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Objetivos de los estudios de comportamiento en la investigacion con
animales

» Caracterizacion del propio comportamiento y sus determinantes ambientales.

» Correlacion con medidas de actividad quimica o actividad quimica cerebral para dilucidar los
mecanismos cerebrales que se hayan a la base del comportamiento.

» Deteccion o medicion de cambios en funciones cerebrales derivadas de enfermedades, lesiones
neuronales, modificacion genética, o exposicion a diversos tratamientos o agentes.

Multitud de paradigmas experimentales ~ Cuestiones generales de bienestar animal
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Methods and Welfare Considerations
in Behavioral Research with Animals

Table of Contents

CHAPTER 1 imroduction ..

CHAPTER 2 Contributions of Behavioral Research with Animals ...
Animal wWelfare
Fehahitation Msdicine

Slyess ..
Effects of Early Experience
Deficits Im Learning and Stemocy that Ocour with Aging
Slpep Disomlers
Feferences

CHAPTER 3 General Considerations ...
Faole of Training, Monttorng, Evahmtions, Track Reoond
Observatton of the Experimental Amtmals ...

Team Appeoach to Setiing Limis
Level Evaluation of the Experimental vanable ..
Epecies of Anlmals
Ebress Versues Distress
Eale of Adaptation, Habihmtbion, and Condittoning
Importance of Spedes and Ethologial Considerations
Change in Exhiics, Valnes, and Knowledge ...
Frovide Dcospational Health Services
Feferences

CHAPTER 4 samipulation of Food and Fluld ACCESS ..ot e
Fegelated Vernes Free Aocess fo Food and Flulds
“Treats' Wersus Balanced Diet As Food Rewands

Epecies Differences In Welght Regulatton ...
General Procadures and Constderations
Eeguhting Access bo Fhud
Feguhbiting the Taste and Chemical Compositon of Food and Flolds ...
& Final Mote oo Food and Fluld Control
Feferences

CHAPTER S Experimental Enclosares and Physical Restraint .. ... a3

Types of APPRTAIIS e e 53
(LT T LT TSSOSO USRS 54
12T T 53
CHAPTER & Pharmacological Studies ... ... a7
Behavioral Basslines 7

Consiierations Related 1o Housing and Sodal Growping
Fharmacological Variabl
Dose-Efect Relationships
Dinzg Vehid
Route of Admintstration
Health Conslderaiions
Drug Side Effed
Fhysi@l Dependence
Duration of Dneg or Toxlmnt Exposure ...
Long-Lasting Drug Effects
Feferences

CHAPTER 7 Awerseve seemmll ...
Aversively Motivated Behavior
Electric Shock

Stress Research
Faln Research

Faln Asmscment Methods
Chronic Paln Models
Other Constderations
Condiz=slon
Fefarencas

CHAPTER B Sociel Varkables oo oo
Sodal Varables as Research Toplcs
Fopulation Density
Growp Formabion and Intruder Faradigms ...
Sodal Separation or Isolatton
Sodal Deprivation
Bebavioral Implications of Mantpulating Socal Warlables
Sodability of the Species
Growp Formation and Intruder Paradigms ...
Gender of the Animal
Age of the Antmal
Type of Social Partner
Resource Avatlabilizy
Separation from the Sedal Gooup
Mother-Infant Rearing
Soclal Mantpulations: Exposure o Unfamiliar Antmals
Mixed Species Intemactions
Separation from Conspecifics During Development
Noohuman Primates in Sedal Ressarch

Comsped Aic
Surrcgate and Isolation Rearing
Alzrations Im Farenting Behavior . 87
BB DB IEE e ettt eeas S84 R4 SR R 1 Semmam e st naes 7

CHAPTER 9 Eihological Approaches
Fasstve Obseration

Enclosizres -
wild-Caught Animals as Reszanch SUBJBREE ..o et seees 92
BB DB E e ettt esas 181 R4 SR 81 Semmme e st nats a4

