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Resumen

E1 ratén "desnudo” (nude) carece de timo funcional, por lo
cual se han censlizado hacia éste los estudios relacionsdos oon
el esclarecimiento de las funciones del timo en ¢l organismo de
los animales.

En el presente trabajo se revisan las freas en que se ha u-
tilizado como modelo, asf, después de 1os antecedentes y de uns
revisién de los factores patolégicos y de manejo, que hacen di-
f{oil su mantenisiento, se reviea su intervenoién en las £ress
de {nmunologfa, cfnoer, reproduccién y patologfs principalmente.

No obstante su mantenimiento diffcil, se recomiends ls ime
plaatacién, en forma adecuada, de una colonia de estos animales

en México ya que es un buen modelo para los estudios de patoge-
nia de 1as enfermedades cdn respuest

tisodependientes, an{ co-
mo para el establecimiento de curvas de dosie~respuests y de la
epideniologfa definitiva en estas enfermedades, hacia 1o cusl se

esté canalizando actualmente su uso.



La Isportancia del Ratén Hipotfisico, un Mutante Homooigbtico(nu/
nu) en Ia Investigaoidn. Revisién H\Mnr_(ﬁu.

Introducoién.

Uno de los prodlemas que enfrenta la investigacidn biomédica,
dfa con dfa, e la bdsqueda de los modelos adecuados que sdemés
de reproducir el fenémeno estudiado, 1o mfs fielmente posidle,
sean 1os sés baratos. Los cient{ficos ensaysn modelos de ocomple-
Jidad variadle, y el modelo sés complejo utilizado hasta ahors,
o8 ¢l organismo de 10s mamfferos. Existen estudios, como es el

caso de las investigaciones para la vacuna de la poliomielitis,
en los que e

rio prodar la efectividad de ella en prime~
tes, que en 1a sctualidad resultan costosos, no suy féciles de
mantener, pero que son insustitufbles actuslmente; em otras in-
vestigaciones, pueden ser sustitufdos por otros mfs baratos como
aon 108 ratones y las ratas, que ademfis son féciles de reprodu-
oir y mantener, 10 que resulta suy conveniente en imvestigacio-
nes con presupueato reducido. En estudios con ciertas drogss an-
timicrobianas, es posidle utilizar cultivos de tejidos (88), en
108 que en vez del ndmero elevado de animales requerido para ob-
tener un grado de significancia estedfstica satisfactoria, sélo
o8 necesario un animal.

Las ratas y 108 ratones tienen la ventaja de ser menejados en
colonias numerosas, y tener una alta tass reproductiva caracter{s
tica, que permite detectar mutaciones dtiles para investigacio-
nes eapecfficas, a través de la formacién de 1{neas mutantes. Por

ejoemplo, en ol caso do las ratas, se han seleccionado cepas esps



cializadas pera un fenémeno, como aguéllas que desarrollan cén-
cor samario (cepa E3D) (17), otras que son sucsptibles s la defy
ciencia de hierro (WAG/C), 1a SEH (17) seleccicnada pars desarrg
1lar hipertensién y un sintmero més de cepss especislizadas. £1
caso de 108 ratones es sisilar, existen muchas cepas especializp

Auent e £,

das pars rep r fené deterasinados como 108 anteriores.

Una de estes cepas fue desarrolleda a partir de un ratén sutente
homooigftico recesivo, cuya caracterfstica primordial es la de
carecer de timo funcional, por 10 que es llamado atimico, mfs o~
propiadanente hipotfmico’ . KL propésito de este trabajo es pun-
tualizar la utilidad oue tiene este ratdn en las investigaciones
sobre el timo, las relsciones de éste con la vida reproductiva
de 108 animales y con la patologfe de algunss enfermedadss en
las que se ha usado como modelo.

I. Generalidades.
1. Antecedentes.

Bl ratén hipotfmico, es un mutante que fue pr te aen-
ctionado por Isamcson y Cattanach en 1962 (38). Por su carencia
de pelo debida a un gene receasivo, en 1966, Planagan (19) le o~
signa el nomdre de “desnudo™ (del inglés gudy) y ) sfabolo "nu®

' En este tradbajo, en 1o sucesivo, se utilizardn indistintsmente
l1os nosdbres de hipotfaico, “deanudo® y "nu” para designar a es
te animal, por considerarse cue el uso de cualquiera de los

tres os correcto.



en el estudio que lleva & cado sobre este ratén, en donde obtie-
ne o) siguiente mapa genético: Re=13-nu-9-Tr en el grupo VII. En
este estudio genético, el sutante sparecil en una colonis cerre-
da pero no deliberadsmente oconssnguinea. En 1968, Pantelouris
(64) da a conocer la carscterfstica de este ratém de carecer ds
timo, por 10 que desde entonces se ha utilizedo como modelo en
1os estudios relacionados con el esolarecimiento de las funcio-
nes de esta glénduls. .
2. Desoripoién.

Al nacimiento, el ratén d do se teri

por la susen-
oia de yibrigsas, sunque éstas se encuentran preseutes a los 12

dfas de gestacidn (97). A los 5 dfas de edad, afin no haoe erup-

oién el pelo de 1a regién dorsal, sunque no hay retardo em el en
grosamiento o pigmentacién de la piel. Un examen microsobpico de
1a piel alrededor de 108 10 dfas de edad, muestra que en la re-

g16n dorsal se encuentran dispersos unos fragmentos de pelo y en
las regiones de la cabexa y de las patas se encuentran pelos es-
casos y finos. Los ratones viejos muestran crecimiento y pérdids
cfclica de vibrissge ocortes y onduladas, las ufias se encuentran

aslforasadas y encogidas espira » pero no
g (29).

ivemente lar-

Histolégicamente, no se observa anorsalidad en la piel de es-
te ratén al nacimiento; a las seis semanas, mientras que dm los
ratones normales el pelo ya ha pasado a través de la epidermis,
en ¢l ratén desnudo se encuentra enrollado en la dersis superior
y no ha penetrado en la epidermis. Bata falta de erupcién de pe-
10 en esto ratén, se dede a una queratinizacién imperfecta del

sismo, 10 cual ocasiona que no pueda atravesar la epidermis. E1

6.



