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RESUMEN

El objetivo de éste trabajo fué investigar el efec

" to inmmodepresor del Dimetil-Sulf6xido (DMSO) en ratas.

Se formaron dos grupos de 15 ratas Sprague-Dawley cada umo, y se in
mumizaron con tres dfsis semanales por via intraperitoneal de 1 ml de -
una suspensibn de eritrocitos de carnero (EC) al 10%. A un grupo se le
admnistré durante el perfodo de inmunizacién por 26 dias, 300 mg por Kg
de peso de IMSU por via intraperitopeal y, luego se efectub la prueba de
aglutinaci6n en tubo para verificar el titulo de anticuerpos anti-EC que
fueron de; 192%5u3 (r<0.u1). ( Los titulos se expresaron como recipro-

cas de los valores promedio y sus desviaciones estandar ).

Los resultados demostraron que el Dimetil-Suiféxido tuvo un efecto-

inmmodepresor de la sintesis de anticuerpos en éste sistema.
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

En inmunologia se requiere frecuente-
mente atenuar la respuesta inmune del organismo. Por ello, considero -
que la investigacién para descubrir nuevos agentes inmmodepresores de-

be continuar.

Hace algunos afios se informé que el Dimetil-Sulféxido (DMS0), en
ddsis sub-letales, causaba reducci6n del titulo de los anticuerpos an-

ti-depresor, en la Miastenia Gravis experimental en ratas.

El objetivo de ésta comunicacién fué investigar el efecto inmunode

presor del Dimetil-Sulf6xido,

Este trabajo demostré que el Dimetil-Sulf6xido deprimié la respues

ta inmme.
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MATERIAL

RAIAS. Se utilizaron 30 ratas machos Sprague-Daw
ley de dos meses y medio de edad, con 275 gramos de peso promedio, alo-
jadas en grupos de 5 ratas cada grupo, en jaulas de polipropileno con -
cama de aserrin esterilizado, ademis de les proporcioné alimento comer-
cial para roedores ( Anderson-Clayton , México)y agua esterilizada para
consumo voluntario, en habitaciones a 22°c *20°C y con ciclos de ilumi-

nacién de 12 horas con lamparas de espectro solar ( Vita-Lite, México ).
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METODOLOGIA:
PLAN GENERAL.

" En el experimento se inyect6 IMSO a las ratas du-
rante el periodo de inmunizacién con los eritrocitos de carnero ( EC ),
y el titulo de anticuerpos formados al témino de la inmunizacién, se-

compar6 con el grupo testigo que no recibié DMSO.

En un ensayo preliminar se observ6 que la dosis letal media del -
IMSO para las ratas Sprague-Dawley fué 3800 mgs por Kg al dfa. Al cabo
de diez dias de la ﬁltima inmmizacién, se tomaron muestras de sangre-
de ambos grupos, ( experimental y testigos ), para la titulacidon de los

anticuerpos anti-EC.

GRUPO 1 .- Se inyectaron 15 ratas con una dbsis diaria de 1 ml de

IMSO por rata, equivalente a 300 mgs por Kg de peso, por via intraperi-
toneal durante 26 dias consecutivos; al 2, 10 y 18 dias se les inmunizé

con 1 ml de una suspensi6n de EC al 10% en NaCl 0.15M por la misma via.

GRUPU 2 .- p otras 15 ratas no se les aplicé IMSO, &stas sblo fue-

Ton inmunizadas con EC los dias 2, 10 y 18 como el grupo anterior.



Todas las ratas fueron sacrificadas por descerebracidn el dfa _
26, su sangre se obtuvo por puncifn cardiaca y el suero se separb
inmediatamente por centrifugacifn a 1000G por 10 minutos para la ti-

tulacitn de anticuerpos anti-EC de cada rata.
TITULACION DE ANTICUERPCS ANTI-EC.

Se obtuvieron los EC de

un solo cammero sangrado el mismo dia de las pruebas y se lavaron
3 veces. Los EC se resuspendieron al 2% en la misma solucidn. Con los
sueros de cada una de las ratas se hicieron diluciones seriadas al __
doble en NaCl 0.15M en volumenes de 0.5 ml en tubos de ensaye de
10 X 70 mm. A cada uno de los tubos se les agregb 0.1 ml de la suspen
sién de EC, se mezclaron y los tubos se incubaron a 37°C por treinta
minutos en bafio de agua.

En seguida, los tubos ;e centrifugaron a 500 G durante 5 minutos
y la aglutinacidn se observ6 por agitacitn suave del contenido de los
tubés. Se considerd como titulo lé néxima dilucién a la que los eri--
trocitos ﬁo se disociaban por 1la agitacifn. Los titulos se expresaron

por su valor reciproco.
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RESULTADOS.

Los resultados de la titulacion de los an-
ticuerpos anti-EC en las ratas tratadas con DMSO y testigos aparecen en
la tabla 1. En ella puede verse que las ratas del grupo 1 fueron tra-
tadas con DMSO durante el perfodo de inmunizacién, desarrollaron un ti-
tulo promedio de anticuerpos anti-EC de 192 1z , mientras que los --
testigos del grupo 2, que no recibieron DMSO dieron titulos promedio de
699 X 503 . la comparacion estadistica de los titulos de anticuerpos -
entre éstos dos grupos se efectub mediante la prueba de T de Student -
para experimentos apareados con curva de distribucién normal, dando un-

valor de P€0.01 ,

Durante los perfiodos de observacién de cada experimento, las ratas
se observaron con buena salud. El estudio post-mortem no revel6 anoma-
1ias macroscOpicas tisulares, ni en el peritoneo de las ratas tratadas-

con DMSO.