CHAPTER 10 Teaching with Animals
Esfaremons

CHAPTER 11 Rescwmrces For Further IRFormation ..o saseene 29



Gu

LINES
FOR THE
CARE AND
USE OF
MAMMALS IN
NEUROSCIENCE
AND
BEHAVIORAL
RESEARCH
Contents
INTRODUCTION 1
PAR&%S%%E\I;?[];E;I\A[?:?)]& 5':: ARE AND USE PRINCIPLES .
1 REGULATORY AND ETHICAL CONSIDERATIONS 7

US Animal Welfare Act, 7

Public Health Service Policy on Humane Care and Use of
Laboratory Animals, 8

Guide for the Care and Use of Laboratory Animals. 8

US Government Principles for the Utilization and Care of
Vertebrate Animals Used in Testing, Research, and
Training, 9

Association for Assessment and Accreditation of Laboratory
Animal Care International, 9

The 3 Rs, 10

PROTOCOL-DEVELOPMENT STRATEGIES 12
Team Approach and Shared Responsibilities, 12

Pilot Studies, 14

Sample Size, 15

Pain and Distress, 15

Using Animal Behavior to Monitor Animal Health, 23

Humane Endpoints, 24

Euthanasia, 26

Experimental Hazards, 29

xif

3 GENERAL ANIMAL-CARE CONCERNS
Training and Supervision, 30
Monitoring Expected and Unexpected Consequences, 31
Animal Husbandry and Nursing Care, 34
Special Environments and Enclosures and Housing of
Multiple Species, 36
Surgery and Procedures, 37
Physical Restraint, 46
Food and Fluid Regulation, 49
Genetically Modified Animals, 61

CONTENTS

PART II. APPLICATIONS TO COMMON RESEARCH THEMES

IN NEUROSCIENCE AND BEHAVIORAL RESEARCH

4 SURVIVAL STUDIES
Anatomic Studies, 71
Neurophysiology Studies, 73
Imaging Studies, 83
Stem Cell and Gene-Therapy Studies, 86

5  PROLONGED NONSURVIVAL STUDIES

6 STUDIES OF NEURAL INJURY AND DISEASE
Disease Models, 94
Lesions, 97
Animal Models Involving Pain, 99

7 PERINATAL STUDIES
Development of Pain Perception, 102
Anesthesia and Analgesia, 104

69

71

88

94

102

Surgery, Postoperative Monitoring, Cannibalism, and Neglect, 106

Identification, Tagging, Tattooing, and Toe Clipping, 107
Regulatory Considerations in Fetal Surgery, 107
Euthanasia, 108

8§  AGENTS AND TREATMENTS
Pharmacological and Toxicological Agents, 100
Addictive Agents, 114
Physical Agents, 116
Modification of Dietary Nutrients, 117
Exercise, 118
Sleep Deprivation, 120

CONTENTS

9 BEHAVIORAL STUDIES
Use of Appetitive and Aversive Stimuli, 123
Behavioral Screening Tests, 129
Neurophysiologic Recording in Awake Behaving Animals, 137
Mood-Disorder Models, 140
Behavioral Stressors, 142

REFERENCES
APPENDIXES

A SAMPLE SIZE DETERMINATION
Experiments to Test a Formal Hypothesis, 175
Defining the Hypothesis to be Tested, 176
Effect Size, Standard Deviation, Power, and Significance Level, 176
Calculating Sample Size for Single-Group Experiments, 177
Calculating Sample Size for Continuous Variables, 177
Calculating Sample Size for Repeat Studies, 178
Sample Size for Time to an Event, 179

B ESTIMATING ANIMAL NUMBERS
Estimating Animal Numbers for Breeding Colonies, 181
Estimating Animal Numbers to Develop an Induced Mutant, 187