Pr de la ¢ tine consiste en un complejo de cistefna que
oontiene grupos sulfhidrilo (~-SH) libres, éstos, durante la que-
ratinizacién, son oxidados para formar pusntes disulfuro (-8-8-),
los folfculos pilosos del "nu” son deficientes en este precursor,
10 cual explica 1s deficiencis de queratina en el pelo e térmi-
nos dbiooufsicos (19).

£l adulto posee escasos folfculos pilosos y un engrossmiento
de 1a epidersis interfolicular (43).

En 1o concerniente a la caracterfstica que le ha dado su uti-
11dad en la investigacién; en 1970, Pantelouris (67) la desoride
como disgénesis, no como ausencia total del timo, lo cunal 416 cp
%0 resultado en concepto de ausencis de tiwo funciomal. Holud,
en 1975 (32), en su estudio de ratones "atfmicos” en uma colonia,
observa una estruotura par, compuests de tejido linfético condep
sado, situads ventralmente a la tréguea y lateralmente a un érgy
no poliqufstico, que represents al timo disgénico en el desimdo.
Esta eatructurs, contiene linfocitos - positivos y células secre
toras epiteliales, pero hay ausencia de linfocitos T funcionales.
Al considerar que este ratén no sufre una total spenesia timice,
el nombre nés adecusdo para €1 es el de raténm hipotfamico (1).

En una colonia de desnudos, en 1975, Pantelouris (66) encuen-
tra que la mayorfa do ellos poseen timo y advierte a los investi
madores la necesidad de realizar necropsias al final do cada try
bajo aue utilice este animal, para asegurar la ausencia de timo
ya que puade ser la causa de resistencia a enfermedades que se
desear{an ~studiar en 61, como el rechazo de injertos o la resis
tencia antigénica a tumores; posteriormente, coinciden con 61 o-
tros inveatipadores como Hsu (34) e Inamura (%6).

7.



11. Patologfs.

Debido a la ausencia carscterfstics de tiso funcional, este
ratén es susceptidle s toda clase de enfermedades pero, en este
capftulo, se trstarfn dnicsmente las que 10 afectan en condicio-
nes de dioterio.

Pierpaoli, en 1972 (70), en una colonis convencional de rato-
nes hipot{micos comunicé un lapso de vida de cuatro meses (120
dfas); Baton y col. (14) en oomdiciones similsres observaron un
promedio de supervivenoia de 133 dfas (71-222) en machos y @e
118 afas (69-191) en hembras. En colonias libres de patégenos e
peofficos (8PP), Pierpacli observé una supervivemoia de 6-10 me~
ses (180-300 d{as), mientras que Baton y 00l., en las mismas oop
dioiones, comunicaron un promedio de supervivencia de 161.8 dfas
on machos y de 141.1 dfes en hembras.

La figurs 1 suestra la curva de mortalidad para ratones "nu”
y normales.

Las principales causas de muerte en una colomia convencional
de ratones hipot{micos son: hepatitis viral fulminsnte, produci-
da por el virus i'nq neunon{s viral; producida por el virus Sen
dai (14). Bn colonias SPP, la muerte se produce por una disminu-
oién en el peso corporal y en el ndmero de linfocitos periféri-
cos y, durante la condicién caquéctica que precede a la muerte,
8o encuentra un nimero muy bajo de células mononuclesdas y nin-
&6n 1infooito (70).

Los signos que sugieren alteraciones endocrinas son: encogi-
wmiento de la piel, pérdida de 1a gresa subcuténes, répida deshi

dratacién con hipotersia e hipotonfa, diarrea, catarata y cague

8.
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xias estos signos son caracterfsticos do fallas en la corteza s-
drenal (70), glénduls que produce los corticosteroides y mineral
corticoides (85).

El ratén hipotfmico, parece ser prrticularmente susceptidle a
Pasteurslls pneusotropics (58), y desarrolla comunsente abscesos
en las regiones ordital y prepucial, producidos por dicha bacte-
ris (7,14,58,89), estos abscesos han eido tratados individualmep
te por sedio de inyecciones de empicilina 9mg/dfa/5 dfes, pero
1a eliminacién de este organismo en la colonis es casi imposidle
(58). También es afectado por una enfermedsd pulmonar crénica
producida por Pusumocystis garinii., por lo que en estudios de pg
tologfa pulmonar, en los que es utilizado este ratén, es necess~
rio un método serolégico para detectar este organiswo (87). O-
tras afecciones cowunes en este tipo de ratomes son: dermatitis
uloerativa, producida por §treptoooccus gpp., edema sudcuténeo,
glomerulonefritis y prolapso rectal (89).

Bn 1976 (91), en una colonia lidbre de patégencs especificos,
se observa una infeccién viral persistente enm el tracto respira-
torio, con cuerpos de inclusién intranucleares en tréquea y brop
quios, asf como en células broncoepiteliales. Los signos de esta
infeceién sons flebitis de las venas pulmonares, rinitis supure~
tiva y otitis media, que fue causads por el virus Sendai; otros

ratones desarrollaron una br {a

daria.
Cohen (11), en 1976, reporté la presencia de adenovirus en el
"nu®, con cuerpos de inclusién anfofflicos intranucleares en las

células de 1a mucosa del duodeno, yeyuno e {les,

10.



II1. Crianza y Nantenimiento.

Bl ratén hipotisico, es una herrasients dnica para 108 estu-
dios relacionados con el timo., Cusndo se mantienen eu instalacip
nes convencionales pocos sodreviven mfs de un mes. Afin bajo su-
pervisién excelente, se observan condiciones patolégicas que dip
ainuyen el tiempo de supervivencis (89). Le produccién exitosa
de ratones desnudos exige, por lo tamto, que las coloniss repro-
ductivas se mantengan bdajo condioiones SPF o de barrers.

