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EVALUACION DE UN MODELO EXPERIMENTAL DE INMUNOSUPRESION QUIMICA EN

RATONES N: NIH-SWISS
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Introduccion

La evaluacion de infecciones oportunistas de etiologia microbiana o parasitaria en animales
de laboratorio en calidad de huésped alternativo, exige que éstos se encuentren en condicion
de inmunosupresion genética o quimica. Entre los distintos modelos murinos de
inmunosupresion quimica, existen aquellos que utilizan glucocorticoides inoculados oral o
intragastricamente. Los corticoides tienen la capacidad de reducir la proliferacién y aumentar
la apoptosis de células T mediante mecanismos que inhiben la sintesis de interleuquina 1,
Interferén a, factor de necrosis tumoral a, Interleuquina 6 e interleuquina 2. La eficacia
clinica de los glucocorticoides sintéticos como la dexametasona, radica en su capacidad para
imitar los efectos de los corticoides naturales.

Objetivo
Desarrollar un modelo murino de inmunosupresién quimica.

Materiales y meétodos

24 ratones N: NIH-Swiss machos de 3 semanas de edad de 20-25 gramos de peso corporal
(provenientes del bioterio de la Facultad de Ciencias Veterinarias de la Universidad Nacional
de La Plata), fueron mantenidos en un laboratorio especialmente acondicionado debido al
estado de inmunosupresion. Los ratones fueron colocados en cajas plasticas estériles,
alimentados =z’ #72777con dieta standard y agua de bebida estéril recambiada a diario, y
mantenidos en un ciclo de 12 horas luz/12 horas oscuridad. Los animales fueron distribuidos
al azar en 3 grupos experimentales de 6 ratones cada uno. Los animales fueron mantenidos
y tratados de acuerdo a las recomendaciones citadas en “Guide for the Care and Use of
Laboratory Animals, Nacional Research Council”.

GRUPO I: Ratones no inmunosuprimidos y sacrificados el dia 43.

GRUPO [I: Ratones inmunosuprimidos con DEX 200 pg via oral durante 7 dias, y
sacrificados al dia 43.

GRUPO lll: Ratones inmunosuprimidos con DEX 200 ug via oral durante 42 dias, y sacrificio
el dia 43.

GRUPO |V: Ratones inmunosuprimidos con DEX 200 ug via oral durante 7 dias, y sacrificio
el dia 8.

LUATEANT IVTININOPUT 06 esreat o6 vvnnsypveserz De cada raton sacrificado, el bazo
fue extraido para evaluar el estado de inmunosupresidon alcanzado tras la administracién de
dexametasona. El recuento total de células de bazo y la medicién de IL-6 en sobrenadantes
de macrofagos peritoneales sin y con estimulo mitégeno (lipopolisacarido —LPS), fue llevado
a cabo por Elisa mediante kit comercial (BD Biosciences).

Para el andlisis estadistico, se utilizé analisis de varianza (ANOVA).

Resultados

El recuento total de células de bazo entre el control y los tres grupos inmunosuprimidos
evidencio diferencias por ANOVA (p< 0,001). Los grupos lll y IV fueron distintos del grupo Il
(p< 0,05). Entre los grupos Ill y IV no hubo diferencias. En presencia del mitégeno (LPS), los
grupos Il (3500 pg IL-6/ml) y IV (1300 pg IL-6/ml) difirieron del grupo Il (5200 pg IL-6/ml) y el
grupo | (4800 pg IL-6/ml) significativamente (p<0,01 y p< 0,001 respectivamente). El grupo IV
es significativamente menor que el grupo Il (p<0,001).
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Conclusiones

La administracion de 200 ug de DEX por dia de manera continua induce un estado
potencialmente reversible de inmunosupresion de los animales de experimentacion. En el
protocolo correspondiente al grupo Il los ratones recuperan su estado de inmunocompetencia
tras la interrupcion del tratamiento con dexametasona. El protocolo correspondiente al grupo
IV permite conocer que a la semana de iniciada la administracion de DEX, los ratones se
encuentran en estado de inmunosupresion quimica. El grupo lll al cual se le administré 200
Ng de DEX por dia durante 42 dias, permite el desarrollo de un modelo murino de
inmunosupresion quimica necesario para el estudio de infecciones experimentales crénicas
producidas por microorganismos oportunistas.



