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INTRODUCCION

El presente trabajo es una recopilacion de informacion que trata acerca de los
aspoctos bisicos da gendtica gque van lipados al concepto de consanguinidad y las
diferentes expresiones que los genes presentan. Cuando se llevan Sistemas de
Apareamiento Consanguineo en roedores de {aboratorio principalmente en ratas de la
cepa Sprague-Dawley, siendo actualmente la mds empleada en la Investigacion
Biomédica en México, se puede concluir, que los Sistemas de Apareamiento y los
Métedos Reproductivos aunados a un mal manejo de ambos provoca un incremento en
el Coeficiente de Consanguinidad Generacional, presentindose casos de animales con
defectos no deseables tales como: Microfialmia, agenesia, baja fertilidad, retrazo en el
crecimiento, trastornos metabdlicos etc.  Por ello se propone un Sistema de
Apareamiento denominado Sistema Circular de Pares Monogimicos, actualmente
empleado en los E.U.A, el cual se implementa en una colonia cerrada, con la finalidad
de evitar la homocigosis, manteniendo asi una variabilidad genética constante para
disminuir drasticamente el Coeficiente de Consanguinidad Generacional, con el objetivo
de evitar el cruzamiento entre parientes y obtener como resultado animales
fenotipicamente sanos y genotipicamente heterocigéticos, vinculado a un buen manejo
reproductivo (2, 8, 12, 15, 16, 21).



OBJETIVO:

Describir de manera sistematica, los métodos reproductivos

empleados para la preservacion de un niicleo de ratas de la cepa Sprague-

Dawley, destacando la presencia de condiciones deletéreas derivadas de un

incremento no controlado del coeficiente de consanguinidad generacional.



CAPITULO 1]

ANTECEDENTES

La investigaciéon biomédica ha dependido para su desarralio el uso de animales de
laboratorio poseedores de una definicion tanto genética como de un buen estado de
salud. La homogeneidad genética resulta un elemento esencial que favorece la
repetibilidad de los experimentos, y es considerada una caracteristica que debe
prevalecer en todo estudio ¢l cual se involucre el uso de animales de laboratorio. Los
roedores como el ratdn y rata son los mas solicitados debido a ciertas caracteristicas

fisicas que poseen, que ayuda a lograr resultados favorables para la Ciencia Humana

en poco tiempo {15).

La rata de laboratorio tiene un origen incierto, proviene de la rata de noruega
Rattus Norvergicus, pero se piensa que su hébitat natural fué en las regiones templadas
de Asia, especificamente el drea del Mar Caspio y Tobolsk Rusia, extendiéndose hasta
el lejano Lago de Baskal Rusia. Con la llegada de la civilizacién, ésta se convirtié en
una plaga econdmica invadiendo las regiones cercanas al hombre. Se dice que fué
localizada en Europa en el siglo XVIlI en Inglaterra en 1728 y 1730 y ¢n e} noreste de
los Estados Unidos en 1775 (5, 6, 10).

Despuds de la captura de  diferentes variedades de Rattus Norvergicus éstos se
domesticaron para su uso experimental en 1890 en los Estados Unidos en el Instituto de
Wistar, en donde se realizaron los primeros experimentos por Helen D. King en 1909

estudiando los efectos del alcohol, dieta y trastornos fisiolégicos (4, 5, 6, 7, 10).



Las primeras lineas creadas a través de la captura de la Rata Noruega y su

combinacion con ratas salvajes Rarus Rattus fueros las siguientes:

1- Wistar Albina, desarrollada en el Institwto Wistar descubierta por Helen D.
King en 1906 (4, 5).

2- Long-Evans, desarrollada por J.E. Long y H.M. Evans en Berkley California en
1910 (4, 5).

3- Sprague-Dawley El origen de esta cepa fue descubierta por RW, Dawley,
Quimico, Fisico de la Universidad de Wisconsin en 1925, combinando su apellido
Dawley con el de su esposa Sprague. Esta cepa hubo de originarse a partir de un macho
hibrido encapuchado que fue apareado con hembres blancas cuyo origen proviene de la
Cepa Wistar en Douredoure, aunque la del macho es incierta. Después de varias
generaciones consecutivas, se logrd la cepa Sprague-Dawley heredando asf las mejores

caracteristicas como vigor, buen temperamento, mayor lactacién y rapido crecimiento

(5).




CAPITULO N

METODOLOGIA

Para ¢l desarrollo del presente trabajo, hubo de consuitarse la bibliografia
relacionada con la metodologia empleada para la perpetuacién de colonias de roedores,
analizando simultAneamente los factores que tienen un impacto directo en ¢l coeficiente

de consanguinidad generacional de ina colonia de ratas de 1a cepa Sprague-Dawley.

El andlisis de la revision bibliografica permitié definir 1a existencia de diversos
métodos y sistemas reproductivos cominmente empleados en la perpetuacion de lineas
de roedores de laboratorio la evaluacién de los mismos permitid la seleccion de un
método simple en disefio, capaz de asegurar la produccién controlada de colonias de
ratas, manieniendo simulidncamente la estabilidad genética de una poblacion, lo que
destacé la conveniencia de elaborar una guia practica de manejo reproductivo para una

colonia de roedores de minima consanguinidad.