C  BIOGRAPHICAL SKETCHES OF AUTHORING
COMMITTEE

INDEX

xiif

123

175

175

181

191

195



Features of the home cage 24 h monitoring system

BASEPLATE READER Infrared

ghting panel

* Automated acquisition
of ambulatory activity

+ Automated acquisition Side-view
of subcutaneous vicocamera  [MEEEIEUE  EEERSSS
temperature

= RFID data used to 1D Partoly
tag’ each animal inthe cage rack
video

Mini-computer and
power supply INC home Gage Basepiata RFID chip reader
(under home cage)
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Manipulacion del entorno )—>

* Open-field Test

Open-field -

e

Contexto especifico y controlado

Comportamiento exploratorio

Ansiedad

Deben de especificarse las
condiciones del contexto
experimental (no solo del

aparato de prueba)
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Manipulacion del entorno  |se

Estimulos motivadores

Debe realizarse y justificarse

alejamiento o
evitacion.

Estimulos aversivos (nocivos o
desagradables):
provocan un comportamiento de

[N una correcta eleccion del
de conducta estimulo motivador
Estimulos apetitivos (atractivos o h
agradables): provocan un
comportamiento de aproximacion
» La consideracion de un estimulo

particular como apetitivo o aversivo se
basa en el comportamiento del
organismo en diferentes contextos, NO
en las caracteristicas fisicas del
estimulo.

La misma dosis de alcohol produce preferencia de lugar en
rata y aversion de lugar en raton (Cunnigham et al. 1993)

> En general, los valores de los estimulos varian significativamente en funcidon de las especies,
genotipo, sexo y experiencia previa de cada animal.

CCiTe

WWW.ccit.ub.edu




Eleccion del estimulo
motivador

Fear conditioning

Food Dispenser

Food Pellet

2006 HowStuffWorks

Instrumental conditioning

Objetivo del estudio =

Debe argumentarse la razon
cientifica del estimulo elegido

En algunas ocasiones el objeto de estudio determina el tipo
de estimulo motivador. Si por ejemplo, el interés cientifico
esta relacionado con el comportamiento de miedo (ansiedad
y fobias) es inevitable la utilizacién de estimulos aversivos.

En otros casos, como en los estudios de aprendizaje y
memoria, la eleccion del estimulo motivador puede ser
mucho mas flexible.

CCiTe
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i , . , Niveles aceptables de estimulos
Eleccion c_lel estimulo Intensidad .del estimulo aversivos son aquellos que se toleran
motivador (especialmente bien y no dan lugar a comportamientos
aversivo) maladaptativos.

Conditioned Taste Aversion
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Eleccion del

, . —)
estimulo motivador

Tipo de exposicion
del estimulo
aversivo

—)

—

Exposicion Aguda

Exposicion Repetida

El uso de estimulos aversivos en intensidades
o duraciones que se aproximan o exceden el
nivel de tolerancia del dolor o estrés del animal
deberian evitarse excepto cuando haya una
justificacion cientifica sdélida. En este caso, el
protocolo de supervisiéon y los criterios de
punto final deberian ser cuidadosos.

Un ejemplo es la diferencia en la utilizacion de la prueba de natacion forzada para medir si un
animal presenta o no un estado depresivo (exposicion aguda) o su utilizacién para crear en el
animal un estado de indefensién aprendida y obtener un modelo de depresidn (exposicién

repetida).

WWW.ccit.ub.edu




Eleccion del
estimulo motivador

Tipo de exposicion

del estimulo —

apetitivo

—

Exposicion Aguda

Por saciacion

Aunque la norma _general es la utilizaciéon de
estimulos apetitivos en preferencia a la
utilizacion de estimulos aversivos, hay que tener
en cuenta los requisitos adicionales que pueda
haber a la utilizacion de estimulos apetitivos.

Exposicion Repetida

Por problemas de salud

WWW.ccit.ub.edu




Eleccion del estimulo

Controlabilidad o

Deben describirse de forma clara 'y

) completa las caracteristicas del

estimulo (cantidad, concentracién e
intensidad, duracion, etc.) y la razén
cientifica de su utilizacién.

