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Abstract

In this paper the normal blood values of a new naked mice mutant known as et/et were compared vs CD1
and heterocigotic et/+. Leukocyte and differential counts showed that total leukocytes, lymphocytes,
monocytes and eosinophils were significantly higher (P < 0.05) in the et/et mice than in the CD1, and that
there was no difference with the et/+ ones. In 89% of the naked mice, neutrophil hypersegmentation was
observed, while only a 10% of the heterocygotes presented it, and it was not observed in CD1 mice. Total
lymphocytes CD3+ and CD8+ populations, was higher in et/et (P < 0.05) than in CD1 mice, and without
difference in et/+ mice. Hematocrite values were higher (P < 0.05) in the et/et mice than in CD1 ones. In the
plasma protein count, the et/et mice had less density as compared to the CD1 ones. The et/et males presented
a significantly higher (P < 0.05) concentration in the alphaglobulin fraction than in the et/et females (8.94%
+1.81 vs 3.49% = 0.69). There were significant differences in the spleen lymphoid cell count between the et/
et mice which had 43 cells/50 pul compared to 97.5 in the CD1 mice. Meanwhile et/+ mice had an intermediate
value that lacked statistical significance. With the results in the analyses it is concluded that: the et/et mice
have within their genetic characteristics a leukocytosis with lymphocytosis monocytosis and circulating
eosinophilia, and lymphopenia in the spleen, as well as a neutrophil hypersegmentation. This finding is
considered as an associated possibility to adrenal hypertrophy reported by others authors.

Key words: ET/ET MICE, NUDE MICE, HYPERSEGMENTED NEUTROPHILS, ADRENAL HYPER-
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Resumen

En este estudio se analizaron los valores sanguineos normales de una mutante de ratones desnudos
conocidos como et/et, se compararon con ratones CD1, cepa de la cual surgié y con los heterocigéticos et/+.
Los conteos leucocitarios y diferenciales mostraron que las poblaciones de leucocitos totales, linfocitos,
monocitos y eosindéfilos fueron significativamente mayores en los ratones et/et que en los CD1 (P < 0.05); en
los ratones desnudos, 89% presentd hipersegmentacién de neutréfilos, mientras que s6lo 10% de los
heterocigo6ticos lo manifest6 y no se observé en los ratones CD1. En la poblacién de linfocitos T totales CD3+
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y en los CD8+ resultaron superiores los valores de los ratones et/et a los CD1 (P < 0.05) y sin diferencia
respecto a los et/+. Los valores en el hematdcrito fueron mayores en los ratones et/et respecto de los CD1
(P <0.05). En la cuantificacion de proteinas plasmaticas, los ratones et/et presentaron menor densidad que
losratones CD1. Lafraccion alfaglobulina del suero mostro diferencias en los ratones et/et, donde los machos
presentan una concentracion significativamente mayor (P <0.05) a las hembras (8.94% +1.81 vs 3.49% +0.69).
En el estudio del nimero de células linfoides en bazo, se observaron diferencias significativas en los ratones
et/et que presentaron 43 células/50 pl, contra 97.5 en los ratones CD1, mientras que los et/+ presentaron un
valor intermedio sin significancia estadistica. Con el analisis de resultados se concluye que los ratones et/et
presentan dentro de sus caracteristicas genéticas, una leucocitosis circulante con linfocitosis, monocitosis,
eosinofiliay unalinfopeniaen bazo, asi como la hipersegmentacién de neutrofilos; lo anterior probablemente
esté asociado a la hipersecrecion adrenal que han descrito otros autores en los ratones et/et.

Palabras clave: RATON ET/ET, RATON DESNUDO, NEUTROFILOS HIPERSEGMENTADOS, HIPER-
TROFIA ADRENAL, HEMOGRAMA, RATONES INMUNODEFICIENTES, HIPERSECRECION GLU-

COCORTICOIDE.

Introduccion

El raton desnudo et/et fue observado en 1985 en
una colonia cerrada no consanguinea de ratones de la
cepa CD1 en el bioterio de la Facultad de Estudios
Superiores-Zaragoza, de la Universidad Nacional
Auténoma de México.!

