidos

 Animales Nocturnos: Vision adaptada a la oscuridad y poca
vision en colores.

« Audicion y olfato muy desarrollados.

 Receptores Tactiles: cabeza, bigotes, patas y cola.




Generalidades Biologicas

Regulacion pobre de la temperatura se adaptan a vivir entre
20-24°C (ratones muy suceptibles temperaturas bajas 18°C).

Cola: importante para la termorregulacion y equilibrio.

Glandula Harderiana en la orbita de los ojos (secreta
porfirina)

Harderian Gland

Conducta asicalamiento continuo. rour
» reddish pigment

Hypersecretion
* caused by stress
* ‘red tears'




Conducta
* Viven en grupos con jerarquias definidas:

» Grupo de Machos una vez formado se deben mantener.

Ratones: peleas por jerarquias (subordinado aparecen
zonas afeitadas)




Caracteristicas sexuales y reproductivas

Diferencia entre sexos: distancia ano-genital.
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Macho: canal inguinal abierto (testiculos abdominales o
escrotales).



Caracteristicas reproductivas: Hembras

Poliéstrica continua

Reproduction

Ciclos cada 4-5 dias

Estrous Cycle

Celo (estro) 8-12 hs (ovulacion
nocturna).

Celo postparto fertil (12-24 hs)



Ratas y Ratones:

» La orina de un macho o la introduccion de un macho, inicio
de un ciclo estral y sincronizacion del celo (Efecto Whitten o
macho).

Ratones:

- Hembras individuales o en pequefos grupos tienen ciclos
mas largos (5-7 dias) e irregulares, con tendencias a
pseudogestacion.

 Tras un apareamiento si la hembra se aloja con otro macho
durante las 24hs siguientes, no se produce implantacion y se
reabsorben los ovulos fertilizados (efecto Bruce).



Caracteristicas reproductivas: Celo

Receptividad al macho

Cambio de conducta (mov orejas, vocalizaciones, saltos y
lordosis)

Cambios macroscopicos y microscopicos

a nivel genital

Hinchazon y apertura vaginal

Tejido himedo y rosa brillante




Apareamiento
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Apareamiento

Aparicion de tapon vaginal o copulatorio
Presencia no significa prenez.




Gestacion y Parto

Ratas: 21y 23 dias

Ratones: 18 a 21 dias
Si se usa celo post-parto la gestacion se alarga hasta 3 dias.

Cambios conductuales previo al parto formacion del nido.




Caracteristicas Crias

Multiparas : 6-12 crias ratones 'y 7-11 ratas.

Nacen sin pelo, piel trasparente y rojiza (hasta una semana de
nacidos).

Altamente dependiente de la madres (sordos-ciegos y no
termo-regulan)

Destete a los 21 dias




Desarrollo de las crias

Al nacer: ojos cerrados, sin pelo (rojos)

No regulan temperatura corporal

6 dias: comienza a crecer el pelo y erupcion
INCISIVOS.

10-14 dias: abren los ojos y separacion de
los pabellones auriculares

14-16 dias: consumen alimentos solidos,
salen del nido

21 dias: destete




Programa Reproductivo

Monogamico:

Una hembra y un macho en la misma caja de forma continua
(stock fundacional)

Ventajas:

Aprovecha celo post-parto
Camadas mas grandes

Control y evaluacion de la hembra

Desventaja:

Elevado numero de machos
Desgaste de la hembra

Mayor numero de cajas y espacio



Programa Reproductivo

Poligamo:

Un macho cada dos o tres hembras
Antes del parto las hembras se separan en cajas individuales
Luego del destete en cajas comunales.

Ventajas:
Desgaste menor de la hembra
Crias con mayor tamano al destete

Desventaja:

Desgaste de macho

No se aprovecha el celo post -parto
Menor niumero de camadas por hembra



Clasificacion Genética

Rata y Raton de Laboratorio



Clasificacion Genéetica
de reactivos biologicos.

Genéticamente Estandarizadas:

v'Lineas /Cepas Consanguineas o Endocriadas (inbred strains)
v'Grupos Exocriados (outbread stocks)
v'Hibridos

N0 estandarizadas Genéticamente.



