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¿Qué 
somos? 

¿Qué es creación 
vs 

mantenimiento? 

¿Qué es un 
fenotipo 
dañino? 

¿Hay qué 
pedir 

proyecto? 

¿Qué registros 
debo 

presentar? 

GUÍA RÁPIDA 



Animales Genéticamente Alterados 
 

Animales genéticamente alterados incluye los 
animales modificados genéticamente (transgénicos, 
“knock-out” y otras formas de alteración genética) y 
los animales mutantes de forma natural o inducida. 

 

• Animales modificados genéticamente  
• Animales mutantes de forma natural o inducida. 

 



Animales Genéticamente Alterados 
 

MRL/MpJ-Faslpr/J 

NTac:NIHS-Foxn1nu 

129S6/SvEv-Apoetm4Mae/J 
 

C57BL/6-Tg(TcraTcrb)1100Mjb/J 

NOD.Cg-Foxn1em1DvsPrkdcscidIl2rgtm1Wjl/J 



Fenotipo dañino 
 En el contexto de los animales genéticamente 

alterados, una linea con fenotipo dañino es aquella 
que generará animales que potencialmente pueden 
experimentar, debido a su alteración genética, dolor, 
estrés, sufrimiento o angustia, igual o similar a la 
introducción de una aguja. 



Desarrollo de tumores 
C57BL/6J-ApcMin/J 

• Anemia 
• Adenomas intestinales 
• Tumores mamarios 

Modelo de enfermedades metabólicas 
 B6.Cg-Lepob/J 

• Obesidad 
• Hiperglicemia 
• Hiperinsulinemia 

Enfermedades Neurodegenerativas 

Riesgo de infecciones por inmunodeficiencias 
• Linfopenia 
• Hipoganmaglobuline. 
• Linfomas tímicos 

B6CBA-Tg(HDexon1)62Gpb/3J 
• Esterotipias 
• Temblores (Huntington) 
• Epilepsia 

NOD.CB17-Prkdcscid/J 



¿Tiene mi linea fenotipo dañino? 
 

NO SI 

Justificación científica 
 

B6.129-Gt(ROSA)26Sortm1(eGFP)Tyj/J 
Reporter de Cre 

Expresión de Cre 
STOCK Tg(hCMV-cre)140Sau/J 

B6.Cg-Tg(Camk2a-tTA)1Mmay/DboJ 
Inducibles por tetraciclinas 

• Condicionales e inducibles 
• Buena gestión 
• Sin fenotipo dañino 



Animales Genéticamente Alterados 

Utilizados en 
creación  

SI        
Requieren 
proyecto 

Utilizados en 
mantenimiento 

SI/NO 
Requieren 
proyecto 

 
Utilizados en 

procedimientos 
SI        

Requieren 
proyecto 

 



Creación vs Mantenimiento 
 Creación de una línea de animales genéticamente 

alterados es CREAR una nueva linea.  

• Mediante técnicas moleculares y de reproducción 
• Mediante mutágenos químicos o radiaciones 



Creación vs Mantenimiento 
 Creación de una línea de animales genéticamente 

alterados es CREAR una nueva linea.  

• Mediante cruces entre lineas 

B6.Cg-Tg(Lck-cre)3779Nik/J 

B6;129S4-Tcf3tm4Zhu/J 

STOCK-Tg(Lck-Cre) Tcf3tm4Zhu/J 

Fenotipo desconocido 

• Sin fenotipo adverso 



 
– 7♂- 7♀ de F2 de varias camadas vs controles no RGA 
– 3 edades: neonatos-destete-adultos 
– Otra edad donde pueda desarrollar patología 

 
 

STOCK-Tg(Lck-Cre) Tcf3tm4Zhu/J 

¿Cómo sé si mi fenotipo es dañino o no? 

EVALUACIÓN DEL BIENESTAR 



Observaciones Neonatos Destete Madurez Otras 
Aparicencia general 
(Morfología) 

Malformaciones. 
Deformidad esqueleto. 

Tamaño, conformación, y 
crecimiento 

Alteraciones del tamaño/crecimiento. 
Emaciado, caquéctico, flaco, obeso. 

Pelaje 
Piloerección, alopecias, bibrisas. 
Barbering. 

Comportamiento: 
x Postura 
x Marcha 
x Actividad 
x Interacción con el medio 
  

Interaccion social. Grooming. 
Móvil/inmóvil. 
Rigidez, tremores. 
Postura encorvada. 
Hiperactividad. Esterotipias. 

Signos clínicos 
(Descripción de signos clínicos) 

Descargas nasales u oculares. 
Ojos cerrados o hinchados 
Alter.  Respiratorias. 
Incisivos no coincidentes. 
Alter. micción/defecación. 
Alter. Metabólicas. 

Crecimiento 
 
Alter. curva crecimiento. 

Número de animales en las 
diferentes etapas 

Nº animales al parto. 
Nº animales destete. 
Abortos. 
Nacidos muertos. 
Fertilidad. 
Mortalidad. 
Alter. en la necropsia. 

 
Observaciones neonatos 

Color de la piel. 
Mancha de leche. 
Actividad. 

 
Observaciones 



El proceso de creación finaliza cuando la línea 
está establecida. 
• Estudio del bienestar realizado. 
• Transmisión de la alteración estable durante 

al menos dos generaciones 
 



Los procesos de creación SIEMPRE requieren de un 
proyecto.  
Deberán registrarse en las estadísiticas: 
• Todos los animales portadores de la mutación. 

