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RESUMEN 

El presente estudio se inici6 en el Bioterio del Servi­

cio de Cirugía Experimental del Hospital Regional "20 de No-

viembre 11
, I.S.S.S.T.E., y se continuó en el Departamento de 

Inmunología del Instituto Nacional de Enfermedades Respira-

torias. En el. bioterio se cruzaron ratas de las cepas Wis·-

tar y Long-Evans obteniéndose un híbrido, el cual se sigui6 

cruzando entre s1 hasta por JO generaciones en el transcurso 

de 7 años. A la fecha este animal.tiene características ma-

crosc6picas pr.opias, diferentes a las de las cepas progeni­

toi:-as. Esta "cepa" se le ha bautizado tentativamente eón el 

nombre de "20 de Noviembre". 

El prop6sito de esta tesis consiti6 en comprobar si a 

traves de la endogamia se había llegado a la conformación de 

una raza, para lo cual se procedió a revisar ei·significado 

de este término, asi como de la metodolog~a para· compro~arlo. 

Conceptua.1mente, un grupo de animales con poca ·variedad _gené-

tica, puede definirse cómo raza, ·para probar lo anterior, se 

procedi6 a estudiar el complejo principal de histocompatibi­

lidad a través de transplante de piel y cultivo mixto de ·rin­

focitos, contando en todos los casos como marco de referencia 

con_ anjmales·Wistar y ·Long-Evans. 

Los· resultados nos indican: 

,a) Todos los integiantes ·de las camadas-tienen 
. ' 

tipo peculiar (difer~i:'te: a Lo.ng:-Evans Y Wi.Sta"i-f, no 
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do reversiones. 

b) Las combinaciones de los antígenos de histocompat~ 

bilidad son diferentes a las cepas progenitoras, existiendo 

diferencias aún entre individuos de. la "20 de Noviembre"~ lo 

cual. n·os indica que aunque es indudable la endogamia no se 

ha llegado a la singenicidad .. 

De lo·anterior, podemos concluir que s! es apropiado 

hablar de una raza "20 de Noviembre", y que sería conveniente 

caract~rizar, se añaden al.gunas. de sus constantes hematol6gi'­

cas .. 



I N T R o D u e e I o N 

Se cree que la rata <r.attus norvegicus) es originaria 

de Asia, dentro de un área localizada entre el Mar Caspio y 

Tobolsk en la Unión Soviética, desde donde se extendieron a 

Europa 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 11
, fue adoptado por 

encontrarse habitando en toda Noruega. De allí que se le co-

nazca también con el nombre de "rata noruega"~ 

El hecho de que la rata haya mantenido una estrecha aso-· 

ciaci6n con el hombre a través· de todo el mundo, faci1it6 el 

q~e se convirtiera en la primera especie mamífera en ser do-

mesticada con propósitos científicos (15). Así, enc6ntramos 

que en Europa parece que fueron usadas para experimentos so­

bre nutrici5n desde antes. de 1850 (3,15). Sin embargo, ya no 

hay duda de que las primeras experimentaciones con rata? co­

rrespondieron a los trabajos del fra~cés PhiliiPeaux, .quien 

estudi6 ·los efectos sufridos por ratas albinas al quitarles 

las glándulas adrenales. Este trabajo fue publicado en Fran­

cia en 1856, traduciéndose al inglés en 1863. Por Otra parte 

el. al.ern~n Crampe efectu6 el. primer' int:e:nto. de crianza de ra­

tas· (tanto albinas como silvestres) con fines e?tperimentales, 

ent~e l877 y ,lBBS (15) • 

. ·En los Estados Unid'?S ¡, s-. HataÍ.. hace estUdici"s néuroana-

·. ~6m~~os efl estos .~ni.males· ~a en Í890_ ... A sU-v.ez~ .. Adó1fO Meyer 

experiln.en:ta· .con r~tás.-.álbinas.:d~ campó'. en.-wo~c-~st-e-.r, ,.Mas:Sá-



chusetts, en 1895 (15). A este respecto, el origen de las 

ratas albinas está dudoso, según declara H. H. Donaldson en 

2 artículo~ $eparados (15). No está claro si son descendieg 

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 que se originaron 

en el Instituto Wistar, con sede en Philadelphia, E.U.A. Di­

cho Instituto está dedicado a la anatomía y biología -en ge­

neral- y fue i~augurado en mayo de 1894. No empez6 a operar 

sin embargo, hasta 1906 ( 3, 4). 

En relación a los modelos animales experimentales en 

donde la rata ha sobresalido, se puede definir a ésta como: 

un organismo viviente, con una enfermedad adquirida de ma-

nera natural o inducida experimentalmente, que semeje lo más 

posible al fen6meno que ocurre con el hombre (35). 

En t~rminos general.es, los modelos se pueden clasificar 

de la siguiente man~ra: 

a) Espont§neos o naturales: 

b) Inducidos por el investigador o experimentales (aquí, 

se .incluyen las mediciones de efe~tos de. toxicidad , 

a -nuevos medicamei:itos); _Y 

e) Mi?(.tos, ·cómo en ·el c~so de model.os genéticós, .dcinde· . . . ' 

a . t;avés ·de la consangúirii.dad se. lÓ'g_ra la· hc:>mocigó~ 

' cia .a~ algunos gene~, d.~ tal manera que se man"ifies­

ten aG.n ·l.as características recesivas; a. ve:-es. de·, 



predisposici6n a alguna enfermedad, aunque ésta se 

manifiesta espontáneamente. 

Las limitaciones más temidas en los modelos son: por un 

lado, que los resultados no se comparen a los hechos natura­

les; y por otro, que estos resultados no sean extrapolables 

al ser humano. 

Las justificaciones para recurrir a modelos animales se 

pueden resumir en varios puntos: 

l. Cuestiones éticas, es decir, la experimentaci6n en 

animales se prefiere a la experimentaci6n en humanos 

porque este último conoce los riesgos que implica PªE 

ticipar, esto incluye: riesgo de pérdidas de vida: 

mutilaciones o pérdida parcial de funci6n; dolor, al­

teraciones o desequilibrios emocionales; y cuestiones 

genéticas; 

2. Las variables genéticas y ambientales en los-modelos 

animales pueden ser modificadas y controladas a volu~ 

tad. Con esto se puede precisar, entre otras cosas, 

la relaci6n causa-~efecto de un .factor en particular, 

y también, aumenta"r la reproducibilidad en resultados 

al obtener una mayor uniformidad gen~tica¡ 

3. Se pueden estudiar varias generaciones en períodos 

cortos, lo que cambia favorableritente· 1a escá.1a ·'de1 

tiempo;· y 

4_ -. Se puede disponer de todos los. tejidos ·c::ompl~~os, :-. pa~ 

ra·su ·~nálisis detallado. 



Como podemos ver, la rata -entre otros animales- llena 

perfectamente los requisitos para ser utilizada como un mode-

lo animal, ya que su estado silvestre se ha manipulado gené­

ticamente para fijar o resaltar algunas características here­

ditarias consideradas favorubles para la investigación. Esta 

selecci6n genética 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 pequeñas y aisladas (total o parcialmente), 

en donde sus miembros se reproducen en forma natural mediante 

una cierta co~sanguinidad no controlada, el acervo genético 

se manifiesta mejor. Posteriormente, esto fue utilizado deli 

beradamente para "fijar" algunas características hereditarias 

convenientes f25). 

Para logar obtener animales id6neos -tanto para propósi­

tos reproductivos como experimentales-, habría que apoyarse 

en que l.a genética ha provisto ya técnicas.reproductivas para 

obtener animales gen~ticamente idénticos, que garanticen una 

respuesta uniforme a cualquier estímulo de prueba. Esto se 

logra mediante l.a endogemia.. En el. caso de l.as ratas d"e .la­

boratorio, se han hecho apareamientos entre hermanos durante 

~O.generaciones o.m.!is, con.Óbjeto:de locjral:'.la.homogenidad 

necesaria y sin pérdidas de Vigor. Las ~embras· han pro.duCido 

camadas tan.numerosas en e.Stas condiciones· de apareamiento~ 

que cabe.compararlas equitat~vamente con las camadas cubier­

tas por machos no empare~ta~os. 