CAPITULO IIT

3.1 ASPECTOS BASICOS DE GENETICA

Para el mantenimiento de una colonia de ratas de la Cepa Sprague Dawley es
necesario la sustitucién de animales vigjos por jovenes, por lo que son escogidos tras un
proceso de seleccién, en el cual los animales que van a sustituir a la colonia deben
poseer las caracteristicas fisicas y genéticas deseables tales como: vigor, tamafio, peso
etc (17,21,

Todos los individuos reproductivos contribuyen en una misma cantidad a una
fuente de gametos de la cual se formaran los cigotos. La union de los gametos es al
azar. De un ndmero potencial de cigotos, solo un nimero limitado sobrevive para llegar
a ser individuos reproductivos en la siguiente generacion y ésta es la etapa en la cual
tiene lugar e! muestreo de los genes trasmitidos por los gametos. La sobrevivencia de
los cigotos es al azar y consecuentemente la contribucién de ios progenitores a la
siguiente generacidn no es uniforme, sino que varia de acuerdo con las opertunidades de
sobrevivencia de sus progenies, puesto que ¢l tamafio de la poblacion es constante de
generacion a generacion.  El nimero promedio de individuos de una progenie que
alcanzan edad reproductiva es un par de progenitores individuales o dos por pareja de
progenitores (2, 7, 8, 14, 15)

El cambio de la frecuencia génica que resulta de! muestreo es aleatoria, en el
sentido de que su direccion no es predecible, pero su magnitud puede predecirse en

términos de la varianza del cambio resultante del proceso dispersivo. (12,13, 15).

El proceso dispersivo expresa el cambio esperado en cualquier linea o la varianza
de las frecuencias génicas que se encontrarian entre muchas lineas después de una
generacion. Su efecto es una dispersién de las frecuencias génicas entre las lineas, éstas

llegan a diferenciarse en frecuencia génica aungue la media de la poblacién total del



Muestreo se repite, pero cada linea comienza ahora con una frecuencia génica diferente

y en esta forma el segundo muestreo conduce a una nueva dispersidn (8, 12, 13, 13).

Existen limites para el separamiento de las lineas que se producen por ei proceso
dispersivo. La frecuencia génica no puede cambiar mas aila de los limitesde 0 6 1 y
tarde o temprano, cada linea debe alcanzar uno u otro de estos limites, una vez que la
frecuencia génica ha alcanzado el valor de 0 6 | no puede cambiar més en esa linea.
Cuando un alelo particular ha alcanzado una frecuencia de | se dice que ha sido fijado
en esa linea y cuando alcanza la frecuencia de 0 se dice que ha sido perdido, Cuando un
alelo alcanza la fijacién, ninglin otro alelo puede estar en esa linca y puede decirse

entonces que la linea ha sido fijada (8, 11, 12, 13, 15).

Cuando una linea ha sido fijada, todos los individuos de ella son de genotipo
idéntico con respecto a ese locus. A la larga todas las lineas y todos los loci en una
linea legan a fijarse. Los individuos de una linea entonces son genéticamente idénticos
y ésta es Ia base de la uniformidad genética de las estirpes endogémicas (1, 8, 11, 12,
13, 15,).

Cuando estamos interesados en la obtencion de uniformidad genética, se debe
considerar que la fijacion no comienza inmediatamente, la dispersién de las frecuencias
génicas debe proceder en alguna forma antes de que sea probable que cualquier linea
alcance la fijacién, Existen dos fases en el proceso dispersivo. Durante la fase inicial
las frecuencias génicas comienzan a separarse del valor inicial, ésta conduce a la fase
constante, que es cuando las frecuencias génicas se extienden uniformemente sobre el

rango entre los dos limites (8, 12, 13, 19).

Estos cambios que surgen del aparcamiento de una poblacién pequefia, han
sido llamados efecto de la consanguinidad, desviacién al azar o efecto de cierre (8, 11,
12, 15).



Por lo que se refiere a los genolipos, el aumento de la homocigosidad resultante
de la consanguinidad afecta de igual modo a todos los pares independientes de genes
segregantes. Por otro lado, ¢l aumento de la homocigocidad tiene un efecto muy
diferente en el fenotipo segin la clase de accién de los genes. Hipotéticamenie nus
muestra la influencia de la consanguinidad u homocigosis aumentada sobre la accién

epistatica de los genes (12, 13, 14).

En la epistdsis hay interaccidn de genes que no son alelos, debemos usar por lo
menos 2 pares diferentes de genes para ilustrar los efectos de la consanguinidad sobre

este tipo de accion de los genes (19).

En la practica no tenemos manera de conocer qué clase de accién epistitica de
los genes afecta los diferentes caracteres pero tedricamente el desarrollo de una nueva
linea consanguinea a partir de cruzamiento debe ser Gtil para fijar gran nimero de

combinaciones favorables de genes con efectos epistaticos (19).

Sin embargo ocasionalmente cuando hay algin gen gue sufre un cambio, esto
se le llama mutacién, Este gen también es muy estable y se trasmite de generacidn en

generacién en su forma defectiva (14).



3.2 EL COEFICIENTE DE CONSANGUINIDAD

Para medir la consanguinidad y sus efectos, debemos identificar cual es el
antepasado comtin, del individuo en estudio, refiriéndose (nicamente a los que se
especifican en un érbol genealdgico o bien en un conjunto determinado de generaciones,
De este modo aunque todos los alelos de un pedigri puedan finalmente remontarse a un
solo gen, la medida de consanguinidad de dichos alelos se refiere Gnicamente a las

relacicnes conocidas (17, 20).

Sin embargo, en la consanguinidad e! interés se centra en los genes idénticos, y asi
podemos pensar en el grado de parentesco por descendencia de los padres en la medida
de que 2 genes de un cigoto sean idénticos a esto se le llama co- asendencia ©

coeficiente de consanguinidad. (17, 20).

