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PROLOGO

La presente tesis estd constituide por tres experimentos realiza
b

dos en la Unidad de Patologiz de la U.H.A,M.; los cuzles foraan

parte de una serie de investigaciones dirigidss s explorsr la Do

sible existencia de un "factor circulante’', en la hipersensibill

dad retardada.

Se utilizd a la "Enfermedad Homdloga ' como disefic experimental.
Si bien ésta es una enfermedad exclusiva de animsles de laborato
rio, siempre inducida y nunca esponténea, constituye un valioso
instrumenic en el estudio de la actividad dinmunoclégica responsa-
ble del rechazo de los homotrasplantes (1).

Easta la actualidad s6lo se ha lograde inducir enfermeded homdlo

m

ga con células inmunccompetentes de un donador adulfc, inyecta--

das “libres’ (con acceso directo a los teiides del receptor) por

via varenteral: intravencsa, intraperitoneal, y subcutdnea. EI
receptor siempre es un animal de la misma especie que el donader,

e incapacitadc para rechazar al homoinjertoc,

En el presente experimento se injerta al receptor con células --

e difusifn que imwide el paso,

43

JAEY

linfoides incliuidas en unsg canars

en cualquier sentido, de célulses enteras y vermite el de fraccio-



nes subtcelulares y macromoléculas. En el caso de que el injerte
lograce ejercer su acclfhn a itrevis de la membrana del miliporo,
reforzaria le hipdtecisz de gue en la inaunidad de trasplente par

ticipen, de manera importante, ‘"factores humorales” adengs de --

coo O ooo

En la elsboracidn de esta tesis han participado, en sus diferen-

tes pasos, las siguienies personszs: Dr., Hokerteo Kreischmer, Dr,

)

Jacl: Frenkel, Srite. Ts=abel Rideura, Srits. Careline Correz, Dra.

[

Irmgard Montiort, Srita. Espersnza Ruiz, Sr. Indslecio Dalcazar,

Yra, Cecilia Fidaura, Sritas. isgdalens Ruiz y Dr. Arture TSsnino-

23,

Sin gue el ordern de exposicidn indique diferencias cualitativas
v/c cuantitstivas, agrsdezcc a todos su ayuda v opinidn determi-

en la tesis, siendo los defectos
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ENFER2MEDAD HOMCLOCA

Introduceidn

La enfermedad nomblogs se wresenta cuande se inyectan céiuvlas

inmunocompetentes de un donador adulto a un receptor homblogo -

~

incapaz de reacclonar en contra de ellas.

Tas circunstancias en que el receptor es incapaz de responter -

a un homoinierte de cualguler tipo enn el caso pariicular, de
w 1 1 P 1
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lulas linfoides, sor las si

uientes:

fis]

Bl receptor es inmunoldzicamente inmadurc (estado embriona-

ric y/o primeros dlas de nacidc); es decir, cuando el apara

e anticuerpos afn no ha aprendido a discrimi--

=T
'3

to formador

=

1—

nar los antigenos Vprovicel de los Majenos® (2,3,4,5).

1hzicamente maduro pero contiene todos

El receptor es inmunc
los entizeros del injerto. osie, en cambio, no posec todos
los antigenos del huésvel. Hsta situzcién ocurre cuazndo el
bride F. (43) de dos cepas "incesiucsamen-

icadas® (& v B) v rccibe un injerto de la ceda A )

te purifics
B. (6,7,0,2).