La consanguinidad fija caracteres. Si ~sta se acompaña 

de la selecci6n, se puede aumentar la uniformidad fenotípica-

entre los animales dentro de una línea consanguínea especí-

fica (como podría serlo, por ejemplo, el color de la capa, 

el que aparece condicionado por varios genes), (33). 

En la línea anterior se pueden ubicar los trabajos de 

Roberto Bekewell {1725-1795), quien aproxi~adarnente unos 100 

.años antes que Gregario Mendel hiciera su contribuci6n a la 

genética, utilizó cruzas entre parientes muy pr6ximos a fin 

de fijar y uniformar algunas características de calidad su­

perior, consiguiendo mejorar -en grado notabilís~mo- tanto a 

ovinos de la raza·Leicester, como a vacunos de la Raza Long-

horn y a equinos Shire, en Inglaterra (14). Posteriormente, 

en.Delawere (E.U.A.) se lograron mejoras en cerdos de la ra­

za Yorkshire y Berkshire siguiendo esta misma estrategia, a 

la vez que Duren inicia trabajOs semejantes con gallinas, en 

~onnect~cut (E.U.A.),·· (27). 

Es pOr estas razones que ve.rnc:>s en la endogamia un punto 

de partida importanttsimo en la manipu1aci6n génética par.a 

la obtenci6n de razas (25). 

La endogamiá significa reproduc::ci6n e.ntre ·parie~tes· cer­

canos. A··.través de ·e"ste· siStema· de -repJ:'.'O.d':1~~i6.1?',··se pued~ 12_ 

«grar,_._una .. un1:_fC?rin~d'ad genética· en ios anima1es ·de tal, forma 

que ._laS diferencias biol6gicas entre· ei grupO cO:ritrOl. ·y, e.1 

.... eXpérimenta1 sean ·mí:rii~aS; a· bien,.·_·a travl!~ .&:! ·mail.iÍ;>~1aCiO.~es 
. . . ·. . .· . ' '·· ... · .... 

(~ale.~. como e.l retrocruzan\iento) a·btenei.:~n~ales cÓng{;n.icos·,·: 



en que solamente difieran en un gene o grupo limitado de ge-

nes, estudiando su contríbucí6n por separado (33). 

A través de estos procodimientos, también se pueden ob-

tener animales que presentan algunas alteraciones genéticas, 

{algunas veces recesivas) y que pudieran ser equivalentes a 

enfermedades naturales o espontáneas. Por ejemplo, la diabe-

tes inducida por aloxana o estreptozotocina no es igual a 1a 

producida en una rata pancreatectomizada o también a la que 

manifiesta la rata genéticamente diabética Bio Breeding, 

para Utilizarlas como modelos e~perimentales de la diabetes 

humana. 

Por lo anterior resulta fácil comprender que, una·de las 

principales metas al trabajar en biot.erios de unidades de in­

vestigaci6n biom~dica, es contribuir a· la Obtenci6n tanto de 

una raza como de una 1!nea singénica {32). 

Hay tres puntos principales que resolver con este pro­

·pósi to:, 

lo .. Estandarízaci6n: descripci6n de criterios para.defi­

nir una raza; 

2o. Esquemas·de cruzamientos; y 

3o. Propl5sito del trabajo.' 

Hay qu~. dejar en "claro. que,_ ~el cpncci:~.o· de .. ·r~Zz:.:• e~.~l.:i.·~·, 

es:Pe~ies bio1l?gica·s -Y t·a~.bi~!'l en ~a:·:~~~~a......:>es· ~ód·~'V1;a·:~·~·.'i·~-:~ 

. tan te indefinido, aceptÍindo~e en gener·~1·· 1~ . si~Ui~nte 
ci6n: ~<?se_s.i"ón de características :cor.nu??-es. en· url·'grt.:iP? ·de 

dividu96 1. de tal manera. que los distinga' de otros (32) ':.· 



características más frecuentemente empleadas son macrosc6-

picas, tales como formas, colores y tamaños. Con el avance 

de la biología, se cuenta actualmente con la posibilidad de 

estudiar marcadores genéticos (polimorfismos), ampliándose 

al espectro de estudios para determinar la variac'i6n genl?­

tica. Así, tenemos: grupos san.guineos; inmunoglobulinas; an-

tígenos de histocompatibilidad; etc., ppr citar algunos eje~-

plos (5). 

Lo que todavía no se precisa es qué t'anta •Jariabilidad, 

.dentro de un grupo, se denomina raza o bien subraza; lo qué 

est:i. perfectamente claro sOn los ·extremos de ·1a escala . (ver. 

cuadro No. 1, en la página siguiente). 

En la figura No. 1, se . pre Sen tan los factores que . .ifec-_ 

tan ª· la formación de las razas. 

FIGURA NO. 

AISLAMIENTO MIGRACION 



CUADRO No. 1 

ASPECTOS DE VARIABILIDAD DE CARACTERISTICAS GENETICAS 

ESPECTRO DE VARIABILIDAD GENETICA. 

ESPECIE 

conjunto de poblaciones variableo, 
formadas' de. modo dinlimico corno una 
unidad colectiva aislada, en cuan­
to a eu r.eproducci6n del resto del 
mundo bi6tico .{33). 

SELECCION NATURAL 

RAZA SUBRAZA 

Variedad o 

Subgrupo (5,34). 

SELECCION NATURAL 

+ AISLAMIENTO 

CEPA 

SINGENICA 

Población de indivi­
duos idénticos entre 
sí (homocigo~os;e~ 
todas sus caracterís 
ticas genfit:icas)~ -
(22, 2&). . 

SEI,ECCION ARTIFICIAL 

CLONA: 
Pol::laci6n de" indiVi...:.. 
duos .idéntiCos entre 
s! {no homo~igótos' 
en sus 'caracteríSti­
cas · gen~ticas)" (16, 

·29¡. - . . 
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CRITERIOS 

¿Cómo determinar cuándo se ha conseguido una raza? 

Como anotamos anteriormente, el concepto mismo de raza 

no esta precisado, estando de acuerdo en que se puede agrupar 

en ella a individuos que tengan algunas características comu-

nes, por supuesto que gené~icarnente determinadas. 

Por tanto, habiendo demostrado .una cierta variabilidad, 

·habremos logrado definir a una raza. Con tal fin, hemos cla­

sificado. algunos criterios básicos: 

l. Constancia. fenotípica en l.a~ 

filiales (color; forma; tamaño) 

de las razas de origen; 

2. Grupos sanguíneos; 

3. Ant~genos de histocornpatibilid~d; 

4. Diferencias electr0f0r~tic'as. 

CARACTERISTICAS 

MACROSCOPICAS. 

ME TODOS 
INMUNOLOGICOS 

"METODO 
FISICOQUIMICO. 

De esta manera, queda claro que en bioterios. la censan.".:. 

g'uini.dad es el pivote para la formación artificial ae ·ré;lzas, 

enricjueciendo· así. a los qrupos:·~e .anímale~ con· genes .o carac7· 

tcr!.sticas. int~~e.santes a. ~studiar.. . ' 

E>dst9:n···2 clases· de ~on~anguinida"d: ._(ve·r·:. Fig~· ·NÓ .. _, 

a) La estre~ha; y, 

b) La. colateral· .. 

·La cOnsanguiriidad 

··de :apareanliexlto .. 
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FIGURA No. 2 

ENDOGAMIA 

ESTRECHA COLATERAL 

2 
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1.- Padre con su hija; 

2.- Hijo con su madre; 

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

b) La consanguinidad colateral se realiza en tres clases 

de apareamiento: 

1.- Cruza entre medio-hermanos; 

2.- Cruza entre primos; 

3.- Cualquier otro apareamiento entre individuos que 

tengan uno o varios ascendientes comunes, arites ·ae 

la sexta generaci6n. 

A continuaci6n se mencionan algunos ejemplos de razas 

obtenidas por los metodos de cruzamiento mencionados y sus 

características gen~ticas más sobresalientes (20)·. 

RAZAS NATURALES 

Existen 124 razas naturales de ratas de laboratorio, 

las que se han obtenido por consanguinidad estrecha Y,básic~ 

mente mediante apareamientos de hermanos con hermanás, de P!! 

dre con madre, entre algunas de estas razas y sus Caracter11! 

ticas.básicas para estudios de laboratorio, tenemos las si-

guientes: 

ACI -FlOO 

AGUS -F35 

ACH --F73 

Susceptible a transplante de tumores esf>on­

t§.neos. 