Durante el estudio de los ratones et/et se ha obser-
vado que en animales adultos, los machos se caracte-
rizan por presentar un timo histolégicamente igual al
de los ratones normales, pero con un tamarfo y peso
menor, por lo que se les definié como hipotimicos,
mientras que las hembras presentan un rudimento
timico, el cual se asemeja histol6gicamente a un nédu-
lo linfoide, por lo que estan catalogadas como
atimicas.'? Estudios recientes muestran que las carac-
teristicas histolégicas del timo en lahembra se presen-
tan sélo en la etapa adulta, no en la prepuber.

En animales jovenes al destete, la Gnica observa-
cién macroscopica es el tamafio méas reducido del
timo. Sin embargo, se ha observado que estos anima-
les presentan un periodo de vida mayor a los ratones
desnudos atimicos nu/nuen condiciones convencio-
nales de mantenimiento. No hay diferencias entre el
raton CD1y el et/et en lo que respecta al rechazo de
xenoinjertos.?

Durante el desarrollo de la colonia se ha observado
tanto en machos como en hembras, una marcada sus-
ceptibilidad a problemas cutaneos como abscesos,
dermatitis bacteriana y dermatomicosis, asi como un
incremento en la frecuencia de parasitosis por Eimeria
Spp, heumonias, uveitis (cataratas) y signos clinicosde
envejecimiento prematuro.

El presente estudio tuvo como objetivo determinar
los valores normales sanguineos de los ratones et/ety
compararlos contra los de los CD1 y los portadores
heterocigéticos et/+.
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Material y métodos

Los valores a determinar en las tres variedades de
ratones fueron: hematocrito, leucocitos circulantes to-
tales, cuentas diferenciales de leucocitos circulantes,
concentracion de proteinas plasmaticas, subpoblacio-
nes de linfocitos T circulantes, nimero de células
linfoidesen bazo, fracciones electroforéticas de protei-
nas sericas.

Se emplearon animales adultos de dos a tres meses
de edad, clinicamente sanos, mantenidos bajo las con-
diciones normales de bioterio, con control de ciclo de
luz-oscuridad, cambio de cama de viruta de madera
cuatroveces por semana, aguay alimento comercial ad
libitum. La muestra de poblacion (n) se ajusté a cada
experimento.

Los animales fueron identificados seguin su genoti-
po y antecedentes de crianza en: ratones normales
cepa CD1, ratones desnudos hipotimicos et/et y los
heterocigéticos o portadores et/+. Se distribuyeron se-
gun el parametro por analizar en: 55 [10 machos (M) y 7
hembras(H)CD1,10My9Het/+y10My9Het/et] para
ladeterminacion de hematdcrito, leucocitostotales, cuen-
tas diferenciales de leucocitos circulantes y proteinas
plasmaticas; 60 (10My 10HCD1,10My 10 Het/+y
10 My 10 H et/et) parala determinacion de subpobla-
ciones de linfocitos T; 60 (10My 10H CD1,10 My 10
Het/+y 10 My 10 H et/et) para determinar la
poblacién de células linfoides en bazo; 60 (8 My 10 H
CD1,13My9Het/+y 10 My 10 H et/et) para la
determinacion de las fracciones electroforéticas de
proteinas séricas.

Las pruebas estadisticas se seleccionaron de acuer-
do con la distribucion de datos y homogeneidad de
varianzas. Las pruebas paramétricas se aplicaron con
el criterio de homogeneidad de varianzas (P >0.05 por
la prueba de Bartlett) y que los datos mostraran una



distribucion normal; mientras que la no paramétrica
se aplicd cuando no hubo homogeneidad de varianzas
(P £0.05 por laprueba de Bartlett) o que no se cumplie-
ra el supuesto de normalidad en la distribucion de los
datos.?

La determinacion del hematdcrito se hizo mediante
la técnica de microhematdcrito.* Los resultados se
evaluaron mediante el andlisis de varianza de un
factor (genotipo de ratones) seguido de la prueba de
Tukey, mientras que para las diferencias por sexo se
aplico la prueba de “t” Student.?

La determinacion de las poblaciones de células
sanguineas se logré mediante laaplicacion de lameto-
dologiadescritaparael hemogramay conteos diferen-
ciales.*Losresultados se evaluaron mediante las prue-
bas “U” de Mann-Whitney y el anélisis de varianza de
Kruskall-Wallis, debido a que los datos no cumplen
con el supuesto de normalidad.