Wright lo definié como la descendencia de la union entre 2 parientes recibiendo
genes idénticos que fue llevado por uno de los antepasados comunes y 10 representd con
Ialetra F (18),

Malecot lo define como la probabilidad de que 2 genes son idénticos a través del
cruzamiento entre parientes. También consideré la probabilidad de genes idénticos al

azar, llaméndolos también coeficiente de parentesco {13).

Por otre lado los genes mutantes pueden ser idénticos porque también descienden

de un antepasado comun { 18).
Lasley lo define come una medida de la disminucion en la proporcidn de genes
heterocigdticos con respecto a la que habia cuando empezd a practicar la

consanguinidad (17).

La consanguinidad puede ser utilizada en los siguientes casos:




I. Sirve para seleccionar o fijar un gen recesivo

2. Se emplea para la formacion de sublineas.

3. Se utiliza para el desarrollo de lineas en reproductores.
4, En fa investigacion es de valor para determinar el tipo o tipos de accion de genes

que afectan los diferentes caracteres en los animales de laboratorio (17).

El incremento del coeficiente de consanguinidad puede ser inducido en los
modelos experimentales, para desarrollar condiciones tnicas de interés biomédico, sin
embargo, en la prictica reproductiva esto es un factor que nos indica un alto nivel de
consanguinidad y por tanto pudiendo fijar genes deletéreos se procede a la eliminacién
de la colonia(7, 17, 18).

Para calcular el coeficienie de consanguinidad resulta Util conocer hasta que
punto ocurren los apareamientos entre parientes, baséndose en el tamaiio de la
poblacion.

Si se conocen a los parientes se aplicard la siguiente formula:

Fo=%Z (1) " (1+F)
Donde F,  representa el coeficiente de consanguinidad del individuo en estudio

L ¢l simbolo griego que suma todos los pasos parz la medicion de la
consanguinidad
n= ¢s la potencia que debe elevarse a % segin el niimero de flechas que conectan

al padre y 1a madre a través de! antepasado comiin de X

F,= Es el coeficiente de consanguinidad del antepasado comuin.
Si el antepasado comiln no es consanguineo se aplicard la siguiente
formula
F.=% Zl(172)] (7,17,18).
A continuacidn se ejemplificard como se mide el coeficiente de consanguinidad

en diferentes casos.

10




MEDIOS HERMANOS.

s
X \ X . C
\ C \ /
. — o
D —~—
Arbol Genealbgico Diagrama de Flechas

1 2
xt—sg4— c—¥»p—¥+Xx

Donde (S) Es el padre.
Donde { C ) Es ¢l antepasado comun.
Donde (D) Es la madre.
Y (X) Es el individuo.
Al aplicar la formula ésta queda como, F, =" %(0.25)=0.125
El coeficiente de consanguinidad del individuo es 0. 125 y puede ser expresada
como 12.5% si se multiplica por 100, (7,17,18).

HERMANOS OMPLETOS

C

/ S ¢—— , C
~ e F /
X\ / C X
| D \
~—F D4——-F
Arbol genealégico Sistema de flechas
1 2

X4— S 4—C —pD—» X =(%'=025

P2
x¢ st P 5P x - (4)P=025 =lasumadeambos de0.50

Aqui hay 2 antepasados comunes CyF.
La formula quedaria como

F .= %(0.50) = 0.250 esto es el 25% de consanguinidad (7,17,18).



PADRE £ HUJA

<
o<, )

Xd— S—p D —p X={%H)1=0.50

F,=%(0.50)=0025 = 25% de consanguinidad. (7,17,18).

Los apareamientos que se mostraron son de tipo sclectivo ya que Yos
progenitores son seleccionados y apareados basandose en su relacion genética. El
ptincipal efecto del apareamiento selectivo consiste en incrementar o en controlar el

coeficiente de consanguinidad.

En los animales de laboratorio de una colonia cerrada, con el sistema de

apareamiento elegido, se aplicari la siguiente formula,

1 1

Af Donde Af es el coeficiente del individuo en estudio

8(nd) ' !T(HITQ_)- ¢l resultado se multiplicard X 6, que representa la
6ta. Generacidn,
Ejemplo.
En ratas de la cepa Sprague-Dawley de una colonia cerrada, donde hay 60
hembras y 20 machos en apareamiento, para determinar !a consanguinidad se realiza lo
siguiente.

Af I 1 1 1

+ = + =.00062 +.00021 =0.620x 6=13.72
8(20) 8(60) 160 480



Existe un 3.72% de consanguinidad a la sexta generacién. Mientras mas pequefia sea la

colonia aumentaré la consanguinidad. Pero si se aplica un Sistema de apareamiento
adecuado sin cruzamientos entre parientes se podria radicar ¢l Coeficiente de

Consanguinidad Generacional (Figura 1y 3).
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3.3 SISTEMAS DE APAREAMIENTO

Loe Sistemas de Reproduccion de roedores més cominmente empleados son:

1-  Apareamiento Consanguineo Estrecho
2-  Aparcamiento Consanguineo de Linea Unica.
3-  Apareamiento de Lineas Internas.

4-  Apareamiento Aleatorio.
5- Sistema 21.
6- Sistema 568.

1- Apareamiento Consanguineo Estrecho- Es el cruce de animales cercanamente

emparentades ejemplo (hermana-hermano, padre ¢ hija).

