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BARRERA CARMONA ISABEL. Vertncactón de la lsohlstogenlcldad en seis cepas 

slngénlcas de ratón de Laboratorio por el mttodo de trasplante de piel (Bajo la dlreccl6n 

de : MVZ Clro Lomell y F1ores). Se Uev6 a· cabo la vel1flcaclón de la lsohlstogenlcldad de 

seis cepas slng~nlcas de ratón de laboratorio mediante el mttodo de trasplante de piel 

siguiendo la t~cnlca descrita por BWlngham y Medawer 151. Se uUJlzaron un total de 36 

ratones hembras con una edad promedio de 10.8 semanas y un rango de variación de 6 a 

13 semanas, pertenecientes a las sublineas AnN, byJ y J de la cepa BALB/c, dos lineas 

congénJcas resistentes de la cepa BALB/c cuyos loci dlferenctales son H-2b y ll-2k 

provenientes de las cepas C57BL/6 y C3H respectivamente, y la cepa endogámica A/J. 

Se realizaron un total de sets lsotrasplantes, es decir trasplantes entre Individuos 

pertenecientes a la mlsma cepa y seis autolrasplantes dentro del mismo lncllvlduo, como 

controles poslUvos, para cada una de las cepas verillcadas; el periodo de observación se 

extendió a 100 días. Se aceptaron el 100% de los tsotrasplantes lo cual es lndlcaUvo de 

que los lndlvlduos verificados son lsohtstog~nlcos entre si. dentro de cada una de las 

e<pas probadas. Ninguno de los autolrasplantes fue rechazado, lo cual corrobora la 

eílcacla · de la técnica quirúrgica aplicada. El trasplante de piel es el método 

lnn1u1~011cneUco de vertncaclón genética Indicado para verlllcar la purcT.a de las cepas 

endogámicas ya que su resultado depende del efecto de decenas de loci y cientos de 

genes. Sin embargo, lo único que Indica en este caso es que los Individuos que aceptaron 

los trasplante~. son lsohlstogénlcos entre si. Para allrmar categórtcamente la autenUcldad 
. ..• 

de cada una de las. cepas son ·necesarias otras pruebas complementarlas que corroboren 

la presencia de los mar~dorl's carncteristtcos del perfil genéUco de cada una de las 

cepas. 



• 
INTllODUCCJON 

Loa ratones donléaUcoe (Mia musculial • emplearon por primera vea en eatudlo• 

expertmentale• en el siglo XVII. Esta tpoca rue escenar10 de una tmporUnte tramlcl6n en 

la hlstorta de la biología. desde Arlst6telea hasta este momento •u prtnclpaJ objeUVo 

habla sido la descnpc16n y claslflcac16n de los íen6menos naturales. La nueva blolcJlla ea 

una ciencia expertmental, basada en la capacidad del hombre para plantear pre¡untaa 

acerca del estado vivo y después Idear formas de responder a tales preguntas 1301, 

Este cambio fundamental en el éníasts de ta biología fue proclamado por los brillantes 

estudios de Wllllam Harvey 11578-1657) sobre la reproduccl6n animal y ta ctrculacl6n 

sanguínea. Puesto que los ratones fueron empleados repetidamente en los detallados 

estudios de anatomía comparada entre animales vertebrados e Invertebrados, que son el 

cimiento del trabajo de Harvey, los ratones han fonnado parte Integral del método 

experimental desde su prtnclpto 1121, 

El prtnclpal problema y cualidad de ta expertrnenlactón es el control; el cual debe 

ejercerse de manera ngurosa de modo que permita al expertn>entador estar seguro de que 

ta vartable dependiente es función única y exclusiva de ta variable Independiente y no de 

otros eventos (variables extrallasl que acontecen al azar, es decir, sin control por parte 

del expertmentador y que pueden afectar los resultados del experimento tnvalldindoloe 

(131, 



1• 

• 
Eato plantea un problema alngular cuando el sujeto de estudio ea un antmal y su 

respuesta blol6glca al procedimiento experimental es la expresión de múlUplea ractores 

genéUcos y medio ambientales y de sus complejas Interacciones en todo momento, desde 

la concepcl6n hasta la muerte 151, Esta problemiuca rue reconocida por loa clentiOcos 

enrocando sus esruerzos hacia la construcción de poblaciones animales con una 

consutucl6n genfüca deflnlda (cepas endogámlcasl. la ellmlnac16n y/o control de Jos 

ractores fislcos 'Y quimlcos del medio ambiente (Incluida la altmentaclónl 'Y la eliminación 

de los mlcroorganlsmo1 capaces de causar enfermedad 1281, 

La Importancia de la "raza" como un factor que gobierna la suscepUbllldad a los tumores 

trasplantables y la sugerencia de que tal suscepUbllldad puede heredarse fue ldenllficada 

por primera \'CZ a principios de siglo en los trabajos de Jensen. quien propa¡¡ó 

exitosamente un carcinoma alveolar espontáneo a través de J 9 generaciones, empleando 

una sola esUrpe a la que describe como "ratones blancos" y que seguramente eran 

relaUvamcnte consanguíneos debido a que se hablan mantenido como una colonia 

cerrada durante muchos ailos, cuando Intentó trasplantar ese tumor a otras esUrpes de 

ratones fracasó. Leo Loeb realizó hallazgos similares cuando trasplantó un tumor 

ortgtnado en los ratones Japoneses Waltztng a otros ratones de la misma esUrpe, estos 

ratones hablan sido crtados en el lejano oriente (por razones reUgtosasl mediante 

endocruzas durante muchas generaciones ya que sabían empirtcamente que las 

caracterisUcas Waltzlng (sordera congénita) era receSlva, conduciéndolos probablemente 

a una alta consanguinidad 1201. 