En ladeterminacion de las poblaciones de linfocitos
T CD4+,CD8+yCD3+seutilizo uncitofluorometrode
flujo* y conjugados** contra los marcadores de super-
ficie CD4, CD8y CD3 con laaplicacion de la siguiente
metodologia: Se tomaron muestras de 1 ml de sangre
con anticoagulante etilendinitrilotetracetato disédico
(EDTA) al 2% mediante puncién cardiaca. Para pro-
ducir la reaccion antigeno anticuerpo se utilizaron
cuatro tubos de ensayo que fueron identificados. Para
evitar dafos celulares se colocaron los tubos en un
bafio de hielo.

En cada tubo se colocaron, seglin su identificacion
4 pl de conjugado anti CD3-FITC*** (FITC =
isotiocianato de fluoresceina), anti CD4-PE***
(ficoeritrina) y anti CD8 (Lyt-2)-FITC'y 50 ul de sangre
de la muestra correspondiente y se agitaron.

Se incubaron los tubos durante 30 minutos en bafio
frioa4°Cconagitacionescada 10 minutos. Seagregaron
2 ml de lisante ortho para eliminar los eritrocitos y se
incubaron durante 10 minutosatemperaturaambiente.

Se centrifugaron las muestras a 300 g durante 10
minutos; posteriormente se desechd el sobrenadante
con una bomba de vacio.

El paquete celular se resuspendié en solucién salina
amortiguadora de fosfatos para obtener la lectura del
porcentaje de cadasubpoblacion en un citofluorémetro
de flujo. Para las lecturas de los porcentajes de los
leucacitos, se siguio el programa ABS version 1.7, en el
cual se seleccion6 manualmente la ventana de la nube
de linfocitos de los ratones CD1; esto Ultimo se realizd

* Cytron Absolute Ortho Auto Biosampler®.
** Serotec®.
***  Gibco BRL.

T Becton & Dickinson.

- Cytron Absolute Ortho Auto Biosampler®.
it Cellomatic Junior.

conlaayudadelacuentadiferencial de leucocitos, detal
manera que debieron corresponder las cuentas encon-
tradas en la ventana seleccionada con el porcentaje de
linfocitos obtenidos mediante la cuenta diferencial.

Se evaluaron las poblaciones de linfocitos CD3+
(linfocitos T totales), CD4+, CD8+ y proporcion
CD4:CD8 con la aplicacion de las metodologias esta-
disticasde Kruskal-Wallisy la“U” de Mann-Whitney.®

Para determinar el nimero de células linfoides se
extrajo el bazo y se disgreg6 sobre una malla de acero
inoxidable de 0.5 mm de didametro y el émbolo de una
jeringa de plastico; las células se resuspendieron en 4
ml de medio minimo esencial para cultivo celular. Se
eliminaron los eritrocitos con lisante ortho y se cuanti-
ficaron los linfocitos en los cuadros grandes de las
esquinas del hemocitémetro.

Laevaluacion estadistica se hizo con las pruebas de
Kruskal-Wallisy la“U” de Mann-Whitney. Laconcen-
tracion de proteinas plasmaticas se determind me-
diante la técnica de densitometria.*

Los resultados se evaluaron mediante las pruebas:
Andlisis de varianza con un factor (genotipo) y la
prueba de Tukey para establecer diferencias entre
grupo; asimismo, se utilizo la prueba “t” de Student
con muestras independientes, para registrar las dife-
rencias entre sexos.’

La evaluacion de las fracciones séricas se hizo me-
diante la técnica de electroforesis en cellogel descrita
en el manual de uso del espectrodensitémetro.™ Las
muestras de sangre se obtuvieron mediante puncion
del seno infraorbitario con un tubo capilar. El suero se
obtuvo al centrifugar la sangre a 1 200 g durante 15
minutos utilizando una centrifuga clinica.

Los resultados se evaluaron estadisticamente me-
diante el andlisis de varianza de Kruskall-Wallis y la
prueba de “U” de Mann-Whitney.®

Resultados

El analisis de varianza aplicado a los datos de
hematdcrito dio diferencia significativa (P < 0.05) y al
realizar la prueba de Tukey se encontraron Unicamen-
te diferencias entre los grupos CD1yet/et (Cuadro1).

