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I.- INTRODUCCION

Dadas las necesidades de evaluar diversos férmacos -
recien sintetizados para su uso en el &rea médica, se han con
tado con dos elementos para realizarlos: el laboratorio y -
los animales para la experimentacidén. Como es sabido, se re-
guiere del méximo control en ambos elementos para poder usar-
un un criterio que, apegado a los resultados de la experimen-
tacidn y con un margen de seguridad, permita la utilizacidn -~
de los nuevos férmacos,

En lo que se refiere a los animales de laboratorio, -
es deseable contar con un tipo de animales de acuerdo al pro-
posito de la investigaciodn: wuna poblacidn genéticamente homo
génea, de caracteristicds bien conocidas y definidas,

Las diferentes lineas de animales para experimentacidn
se han obtenido a través de sistemas de cruzamiento y selec———
cién, usados estos de acuerdo al comportamiento genético de -
las caracteristicas buscadas, quedando las mismas, fijas den—-
tro de la colonia.

Este trabajo esté enfocado, a una caracteristica en es
pecial que posee una linea de ratas (Rattus norve gicus albi--
QEE): la hipertensidn arterial esponténea, la cual es usada -~
para la evaluacidn de férmacos utilizados en esa enfermedad -

tan comin en los humanos.

Desde 1930 se han usado para el estudio de la hiperten
sibn, principalmente a perros y ratas. Sin embargo, desde esa
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época se presentaron algunos problemas (24). Primero, debido
a la ignorancia respecto al origen de la hipertensidn arte-—-
rial en los humanos-y en los animales. Y segundo, al elevado
costo de los métodos quirtrgicos para producir hipertensidn —
en cada animal y la necesidad de grupos homogéneos.

Entre algunas de las técnicas usadas para provocar -
guirurgicamente la hipertensién arterial se encuentran la de-
Grollman, que consiste en ligadura y nefrectomia contralate--
ral y la de Goldblatt, por pinzamiento de la arteria renal vy
por constriccién subdiafragmética de la aorta (16).

Otra de las desventajas que se puede encontrar en la-
induccidn gquirdrgica de la hipertensidn es el hecho de gue la
hipertensidn humana se desarrolla lenta vy progresivamente,_f—
volviéndose maligna en la fase terminal, provocando que las -
lesiones observadas en el gparato cardiovascular y las altera
‘ciones orgéanicas sean especificas y particulares. Esto es di
ferentes a las gque se presentan en la hipertensidn experimen-
tal, por 1o gue se produce una respuesta diferente a los fér-
macos hipotensores a nivel de clinica y a nivel de laborato--

rio,

En una-comparacidn experimental entre Ratas Hiperten-
sas Esponténeas (Spontaneous Hypertensive Rats -~ SHR} y ratas
hipetensas quirtdrgicamente por el método de Goldblatt y por -
el de Grollman, Roba (24) encontrd que no menos del 76% de —
las SHR sobrepasaba el rango de 170 mm/Hg de presidn -sistdli-
ca, mientras gue de los otros grupaos de ratas solo se observd

el 37% para ambos.
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En 1963, Okamoto (22) logré formar una linea de SHR -
que ha sido usada para estudiar a la hipertensidn y a las : -
substancias usadas para su tratamiento. A partir de entonces
se han publicado méds de 200 trabajos en el &rea de genética,-
bioguimica y farmacologia en estas ratas (24].

Desgraciadamente, tan amplia investigacidn se ha desa
rrollado en aguellos paises que ademds de poseer la tecnolo--—
gfa adecuada, han contado con lineas provenientes de esa 1i—-
nea original de Okamoto o bien, obtenidos por ellos mismos.

México se encuentra entre los que han tenido que im—
portar ratas hipertensas espontdnes (SHR), para poder evaluar
los f&armacos hipotensores, lo que representa salida de divi--
sas y una dependencia en cuanto a material biocldgico para ex-
perimentacidn., Cabe ademés sefialar que, por ser de bajo indi
ce de herencia, la hipertensidén se ve modificada por el medio
ambiente: al colocarse las ratas en una ecologia diferente -
a la de su lugar de origen los resultados son distintos,

El presente trabajo se realizd con el objeto de apor-
tar informacidn Util para la formacidn de una linea de anima-
les hipertensos espontéaneos en México, con el fin de desarro-
llar el elemento evaluador requerido por la industria farma—

céutica.

I.1. ALGUNAS CONSIDERACIONES SOBRE LA HIPERTENSION ARTE--
RIAL

Se puede definir a la hipertensidn arterial como un au



.mento excesivo de la presidn de la sangre en las arterias,
por encima de los valores normales. Otra definicidn seria la
"elevacidn de las presiones diastélica y media, generalmente-
acompafiada del ascenso de la presién sistédlica y diferencial-~
que depende del aumento de la resistencia vascular periférica,
determinanda por un estado de vaso constriccidn generalizado"

(8).