Susceptible pa~a encefalomielitis al~r~ica­

ex.perimentcil. 

Alta incidencia de linfásarcoma espontáneo' 

mesEintél:ico e ilioc.ecal: 



AS -F60 Susceptible a hipertensión; 

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

cosis; 

A35322-F50 Transplante de carcinoma broncogénico; 

BDE -F35 

BN -F35 

Microftalmia; 

Hidronefrosis congénita. 

DONRYV-F59 Aceptación del 100% de transplante de sarcQ 

ma y hepatoma ascítico; 

GH -F31 

LEW -F67 

NSD -FSO 

Hipertensión; 

5usceptib1e a artritis; 

Carcinoma mamario y alta presi6n sanguínea 

sist61ica; 

PA -Fl80 Leucemia Lk2; 

RCS -F20 Desarrollo de cataratas; 

Z61 -F70 Susceptible a cisticircosis; y 

LOU/C-F20 .Buena respuesta a IgE para albúmina y DN~ 

hapteno. 
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INMUNOGENETICA 

Los genes de histocompatibilidad tienen una importancia 

decisiva en la aceptaci6n o rechazo de un injerto. Si el d2 

nadar y el receptor son genéticamente id~nticos, se dice que 

el transplante es singénico (o isogénico) y en ese caso a 

los injertos intercambiados se les llamará isoinjertos. Cuan 

do el intercainbio de injertos ocurre entre individuos gené-

ticamente diferentes, aunque de la misma especie, se les 11~ 

ma aloinjertos. Bajo circunstancias normales, el receptor 

reconocerá a un injerto como extraño y por tanto lo rechazará 

debido a 1a presencia de antíge~os da superficie en las c~­

lulas (aloantígeno) qu~ son diferentes a las del donante, e~ 

timUlando, por tanto, la respuesta inmune del recep_tor •. Cuan 

dÓ ocurre en.tre individuos genéticamente diferentes y de di­

ferentes esp~cies, se dice que el. injerto es xenogénico y 

l.os injert<:?s se d'enominar~n xeiloinjertos ( 7, 16, 1_8, 20) .. 

Dentro d_e esta decisi6n de aceptar o rechazar injertos 

entre in~ividllos genGticamente diferentes, existen ~uchos 9!!. 

nes involucrados.. Los grupos de diferencias quedan '.engl.o~;.!.-, 

dos dentro del complejo mayor y el complejo menoS·de histo­

compatibili~ad.. Lo de "mayor" ·y "men0r" est~ directamente 

.relacionado con la inmunogenicidad, siendo de mayor inmunO-. 

gen·:i:C:~dad los má.s. peligrosos, _en aquel.l.os casos de :rechazo 

cuando· ~xpresan diferencias¡· i()s de--meri.o-r· inmÚÍlOgefliciaa·a, 

: . e~-" ~~io~·~. son -menos dec'isiVoS ·~~~ndO- Se.· da ·un-·:re~h~~~~:. e-~ 
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caso de ser diferentes. Otra cosa importante es que, en la 

mayoría de las especies, dentro del complejo mayor de histo-

compatibilidad existen 1os genes que controlan gran parte de 

la regulaci6n de la respuesta inmune (3). 

En la superficie de las células existen antígenos que 

generalmente son glicoproteínas. Las funciones de varios 

aloantígenos permanecen aún desconocidas; sin embargo, al 

ser claves en algunas respuestas biol6gicas, t·ales ·como re­

chazos de tejido; interacci6n Célula-célula; interacciones 

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

que ver con el aparato inmunológico en las ~species ~nimales, 

d~ben jugar un papel biol6gico importante y tener una gran 

responsabilidad en la función evolutiva. Los· antígenos de 

histocompatibilidad los varnos a encontrar ampiiamente distri 

huidos en tejidos tales como eritrocitos, linfocitos, riñón, 

cerebro, hígado, bazo, ojo y piel. En la ra~a existen dos 

sistemas .:u:1tigénicos conocidos: el clásico ari.tígano de his­

tocoñtpatiblidad l;Lamado RTl, y loa grupos sanguíneOs denomi-· 

nados RT2 (4). 

La detección de estos ant.S::genOs -o de .estos. siste'mas 

·aiitigéni_cos-._depende de la obtencló1:1 de sueros á¡)Z.opiados d,e 

iccC?nociriiicn.to, a · l?art:-ir· de, inrnun_izaé~One_s - Y~ -t.~~~-.. ~1:6g~~i'?~~: 
o-;xen~génicas. Cuando .noSOtros rec~rrimos a .inntú'niZilcione·s 

-·xen~·~·énica~ .~P?r ej_e~p_l~, 'p~r~···~btenc.i6ri de ·antisu~r-ós .·.tipi~, 
.. .ficador.es. de :r~t:as ._o_b"t7-Einidcis-de._conejos), .laS< células·. c~n 

. ' ' .. ,., .· .'· -·:· .. ·,. -
l~s ·que varn'!B a_· ~esp~rtar la .pr~~~CC~Ón de, estos :,an~ic_u,er~OS 
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poseen muchos más antígenos; por tanto, una vez obtenidos 

los antisueros, debemos absorberlos con tejidos apropiados, 

a fin de eliminar aquellos anticuerpos que no sean deseados 

y de esta manera convertirlos en sueros operacionalmente rno-

noespecíficos. Así se obtienen los anticuerpos contra los 

grupos sanguíneos RT 2 , inmunizando conejos repetidamente con 

eritrocitos de rata cada tercer día, hasta doce inyecciones, 

sangrándoles después, desde el 60. hasta el 7o. día después 

de la última inyección. El antisuero resultante debe ser r~ 

petidamente absorbido con los eritrocitos de rata aprop.iados, 

a fin de remover todos los anticuerpos que estén dirigidos 

contra antígenos específicos y de esta manera dejar· solamente 

aquellos que nos puedan reconocer los grupos sanguíneos RT2a 
6 RT 2b. Por otro lado, los reactivos para tipificar los an­

tígenos de histocompatibilidad RTl fueron preparados inmuni­

zando Cepas alogénicas a través de injertos de piel, y pos­

teriormente, con linfo<?itos obtenidOs a partir de bazo. Es 

decir, .primeramente se aplica un transplante de piel de apro­

ximadamente 2 cm2 ., ya sea en la piel de la cola de. la rata 

o bien en el tórax, recibiendo a los tres meSes después un 

segundo injerto p.e piel, del _mismo iridi~iduo o de ia ~isma 

cepa. Posteriormente·, durante 3 semanas, quedan inmunizados 

p9r .. linfocitos de _origen e"splénico (3). 

Para hacer esto; es muy impo~tante seleccionar cuidado-

samente· los pares inmunizadores e in_munizados para que ten-

9'an ·1a· rnéno:r ·cantidad de .. diferencia de histocompatibiÍidad,· 
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~ncluy~ndose tarnbien a los antígenos de e~itrocitos; de esta 

manera, obtendríamos antisueros lo más monoespecíficos posi­

bles, evitdndonos hasta donde sea posible la absorci6n. 

Una vez obtenidos los antisueros, éstos son probados 

contra un panel de células que representan a los diferentes 

tipos de histocompatibilidad. Los· métodos más adecuados son 

ios ae hemaglutinaci6n y los de linfocitotoxicidad (6,11,~6). 
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SISTEMAS ALOANTIGENICOS 

Las cepas de ratas usadas en el laboratorio son deriva-

das a partir de un número limitado de ratas sil,restres. A 

partir de ellas se han establecido colonias con trabajos ex-

periffientales desde 1850 a la fecha, habie'ndose así obtenido 

la mayor parte de las cepas singénicas en el Instituto Wis-

.tar, derivadas a partir de un grupo reducido de animales. El 

resultado ha sido una severa limitación de la diversidad ge-

nética entre las cepas puras de ratas. Los primeros trabajos 

en describir los antígenos presentes en los eritrocitos re-

sultaron en el establecimiento de gr~pos antigéni~os separa-

dos. En una descripci6n sobre el tema, Owen se refiere a 

lqs antígenos según grupos tales como A, C, o, E y F. Pos­

teriormente, los sistemas fueron definidos y estos grupos 

- fu~ron restablecidos por Palrn y Black, empleando el sirnbolo 

"Ag 11
, combinándolp con letras mayCisculas que deitotak?an el 

l?cu·s genético. Así se piodujeron designaciones como Ag-A, 

Ag-B y Ag-C, sumándose un cuarto grupo, el Ag-D, que corre_s­

pondía al antígeno 2 de Palm, presente en los eritrocitos de 

las ratas WF (18,21, 36). 