• 
Estos hallugos pusieron en evidencia la necesidad de contar con cepas endogAmtcaa de 

ratones para estudiar la genéUca del cAncer. lo cual condujo a Clarence Cook Llltle en 

1909 a Iniciar el proceso de consanguinidad en ratones portadores de los gene• del color 

del pelaje "dllute• (di. 'brown" (b) y "non-agouu" (a) ascendientes de la actual cepa DBA. 

ainpllamente utilizada en tnvesUgaclón clentifica en la actualidad en sus dos sublíneas 

prtnctpales de descendencia, DBA/ 1 y DBA/2 (9). 

Para 1914 e.e. Ullle habla desarrollado una explicación de la base genética del rechazo 

de tumores, mostrando que el patrón de suscepUbllldad podía ser entendido con base en 

que la aceptación era dependiente de un cierto nümero de genes que actüan de un modo 

dominante de heredabUldad. Esta teoria fracasó en dellnú' la naturalC7.a de los 

hipotéticos genes de suscepUblUdad, en ese Uempo se creyó que las células neoplásicas 

diferían de las células norrnales y que esto evocaba una respuesta Inmune dlligJda 

contra esta diferencia. Sin embaigo, esto no explicaba porque los tumores no se 

rechazaban cuando eran trasplanlados dentro de la misma cepa 1241, 

En 1933 Haldane postuló que la Inmunidad estaba dll1glda contra aloantigenos en vez de 

antígenos especillcos contra el tumor. predijo que en otros tejidos exlstian diferencias 

anl.lgénlcas semejantes a las dlferenclas de grupos san¡¡uineos y que el tumor que crecía 

en un tejido conservaba las caracterisUcas aloanl.lgéntcas de ese tejido y posteriormente 

especuló que los aloant.i¡¡enos del tumor Inducen una respuesta Inmune en los anlmalee 

receptores carentes de ellos. El trasplante dentro de una cepa endogámica no Induce tal 

respuesta. porque el donador y receptor del tumor comparten los mismos antígenos 1211, 



• 
En 1936 Peter Corer publlca do• artJculoe clistcoe en loa cualea demuestra que los genes 

de suscepubllldsd al trasplante de tumores eran tdenucos a loe 1enes que codifican para 

aloanlfgenos y tamblfn demostró la tia. 1Íununol6j&lca del rechuo de twnorea, fo!Jando 

ul la tia. del conocimiento del locl mAa ampllamente estudiado en el ratón : El 

Complejo Prtnctpal de HtstocompaUbdtdad 6 Complejo H-21221, 

George D. Snell y Jack H. Sumpflln¡¡ (15) resumieron estos conocimientos en las 

llamadas 5 leyes o máximas del trasplante de t~Jtdos que 110n : 

I .• Los, trasplantes entre tndMduos de cepas endogámicas (lsotrasplantes) se 

aceptan. 

2.' · Los trasphintés ··entre lndMduos de diferentes cepas endogámicas 

(alotrasplantes) ~ fé~tía'.Z.:m. < 

3:· Los trasplantes de Individuos progenitores hacia la prole híbrida IFI) se 

aceptan, pero los trasplantes en senUdo Inverso se rechazan. Los tndtvtduos híbridos FI 

son el resultado del apareamiento entre 2 cepas altamente consanguineas ( 12). 

4.· Los trasplantes de lndMduos pertenecientes a la generación filial 2 (F2) o 

subsecuentes hacia lndlVtduos de la generación fdlal 1 (Fil se aceptan. 

5.· En los trasplantes de las cepas parentales hacia los Individuos de la 

generación filial 2 IF21. los rechaws son más frecuentes que las aceptaciones. 



• 
Estas leyes con sus excepciones son v14!entes y su comprenal6n ha pennJUdo enormes 

avances IMdlcos y biológicos: en la actualidad son ruunanos los truplantea ortotópleos 

y heterotóplcos de corazón y IUlón, y 11e encuentran en etapas muy avanzadas de 

desarroDo los trasplantes de muchos otros órganos y tejidos e lnclu90, los truplantes 

entre lndMduos de dlferenles especies llamados xenotrasplantea (291, 

Además de las aplicaciones ya mencionadas, el trasplante de tejidos se uUlt<a 

ruUnarlamenle para verificar la lsohlstogenlcldad de las cepas endogámicas, ya que 

cuando los lndMduos difieren en los genes del Complejo Prtnclpal de 

HlstocompaUbllldad (CPH) el trasplanle se rechaza en menos de 21 días y cuando los 

Individuos difieren en los genes del Complejo Menor de HlstocompaUbWdad (CMH) el 

rechazo ocurre después de los primeros 21 días, dependiendo del número de alelos en 

que dlfl.ran, de su comblnarlón particular y del sentido de la dirección del trasplante. Es 

por esta razón que el trasplante de tejidos es considerada la "reina de las pruebas de 

verificación genética• de las cepas endogámicas, porque corroboran decenas de loci y 

cientos de genes, ampliamente distribuidos en todo el genóma del ratón (27l. 