_La hipertensifn puede tener etiologia diversa ya que-
puede ser un trastorno funcional (ejercicio fisico, tensidn —
nerviosa, hipertiroidismo) que aumente el gasto cardiaco 0 -~
por una rigidez del arbol arterial. Generalmente es persis——
tente, siguiendo una evolucién lenta. En_algunos casos, pue-
de ser de evolucién répida y llegar a producir la muerte. En
cas0s crdnicos, se Observan trastornos especificos de diver——

sos Organos.,

La mayoria de las veces, la hipertensidn se ve desli-
gada de cualguier otra afeccidn, dédndosele el nombre de "Hi-—-
pertensitn Esencial”, la que parece ser hereditaria en cierto
grado. Cuando es de un tipo diferente al herediatrio se deno
mina “Adguirida"”, pudiendo deberse a factores renales u hormo

nales.

Algunos autores afirman .que la hipertensidn persisten
te pueae causar arterioesclerosis (4). 5in embargo, Masao -
‘Tkeda (19) en un estudio de la hipertensién y arterioesclero-
'sis y en su distribucién en diferentes edades, encontré que -
émbaé'enfermedades son de etiologia distinta, pero que la ele
;agiaﬁmde la presidn en la hipertensidn esencial puede incre-
mentar la arterioesclerosis y esta, a su vez, agravar a la hi

pertensidn,
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Generalmente, la terapia es sintomética y se basa en-
fé&rmacos hipotensores que reducen la tensibn arterial para -
evitar la progresidn de la enfermedad, ya que rara vez llega-

a ser curativa.

Acerca de la etiologia de la hipertensidn esencial, -

ha existido gran controversia; sin embargo, los investigado-

res han coincidido en que es una caracteristica comin y medi-
ble (5) ya que, Jjunto con la arteriocesclerosis coronaria, es-
la tercera causa de muerte global en México y la primera cau-

sa de defuncidn en los adultos (1}.

La discusibn se habia centrado acerca del nimero de -

genes gue intervenian en este caracter. Hamilton et al. [13)

en 1954 no encontraron evidencia de una distribucidn bimodal-
de pacientes y sus parientes en primer grado, como cabria es-
perar si existieran solo dos grupos; los hipertensos y los -

normales.

En 1955, Miall and Oldham (20, 23) encontraron que -
existen una relacién entre la presifn arterial del paciente -
con la de sus parientes cercanos en el mismo grado, sin impor
tar que presidn arterial tuvo el paciente. El valor de la re
gresidn de la presion de los parientes de un enfermo, con una
presién arterial de 25 mm/Hg sobre el promedio de su edad, —
sus parientes tendrdn una presién sistélica de 5 mm/Hg sobre -
la media de sus edades. La consistencia de las regresiones y-
la distribucidn normal de la curva, apoyan fuertemente la hipg
tesis de un factor genético multifactorial (5]}.

El 1ld6gico pensar que la presidn arterial esencial pue-
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de atribuirse a una accifn poligénica, ya que en su presenta-
016n influyen varios factores como la elasticidad de los va--
sos, el radio de las diferentes partes del arbol arterial y -
la accién del corazén, jugando cada uno su papel relativo en-
 la presentacidn final del problema (12, 15).

1.2, LA RATA HIPERTENSA COMO MODELO DE ESTUDIO Y EXPERIMEN
TACION

El estudio experimental de los problemas de la hiper-
tensidn en humanos ha sido facilitado en forma importante por
la obtencidn de una rata hipertensa esencial, lo cual provee-
a los cientificos del mejor modelo animal para el estudio (24

12).

En el caso de la rata, como en el hombre, la hiperten
sidn esencial es hereditaria, siendo su forma de transmisidn-—
un mecanismo poligénico. Aparentemente, la causa genética -~
puede ser diversa y a través de otros factores. Por ejemplo,
se encontrd en las SHR una preferencia significativa sobre el
agua con sal, por lo que se puede asumir gue algunos genes -
para hlperten510n son sodio dependlentes (24) o blen gue ese-—

“consumo y fijacién de sal, pueda 1n101ar loy CamblOS flslolo_
>QICDS y hormonales gue predispongan a la hlperten81on

La interaccién de factores genéticos y la ingestidn -
crénica de sal han sido investigados durante varios afios (6).
Estudios subsecuentes de las lineas seleccionadas para hiper-
tensidn por afecto de dietas de sal, han demostrado que el mg
delo que involucra la segregacidn de dos genes explica la ma-
yor parte de la variacién, dentro y entre las cruzas (15). -
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Es interesante hacer notar que los cambios genéticos produci-
dos en estas lineas de ratas por seleccidn, bajo ingestidn -
crénica de sal, fueron también operativas cuando Otras técni-
cas fueron usadas para inducir la hipertensidn experimental,
L4 influencia genética sobre la hipertensidén no solo limitd —
a la interaccidn con el consumo de sal, sino también fue efec
tiva cuando las ratas fueron expuestas a otros estimulos (6,-
15).

Ademés, las ratas SHR son més susceptibles al stress
gue los testigos pudiendo ser esto una razdn para el incremen

fto‘de la presidn arterial. Los niveles de noradrenalina pue-
‘den estar determinados por una caracteristica dependiente de-
uno de los genes responsables de la hipertensidn arterial (12)

Como en el hombre, un aumento de la presidn arterial-
estd ligada al incremento de la resistencia periférica. El =
aumento de la contraccidn inducida por vasoconstrictores a ni
vel de ciertas areas vasculares puede explicarse por el incre
mento del grosor de la pared arterial. Estos cambios morfold
gicos llevan a ung disminuci6n de la relacidn pared-lumen y -
son proporcionales a los niveles de presién arterial, Esta -
relacidn podria ser exagerada en la rata y el hombre hiperten
50, bajo la influencia de factores genéticos, E1 factor de--
sencadenante podria ser una sensibilidad excesiva del sistema
“nervioso al stress y condiciones ambientales. Esto se ha -
observado cuando han sido estimulados por vibraciones, ruidos.
y efectos visuales (12).

