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RESUMEDY

El presente estudio se inicif en el Bioterio del Servi-
cio de Cirugia Experimental del Hospital Regional "20 de- No-
viembre”, I.S.S5.,5.T.E., y se continud en el Departamentoc de
Inmunologia del Instituto Nacional de Enfermedades Respira—
torias. En el bioterio se cruzaron ratas de las cepas Wis-
tar y Long-Evans obteniéndose un hibrido, el cual se siguid
crﬁzando entre sI hasta por 30 generaciones en el transcurso
Ae 7 afios. A la fecha este animal -tiene caractexristicas ma-
croscbpicas propias, diferentes a las: de las cepas progeni-
toras: Es£a "cepa" se le ha bautizado tenta;ivémence con el
nombre de "20 de Noviembre".

El prop&sitc de ésta tesis consitid en coﬁprobar»si a.
traves de la énéogahié‘se habia,llegado a ia conformacién dg
una raza, para lo cual se procedif a revisar el:significado,
'de este t&rmino, asi como de la metodologiarparajcomprob;;lo.
Conceptua}méﬁte, un grupo de animales con poca variedad généf;,{
‘tica, puede definirse Edmo réza, ‘para probar 1o anterlor,_sé'
procedl& a estudiar el complejo prln:lpal de hlstocompatlbx—'
'lldad a través de transplante de plel Y cultivo mlxtd de.’ 11n—
focitos, ‘contando” en todos, los casos como marco de refe:enc1a:
‘ con anlmales ‘Wistar y Long—Evans.

:'Los’ resultados nos ind;can'

a) Todos 105 1ntegrantes de las camadas tlenen un feno

.i:tlpo pecullar (d;ferente a Long—Evans y Wxstar), no ex;stle 1~




do reversiones.

b) Las'combinaciones de los antigenos de histocompati
bilidad son diferentes a las cepaé progenitoras, existiendo
dife;encias alin entre individuos de la. "2¢ de Noviembre”, lo
cual nos indica gue aunque es indudable la endogamia no se
ha llegado a la singenicidad.

De lo-anterior, podemos concluir que sf es apropiade
hablar de una raza "20 de Noviembre”, y . que sefia convenieqﬁé I
'}afaqtgrizar,‘seﬂaﬁ;deq glgunas.de susréonspﬁqtes‘hémaco}égiQ

cas.




INTRODUCCTI ON

Sé cree qué la rata {rattus norvegicus) es originaria

de Asia, dentro de un drea localizada entre el Mar Caspio yb

~tTobolsk en la Unidn Soviética, desde donde se extendieron a
vEuropa Central, llegando a Inglaterra entre 1728 y 1730 y a
los Estados Unidos de Norteamérica en 1775, (3,4,15,19).

: El nombre de la especie: "norvegicus", fue adoptado por
ehcontrarse habiténdo en toda Noruega. De allf gue se le co-
nozca también con el nombre de "rata noruega”.

‘ El hecho de que la rata haya mantenldo una cetrecha aso—“
-c15c16n con el hombre a través: de todo el mundo, facilits el
que sé& convxrtxera ‘en la prlmera especie mamifera en’ser do~-
:mestlcada con propésltos cientificos (15). . Asi,:encéﬁtrnmos
'que en Europa parece ‘que fueron usadas para exper1mentos so-
.bre nutricibn desde antes.de 1850 ° (3 15) . 51n emoargo, ya no
.hay duda de que las prlmeras experlmentacxones con ratas co-
rrespondleron a los trabajos del francés Phxll;peaux, qu;en

H'estudlé-los efectos sufridos por’ ratas,a;blnas al qu1ta£1e;'
1las;glihdulés adrenélés} . Este trébajo’fdé publicadé én-Ffan—

"icia en 1856, traduciéhdose al inglés en 1863." Por 6£ra pafte'

el alemén Crampe efectué el primer 1ntento de crlanza de. ra=

tas (tanto albinas-como 511vestres) con - flnes experlmentales,n

-entre 1877 y 1885 (l').

En los Estadcs UnldQB,IS: Hata; ace estudlos -neuroana=

témzcos en estos anxmales ya ‘en 1890 ~A Su vez' Adclfo Meyef

experxnenta ccn ratas albznas de campc en Worcester, Massa




chusetts, en 1895 (15). A este respecto, el origen de las
ratas albinas est8 dudosc, segln declara H. H. Donaldson en
2 articulos separados {(15). No estd& claro si ‘son descendien
tes de cepas de laboratorios europeos o si provienen de mu-
tantes de las ratas silvestres capturadas en los Estados
Unidos.
La variedad Wistar debe su nombre a gque se originafon
en el Instituto Wistar, con sede en Philadelphia, E.U.A. Di-
cho Instituto estd dedicado. a la anatomia ¥ bislogia —en ge-
" neral— y-fue inaugurado en mayo de 1894. . No empezd a operar
sin embargo, hasta 1906 (3,4). ‘ 7
En relacién a los modelos animales experimentales en’
“'donde la rata ha sobresalido, se puede definir.a éstg como:v

un ‘organismo viviente, con una enfermedad adguirida de ma-

nera -natural o inducida experimentalmente, gue seme]e 10 més»”
~ posible al fenémeno que ocurre con el hombre (35)- l

. En tErminos generales, los modelos 5e pueden clas1£1car*f
“de la‘sigﬁiente manera': ’ 3

-y EspontSneos © naturales;

b) Induc1dos por el 1nvestlgador o experlmentales (aqui

se anluyen 1a5 medxc;ones de efectos de tox

a nuevos medicamentos)

“ay Mlxtos,'como en el caso de modelos qenétlcos, dondn

'Aa través de la consangulnldad se 1ogra la homoc1go-'
‘cxa a algunos genes, de tal. mane:a que se manlfzes—

ten aﬁn laf caracteristlcas reces;vas, a_veces de




predisposicifn a alguna enfermedad, aunque &sta se
manifiesta espontineamente.

Las limitaciones mis temidas en los modelos son: por un

lado, gue los resultados no se comparen a 1os hechos natura-
-les; y por otro, gque estos resultados no sean extrapolables
al ser humanc,

Las justificaciones para recurrir a modelos animales se

pueden resumir en varios puntos:

1. Cuestiones &ticas, es decir, la experimentacidn en
animales se prefiere a la experimentacifn en humanos
porque este Gltimo conoce los riesgos que implica pay
ticipar, esto incluye: riesgo de pé&rdidas de vida;
mutilaciones o p&rdida parcial dg funci&n; dolor,. al-
teraciones o desequilibrios emocionales;. y cuestiones
geﬁéticas; :

2. Las .variables geﬁéticas y ‘ambientales én losmodelos,
‘anlmales pueden ser modificadas ¥y controladas a volun
tad. - Con esto se puede precisar, ent:e otras cosas,
la relacibn cauéa“efecto de un factor en partxculat,
¥ tamhién, aumentar la reproducibilidad en resultados
al obtener una mayor unlformldad genética,

‘3..8e pueden,estudiar varias genaraciones en pericdos

‘cortos, -lo gue cambia favorablemente  la escala del’

~t1empo,“y

Se puede d'sponex ae todos .los, EEJldOS completos, pa-

Jra’ su anéllsis detallado.”