El locus de Ag-A fu~ definido po~ la presencia natural 

de. aglutininas en el: S"u:ero ·ae indivÍ.auoS qu~ c:are~e-~ :de::es.~e 

a:ntí<jcno., quiénes· producen el an~icuerpo· denÓniin.adO '~alf~_". . . . . ' . ·, ' 

P~actiCamente todai:Í las :cepas .Si"íig€ni.cas. comunm~~te: ein'"'." 

:.pl.eadB._s ·en .. el .. l.aboratOrio tien_e·n .. el. ·~lelo ·A' exl?resa,aci ·y 
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qionan positivamente con el anticuex;po 11 alfa 11 (111. 

El sistema aloantig§nico Ag-B se mostr6 e~presado en las 

células de un tumor de ascitis, (AA). El rechazo del tumor 

fue acompañado con la producción de un anticuerpo que reac-

cionaba contra antígenos de eritrocitos que contenían varias 

cepas. La resistencia al tumor de ascitis fue asociado con 

la falta de especificidad del antígeno de locus S, y por 

tando, de la producción de anticuerpos de rechazo. Estos r~ 

sultados demostraron que, tanto en la rata como en e1 ratón, 

ántígenos ~spccíficos de eritrocitos pueden estar asociados 

con diferencias -en el complejo principal de histacomput;ibi.­

lidad- entre cepas. De tal. manera que, si realizamos inmüni:_ 

zaciones recíprocas entre animales, éstas pueden dar 1ugar 

al descubrimiento de múltiples a1elos dentro del locus Ag-B, 

presentes como antígenos de eritrocitOs. Durante el desarr~ 

l.lo de este trabajo surgió u_na segunda nomenclatura para ~s­

te sistema aloantigénico .. Stark y sus colaboradores'prOpu­

sieron el término H-l para el locus.más poderoso de histoco~ 

p'atibi.l.idad, paralelo con el sistema del.. ratón (3). Esta n_E, 

menclátura y la clasificación de.un cierto número ·de cepa~ 

de. r~ta_s "ha sid0 px:e_se:~t?do en revist~s de imnunogenétic.;i· y 

comparaciones dir_ectas se ·han' hecho ent.ie ~as c_~pa5:... Su' ~~~ 
s'if~'caci6n se realiza ahora por estos dos sistemas .dia nOmen- _, 

clatura (17). 

La. d'e.sc.~ipci.6n de a~tíg9:nos de sangre B, .una ,espeCie de 

comp1ejo ~r:Í.~cipa.1 ... de··-hi~tocompatibil.idad, c'ondujeron . ~l . 
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descubrimiento de un número de funciones inmunológicas con-

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 se puede dividir en este complejo de genes, hasta en 

tres regiones. Conforme se ha incrementado el conocimiento 

de este sistema tan complejo en la rata, una nomenclatura 

mSs uniforme ha ido reemplazando a la de Ag-B y a_1 y estas 

designaciones fueron adoptadas en las reuniones de trabajo 

sobre histocompatibilidad en ratas, celebrado en Roma -Ita­

lia- en septiembre de 1978. El prefijo. RT va a designar 

ahora a todo el sistema aloantig~nico en la rata.Y los sis-

ternas individuales· van a hacerse asignando nümeros se'cuencii! 

les; de esta manera, el complejo principal de histocompati­

bilidad en ia rata ha sido designado RTl (antiguamente: Ag~B 

o·H_1 ), (17). 

La regi6n A del complejo principal de histocompatibilida.d 

contiene los genes que codifican para los anttgenos de histo-

compatibilidad se:rol6gicarnente definidos como Ag-B/H_.1 .. En 

·1as tablas 1 y 2 (ver página siguiente), se presentan las no­

menClaturas y convers.iones par·a el. complejo RTl y 1a··cla.sifi­

caci·6n .. más co~ÜI_l de; las -cepas. de ratas, conteniendo ··:i.o~· trc~ 

._siStemas. aloantig~nico~- Diantre de RTl, ios ·Í).?-plo~ipos que:: 

é:ontieneri (o son caract'eristic6s de) las cepas de -rata·s f"re"'.' 
' ' . 

cU~nte~énte comparten una o. máS especificid~des antí.9é.nicas·, 

pero ia··combinación de todas ellas· es caract;.erí.stica ·ae uno 
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TABLA No. l 

NOMENCLATURA DE CONVERSIONES DEL SISTEMA 

l\LOANTlGENlCO DE RATAS (3). 

RT2 RT3 
Ag-B H-1 RT2 Ag-C RT3 Ag-D 

4 a a l a 
6 b b 2 b 
5 e 
9 d a,b,c,d,e,f,g,h,i,k,m,n,u y w representan 

10 f el haplotipo. 
1 g 1,2,3,4 ..... 13 representan la secuencia de los 

h haplotipos. 
8 k Ag-B complejo principal. de histocompatibi-1 i 

13 m lidad. 

3 n 
Ag-C antígenos de grupos sanguineoS. 

2 w Ag-D sistema aloantigénico. 
RT3 sistema al.oantigénico. 

TABLA No. 2 

CLASlFICAClON DEL SISTEMA l\LOANTlGENICO SELECCIONADO 

EN CRlA DE RATAS (41. 

RTl 

RAZAS H.APLOTIPO REGION. A REGlON B· RT2 RT3. 

LE l a a 

WF u u u b a 

WAG u u u b 

.. WKA k k k a a 

WF ·wistar Furth 

Wistar Albino Glaxo. 



Loci: 

FJ:GURA No. 3 

COMPLEJO PRINCIPAL 
DE H!STOCOMPAT!Bll!DAD 

Glo-'1. ·Acry-1 1 A PA F 

--·--· ·~·--1: Ü{Y~ 1 ., 
L._ ·C4 ~ 

L·Neui:aminid.asa _J 

o= Anttgenos de c1ase I 

·()~ Ant~geno~ de clase II 

· C4 = Ant1genos de clase 11I. 

(18) 

COMPLEJO DE 
t REPRODUCCJ:ON 
I Y CRECJ:MJ:ENTO ~ 
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de los grupos. Todas las especificidades antigénicas est~n 

codificadas por genes codominantes -presentes en la regi6n A 

del complejo principal .de histocompatibilidad- y son expresQ 

das en la superficie de las células de muchos diferentes te­

jidos. También se han obtenido anticuerpos que son palies-

pecíficos o se comportan políespecíficamente, dando reaccio-

nes positivas en muy diferentes cepas que contienen haploti­

pos de RTl diferentes. Esto se debe a la presencia de antí­

genos públicos, muy semejantes a los ya descritos en el ra-

t6n y en el hombre. En la rata, como en otras especies, los. 

antígenos codificados para la reqi6n A son dimeros de qlico~ 

Proteínas, consis~entes de dos cadenas no covalente unidas, 

de aproximadamente 37,000 y 11,000 daltons de peso molecular 

(3). 

Siguiendo los rep_ortes iniciales de Bogden y .Aptekman, 

acerca de i·a asociaci6n o correl.aci6n entre el complejo RTl 

y ~a incompatibil.idad de transpl.ante de tejidos, varios in~ 

vestigadores encuentran una asociaci6n entre la incompatibi­

lidad RTl y l.os rechazos, en una gran diversidad de tejidos"' 

transplantados. oesafortunad~mente, existe~ a veces varia~ 

·cienes en el tipo de rechazo, dependiendo del tejido qUe se 

hay~ transplantado. Por.ejemplo, se obtiene.Un tiempo.mSs 

pro.longado en .el. _recha·z'? comp.leto cuando se. ha~e.n ·t,ran~p_;L.3.n-

- te~ _de pi~~ q~e cuando se utiliZa otra 

el coraz6n. El número de antigános de 
. - ... '' ' ' .· 

qUe-. pti'diera estar·· én u1.l· teji40 ~n ~ momen_to ·dado_. sería ·:~u~··, 
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variable y esto explicaría la variación del tiempo de recha­

zo. En otro ejemplo, el corazón podría presentar una mayor 

cantidad o riqueza de algunos antígenos (quizá los del com­

plejo menor de histocompatibilidad) que jugarán un efecto s~ 

matorio a los del complejo principal de histocompatibilidad 

y esto diera como resultado rechazos más tempranos que los 

observados en la piel. Sin embargo, a pesar de estas varia-

cienes, es innegable la ccrrelaci6n que existe entre la com-

patibilidad donador-receptor en el complejo RTl y el tiempo 

de sobrevivencia, no importando tanto el órgano de que se 

trata (18). 