REQUIERE UNA PRIVACION O
RESTRICCION DE COMIDA O BEBIDA

motivador predictibilidad del estimulo
por parte del animal
Positivo Presentacion de un estimulo apetitivo
Refuerzo
Negativo | Retirada de un estimulo aversivo
Positivo | Presentacion de un estimulo aversivo
Castigo
Negativo | Retirada de un estimulo apetitivo

Refuerzo negativo

[
WL PRESS: iti ’
"1 — | Refuerzo positivo
>
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Privacién (o acceso programado)

l

versus

El animal consume tanto como desea a
intervalos regulares

Privacion o Restriccion de comida y bebida ’_' DEIE W) 1) (MEelr [EEel @

restriccion que logre el objetivo cientifico.

Restriccion

\ 4

La cantidad de alimentos o liquidos consumidos

es estrictamente controlado

|

|

Problema de adaptacién al patrén en tareas
dificiles

Con comida y en tareas dificiles, es habitual una
restriccion que mantenga el animal en el 80-85
% del peso de linea base.

4

A MAYOR DIFICULTAD DE LA TAREA,
MAYOR RESTRICCION ES
NECESARIA
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Privacion o Restriccion de comida y bebida

Posibles refinamientos y alternativas, siempre que sean posibles:
1) Se debe utilizar el programa menos restrictivo que permita alcanzar los objetivos cientificos.

2) Siempre que sea posible se utilizaran como refuerzo positivo alimentos o bebidas que sean lo suficientemente
atractivas para el animal, de manera que pueda evitarse la privacién o restriccion.

3) La realizacion de pruebas de preferencia para elegir el reforzador primario puede aumentar la motivacion y
mejorar el resultado del entrenamiento.

4) Deberia considerarse la posibilidad de suavizar la privacion o restriccion una vez el animal haya aprendido.

CC 1 T'.é,’ www.ccit.ub.edu



Privacion o Restriccion de comida y bebida

l

El desarrollo de protocolos animales que involucren el uso de restriccion de comida o bebida deben:
1) Justicar la necesidad del nivel de privacién o restriccion.
2) Determinar las consecuencias potencialmente adversas de la privacion o restriccion.

3) Establecer los métodos para evaluar la salud y el bienestar de los animales, asi como las medidas
correctoras y los criterios de punto final.

CC 1 T% www.ccit.ub.edu



Si no son el objetivo de estudio, las condiciones de los animales

_— deberian conocerse antes de elegir la técnica de medida del

comportamiento, no soélo por el bienestar de los animales sino
también por la fiabilidad y validez de los resultados cientificos.

Los problemas de salud, los déficits sensoriomotores y las respuestas emocionales atipicas que pueda
presentar un animal, incidiran de manera directa en su comportamiento.

Object 1 yor Object 2

Object 1 Novel Object

Training Day Testing Day
2-Object Novel Object 2-0l3]-ct Novel Object
Exploration Time (s) Discrimination Index (%)
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5 44 £ T~ e
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0-
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Object
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CONCLUSIONES

Un analisis de todos los parametros relacionados con el contexto en el que se medira el
comportamiento, y con la motivacion y la condicion del animal para la ejecucion de dicho
comportamiento, permitira una adecuada evaluacion de la idoneidad del procedimiento, del grado
de severidad y del establecimiento de los criterios de punto final oportunos.

Como en cualquier otro tipo de estudio, la recomendacién es que cuando no se tenga informacion

del impacto de las manipulaciones sobre el bienestar animal, los investigadores y el comité ético

deberian mantener una colaboracién estrecha para elaborar el procedimiento 6ptimo que permita
alcanzar los objetivos cientificos con el menor impacto posible sobre el bienestar animal.
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GRACIAS POR VUESTRA ATENCION
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