Conforme hay incremento en el nivel de consanguinidad generacional, los alelos
de cada par de genes se concentran y asi muchos genes dominantes y recesivos se hacen
homocigéticos en ciertos sitios genéiicos. Con el incremento de la homocigosis, decrece
la heterosigosis en forma proporcional. El uso de este sistema con el tiempo genera

diferentes lineas, cuyos descendientes tienen gran similitud fenotipica y genotipica (9).

2- Consanguinidad de Linea Unica- Este es el apareamiento de individuos
emparentados con menor grado de parentesco. Se utiliza en un intento por preservar o
incrementar la influencia genética de un ancestro comin superior. Por ejemplo una
hembra con camadas numerosas, machos con caracteristicas fenotipicas optimas
(Figura 2) (9).

3- Apareamiento de Lineas Internas. Este sistema se aparean individuos no

emparentados dentro de una misima cepa, ejemplificando en el caso especial de una
linea que transmite un gen deletéreo o el vigor de una linea, puede disminuir como
resultado de la homocigosis y también en la calidad genética de una Hnea, puede ser

considerada inferior en una o més caracteristicas que se expresaron a través de la




consanguinidad o por haberse iniciado con un grupe de fundacion muy reducido (Figura

2)(9).

4- Apareamiento_Aleatorio Este tiene la intencion de evitar la homocigosis,
manteniendo en consecuencia la variabilidad genética y prevenir la consanguinidad.

(13, 14, 15, 16, 22).

Dicho sistema de apareamiento sugiere la necesidad de que los animales ejegidos
al azar no deben poseer parentesco alguno. Sin embargo se tiene gue entender que el
apareamiento de una colonia cerrada, sin la introduccién de nuevos animales externos,
inevitablemente favorece un incremento del Coeficiente de Consanguinidad. Cualquier
par de individuos de 1a colonia, debe de estar emparentado entre si a través de unc o
mas ancestros comunes y mientras méas pequefio sea el tamafio de la poblacion en
generaciones previas, mas grande ser la posibilidad de ancestros comunes o su nimero
serd mucho mayor. En esta forma, las parejas que se aparean al azar estin mds
estrechamente emparentados entre si en una poblacién pequefia que en una grande
Figura 3) (13, 14, 15).

Para mantener la colonia de ratas en un sistema aleatorio se escogen los mejores

jdvenes disponibles al azar de los padres reproductores para su sustitucion (13, 14).

5- Sistema 21 - Se basa (nicamente en el ticmpo de gestacion de las ratas (24).

6- Sistema 568- Esta basado en el ciclo estral de la rata, el cual dura de 4 a 5 dias

sin dejar de considerar el tiempo de gestacién (24).

En el apareamiento de Minima Consanguinidad &ste previenc de hecho que el
grupo s¢ subdivida en diferentes lineas, impidiendo el intercruzamiento evitando el
apareamiento entre parientes cercanos con ia finalidad de reducir el incremento en el
Coeficiente de Consanguinidad, manteniendo una variabilidad genética dentro de la
colonia de ratas, una de sus funciones es evitar la formacion de sublineas dentro de la
poblacién (13, 14).




El apareamiento de minima consanguinidad esta restringido a micmbros de la
misma linea con lo que se impide que algin gen pueda pasar de una linea a otra.

a) Aqui no se realiza intercambio de animales.

b) El nimero de individuos reproductivos en cada finea es el mismo para  todas
las lineas en todas las generaciones.

¢) Dentro de cada linea el apareamiento es aleatoria.

d) No hay seleccion en ninguna etapa

) No se considera 1a mutacidn (13, 14, 15).

Por ello se propone un sistema de apareamiente que evita la aparicion del
Coeficiente de Consanguinidad, por eso se describe El Sistema Circular de Pares
Monogémicos. Lo maés relevante es que se sugiere su implementacion  en colonias
cerradas, es indispensable para estabilizar la frecuencia génica y minimizar el nivel de
Consanguinidad Generaciénal. Bajo éste sistema reproductivo controlado, la tasa de
endogamia es la méis baja posible con un nimero dado de individuos reproductivos.
Una prictica comin es evitar deliberadamente los apareamientos entre hermanos y
escoger pares de progenitores que tengan ¢l minimo parentesco posible entre cllos. La
eliminacién deliberada de 1a endogamia en esta forma tiene como efecto distribuir a los
individuos elegidos para ser progenitores més uniformemente entre todas las familias
disponibles (Figura 4) (8, 15).

Lo anterior debido a que dicho sistema define claramente los siguientes
lineamientos.

A)Cada Pareja de apareamiento sOlo deberd contribuir con un macho y una
hembra de sus camadas para formar una nueva unidad reproductora en la siguiente

generacion.

B)Cada individuo reproductivo aporta en forma igual a la fuente de gametos y

por lo tanto contribuye también a la formacién de cigotes potenciales en la generacidn



C)siguiente, 1a sobreviviencia de los cigotes es al azar. Este procedimiento

debera seguirse generacion tras generacidn en forma inalterable.

D)No se deberi practicar ninguna seleccidn deliberada incluyendo agquella
inherente al desarrolto reproductive. El apareamiento al azar en ausencia de seleccion
mantendra la frecuencia génica constante y las caracteristicas cuantitativas {poligénicas)

en proporciones estables.

E) Los intervalos generacionales son un aspecto imporiante en colonias no
consanguineas. En ¢l sistema de minima consanguinidad estos son extendidos al
maximo, por medio de un patrdn de apareamientos bien definido, el cual tienc como
principal objetivo minimizar los niveles de consanguinidad por tal motive cada unidad
repreductora deberd ser reemplazada dnicamente al finalizar su ciclo reproductivo o

bien en caso de fallecimiento canibalismo o enfermedad.