En el Instituto de Investigaciones Biomédicas de la U.N.A.M. se lnlcló en el afto de 1982 

un proyecto para mantener y desarrollar cepas de ratón de laboratorio genéticamente 

definidas, desde entonces el número de cepas, estirpes y colonias que se manuenen se 

han Incrementado constantemente como se muestra en la figura l 1181. 



., 
En la actualldmd ea reconocido que la deacrtpc16n correcta del Ullmal uudo en un 

experimento es esencial pua que loe reault.adoe de este 11ean n!produclblee 1271: muchoe 

trabajoe se Interpretan a la luz de la lnforinadón conocida de tu c:aracterlatlcu de tu 

cepas empleldaa. 

Sin embargo, con cierta frecuencia se n!porta que al anallz.ar el conjunto de 

caracterisUcas que mejor n!vele una muestnl al ll1AI' del genoma (perfll gcMtlco), esta no 

corresponden a las esperadas en la cepa en cuestión (2,10,ll,14,16,19,231 ocasionando 

considerables pérdidas en temunos económicos, de producUVldad ctentifica y de validez 

de los resultados expertmentales. Las diferencias n!porladas pueden encontrar sus 

origenes en la mutación, la heteroctgosls residual y la contaminación gen~tica o 

rnlsce,.¡enaclón 1321: los efectos de esta últlma exceden con mucho en sus alcances a las 

divergencias que resultan de las dos prtmeras causas. Por las razones anter1onnente 

expuestas per1ódlcamente se verUlca la autenticidad de las cepas endogámicas que se 

mantienen en el 1.1.B. de la U.N.A.M., los resultados se han pubUcado en algunos 

trabajos 11.6,81. 



• 
HIPO'JESIS 

Al Devar a cabo el truplante de plel para ver111car la autenUcldad de lu cepu 

endo¡Amlcu de ratone. de laboratono se espera : 

• SI los IJ'asplantes se rechar.an dentro del lapso de 21 días posteriores a la 

Intervención quirúrgica oeri lndlcaUvo de diferencias gentucu en el CPH: al el 

recha7.o ocurre despub de los 21 dias posteriores al trasplante las probables 

diferencias serán en el CMH. En ambos casos la aulenUcldad de la esurpe está en tela 

de Juicio debido a las causas ya mencionadas 1321. 

• SI el trasplante es aceptado y no se observan evidencias de rechazo durante el periodo 

de observación de 100 días sen\ lndlcauvo que los animales son tsohlstogtnlcos, y 

según el crtlerlo propuesto por Snell y SUmpíllng 1151 deben considerarse 

pertenecientes a una cepa sJ.ngtnlca. 

oan:nvos 

En el presente trabajo se lleva a cabo la vertncaclón de la condición tsohlstogtnlca de las 

seis eepu endogémlcas de ratón que se describen en el cuadro 1 mediante el truplante 

de plel entre lndlVlduos pertenecientes a la misma cepa (lsotrasplantesl. Es decir. se 

comprobari 111 los Individuos representantes de cada una de las sublineas de 

descendencia de cada una de las cepas endogimtcas enllstadas son s1ngtn1cu. Como 

control poalUvo se r~án autotrasplantes (IJ'asplante de plel de la superficie dorao­

latenl derecha a la •upelflcle dono·lateral Izquierda del mismo antmall. en cada uno de 

lo9 anlmalea verlllcados. 



MATERIAL Y METODOS 

A. MATERIAL 

Se uUllzarAn un total de 36 ratones hembras cuya edad promedio aenl de 10.8 semanas, 

con un rango de variación de 6 a 13 semanas, pertenecientes a llU subllneas de la cepa 

endogámica BALB/c, y a dos lineas congénlcas resistentes cuya prtmera parental es la 

cepa BALB/c y las cepas donadoras son C57BL/6 y C3H, respecUvamente y por úlUmo 

la cepa endogámica A/J. 

Las cepas y subcepas a verlllear, la generación nllal y el número de lndlvtduoa empleados 

se muestran en _el cuadro !· Los animales se alojaron enjaulas de pollcarbonato Upo caja 

de zapato que ofrece~· uh..'superflcle de 364 cm2 y protegidos con filtros de poliéster Upo 

Kralt (;I,• ::;e· ~~;e~tarCÍ~ ~~n una dieta especial para roedores (++l y agua ad llbUum 
•i .~'. . ~ 

filtrada (++ti :;·por · ósmosis reveralble y acldlflcada hasta ajustar el pH a 2.5 ., ... 
(24,8, 17,25,261.' 

. ·, . :· 

Los antni;;ies , ~e . manUe11cn en lnslalaclones convencionales ventiladas mediante la 

extracción for1.i~a .i~~-atre en_.;iinde la temperatura varia entre 18 y 26• e (29J. Los ciclos 

de luz obscuridad serAn de 12/ l 2 hrs. 

