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1998, El reto del nue\;o animalario

= Aunque la construecion y el equipamiento del Centro de
Produceion y Experimentacion Animal de 1a Universidad de
Sevilla se produjo un afio antes, el laboratorio no comenzé a
funcionar hasta el afio siguiente. En este tiempo ha multipli-
cado su actividad y ya trabajan en la instalacién doce perso-
nas, de las cinco iniciales. A medio plazo este centro tendrd
una nueva sede junto al Hospital Virgen del Rocfo de Sevilla,

La trastienda de la vanguardia
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Cuando empezo eraun centro des-
concciday hoy es un soporte esen-
cial de algunas de las investiga-
ciones mas relevantes gue llevan
acabo en Andalucia. El Centro de
Experitnentacion Animal de fa Uni-
versidad de Sevilla cumple diez
afios, en los que ha producido
30.000 ratones para la ciencia.

La experimentacién en animales
es un pilar basico del desarrolle
cientifico actual puesto que todas
Jas investigaciones y ensayos de
terapias tienen que pasar por esa
fase. Bajo los fuegos artificiales
que rodean la mayoria de los
avances de la investigacién bio-
médica se encuentra la investi-
gacién animal, El Centro de Ex-
perimentacion Animal de Ja Uni-
versidad de Scvilla se ha erigido
en sus diez afios de vida como un
s6lide pilar en el mapa cientifi-
co de Andalucia.

Esta instalacion, entre ctros lo-
gros, s el Gnico laboratorio de la
comunidad y uno de los poces del
pais capacitado para desarrollar
animales transgénicos. Estos son
vitales en el estudio de las inves-
tigaciones y la blisqueda de tera-
pias en el campo de las células
madre y, de hecho, las investiga-
cicnes sobre el parkinson que fleva
a cabo desde hace afios el Instituto
de Biomedicina de Sevilla en ¢l
Virgen del Rocio, dirigido por José
Lépez Barneo, han utilizado ra-
tones transgénicos producidos
por este centro.

Kl animatario, que actualmen-
t¢ cuentz con 3.500 ratones y 806G
ratas diseriadas para investigar,
sirve a otros proyectos de investi-
gacion del Virgen det Rocio, 1a Uni-
versidad de Sevilla yia Pablodela
Olavide, el Hospital de Valme, otras
universidades come la de Cérdo-
ba y Ja de Mureiz, el Justituto de
la Grasa y hasta con la empresa
Neuron BioPharma de Granada.

“El centro ofrece ratones per-
tenecientes a cuatro cepas puras
(los individuos de una cepa le-
van exactamente los mismos
genes) y una cepa de rata, las mas
requeridas para investigarn, v
también desarrollamoes transgé-
nicos segiin la necesidad de cada
grupe de investigacion’, explica
el director del centro, Oscar Pin-
tado. Desde gue en enerc de 2001
naciera e} primer ratén transgé-
nico en este centro y en Andain-
ciz ~bautizado entonces como
Manolin- este laboratorio ha
obtenido yva 213 ejemplares con
su carga genética modificada. “El
80% de las camadas de transgé-
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INVESTIGACION, Una técnico del laboratorio revisa los cajonres donde se hallun

El equipo
de Qscar
FPintado ha
erecido
desde los
cinee tra-
bajedores
iniciales a
los doce gue
hay acteal-
mertte.

w3

los ratones,

nicos que ha desarroilade este
centre han sido utilizados en los
trabajos del grupo de Lopez Bar-
neo”, asegura Pintado.

Los ratones son animaies idea-
les para investigar per diversos
Motivos: cripan poce espacio, ne-
cesitan poce alimento en compa-
racién con otras especies y, sobre
todo, se reproducen muy ripida-
mente. ¥n un aiio se obtienen va-
rias generaciones de una misma
camada, Los ratones, ademas, tie-
nen unos 30.060 genes, méis o
menes come el ser humano y las
equivalencias

JAVIER GHESTA

2001. Manolin, primer transgenico

% En enero de 2001, cueando el laboratorio que dirige Oscar
Pintado apenas teniz tres afios, ¢l centro consiguid obtener
el primer ratén transgénico de Andalucia, que fue bautizado
como Manolin por el equipo responsable del logro. Se tratd
de un transgénico por scbreexpresion, esto es, que se le
afiade carga genttica at ADN que ya tiene el animal. Sirvio
para las investigaciones sobre parkinson de Lopez Barneo.

tande poner a punto esta téenica
desde hace varios aitos, aiin se-
guimos siendo Jos (inicos en la co-
munidad donde se ha conseguido’,
afirma Fintado.