Como podemos ver, la rata —entre otros animales— llena
. perfectamente los requisitos para ser utilizada como un mode-
lo .animal, ya gue su estado silvestre se ha manipulado gené- ’
ticamente para fijar o resaltar algunas caracteristicas here-
ditarias consideradas favorables para la investigacifn.. Esta
seleccién gendtica ocurre a veces en forma natural y a veces
inducida por el hombre, desde hace mucho tiempo (20).

Era del conocimiento general que en colonias de animales
suficientemente pequefias v aisladas (total o parcialmentel),
en donde sus miembros se reproducen en forma natural mediante
una cierta coansanguinidad no contreolada, el acerve genético
se manifiesta mejor. Posteriormente, esto fue utilizado deli
beradamente para "fijar" algunas caracteristicas'hereditarias
convenientes (25). 7

Para logar obtener animales idSneos —tanto para pfopési-
tos reproauCtivos como experimentales—, habrfa que agoyarsé
en gque la genétiéa ha provisto ya técnicasireproduct;yas'Qéra
obtener animales gen&ticamente id&nticoes, que garanticen ﬁqa
‘respuesta unmforme a cualquzer estimulo de prueba.. Eéto se
logra mediante la endegemia. En-el caso de las ratas de la=
borgtoiio,'se han hecho apareamlentos—entre hermanos durante

Zﬂ‘éenéracioneé o:masi conr objeto de lograr 1a homogenidad

necesaria y sin perdidas de v1gor. Las hembras han producldo o

anmadas tan numerosas en estas condlc:ones de apaream;anto,
que cabe compararlas equltatlvamente con_las camadas cubler-

tas. por machos no empareqtadqs.-




La cénsanquinidad fija caractéres._ Si &sta ée acompafha
de la seleccién, se puede aumentar la uniformidad fenotipica-
entre los animales dentro de una lfinea consanguinea especi-
fica (como podria serlo, por ejemplo, el color de la capa,
el qgue aparece condicionado por varios gemnes), (33).

En la linea anterior se pueden ubicar los trabajo; de
Roberto Bekewell (1725-1795), quien aproxiﬁadamente unos 100
anos antes gque Gregorio Mendel hiciera su contriﬁucién'arla
geﬂética, utiiizé cruzas entre parientgsrmuy préximos a fin
de Eijar'y uniformar algunas caracterSsticas, de calidad su-
perior, con91g01endo mejorar. —en grado notabllisimQQ tanto a‘
ovinos de la raza Leicester, como. a vacunos de .la Raza Long—
horn y a‘equihos shirg,,én Inglatgrra (14).77Pcster10rmentej
en:Deléwete (E.U.A.). se lbéraroh mejoras en cerdos'dé 1a ra-
za Vérkshire vy Berkshire siguiendo eét; miéma éstrategia, a
la vez qué Duron‘inicia trabajbs semejantes con gallinas, enf
Connectlcut (E U.nL) - (27) . ‘

Es por estas razones que Vemos. en la endogamxa un punto,

de partida’ lmportantisxmo en la manxpulaclén genética para

la: obtencién de razas (25).

“La endogamia slgnifica reproducc16n entre parientes cerAy

'L:canos. A truvés de este sistema de repr di cc16




en'que_soiamente difieran en.un gene o grupo limitado de Qe;
nes, estudiando su contribucién por separado (33).

A través de estos procedimientos, también se pueden éb—
_tener animales gque presentan. algunas alteraciones genéticas,
(a;gunas veces recesivas) y quekpudiera'n ser equivalentes a
‘enfermedades naturales o espontdneas. Por’efemplo; la diabe—b
tes inducida por aloxana o estreptozotoqina no es igual a ‘la
producida ‘en una rata pancreatectomiz&da o también a 1a que'
manifiesta la’ rata genetlcamente dlabetlca Bio Breedlng,

para utilizarlas como modelos experimentales de 1a diabetes

humanau

Por lo aptefior resuita fdcil éomprende; que,,ﬁna-derlas
'érincipales megasral trabajar en bio:erioside‘uniéades dé in=’
‘vestiggﬁién biomédica, es contribui: a'ia obtencisn tahﬁo dé‘
una’ raza como de Qna linea singénica {32). s

Qay tres puntos principales_qﬁe resolvexr con’ este - pro- e

‘pésitoa

lo.. Estandarizacibn: descripcidn de criteriqé par:éi'defi-i

nir una razar

20. Esguemas’de cruzamientos; vy’

3o. Prop&sitordél‘trabajo;

; Hay_que dejar ‘en claro que,'el conccpto dc

especies biol&g;cas —y también en 1a -umana

tante indeflnldo,’aceptindose en general la szguiente defin1



cafacﬁerisﬁicas mis frecuentemente eméleadés son ﬁ;crosc6~
picas, téles coﬁo formas, colores Q ;amaﬁés,- Con el avance
de 1a'biqlogia, se.cuehga.actualmente con la posibilidaa de
estddiarbmarcadores genéticos (poiimorfismos),’ampliéﬁdosé_'
‘al espectro de estudios para detefminar la yériadiép gené-
tica... Asf, tenemos: grupos saﬂguinéoé;‘iqmuqoglobulinas;fan;,

tigénbs de histocompatibilidad; etc., ppr'citaf‘alguhosfejém-ﬂlei.b

plos’ (5). ; e : _ e i
Lo que tcdavia no se . precisa. es qué tanta- variabilidad,
dentro de un grupo, se denomlna raza o bien subraza. lo que

'Vesté perfectamente claro son los extremos de la escala (ver '~5"

'icuadro No. ‘1, . en 1a péuina siguiente).

En la figura No. 1, se presentan los factoxes que afec— :

‘:tan a 'la’ formaci&n de las razas.
FIGURA No. 1 .. .

AISLAMIENTO

. MIGRACION .
NATURAL

"SELECCION -

ARTIFICIAL -



CUADRO -No. 1

ASPECTOS DE VARIABILIDAD DE CARACTERISTICAS GENETICAS

ESPECTRO DE VARIABILIDAD GENETICA.

ESPECIE _ RAZA SUBRAZA CEPA . .
: N SINGENICA
Conjunto-de poblaciones variables, variedad o : Poblacidn de indivi- °

formadas de modo dinimico como una
unidad colectiva aislada, en cuan-
to a gu reproduccidn del resto del
- mundo bn.étxco A33).

duos idénticos entre- -

Subgrupo (5,34) . % (homocigotos:en -
todas sus caracteris
ticas qenel:cas).

(22, '26).
SELECCION NATURAL SELECCION NATURAL . | SELECCION ARTIFICIAL
+ ALSLAMIENTO RIS :
5 e CLONA:

ESTANDARIZACION: DE CRITERIOS . -

Poklacibri deé ihdivi-
duos'-idénticos entre
si- (no homocigotos ;
en sus ‘caracteristi- .
cas”’ genéticas) (16, i
-'29) ECI




LCRITERTIOS

,£C6m0'determinar cuidndo se ha conseguido una raza?