7l aparato innunoldgico del reccebor se encuenira griifi- -

=

ciaimente deprimido como efecio ie urnz dosis letal de radia

cidn ¥ (10,11,12).
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d) Injertando srendes dosis de células linfoides homdlogas a

un animsl aldulto sin conlicionzaientsz previo (13,14,

7 todas las condicioncs anferiormente citadas, exceptuondo iz
A= . . - .
{iltime, ¢l recepior sc encuentra incavacl tado para recconpcer €O

mc ‘ajenos’ a los articencs del injerto. Este, en combio, po--

sce lo informacidn para ‘desconocers al huésped desde e} nunto

v Feldman {14) consideran gue

de vista ilnmuroldgic
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2, ziteracicnes ~45 notsbles en el recertor -ue 1o

o

o]

aparsto inwnoldg

51 1a enfermedad homdloga, com. diseio experimental, sdzite va-

riantes en cusnto al condicionamiento del receptor, las indica-

4

El injerto utilizado neceszrienente tiene que ser de células lin
foides, preferentemente mononucleadas, recogidas del bazo v/o -
ganglios linfaticos (15,16). Sin embargo, Rillinghem 7 Sil--
vers (17} han encontradc que la enfermedad es reproducitle en -

pollos utilizando injertos de piel; atrivuyen a las células 1lin

foides “Ffijas’ del tejide, las alteracicnes del receptor,

—
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Mecanls:

5S¢ acenta ouUC ©l MECANLENG ¥ trzvés del cual el injerto lesiona

tes hechios experimentales:
) No es reproducitle en aninales cenéticamente ifuales o umuy
. ’ Q\
parecidos (127
b) Es producida exclusivamente por células cuva zsctividad so--
Lreszliente es perticiper en lz respussta inmune; siendeo el

linfocite el mas igompetente’ pars inducir enfermedad hond-

—
i
[
s

oca (1%, 20,21

2.
el

¢c) Cuande las células injertadss nan sido expuestas previenen-

i

te = los antfigencs del recedtor, 1s enfermedad czusada es -
mis srave ¥ afecta una preporcidn mayor de animzles proble-
me. Hete ha side comperadc con un fendmeno del ‘‘segundo set’

o respussta anamnésica (1) v reflejs un estado de sensibi-

1igzacibn previa de les célulss implantadas.

ftotuslrente se reconocen GOS meCcenlsnos de agresidn
contra el huésped:

a) Thumorsl: uno e los signos W&S constantes de la enformedad
hombloge es 1z anemls grave Que presentan los animales injerta-
dos: inicislmente 86 pensd fuese de tipo snlésico debido z sus-
titucidr de lz aeduls dses por células reticulares; pero [Lt- -

chison, rorter y QOlinex nwarn demostrado que la anemia es de tipo

hemolitice el enconirar canma-plobulinas especificas del dona~-




) celulor: si bhien la anemia se encuentra satisfazctoriamente

explicads 8 travész de un meczoismo humoral de agresidn, existen

como manifestaciones de una agre

rizinalnente se¢ pensd gue las c¢élu

los brgancs linfol-
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lzs inmunocomdetent

des del nuésped vy ahi, localmente, elercian su efecto nocivo --

(26). Zgte supuestc se vieo relorzede por los hallazgos de ~-
Riges » Favne (27), OQuienecs utilizando ‘'marcadores cromoséai--
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cos’ demosirarna, en polios, ue la mitaed de las céiulss dIronl

m
o

come productor de 1a
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lo contreric, a: meconiame celulor como responsable del dao ti

niczs Ge¢ lz enfermedad homélers son mil-

tiries, ¢e intensidad veriablic iy dependen de factores gue ceran i
= il
E; -
cchialados : T Lot e T =1 : = 2o o i
schizledeos en parrafos postericres. Las alteraclones mis ire- - |

cuentementc observadss son: retardo en ¢l crecimiento corporal;

s

Vi

z cal

1—*

especte macilento per lz baojs de peso Yy a del pelo; es--

nlencmezaliz nzste del 500 {7 de su peso normel; hepatomegalia -

vezriebhle & inconstante ¥

z. Tazmblién se han reporisdo  --

iles sunque xencs constantes, tales cono: -

k

ptres &.Snos mESs su

=

marcha ‘insegura’’, diasrrea, ictericia, dermatitis alredecor de

los orificios noturales, edema de 1a piel, etc.