-

Segun Roba (24) la presién arterial va en aumento -~
‘hasta 1la edad ‘de 4-5 meses y entonces se vuelve estable por -
el resto de la vida de la rata. En contraste, el pulso car--
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diaco disminuye durante los primeros meses y se estabiliza al
rededor de 350 pulsaciones/minuto siendo estos valores, simi-
lares a los de ratas normales.

Galileu y Moacyr (9) encontraron gue, en la induccién
de hipertensidn por constriccidn subdiafragmdtica de la aorta
se produce una bradicardia y a los 4-5 dias, se eleva el rit-
mo cardiaco a 410-490 latidos/minuto, lo que ne permite un es
tudio confiable en este modelo.

En lo gue respecta a la evaluacidn de agentes hipoten
sores se ha visto que las SHR han mostrado mayor ndmero de -
ventajas (24). En un experimento con drogas hipotensores usa
das clinicamente (1la alfa-metildopa, clonidina, reserpina, .-
guanetidina, hidralazina, etc.) se encontrd que tadas tuvie——
ron efecto en las SHR, similar al de los humanos y solamente-
los efectos de los diuréticos, fueron dudosos. Por lo ante———
rior, se considera que la sensibilidad de las SHR a agentes -
efectivos en el hombre, es enteramente satisfactoria. Las le
siones encontradas en las SHR también son similares a ague———
llas encontradas en los humanos hipertensos, como hemorragias
cerebrales, infarto del miocardio, nefroscerosis y periarte—-
ritis nodosa (22).

Se han mencionado diferencias significativas entre la
presién del macho y de la hembra, pudiendo deberse a gue las-
hormonas sexuales masculinas elevan la presidn y las femini—-
nas, la abaten 17).

El total de estas caracteristicas de las SHR, las ha-
ce un modelo aceptable para el estudio de los férmacos hipo—
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tensores y de la patogenesis de la hipertensidén arterial (11).



10

1T, MATERIAL Y METODOS

II.1 MATERIAL

La colonia en la cual se trabajd consta de 1191 ra-—-
tas (Rattus norvegicus albinus) de primera generacién paren-
tal de la colonia Wistar-Miles (16). Estos animales fueron -
importados al pais procedentes de los Estados Unidos de Ame-~
rica. A partir de ellos, se selecciocnaron 13 machos y 13 hem
bras para integrar las 3 lineas seleccionadas. Los animales-
utilizados durante las 5 generaciones del trabajo se muestran
en el Cuadro 1.

A todos los animales se les mididé la presidn sanguinea
utilizando el electroesfingomandmetro *. Fue reguerido un equi
po adicional para esta determinacidn y consistid en la caja de
calentamiento para la obtencidn de una vasodilatacidn adecuada
dentro del animal, el inmovilizador del animal, el mango de -
oclusidbn tuhbular para aplicar presidn a la cola de la rata y -
el sensor neum&tico coma receptor distal del pulse (Fig 1}. -
Los datos obtenidos en la determinacidn de la presidn a las 12
semanas de edad asi como la informacidn genealdgica, fue anota
da en registros gue inclufan la identificacidn del individuo,-
del padre y de la madre y su presidn arterial respectiva, el -
nimero individual de la cria dentro de la camada, sexo, la ge-~
neracidn en gue se encuentra, la identificacidn del apareamien
to y de la linea a la que correspondian tanto el individuo que
sus padres (Apendice 1). Las tarjetas IBM fueron perforadas -
con lds datos mencionados para su posterior procesamienta eleE

trdénico.

(*) Marca Registrada por Narco-Bio-Systems Inc., Houston, Te--

xas .




Cuadro 1. ANIMALES UTILIZADOS, EN RELACION LINEA,
GENERACION, SEXO0, POBLACION TOTAL Y
SELECCION DE REPRODUCTORES.

LINEA GENERAC 10N POBLACION TOTAL SELECC [ONADOS
HEMBRAS-~MACHOS HEMBRAS~-~MACHOS
1 1 2 3 2 1
2 30 17 8 8
3 36 24 6 4
4 53 40 6 i
5 42 34 1 2
1 1 4 1 1
2 24 22 4
3 96 99 10 4
4 94 89 8 3
5 Ly 51 3 2
6 Y 1 - -
v 1 3 4 3 3
' 2 22 21 12 7
3 74 93 28 15
4 81 61 15
5 12 10 2 1

TOTAL 621 570 114 68
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1I.2 METODO

La recoleccién de datos fue realizada en el Instituto
Miles de Terapeltica Experimental, Xochimilco, México. De la
colonia Wistar-Miles, se seleccionaron 13 parejas de ratas pe
sando de 250-300 gramos, como elementos de los primeras apa—-
reamientos, No se tomd en cuenta el uso de animales testi-
gos en vista de que la poblacién con que se trabaja ya era -
SHR y su fin era mantener lineas hipertensas.