-
Cuadro 1
VALOR DE LAS MEDIAS Y ERROR ESTANDAR DE
HEMATOCRITO EN RATONES CD1, et/+y et/et

Variable CD1 et/+ et/et

Hematdcrito  *36.5294+1.385  39.9211+0.934 42.1579+0.683

*P <0.01 CD1vset/et
-._____________________________________________}h
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Cuadro2
VALORES DE LAS MEDIAS Y ERROR ESTANDAR DE LAS POBLACIONES DE CELULAS SANGUINEAS DE LOS RATONES CD1, et/+ yet/et

Poblacion celular CD1

et/+ et/et

Leucocitos *6305.88 +718.2 7471.05 £700.2 *9000 =+ 742.5
Linfocitos *3675.41 +503.6 4767.79 +507.9 *5670.26 +580.8
Monocitos *305.52 + 60.0 54226 +132.8 *644.57 £91.3
Neutréfilossegmentados 2151.24 +344.9 1849.21 +229.9 2221.16 +262.0
Neutrdfilos en banda 423 £2.7 18.05 + 8.4 2573 £14.2
Eosindfilos *154.88 + 46.4 293.73 +66.5 *432.05 +114.9
Basofilos 1458 £ 75 000 263 +26
*P < 0.05 et/et vs CD1

Cuadro3
VALORES DE LAS MEDIAS Y ERROR ESTANDAR DE LAS POBLACIONES DE CELULAS SANGUINEAS DE LOSRATONES CD 1, et/+y et/et

Poblacion CD1 et/+ et/et

celular Machos Hembras Machos Hembras Machos Hembras
Leucocitos 5675.00 *+ 426.9 7207.14 £608.122 6480.00 + 824.8 8572.22 + 091.3 7755.56 + 906.6 10120.00 + 1069.2
Linfocitos 2837.00 + 356.1 24 873.14 £439.8 398450 + 636.7 5638.11 = 733.9 4467.89 + 606.7 6752.40 + 844.2
Monocitos 378.90 +97.7 200.71 +£40.0 314.80 + 87.7 795.00 + 242.8 501.22 + 116.2 773.60 + 130.4
Segmentados  2319.70 + 394.0 1910.57 +£265.5 1801.50 + 1235 1902.22 + 480.9 2144.67 + 4255 2290.00 + 339.1
Bandas 720 +48 0.00 £0.0 1530 + 7.8 2111 + 16.1 46.66 + 28.3 6.9 + 6.9
Eosindfilos 132.2 +54.7 187.28 £91.8 363.9 + 1155 215.77 + 53.9 589.55 + 223.6 290.30 + 737
Basofilos 0 +£0.0 €35.42 +17.1 0£00 0£00 555 £ 55 000

3P < 0.01 hembras CD1 vs machos CD1.
PP < 0.05 hembras et/et vs machos et/et.
°P < 0.05 hembras CD1 vs machos CD1.

_ I
Cuadro 4

VALORES DE LAS MEDIAS Y ERROR ESTANDAR DE LOS
PORCENTAJES Y PROPORCIONES DE LAS DIVERSAS POBLACIOA
NES DE LINFOCITOS T DE LOS RATONES CD 1, et/+ y et/et

Poblacién celular Ch1 et/+ et/et

Linfocitos T4 511.6 £84.3 346.8 +33.1 375 +£48.3
Linfocitos T8 169.45 £22.3 214.7+34.2 249.95 +30.6
ProporcionT4:T8 254 £0.15 197 +£0.15 214 £0.21

Linfocitos T totales 704.45 1142 618.7 +57.0 (*)925.75 +85.3

*=P <0.05et/etvsCD 1y et/+.
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Respecto de las poblaciones de células sanguineas
observados en este trabajo se muestran en el Cuadro 2,
donde el analisis estadistico mostro diferencias signi-
ficativas entre los ratones et/et y los CD1 en la pobla-
cion de leucocitos (P = 0.028), asi como en los diferen-
ciales de linfocitos (P = 0.047), monocitos (P =0.018) y
eosindfilos (P = 0.027), donde el valor mayor corres-
pondid a los ratones et/et y el menor a los CD1 y no
hubo diferencia entre estos dos extremos con los rato-
nes et/+. No se encontraron diferencias en las pobla-
ciones de basofilos, neutrofilos en banda y segmenta-
dos; sin embargo, se observé la presencia de neutroéfi-
los con hipersegmentacién en 16 de 17 muestras de los
ratones et/et, en 2 de 19 de los ratones et/+ y no
estuvieron presentes en los CD1; no se observaron
diferencias en las poblaciones de células sanguineas



de los ratones et/+ conrelacion aloset/etoalos CD1,
y sus valores siempre fueron intermedios.