Como anotamas anteriormente) el conceptovmi§molde raza
no esta precisado, estando de acuerdo en que se puede agxuéat
en'eila a individuos gue tengan algunaé caracteristicas comuQ
"nes, ‘por supuesto que genétlcamente determ;nadas. ]

'Por,tanto, habiendo demostrado una cxerta varlabilxdad,v
"habremos logrado définir a una raza. Con ta; fin,‘hemos G;afv
sificado_algunps~cxiterios'§55icos: -

1. ‘Constancia fenctipica en las : e
- CARACTERISTICAS

filiales~(colcf; forma; tamafic) )
. MACROSCOPICAS.
de las razas de origen;. T 'v o .

2. Grupos sanguineos, METODOS ’, o
3. Ant;genos‘dg histocompatibilidad;. INMUNOLOGICOS - y ‘.
B ferared: UG “METODO

4. Diferencias electroforéticas. . FISICOQUIMICO.

De esta manera, queda claro que en b;oter;os la consan-

.gu1n1dad es el prOte para la formacién artzficxal de razas,:

"enriquec1endo asi a los qrupos de anlmales con qenes o carac—
.tcrlstlcas interesantes a estudxar.f
‘Exxsten 2 clases de consangulnxda

“a)

‘a estrecha. ¥y

ih) La colateral.
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FIGURA No. 2

ENDOGAMIA

U ESTRECHA < B COLATERAL .




l.- fadre con su hija;

2.- Hijo con su madre;

3.- Hermano con su hermana, de padre y madre.

b) La consanguinidad colateral se realiza er. tres clases
- de apéreamiento:

-- l.- Cruza entre medio—herménos;
2.~ Cruza entre primos;
3.~ Cualquier otro apareamiento entre individuos qﬁe
tengan uno © varioé ascendientes comunes, aﬁtes'de
la sexta generacién.

'A'continuaciﬁn se mencionan. algunos ejemplos de razas
cbténiaas,por los metodos de cruzamiento mencionados y sus
caracteristicas gen&éticas mids sobresalientes (20;.

—RAZAS NATURALES

Existen 124 razas naturales de ratés de 1aborétorio{
las que se han obtenido por consanguinidad estrecha y bésica
mente mediante apareamientos de hermanos ‘con hermanas. de paﬁ
dre- con madre, entre algunas de. estas razas y sus caracteris

- ticas b&sicas para estudios: de laboratqrzo, tenemos las si-
guientes: . X S
ACI =-F100 Susceptlble a transplante de tumores espon—

:tﬁneos.

AGUS —ﬁ35 A Susceptihle para encefalomlelxtls alérglca grAg_f i

»experlmental.

VACH,;TE73 1A1ta incxdencxa de linfosarcoma espont&neo

‘-mesenterlco E :.l].ocecal'




AS  -F60

Susceptible a hipertensibn;

A990 -F87, A7322 ~F34 y COP-F73; resistente a cisticir-~

A35322~F50
BDE~ -F35
BN -F35

DONRYV-FS59

GH -F31

LEW -F&7
NSB" ~F50 "
PA ~F180
RCE —F20
261 -F70
,iod/c—rzd

.Buena respuesta a IgE para albmina v ‘DNP

cosis;

Transplante de carcinoma broncogé&nico;
Microftalmia;

Hidronefrosis congé&nita.

Aceptacidn del 1003 de transplante de sarco
ma y hepatoma ascitico;

Hipertensién;

Susceptible a artritis;

Carcinbma mamario ¥ alta presibn sanguiﬁéa"l
sistblicas '

Leucemia Lk2;

Desarrollo de cataratas;

Susceptible a cisticircosis; y-

hapteno.




_INMUNOGENETICA

Los genes de histocompatibilidad tienen una importancia
decisiva en la aceptacién o rechazo de un injerte. Si el do
nader y el receptor son genéticamente id&nticos, se dice gue
ei transplante es singénico (o isogénico) y en ese caso a
los injertos intercambiados se les llamarsd isoinjertoéA Cuan
do él intercambioc de injertos ocurre entre individuos‘ganéf
ticamente diferentes, aunque de la misma especie,.se les lla
ma-.aloinjertos. Bajo circunstancias normales, el receptor
reconocerd a un 1n3erto come extrano y por tanto lo :echazaré
debldo ala presencia de antigenos de superflcxe en las cé—
1u1as {(aloantigeno) gque son diferentes a las del donante, e;
timulando, por. tanto, la respuesta inmune del receptor}fCuag,
,do.ocurre entre individuos gen&ticamente dife;entés y dé di="
ferentes éspgcies, se‘dice éue =33 injerﬁo es genogénico b4
los injertos se dénbminafan xéhoinﬁertos {7,16,18,20).

Dentro de esta decisién de. aceptar o rechazar 1n3ertos

“entre’ indxviduos genéticamente dlferentes, exxsten muchos ge

nes 1nvolucrados. Los grupos de dlferenc1as quedan englob -

dos dentro del complejo mayor Y. el comple]o menos de. hxsto
compatlbxlldad. Lo, de "mayor“-y "menor“ esté dlrectamente

nrelac1onado con-.ia lnmunogenlcidad, 51endo de mayor anuno—A

,gen;c;dad los més peliqrosos, “en aquellos casos ‘de rechazo;
cuando expresan d1ferencxas~ 1os‘de menor inmuncgenicxdad

"en camh;o,,son menos decxsxvos cuand se da un rechazor
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caso. de ser diferentes. vOtra éo;a importante es que, en la
mayoria de las especies, dentro del complejo mayor de histo-
compatibilidad'existen 1o6s genes que controlan gran parte de
la regulacibn de la respuesta inmune {3).
En la Superﬁicie de las cé@lulas existen antigenos gque
genperalmente son gliéoproteinas. Las funciones de varios

aloantIgenos permanecen alin desconocidas; sin embargo, al

’ser claves en algunas respuestas biolSgicas, tales como re-
chdzos de tejido: -interaccidn célula-c&lula; interacciones

feto-maternas; y en una amplia gama de  respuestas que'tienén

que ver con el aparato inmunolégico en las especies anima1é5, 

f‘dgben jugar un papel biolééicc imporﬁante Y tenar ina gran”
iésponsabilidad en la funcidn evolutiva. Lo§ antigeﬁas de
histocompatibilidad los vamos a encontrar ampiiémente disﬁri 
buidos en tejidos tales como eritro;itos,'l;hfocitbs; rifién,
,cerebro, higado, bazo. ojovy piei. En ia rata~exisgen doé
. Fistemas antlgénxcos conoc1dos. el clsgico aﬁfigéné de his<
‘pocompatiblidad ilamado RT1, y los grupos Sénguinedé dencmi-
xf:ados'm'z (4. T : L e '
La deteccxén de .estos antIgenos —o. de estos sxstemas