(+) Allenlown Caglng Equlpment Co, lnc.; Allentown, N.J. 

(++l Harlan Teklad Laboralory Dlets. Madlson W.1. 

(+++l Mllllpore S.A. de C.V .. México, D.F. 
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B. METODO 

l. SELECCION DE LOS ANIMALES VERl~CADOS 

Se seleccionaron seis hembras de cada una de las cepu por verlllcar, de entre 8 y 13 

semanas de edad, todas pertenecientes a las coloniaa fundadoras y a la misma 

generación IUlal de tal forma que haya representantes de cada una de las sublineaa de 

descendencia a partJr de ancestros comunes, en no mú de cinco generaciones 

ancestrales. 

2. ANESn:SIA 

Los animales se anestesiaron con Penlobarbltal Sódico l+I administrado en dosis de 62 

mg/Kg. por vla lntraperttoneal 171, para lo cual se prepara una dilución 1:10 del 

medicamento con una solución amortl¡¡uadora de fosfatos 1311, y se ajusta el pH a 7.3. 

3. TECNICA QUIRURGICA 

Los animales anestesiados, con el área torácico dorsal de piel rasurada y anU~pUca se 

colocan en posición decúbito ventral sobre una plataforma de pollesllttno, recubierta de 

papel aluminio estéril; el Arca que se Intervendrá se cubre con un campo quirúrgico 

desechable estéril. 

¡ 

El área de piel seleccionada se eleva con unas plnZas de disección hasta ronnar un cono.¡ 

el cual se secciona con un escalpelo rcallzand<> un solo movtmJento: la porción de piel; 

seccionada se coloca sobre una gasa estéril empapada en solución amortiguadora de 

fosfatos 1311 también estéril, raspando genUlmente la superficie Interna de la mtsma para 

(+) Allcstesal Laboratorio Smlth Kllne Bcccham. 
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eliminar todo vesUglo de panlculo adiposo: se realiza la mlSma operación en la re&1ón 

dorso-lateral Izquierda del tórax. La piel reurada del lado derecho ae coloca sobre la 

herida del lado Izquierdo del mismo animal y la piel reUrada del lado derecho se coloca 

sobre Ja herida del lado Izquierdo del siguiente ratón y asl sucesivamente hasta 

completar Jos seis ratones de cada una de las cepas. Este procedimiento se ilustra en la 

figura 2. 

La piel trasplantada se sutura con seda del No. 6 •o• mediante puntos separadoe, se 

aplica un anUsépUco tópico y se cubre con gasa estéril. La herida pennanece cubierta 

durante Ja primera semana después de la Intervención, momento en el cual se reUra la 

gasa: al décimo día se reUran los puntos y el trasplante se observa diariamente durante 

un periodo de 100 días desde Ja Intervención quirúrgica. llenando Ja llúonnaclón 

requerida en las hojas de control correspondientes. 

4. EVALUACJON 

El Uempo de sobrevlvencla de Jos trasplantes se hace de acuerdo al método propuesto 

por Jan Kleln 11 21 llamado 1lcmpo Medio de Sobrevtvencla y que representa el Ucmpo 

necesario para el rechazo de la mitad de los tsolrasplantes (trcsJ. Todos los 

autotrasplantes se deben aceptar, cualquier rechazo scri lndlcaUvo de un procedimiento 

quirúrgico deficiente y todo el grupo se dcbcri repeur. 



,. 
llUULTADOe Y DJICUllOK 

Lu cepu vertneadu ee inanuenen en el 1.1.B.: ª""lendo un alatema de eonaancutnJdad 

eltl'eeha en llneu paralelu modlllcado aeii;n Hedrlch en 1981 1121, para lo cual los 

anlmalea ee perpetüan mediante endocruru .,,..iendo el Melodo de Apareamiento BSI 

(enlJ'e hennanos camaleal. Se SlgUe el crtterto de que lodos los lndJvidu09 de cualquier 

generact6n filial pueden encontrar una pareja ascendiente comün en un mAldmo de 

cinco generaciones, para evitar diferencias en los sujetos expertmentalea atribuibles al 

efecto medio de los genes. 

La organización de las colonias de crtanza es de acuerdo al "Sistema de Seftales de 

Trinstto" propuesto por Lane - ~!ter 191 que se muestra en la Figura 3, de esta manera el 

número máximo de generaciones que pueden tmnscurrtr entre los lndtvlduos 

pertenecientes a la colonia fundadora descendientes de una sola pareja y los lndtvlduos 

empleados en el laboratorto es de diez generaciones, evitándose así diferencias genéUcas 

ocasionadas por la dertva génica, la aparición de genes cripUcos o la mutación. 

Para venllcar la lsohlstogenlcldad de las cepas enllstadu en el Cuadro I, se tomaron al 

87.81' 6 Individuos hembras pertenecientes a la9 generaciones llllaJea Indicadas, y que 

fuesen representantes de las diferentes subllneas de descendencia como se muestra en 

las labla!I genealógicas de tas Figuras 5,6, 7,8, 9 y 10. Cada uno de los ratones 

pertenecientes a las colonias fundadoras es ldenUllcado mediante perforaciones del 

pabellón auncular que corresponden a los nümeros de un código preestablecido, 

llamado número de regJatro principal; loa apareas monogilmlcoe (un macho:una hembra) 



IS 

IMl ldentlllcan con nümer09 conaecullvoll, loe nülllel'll9 de reatatro prlnclpaJ de 108 

anlmale• vertllcados y el nümero del apareo de •us pqenllorea IMl mueauan en el 

Cuadro2. 