Los antígenos de grup~s sa~guíneos RT2 están codifica­

dos por un simple locus genéticos, con dos alelos de RT2a y 

RT2b~ anteriormente conocidos corno Ag-Cl y Ag-c2 . Los ale­

los son expresados predominantemente sobre la superficie de 

eritrocitos de células· hepáticas y de c~lulas de béizo, pero 

no se han demostrado ni en 1infocitos ni en plaquetas. El 

locus RT2 segrega, independientemente del locus RTl, el.sis­

tema aloantigénico RT3 (anteriormente conocido como Ag~D), 

controlando lri expresión de un antígeno que fue descrito ·pr_i 

rn'ero en la cepa WF.. Aparentemente, el R~3 no está asociad:º 

con e1 locus RTl.. Los antisueros· s~n pr«=!~u~~-~o~ poi: h.i.P~r­

irunun·izaci6n con linfocitos y son capaces de dist~nquir, por 

hema91utinaci6n, has~a 29 cepas qu~ cont~enen el ·RTJa" En 

cond_iéión, 7 .cepas no reaccionan al alelo ánte~~-d-escr;i:tÓ. y 

se han denomin~do RT3 .. 



Recientemente, un sistema aloantigénico linfocitario ha 

sido descrito como el Ag-F, presente en varias cepas. El 

locus controla la expresi6n antigénica presente en la super­

ficie de linfocitos derivados de timo, curiosamente asocia-

do con el color del pelo para el albinismo. También pudiera 

estar muy cercanamente relacionado con el sistema Pta de 

Howar y Scott; al LY_ 1 , sistema de Fabre y Morris; o al 

A.R.T., sistema de lubaroff (21}. 

La regi6n B del RTl contiene genes que codifican para 

un segundo grupo aloantig~nico, que es bien diferente a-los 

antígenos de histocompatibilidad.de la región A previamente 

descrita. Estos antígenos son consi~erados, en la rata, ho­

mólogos a la regi6n.I del rat6n, poi las.siguientes razo~es: 

primero, son glicoproteínas, con peso molecular aproximada­

mente de 28,000 a 35,000 daltons, que tambien muestran una. 

limitada distribución, fundamentalmente a linfocitos B. Y 

t~rcero, que están muy 'relacionados con genes que ?ontrolan 

~a.r~spuesfa en ·el .cultivo mixto de linfocitos (6). 
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RESPUESTA INMUNOGENETICAMENTE CONTROLADA 

Corno todos sabernos, los antígenos de histocompatibilidad 

no s6lo son decisivos en el rechazo cuando son diferentes, 

sino que tambi~n guardan relaci6n muy estrecha con el control 

genético de la respuesta inmune. En esto destacan principal­

mente los antígenos del grupo B de las ratas mencionadas, las 

que parec!an ser equivalentes a los de clase I del ratón. Ha~ 

ta este momento, no se sabe cómo ocurre esta relaci6n de re~ 

gulación en la respuesta inmune y el juego de especificidades 

en particular. Lo qüe ~í sabemos, es que. l.a presencia de los 

arit!.genos ~e histoco~patibil.idad -tanto ·RTl como- la .i::eg.ión ·s­

es importante en el reconocimien~o "c~lula a· célul~;,, _tantó 

para la presentación de antígenos ·como Pª!ª la destrucci"6n 
. . ' 

-de ellos pO:z:;' linfoc::i.tos sensibilizados (11) • 
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PROBLEMA 

En 1977, el bioterio del Hospital Regional. "20 de Novie!!!. 

bre" contaba con una poblaci6n de 80 ratas de la cepa "Wis-

tar" corno dotaci6n de animales para experimentaci6n básica, 

y en 1981, al ingresar un nuevo lote de 20 ratas de la cepa 

"Long-Evans", se empiezan a producir apareamientos entre las 

cepas, dando origen a las variaciones de color que, en último 

término, permitió fijar el. col.ar negro en la cepa: "20 de 

Noviembre". (Ver figura No. 3) .. 

Ahora bien, como las cruzas realizadas han sido m~y es­

trechas, desde ese tiempo a la feCha se han obtenido, como 

resultado de esas cruzas, crías con características diféren­

tes a las cepas que le dieron orlgen.. Esto ha devenido en 

una rata que, provisoriamente, ha·sido denominada: cepa "20 

de Noviembre", registrando las siguientes caractertsticas: 

Negra casi eu su totalidad, con algunos tonos pardu~ 

cos y con una cinta blanca en 1a porci6n ~entrai de 

su cuerpo, c1ásica de la "Rattus norvegicus". 

A1 encont~ar -entonces- cambios ·fenottpicos en estaS ra-.. 

tas y al s·aber q_ue se han ~fe.ctuado cru~as tan estr~chas,. 
hemos ~1egado .. _a suponer qu~ ·ya se ha. logrado_ una cepa en".1-o.~á-. 

mica·. (ve!S_e ··figúra-'No: 4). 
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FIGURA No. 4 

WISTAR LONG-EVANS 20 DE NOVIEMBRE 



AAXBB RAZA AA 
1 

AB + AB Fl 

~c. 
AA), L: BB 

AA. 2 t BB 

) ... 
A/B A/B 

~ Si se cruzan Long-Evans o Wistar se 
obtiene una proporción binomial. Un 
argumento más de que no es mestizo. 

AA • WISTAR. 
BB • LONG - EVANS. 
A/B - 20 DE NOVIEMBRE, 

l 
FZ 

FIGURA No .. 

RAZA BB 

1 
Fl 

I 
l 

F2 

FJ 

1 
I 

------..---FJ 
* SELECCION ·ART!Fl ClAL 

Tod8vía, eventunlmente, 
dentro ·de las camndnn 
nacían individuos con 
fenotipos originale·s. 
(LE o W}. 

'lc1< RECOMB!NACION 
(¿HUTACION?) 

"' No. op-rox. 30 gcneraioncs 
(en 7 nños), Caracter!sti 
cae fenotípicas 11 fija 11

• ·Ya 
no hay nacimientos con· fe­
notipos originales sin 
llegar a ser singénicos 
pÚcS: se ·rechazan trahapla.ri_ 
tes de· pie1 y reaccionan 
positivamente en el culti­
vo mixto de linfocitos'. 

El. problema ·concret6 que hubo que resolver. enconces, fue si -·la C"epa 11 21) de. NoViembre" ya puede· ser· 
considerada como una raza. Este problema ~~ig~ó nbocal'se a J~s· si~u~.entes P_';'ntos: 

w 
o 
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MATERIAL Y METODOS 

l. Criterios Fenot!picos Morfológicos; 

2. se· ~studiaron variaciones alélicas del Complejo Prin. 

cipal de Histocompatibilidad, a trav~s de dos proce-

dimientos: 

a) Transplante de piel; y 

b) Cultivo mixto de linfocitos. 

M E T O D O 

TRANSPLANTE.DE PIEL 

Las ratas fueron aneste~iadas con pentobarbital sódico 

por v!a intraperitonea.l (2 .. 52 mg/100 grs. de peso}: y despu~s 

de rasuradas, se realizó asepsia y ant1sepsia. Los-injertos 

de piel consistleron en discos de 10 a 15 nun. de diS.metro, 

obteniendose de la región dcrsal; inmediatamerite despu~s, se 

lavaron con Soluc16n de ringe~ est4!ril y se mantuVier6n hu­

medec:Ldos y en frie (4° c.), hasta su aplicaci6n- e_n el. rece.e 

tor, suturando los inje~tos ce~ 4 puntadas y utilizando .cat­

qut No .. 3/0. Las combinaciones se presentan en el cuadr'o 

No. 2 ~ ·cver siguiente p.lgina). 