TITULOS DE ANTICUERPOS ANTI-EC

GRUPOD 1 GRUPOD 2
DMSO TESTIGO
1.- 128/8 1.- 256/9
2.- 256/9 2.- 512/10
3.- 128/8 3.-  256/9
4t.- 512/10 : L.,- 256/9
5.- 128/8 5.- 512/10
6.- 128/8 6.- 512/10
Te-  64/7 7.- 1024711
8.- 128/8 8.- 1024/11
9.~ 256/9 9.- 1024/11
10.- 128/8 10.- 1024/11
1.~ 128/8 11.- 2048/12
12.- 256/9 12.- 128/8
13.- 256/9 » 13.- 512/10
= x? 643072/921 9650176/1335
= X 2496/109 9088/131
n 13/13 © 13713
X 192/8.38 699/10.07
112/0.737 503/1.07
t= X4-X5 = 699-192
EP 2(n1-1)+5§(n2-1)vj'?j"' v503(13-1)+112(13-1)\11?1’¢_}3
N+ n, -2 M1 M2 13+13-2=24
"507 "507 o
V132776.5 V0. 1538 364,385 X 0.3922
=207 =3.547 s P <0.01

142.92
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Resultados de los titulos de anticuerpos anti-eritrocitos

de chivo en el grupo de ratas testigo y de las que fueron
tratadas con Dimetilsulféxido (DMSQO) durante la inmunizacidn
Las barras representan el promedio de los titulos y la linea

vertical el error estandard.
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DISCUSION

los estudios mostraron que la administracién
del DMSO durante la inmunizacién con EC a ratas Sprague-Dawley, se aso-
cidé a una disminucién significativa de los titulos de anticuerpos anti-

-EC que produjeron las ratas.

Los resultados estdn de acuerdo con los otros de varios :alutores1 ,
quienes han informado que el DMSO causd una disminuci6n de los titulos
de anticuerpos de la acetilcolina en la Miastenia Gravis experimental -

en ratas.

Sin embargo, dichos autores utilizaron ddsis de 4 500 a 5 000 mgs
de DMSO por Kg por dia, que corresponden al 50 y 90% respectivamente de
la désis letal média del DMSO en las ratas. Por eso no podia saberse -
si ese efecto fuera debido a toxicidad 6 efecto inmmosupresor del [MSO,
Pero utilizandoee désis de 1 ml por rata por via intraperitoneal duran-
te dos semanas, comenzando un mes después de la inmunizacién con AChR -
‘a rafz de 50 mg por rata por via intradémica se desmostrf que el DMSO
si causd 1a baja de titulos de anticuerpos anti-AChR.

En5 otros estudios realizados con IMSO como en el tratamiento de--

células con leucemia por citotoxicidad natural, se llegé a la conclu --
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. si6n de que la suceptibilidad desarrollada por el IMSO puede ser debi-
da al reconocimiento por macrb6fagos esplénicos. Asi mismo en el estu-
dio4 del DMSO para influir en el curso experimental de la Artritis Inf.
realizada en conejos durante 3 meses, utilizando dfsis de 1 gr por Kg-
de peso 5 veces a la semana por via tépica e intra-articular en articu
laciones femoro-tibio-rotulianas con IMSO al 80% ﬁo respondié favorable

mente a la terapia.

La d8sis de DMSO que se utilizé en éste trabajo con ratas Sprague
Dawley fué de 300 miligramos por kilo de peso por dia via intraperito-
neal; Esta dbsis fué bien tolerada por las ratas y no causd peritoni-
tis quimica. La administracién por 26 dias no afectd la salud de las-
ratas, no tuvo efectos anatomopatol6gicos indeseables, ni causd altera
ciones histolégicas en los érganos linfoideos. E1 DMSO tuvo efecto --

inmunodepresor sin manifestaciones de toxicidad en las ratas.

E1 DMSO es un compuesto con efectos muy diversos en el organismo.
Actia como analgésico, anti-inflamatorio, radio protector, estabiliza- .
los lisosomas, inhibe la sintesis de algunas prostaglandinas y causa -
mejoria de algunos pacientes con artritis y esclerodermia, inhibe la--
sintesis de anticuerpos anti-receptor en la Miastenia Gravis experimen
tal en ratas. Sin embargo el efecto inmmodepresor del Dimetil-Sulfs-

xido sobre la sintesis de anticuerpos no habia sido estudiada especifi

- camente.
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CONCLUSION

En €sta comunicacién, informo que el Dimetil-
-Sulféxido tuvo efecto inmumodepresor en la sintesis de los anticuerpos
anti-EC. Se desconoce si el IMSO tendri un efecto similar hacia otros

antigenos, en otras especies ya sea domésticas & exGticas y cuil sea su

accién.
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