El Complejo Prtnclpal de HtstocompaUbllldad (CPHJ (Figura 41. es un conjunto de genes 

que en el ratón se encuentran localizados en el cromosoma 17 y se designa Complejo H· 

2: Uene diversas funciones relacionadas con el reconocimiento de lo propio y lo cxtrallo y 

la respuesta Inmune tanto humoral como celular. Este se~ento cromosómlco se divide 

en 7 reglones que se claslflcan de acuerdo a la homología estructural y funcional de sus 

productos fenotípicos en tres clases designadas con los nümeros romanos 1 al 111. 

Los antígenos Clase 1 son helerodlmeros de naturaleza gllcoprolélca anclados a la 

superficie celular, la cadena más larga pesa 45 KD y presenta 3 dominios 

ext.rarnembranales designado a I, a 2 y a 3, la cadena corta pesa 12 KD es llamada jl2 

mlcroglobullna y solo presenta un dominio cxtramcmbranal: estas moléculas se expresan 

prácUcamente en todas las células del organismo y le confieren a este la ldenUdad de lo 

propio ya que el reconocimiento anugéntco se hace en el contexto de estas moléculas. 

Cuando existen diferencias aloanllgtntcu como en el trasplante de piel entre Individuo• 

de diferente cepa lalotrasplanteJ se evoca una respuesta Inmune mediada por linfocitos T 

cltot6xlcos que Uene como consecuencia el rechaw del tejido trasplantado. Los 

haploUpos H·2 y 109 alelos Qa·9 de las cepas ver11lcadas se mue.tran en el Cuadro 3. 

Estos antígenos son codlllcados por loa genes de las reglonea K, O/L. Qa y na. 



Para reallz.ar la. trasplUltea se selecclon6 el método deacrtto por R.E. BWlnglwn y P.D. 

Medawer 151 debido a que habla sido empleado prevtamente para medir el gado de 

homOCl¡osla en cepas endog4mlcas 1101, a que la piel ea el único tejido que ficllmente 1e 

puede trasplantar en forma ortotóplca, a que su desuno se puede obseivar dladamente y 

a que su evolución se puede corroborar mediante el exi\men hlatológlco de biopsias 

repeUdu stn peljudlcar el bienestar del animal receptor. 

Los trasplantes ortotóplcos se realizaron utUIZando la piel dorso-lateral del tórax, de 

acuerdo al esquema reciproco cicllco descrito por BaUey y Usama en 1960 131, con una 

modificación consistente en llevar a cabo un autotra.splante que funcionó como control 

poslUvo de la eficacia de la técnica quirúrgica, los lndlvlduos donadores y receptores de 

los. lso yautotrasplantes, asl como de la dirección de los mismos de cada una de las 

cepas verificadas se muestran el los Cuadros 4,5,6, 7,8 y 9. 

Se ..;,allzaron un to~Bl-~~ ~~-;sotr_asplantes, de los cuales se aceptaron 34 y no se recha7.6 

ntng~no, la d~~-;~~~1a':~u;rié~ci'~~-~~bida a que 2 ratones, 1 de la cepa BAL8/c.J y otro 

de la cepa c.ci36ji-2~/1lB.;~~~;~~'a la tnducclón ancsléslca, por lo tanto, el 100% 

de los 1sotra5pían~e.~ r.:i~;..;;; _...;~·piad?~ y IÍlriguno fue rechazado, lo cual Indica que loa 

Individuos pcrteneclént~s . a -i;;;¡ colon!~ fundadoras de las cepas vcrtflcadas son 

tsohlslogénlcos entre~!, c~~l~-~ muestri. ~n d Cuadro 10. 
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La autenUcldad de tas cepas endogAmlcas de ratones de taboratorto IN! n:alir.a mediante 

la corroboración del conjunto de ¡enes que mejor revele au perflJ ¡eniuco. tas pruebll,s de 

laboratorio que IN! uUllzan para esto aon de dlfen:nte lndole y IN! 11grupan en : 

molfológlcas, lnmunogenéUcas, bloqulmlcas, osteoméU1cas, cromosómlcU y 

CannacogenéUcas, ninguna es excluyente de la otra, todas son complementar1all. En este 

trabajo se presentan los resultados del método lnmunogenéUco del trasplante de piel, 

una de las tccrucas más ampliamente usadas y más sensibles, de singular uUlldad para 

la ver!llcaclón de las cepas endogámicas, hasta el momento lrremplazable por otras 

técnicas, ya que con ella se verifican vanos cientos de genes del Complejo Principal de 

HlstocompaUbllldad y del Complejo Menor de HlstocompaUbUldad. 