fantzgénlcos—-depende de la obtenc16n de sueros aproplados de

',rcggnocimleqto, a partlr de. ;nnunlzae;oneb ya”b

: o*xenogédiéas. Cuando nosotros recurrlmos a innunizaciones




”;cepa.f Posterlormente, durante 3 semanas, quedan 1nmunizados

poseen muchos mids antigenos; por tanto, una. vez obtenidos

los antisueros, debemos absorberles con tejidos apropiades,

a fin de eliminar aguellos anticuerpos que no sean deseados

y de esta manera convertirlos en sueroé operacionalmente mo~
noespecfficos. Asi se obtienen los anticuerpos contra los
grupos sanguineos RTZ' inmunizando conejos repetidamente con
eritrocitos de rata cada tercer dfa, hasta doce inyecciones,
saﬁqréndolos después, desde el 6o. hasta el 7o0. dia después
de la Gltima inyeccién.v El antisuero- resultante debe ser,ré
petidamente absorbido con los eritrocitos de rata apropiados,
a fin de remover todos los anticuerﬁos que esﬁén dirigidos
contra antfigenos especificos y de ééta manera'dejar' sblah\ehtev :
aguellos. que nos puedan reconocer los grupOS'sénguinéos RTéa
5 RTZb. Por otro lado, los reactivos para tipificar los an-
tigehos de histocbmpatibilidad RT1 fueron . preparados inmuni—f
zando cepas alogénicas a través de injertos de piel, yrposé

. teriormente, con linfoqitos obténidos a éartir de bazo. ,Eé~'
deciz,-p:ime;amente se aplica un transplante de' piel de apro-r
. ximadamente 2 cmz.} va sea en la piel de la cola defla raté,
Q. bLen en el térax, reCLbLendo a los ‘tres meses después un

lsegundo 1n3ert0 de plel,‘del mismo lnd1v1duo o de la mLSma

por 1infoc1tos de origen esplénlco (3).,

Para hacer esto, es muy 1mportante selecc1onar cuidado
samente los pares lnmunlzadores e anunlzados para que ten-

';gan la menor cantldad de dxferencia de hlstocompatlbilldad,"




i_ncluyéndosg tambien a los antigenos de eritrocitos; de esta
maﬁera, obter\drliamos antisueros lo més monoespecificos posi~
.bles, evitindonos hasta donde sea posible la absorcidn.

) Unba vez obtenidos los antisueros, &stos son probados-
contré\ un. panel de céluias gue representan a los diferentes
t;ig.os de histocompatibi.iidad. Los métodoss‘mas adecuado.s,son

"los de hemaglutinacién y los de linfocitotosicidad {6,11;16); %"




SISTEMAS ALOANTIGENICOS

Las cepas de ratas usadas en el laboratorio son deriva-

das a parﬁir de un nfimero limitadeo de ratas silvestres. A
partir de ellas se han establecideo colonias con trabajos ex-
perimentales desde 1850 a 1la fecha,rhabiehdose asi obtenido
la mayor parte de las cepas singénicas en el Instituto Wis—
tar, derivadas a partir de un grupo réducido de animales: El
resultado ha sido una severa limitacidn de la diversidad ge-
nética entre lag cepas puras de ratas. Los primeroébtiasajos
. en descrxblr 1os antigenos presentes en los eritrocites re-
sultaron en. el establecxmlento de grupos antigé&nicos separa-
dos. En una descripcidn sobre el tema, Owen se refiare a
iqs antiqenbs seglin .grupos ;tales como A, C; D,:E y F. Pdéf
ﬁe;iorménte, los sistemas fﬁeron definidos y estos qrupoﬁ
- fueron zeéﬁableéidos'pbr Palm y Black, empleando el sfmbdlo
-"Agf, combinéndola.con 1étraé mayfisculas qué dehataﬁan el "

'lacus genét{co. Asi se produjeron des;gnaciones como Ag—A,“,,

V,Ag-B Yy Rg-C, suméndose un cuarto grupo, el Ag-D que corres-

“pondfa al antigeno 2 de Palm, presente en los eritrocmtos de}

»las ratas WF (18 21, 36)

SEL 1ocus de Ag-A fue deflnido por 1a presencla natural'

'7fde aglut;nlnas en el suero ‘de Lndlvxduos que carecen de‘este




qiénan positivamente con el anticuexrpo "alfa" (111,

‘El sistema aloantigénico Ag-B se mostrd expresado en las

c&lulas de un tumor de ascitis, (AA}. El rechazo del tumor

fue acompafiado con la produccidn de un anticuerpo gue reac-—

.cionaba contra antigenos de eritrocitos gue contenfan varias

cepas. La resistencia al tumor de ascitis fue asociado con

la falta de especificidad del antigeno de locus 8, y por

tando, de la produccidn de anticuerpos de rechazs.  Estos re

sultados demostraron gue, tante en la rata como en- el ratdn,
antigenos especificos de eritrocitos pueden estar asociados.’

con diferencias —en el complelo principal de histoecompatibi-

' 1lidad— entre cepas. De tal manera gue, si realizamos imnmuni-
zaciones reéiprocas entre animales, &stas pueden dar ‘lugar
al descubrimientc de miiltiples alelos dentro Qel locus Ag-B,

presentes comc antigenocs de eritrocitos. Durante el desarro

1lo de este trabajo surgi6 upa.segundé nomenclatura para es—
te siStema aloantiQéni&d. Stark y éus colaboréﬂores“pf&guvr

51eron el tétmxno H-l para el locus mas podercso de hlstocom4 
‘pat;b;lxdad, paralelc con el sxstema del ratén (3. Esta_nQ»T
.menclatura y la clas:fxcacxén ae 'un cierto nfimeroc “de cepas_
"de ratas ha sido pzesentado en :evxstas de inmunogenética y

comparac;ones dxrectas se han ‘hecho enbre 1as cepas

‘51ficaciﬁn se reallza ahora por estos dos-, sistemas de nomen-
) clatura (17) ;

La descrlpcisn de antigenos de sangre B, una especie de-'

'ﬂ comp1eJo prlncipal de hiSCOCOmpﬁtlbllldgd, condu]eron al




descubrimiento de un niimero de funciones inmunol&gicasrcon—
troladas por genes muy cercanamente relacionados a este lo-

cus. Trabajos recientes con recombinaciones  han permitido
observar que el complejo principal de histocompatibilidad de

la rata ée puede dividir en este complejé de genes, hasta en
tres regiones. Conforme se ha incrementade el conocimiento

‘de este sistema tan complejo en la rata, una nomenclatura

mis unifofme ha ido reempiﬁzando a la de Aé-é Yy H); Y estas
designaciones fueron adoptadas en ‘las .reuniones de trahajo" )
sobre histocompatibilidad en ratas, celebradb en Bomai—Ita—: RN
lia— en septiembre de 1978. 'El prefijo. RT va a designar

‘ahora a todo. el sistema aloantigénico en 1a rata 'y los sis—

temas Lndlv;duales van a hacerse asxgnando nﬁmeros sécuencia’
leg: de esta manera, el ;omple]o principal de hlstocompatl-
bi}idad en la rata ha side designado RT1 (antiguémeﬂte: Ag-B.
o-H o an. ‘

La reqién A del comple]o prlnc1pa1 de histocompatlbllldad
contiene los genes que cod;f;can para 1os.antigenos de histo-
'compatxbilxdad serolégicamente deflnxdos como Aq-B/H.k; En
flas tablas 1y 2 (ver pédgina 51gu1ente), se presentan 1as no—."'”