F) La progenie de reemplazo para procrear la siguiente generacién serd apareada
estrictamente acorde al plan disefiado, para su efecto la colonia siempre deberd ser
organizada en unidades reproductoras (UR). (Figura 12). Debido al riesgo de inducir
mayores niveles de consanguinidad, el intercambio de camadas queda totaimente
prohibido (8, 15).



3.4 METODOS REPRODUCTIVOS

Los sisternas de registro consisten en tarjetas de control disefiadas de acuerdo a fa
utilizacion de la especie animal de que se trate. En el caso de ias raiws de la ocpa
Sprague-Dawley, su objetivo basico es el de obtener y proveer informacion acerca de
los aparcamientos, nacimientos numeros de camadas producidas, localizacién de
unidades reproductoras asi como informacidn auxiliar utitizada en €l manejo rutinario
de las colonias. Los componentes indispensables para el manejo y desarrollo de las

colonias de produccion incluyen los siguientes puntos.

3.4.1 Tarjeta de Registro de Desarrolle Reproductivo

Las tarjetas de registro de desarrollo reproductivo estin disefiadas a fin de cubrir
la informacién necesaria para el técnico y tener un manejo adecuado de la colonia de
ratas de 1a cepa Sprague-Dawley. La parte frontal de la misma se usa para el registro del
desarroiio reproductivo de la hembra, mismo que incluye el nimero de identificacién de
ésta, el total de camadas producidas, generacion (que sc utiliza en el caso de colonias
consanguineas), fechas de nacimiento de cada camada, nimero de animales nacidos,
nimero de muertos o sacrificados, fecha de destete, numero y sexo de animales

destetados asi como el peso de la camada (15).

Adicionalmente la parte inferior derecha, se emplea para registrar informacién
inherente a la genealogia de la hembra, incluyéndose en esta la cepa, generacion, fecha
de nacimiento, namere de los padres, fecha de defuncién y observaciones, tales como la
causa de baja del reproductor, e} lugar de procedencia de la cepa. La identificacion
individual del macho y el nimero de la unidad reproductiva respectiva, son registrados
en ¢l espacio inferior izquierdo del anverso de la tarjeta, al igual que la fecha de

apareamiento (Figura 7) (15).



La parte posterior de la misma incluye la siguiente informacién: de derecha a
izquierda registra la fecha de separacion de la hembra gestante, a continuacién la fecha
de reingreso de la hembra a su unidad reproductora comrespondiente (al realizar el
destete), en donde serf nuevamente apareada y el nimere de la jauia de parno en yue
ingresara la hembra al ser detectada gestante nuevamente (cuando se manejo el sistema
poligdmico de reproduccion) Dichas tarjetas de registro deberan estar colocadas en un
larjetero con separadores para la identificacién de cada unidad reproductora y de las

Jjaulas de parto (15).

Finalmente tanto las unidades reproductoras como las jaulas de parto deberdn
estar en orden progresivo ascendente, los datos que proporcionan los registros permiten
obtener en forma sencilla y ripida la informacidn de cualquier animal de la colonia en
un momento dado (15).

3.4.2 Unidades Reproductoras.

Las Unidades Reproductoras pueden estar conformadas de dos formas

dependiendo del sistema reproductivo empleado.

1- Sistema Monogmico o dg Fundacién: Este sistema mantiene unidades

reproductivas con una relacién de un macho con una hembra. (Figura 13)

2- Sistema Poligdmico o de Expansién: En este caso las unidades reproductivas

son conformadas con una relacion de un macho con 4-6 hembras, éste Glitimo sistema se
emplea cuando las necesidades de reproduccion son altas y no se cuenta con la cantidad
de material y/o espacio necesario que permita manejar la colonia bajo un sistema de

apareamiento monogamico exclusivamente (14, 15, 16, 22).



10 camadas si asi se deseara, con la desventaja de que después de la quinta camada,

tanto su prolificidad como el tamafio de sus crias disminuirén drasticamente {15).

Una unidad reproductora sera dada de baja total o parcialmente solo en casos de

enfermedad, canibalismo, vejez o disminucion de la fertilidad.

3.4.4 Libro de Registros

El movimiento rutinario de dichas colonias, se encuentra basado en los registros
semanarios de deteccion de amimales gestantes y la anotacion diaria de nacimientos

(fecha, nimero de la jaula, total de nacimientos, decesos y sacrificios)

3.4.5 Tarjetas de 1dentificacién para jaulas

Estas son elaboradas al destetarse una nueva camada, y constan de la siguiente

informacion:

En la parte anterior izquierda se localiza la cepa del animal, a la derecha ¢l sexo
de éste, inmediatamente debajo de estos daios se encuentra un espacio para anotar el
nitmero progresivo de la cria destetada, al lado izquierdo de la tarjeta, de la mitad hacia
la derecha existe otro espacio en el que se anota la fecha de nacimiento de dichas crias y
en la parte inferior, se¢ provee un espacio en el que se anotan las cbservaciones
pertinentes a cada caso Esta tarjeta siempre deberd ser colocada al frente de su

perspectiva jaula (Figuras 6 y 11) (15).