El principio es un grupo dein-
vestigacion que necesita con-
probar qué influencia tiene un
gen determinado sobre una pa-
tologia. E) laboratorio que dirige
Pintade se encarga de ebtener el
ratOn sin ese gen o con una mu-
tacion en el gen en cuestidn, un
trabajo que se prolonga durante
meses y que reguiere ¢l empleo
de & mas avanzada techologia,

Hay dos modos de obtener un
animal transgénico y los dos han
sido desarrollados con éxito de
forma pionera en Andalucia por
este centro. En 2001, nacié Mane-
lin, un transgénico por sobreex-
presion, segiin la formula cicntifica.
Lsto significa que se le afiade caga
genética al ADN de un ratén. la
otra manera es ¢l llamado trans-
génico knock-out {0 negueada).

Para obtener un ratén asi hace
falta cultivar células madre a las
que se les haya sometido una mo-
gificacion genética {por ejemplo,
ghiminarles un gen) y emplear
esas células para obtener un ratén
Namado quimera) capaz de tener
descendencia con este defecto ge-
nético inducido. Esta descen-
dengia son 10s ratones nogueades.
La biomedicina actual no serfa
nada sin los knock-oul, puesto
gue estos ratones permiten en-
sayar terapias sobre modelos
animales con genes modificados,
o que permite detectar el papei
de los genes en el desarroilo o cu-
racién de ciertas enfermedades.

CON CELULAS MADRE. En pleno
auge de la investigacion con céiu-
las madre enibrionarias en Anda-
tcia, €1 Centro de Bxperimenta-
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como compiejo ylaborioso de con-
sepuir. Bl afio pasado se consi-
guieren 44 animales con el ADN
modificado de 5490 embriones
sobre 105 que se ensayaron. “Fui-
mos el cuarto laboratorio del pais
y la tercera ciudad espafiola
donde se produjeron los primeros
TAtONes transgénicos y aunque ac-
tualhiente hay varios centros de
Andalucia donde se estd inten-

en  conseguir
ung linea de céiulas madre em-
brionarias (una familia de eélulas
con una misma caracteristica ge-
nética capar de reproducirse por
si misma indefinidamente enuna
placa de cultivo en el laboratorio)
La obtencién de una linea cejular
es fundamental en biomedicina
porque permite ensayar terapias
girectamente sin necesidad de re-
CUrrir & cNsayos en humanos.
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003. Nace un ratén ‘noqueado’

@ Es el tercer hito del laboratorio animal de la Universidad de
Sevilla, Dos afios después de lograr el primer ratén genética-
mente modificado, el equipo que Yidera Gscar Pintado consi-

guid obtener otro de estos animales pere ¢on una téenica
mucho més compleja y avanzada. A los ratones nogueados no
se les introduce carga gendtica ajena sino que se les ¢limina
un gen, en este caso, uno relacionade con ¢} parkinson.

Cordoba,

el segundo
polo de la
investigacion
animal

3 Cordoba aspira a conver-
tirse en el segundo polo de
la experimentacién animal
en Andalucia. Los mimbres
ya estdn puestos desde que
la Universidad de Cordoba
abriera el pasado nes de
marzo las puertas de la Uni-
dad Experimental dei Servi-
cip Centralizado de Anima-
les de Experimentacion, el
mayor centro con estas ca-
racteristicas de toda Andalu-
cla y el més moderno a nivel
nacional, segin aseguro el
dia de su inauguracion, ¢l 12
de dicho mes, el rector de la
Universidad, José Manuel
Rolddn Nogueras, quien de-
talld que se trata de un cen-
tro modélico y de referencia
en animales de investiga-
ci6n, "La UCQ se estd po-
niendo al dia en ceanto a ka
estricta normativa sobre fa
experimentacién animal”,
aseguré Nogueras.

La responsable de la uni-
dad y del Servicio Centrali-
zado de Animales de Experi-
mentacion de la UCO, Rosa-
ri¢ Moyano, explico gue el
centro estard a disposicion
de todos 10§ grupos de inves-
tigacidén gue lo soliciten y
CUYOS Proyectos cuenten con
la aprobacion del Comité de
Biofética, que vela por la pro-
teceién y bienestar de los
animales. Ademds, podra ser
utilizado por 1os hospitates y
empresas farmacéuticas que
o requieran con el fin de
qué se puedan reatizar in-
vestigaciones biomédicas.