Las desventajas encontradas en la aplicación de este método son el largo periodo de 

observación (100 días), la utUIUlclón de una gran cantidad de jaulas ya que no es 

n:comendable colocar más de dos ratones por jaula, un Intenso periodo de capacitación 

qutrürglca y desde luego que la tsohlstogcrucldad no Implica que la cepa sea portadora de 

los loci aloantlgérucos correctos por lo tanto son necesanas pruebas complementarlas 

tales como : las pruebas de progenie, las pruebas serológlcas y/o el cuhlVo mlXlo de 

linfocitos, prolyamente descrttas por Kleln en 1975 1201, 

La técnica qulrúrglca realizada en este trabajo Uene la ventaja de que el IJ'asplante es 

Colcllmenle klcnUClcable y CAc11mcnte ver!llcable su desenlace. sin embargo, su correcta 

ejecución requiere del desarrollo de la habllldad qulrúrglca y de loe cuidados pre, trans y 

postoperatortos, por estas razones se decidió modlllcar el llamado Ststema ~ciproco Ci· 



i• 
cllco lll y rultzar un autotruplante, colocando el col¡¡aJo de piel dono-lateral 1&qulerdo 

en el lado derecho del mlamo animal(~ 2), 

Como ae obaerva en el Cuadro 11, todoa loa autoúuplantee l'ueron aceptados y ninguno 

rue rechazado, como 1e menclon6 antertonnente doa ratonee mu~ron a la tnducclón 

anestésica. El 100% de los ratones receptores de laotrasplantee aceptaron el tejido 

trasplantado durante el periodo de observación que 1e extend«l a 100 días, ningún ratón 

rechazó antes o después de los 21 días tndlcaUvos de dll"erenclu ¡entUcas en el CPH o el 

CMH, como se muestra en el Cuadro 12. Por lo tanto, los ratones de las cepas ver11lcadas 

resullaron ser lsohlstogéntcos tntracepa. para allnnar categóricamente la aulenUcldad de 

cada una de las cepas, son necesarias otras pruebas complementartas. 

Como se observa en el Cuadro 11, todos los aulolrasplanles rueron aceptados y ninguno 

íue rechazado, como se mencionó anteriormente dos ratones murieron a la Inducción 

anestésica. El 100% de los ratones receptores de lsolrasplantes aceptaron el !ejido 

trasplantado durante el periodo de observacl6n que se extendl6 a 100 días, ntnaún rat6n 

rechazó antes o después de los 21 días tndlcaUvos de dll"erenclaa ¡entUcu en el CPH o el 

CMH, como se muestra en el Cuadro 12. Por lo tanto, los ratonea de laa cepas ver1flcadaa 

resullaron ser lsohlslogéntcos tntracepa. para afirmar categ6rtcamente la aulenUcldad de 

cada una de las cepaa, son necesarias olraa pruebaa complementar1a9. 



17 

COllCUJalOllU 

• El truplanle de plel a el !Mlodo de elecclón para la ver1flcacl6n gent!Uca de las cepas 

end~cu. debido a que se comprueba la 19ogenleldad del Complejo Principal de 

Hl!ltocompaUbllldad (CPH) localizado en el cromosoma 17 y del Complejo Menor de 

HlstocompaUbUldad (CMH) ampliamente distribuido en todo el genoma del ratón. 

La t<'cnlca quirúrgica aplicada 151 en el presente trabajo ofrece las siguientes ventajas : 

el trasplante se puede realizar en forma ortot6plca, es fácilmente observable, y su 

evolucl6n se puede seguir mediante el exámen hlstol6gtco de biopsias senadas. nene 

la desventaja de requerir un gran número de jaulas para alojar a los ratones 

trasplantados, y de demandar una considerable destre>.a quirúrgica además del 

prolongado periodo de observación ( 100 días). 

Se reall.7.aron un total de 36 lsotrasplantes, seis por cada una de las cepas 

verificadas, lo cual pemllte afinnar que los Individuos probados son l!lohl!llogt!ntcos 

lntracepa. Ninguno de los autolrasplantes fue rechazado, lo que demuestra la 

capacidad para realizar la tntervencl6n qulrúr¡¡lca. 

Los resultados comprueban en fonna Indubitable la condición stngéruca de las cepas 

verificadas y la condición lsohlstogt!nlca de- los tndlvlduoe probados. Stn embargo, 

para aftnnar categóncamente la autenUcldad de estas cepas se sugiere la reallzac16n 

de otras pruebas de verlllcaclón gent!Uca que Incluyan los marcadores que mejor 

revelen el perfil gent!Uco característico de cada una de las cepas. 