Sin embargo, el consenso generzl acepta que el dafio provecedo -

gl

1 a

en el huésped por ¢l injerto, recorre tods la gaua de intensida

} des: desde Lz mucrte a 1os vccos dizs de efectuado el trasplian
% -
i tz, hasta alferacliones subciinicos gue preciscn del estudic ai-
3 croschrica d¢ los drgenos para determinarlas (293,
Z .

Siskind ¥ Thomas (16) han dencstrads gue 1o gravedsad de la en--

fepredad depende Tunda. sutplmente de cuatro factcres: &) iden-

1) eded del receptor, ¢) cantidad y vietililad

] o it g
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- mhs nectorios on los animeles enfernos

Leiido linfoide en cuaiguicra de Sus leoecelizacio

nes {bazo, gonoliss iindleticos ¢ fategtines). Las citcersclones
i o - ememelios 1inthiticos son mhs censtantes ¥ 46 natura
Gl oo LonIo T ____.._LOD 1zl _C&s N o IS LENLes ) noeura
T ormr mdmd oy entreos ~uc e ol frscio direstivo son de Luage
1ol EXWMLLOTS s iTros U B0 U Ligbvd wl [ Soit W LagEel

EY vnzo 7 los ganglics lin

voluren — vesc., lleosnic el bazo a Crecer nesia cinco vaeces SU

ceso wormsi, 43 micrescLpio BE 0TIEerVo disminucidn el tona-

gravedad do la




el tejide linfoide cn el intestino sor varia-

e glinresciones G
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necrosis coarulztivao, subcansulores, S1D infiltrado inflamaio--

ampifén se han descrito alieraciones en oLros frganos como la -

peiula osea infiltrzds por ctliulas reticulares; focos inflamato

rics en VLS resoiratorias ¥, €L 1z dermis superiicial, unm -L==

£5 trrdo celular a ¢XPEnsas Je células plesméticas ¥ reticula-~-

- res o305 .  Le inconstante exictencia de esial i esiones, unida ~

i 5 Su 0Fcura stiopatocgenia, haccn aificii interpretarlas couo -~

cewalos especiiicos depidos a la acclon del injertc en contra -

ey




Asi pucc, le enformedad & whLorn €5 cLra TEEcezob ipn vivo pa-

Gmelémicn. ¥, como todas estd sujeta a
. 1

cpreclne dnLoL aue Sniroduce deficiencics en el juicio -
exncic e Yon resuiizlon.  Tar este wmotive, nesctroc ntillizere-

mos, come principal criteris diogndctice, las altersciones eS--
tnz aor ser &8 constantics ¥ egnecificos.

plénicas descri

te trabzio cxplore ls vosibilidad de que el dathio tisu-

lar er Le enfernedsd nedloco sea producide PoOr fzetores hunora

I

lca ¢ ¢ifusitlas, Sewivodos de leos CLilias inmunocompetenies ~-—

fan este fin se planed introducir los injertos

e di

.

foidees en el interior ce CAEITES

C.1 micras gue 20 er~iten e: paso d& células. Raperendo gque
- r r

b
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si 1z existercia de un Fector numorsl en este ejenyp
sencipilidad retzrasdu es rect, el porcentezje y la grovedsc de
loe snimales injertedos seria similer sl del grupo €90 nirol que

s hize un tercer ZTy

po de snimooCcs I4€ rociliernn células linres previanenic sensie

Ili Lo LR

r, 85l confismor Len exserimentos de T

sobre lo cxistercia do un fer Smeno del ‘segundo set’ en la en
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células pireninofiiicas wayer del 100 |5 de su pesc normal.

El resoe iden: ol bagme so colesld segia Lo curve oo celrclon on
tre peso corpsoal oy pesc espléinicoe preopuesta nor Heted (2.0, -
Dete diszmesiitive disssbstico douostrd ser perticulsrmente 71l
v sensivls; se eacuentirs voguesnsizado ern io Figura 3.
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