En el estudio estadistico de las poblaciones de célu-
las seguin el sexo de los animales, s6lo se encontraron
diferenciasentre machosy hembrasen lapoblacién de
linfocitos para el grupo CD1(P = 0.00728) y para el
grupo et/et (P =0.0373). En los baséfilos solamente se
encontraron diferencias entre machos y hembras para
el grupo CD1 (P = 0.0334). No se observaron diferen-
cias para el resto de las poblaciones de células sangui-
neas (Cuadro 3).

En el Cuadro 4 se presenta la comparacién de las
mediasde linfocitos T obtenidas al estudiar esta pobla-
cion celular por citofluorometria; al igual que en la
biometria hematica se observé un aumento en los
linfocitos T totales de los ratones et/eten comparacion
con las mismas células de los ratones CD1y et/+; los
resultados observados en la proporcion de linfocitos
T4:T8 no hubo diferencias significativas con los porta-
dores et/+ ni con los CD1; no hubo diferencias en la
poblacién de linfocitos T4 y T8 entre las tres varieda-
des de raton.

Cuadro5
VALORES DE LAS MEDIAS Y ERROR ESTANDAR DE LAS DIVERSAS POBLACIONES DE LINFOCITOS T DE MACHOS Y HEMBRAS DE LOS
RATONES CD1et/+y et/et
CD1 et/+ et/et
Poblacion celular Machos Hembras Machos Hembras Machos Hembras
Linfocitos T4 2336 + 36.6 687.3 £ 147.7 317 £ 447 376.7 £ 49.2 356.2 £ 474 393.8 + 86.9
Linfocitos T8 150 + 28.8 1889 + 345 1522 £21.3 277.2 £ 60.2 202.3 + 24.7 2976 + 534
Proporcion T4:T8 2.33 £0.18 2.75 +£0.22 1.89 £ 0.16 2.066 + 0.28 23 £ 0.32 19 + 0.29
Linfocitos T totales 84425 + 100.6 935 + 187.8 £494.9 + 47.0 7425 £ 90.1 809.4 + 77.1 1442.1 + 355.6
2P < 0.05 machos CD 1 vs hembras CD 1.
bP < 0.05 machos et/+ vs hembras et/+.

-
Cuadro 6
VALORES DE LAS MEDIANAS DE LOS CONTEOS CELULARES

En el Cuadro 5 se resumen los resultados obteni-
dos por sexo en la citofluorometria de los linfocitos
T en los ratones CD1 et/+ y et/et; donde se indica

DE BAZO DE RATONES CD 1, et/+y et/et qgue hubo diferencias en la poblacién de ratones

machos CD1 con relacion a las hembras CD1 en los

CD1 et/+ et/et grupos celulares CD4y linfocitos T totales CD3+ (P

£ 0.05); asimismo, se observd diferencia en los

Células linfocitos T totales CD3+ de los ratones et/+. No se
de bazo/50 i 97.5 92 *43 encontraron diferencias entre los machosy hembras

de los ratones et/et.
Una caracteristicaimportante aresaltar esqueen la
mayoriadelosresultados (exceptoenlarelacién T4:T8

*P <0.05et/etvs CD1
o}

Cuadro7
VALORES DE LAS MEDIANAS DE LOS CONTEOS CELULARES DE BAZO * DE RATONES MACHOS Y HEMBRAS CD 1 et/+y et/et

CD1 Et/+ Et/et
Poblacion celular Machos Hembras Machos Hembras Machos Hembras
Células 79 122 108 60 34 445
de bazo/50 pl

* P >0.05 No hubo diferencias entre los machos y las hembras del mismo genotipo.
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de las hembras et/et) el valor mayor correspondio a
las hembras en las tres variedades de ratones.

En la cuantificacion de las células linfoides en bazo
se observaron diferencias significativas al evaluar los
resultados (Cuadro 6), donde se puede apreciar un
valor menor en el nimero de células de bazo de los
ratones et/et en concomitancia con los CD1.

En la evaluacion por sexo de las células de bazo no
se encontraron diferencia significativas en los ratones
CD1, et/+y et/et (Cuadro 7).