(hetero-hemi-homo). 

• Todos los animales para su producción. 
(vasectomizados-hormonados-transferencias) 

• No los animales no portadores* (Wilde  type)          
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 Proyecto 
¿Multicéntrico? 



Creación 
No establecida 

NO 
Alterados 

No contar 
Alterados 

Contar 
Vasec/Dona/Recep 

Contar 

Wt 

Sin Fenotipo adverso CON Fenotipo adverso 

Leve Moderado Severo 

¿Genotipado? 



• El Servicio de Transgénesis da sus estadísticas. 
• El usuario da sus estadísticas. 
• En el proyecto se establece quién hace el 

estudio del bienestar. Habitualmente el 
usuario. 

• El “fin” en las estadísticas será el del objetivo 
científico al crear la nueva línea 





Creación vs Mantenimiento 
 Mantenimiento de una línea de animales genéticamente 

alterados es MANTENER una ya creada.  

• Mediante cruces entre animales 

B6.129P2-Apoetm1Unc/J 

Con Fenotipo Adverso 

B6.129P2-Apoetm1Unc/J 

C57BL/6J 

B6.129P2-Apoetm1Unc/J 

• Alto nivel colesterol 
• Acúmulos grasa aorta 
• Placas ateroma 

 



Creación vs Mantenimiento 
 Mantenimiento de una línea de animales genéticamente 

alterados es MANTENER una ya creada.  

• Mediante cruces entre animales 

Sin Fenotipo Adverso 
BALB/cJ 

• Uso en inmunología 

C.Cg-Tg(DO11.10)10Dlo/J 

C.Cg-Tg(DO11.10)10Dlo/J 

C.Cg-Tg(DO11.10)10Dlo/J 



En los procesos de mantenimiento de lineas  
SIN fenotipo adverso. 
• No requieren de un proyecto 
• No requieren reflejar usos en las estadísticas 



Los procesos de mantenimiento de lineas CON fenotipo 
adverso SI requieren de un proyecto.  
Deberán registrarse en las estadísiticas : 
• Todos los animales portadores de la mutación con 

fenotipo adverso que no se utilicen en otros 
procedimientos. 

• No los animales sin fenotipo adverso  o no portadores* 
(wilde type) que no se utilicen en otros procedimientos. 

• El “fin” en las estadísticas será “Matenimiento de 
colonias de animales genéticamente alterados, no 
utilizados en otros procedimientos”   

• Si se usan para adquirir órganos o tejidos el “fin” será el 
fin científico del estudio de esos órganos o tejidos.       



Mantenimiento 

SIN fenotipo 
adverso 

No contar 

Fenotipo 
adverso 

No Alterado 
No Contar 

Alterados 

Wt 

Sin Fenotipo adverso CON Fenotipo adverso 

Leve Moderado Severo 

¿Genotipado? 

Contar No Contar 





Los animales genéticamente alterados, CON o SIN 
fenotipo adverso, utilizados en procedimientos 
requieren de un proyecto.  
Deberán registrarse en las estadísiticas : 
• Todos los usos de los animales en los procedimientos.  
• El “fin” en las estadísticas será el objetivo científico 

del procedimiento 
• ¿Es reutilización si un animal producido en 

mantenimiento se pasa a un procedimiento? 



Reutilización vs Uso Continuado 
 

Recogida de sangre para medir 
parámetro bioquímicos 
NOD.CB17-Prkdcscid/J 

Implantación de xenografts de 
células tumorales 

NOD.CB17-Prkdcscid/J 

REUTILIZACIÓN 

Recogida de sangre para 
genotipar 

NOD.CB17-Prkdcscid/J 

Infección por virus en 
homocigotos 

NOD.CB17-Prkdcscid/J 

USO CONTINUADO 



Procedimiento 

NO Alterados 
Contar 

Alterados 
Contar 

Wt 

Sin Fenotipo adverso CON Fenotipo adverso 

Leve Moderado Severo 





GENOTIPADO 
 

• Sangre 
• Colita 
• Falange 

• Oreja 

Genotipado 
por Biopsia PROYECTO 

NO 
REQUIERE 

Genotipado 
Resto de marca 

¿Justificación científica? 



Últimos registros 
 



Resumen 
 

• Todos los animales genéticamente 
alterados (GA) están incluidos. 

• Los animales GA estarán en creación, 
mantenimiento o en procedimientos. 

• Registrar todos los animales GA incluyendo 
los wt. 

• Genotipar mediante restos de marcaje 
• Registrar todos los genotipados 
• Revisar el fenotipo de los animales 

 
 

 
 

 
 



TIPO FENOTIPO CREACION 
 

MANTEN. SEVER. 

No alterados No contar* No contar* 

Contar vasectomizados-
superovulados-
transferencias 

Sin fenotipo 
dañino 
 

Contar No contar* 

Alterados Leves 

Con fenotipo 
dañino 
 

Contar Contar fenotipo dañino Moderado 

Severo 

Contar siempre los genotipados invasivos 

Contar como USO CONTINUADO en otros procedimientos 



AÑO 2016 

AÑO 2017 



 
• Belén Pintado 
• Verónica Domínguez 
 
 

 
 

GRACIAS 
 Animalario CNB  Servicio de transgénesis CNB/CBM 



anaranjo@cnb.csic.es 