Se inicid el desarrollo de la colonia consanguinea -
apareando hermanos completos y siguiendo un esquema de 9 li—
neas paralelas, lo cual corresponde a los 9 apareamientos se-
leccionados de los 13 originales existentes en el biotério.

De estas lineas se eliminaron 6, 4 de ellas en la pri
mera generacién (Lineas I, IV, V y VII) y las otras 2 (VIII y
IX) en la tercera y cuarta generacidn respectivamente. FPor es
ta razdn se trabajé solamente con 3 lineas (II, III y VI) has-

ta la quinta generacidn.

A los 12 semanas de edad se les midid la presisdn arte-
rial (sistdlica) por un método indirecto, mediante un electro-
gsfingoman6metro, previa exposicidn de las ratas al calor por-
medio de la base del inmovilizador (contensor) de la ratay -
lémparas incandescentes de 60 watts, para obtener una vasodila
tacidn adecuada, facilitando asi el registro.

El criterio estadistico para considerar a los indivi——
duos hipertensos fue el valor promedio de presidn arterial de-
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las ratas normotensas Wistar-Miles, mé&s 3 veces su desviacidn
estandar. Bajo estas condiciones, el limite tuvo un valor de
150 mm/Hg; sin embargo, cuando no se dispuso con animales de-
estos valores, se optd por seleccionar a aguellos con los va-
lores més altos, independientemente de este criterio.

Se consideraron también otras caracteristicas para la
seleccidn, como productividad y estado general de salud y nu-~
tricional, aungue no fueron determinantes.

Las causas de desecho de las seis lineas fueron que ~
las medidas de los valores de presién arterial no fueron sa——
tisfactorios y que presentaron incapacidad de reproducirse -
(desnutricién, enfermedad o muerte).

El esguema de apareamiento gue se siguid durante las -
5 generaciones fue en forma de consanguinidad estrecha {herma-.
nos con hermanas, medios hermanos con medias hermanas) en li-—

neas paralelas. El criterio de seleccidén se mantuvo igual pa-

ra cada generacidn.

Todos los datos de los animales medidos se guardaron -
en los libros de registro de identificacién de las camadas y -
de los apareamientos que les dieron origen, incluyendo presién
arterial medida en cada individuo. Para el procesamiento y a-
ndlisis, se tomaron encuenta a los siguientes datos:

- identificacidn del individuo
- sexo del individuo
- linea a la gue pertenece
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- generacidn a la que pertenece

- presidn arterial a las 12 semanas de edad
- selecci6n para reproduccidén o desecho

~ identificaciétn del padre

— identificacitn de la madre

—~ presidn arterial del padre

~ presidn arterial de la madre

La informacién fue codificada (Apendice II} y perfora
da en tarjetas IBM. 8e usd el programa Statistical Analysis—
System (SAS-72) (2) ocupando los procedimientos de SORT, _
MEANS Y CORR para obtener valores de medias, desviaciones es—
tandar, rangos y coeficientes de correlacién de presidén arte—
rial de acuerdo al sexo, linea, generacidén, linea y generacidn
y sexo (Apendice III). '

lLos andlisis se realizaron en el Centro de Estadisti--—
ca y Célculo, del Colegio de Postgraduados, SARH.

Con base en los resultados obtenidos en el anélisis -
de datos, se calculd el Indice de herencia (h2) por medio de -
respuesta a la seleccidn y diferencial de selecciﬁn, utilizan-
do la formula:

2 5
h = Z&
0. S. (3].
2 . .
donde h = indice de herencia
Zx 5 = respuesta a la selccidn

(presién arterial de cria menos presién
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arterial de la poblacién)

D.S. = diferencial de seleccidn
(presién arterial de los padres seleccio-
nados menos la presidn arterial de la po-

blacién},

{Otra forma de calcular el indice de herencia fue utilizando -~ -
las correlaciones de acuerdo a las formulas indicadas por -~
Dickerson (3). En ellas indica que el indice de herencia se-

ria igual a:

a (¥ ) he
a (& m) ¢
2 ( X )

i

tt
T

]
T

2
donde h = -Indice de herencia
Kjah = correlacién de presién arterial paterna/-
cria
(m-h = correlacién de presidn arterial materna/-
cria
GXh = correlacidn de promedioc de presion arte--

rial paterna y materna/cria
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III. RESULTADOS Y DISCUSION

TII.I. PROMEDIOS POR GENERACION

De acuerdo a lo descrito en Material y Métodos, los -
animales fueron medidos en su presién arterial y de alli, fue
ron seleccionados como padres de la siguiente generacidn los-