·poste'ri.orine!nte ·á··~a- ~iillg!-a, lá~_·ratll;·s·· fiiero~ ai~la~aS 

·.en ·jaula.a independientes,:.oi:>s.erv4nd".'·~e· los ~njertos. di:ari~..;· ·" 

~ri.t:é y ilev~·ndo .. los·:.req'ist~o~ :~~rresPC>r~die·nte.s .... A los ·12 

'dS:as'.· de ·tranSpiantadAs, "la.s' rat·as -inJert·á·das fueron ·s.icrÍ...fi-'. . 

. ~~~&o y la'scpie~_t;:s .. :~~-jada~ ·~-n q:~u1:a~~-~oi,· ~~rc:i ·~stu~~:o~:·.~~ 
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CUADRO No.· 2 

20 DE NOVIEMBRE 1'1STAR LONG-EVA...'lS 
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microscop~a de luz. 

CULTIVO MIXTO DE LINFOCITOS 

A las ratas se les extrajo 8 ml. de sangre por punci5n 

cardiaca, en condiciones estériles, con jeringa B-D plastipak 

de 10 ml. y con aguja del número 22. Se pas6 después la san-

gre· a un tubo de ensayo de vidrio con tapa de rosca de 

16 x 150 mm. y con perlas de vidrio que, con movimientos su~ 

_ves y rítmicos, fueron agitadas hasta lograr la desfibrina­

ción de la sangre. Así se procedió con la sangre de .las 12 

ratas que se utilizarón para la prueba. 

Al tener todas las muestras de sangre desf ibrinada en 

un tubo de ensayo de 13 x 100 mm. se pusieron 5 ml. después 

de introducir hasta el fondo una pipeta pasteur, a través de 

la cual se depositaron 3 ml. de soluci6n separadora (hiSto­

paque 1077, de Sigma Chernical Co. St. Louis Misouri, .u.s.A.), 

con una densidad final de 1.072 a 1.076, luego este. gra­

diente se puso a centrifugar a 1400 rpm. durante 30 a 40 mi-

nuto.s y ei medio de cultivo que se util.iz6 fue RPMI 1640 de 

Microlab, con· 20\ de suero fetal de ternera, ajustando a un 

p~ neutro. Posteriormente, se agregaron 100 U.I. de penicil~ 

~a, .100· micro~ramos de estreptomi.~in~ y 1 ml. de· gl.~tamina; 

.. ~todo e·sto, en 100 rnl. de m~dio ·de .Cul.ti.vo'~ 

Se recuperaron las cl!lul.as ·con·. ayuda de uná pipeta. de 

P~Bteui~ _en l~ banda· de l.'infocito.s que. se l.ocaliza cerca ,de· 

l.a in_t~rfas~·del. suero y la soluci6n· SeparadO,ia. Luego s~ 

lavaron los linfocitos eón· medió .·.de cu1~ivo y···se cent~.i.fu.ga-. 
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ron a 1000 rprn. durante 10 minutos, repitiendo la operación 

dos veces más. Final.mente, se resuspendieron las células en 

1 ml. de volumen final contando con un hematocitómetro y se 

ajustar6n en una concentración final de 1 x 10 6 céluas, por 

ml. de medio de cultivo. 

Cuando la recuperaci6n de linfocitos es a partir de bazo, 

se presiona el bazo, con la ayuda de una varilla de vidrio, 

contra las paredes de un tubo de ensayo que contenga medio de 

cul~ivo. Se toma luego el sobrenadan te, 'el. que posteriorme:'l­

te se centrifuga con la soluci6n separadora, de igual manera 

que la sangre. 

Al tener los linfocitos de cada una de las ratas, se di~ 

vidier6n en dos partes iguales: una parte se irradió con bo~ 

ba de cobalto 60 con una d6sis total de 3,000 rads., denomi-

nándoles a esas célul.as "estimuladoras" representando al do-

nadar; la otra mitad. no se irradi6, denominándoles a esas 

c~lu1as "respondedoras", representando al receptor. 

Al tener las dos poblaciones de células, se sembrar~n en 

una placa de cultivo (de la marca Microtest de Falcan Plas­

tics, Di~isi5n Bia Quest, E.U.A.), conteniendo 96 pozos, con 

fonfo plano, y a cada· pozo se l.e puso 0.1 lnl. (100 microli­

troS ), "de· cada suspensi5n de l.infoci tos, segGn el esqu~Il'!ª CO,!!! 

biriatorio reseñado en.el cuadro-No •. 3. 



CUADRO No. 3 

COMBINACIONES ENTRE CELULAS RESPONDEDORAS Y ESTIMULADORAS 

DE LAS DIFERENTES RAZAS DE RATAS UTILIZADAS 

ifl-1 

20 Nov.R-5 

20 Nov.~-6 

W • Wistar. 
L.E. "" Long-Evans. 
20, NoV. - 11 20 de Noviambre". 
1,2,3,4,5,6 ·• .Númer<? de secuencia de raeas. 
I·,II.. III· • Cultivo por duplicado de e/rata. 
E • CélulljB estimuladOras (donador). 
R • Cé~ulae respondedoras ·(receptor). 

II 

E L.E. -4 E 20 Nov. -5 

111 

E· 
20 Nuv. -6 

l~I Rece cor 

A 

B 

e 

D 

E 

F 

G 

H 

w 

"' 
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R E S U L T A O O S 

l. MORFOLOGIA: (ver figura No. 3). 

WISTAR.- Rata de color albino, con ojos rojos; el peso 

en adulto es de 250 a 300 gramos en hembraD y de 350 a 450 

gramos en machos (8). 

LONG-EVANS.- Rata de color blancor excepto cabeza, cue-

llo, hombros y parte dorsal; que puede variar la mancha o ir 

• desde una forma de "V" delhombro al dorso, o en forma de li~ 

t6n desde la cruz hasta la base de la cola; o también las_ma~ 

chas pueden ser discontinuas por tada la parte dorsal, desde 

- la cruz hasta la base de la cola, su paso en adulto es de 250 

a 300 grs. en hembras y de 350 a 450 gramos en machos (8). 

20 DE NOVIEMBRE.- Rata de color negro casi en su totali­

dad, con algunos tonos parduzcos y con una cinta blanca en la 

porci6n ventral del cuerpo; su peso en adulto es de 250 a .300, 

gramos en hembras y de 350 "a 450 gramos en machos. 

2. TRANSPLANTE DE PIEL: (ver figura·No. 3). 

Los injertos· de piel se realizar6n entre las cepas ·20 de 

Noviembre, Wistar y·Long~Evans. LoS injertos presentaron los 

siguientes cambios macrosc6picos (9,Jlj. 

"El __ color del tejido implantado a·-1os:doS:.d!as Se. ob:S~u·: 

re~i~.' adoptan~o un rC!j izo_ vi.ol.!i_ceo 

a éaft; claro. A J.a pal_P~c:i6n, :s~ n~t~ba un.a iiid~ra_ci6fi·:·_que 
abarcaba :1a totalidad· del i~jert?. Los lábias de la· .·h-erida .. . . ' . . 

. ef~e~on -~epa~~~dOse, ha_sta terminar c;On un"esfai:eiamien:to 
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p1eto de1 transplante. El tiempo, desde e1 transplante ha.!_ 

ta el esfacelo, vari6 desde 6 d~as entre 20 de Noviembre y 

Wistar, hasta 10 d!as, entre 20 de Noviembre y Long-Evans. 

Cortes histo16gicos del tejido implantado mostraron: cúmulos 

de células inflamatorias; epitelio con soluci6n de continui­

dad; dermis y mGsculos subcut&neos con necrosis extensa¡ he­

morragia; y vasos con necrosis fibrinoide en su pared. 

Al observar estos cambios, se deduce que las cepas 20 

de Noviembre no han llegado aGn a la homocigocia. 

3. CULTIVO MIXTO DE LINFOCITOS: (ver cuadro No. 4). 
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D I S C U S I O N 

En los transplantes de piel que se realizar6n entre ce-

pas 20 de Noviembre-Wistar, 20 de Noviembre-Long-Evans, el 

rechazo se present6 el 60. y lOo. d!as; por el ~iernpo se con 

sidera un rechazo agudo; solo se presenta entre poblaciones 

de animales geneticamente diferentes; por esta raz6n podernos 

afirmar que la cepa 20 de Noviembre se le puede considerar ya 

diferente en comparaci6n a las cepas que le dieron origen. 