1. Nétodos de Alojamiento.

1.1. Convencional y de Flora Definida. Se slojen en estantes
séviles metflicos, éstos pueden equiparse oon uma unidad propis
de calefacoién la cual, al mismo tiempo, hace las veces de tapa
para las janlas, mismas que en este caso dedben ser ds acero in~
oxidable de 30 X 15 X 15 ca (59); se pueden usar, en el caso de
emplear un sistema de calefaccién diferente, jsulas de propil-
propileno transldcido con tapas de acero inoxidable oon las si-
guientes medidas: 33 X 15 X 13 ca pars las unidades pequefias in-
dividuales y de 45 X 28 I13 cm para las jaulas de aparesmiento
(14). La temperatura ambiental se controla por medio de aire e~
condicionado y debe ser de 24-26° C (14,55). Ia kumedad relstiva
dedbe ser de 50-55% y so mantiend por medio de un humidificador
portétil (14). Se utiliza ademfs fluminacién artificial durante
12 hr, de les 8.00 a las 20.00 hr (60).

Las cajas deden ser esterilizadas en autoclave, y ser lavadas
de ser posidble, en forma necdnica. Estas se proveen conm viruta
de uadera esterilizada (14,59); misma que se debe crabiar una

vez pOr semana cuando menos.

11.



La dieta es & base de alimento comercial balanceado esterilie
zable, el cusl se irats con bajas presiocnes de vapor y se susi-
nistra gd Jibitus. El agus debe ser esterilizada por filtracién
de memdbrans (68), o bien acidificada & un pH de 1.5-2.8, lo cual
tiene efecto bactericida pars las bacterias auntéctonas del ratén
y s particularmente efectivo para controlar el crecimiento de
Rasudomonas SRp. en las botellas y en los bebederos automfticos
(59).

Bl manejo debe ser aséptico, el personal debe usar overol y
botas limpias o esterilizados, as{ como gorro y cubrebocas de cj
rugfa desechables, guantes de goma que prevismente se lavan en
uns solucién de hipoclorito al 10% (59). Las visitas al interior
de la instalacién deben estar restringidas y cumplir oov las es-

pecificaciones de higiene menci das para el p )| t

» 14

los guantes, 81 no van a manejar a l1os animales (14,57,68).

1.2. Lidres de gérmenes. Los animales son obtenidos por cesé~
rea de hemdras nu/- cruzadas con sachos nu/mu, y se santienen en
unidades adviles separadas, con aire acondicionado y tapas calo-
rificas (14), dispuestas en aisladores esterilizables de alumi-
nio, descritos por Pilgrem, 1969 (mencionads en 14).

Plenkoweki (68), reporta un método muy préctico para llevar
108 registros de actividades diarias en una colonia de hipotfmi-

cos reproductores.

2. Rétodos de Cruza.

En la préctica se han usado dos sistomas principalmente para
producir ratones hipot{micos. En el primero, los dos padres son
heterocigbéticos para el gene “"nu". Las crfas producidan por este
sisteaa pueden ser de tron Fonotipos: homocigéticos para nl gene

1.



*nu® (nu/nu), homocigéticos para el alelo normal (~/-~) o hetero-
oigéticos (nu/~). Con este sistems se observan dos desventajass
primero, el porcentsje de orfas hipotimicas verdaderas es en tep
rfa de 25% dnicamente; segundo, las orfas nu/- y -/- son {dénti-
ocas fenot{picamente, 10 cual hace necesario reslizar pruedas de
progenie para distinguirlos. En la figura 2 se muestra un diagry
ua explicativo para este tipo de cruzas.

n a n.‘..’.;;. +.

el sejor para producir hi-
pot{micos, en éste se cruza un macho homooigftioco (mu/mu) con u-
ns heabra hetercoigética (nu/-), las orfas mhclc;n por este

sistema son de dos tipos: d d o sea b

cigéticos y anime~-
les heterooigfticos que son fenotfpicsmente normeles. La figura
3 muestra un diagrama para estas orusas.

Sin embargo, se estfn haciendo esfuerzos por medio de selec-
oién pars producir hipotfmicos cruzando énicamente homocigbti-
cos desnudos ya que de estas cruzas se obtiene un 100% de nu/mu
(18).

Bl método de cruza en el cual 108 snisales permanecen todo el
tieapo (machos y hemdras) en la misms caja es el sejor, ya que
se odbtiene un mayor ndmero de crfas al destete dedbido al Sptimo
cosportamiento del macho y que, como se tieme un menor némero de
cajan se facilita enorwemente el manejo de la colonia (14).

3¢ encuentrs ventajoso, para estimular s los pequefios hivot{-
sicos en el inicio del cambio de alimento al sé11do, romper una
porcién del concentrado en pastilla (pellet) en fracciones pe-
quefias y desparramarlas cerca del nido (59).

El rene "nu®, ejerce una influencia apreciadle en el desarro-
110 corporal, el cuadro 1 muestra las medias de los pesos de ra-

12.
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tonea normales y desnudos, desde el nsoimiento y a las seis semy

nas de¢ edad. Lo anterior s que €9 ente al 12 gn=

to, separar de la sadre s los ratones com pslo, dejando dnicamen
te los desnudos, pasra que la competencia por ¢l alimento sea nu-
1a o casi nula (14).

El drotete temprano, a 1os 15 o 16 dfas de edad, seguido por
l1a adeinistracién de una pasta suave del alisento bdalanceado, es
suy recomendable, pues ganan peso répidamente y a 1a edad de 21
dfas su peso promedio es de 10 g (20).

IV. Aspectos Reproduotivos.

La relacién del timo con el estado reproduotivo de 108 enime-
les se ha estudiado desde 1904 cusndo Henderson (30) en Inglate-
rra relaciona el peso del timo de los bovinos, conejos y cuyos
con 1a castracién. Més tarde, Frey-Wettstein (21), ece una

relacidén direota de 1a hormona testosterona con los Srgancs lin-
foides, obaervando que le secrecién de aquélls, incucfa una de-
plecién Qe §stos, Goldstein, en 1974, aislé una hormona timica a
1a que llamé timina (25), anteriormente, Nandi habfa encontrado
otra hormona tfmica, la timosina (55), de esta manera se clasifi
ca al timo entre las gléndulas endocrines.