que tuvieron los mds altos valores. Esto se realizd en las -

lineas identificadas como 11, III y VI en forma independiente
pues las otras lineas fueron descartadas. En el Cuadro 2 se-
muestran los resultados obtenidos de la adicién de todos los-
animales en estudio y en los Cuadros 3, 4 y 5, para las li---
neas II, III y VI respectivamente. . Todos estos valores se -
muestran en las Grafias 1 a 4. En estos Cuadros, se meustra—
el promedio de la poblaci6n original, promedio de animales se
leccionados y el de las crias resultantes de seleccién, los -
que & su vez, serén la poblacién en la siguiente generacién —
de donde selégcionarén nuevos padres. Ademés de esta informa-
cidn, se ha ob@enido el diferencial de seleccidn (D.5.) el -
cual consiste en la diferencia de los promedios de los padres
seleccionados y la poblacidn original; también se ha calcula-
do la respuesta a la seleccién (A S) que consiste de la di--
ferencia entre las crias y poblacién que le did origen. Como
se especificd en Material y M&todos, el Indice de hierencia
(h2) se calculd dividiendo la respuesta a la seleccién (AS)
entre el diferencial de seleccidn (D.S.), valores que tam——-—
bidn incluyen. Algunos de estos valores fueron negativos; -
sin embargo y por definicidén, los indices de herencia no pue-
den ser inferiores a cero ni superiores a 1 ( .303 razén por
la cual, se incluye otra columna con el valor de h™ conside~—
rando los rangos gue &l Indice deberd de tenmer. Todos estos-
valores se incluyen tanto para el total de la poblacién anali
zada como para cada una de las lineas estudiadas.



Cuadro 2.

VALORES PROMEDIO DE PRESION ARTERIAL, RESPUESTA A LA SELECCION (AS), DIFERENCIAL DE SELECCION {0.s.),

INDICE DE HERENCIA (h2) PDR GENERACION UTILIZANDO TODOS LOS DATOS DE LAS 3 LINEAS.

GENERAC 10N - PRESION ARTERIAL

POBLACION  SELECCIONADO
ORIGINAL

1 126.2 128.1

2 140.8 154.0

3 4.2 165.9

4 136.0 153.3

5 129.8 163.5

e

considerando valores absolutos obtenidos.

CRIA

140.8
141.2
136.0
129.8

108.2

_As D.S.
14.6 1.9
0.4 13.2

- 5.2 24,7

- 6.2 17.3

-21.6 33.7

%%  considerando los ITmites del fndice de herencia entre 0% h2 £y,

h2 absoluto**

B




Grafica 1. COMPARACION DE LOS PROMEDIOS DE PRESION ARTERIAL EN LA POBLACION
ORIGINAL, PADRES SELECCIONADOS Y CRIAS RESULTANTES, POR GENERACION,
CON TODA LA INFORMACION. )
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Cuadro 3, VALORES PROMEDIO DE PRESION ARTERIAL, RESPUESTA A LA SELECCION (A S), DIFERENCIAL DE SELECCION (D.S.),
INDICE DE HERENCIA (hl) POR GENERACION UTIL1ZANDO LOS DATOS DE LA LINEA 11,
GENERAC 1 ON PRES{ON ARTER!AL Aas D.s. h? real* h2 absoluto®*
POBLACION SELECC IONADD CRIA
ORIGINAL
1 16,6 115.4 140.7 241 - 1.2 -20.1 0
2 140.7 160.3 1461 5.9 19.6 0.3 0.3
3 1461 175.8 137.6 - 8.5 29.7 - 0.3 0
4 137.6 156.3 127.2 ~10.4 18.7 - 0.56 0
* considerando valores absolutos obtenidos.

&%

considerando los 1imites del Indice de herencia entre 0% h £,

a2
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Grifica 2. COMPARACION DE LOS PROMEDIOS DE PRESJON ARTERIAL EN LA POBLACION

ORIGINAL, PAORES SELECCIONADOS Y CRIAS RESULTANTES, POR GENERACION,

EN LA LINEA (I,
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Cuadro L. VALORES PROMEDIO DE PRESION ARTERIAL, RESPUESTA A LA SELECCION (AS), DIFERENCIAL DE SELECCION (D.S.),
INDICE DE HERENCIA (h?) POR GEMERACION UTIL{ZANDO LOS DATOS DE LA LINEA 111,

GENERACION PRES{ON ARTERIAL AS D.S. h? realx h? absoluto®®

POBLAC [ON SELECC )ONADO CRIA
OR1GINAL

1 137.0 142.5 134.0 - 3.0 5.5 ~ 0.5h4 [

2 134.D 147.5 136.4 2.4 13.5 D.18 0.18

3 136.4 161.5 132.7 - 3.7 25.1 - 0.15 [+

4 132.7 153.4 129.8 - 2.9 20.7 - 0.14 0

5 129.8 163.5 108.2 -21.6 33.7 - 0.64 0

H

considerando valores absolutos obtenidos.

ek considerando los Ifmites del fndice de herencia entre 0<% h2 £1,
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Grafica 3.

COMPARACION DE LOS PROMED!OS DE PRESION ARTERIAL EN LA POBLACION
OR{GINAL, PADRES SELECCIONADOS Y CRIAS RESULTANTES, POR GENERACION,

EN LA LINEA 111,
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Cuadro 5.  VALORES PROMEDIO DE PRESION ARTERIAL, RESPUESTA A LA SELECCION (4s5), DIFERENCIAL DE SELECCION (D.S.),
INDICE DE HERENCIA (hz) POR GENERACION UTILIZANDO LOS DATOS DE LA LINEA Vi.