21



3.4.6 Procedimientos de Manejo Rutinario

3.4.6.1 Identificacién
Para poder llevar a cabo una adecuada identificacién individual de la colonia de

roedores, se utiliza el sistema de marcaje por muescas en las orejas. Este sistema asigha

un valor a cada una de estas muescas, tanto en Ia oreja derecha como en la izquierda, lo
que permite conocer €] nimero exacto del animal en cuestion y asi poder llevar en
forma eficiente y segura la localizacion fisica del roedor asi como de su registro de

desarrolio reproductivo y de las tarjetas de control de salidas (6, 15).

Para efectos de marcaje, es indispensable el contar con un perforador de
membrana que permita perforar con rapidez y facilidad el cartilago de la oreja sin

traumatizar en demasia al roedor (Figura 8) (6, 15).

3.4.6.2 Deteccitén y Aislamiento de Hembras Gestantes

Este movimiento se lleva a cabo una 0 dos veces a la semana. Para realizarlo son
revisadas individuamente las tarjetas de registro de desarrollo reproductive de cada una
de las Unidades Reproductoras, mismas que tienen registrado en el reverso las fechas de
reingreso de las hembras reproductoras a sus respectivas unidades, posterior al destete y
por lo tanto posiblemente apareadas en los siguientes 4-6 dias. Una vez ilevada a cabo
la revision e identificacion de hembras gestantes, se procede a localizar su tarjeta de
registro individual de desarrollo reproductivo, mismo que se encuentra en un tarjetero
en donde estin dispuestas las unidades reproductoras correspondientes, y las tarjetas de
registro de control de salidas. En ambas es anotado el nitmero de la hembra gestante
asi como el niimero de la jaula de parto asignada. Para facilitar la revisién rutinaria de
nacimientos y destetes, es empleado un libro de registros en el cual son anotados

también tanto los movimientos anteriormente descritos, como la fecha de salida, el



nimero de la jaula de parto, fecha de nacimiento y destete, asi como el nimero de crias

nacidas, muertas o sacrificadas (15).

3.4.6.3 Registro de Nacimientos

E! registro de nacimientos es llevado a cabo en forma diaria, anotando la fecha y
las jaulas de parto en fas que se registraron los nacimientos. Dicho movimiento faciiita
el conocer ia edad real de los animales, ¥ de esta forma se puede llevar a cabo un
control mds preciso de las ratas. Los datos son anotados en el libro de registros,

tachando con una x el nimero de la jaula de parto de donde ocurrid €l nacimiento (15).

Los nacimientos se anotan por fechas en el libro de registros, separando tanto el
numero de fa jaula de parto como el de crias nacidas con un guidn, asi como el de

animales sacrificados o muertos (15).

En camadas numerosas, se recomienda dejar de 7-8 crias con la madre pam
obtener un desarrollo dptime y sacrificar el excedente. Esto, teniendo cuidado de
escoger para ello a los animales inferiores en tamafio o peso, con deformidades fisicas
aparentes o bien desnutridos. Cuando la camada es menor de 5 crias, deberd ser
sacrificada por considerarse que no es costeable mantener una camada pequefia, y la
hembra es devuelta a su unidad reproductora para ser apareada nuevamente por el
macho realizando las anotaciones necesarias en ia tarjeta de registro de desarmrolio
reproductivo y de control de salidas (Figuras 14, 15, 16) (14, 15).
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3.4.6.4 Destete

El destete es lievado a cabo entre los 21-25 dias de edad y es efectuado mediante
la localizacion de la jaula de parto por medio del libro de registros, y de la tarjeta de
registros de desarrollo reproductivo de la hembra a destetar, Una vez localizada se ileva
a cabo ¢l destete, anotando en el lado derecho del libro de registro ¢l numero de
animales destetados, encerrdndolos en un circulo y colocando una linea a todo lo largo

de la informacién de la jaula de parto y de las crias nacidas para definir que esa jaula ya

ha sido destetada. Acto seguido, también es anotado en la tarjeta de registro de
desarrollo reproductivo el total de animales destetados, la fecha de destete, el nlimero de
crias hembras y machos, asi como aquellos animales muertos durante el periodo de
lactacién, También es posible anotar cuando es necesario por algin procedimiento
experimental o de prueba en el que va a ser empieado determinadas ratas. El peso de la

camada tanto al nacimiento como al destete. Posteriormente, en la tarjeta de registro de

control de salidas es tachado e niimero de la jaula de parto en la que se encontraba esta

hembra y en el espacio para revision de dicho registro (Figura 17) (14, 15).

3.4.6.5 Eleccién de Nuevos Progenitores

La eleccidn de los nuevos reproductores deberd ser desarrollada en forma
escrupulosa al ser realizado ¢l destete, separando a un macho y una hembsra de la dltima
camada producida por la (UR) que va a ser reemplazada, y anotando adicionalmente en
la tarjeta de identificacién de jaula en el espacio de observaciones el niimero de la (UR)
a la que pertenece el roedor elegido, con la finalidad de que estos animales de
recmplazo transmitan a su descendencia las mismas caracteristicas genéticas, para
perpetuar {a cepa y poder brindar al investigador animales de alta calidad y uniformidad
genética (Figura 18) (14, 15).

La Figura 5 nos muestra como se debe de llevar a cabo los Métodos Reproductivos.
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3.5 CONSECUENCIAS DE LA CONSANGUINIDAD

En un subcapitulo anterior se habla sobre los usos y beneficio del cruzamiento
entre parientes de una colonia de ratas de la cepa Sprague-Dawley, pero también
existen desventajas. Hablando cuantitativamente, muchos pares de genes son afectados
en diferentes modos de expresion, muchos de estos genes parecen actuar en una forma
fisiologica sobre la eficiencia del metabolismo de muchos compuestos quimicos (2, 14,
19).

