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RESUMEN

Se estudi6 la presencia del acido desoxirribonucleico (ADN) que codifica para el antigeno de
superficie del virus de hepatitis B (AgsHB) en los tejidos de ratones hibridos de transgénicos/
BALB-c donde se habia expresado el fenotipo previamente. Los 6rganos extraidos se evalua-
ron por la técnica de inmunohistoquimica, por un ELISA cuantitativo y reaccion en cadena de
la polimerasa (RCP) para la deteccion del ADN viral. En los tejidos estudiados se encontrd
ADN viral, excepto en el intestino donde no se evidencid su presencia en ninguno de los
especimenes. Con la técnica de inmunohistoquimica no se logrdé detectar expresion de la
proteina viral en intestino, musculo y vesicula seminal, s6lo muy baja expresion en cerebro.
Mediante la técnica inmunoenzimatica no se detecté AgsHB en musculo, intestino, cerebro
y estomago. Al evaluar el suero de la totalidad de los animales por medio de la técnica
inmunoenzimatica y con la RCP, 100 % de los sueros fueron positivos.

Descriptores DeCS: ANTIGENOS DE SUPERFICIE DE LA HEPATITIS B, REAC-
CION EN CADENA POR POLIMERASA; ADN VIRAL; RATONES

TRANSGENICOS; RATONES CONSANGUINEOS BALB C; TEJIDOS.

Avances recientes en la transferencia
génica en mamiferos han permitido lograr
animales transgénicos con nuevas funciones,
entre las lineas de importancia se encuen-
tra la de desarrollar modelos experimenta-
les en animales que expresen una proteina
de interés.! En trabajos conjuntos entre el
Centro de Ingenieria Genética y Biotec-
nologia y el Departamento de Inmunologia del
Instituto de Ciencias Bésicas y Preclinicas "Vic-
toria de Girén", se ha desarrollado un modelo
en raton, que expresa el antigeno de superficie
del virus de la hepatitis B (AgsHB) en tejidos,
demostrada fenotipicamente su presencia, me-
diante una técnica inmunohis-toquimica
(Gonzélez A. Deteccion del antigeno de super-

ficie del virus de la hepatitis B en 6rganos de
ratones transgénicos mediante el empleo de la
técnica inmunohistoquimica del complejo
avidina-biotina [Tesis para optar por el grado de
Licenciatura en Biologia] 1997:30 pp). El pro-
posito de este trabajo consistié en probar la pre-
sencia del ADN que codifica parael AgsHB en
los tejidos donde se habia expresado el
fenotipo antes.

METODOS

Se evaluaron muestras de corazon, hi-
gado, pulmén, bazo, intestino, vesiculas



seminales, musculo liso, cerebro, estoma-
go, rifién y suero, de 5 animales que fueron
sometidos a un desangrado con abundante
solucion salina y EDTA 25 mM, para evi-
tar la presencia en ellos del marcador cir-
culante en sangre. Los 6rganos extraidos se
maceraron y se alicuotaron para ser eva-
luados por la técnica inmunohistoquimica,
por un ELISA cuantitativo y para deteccién
del ADN viral mediante la técnica de reac-
cion en cadena de la polimerasa (RCP). Se
emplearon en la amplificacién cebadores que
flanquean la regioén que codifica para la pro-
teina S del virus de hepatitis B.? El estudio
del producto amplificado se realiz6 en geles
de agarosa tefiidos con bromuro de etidio.

RESULTADOS

En 9 de los 10 tejidos estudiados de los
5 animales, el higado, estdmago, rifién, co-
razén, pulmén, vesiculas seminales, cere-
bro, bazo y musculo liso se detect6 presen-
cia del ADN viral. La expresion de ADN
en el musculo se obtuvo en 80 % de los

SUMMARY

animales, en el intestino no se evidencid
presencia del ADN viral en ninguno de los
especimenes. Con la técnica inmuno-his-
toquimica no se logré detectar expresion de la
protefna viral en intestino, musculo y vesicula
seminal, y muy baja expresion en cerebro. Me-
diante la técnica inmunoenzimatica no se de-
tectd AgsHB en musculo, intestino, cerebro y
estomago. Al evaluar los sueros de la totalidad
de los animales con la técnica inmunoenzimética
y con RCP, 100 % de éstos fueron positivos.

DISCUSION

Los resultados obtenidos se correspon-
den con la mayor sensibilidad de la técnica
de extraccion y amplificacién del ADN. El
empleo de esta técnica demuestra la expre-
sién genotipica del virus de hepatitis B en
los diferentes 6rganos. Este resultado es
importante porque confirma el desarrollo
de un modelo experimental de expresién en
tejidos de un marcador de infeccion viral en
animales que no desarrollan la enfermedad y
permite evaluar en ellos el efecto de diferen-
tes regimenes terapéuticos.

A study was made on the presence of DNA coding for Hepatitis B surface antigen (HbsAg) in hybrid transgenic
/Balb-c mice where the phenotype had not been expressed before. The extracted organs were evaluated by
immunohistochemistry, by quantitative ELISA and polymerase chain reaction (PCR) for detecting viral DNA
which was found in the studied tissues except for the intestines in which none of the species was evident. The
immunohistochemical technique did not manage to detect the expression of viral protein in the intestines, muscles
and seminal vesicle, only a very low expression of such protein in the brain. The immunoenzymatic technique did
not detect HbsAg in muscles, intestines, brain or stomach. However, when evaluationg the sera of all the animals
by immunoenzymatic technique and PCR, 100 % of the sera were positive to viral DNA.

Subject headings: HEPATITIS B SURFACE ANTIGENS; POLYMERASE CHAIN REACTION; DNA,
VIRAL; MICE TRANSGENIC; MICE, INBRED BALB C. TISSUES.
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