GENERAC 1 ON PRESION ARTERIAL AS D.S. h2 real* h? absoluto*
POBLAC | ON SELECC 1ONADO CRIA TToTThmmm e
OR{GINAL
1 125.4 126.8 148.0 22.6 1.4 16. 14 1
2 148.0 159.3 1h4.9 - 3.1 1.3 -0.27 0
3 1hb.9 165.1 139.3 - 5.6 20.2 -0.28 0
4 139.3 142.4 139.4 .1 3.1 .03 0.03

considerando valores absolutos obtenidos.

% considerando los 1imites del Tndice de herencia entre 0% h2 @i,

ve



Grafica b. COMPARACION OE LOS PROMEDIOS DE PRESION ARTERIAL EN LA POBLACION
ORIGINAL, PADRES SELECCIONADOS Y CRIAS RESULTANTES, POR GENERACION,
EN LA LINEA VI.
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Los valores de /A S tienden de ser negativos en las Ul
timas generaciones, es decir, los animales no muestran nive--
les de presidn arterial mayores a las que tenian, en promedio
la poblacién que les dié origen (Cuadros 2 a 5). Estos resul
tados parecen ser contrarios a aquellos descritos por otros -
investigadores: en Nueva Zelnadia, la hipertensidn fue produ
cida genéticamente en una cepa de ratas derivada de la Cepa -
Wistar segin E.L.Phelan (26) durante 12 afios de seleccidn, -
con aumentos graduales en la presion arterial de aproximada-——
mente 2 mm/Hg por generacidén. En Japdn, Okamoto (22), tam—-
bién manejd un sistema de seleccidén y crizamiento, logrando-
una cepa de ratas hipertensas, en donde la prevalencia de hi-
pertensidn era del 100%. Schlager {26} menciona que a partir
de 1951, una cepa Wistar fue empleada en un programa de COn——
sanguinidad en Japén, creando una "sub-cepa" de Wistar japo--
nes; se continud la seleccidn por un total de 12 generaciones
pero la presidn de seleccidn se realizd solamente durante las
primeras cuatra generaciones. La heredibilidad fue de 0.20 -
en laos machos y de 0.28 en las hembras. Estos resultados mos
traban lo esperado en un experimento clésico de seleccidn; ha
bia una respuesta linear répida a la presidn de seleccidn, -
una disminucidn gradual subsecuente de la respuesta en cuanto
al gasto de la viariacidn genética y, posteriormente, se lle-
gaba a un '"plateau" en donde a pesar de la seleccitn ya no hu
bo respuesta (26). En el Cuadro 6 se muestran los resultados
detouis {17) con relacidn al promedic de la presidén sanguinea
de los SHR. A partir de la generacidn 16 y 17 se encuentra -
un valor regresivo indicando gque los limites se han alcanzado.

Al estudiar los resultados obtenidos en el presente -~
experimento, se puede notar que en las primeras generaciones-
existe una respuesta importante para después no poder lograr-
superar el praomedio de la poblacidn original. Esto es simi--
lar a lo encontrado por Louis (17) aunque en el presente estu



Cuadro 6.

PRESION SANGUINEA EN RATAS-WISTAR CONSANGUINEAS NORMOTENSAS E HIPERTENSAS.

GENERACION

NORMOTENSA

HIPERTENSA
Fls (Fa/N.1.H.)

F]6(F3/N.|.H.)

F”(Fl‘/N. 1.H.)

N° DE
ANIMALES

50
50

50

50

50

50

30
30

PRES1ON SANGUINEA SISTOLICA
SEXO (mm/Hg) (medio + S.E.M.) edad (semanas):
5 11 21 40
M 110 + 0.7 123 + 0.8 125 + 0.8 126 + 0.9
F 109 + 0.7 121 + 0.7 123 + 0.3 125 + 0.7
M 139 + 0.7 166 + 0.8 186 + 0.8 204 + 0.9
F 135 + 0.7 160 + 0.7 168 + 0.8 184 + 0.9
M 136 + 0.8 167 + 0.8 191 + 0.9 200 + 0.9
F 132+ 0.6 158 + 0.7 169 + 0.7 173 + 0.7
M 137 + 0.8 164 + 0.7 188 + 0.9 =omeeemes
F 132 + 0.7 156 + 0.6 165+ 0.8  meeeeeoe-
I S

Tomado de touis (17).

&
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dio ocurrié en las primeras generaciones, tal vez porque las-
ratas ya eran de una linea hipertensa y el nivel de hiperten-
8idn se habia alcanzado. Una de las posibles razones de este
resultado seria el efecto de la homedstasis genética, la cual
depende del conjunto particular de frecuencia génica gue una-
poblacidn haya alcanzado durante el largo periodo de su evolu
cién, en un ambiente determinado. Como esas frecuencias geni
cas establecidas han sido seleccionadas para aportar a la po-
blacién un alto grado de eficacia biolégica (en este caso, la
no hipertensién} puede esperarse que cualquier desviacidn ré-
pida de dichas frecuencias reduzca la eficacia bioldgica. Es
interesante mencionar que 10 de las 13 lineas originales fue-
ron desechadas por su ineficacia bioldgica al tratar de intro
ducirles una caracteristica letal, como es la hipertensidn. -
También se ha dicho que la homeSstasis es producto de la nece
sidad de mantener ciertos niveles de heterocigosis: esto es,
po debe haber més de cierta proporcidn de homocigosis para -
gue existeun desarrollo normal del individuo. En otras pala-
bras, los individuos con menor proporcidn de heterocigosis -
son los gue tienen poca capacidad adaptativa en relacién con-
los que poseen mayor proporcidn de.heterocigosis (29). Aun—
que el apareamiento hermano hermana ha sido usado y aceptado~
(27, 17} este esguema de cruzamiento aumenta la consanguini-
dad y, por ende la homocigosis, afectando genes gue en ese —
estado puedan provocar o mostrar efectos detrimentales.