Como regla general, la accién de los genes recesivos es desfavorable al
bienestar de los individuos. Esto varia desde los genes letales en el estado recesivo
hasta los que tienen un ligero efecto dificilmente notado, por ejemplo los genes
recesivos deletéreos son enmascarados por genes dominantes. Sin duda, muchos de los
efectos adversos de la consanguinidad son debidos a varios pares de genes recesivos,
cada uno de los cuales tiene solo un ligero efecto nocivo sobre el mismo cardcter.
Probablemente la accién de la mayoria, si no de todos éstos genes, es ia incapacidad
para producir las enzimas requeridas a la accién productora de proteinas anormales y
otros productos andmalos (1, 11, 12, 17, 19).

Algunos de los defectos que pueden llegar a provocar son:
- Falta de aptitud para reproducirse eficientemente
- Retrazo en el crecimiento
- Indices bajos de fertilidad
- Esterilidad
- Frecuencia de enfermedades.
- Canibalismo,

- Trastormos metabolicos.
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Estudios efectuados en ratas de la cepa Sprague-Dawley ratones y conegjos en

cruzamientos consangufngos, han mostrado claras diferencias entre  lineas

consanguineas respecto a Ciertos caracteres metabolicos y fisioldgicos. En esta especie

existe también otra clase de deformidades por efectos de la consanguinidad, tales como:

Esterilidad

Cataratas (Figuras 19y 20)
Microfialmia unilateral

Deficiencia en la conversion alimenticia
Infertilidad

Cola corta

Glaucoma

Hombros planos

Huesos de cadera protuberantes.

Cola doblada

Agenesia (Figuras 21 y 22)

Agnatia

Epilepsia.

Anemia

Hernia umbilical

Ausencia de cola (1,2,9, 11,13, 15).
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CAPITULO IV

RESULTADOS Y DISCUSION

Sé a comprobado que ¢l manejo de Sistemas de Apareamiento Consanguineo,
aunados por un mal manejo de los Métodos Reproductivos introducidos en una colonia
de ratas de la cepa Sprague-Dawley, nos proporciona un incremento en el Coeficiente
de Consanguinidad Generacional trayendo como consecuencia defectos no deseables

para los estudios que realizan en la Ciencia Biomédica.

En éste capitulo se muestran cuadros comparativos de las ventajas y desventajas
que tiene cada uno de los sistemas de apareamiento consanguineo, tomando en cuenta
los beneficio que trae los sistemas de apareamiento no consanguineo, al igual de los
malos uso de los Sistemas y Métodos Reproductivos que favorecen la incrementacion

del Coeficiente de Consanguinidad Generacional.

Se ilustra con gréficas y dibujos que son gulas visuales de algunos sistemas de
apareamicnto y métodos reproductivos, y por ultimo algunas fotografias de casos de los
efectos de consanguinidad, extraidas del Bioterio Centro Medico Nacional Siglo XX,

del Instituto Mexicano del Seguro Sccial.

Apareamiento Consanguineo Estrecho

Ventajas

. Inctementa el nivel de la homocigosis

. Es un apoyo para la deteccion de portadores de genes recesivos
indeseables.

Desventajas

. Menor vigor

. Decadencia de la Salud

. Propensos a enfermedades

. Disminucién de la productividad.
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Apareamiento Consanguineo de Linea Unica

Ventajas

. Se escogen los roedores con mejores caracteristicas fisicas.
Dagventaiac

. Menor vigor

. Decadencia de la Salud

. Propensos a enfermedades

. Disminucién en la productividad.

Apareamiento de Lineas Internas

Ventajas

. Detencién de aparicidn de genes deletéreos.
Desventajas

. Aparicion de genes deletéreos

. Disminuye el vigor debido a la homocigosis
. La calidad genética es menor.

Apareamiento Aleatorio

Ventajas

. Mantiene la variabilidad genética

. Evita 1a homocigosis

Desventajas

. En una colonia cerrada y pequefia incrementa la aparicion del coeficiente
de consanguinidad.

Apareamiento de Minima Consanguinidad

Ventajas

Impide el intercruzamiento de lineas

No hay cruzamiento de parientes

Mantiene una variabilidad genética

Evita 1a formaci6n de sublineas dentro de ia poblacién.
No hay mutacién.

Sistema Circular de Pares Monogamicos

Ventajas

. Estabiliza la frecuencia genética

. No hay apareamiento enire parientes

. Evita e! Coeficiente de Consanguinidad
. Disminuye la Endogamia

No hay mutacion
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(deal para colonias cerradas. (9, 13, 14, 15)

Los probiemas detectados por un mal control en el uso de los Métodos

Reproductives y Sistemas de Apareamniento, que favoreccn a la presentacidn del

Coeficiente de Consanguinidad Generacional. Son:

Perdida de tarjetas

Escape de roedores

Omisién de enfermedades

Falta de supervision en los nacimientos, destetes, sacrificios, muertes etc.
Metodologia no controlada

Ausencia de Registros

Intercambio de tarjetas

Ausencia de muescas.
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COEFICIENTE DE CONSANGUINIDAD
EN GENERACIONES SUCESIVAS

COEFICIENTE CONSANGUINIDAD %

NUMERO DE GENERACIONES

Apuregmiento consanguingo continuo
| hermana X hermeno §

= Aparecmiento no consanguineo de diferentes
nimeras de parejas fundodoras

Figura 1 (13, 24).
Grafica que nos muestra el nivel de consanguinidad generacional en ratas.
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Figura 2. (13, 24),