Aunque no eat€ adn hien dilucidado el mecaniamo por el cual
el timo influye en el desarrollo reproductivo, hay suficientes
evidencias do que su actuacién es detorminante para la futura
funcién reproductora.

Romero (76), hace un planteamionto ~n el cual, @1 timo funcio
nar{a como un reloj bioclértco que indicara cuéndo ol organismo

15.



se encuentra en condiciones pars inioiar la pubertad; segin este
planteaniento, ¢l organisso deberfs encontrarse en éptimas condy
ciones inmunolégicas, es deoir, sin ningin est{mulo temnsor que
deprisiera al sistems inmunccospetente pera que la pubertad pu-
diera iniciarse. Pierpaoli y Besedowsky (69), por otro lado, dan
a los factores tfmicos una funcién prisordialmente programadora
del sistems neuroendoorino, para as{ crear un medio smbiente adg
cuado para la saduraoién fisiolégica del sistema inmune. Aquf se
observa una interrelacién entre 10s dos sistemss dada por el ti-
=0,

Por 10 que se refiere sl ratém hivotimioco, se ha mencionado
en varios trabajos su infertilidad (5,14,19,48,49,59,67,69,70,
83).

En las headras insaduras se produce una disgénesis folicular
ovérica (77) y en las hemdras saduras una avsencia de cuerpos If
teos (83). En 108 machos inmaduros se observa un retrsso en la
espermatogénesis (77) y en los machos maduros casi no se obser-
van espermatozoides en los tudos in{feros; como ia
de e8¢ atraso, ademés el tamafic de las vesciculas seminales es

ufs pequeofic en el desnudo comparado con el de los ratones norme-
les (83).

Histolégicamente, o1 desarrollo nucleolar de los ovocitos se
encuentra particularmente afectado por el genotipo nu/mu, con un
sarcado retraso dedido a la insuficiencia de gonadotropina ciren
lante (49). En ratas timectomizadss neonatalmente, la foliculogé
nesis estf tamdién afectada (50), 10 aue ocasiona uns hivoplasia
ovfrice: asimsismo, la ausencia de disorfisso sexual do las glén-

dulas salivales submsxilares, en 1 ratén hipot{mico, sugiere
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que las relaciones doorinas de las génad

son 1e8.

ya que la secresilén de testosterona suments el tamafio de dichas
eléndulas, 1o cual no sucede en el ratén desmudo (77).

£l estudio de Chambers y Clerke (8), con ratonas gestantes,
sugiere que existe una interaccién entre la concentracién de prg
mesterons, y el grado de involucién timica dursnte la prefles.

Tembién se ha mencionado que las hembras nu/nu no son capaces
de amamantar a sus orfas (14,59); a este respecto, Hagasawa y
col, (60), indican que la secresién de prolactina no es muy difg
rente que la de las ratonas normales, sin embargo, ¢l orecisien-
to y funcién samarias en la hembra hipot{mica es més deficiente
que la de sus hermanas normales, debido & una posidle dissinu-
oién en la respuesta samaris a las ssmotrofinas.

Por otro lado, se sabe desde algdin tiempo de las relaciones
del timo con otras gléndulas endocrinss. Por ejemplo, 1a adrens-
lectonfa causa un incremento diferencial en los componentes tfmi
cos (42). Bn el ratén hipot{sico, existe una persistencis de 1la
sona fetal en las gléndulas adrenales (77,83). Tembién se encuep
tra afectada la secresién de tiroxina (69), debido a los cambdios
histolégicos que se observan en la gléndula tiroides como son:
un tamafio pequefio y forma irregular de la gléndnla, as{ como cay
bios en 1a forma de las células epiteliales (77).

En o1 cuadro 2, se muestran las diferencias en la secresién *
de tiroxina entre el ratén desnudo y sus hermanos normales (con
pelo).

En 108 adultos timectomizados neonatalmente y en los hipotfsi
cos, el hipotiroidisamo puede axpresarse como una carencia em el

factor hiootaldmico TRH (69).
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Baté firsesente estadblecido, cue précticamente todas las hor-
monas partioipan en el t b tético de h

funet
celulares, por interaccién sinérgica o antegfnica; es por ello
T ble que las iones atribufdas e) timo, tasdién ten-
gan influencis en 1ls sintesis, seoresién, niveles sangufneos o
metabolisso de otras hormonss. Bn mam{feros, el nivel hormonal
durante ¢l perfodo perinatal, va s definir la futurs actividad

endoorina del hipotflamo, y 108 niveles de tiroxina bajos pue-
den inf 4 A el f tad

los animales (69).

endoorino de

La seoresién de gonadotrofinas también se encusntra sfectada;
sdenfs se observe una disminucién en ¢l Samafio y mimero de los
grénulos de las cflulas acidsfilas de 1la sdenchipéfisis, respon-
sable de la produccién de STH, TSH y prolectina (54), en las heg
bras timectomizadas (77).

La timectomfa neonatal causa 1os nissos sfntomss de estado ep
doerino anorsal como el observado en el "nu®; si la operacién se
realiza en ratones de mfs de tres dfas de nsoidos, ésta no tieme
108 mismos efectos, 1o aue sugiere que el timo primario de antes
de tres dfas postnatalmente, tiene ums influencis directa o indj
recta en algunas funciones endocrinas del rstém; no’obstante,
1as heabras timectomizadas después de tres dfss postnatalmente
también wuestran una disgénesis ovérica, 10 que hace pensar que
otras funciones tasbién dependen de la influencia del timo a es-
ta edad (80).