Otra explicacidn a la reduccidn a la respuesta en las
Gltimas generaciones seria la ausencia de factores aditivos,-
lo cual se pondria de manifiesto cuando existen indices de he
rencia bajos. Esto podria justificar, en cierta forma, la -~
aparente buena respuesta en la primera generacidn, como pro--
ducto de combinaciones de dominancia y epistasis, las cuales—

ya no se manifiestan en las siguientes generaciones (29).
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Con la informacién experimental obtenida en el pre——
sente trabajo no es posible concluir ninguna de estas opcio-—
nes, ‘

La répida respuesta dentro de las lineas en la cepa -
hipertensa de Okamoto (22} sugerirfa la segregacién y selec—
cidn, de muy pocos genes, con mayor efecto en los niveles de-
presidn sanguinea. Se llega entonces a una conclusidn inter-
media entre las teorias del efecto de "un solo gen" contra la
de "muchos genes" de Platt y Pickering respectivamente (26).

Sin embargo, en el estudio realizado por Louis (17) -
la transmisidn de hipertensién por los padres en ratas y el -
resultado de un nivel medio intermedio de presidn arterial . -
sistélica, con una amplia varianza en la progenie, se inter—-
pretd como incompatible con herencia sencilla mendeliana y fa
voreciendo a una teoria a partir de un mecanismo poligénico.

El resultado de cruzas genéticas dentro de especies -
(pollos, pavos, conejos, ratas y ratones) es acorde con un -
control poligénico de la presién sanguinea (26).

Tales programas de cria selectiva, de cruzas entre ce
pas 0 lineas del genotipos conocidos y las mediciones de las-
correlaciones entre parentales y crias (7), asi como de otras
medias de parecido entre parientes en primer grado, han demos
trado que algunos factores genéticos actian aditivamente, -
existiendo evidencia de efecto dominante y/o epistético en -
algunos de los alelos controladores (26).
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II1.2. INDICES DE HERENCIA.

Los Indices de herencia (hz) se calcularon con el pro
medio aritmético del valor absoluto y de la respuesta a la -
seleccidn (zﬁ;s) dividida entre el diferencial de seleccidn-
(D.S.)}. Los valores obtenidos se muestran en el Cuadro 7. -
Como se puede notar, los valores varian de 0.04 a 0.26. Se -~
han utilizado solamente los valores absolutos del fndice de -
herencia ya que por definicidn y como quedd asentado anterior
mente, no puede exceder de uno ni ser menos de cero,

Con las informaciones de la presifn arterial en los -
padres y los hijos se calcularon las correlaciones lineales -~
tanto para poblacidn total como para cada una de las lineas y
estos valores se indican en el Cuadro 8, junto con su signifi
cancia-en la prueba de hip6tesis nula. Es decir, si son o no
diferentes de cero. Como se puede notar, todos los valores -
son bajos y cercanos a cero e incluso, algunos negativos, De
acuerdo a lo especificado en Material y Métodos el indice de-
herencia se puede calcular multiplicando por cuatro el valor-
de la correlacidn de uno de los padres con la progenie y mul-
tiplicando por dos, al valor de la correlacidn del promedio -
de los padres con la cria. Los valores obtenidos varfian des-
de 0.0 hasta 0.39 (Cuadro 9) dentro de los nueve estimadores—
calculados en las 3 lineas y de 0.03 a 0.10 usando la informa

cifn global.

En promedio, los valores obtenidos fueron entre 0.01—
y 0.26 en las lineas, E1 promedio de las 3 lineas fue de 0.11
muy cercano al valor obtenido (0.07) con la informacién gene—

ral,



Cuadro 7. INDICES DE HERENCTA PARA CADA LINEA
Y EN LA POBLACION TOTAL OBTENIDOS POR

RESPUESTA A LA SELECCION.

31

VALORES ABSOLUTOS

LINEA 11

LINEA §4§

LINEA VI

POBLACION TOTAL

PROMEDIO DE LAS 3 LINEAS

0.08

0.04

0.13




‘Cuadro 8.

DE PRESION ARTERIAL.