•• 
• El mantenimiento de laa cepas genéUcamente deRnldas de antmales de laboratorto es 

un ~o altamente especializado que demanda la competencia de personal 

proíestonal capacttado no solo en los métodos y técnicas de genéUca aplicada a la 

crtanza. ·sino también en la realización de laa pruebas de laboratorto Indispensables 

para verificar su calidad genéUca y ast evitar las ptrdldas económicas, de 

product.Mdad ctenlillca y de valldéz de los resultados experimentales que ocurren 

debido a la vartaclón genéUca de estos animales. 
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CUADRO 1 1 C•PA, SUllCSPA, GmllACIOll lrlLIAL Y 
llUllllllO D• lllDIVIDU08 WllllrlCAD08 

CEPA SUBCEPA GENERACION FILIAL No. INDIVIDUOS 

BALB/c AnN 29 11 

BALB/c J 2 11 

BALB/c byJ 211 6 

C.86-H·lb 

C.C3·H·2k 

A 



CVADllO a . e•••· .. . -1- •1119Cl•U., IUO. lllU. 
IDlllTIPICACIOll DIL U- DI ILOI •AD-

EDAD IDENTIFICACION DEL 
CEPA No. REGISTRO PRINCIPAL SEXO (So-1 APMF.O DE l.OI PAOllEI ... H 7 2M 

•51 H 11 HI 
..e H 13 213 

BALB/cAnN - H 11 231 
•n H 10 221 - H • 2315 

M11 H 17 271 
M1• H 17 271 
M20 H 17 271 

BALB/~J 3'21 H 17 27:1 
M27 H 1• 271 
M:IO H 1• 271 

139 >'H. 11 
1.0 H. 11 
151 H 21 

BALB/cJ 151 H 13 
155 H 1• 

.113 H 15 

3163 H 22• 
3177 H 222 
3113 H 223 

C.116-H·2b'llB 311111 H 221 
31111 H 221 
31!15 H 225 

2903 H 232 
2llCM H 232 
2MO H 2211 

C.Cl-H·211111B 215' H 221 - H 227 - H 227 

1222 H 107 
1225 H 107 
1221 H ,,, 

A/J 1213 H 111 
123' H 110 
1231 H uo 

H•Hlmbra 
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CUADRO 3 r ALBLOS DBL CPH BH LAS 
CBPAS VBRIPICADAS 

CEPA H-2 Qa-9 

BALB/cAnN d . 

BALB/cbyJ 

BALB/cJ 
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CUADllO • 1 CHA, Tll'O Da TUnLUll'a, lllDIVlllllO -- y UCIDt'OR 

CEl'A 

c.•·H·21>ll9 

.............. D·-

DONAOOR 

"" .11u 

3t77 
3177 

3tlS 
3tlS 

3tM 
3116 

3tlt 
3tH 

1115 
3tH 

PIEL 
-.UTEIW. 

1 
o 

1 
D 

1 
D 

1 
D 

1 
D 

1 
D 

•. ~ ITIUlñD• la lnducci6n ....... 

PIEi. 
DOASCMATEIW. llECUTOll 'lll'O DE 'lllASPlMTI 

o 1tn llOTllASPl.AHTE 
1 ltN AUTOTMll'l.ANl"E 

D 3tlS ISOTRAll'IANTE 
1 3tn AUTOTllAIPUHTE 

D "'" ISOTRAll'IANTE 
1 3113 AUTOTAA&Pl.ANTE 

D 3tl9 ISOTRASPl.ANTE 
1 3116 AUTOTllASP\ANTE 

D 
.. 

3tfl ISOTRASPl.ANTE 
1 ltll AUTOTRASl'UHTE 

D 3tH ISOTRASPl.ANTE 
1 3t95 AUTOTRASPIJWTE 
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CV&llllO s • CSPA, Tll'O Dll 'l'llA.IPLAll'l'8, lllDIVIDllO - y ascUTO• 

CEPA 

BALB/cJ 

l • l1(Jlierdl 
O. o.,.ch• 

DONADOll 

121 
ns 

·140 
1•0 -

l'IEL 
OOR~TERAI. 

1 
D 

1 
D 

• • lrd1vicfuo mwrto 1 11 inducción 1nes'6._ 

l'IEL 
DOASCH.ATERAI. 

D 
1 

D 
1 

AECEl'TOll Tll'O DE TRASPLANTE 

1'0 ISOTRASPLANTE 
1H AUTO TRASPLANTE 

1'1 ISO TRASPLANTE 
1ol0 AUTOTRASPLANTE 

111 ISOTRASPLANTE 
1'1 AUTOTRASPLANTE 

1n ISOTRASPLANTE 
t5t AUTOTRASPLANTE 

155 ISOTRASPLANTE 
15J Al/TOTllASPLANTE 

U5 ISOTllASPl.NITE 
155 AUTOTllASPl.NITE 



C:UADllO S 1 CIPA, 'Hl'O Dll ftAIPLllft'I, lllDIVlDllO DOllADClll Y UC-a 

CEPA 

BALB/cJ 

l • lzquierd9 
D·O.ntehli 

DONADOR 

115 
m 

"º 1.0 

141 
•1•H 

151 
151 

m· 
m 

155 
155 

l'IEL 
DORSO-LATERAL 

1 
D 

1 
D 

1 
D 

'., :, l. 
D 

. 