_menclaturas v convers;ones para el ccmple:o RTl y la: cla31f1-g

caci&n mas comfin ae las cepas de ratas, contenlen'

SLStemas aloant;génxcos.».nentro de RIl, los haplot;pos qu

ccntxenen (o sbn‘caractéristicéside) 1a§»cepas devratas fre-




TABLA No. 1
© NOMENCLATURZA DE CONVERSIONES DEL SISTEMA
ALOANTIGENICO DE RATAS. (3).

RT1 RT2 RT3
RTl Ag-B . H-1 RT2 Ag-C RT3 Ag-D
a a4 a a 1 - a 1
b 6 b b 2 o 0
" c 5 <]
- 9 a a,p,c,d,e,f,g,h,i,k,mn,u y w representan
£ 10 4 el haplotlpo.
g 7 g 1,2,3,4...13 representan la secuencia de los
h n haplotlpos.
?V g t Ag-B . complejo principal Qe hxstocompatlhx—.
lidad.
: ‘lg : Ag-C . antigenos de grupos. sanguinaos.
a > w Ag-D sistema aloantigénico.
RT3 sistema aloantigé&nico.
: cmsxmc;\cmu DEL s1svrmm ALOAN’MGEN:CO =sm~:cc:oum>o e
: EN CRIA DE RATAS' (4] . '
) : . RT1 ‘ : N
. RAZAS" HAPLOTIPO  REGION A: - REGION ‘B RT2. . RT3
LB B S i ! T a
S WE. o u u b a
CMWAG: a u a b -
wWKAC T R k- & a

WF 'Wlstar Fn:th
: JWAG' W1star Albxno Glaxo;
- WKA - wistar Klng Alblno.
L e Long Evans.”



FIGURA No. 3

COMPLEJO PRINCIPAL
DE HISTOCOMPATIBILIDAD

COMPLEJO DE
REPRODUCCION .
S L 3 Y. CRECIMIENTO.
. Glo-1 . - Acry-1 AR

o g | e e

ey —)
"‘L'Neqj:aminié'asa -—l '

G:.- Antigenos de clase I,
o= }\n_ti_gex‘xosvde clase I1
. CH = mntigenos’ de clase III.




dé los grupos. Todas las especificidades antigénicés estin
codificadas por genes codominantes —presentes en la regién A
del cﬁmplejc principal de histocompatibilidad— y son expresa
das en la superficie de las cé&lulas de muchos diferentes. te—
jidos. Tambié&n se han obtenido anticuerpos que son polies-—
pecificos o se comportan poliespecificamente, dando reaccio-
nes pqsitivas en muy diferentes cepas gque contienen haploti‘
pos de RT1 diferentes. Esto sé debe a la presencia de anti-
genos  pliblicos, muy semejantes a los ya descritos en el fﬁ—
_7t6n Y. enel hombre. :En la rata, éomo en otras éspeciés, los
éntigenos COdificados para la regién A son dimeroé de glico4j
-é:oteinas, con51stentes de daos cadenas no covalente unldas,’
.de aproxlmadamen*e 37, 000 y 11,0400 daltons de peso molecular
(3). g ’
fSiguiendo les réportes-iniciéles de'Bogden yuAptekman,

acerca de la asoc;aczﬁn o corzelaciGn entre el complejo RTl

Yy la lnccmpatlbllxdad de transplante de tejldos, varlos ln— -
vestigadores encuentran una asociacibn entre 1la anompatlbl—
rlldad RT1 v los :echazos, en una g:an dxverSLdad de te)zdos ‘
'Eranspiantados.i Desafortunadamente, ex1sten a veces varla—‘
”c10nes en el tlpo de rechazo, dependlendo del tejldO que se{:'
‘haya transplantado.' Por ejemplo, se obtiene ‘un tiempo m&s :

prolongado en el rechazo completo cuando se hacen transplan—f

tes de piel que cuando se util;za

'fe1~cora25n.; El nﬁmero de antigéncs de hlstocompatlb;lidad

tra clase de tejldQS, como




‘variable y esto explicarfa la variaeién del tiempd de recha-
zZo. En otro ejemplo, el corazdn podria presentar una mayor
cantidad o riqueza de algunos antigencs (quizé los del cbm-
plejo menor de histocompatibilidad) que jugardn un efecto su
matorio a los del complejo principal de histocompatihilidéd
y esto diera como resultado rechazos mis tempranes que los
observados en la piel. Sin embargo, a pesar de‘estag varia-
ciones, es innegable la ccrrelacidn que existe entre la'coﬁj

' patibilidad donador-receptor en el complejo RT1 y el tiempo
de sobrévivencia,‘no importando tanto el &rgano de que’ se
trata (18). ' ‘ _

’Los antigenos de grupos sanguinecs RT, estSnrcpdificé—
dos por un simple locus gené&ticos, con ddsvalelos de RT,, ¥
RTZb’ anteriormente conocidos como Ag—Cl Y Ag-cz. Lds ale-

" los son expresados predominantemente sobre ‘la superflcle de,v
eritrocitos de célulaS'hepétlcas y de cé&lulas de bazo{ pero-.
no se han demostrado ni en llnfoc1tos ni. en’ plaquetas.‘ Elk
locus RTZ segreqa, independientemente del. locus RT1,>el sig~"

“tema aloantlgénlco RT3 (anterlormente conocldo come Ag—D), ’
controlandc la expresx&n de un antigeno que " fue. ‘descrito pr1b

"mero en la cepa WF.‘ Aparentemente, el R'I'3 no estd asoc;ado

P ccn el locus RT1. Los antisueros son - producxdos po: hxper—

' inmun;zaclén con lxnfccitos ¥ son capaces de dzstinguxr, por
‘hemaglutlnaclén, hasta 29 cepas que contlenen el RT3a ,Enb

cond1c16n, 7 cepas no reacclonan al- alelo antes}descrito y

- ‘se han’ denominadc RT,. ' 
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- Recientemente, un sistema alcéntigénico linfocitario ﬁa
sido descrito como el Ag-F, presente en varias cepas. . El
locﬁs controla la expresibn antigénica presente en la super-
ficie de linfocitos derivados de timo, curiosamente asocia-
do con el color del pelo para el albinismo. Tambi&n pudiera
esgar'muﬁ cercanamente relacionado con el sistema Pta de
Howar. .y Scott; al LY_l, sistema de Fabre y Morris; o él
A.R.T., sistema de lubaroff (21}.