Se puede deducir, por las evidencias anteriores, que la infer
tilidad del ratén hipot{mico es debida, fundamentalsente, a las
deficiencias en el estado reproductivo hormonal. En este sentido
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Eaton (14), senciona que por seleccién aumentéd la fertilidad en
su colonis, de un 32% en 1972-1973 » un 45% en 1974, (colonia
mantenids en condiciones de sislasiento) en machos obtuvo una
fertilided del 67% en este mismo estudio; se hicieron las necrop
sias a todos 108 ratones y no se encontraron evidencias tfmicas,
n{ macroscépicas ni microscépicas. Ls infertilidad del nu se de-

be, adenés de las antes

P » & deficiencias en ol
sanejo de 108 ratones en el aspecto higiénico en las colonias
convenoionales (13). Lo snterior se sugiere por el hecho de que
Cordier (12), restaurd la fertilidad en hesbras at{micas injer-
téndoles epitelio tfmico de sus hermencs nu/-, a la edad de sie-
te dfas, 1o cual complementa lo anterior pars explicar las intep
acciones de slgunos factores que influyen en ¢l fenémeno de in-
fortilidad de estos ratones.

V. Inmmologfa.

1. Caracterfoticas Inmunolégicss.

Tradicionalmente, este ratén ha sido ussdo como modelo en los
estudios de inmunologfs, debido a su inmunodeficiencia (13); és-
ta no es bésicemente dedida & una reaccién anormal de los linfo-
citos B o T, 8ino a una casi total ausencis de linfocitos T (32,
34).

Aunque el desnudo posee una respuesta sérico-hemolisisns a
108 eritrociton de dorrego (65), se ha conclufdo que carece de
108 linfocitos T auxiliares (96), que interactdan con los linfo-

citos B en algunas reaspuestas inmunes, .



- 2. Organos linfoides secundarios.

La mutacién altera tasbién el potencial de células madre en
la wédula ésen (1). Bl bazo stra una hesatopoiesis extenst

bald

pero tiene una méduls dlanca reducids con menos linfocitos de lo

normal (32). In yitre. se ha observado coloniss de linfocitos T
en los bazos de 108 ratones hipot{micos, y se ka conclufdo que
las célules Thy-negativas, que soo producidas en la médula éses
y que norsalsente migran al timo, en el desuudo wigran al bazo y
en presencia de factores apropiados t{miccs o no, pueden volver-
8¢ Thy-positivas. Recientemente se han descudierto en el 1fquido
peritoneal del “nu”, células Thy-positivas, lo cual spoys en pey
te esta hipStesis (40).

Por otro 1eso, la cuenta de leucocitos sangufnecs muestra uns
clara linfopenia en el ratén hivotfmico (1900 lewcocitos/ul),
comparado con el ratén &/ (> 7200/ul), ed nu/y suestra valores
intersedios (= 3600/ul) (62). La cuenta de glébulos rojos tam-
bién se encuentra afectada en este ratén, ya que hay aproximeds~
uente 105 orurvunn/-" menos en ls sangre del nu/nu que en la
del nu/¢, esta anemia se dedbe a una hipoplssia eritrocftica, de-
bida a una incorporacién deficiente de hierro (1).

En cuanto a la distridbucién de inmunoglodulinas citoplésmicas
(1g=C), en el desnudo se obaervé que en los jévenes, la mayorfs
de las células que las contienen, se encuentran en el bazo, mien
tras que en 108 animales viejos se encuentran en la médula Ssea
igual que en el nu/+, esto indica que dicha distridbucién no de-
pende del timo. Las Ig-C de 108 nu/nu jévenes son exclusivamente
del tipo IgN, 3ientras que en la médula ésea de los viejon me ob

serva IrG e IgA (28).
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3. Timo.

La doficiencis en los linfocitos T poriféricos en el "nu®, se
debe al ya mencionado defecto en el Srgano linfoide primario (1,
32,34,62).

En les priseras etspss da la embriogénesis (dfe 13 post-con-
geptionem), sparece un rudimento tfwico em el retén hipot{mico,
pero nunca se vuelve linfoide, por lo cual las células basoffli-
cas (que puedblan al timo en el emdrién normal y que son células
madre sigratorias), nunca llegan al rudimento tf{mico del desnudo
que permanece en estado epitelial, por consiguiente, no hay lin-
fopoiesis, ésto precede s uns degeneracién eventual en el timo
del "nu” mfs tsrde, en la emdriogénesis, y las células madre que
1legan en este tiempo desde el hfmsdo fetal, no pueden entrar al
tizso del embrién, o si llegan a entrar degeneran répidsmente (63).

Al nacimiento, se tran ¢

sang on el

TO808 ves0S
timo del nu/nu, pero no son normales, ya que carecen de la dodle
pared epitelial que caracteriza a los vasos sngufneocs normales
del timo, cue forman la barrera t{mico-sangufnea (12), en este
tiempo €1 timo tiene una apariencia qufstica formada por células
de varios tipos (12).

4, Pruebas de la existencia de precursores de linfocitos T.

La msejor prueda de la existencia de precursores potenciales
de linfocitos T, fue dada cuando ¢l timo de un ratén ¢/+ se in-
jerté a un nu/nu adulto, en condiciones tales, que las células
t{nicns del donador y 'as derivandas del huénped p!I.deﬁn sor {-
dentificadan por medio de un marcador cromonbmico T6 (72) y, me-
jor, cuando ae hizo una deteccién de marcndores inmunofluorescen
tes aspec{ficon dn menhrana de 1infocito T (1) er ) dennudo;
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Mary Ritter (73), usando los métodos anteriores, establecié en
este raton que el epitelio tfmico es un contolador del crecimien
to y no un susinistro de células madre.

Mientreas cue ¢l timo es repodblrdo vor los linfocitos T dol
huésped, 1os linfooitos T del donador sparacen en los érgancs
1infoides secundarios, éstos se pueblan después por un ndmero cp
da vez mayor de 1infocitos T del huésped (51).