Sistema de lineas paralclas
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Sistema Mixto Sistema de Linea Unica

llusiraci6n d los Sistemas mas comunes pars la reproduccion de animales consanguineos

NIVEL DE CONSANGUINIDAD PARA UNA COLONIA
CERRADA BAJO APAREAMIENTO AL AZAR

NUMERO DE GENERACIONES
NUMERO DE PAREJAS GRADO DE CONSANGUINIDAD EGQUIVALENTE A UN
POR CADA GEMNERACION
FUNDADORAS PRODUCIDA 7 APAREAMIENTO TOTALMENTE

° CONSANGUINEQ

1O Pares 2.5 - 11 B
20 Pares ) 1.25 23
40 Pares 0.62 46
60 Pares 042 69
80 Pares 0.3 93
100 Pares 0.25 116

Figura 3. (24)
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURC SOCIAL
SUROIRECCION GENERAL DE ABASYECMUENTO
BLOTERIO
SISTEMA CIRCULAR OE PARES MONOGAMICOS
ESQUEMA DE APAREAMIENTO
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Figura 4 (24).
METODO DE APAREAMIENTO NO CONSANGUINEG
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Figura 5. (24).
Forma correcta del manejo de los métodos reproductivos.
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Figura §. (15)
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Figura 7 (24).
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CODIGO DE MARCAJE DE ROEDORES

40 [ 80 1

Figuresa &
cupicy UE MARLNJE DE RUEDOKE $
Valor e laz mucrcas otilbrmdas o0 ~t bloterlu

para #l marcajlc de rocdoroes

Figura 8. (15).

Figure %y 1O
Cuarto de Aparesmiento de ratas de la cepa Sprague-Dawley, del Bioterio del Centro Medico Nacional

Siglo XX1
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Figura 11 Figura 12
Tarjeta de identificacién, coloca da - Tarjeta de identificacion de la (UR)

Afuera de 1a jaula, en el tagietero

Figura 13 Figura 14

Macho y hembra en (UR) Crfas de 3 digs de nacidos

Figura 15 Figura 16

Crias de 2 semanas de nacidos Crias de 3 semanas de nacidos.
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Figara 17 Figura 18
Crigs de 4 semanas de cdad destetadas. Ratas dc reemplazo

Figura 19 y 20 _M

Rata de la cepa Sprague-Dawlcy con problemas de cataratas, a causs de la consanguinidad.

Figura21y22 SNENEN \ ]
Rata de la cepa Spraguc-Dawley con gusencia de dientes superiorces, a causa dc la consanguinidad.
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CONCLUSION

Con el presente trabajo se da una aportacion al personal gue se incursiona en
el 4mbito de los Bioterios, de manera que se comprenda la importancia que tiene el uso
correcto de los Métodos Reproductivos para obtener una colonia controlada de roedores
de lineas puras, evitando cruzamientos consanguineos, eliminando toda posibilidad de
incrementos de genes letales y defectos fenotipicos no deseables para obtener animales

de alta calidad para 1a Investigacion Biomédica.

Por ello se propone el Sistema Circular de Pares Monogimicos que se ha utilizado
para el manejo y control de las colonias de roedores (ratas y ratones) empleado apartir
de 1982 en el Bioterio de Control de Calidad y actualmente implantado en el Bioterio
del Centro Médico Nacional Siglo XXI1 del 1.M.8.S., obteniendo animales de calidad sin
presentacion de mutaciones, con un indice alto de fertilidad y una virtual ausencia de

canibalismo (15).
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GLOSARIO

1- Alelo- Sinénimo de gen.

2- Cigoto- Elemento que resulta de la fertilizacién de una célula huevo por un

espermatozoide.

3- Coeficiente- Namero con que se representa de forma convencional el grado o

intensidad de una determinada cualidad o fendmeno. ,

4- Consanguinidad- Cruzamiento de Animales que poseen ancestros comunes.
5- Deletéreco- Que produce dafio.
6- Dominante- Miembro de un alélico de genes que impone sus efectos sobre el

otro (recesivo}

7- Endogamia- Fecundacién o la union de células del mismo origen.
8- Epistasis- Ocultacion de un cardicter hereditario por otro sobrepuesto.
9- -Epistatico- Dicese de un caracter mendeliano que se sobrepone a otro

ocultdndolo
10- Fenotipo- Valor tomado por un rasgo.
11- Gameto- Célula que posee Ja mitad del nimero de cromosomas caracteristicas

de la especic, tales como un évulo maduro o un espermatozoide, capaces de fertilizar o

producir un embridn.
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12- Gen- Unidad fundamental de la herencia que lleva la informacion genética de

una generacion a otra,

13- Generacional- Sucesion de descendientes en linea recta.

14- Genética- Estudio de! mecanismo de transmisién y variacidn de caracteristicas

entre generaciones.

15- Genotipo- Serie completa de genes de los que es portador un individuo.
16- Heterocigoto- Alelos diferentes para un mismo gen.
17- Letal- Que causa la muerte,

18- Loci- Plural de Locus.

19- Locus- Disese del punto de un cromosoma ocupado por un gen.

20- Mutacién- Es el cambio en la estructura de! DNA que rara vez se presenta y

que puede tener efecto drastico.
21- Progenie- Es la generacion de la cual se origina o desciende un animal.
22- Recesivo- Dicese del gen o caricter hereditario que no se manifiesta

fenotipicamente del individuo que lo posee, pero que puede aparecer en la descendencia
de éste (10,21,23).
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