La regién é'del RT1 contiene genes gque codifican para.
‘un'segundo grupo aloantig@nico, que‘es bienvdifefente a'lo#v
antigenos deiﬁistbcompatibilidad.de la fegién A,éréviameﬁte
‘déscr;ta, Estos antigenbs son ;onsi@eraabs,'gn_la rata;»hOf
mélogos a lé regidn:i del ratén, por }asvsiguientes razones:
‘primero,. son glicopfoteiﬁas, cpn>§eso ﬁoleculér ééroximada—,
mente de. 28, 600'3’35 000 daltons, que tambign muestran’una,
llmltada dxstrlbuclon, fundamentalmente a lxnfocltos B. f;;»'
tercero, que est&n muy relacionados con qenes que controlanv

la respuesta en el cultlvo mlxto de llnfocltos (G)L




RESPUESTA INMUNOGENETICAMENTE CONTROLADA

Como: todos sabemos, los antigenos de histocompatibilidad
no-'s6lo son decisivos en el rechazo cuando son diferentes,
sino que tambi&n guardan relacifn muy estrecha con el control

genético de la respuesta inmune. . En esto destacan principal-

"'mente los antigenos del grﬁpo B de las ratas menéionadas, las

que parecian ser egquivalentes-a los de clase I del ratdn. Has

©ra este momento, no se sabe c¢Smo ocurre esta rélacisn de re-

gulaclén en la respuesta inmune y el juego de especiflcidades

en particular. Lo que si sabemos, ‘es que la“ presencia de los:

antigenos de hlstocompatibzlidad'wtanto RT1 :como- la regxﬁn B

es meortante en .el. reconocimiento "c&lula a’ célula“ tanto oL

para la presentaciﬁn ‘e ant;gencs como para la destxucci5n

‘de ellos por llnfocitos sensxbllxzadas (ll).




PR OBLEMAD

En 1977, el biotexrio del Hospital Regional "20 de Noviem
bre" contaba con una poblacifn de 80 ratas de lé cepa "Wis=~
tar" como dotacibn de animales para experimentacibn bésica,
¥y en. 1981, al ingresar un nueveo lote de 20 ratas de la cepa
"Long-Evans", se empiezan a producir apareamientos entre las
cepas, dando origen’a 1$s variaciones de color que, en Gltimo
término, permitid fijar el color negro en la cepa: "20 de
Noviembre". (Ver figura No. 3).

‘Ahora bien, como las cruzas :eélizadas han sido muy es—.
trechas, desde ese tiempo a la. fecha se han obtenido, como
resultado de esas cruzas, crias con éaracteristicas difégeh—,
tes a las cepas que le dieron oriqeﬁ. ESto ha ﬁevenidp en
una. rata gue, provisoriamente, haﬂsido‘denominada; cepa'"io
de Noviembre", fegisttandb las siguiehtes,caracteristicas:

- Negra casi‘en su totaliaad’ con alguﬁos toﬁos pa?dui

. cOs Yy cop una c;nta blanca en 1a porcLSn ventral de
su cuerpo, clésica dé la "Rattus norvegicus“'

Al encontrar —entonces— cambios fenotipiaos en estas ra—g
tas y al saber que se han efectuadc cruzas tan estrechas,
hemos llagado a suponer que ya se ha 1ogrado una cepa end ga—‘

mica, (veﬁse flgura No. 4).




FIGURA No. 4

WISTAR LONG-=EVANS 20 .DE NOVIEMBRE



‘XBB RAZA AA
ABY 4% ap

* Si se cruzan Long-Evans o Wistar se
obtiene una proporcidn binomial. Un
argumento mis de que no es mestizo.

AA = WISTAR.
BB = LONG — EVANS.
A/B. = 20 DE NOVIEMBRE.

El. prnhlemu ‘concretd que hubo que resolver, entonces, fue si-la’ cepa 20 de Noviembre" ya_ puede ‘Be¥’
ccnsideradn como una raza. Eate problema exigid nbocarse a Jus siguiencza puntcs. L

_T_
——

FIGURA No. 5

RAZA BB

_T_

¥3

- * SELECCION "ARTIFICIAL

L]

Todavia,. eventualmente,
dentro ‘de las camadas
nacfan individuos con
fenotipos originales:
(LE. o W).

RECOMBINACION
(JMUTACION?)

* No. aprox.. 30 generaiones

(en 7 afios). Caracterisci
cas Eenotfpicas "fija", y.
no hay nacimientos con:fe—
notipos originales sin

llegar a ser singénicos

pues se ‘rechazan’transplan
tes de piel y reaccionan

‘positivamente en el culti~

vo mixto de liniacitos.
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MATERIAL ¥ METODROS

1. Criterios Fenotipicos Morfoldgicos; ‘
2. Se'estudiaron variaciones alélicas del Complejo Priﬂ
c1pal de Hlstocompatlbllldad, a travé&s de dos procg—:
Hd;mlentOS' o
a) Transplante de piel; y

b) Cultivo mixto de linfocitos.

METODOQ

TRANSPLANTE. DE PIEL

#as‘ratas fueron anestesiadas cen penqobarbiﬁal‘éddica‘
-por:. via intfapezitoneal (2.52 mg/100 grs. de peso): 'y deséués
derrasuradas, se realizé asepsié y éntiseés#a.‘ Los-injef;os
‘ée piel consistieron en discos de 10 . a iS'mﬁ.'de diametro,
obtenzendose de ‘la regi&n dcrsal, inmediatamente después, se -
blavaron con solucifn de rinqer estéril y se mantuvieron hu—-;
medecidos Y en frio (4° C.), hasta su aplicaciﬁn en el receg ;
tor, suturando los injertos con 4 puntadas Y utilizando cat-»

gut: No. 3/0 Las combinaciones se presentan en el: cuadro

No. 2. (Ver aiguiente p&gina).' RS  '- i “'<

-las-'ratas fueron-aisladas

Posteriormente a la cirug!a,

Ten Jaulas independientes,

fmente y 11evando los registros coz:eapondientes._ A 165-12?7_

JdIas de transplantadas, las zatas—LnJertadas £ueron saczifi-'

ie;ﬁs\fiiadaqf n. glutaformol. pata estud



CUADRO No. 2

- 20.DE NOVIEMBRE | :. - WISTAR * LONG-EVANS
BN 20 'DE_ ROV WISTAR _LONG-EVANS -
20.DE ROV. v : SIS e
B 20 DE NOV-. 20 DE NOV. 20 DE Nov.~
o 20 DE'NOV. WISTAR LONG-EVANS
o B © - [WISTAR WISTAR WISTAR * - 000 :
L 20 DE NOV. WISTAR' -, ~~_LONC-EVANS~
LONG-EVANS. . |LONG-EVANS T LONG-EVANS LORG-EVANS ‘i T~




microscopia de luz.

CUﬁTIVD MIXTO DE LINFOCITOS

A las fatas se-les éktrajo 8 ml. de sangre por puncidn
cardiaca, en condiciones est&riles, con.jeringa B-D plastipak
de‘lo mi. y con aguja del nGmero 22. . Se pasd deépués la éan—
gfe‘a un tubo de ensayo de vidrio con tapa de rosca de
16 x 15Q m@r Y con pérlas de vidrio que, con‘moviﬁiéntos sua
.ves‘y ritmicos, fueron agitadas hasta logrér la desfibrina-
ci6n de la éangre. Asf se procedid con la sangre de las 12
ratas gue se utilizarS6n para la prueba. .