La diferenciacién de los linfocitos T del huésped no parece
estar mediada por los linfocitos del timo injertado, ya que la
inyeccién directa de suspensiones de linfocitos t{wicos alogéni-

008, no incrementan la expresién del antfgeno € en 108 1infoci-

tos del huésped y no restaura de P te le respuesta

inmune de los linfocitos T (44).
Hasta ahora, 1a mfnima conclusién de la existencia de precur-
sores de linfocitos T es que probdadblemsnte sesa necesaria le in-

teraccién de ellos con las células epiteliales dal timo, pero eg
to no es suficiente.

S. Células Cedadas.

Por otro lado, oarece ser que el tejido tfeico contiene pre-
cursores de células cedadas, responsables en gran parte de la
reaccién anafiléctica, y oue tienen adn origen incierto. Ante la
sugerencia de que al timo ses ol origen de estas células (37),
8o han 1levedo a cabo sstudios en el desnudo y se ha encontrado
que nate ratén posee un ndmaro comparadble 1e células cedadas al
de 108 ratones fenot{picamente normales nu/+ (43). Dedido a la
dependencia de las rearciones de Annfilaxis Cutfnea Pasiva a las
células cebadas, 8» ha mlegido #sta renccién para determinar si

1a8 célulna cadbndas del demnudo son funcinnales in vivo. Keller
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(43) encontré que 1a piel de este ratém es rica en células ceba-
das, que se coloremn setacromfiticamente y que contienen histsmi-
ne y S-hidroxitriptamina, ademés de participar en ls resccién en
tes citada, por lo aue se concluye que tienen las atribuciones
de 1a de 106 ratones normsles. Otro investigador, Burnet (6), sy
ger{s que las célulss cebadas representaban la cflule final de
los linfocitos T, pero por las anteriores evidencias de aue o)
ratén hipot{sioco no posee linfocitos T y, sin embergo, posee cé-

lulas cebadas activas, se puede deducir que no es la céluls fi-
nel de los linfocites T.

VI. Utilidad en las Investigaciones Sobre Cénoer.

Bs posidle la supervivencia en ¢l ratén hipotfmico de trans-
plantes de tejidos animsles, como la piel intacta de rmtones nor
nales (65), o de origen divergente como el gato, humano y aves
(56), pero no de reptiles o enfidbios (97); en este aspecto, se
han estudiado gran némero de trenaplantes en este ratém, incluso
se ha logrado que injertos de glénduls memaria de vaca desarro-
1len y se diferencien hasta la lactogénesis, bajo condiciones e-
propiadas, administrando hormonas como la somatotropina, prolec-
tina, 17-f-estradiol y progesteroms (92).

Esta caracterfstica de aceptar transplantes heterogénicos, ha
dado pie para el estudio sodbre tumores cancerosos em el ratén
d=gnudo (97).

Rygaard (79), 11ev a csbo un estudic con un nfmero coneiders
ble de ratones hipotfmicos durants cuatro aflos, y observd que no
aparecibron tumores esponténeon, ésto obvimmente hace méa seguro
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ol trabajo con este ratén enm los estudios de céncer.
Se ha transplantado en 1 tods clase de tumores, entre los

ufs importentes se t ol carci 1 4

cinoma del colon, p6lipo sdenomatoso del intestino grueso, péli-

po hiperplésico del recto, sdencma papilar del intestino grueso,
osteosarcoma, mesotelioma pleursl, melsnoma, carcinoma de célu-
1as basales (97), céncer géstrico (23), mesotelioms maligno (9),
todos estos de origen htmano; pero tesbién se ha estudiado cén-
cer originario de animales doméstiocos, como ¢l linfosarcoss bo-
vino (37), neoplassas caninos (62) y carcinoma bovino de célo-
1as escamosss (%1).

Los anteriores estudios sugieren al desnudo como un modelo pg
quefio de laboratorio pars estudiar este tipo de enfersedad.

Las condiciones para trabajar con tusores cancerosos en ¢l ry
tén hipot{aico son wuy importantes, sobre todo, si se van a co-
rror estudios de resistencia del huésped, y si se guiere odbtener
la néxima setéstasis, estas condicicnes deben ser SFF, ya que en
ol medio convencional el "nu® puede desarrollar mecsnismos que
aunque no sean timodependientes, interfieren con la metéstasis
tusoral (22).

s._ importante sefialar el reciente descubrimiento del uso de
1a timidina para la regresién de tumores humanos implantados en
el ratén hipotfmico. Mediante una infusién contfnua de ests hor
mona en dosis altas (0.°-1 ml/ratén/hr de solucién de timidina
de 28.5 mg/ml, 444-888 mg/kg/hr) que puede ser administrada con-
t{nuamente por 96-140 hr, se ha logrado con éxito la regresién
d'.lon tumores niruientes: teratocarcinosa, melancma, carcinoma
pulsonar y carcinoma de gléndula samaria (R”); respecto a aste
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61timo tumor, se hr encontrado ~ue su implentacién es sfés fécil
en una oruza del ratén hipotfaico nu/nu con el ratén asplémico
hereditario (33).

Uno de los tumores que no hs podido ser implentado en el "nu*
es el de ls condromatosis sinmovial (97).

Por otro lado, se han identificado en el hipot{mico, unas cé-
lulas que juegan un pspe) significativo en el rechazo de tumores
y resistencia a virus llsmsdas WX (patural killer) (57).

Actuslmente el uso que se le esté dando a este ratésm, y aue
parece ser ol sfs adecuado, es el de modelo para prodar ls oui-
mioterspis utilizada en el céncer. (27).

Bste enimal puede servir también como receptor para detersi-

nar la suerte de los ¢ plant 1 busanos, dedido s
que en el desnudo hs sido posidle la supervivencis, reinerva-
cién y madursoién dé fidras musculares de especies diferentes,
como 1a de rata (98).

Bl dtero de 1a hemhra hipotfmics no provee un medio ambiente
10 suficientemente favorable pars la diferenciacién norsal es-
brionaria de los dlastocistos de rata dedido, probablemente s
1a respucrsta inmune residual en estos animales o a factores no
inmunes no identificados (29).

VII. Otilidad en los Bstudios de Enfermedades Cuyas Respuestas

son Tiwo-Dependientes.