CORRELACIONES LINEALES ENTRE LOS VALORES

32

POBLACION TOTAL pr-p pr-m X~pm
prear - 0.008 ns 0,613 ns 0.051 ns
pr-p 0.361 *% 0.865 #*
pr-m 0,779 #x
LINEA 11 pr-p pr-m X pm
prear -~ 0.084 ns - 0.018 ns 0.036 ns
pr-p 0.645 0.934 #x
pr-m 0.87k xx
LINEA 11 pr-p pr-m X*pm
prear 0.009 ns - 0.00k ns 0,012 ns
pr~p 0.275 % 0,776 **
pr-m 0.819 ==
LINEA Vi pr-p pr-m K-pm
prear - 0.0k4 ns 0.097 ns 0.111 =
pr-p 0.123 = 0.828 &
pr-m 0.657 ==
donde: prear = presidn arterial de la poblacidn

pr-p = presidn arterial del padre

pr-m = presidn arterial de }a madre

K-pm = promedioc presidn arterial de ios padres

ns = no significativo (P 0,05)

% = significativo {(f 0.05)

e = altamente significative (P 0.01)
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Cuadro 9. VALORES DE LAS CORRELACIONES ENTRE PADRES E
HIJOS E INDICE DE HERENCIA (h°) CALCULADOS,
CORRELACION % CALCULADO PROMEDIO  hZ
POBLAC 1 ON
TOTAL
p=h 0.008 0,03
m=h 0.019 0.08 0.07
x-h 0.051 0.10
LINEA 1}
p-h - 0.084 0
m~h - 0.018 0 0.05
X-h 0.036 0.14
LINEA 111
p-h 0.009 0.0h
m-h - 0.004 0.01
Xx=h - 0,012 0
LINEA VI
p=h 0.04b 0.18
m-h 0,097 0.39 0.26
x~h 0.111 0,22
dande: P padre

m madre

h cria

x

promedio de la madre y el padre
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Evidencia de datos experimentales, hasta ahora conoci;
dos, sostienen la conclusién de que cerca de 20% de la varia-
cién en la presidn sanguinea de una poblacidn homogenea es de
bida a Factores genéticos (26), siendo considerado como una -
heredibilidad o un Indice de herencia bajo (3)}.

Este estimado es bastante similar al calculado por -
Miall (20) en un estudio en humanos y varia entre 0.13 y 0.22
obtenido por el promedio de valores de similtud entre parien-
tes,
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CONCLUSIONES

Se encontrd una respuesta a la seleccién (AS) para -
la hipertensidn en las dos primeras generaciones, la-
cual no continud en las siguientes..

Los indices de herencia (hz) calculados por el método
de respuesta a la seleccibn variaron entre 0.04 y -~
0.26 indicando posiblemente un bajo efecto aditivo en
la determinacidn de la hipertensi6n arterial sistdli-
ca.

lLos indices de herencia calculados por correlacidn -
presentaron una variacidn entre 0.01 y 0.26 siendo. -
también bajos y apoyando la sugerencia de poca varia-
cidn.aditiva.

L.os programas de seleccidn para la obtencidn de 1li-—-
neas hipertensas deberén basarse en seleccidén fami——-
liar y el uso de auxiliares de la seleccidn a fin de-
incrementar la respuesta.

Es posible que los valores del indice de herencia -
sean mayores si se inicia con una linea que no haya -
tenido seleccidn previa.

La informacidn obtenida sugiere una probable depre—-—-
sidén por consanguinidad, asi como influencia de efec-
tos dominantes y epistéaticos sobre el carédcter de la-
hipertensidn arterial sistdlica.




Apendice 1. REGISTRO DE DATOS DE LOS PADRES, CRIA Y VIDA PRODUCTIVA (16).
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Apendice 3. PROGRAMA UTIL{ZADO EN SAS 72 {2).

//ROSITA JOB LADOG;

//EXEC SAS;

DATA ROST;

TITLE 'RATAS HIPER';

INPUT IND 1-b4 SEXO 5 GEN 6 LIN 7 PREAR 8-108 SEL 11 CRUZ 12-13
PA th4-17 MA 18-21 PREARP 22-24 PREARM 25-27;

XPREAR = (PREARP + PREARM)/2;

CARDS;

{entrada de tarjetas perforadas con datos especificos)

PROC PRINT;
PROC MEANS;

PROC SORT; BY SEXO;

PROC MEANS; BY SEXO;

PROC SORT; BY LIN;

PROC MEANS; BY LiN;

PROC SORT; BY GEN;

PROC MEANS; BY GEN;

PROC SORT; BY LIN GEN;

PROC MEANS; BY LIN GEN;

PROC SORT; BY LIN GEN SEXO;
PROC MEANS; BY LIN GEN SEXO;

PRGC CORR;

PROC SORT; BY LiN;

PROC CORR; BY LIN:

PROC SORT; BY SEXO;

PROC CORR; BY SEXO;

PROC SORT; BY LIN SEXO;
PROC CORR; BY LIN SEXO;
PROC SORT; BY LIN SEXO GEN;
PROC CORR; BY LIN SEXO GEN;



Apendice 2.

CODIFICACION DE DATOS PERTINENTES.

38

COLUMNA (S) IDENTIFICA CLAVE
-4 nidmero del individuo
5 sexo del individuo 1 = hembra
2 = macho
[ generacién a la 1 = parental
cual pertenece 2 = segunda
3 = tercera
4 = cuarta
5 = quinta
6 = sexts
7 1inea a la cual 2= 1l
pertenece 3=
6 = Vi
8-10 presién arterijal
11 seleccidn para 1 = seleccionado
reproductcl_'(a) 2 = desechado
12-13 niimero de cruza que
le did origen
th-17 ndmero de identificacidn
del padre
18-2% nmero de identificacién
de la madre
22-24 presidn arterial del padre
25-27 presidn arterial de la madre
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