El director del Centro de Experimentacion Animal de la Universidad de
Sevilla destaca el auge de la investigadion animal en los Glimoes diez anos,
en los que ha pasado de ser la gran desconocida a hacerse imprescindible

«Intentar la cdonacion no tiene
ya mucho sentido»

MRR.

SEVILLA

centro de investigacién?

~Cuando empezamos a fun-
cignar en 1998 no nos conacia
nadic y eso hizo que tuviéramos
poca actividad. Este centro no se
dedica a la investigacién sino a
proveer de animales a 10s grupos
de investigacion, de modeo que
nuestra actividad depende dela
demanda que tengamos, ahora
tenemos niucha pero Jos prime-
ros aflos, hasta que eimpezamos
a ser conocidos, bastante menos.
De heche, al principic éramos
cince y ahora somos ya doce. En
el afio 2000, por cjempio, apenas
trabajamos con 16 embriones
para obtener ratones transgéni-
cos y ¢l afio pasado lo hicimos
con unos 4,700 embriones.

~£Como ha cambiado su vi-
sién sobre la investigacién
animal ex estos afios?

~8on once aios y si hoy, con
cl auge espectacular de centros
que se han abierto o reformado,
la mayoria de los investigadores
coneee ¢ tiene ¢erca un anima-
lario en condiciones adecuadas,
en aguel momento muchos de
nosotros no habjamos visto nada
parectdo y los animales eran sim-
ples herramientas que s¢ alber-
gaban donde se podia. Ni gue
decir tiene 10 1¢jos que quedaban
aspectos comoe los controles sa-
nitarios, por ejemplo, y me he
dado cuenta de los muchos erro-
res cometidos en este tienpo en
¢l mangjo genético y experi-
mental de los animales.

MANRIPULACION GEN

-Este centro ha desarrotla-
do las dos vias para obtener
animales transgénicos y ha ob-
tenide células madre propias
modificadas genéticamente,
dos delas técnicas mds decisi-
vas en Ja investigacion biomeé-
dica actual, éMantienen ain los
animalarios experimentalesel
reto de la clonacion?

~Hace unes ailos algunos
centros espafioles pusieron sus
esfuerzos en conseguir una clo-
nacién y aun neo se ha conse-
guido. Yo creo que ahora el ine
terés ha bajade por una razdn
muy sencilla: el objetive de clo-
nar era obtener céluias madre

lcr.t\".rii‘l responsable é‘e Centro de

embrionarias a partir de una cé-
luia adulta de cualquiera de no-
sotros, sin embargoe, reciente-
nente whos cientificos han con-
seguido hacer eso directamen-
te en una célula de piel de ma-
nera inducida, sin necesidad,
por lo tanto, de usar un dvulo.
E] reto es estudiar hasta qué
punto la célula madre obtenida
en esta Gitima téenica es em-
pleable como terapia, peroe 1o
que esté claro es que esta téenica
nos lleva a pensar que la clona-
cion puede que ya no tenga
mucho sentido.

-¢Y cndl es el reto futuro de
la biomedicina y la genética?

perinmentacién Amimal, Oscar Pintado.

~Creo que vanos a pasar de la
era de la gendmina a la ferémi-
ca. Hasta ahora los cientificos han
trabajado en descubrir gencs y ob-
tener animales transgénicos. Bl
problema es que hay unos 30.000
genes y los transgénicos son -
mitados, por tante. Lo verdade-
ramente interesante a partir de
ahora v a ser estudiar lo gue lla-
mamos el fenotipo, es decir, ab-
servar y deseribir al méximo alos
animales transgénicos para com-
probar hasta el minimo detalie
qué influencia y qué caracteristi-
cas de un ser vive dependen de
cada gen. Y es0 es un trabajo de
chinos gue llevard muchos afios.

. .
2005. Células madre modificadas
@ Eg el Gitimo de los logros de esta instalacion, que consi-
gui6 obtener una familia de células madre embrionarias de
ratén modificadas genéticamente y capaces de reproducirse
por si mismas de manera indefinida en una placa de cultivo
de laboratorio. Es lo que los cientificos llaman una ¥nea ce-
Jilar, y es una de las herramientas prinecipales que tiene la
biomedicina para avanzar en sus trabajos y ensayar terapias.
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