Un dato más es el color de la cepa 20 de Noviembre que se fij6 

el color negro en todo el cuerpo a diferencia de sus progerii-

toras que son: albinas las Wistar y negras con manchas blan­

cas las Long-Evans; esta cepa tiene 5 genes que influyen en 

su color, presentaci6n de manchas blancas, estas se restrin­

gén o se expánden y su distribuci6n. En el caso de 1a redu~ 

ci6n.de la mancha en sus descendientes han resultado en un 

color negro total como se pÍ'eset?-ta en la cepa 20 d~. N~v.te.mbre · 

(4). 

Cultivo mixto.- Los resultados· obtenidos mediante·'el · 

cultivo mixto, no difieren de los expuestos con los transpla~ 

tes ·de piel, y su violencia se manifiesta en la cantidad -_de 

:timidina radiactiva que se ·incorpora durante ol l?rocc.~~- 'de· 

- mit-osis ·de :las c~lulas 1:°ªªP:<?l_'lded0i:-as ~· Eii .es~e ·casa··· la cep~ 

20 de Novielnbre! cuando Se enfreót6 ª.:wistar dió un:pr.ome~~º· 

·de .630_ cpm. y.:Cont'r·a _Long-Evans. 650 cpm. Aliara hacit;~do10- .. en 

sent.·ido inverso, es decir cu:a~do .. ..l,a cepa 20 de Noviembre· ~s-: . 
. . ·. .. . . 

·tubo c·omo ~Stimul.idorá, p~o.v6"c5 ... incoiPo:CaCiónes· ~n la_.WistaX:". 

"··· 
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de 1900 cpm. y en 1a Long-Evans de 1810 cpm respectivamente. 

Cuando las cuentas por minuto (cpml son bajas, como en este 

caso de 630 y 650, se interpretan como semejanza gen~tica, y 

las cuentas altas como en el caso de 1810 y 1900, indican 

cierta diferencia gen~tica (11). 
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CUADRO No. 4 

RESULTADO DEL CULTIVO MIXTO DE LINFOCITOS 

320 cifras 
WE L.E.E 20 NOVsE Animal.es. 

WR 
+ :!: 

++ 
:!: :!: x 590 40 1020 180 1900 1570 

L.E.R 1070 + 290 670 + 300 1810 + 1320 

'20 Nov.ª 630 :!: 130 650 :!: 180 800 :!: 260 

+ Cuentas pOr m.ínuto .. de radiactividad de ·tímiCÜ.na tritiada 
inco:';porada. 

++ Oe$viación estandar _(DS). 

R .Re$pondedora, 

E EStimuiadora. 

F6rmula: X= ·~ 
~ ·s~atoriA. 

X cuen~as por ~intitO, 

N Nllmero. de Animales·· ( 320) , 

X ··Pro~edio .~e bu~~tas -~.pór· ~~~~~~· 
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e o N e L u s I o N E s 

Recordemos que la definición de raza en una especie ani­

mal es el de un grupo de individuos que, por poseer· poca vari_!! 

bilidad genética, presenta cierta uniformidad fenotípica, per­

mitiendo así distinguirse de otros grupos de su misma especie. 

Durante 7 años, se han obtenido aproximadamente 30 gene-

raciones de alta consanguinidad, lo cual nos da una idea de la 

gran endogamia reinante. Por lo tanto, nuestras conclusiones 

son las sigu,ientes: 

lo.. De acuerdo a los resultados macroscópicos, la e.epa 

"20 de Noviembre" cumple con la definición de raza, 

siendo diferentes en el color a las cepas progeni­

toras Wistar y Long-Evans; 

2o. Ya no se presentan reversiones en las camadas que 

recuerden ~enot:tpicamente a; las cepas. progenitoias; 

y 

3o. · Los ant"!gen~s de histocompatibi.lidad, por: los resu.!.. 

tados Obtenidos en transp1anteS_de piel que-exPlora 

diferencias en RTl y RT2, nos ~Stán diciendo .que: 

a) Las cepas Wistar, Long-Evans y··20· de Noviembre 

son diferentes, y tambien 20 de Noviembre eritre 

si; y 

- b) Por. lo ot:>Sery_ado,. eil" . ei · c·~l ti "vo mixto de' lfiifo­

ci tos -- y sobre todo. debido a : la lnco.l:-pora"ci6n 

timidina (T~3 >, ·ea, posible ~onC1.\1ir. _d~ 
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Hay singenicidad entre individuos "20 de No­

viembre", 

Por todo lo anterior, podemos afirmar~ que efectivamen­

te .la cepa "20 de Noviembre" es una raza, lo que dar.ta por 

conclufdo el objetivo de esta tesiS. 

Para trabajos futuros y especial~en~e para la cepa "20 

de Noviembre", recomendamos el esquema de cruzamiento No; 2, 

de la figura No. 2, para llegar a obtener ·1a singenicidad y 

su uso como modelo experimental propio para transplantes. 

Por úl·timo, la Tabla No. 4 registra ·1as constantes bio~ 

qu~micas y los valores de referenciá y resultados de la cito­

l.ogía hernática. 



'i'.i\BLA No. 4 

R E s u l. T A D o s 
PRUEBAS NORMAL w. w. I..E. L.E. 20 Nuv 20 Nov. 

COAGULACION 2 minutou, 
~-

GLUCOSA 10-15 mg/dl 156 16q 161 l94 133 255 

UREA 15-22 mg/dl 22 22 21 27 2l 2l 

CREATlNJNA 0.11-l. 5 mg/dt 0.6 0.5 o. 3 0.6 0.5 0.5 

GLOBULOS BLANCOS xlO'"' l4xlO-' ml 4. 7 4.1 3. 1 4.2 5.9 J.9 

GLOUUl..OS ROJOS xlO_, 7.2-9.6xl0,} mL 5. 77 7 .03 3. 65 7. 45 3. 3 7 .89 

HEMOGl.OBtNA gm l5.69 gm/dl 12. l 13.5 5. 2 13.9 15.6 14.5 

HEMA'fOCRITO % 46% 34. 7 38.5 20. 9 37 .B 43 40.6 
----:;---
V.G.M. m 60 55 56 51 52 52 

H.C.H. mmg 21. 1 l 9. 3 14. 4 18. 7 18.6 18.4 

C.M.H.G. 35. 1 35.2 25. 2 36.9 36. l 35. 7 

SlLlRRUUlNA .12-.110 mg/tU 

1.INFOCTTOS 86'.t leucocl tos 

MONOClTOS l!PTO 6% 

EOSillOFILOS 3-4 % 

BA'sOFit.OS 

NEUTRO FILOS l4-20% ,¡ 
PLAQUETAS 500-1. 000 000 

W•Wis.tar, L.E.· • Long-Evans·. lú Sov,• 20 u~ 'Novlemlirc. 

SE TOMARON DOS SUJETOS POR CEPA. QU~ NO. ESTAHAi.~. EN AYUNO;· PARA m-:MoSTRAR POSIBLES DlFE.R;:,Ñ°2rAs Y/O 

·SEMEJANZAS, POR LO CUAL LA GLUCOSA SE ENCUENTRA ELEVADA. 



44 

BIBLIOGRAFIA 

l. Acker Duana, 
Zootecnia e Industria Ganadadera, 
Cap. 19, Pág. 357, año 1977, Primera Edici6n, 
Diana, México. 

2. Bach Jean Francois, 
Imm.unology.1 
c~p. 13, P§g. 400, año 1984, segunda edici6n, 
John Wiley & Sons, New York, USA. 

3. Beker Dennis E. J. 
THe Laboratory Rat¡ Vol. I, 
Cap •. 7, Pág.·163, año 1979, 
Edici6n Acatlemic Press, Ne·w York, U.S.A. 

4. Beker L. Lindsey, J. Weisbroth, H. Cristine y 
S •. F. Will.iams. 
The Laboratory Rat Vol.II, 
Cpa. lC, P~g. 247, año 1980, segunda edición. 
Academic Press¡ New York, U.S.A. 

5. Briggs, Hilton M. 
Modern Breeds of Livestock, 
Cap. l,· Págs. 2-9~ año 1969, terce.ra edici6n, 
The_ Macmillan Company Colier, Macmallan Limi.ted 

6. Butcher, Geoffrey W.; Howard c. Jonathan. 
'A recombinaiit in the major histocompatibil.itY 
of the·.rat • 
. Nature 266 (3L 362-364, (1977). 