En el Cuadro 8 se presentan los resultados de la
evaluacién estadistica de las medias de la concentra-

Cuadro8
VALORES DE LAS MEDIAS Y ERROR ESTANDAR DE LA CONCENTRACION (G/DL) DE PROTEINAS PLASMATICAS EN RATONES
CD1, et/+yet/et

cién de proteinas plasmaticas de los ratones CD 1, et/+
yet/et,dondese observoqueel valor delaconcentracion
media de proteinas de los ratones et/et fue
significativamente menor con relacién a los ratones et/+
y CD1 al aplicar la prueba de Tukey (P £ 0.05).

Asimismo, en la evaluacién por sexo se pudo apre-
ciar que hubo diferencias (P = 0.04) en las hembras de
los ratones CD1 con relacién alos machos de lamisma
variedad (Cuadro 9). No se observaron diferencias
segun el sexo de los ratones et/+y et/et.

Los valores de las medias de los porcentajes de
proteina de las fracciones electroforéticas de los rato-

Variable CD1 et/+ et/et
Proteinas plasmaticas 72 + 0.139g/dL 73 + 0.166g/dL *6.8 + 0.145g/dL
P<0.05et/etvs CD1y et/+

Cuadro9
VALORES DE LAS MEDIAS Y ERROR ESTANDAR DE LA CONCENTRACION DE PROTEINAS PLASMATICAS g/dIENTRE
MACHOS Y HEMBRAS DE LOS RATONES CD1 et/+y et/et

Machos Hembras Machos

CD1 et/et

et/et
Hembras Machos Hembras

7.51+£0.173 (*) 6.96 +0.105 7.26+0.175

7.28+0.157 6.76 +£0.163 6.70+0.127

* P< 0.05 hembras CD1 vs machos CD1

Cuadro 10
VALORES DE LAS MEDIAS Y ERROR ESTANDAR DE LOS PORCENTAJES DE LA CONCENTRACION DE LAS DIFERENTES
FRACCIONES DE PROTEINAS SERICAS* DE LOS RATONESCD 1, et/+ yet/et

Variedad de raton

Fraccion proteinica CD1% et/+ % et/et %

Alblmina 63.23 +28 64.82 +2.5 62.44 +2.8
Alfaglobulinas 573 £ 0.7 414 +11 6.21 + 1.2
Betaglobulinas 2242 + 16 2202 £1.6 2182 £ 15
Gammaglobulinas 922 £ 15 9.05 £1.3 943 + 1.4

* P >0.05. No hubo diferencias entre los tres genotipos de ratones.

N
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Cuadro11
VALORES DE LAS MEDIAS Y ERROR ESTANDAR DE LOS PORCENTAJES DE CONCENTRACION DE PROTEINAS SERICAS DE
MACHOS Y HEMBRAS DE LOS RATONES CD1, et/+y et/et

Fraccion CD1 % Et/+ % Et/et %

proteinica Machos Hembras Machos Hembras Machos Hembras
Albumina 64.11+2.92 62.15+2.89 63.26 +3.29 65.90 +1.82 60.43+3.04 64.46 +2.75
Alfaglobulinas 6.48+0.80 480+0.78 5.46+2.75 3.22+0.56 *8.94+181 3.49+0.69
Betaglobulinas 20.59 +£1.57 24.72+1.79 22.80+2.06 2149114 22.40+1.35 21.25+1.65
Gammaglobulinas 8.82+1.30 9.72+1.70 857+1.29 9.37+141 8.27+1.49 10.59+1.43

*P < 0.05 machos et/et contra hembras et/et.

nes CD1, et/+ y et/et se muestran en el Cuadro 10,
donde se observé que no hubo diferencias significati-
vas entre los tres grupos de animales.

Al analizar estadisticamente las diferencias de las
medias de laconcentracion de las fracciones de protei-
na sérica para machos y hembras no se observaron
diferencias significativas en los ratones CD1, et/+,
perosilashuboenlos machos et/eten relacion con las
hembras en la fraccién alfaglobulina (Cuadro 11).

Discusion

Aungue el raton desnudo et/et presenta valores
normales para la especie en las poblaciones celulares
sanguineas y de proteinas, se aprecia una clara dife-
rencia con respecto al ratén CD1.