Al ‘tener todas las muestras de sangre desfibrinada>en
un “tubo de ensayo de 13 x 100 mm. se pusieron 5 mli después
de inﬁroducir hasta el fondo una pipeta pasfeur,ba tr;vés,ae'

:la cual se depositaron 3 ml. de solucidn separaéorau(hiéto—
paque 1077,-de Sigma Chemical Co. St. Lou;s Misouri, U.S. A. ),‘
-econ ‘_r‘_‘.ln-a densidad final de 1.072 a 1_.076_, ‘luego este gra- :
;diénte sé ppsoyéycentrifﬁgér a 1400 rpm..duxante 30 a 40-mi—l
:nutés y el medio de cultive .que se ﬁtilizé fué_ﬁPMI~164Q:de
’ Microlg#,‘coﬁ'ZOE de‘éuero fetal de terneia, ajﬁstando_g qnf
,'pH neutfo; Posterlormente, se agreqarOH 100 U I. dérpénidili

100 mlcrogramos de estreptomlclna y i ml de glutamina.'f

odo esto, en’ 100 ml de medxo de cult‘vo. ' o )
Se recuperaron las células con;; ayuda de una plpeta de
"Pasteur, en la banda de llnfoc1tcs que se localiza cerca de

'ﬂ la lnterfase del suero y 1a solucién separadoxa. Luego se

'*lavaron los llnfoc;tos con medxo de cultivo v se: centrlfuga—’
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‘ron a 10006 rpm. durante 10 minutos, repitiendo la operacidn
dos veces mds. Finalmente, se resuspendieron las células en
1 .ml. de volumen final contando con un hematocitfmetro y se
aqu;arén en una. concentracidn final de 1 x 196 céluas, por .
mnl. de medio de cultivo.

Cuahdo la recuperacidn de linfocitos es a partir de bazo,
se presioﬁa el bazo, con la ayuda de una varilla de vidrio,
cbﬁtra las paredes de un tubo de ensayo que contenga medio de

ccultivo., Se toma luego el sobrenadante, el que posteriormea-

‘te se centrifuga con la solucidn separadora, de igual maﬁara
‘que,la sangre.

A;‘tener los linfocitos. de cada una de .las ratas, se dij
vidierSn en dos partes iguales: ‘una parte se irradid con bom
ba de cobalto 60 con una ddsis total dé 3,000 rads., denomi-

“nindoles a esas células “estimuladbras" représentandé al do~
nador; la otra mitad no se izr;did, donominégdples a eéas
c&lulas "requndedoras", representando-al xeéeétor.

~Al‘tener las dos poblaciones 'de c&lulas, se sémbrardn en

’una placa de- cultivo (de la marca Mlcrotest de Falcon Plas-
tics. Div1516n Blo Quest, E.U.A.), ccnten;endo 96 pczos, con ;-
fonfo plano, y a cada pozo se le puso. 0. 1 ml. (100 microli—~’

fpros[_de cada suspens;ﬁn de llnfoc1tos, segﬁn el esquema com -

binatorio resefiado en- el  cuadre No.'3




CUADRO No. 3

COMBINACIONES ENTRE ‘CELULAS RESPONDEDORAS Y: ESTIMULADORAS
DE LAS DIFERENTES RAZAS DE RATAS UTILIZADAS .

W wE-2 L.eBg 20 Nov.B-s 20 vov.B6 | A
ARy W w L.E. L.E. ko Nov, 20 No: B
W W W ] W W
R W W L.E. . L.R. b0 Nov. 20 Nov. :
w2 v o W v u w / ¢
.e.fa W W L.k, L.E. “" b0 Nov. 20 No 5 !
L.E L.E. L.E L.E L.E. L.E: w
v
ey [ W L.E. L.E. 0 Nov. 20 Nov, . 7
L.E. L.E L.E L.E | L.E. L.E : !
. 20 NOV.R~5 W W L.E. L.E. 20 Nov. 20 NavT ¥
g 20 Nov 20 Nov| 20 Nov 20 Nov| * 20 Nov 20 Nov
20 Rov.%og | W L.E. L.E. bo Nov. 20 Nov. e
S 20 Nov | 20 Nov| 20 Nov 20 Nov 20 Nov| 20 Nov
T 11 111 H

W = Wistar. : : Estimulador )
L.E. = Long-Evans. : :
20.Nov.. = "20 de Noviembre'. - ) e Recepror

1,2,3,4,5,6:= Nimero de secuencia de rates.

1511, III.= Cultivo por duplicado de.c/rata.

E.= Células estimuladoras. (donador).. ' L .
R:» Células.respondedoras (receptor). . . R
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"RESULTADO: S

1. MORFOLOGIA: (ver figura No. 3}).

WISTAR.~ Rata de color albino, con ojos rojos: el‘peso
en adulto es de 250 a 300 gramos en hembras y de 350 a 450
gramos en machos (8).

LONG-EVANS.- Rata de color blanco, excepto. cabeza, éue-

1lo, hombros y parte dorsal; gue puede variar la mancha o ir

v

desde una forma de "V" delhombro al dorso, o'en forma de ‘lisg -
t6n desde 1a cruz hasta la base de la cola: o tambifn las mag
éhas ?ueden ser discontinuas por tada la parte‘dorsal,rdesqéj
~-‘la cruz hasta la base de la cola, su pasc en adﬁ;ﬁc‘es de 250
Vé 300 grs. en hembras y de 350:a 450 gramos>en machos (8) .

‘ 20 DE NOVIEMBRE;— Rata de color ﬁegrb casi.en su ﬁotali—‘
dad, con algunos tonos parduzcos y con ‘una cinta blanca en . la
porcidn ventral del cuerpo; Su peso en adulto es de 250 a 300

gfamos en: hembras 'y de 350_d 450 gramos en machos..

2. TRANSPLANTE DE PIEL: (ver fiéura-No. 3’.

‘Los Lnjertoa de pzel se realxzarén entre las cepas ”O der~

Nov;embre, Wistar 'y Long—Evans. Los injeztos p:esentaron los

's;gulentes camb;os maczoscép;cos (9., 31;.

CEY calcr dcl tc]ldc implantadc a los dos d;as se, obsc

__reciﬁ, adoptando un IOJIZO violsceo que paulatxnamente 11eg6 X

]a café clarc. A la palpaciGn, se notaba una induxac;é

’:abarcaba la total;dad del Lnjerto.'~Los lablos de la herxda
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pleto del transplante. E1 £iempo, desde el transplante hag
Cta él-esfacelo, vari& desde 6 dfas entre 20 de Noviembre 'y
Wistar, hasta 10 dias, entre 20 de Noviembre b Long-Ev&ﬁs.
Co;tes histolf6gicos del tejido implantado mostrareon: cfimulos
de éélulas inflamatorias; epitelic con solucidén de continui-
dad; dermis y miisculos subcutfineos con necrosis extensa: he-
morragia; y vasos con necrosis fibrinoide en éu pared..
Al observar estos cambios, se-deduce que las cepas 20

-de Noviembre no han llegado afin a la homocigocia.