7. Carpenter, Phi1ip L. 
Inmunol.og1a y serología, 
ca·p. 4, Plig. 477, año 1972, 
Prensa M~dica · Mexicana·. 

8. Ceballos Gonz§.lez Gerardo, áalind0.LecÍ.l Ca:i:l.os. 
Mam1feros sil.Vestres de·· l.a cuenca de· MéxicO, 
Parte :t:I, P~9s·. l.21:.y 122, año 19~4,·· pr:i:-me.ra 

· E?A:t':>:i=ial: Limusa ;· ~~xic:o ~ 

9 ~ ·. Co~a-1 ty., ·· .M.: L·. . ... 
:a~sb~dry of Láboratory·IUlimal,:. · 
·GylSzO Petra~yi Jr• .. ~nd L§.sz'l.6. Kál.l.ai, 
.Sec·. I~ P5gs·;· 43-49., .afio 1.967, _primera ediCi6_n. 
Aé:ade~iC . Pr.ess, ·. ~ond<:>~·: and.· N.ew .Yo·rk .. 



4.5 

10. Co1lins R. George, Ramos Mejía. 
Manual para Técnicos en Animales de Laboratorio, 
Cap. 1, Págs. 66 y 68, año 1974. 

11. Cramer v. Donald, davis K. Bridgett, Shonnard w. John, 
Stark Ptakar and Gill III J. Thomas. 
Phenotypes of the major histocompatibility complex in 
Wild rat of diferent geographic origins. 
Journal of inununology 120 (1), 176-186, (1978). 

12. Davis D. Bernard, Dulbecco Renato. 
Tratado de Microbiología, 
Cap. 18, p&g. 608, año 1977, primera edición. 
Salvat Editores, Barcelona (España}. 

13. De la Loma José Luis, 
Gen6tica General y Aplicada. 
Cap. IX, Págs. 235-247, año 1973, Tercera Edici6n, 
Uni6n Tipog'ráfica Editorial Hispano-Americana. 

14. Einsrnenger, 
Zootecnia General, 
Cap. 2, Págs. 21, 235 y 236, año 1976, segunda edición, 
El. Ateneo; México. 

15. Falconer s. D., 
Introducci6n a la genética cuantitava, 
Cap. 3, 5 y 14, págs. 78, 115. y 295, ~ño 1980, 
Primera Edición, 
Cía. Editorial. Continental, S.A., México. 

16. Farris J. Edmond and Griffith Q. John, Keeler E. Cl.yde, 
The rat in Laboratory Investigation, 
Cap. 14, Págs. 415-420, año 1949, segunda edición. 
Hafner Press a Division of Macmal.l.ian P1ebis-Hing Co. 
N. Y. 

17. Fritz Najarian Johns, Bach H. R. E. Davis, Sutherl.and T. 
Felix, Rapaport w., Wurst J. T., Epplen and Gilnther E., 
Vol.. VIII, págs. 747 y 748, año 1985. 
Grune & Stration (Harcourt Brace Jovanovich) New .. York .. 

18. Gil.l III, thomas, Cramer v. Donal.d, Kenz W •. Heins. 
The Majar Histocompatibil.ity Complex - Comp"ar.atiOn in 
the MOuse, Man and the Rá.t. · 
American Journal. of Pato1ogy 90 (3)., 737-746, (l~,78)· •. 



46 

19. Green L. Earl 11 Roscoe B. Jackson". 
Biology of Laboratory Mouse, 
Cap. 2, Págs. 163-167, año 1979, Segunda Edici6n. 
Academic Press, New York, U.S.A. 

20. Griffith Quintín John, Farris J. Edmon, 
The rat in Laboratory Investigation, 
Cap. 14, Pág. 351, Año 1942, Primera Edici6n. 
J.B. Lippincoll Company; London, Montreal, Philadelphia. 

21. Gilnther Eberhard and Rude Erwin. 
Genetic complementation of histocompatibility linked Ir 
genes in the rat. 
Journal of Immunology 115 {5) ,_ 1387-1393, (1975). 

22. Hafes E.S.E. I.P. Beurett and Vickcry H.B. 
Reproduction and Breeding Techniques far Laboratory 
anirnals. 
Cap. 17, Págs. 299-307, Año 1970, Primera Edición. 
Lea an Fiberger, Philadelphia, Pensylvania, U.S.A. 

23. Hagedoorm L.A., 
Cría de Animales. 
Cap. XIX, Págs. 187 y 202, Año 1966 
Editorial. Tecnos, S.A., Madrid. 

24. Humprey and White C.R. 
Inmunología Médica, 
Cap. I, P&g. 25,. Año 1972, Segunda Edici6n, 
Ediciones Toray, S.A. Barcelona (España). 

25. Hutt B. Frederick, 
Animal GenetiC, 
Cap. 17, Pág. 382, Año 1·964, Quinta Edici6n. 
Thc Ronall Press Company; New York, U.S.A. 

26. Lane-Petter· w. , Pe ar son A. E. G. , 
The Laboratory Animal, 
Cap. 4, P§gs. 59 y 60, Afio 1971, 
Academic Press, Ney York, U.S.A. 

27. Lasley .F. John 
G~nética del Mejoramiento del Ganado, 
Cap. 17,· P§gs;,; 171, 17.6, 178-179, año 1963, Primera 
Edición, . . 
Uni6n Tipogr:ifica Hi:spano-Americana. 

28. Ler~er I. Michael· and·H·.'P • .'·oonald, 
Moder.n D~velopments i!1 Animal. Breed~11g, 
Cap. 6, P:ig. 123 '· Año 1966, Segunda .. Edición. 
Capademic _Press, London and New York. 



47 

29. Lush L. Jay, 
Bases para la selecci6n animal, 
Cáp. VIL!, P~gs. 135-152, Año 1969, Décima Edici6n, 
Ediciones Agropecuarias Peri: Argentina. 

30. Mawell Clyde and Beker-c. M. Ann. 
Molecular Biology and the Origin of Species, 
Cap. II, Pág. 305, Año 1970, Primera Edici6n, 
University of Washington Press Seat1e. 

-31. Marting Allg6wer, 
Manual de Cirugía, 
Enderl.in F. y Harder F. 
Cap. 12, Pág. 565, Año 1977. 
Cient!.fico Médico; Barcelona, (España). 

32. Melbey Edwar Jr., Melvin w. Bal.k. 
The importance of Laobratory Animal. Genetics Heal,th, 
and the Enverornent in niomedical Research. 
Parte 1V, Págs. 239-240, Ailo 1976, Quinta Edición, 
Academic Press, Inc. London. 

33. Hc.ttler E. Laurence and Gregg G. Thornas, 
Genética de las Pob1aciones y Evo~u9i6~, 
Cap. 3, Pág. 60, Año 1972, Primera Edici6n, 
un-i6n Tipogr5.fica Editorial Hispano-Americana. 

34. Parrier Rainy, 
Tratado El.emental. de Zoolog1a, 
Cap. IV, Págs. 62-63, Año 1944, Octava Edici6n·, 
Editora Nacional, México. 

35. Selman, Moises. 
Aportaci6n.Personal del. Dr. Moises Sel.man,· Jefe de la 
Divisi6n de Investigaci6n Cl~nica del. Instituto Nacional 
de Enfermedades Respiratorias, 
Secretaria de Salud, M~ico. 

36. Suciu-Foca Nicole, Reed El.aine_, Rah0wsky Christinet 
Xrifluence of Race on the'Predictibil.ity of Mexed · 
Lymphocyte C_ulture Identity by HL-DR Mating, 
Transplantation 35 ll), 35 (1983)' ·· 

·37 •... Wats,on. o. Jam~s. 
:·aiol.9gía 1-íolecul~r de·l .Gen, 
.cap.- 1.,-pág .. 19, ,.._ño.,1981.·, ·Tercera ·Eclic.i6n~ 
Fondo Educatiyp Interaineric~no .. 

3s .. · winterS· M. Laurence, 
I.ntrOduction to Bree"di.ng Farnr:Animais, 
Cap. X; ,-.Págs. 136-151·, Año 1950, sépti:ma 
Care Téchnicai Book Fund. 


	Portada
	Índice
	Resumen
	Introducción
	Razas Naturales
	Material y Metodos   Transplante de Piel 
	Cultivo Mixto de Linfocitos
	Resultados
	Discusión
	Conclusiones
	Bibliografía