Lineas consanguineas/Endocriadas/Endogamicas

Una linea (o0 cepa) consanguinea es aguella que resulta del
acoplamiento sistematico e ininterrumpido entre hermanos y
hermanas (en inglés, full-sib mating), por mas de 20
generaciones. Todos los animales descienden de un unico par

de progenitores.
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Caracteristicas Fenotipicas:

-Una poblacidon de individuos fenotipicamente identicos

-Cada linea presenta individualidad con respecto a sus
cualidades. Rasgo importante para elegir la linea para
trabajar.

-La aparicion de mutaciones espontaneas y un minimo de
heterocigosis residual puede generar una sublinea.



Caracteristicas Genéticas:

-Una poblacion de individuos genéeticamente homogeneos
y estable (iIsogenicidad)

Individuos homocigotos en todos los loci del genoma
- un solo tipo de gameto: "linea pura"
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L ineas
Endocriadas

Uso General: Uso Particular: rasgo
ampliamente distribuidas particular que la hace util
y usadas en distintas para determinados
disciplinas. estudios (e] sensibilidad a

Infecciones o a desarrollar
tumores)



Algunos Ejemplos: Lineas Consanguineas de
Raton de uso general

BALB/c

*Modelos generales
*Desarrollo de hibridoma
*Produccion de
anticuerpos monoclonales
Infecciones

C57BL/6

*Modelos: cardiovasculares,
neurobiologia y sensorial.
*Obesidad y Diabetes
*Produccién de
trasngenicos y knockout
«Control de farmacos.

*Modelos: cardiovasculares,
neurobiologia y sensorial.
*Control de farmacos.

* Inmunologia

*Ensayos de Audicion


http://jaxmice.jax.org/strain/
http://www.criver.com/

Algunos Ejemplos: Lineas Consanguineas de
Raton de uso particular

BALB/c Nude AKR
. . k
L
«Carece de Timo y es incapaz de *Genera linfomas espontaneamente

producir células T.
ilnmunodeficientes.

*Uso: biologia tumoral y
xenotrasplantes.

*Heterocigocis no son
iInmunodeficientes y tienen pelo


http://www.criver.com/

Algunos Ejemplos: Lineas Consanguineas de
Ratas de uso general

Lewis

(’h

*Modelos generales
*Estudios de Transplantes
eartritis/inflamacion

*Alergia experimental

« encefalitis,

*Diabetes inducida por STZ

Ficher (F344)

[
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*Modelos multipropositos:
«Control de farmacos.

» Oncologia

*Nutricion


http://jaxmice.jax.org/strain/
http://www.criver.com/

Algunos Ejemplos: Lineas Consanguineas de
Ratas de uso particular

Spontaneously Hypertensive (SHR) Rat
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Spontaneously Hypertensive Obese (SHROB) Rat


http://www.criver.com/

Lineas no consanguineas
Exocriadas/Exogamicas

Genéticamente heterogéneos: baja homocigosis e isogenicidad
Fenotipicamente no tiene porque ser idénticos.

Grupos de roedores de laboratorio que mejor representan la
variabilidad genética de una poblacidn tipica.

Sistemas de cria tendientes a impedir que se realicen cruzamientos
entre individuos emparentados. Esto es dificultoso en una colonia
cerrada, por lo cual se debe partir de un gran numero de parejas
reproductoras.

Lineas mas economicas



Algunos Ejemplos: Lineas No Consanguineas
de Raton

CD1 Swiss Webste

Modelos Generales .

*Modelos generales
*Control de farmacos

*Pseudoprefiez
Cirugia
*Control de farmacos


http://jaxmice.jax.org/strain/
http://www.criver.com/

Algunos Ejemplos: Lineas No Consanguineas

Wistar

™

*Modelos Generales .

*Control de farmacos
*Envejecimiento
*|Infecciones

de Rata

Long Evans

*Modelos generales
*Estudios comportamentales

Sprague Dawley

*Modelos generales
*Oncologia

«Control de farmacos
*Nutricion y Obesidad


http://jaxmice.jax.org/strain/
http://www.criver.com/

Hibridos F1

» Son la primera generacion obtenida del cruzamiento de dos
lineas consanguineas.

» Son isogenicos, pero heterocigotas para todos los loci en gque
difieren las lineas parentales.

> Vigor Hibrido: estado fisico superior al de la linea parental
y mejor adaptacion al medio.

> Alternativa a usar lineas no consanguineas 0O Nno
estandarizadas