Fara tratar de dilucidar ls patolor{n y vatorenin de los aren
tes uterob.lnnon. se han utilizndo varios snimales coso las ratas

¥y lo8 ratones, conejos, e~tc. y, dendes luego @) propio animel a-



feotado. Recientemente se ha observado que la respuests del orgy
nismo a algunas enfermedsdes es timodependiente graciass al uso

del ratén hipotfmico; en este capftulo se van s analizsr algunas
do las enfersedades en las que ha tenido éxito el uso de este ry

tén como modelo, Yy algunas otras que no se han podido reproducir
o 8,

1. Enfermedades bacterisnas.

Se ha sugerido como sodelo para el estudio de la pnemmocisto-
sis, enfermedad producida por Pnsumogvntis oarinii. ¢l cual es
un sgente bacteriano cue se encusntre en forsa natural oomo sa~-
préfito en 1os pulmones de varios animsles y rue afects a pacieg
tes inmunosupresos, y se ha encontrado que este ratén puede ser
usado para llevar s cabo estudios epidemiolégicos, asf como pers
establecer curvas de dosis-respuesta y estudiar el desarrollo de
1a infeccién (90).

El mecanismo de resistencia del huésped ¢ inmmnidad s Agtino-
ayYcen israsll es desconocido afn, pero dedido a que ests enferse
dad se asemeja a la causada por Nocardis aptercides, se hace ne-
cesario diferenciar la respuesta del organismo a cads uns de es-
tas enfermedades. En el primer caso, el uso del ratén hipotfmico
deterainé cue la deficiencia de linfocitos T, puede jugar un pa~
pel on la forma cervicofacial de la actinimicosis (?) y en el c3
so de Nocardia sstercidea, los linfocitos T son fmportantes en
1a eliminacién y prevencién de su diseminacién en el pulsén (3),
aunque ya se hadf{a determinado que los linfocitos T son esencie~

les para la r ta ad da del hué

ped contra 1a infeccién
de N. astercides (4). Se esté tratando de usar asimismo cowo mo-
delo para el estudio de Nycobacterium bovis, y hasta ahora se ha
.



ohtenido en conocimiento de que puede infectar y causar septice-
sia en este ratén (°6).

2, Eof ded das por h

Con el uso de este animal como modelo pars esclarecer el pa-
pel de la insunidad celular en la invasién por Criptococcus neo-
forsang, se ha detersinado que las funciones inmunes timodepen-

dientes, son criti te detersinantes para la resistencia del
huésped en la criptococosis surins (26).

3. Enfermedades causadas por virus.

El papel de los linfocitos T en la infeccién por el virus de
1a Influenza, se ha estudiado en estos ratones por medio de in-
faccién por aereosol (24). 3e sadbfa deede 1974 (84), que este
virus provoca la involuvién del timo y se observé que era necesg
ria una respuesta de 108 1infocitos T para eliminar el virus (24).

Por otra parte, ol virus de la hepatitis viral husana, afin no
ha podido ser transmitido al ratén hipotfaico (94).

4, Enfermedades das por pr rios.

La esplenocmegalia, como resultado de una hiperplasis linfoide,
se ha observado como respuesta a las infecciones d¢ muchos protg
z0arios, como el causante do la malaria surina (Plasmodium bersh
of vo8)14)(74) v Babesia microti (10). En infecciones como la
causada por IIYRANOSONA Busculi, esta esplenomwegalia estf ausen—
te en el ratén desnudo, por lo que se concluye que es linfocito-
T-depondiente (75), imual que en 108 casos arriba mencionados.

La inmuridad al protozoario intracelular Joxoplgsmss gondii es
de) tipo prrmunicién y el "au® no la denarrolla, por 1o aue pare
ce que la inwuridad a aste protozoario depends de la in-unidad

celular activa (47).



La espironucleosis surina, causada por Spjironucleus (Mexgmin-
$is) murig, teabién se ha estudisdo en este ratén y se ha encon-

trado que hay una correlacién entre el estado inmune del huésped

y la descarga fecsl de quistes de este parfsito, ademfs el "nu"
es un excelente sodelo pars los estudi 1

16gicos y f

2

16gicos de este flagelado intestinal (46).
5. Enfermedades causadas por helmintos.

En la infeccién por Irichinells spiralis se hs observado que
1as células plasmfticas, la produccién de anti

Pos y la eosi~
nofilia tisular sangufnes que interviemen en la expulsién de los

pardsitos, son timodependientes (78), iguslmente, la u‘wuh
linfocitaria & SQuUistoRONS AARSORS s timodependiente; los dos
casos se han comprobado con el uso del ratén hivotfmico y en el
segundo caso, 1as células del bazo de este ratén no reaccionaron
al estfwulo del antfgeno de §. pansoni adulto (35).

Asimismo, el encapsilamiento como respuesta s céstodos ocomo
Besocestolides Sorti, que esté ausente en ol ratém desnudo, tam-
bién es timodependiente (71).

6. Enf dad das por rikettsias

Ya que el desnudo fue capaz de producir anticuerpos contra
coxiella drunetti, que produce la Piedre Q, se concluye que es~
ta produccién es timo-independiente pero, como modelo, este ra-
tén os dtil para 108 estudios de la enfermedad crénica y persis-
tente, ys que ontos ratones no eliminan totalmente el orsanismo,
por 10 que persanecen con la enfermedad crénica (45).

Paraddjicamente, el ratén hipotfmico exhide una alta resisten
cia al parfsit> intracelular Ljeteria sonocytogenes (25,61), asf

como a Staphilococcug aureup v jalsonells thyphisurium: la frre-
29.



diaoibn corporal totel con 450 B-X, resulta en la eliminacién de
ests resistencia natural s le infeccién bscteriana; los desnudos
a 108 que se les fnyecté intresvenosamente 107 célules de médule
6sea dospués de esta irrsdiscién, recuperan la resistencia alta
a le infecoién becterians. De 1o snterior se desprende que las
células responssdbles de ls actividad bectericida en los 6rganos
retfculoendotelisles de este rat’n tienen su origen en la sédule
ésea (61).