Krzych et al.® sefialan que en las diferentes etapas
del ciclo estral hay variaciones importantes en el nu-
mero de células blancas, como la etapa de metaestro,
en la que el numero de leucocitos de la hembra se
asemejaal del macho. Las hembras de las tres varieda-
desde ratones presentaron mayor nimero de leucocitos
gue los machos, caracteristica que probablemente se
debid alafase delcicloestral en que se encontraban los
animales.®

Duncany Prase® informan que la hipersegmentacion
de neutrdfilos puede deberse a tres causas: a) A un
hiperadrenocortisismo primario o secundario; b) a una
terapia prolongada con glucocorticoides; y ¢) a una defi-
ciencia de vitamina B2, acido f6lico o cobalto, pero esta
ultimasolo se haregistrado en rumiantes. Conbaseen la
informacion anterior, la presencia de neutréfilos con
hipersegmentacién del nicleo (5 < n < 10) en los ratones
et/et y en los ratones et/+ se deduce que se debe a la
hipersecrecion glucocorticoide que se ha registrado en
el ratén et/et.

Los trabajos de Rosas' y Rosas et al.” indican que la
hipersecrecion de glucocorticoides en los ratones des-

nudos, afectan directamente a la fisiologia de los granu-
locitos de los ratones et/et, lo que también es indicativo
de la elevada predisposicion a los procesos infecciosos
por unadeficienciaen los mecanismos de fagocitosis de
estascélulas.t°Elhecho de que el nimero de monocitos
y eosinofilos se encuentre aumentado, apoya la teoria
de un mecanismo compensador de la fagocitosis.

El efecto de los glucocorticoides en los linfocitos de
los ratones et/et es contrario a lo que sefala la litera-
tura enlafisiologiade estahormona, yaquese aprecio
un aumento considerable de la poblacion de estas célu-
las en circulacion, lo cual podria ser sefial de la posible
existencia de un mecanismo timico compensador ante
la hipersecrecién de hormonas glucocorticoides o a la
deficiencia en sintesis o funcionalidad de moléculas de
adhesion (integrinas y selectinas) para fijarlos a los
organos linfoides secundarios;*?si esta Gltima hipétesis
escierta, probablemente lafallaradiqueenlasselectinas
de los érganos linfoides secundarios, ya que como lo
mencionan Dustiny Springer,** lasmoléculas de adhe-
siontienendiversasfunciones,ademasde ladefijar las
células a los érganos linfoides secundarios, como la
locomocion a través de 6rganos,* la interaccién entre
célulasenlapresentaciéndeantigenosy laadhesional
endotelio vasculary linfatico; esta opcién se considera
como lamés viable debido a las observaciones realiza-
das, donde los ratones et/et presentaron el menor
numero de células linfoides en bazo.

Elincremento en lahemoconcentracién observadaen
los ratones et/et durante la evaluacion del hematocrito
puede deberse a diversas causas; una de ellas es la
elevadapredisposicidnaladeshidratacion quetienenlos
ratones et/et, la cual ha sido observada durante la recria
de losanimales. Chastain® menciona un efecto diurético
de los glucocorticoides y un bloqueo del ingreso de agua
a las células, lo cual podria justificar la deshidratacion
gue se ha observado durante la recria de los animales,
pero, por otro lado, se puede producir una policitemia
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secundaria inapropiada por un hiperadrenocortisismo
donde la policitemia se debe al efecto compensador del
cortisol sobre laeritropoyetinaen lamédula ésea, lo cual
también es mencionado por Chastain;** cualquieradelas
dosjustificaciones sobre la concentracion de células san-
guineas se consideran viables debido a que también se
presentd en los ratones portadores et/+, los cuales tam-
bién manifestaron efecto glucocorticoide al presentar
neutrdéfilos con hipersegmentacion.

No existen alteraciones en la inmunidad humoral
de los ratones et/et ni en los et/+, ya que todos los
valores de la fraccibn gamma son semejantes en las
tres lineas de ratones.

En suma el andlisis de los resultados indican que: a)
Los ratones et/et presentan dentro de sus caracteristi-
casgenéticas unaleucocitosiscirculante con linfocitosis,
monocitosis y eosinofilia y una linfopenia en bazo, asi
como lahipersegmentacion de neutrdfilos; se considera
como una posibilidad que esta Gltima caracteristica sea
el factor involucrado en la predisposicién de los ratones
et/et a los procesos infecciosos por una deficiencia en
los procesos fagociticos; b) algunos de los valores del
hemograma pueden ser Utiles en la identificacion de la
heterocigosis de los ratones portadores del gen et.
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