1 
D 

1 
D 

+ .;. Individuo mutrto • la inducci6n aneslbica 

l'IEL 
OOllSGl.ATEPIAL llECEPTCll TlllO DE TllASl'IANTE 

D lolO ISOTllASPLANTE 
1 111 AUTOTRASPl.ANTE 

D "' ISOTRASPIANIE 
1 lolO AUTOTRASPl.ANTE 

D "' llOTllASPVME 
1 "' AUTOTllASPl.ANTE 

:•: 

'•. ·<:~: 153 ISOTRASPIANIE 
151 AUTOTRASPl.ANTE 

'->o 155 ISOTllASPLANTE 

" 1 153 AUTOTRASPl.ANTE 
' 

., D 135 ISOTAASPLANTE 
:· 1: 155 AUTOTllASPLANTE 



CIJADllO • 1 C .. A. 'l'IPO DS 'l'U8PLUrrS, INDIYillDO -..uoa y UCSPl'Oa 

CEPA 

C.C3·H·2111118 

1.1 ...... 111 D·-

DONAl>Oll 

nos 
nos --
2140 
2140 

215' 
215' 

2103 
2103 

2191 -

PIEL 
DORSO-LATERAL 

1 
D 

1 
o 

1 
o 

1 
o 

1 
o 

1 
o 

PIEL 
~TERAL AECEPTOA TIPO DE TMSPUHTI 

D - ISOTAAll'lANTE 
1 nos AUTOTllASl'!ANTE 

o 2140 ISOTllASPIANTE 
1 - AUTOTllASPIANTE 

o 215' ISOTllASPIANTE 
1 2l40 AUTOTllASPLANTE 

o 2191 ISOTRASPl.ANTE 
1 215' AUTOTllASPl.ANTE 

o 2191 ISOTRASPl.AHTE 
1 2193 AUTOTRAS~ 

o 2901 ISOTRASPl.AHTE 
1 2191 AUTOTllASPl.ANTE 
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c:v&11110 1 , c.,a, TIPO m T11U•LA11T•. 11111iv1auo -llOll " ucsnoa 

PIEL PIEL 
CEPA OONAOoA DORSO-LATERAL ~TERAL llECEPTOll TIPO DE 'nlASl'LANTE 
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------- ---
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BALBlcAnN .... o 1 ... 5 AUTOTRASPLAHTE 
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__ , 
o .. 72 ISOTflASPLANTE ...... o 1 -· AllTOTAASPLANTE .. 
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·: .. 12: :o 1 .. 72 AllTOTRASPIANTE 

.... '1 o .. 09 ISOTllASPLANTE .... o 1 .... AllTOTflASPLANTE 
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DORSO-LATERAL DORSO-LATERAL RECEPTOR 

---<------ ------
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1 ,zas AUT~E 

o ,211 llOTRAIPlAHl'E 
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CUADRO 12 1 C•PAS, 'l'MSPLAH'l'BS ACBP'l'ADOS Y UCHAZADOS 
• AH'l'BS Y DBSPUBS DB LOS 21 DIAS 

TRASPLANTES EN 100 DIAS DE OBSERVACION 
CEPA ACEPTADOS RECHAZADOS % 

"lo < 21 DIAS >21 DIAS 

BALB/cAnN 100 o o 

BALB/cbyJ 100 o o 
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F91a 4 CCM'lEJO PFN:l>Al DE HISTOCOMPATIBILIDAD DEL RATON (COMPLEJO H-2) LOCALIZADO 
EN El CROMOSOMA 17. LAS LETRAS INDICAN LAS REGIONES 



GENERACION 
FILIAL 

F 26 

F 27 

F 28 

F 29 fRATONAS VERIFICADAS No. 4809 4851 4865 4869 4872 4889 

ACOTACIONES: o HEMBRA D MACHO No. NUMERO DE 
REGISTRO INDIVIDUAL 

FIGURA 5 TABLA GENEALOGICA CEPA BALB/cAnN 



GENERACION 
FILIAL 

F O 1 2 

F 1 

F 2· 140 151 153 

AC(}TACIONES: o HEMBRA D MACHO 

155 163 

No. Número de 
registro individual 

FIGURA 6 .TABLA GENEALOGICA CEPA BALB/cJ 



GENERACION 
FILIAL 

F 24 

F 25 

F 26 

F 28 \RATONAS VERIFICAOAS:c No.: '.3414 3413 3420 

ACOTACIONES: , Qc~~~~RA . O MACHO 
-:·; ,::>>: .1 o • 

'. 

FIGURA 7 ~A~LA GÉí\;E1~~GICA' CEPA BALB/cbyJ 

3421 3427 3430 

No. Numero de registro 
Individual 



GENERACION 
FILIAL 

F 26 

F 27 21&2)2947 

308213077 

F 29 (RATONAS VERIFICADAS: No. 3177 3183 3163 3195 3186 3189 

ACOTACIONES: o HEMBRA o MACHO No. NUMERO DE REGISTRO 
PRINCIPAL 

FIGURA 8 TABLA GENEALOGICA CEPA C. B6-H-2b I 118 



GENEAACION 
FILIAL 

F 25 

F 26 

F 27 

F 291RATONAS VERIFICADAS: No. 2903 

ACOTACIONES: o HEMBRA 

2904 2893 

ºMACHO 

2898 2840 2854 

No Número de registro 
Individual 

FIGURA 9 TABLA GENEALOGICA CEPA c:C3-~1-2k I l. 1. B. 



GENERACION 
FILIAL 

F 

; ··/·., :.iJ ~-.: '• =.·i. 

ACÓTACIÓ~~s?:d()~k~~~,6.f 1 {\ 1 MACHO 

. '• . • .. ~ .. 

Figura 10 TABLA GENEALOGICA CEPA A/ J 

No. Número de registro 
Individual 
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