Lo anterior es 861o uns suastra de ls utilidad que puede te-
ner este animal como #0delo en 108 estudics farmacolégicos e in-
munolégicos en enfermedades causadas por bacterias, virus, hon-
pos, helaintos, protozoarios y rikettsias.

VIII. Otros Usos.

En 1974, Coldstein (25) aislé une horsoma polipeptfdica del
timo, la 1lamé timina y establecié que producfa un dloqueo post—
sinéptico en la transmisién neurosuscular. Bs de interés hacer
notar que se ha encontrado una hiperplasia del tiso en una se-
rie de enfermedades autoinmunes co30 es la aiastenia grave, en
1la cual existen anormalidades neuromusculares, esta enfermedad
se alivia en muchos casos por tiaectosfs. Se propuso al "mu" co-
20 nodelo para estudiar esta enfermedad, y a pesar de que se Ob-
servé que presenta una variante en la funciép neuromuscular, no
debo s~r considersdo c¢m0 nodeln idéneo, ya que los parfmetros
do contraccién del diafragma son noraales (95).

En vista de su suo como modelo en lor entudion onrorénicos,

8 han probado drosan anti-tusor an a1 ra'én hipotfaico, v se
Jomce . 30.



6 que ¢l mutante "nu” tiene sctividades enzisfticas hepé-
ticas para el metebolismo de drogas cus son mayores que en los
howoetgéticos norsales (4/4), y que en las hembras el potencial
de metabolismo es mayor que en los mschos (50).

Discusién.

Eo los capftulos anteriores se ha msncionado al ratéo desnu-
do como un modelo que se prefiere, en los estudios qus tienen
que ver con el timo, al ratén 1zado tal

te, ya

que en énte Gltimo algunss célules © positivas migren a los teji
dos 1infoides pertféricos antes de 1a timsctonfa (13). Mo obstan
te, su uso intensivo ha p V!

disorepancies acerca de sus
caracter{stioas. Lynch y Salomson (52), opinan que todas las ca-
racter{aticas consistentemsnte diferentes entre los ratenes nu/
nu , nu/e ¥ +/4, pueden estar ligadss a la sutacién "nu®; para
salvar esto, proponen crear poblzciones de esios ratones cop u-
na gran reserva de genes.

Por otro lado, es necesario aclarar la situacién del uso co-
win de los ratones fenot{picamente normsles nn/+ de la misms ca~
nada, como controles para los estudios con este ratém, 1o cual
no es apropiado, ya que las diferenciss entre estos dos tipos de
ratones no son tan marcadas como entre el nu/nu y el +/+, por
ejemplo: las camadas de nu/nu y nu/é, suestran un contenido simy
lar de Unidades de CAlulas Pormadoras (CPU) en la médula ésea (%
20 CFU/105 células de la médula Ssea), sinntras que pars los ra-
tones +/4 o8 de ués de 30 CPU/10° (3%). Ademéa, como s~ mencionf

en el capftulo V, ls cuenta leucocitaria del nu/4 es intermedia
.



8 1a de los otros dos tipos de ratones y el peso del timo del nu/
4 o8 menor al del +/+ (81), por 1o que serfa més recomendsble u-

oar el ¥/+ como 1 para interp sdecuadamente 108 resul
tados.

En cuanto al potencial que tiene este ratén pera el esolerecy
siento de la funcién endocrina del timo, existe muy poca liters-

tura, quizés porque su uso involucrs un msntenisiento determina-
do, en condiciones SPP o p

que la comprobacién de las hipétesis
planteadas al respecto es factible con la utilizscién de otros g
nimales como ratas y rat A

169, que DO exigen un mg
dio ambiente ni manejo especiales. A pesar de ésto, wuchas de
las funciones que actuslaente se conocen del timo, incluyendo su
relacién con el futuro estado reproductivo de los snimales y la
reapuesta inmune, fusron coaprobadss con este m0delo.
Actualmente, el ratén hipot{mico continda utilizéndose en los
estudios de inmunobiologfa, en los estudios sodbre ofncer y de la

respuesta a 108 injertos, as{ como en los estudios de la petoge-

nis de las enfermedades cuyas respuestas por el organismo son de

naturaleza timo-dependientes; tal ves, has de las enfermeds-
des que no se han estudiado en §1 tengan esta natursleza, 1o que

hace cue adn quede un campo suy amplioc de estudio en este senti-
do. Rientras tanta, en las enfermedades en las que ya se identi-
ficd ésto, se puede utiliszar este ratén para establecer las epi-
demiolorfas definitivas, prra el desarrollo de erfermedades (pe-
tologfa), as{ como para elaborar curves d» dosis-respuests de
los férmacos utilizados para combstirlas.

Resulta pues, evidente sv utilidad para abaratar los costos
en las investigacionrs en las que pumde ner usadoi sin embargo

32.



en nuestro pafs, afn ro existe uns colonie establecida de este

tipo de ratén. Es 10 p que del elevado costo

inicial, resvita a lea larga barato, si se compara con los mode-
108 sctusles en 108 que se estudian las enfersedades como ¢l
cfncer ¥y otras en las que este ratém ya ha sido ensayado.

Bn 1977, Pesting (17), describe ls obtencién de 1s rata des-
nuds (rnu/rmu), a partir de un sutente en una colonis de Aber-

dean, esto abre un nuevo horizonte pars este tipo de estudios.

Conclusién.

El ratén hipot{mico posee una caracterfstics iniguslsble pa-
T8 ¢1 estudio de las funciones del timo.

Tanbién plede ser utilizado para establecer la patogenis de

las enfer cuyas r tas por el organismo son timo-de-

pendientes y para establecer curvas de dosis-respussta de férme-
cos utilizedos para el control de éatas.
En los estudios de céncer, su wmo se ha generalizado cada vez

mnfs, sodbre todo para probar drogas contra anta enfermedsd implan
tada en el ratén hipotfsico.
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