‘3. CULTIVO MIXTO DE LINFOCITOS: (ver cuadro No. 4). .
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DI SCUSION

ﬁn los transplantes de piel que se realizarfn entre ce~ -
pas 20 de Noviémhre-wistar. 20 de Noviembre-Long-~Evans, el
' rechazo se presentd el 6o. y l0o. dfas: por el tiempo se con
" sidera un rechazo agﬁdo; solo se presenta entre poblaciones
ée animales geneticamente diferentes; por esta razén pédemos
afirmar gue la cepa 20 de Noviembre se le puede considerar ya
. diferente en comparacifn a las cepas que le dieron origen. 4
“un dafo mis es el color de la cepa 20 de Noviembre que sé:fijﬁ
el‘color negro en todo el cuerpo- a diferéncia de sus progehi;‘
-tcras gue son: albinas las W15tar y negras con manchas blan—
 cas las Long Evans, esta cepa ‘tiene § genes que 1nfluyen en
».su color, presentaciﬁn de manchas blancas, estas se restrln—‘
geén o se expanden y su distribucibn. En el caso de la reduc
cidn. de la mancha en sus descendlentes han resultado en un
golpr negro to;al como  se p:e enta en la cepa 20 de Noviembre
Cﬁltivo mixto,- Los resultados obtenidos mediante el
7cultLvo mlxto, no: difieren de los expuestos con lcs transplan

tes de piel, y su violencia se manlfiesta en la cantldad der‘

‘timidlna radiactiva que ‘se ncorpora durantc cl proccac dc

'mitcsls de las células respondedoras. En este caso 1a cepa

20 de Novxembte cuando se enfrent6 a Wistar dio un; p' medio

de 630 cpm y contra Long-Evans 650 cpm., Ahora haciéndolo e

‘sentzdo anEISO, .as dec1r cuando la cepa 20 “de Noviembte es-

'tubo como est;muladora, provoc& incorporacxones
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de 1900 cpm. y en la Long-Evans de 1810 cpm respectivamente.
Cuando las cuentasypor minuto (cpm} son bajas, como en este

_caéo de 630 y 650, se interpretan como semejanza gendtica, y

las cuentas altas como en el caso de 1810 'y 190b; indican

qierta diferencia genética (11 .




CURDRO No. 4

RESULTADC DEL CULTIVO MIXTO DE LINFOCITOS

igigmaiégfés W B ' L.E;Eb 1 ZO.NOQ.E
wh : ;x'gso. 40 1020 * 180 .1900 * 1570 '.
L.e® 1070 + élgro o 5701'; 300':' 1810 + 1320

7{29‘ Nog';‘*: 1 630'f~1;§ ' €50 * 180 _a§§ t z{;o:

: +: "Cuentas por minute de rad;actividad de - timidina- trltiada
incorporada. .

e Desviac:.ﬁn estemdar (Ds) L

TR »vRespcndedoxa,

' E Estimuladoza. :

= sxX ) . N
:Férmula. xr-—-—~—-—-,yn TR L L DaS=

4 Sumatoria,
,'X:". cuentas pox: mlnuto. o
N

Nﬁmex:o ae Animales (320) ..
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CONCLUSIONES

Recordemos que la definicidn de raza en una especie  ani-
‘mal es el de un grupo de individuos‘que, por poseer poca varia
bilidad genética, presenta cierta uniformidad fenotipica, per-
mitiendo asf distinguirse de otros grupos de su misma especie.
Durante 7 afios, se han obtenido aproximadamente 30 gene-
‘raciones de alta consanguinidad, lo cual nos @a una idea de la
gran endogamia reinante.. Por lo tanto, nuestras conélusionés
son las. siguientes:
lq. De acuerdo a los resultédos mackéscﬁp;cog,ila ceég'
FZO de Noviembre" cumple cén la definici&nide raza,
siendo dlferentes en el celor a las cepas progeni—
_tcras W1star Y Long-Evans, ‘
26..  .¥a. no se presentan reversxones en 1as camadas que
- recuerden fenotIpicamente a las cepas. progenltoras.n

Y .
36,7'Los antigenos de histocompatibll;dad, pox. 1os tesul,gy

vl 'diferenc;as en RT1 'y RT2, nos est&n dxclendc que-

uﬁa) “Las. c cepas W1star, Long-Evans y 20 de. Nov;embre

“son dxferentes, y tamblen 20 de Novlembre entre

»tados obtenldos en transplantes de piel que explora;'
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Hay singenicidad entre individuos "20 de No-
‘viembre",

Por todo lo anterior, podemos afirmar: que efectivamen-
te,larcepa "20 de Noviembre” es una raza, lo que -darfa por
éonclufdo el objetivo de esta tesis.

Para trabajos futuros y especialmente para la cepa "20

.-de Noviembre", recomendamos el esguema de cruzamiento No. -2,

de la figgré No. 2, para llegar a obtener 1a_singehicidad y

su uso como modelo experimental propio para-transplantes.. .

Por dltimo, la Tabla No. 4 .registra las constantes bio- -

gquimicas y los valores .de referencia y:resultadoé de- la“eito~' -

" “logfal hemdtica.




_TABLA No. 4

. R E S U L T & D 0 8§
PRUEDAS NORMAL W. W, L.E. L.E, 20 Nov| 20 Nov.
COAGULACION 2 minutos.
GLUCOSA 10-15" mg/dl 156 169 161 194 133 255
UREA 15-22 mg/dl 22 22 21 27 21 21
CREATINTNA 0.4-1.5 mg/dl 0.6 0.5 0.3 0.6 0.5 0.5
GLOBULOS BLANCOS x10° 14x10° ml 4.7 4.1 3.1 4.2 5.9 3.9
GLOBULOS ROJOS  x10° 7.2-9.6x10° ml. 5.77 7.03 3.65 7.45 3.3 7.89
HEMOGLOBINA gm 15.69 gm/dl 12,1 13.5 5.2 ] 13.9 15.6 14.5
HEMATOCRITO % 46% 34.7 38.5 | 20.9 37.8 43 40,6
V.C.M. m 60 55 56 51 52 52
H.C.M. mmg 21.1 19.3 144 18.7 18.6 18.4
C.M.H.G. 35.1 35.2 25.2 36.9 36.1 35.7
BLLIRRUBINA .12-.40 mg/dl ;
LINFOCTTOS 86% leucocitos
MONOCLTOS UPTO 6%
EOSTNOFILOS 3=4. %
BASOFILOS

" |NEUTROFILOS 14-20% s

- PLAQUETAS 500-1'000 000 .

WeWistar, L.E. = Long-Evans, 20 Nov.= .20 de Wovlembre.

‘SE_TOMARON DOS SUJETOS POR CEPA, QUE NO. ESTABAN -EN AYUNO;
"¢ SEMEJANZAS,? POR LO' CUAL LA GLUCOSA SE ENCUENTRA ELEVADA.

PARA DEMOSTRAR POSIBLES DIFERENCIAS Y/0

R
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