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RESUMEN

Aotus sp. es un primate no humano del nuevo mundo que se viene estudiando hace mas de 50
afios. Esta dividido en 2 grandes grupos, los cuales son los primates de cuello rojo y de cuello
gris, cada uno con sus especies asociadas especificamente; presentando diversidad
cariomorfica entre si, ya que, en los monos se han descrito 6 cariomorfos diferentes
aproximadamente, mientras que el humano sélo hay uno con 46 cromosomas.

Su presencia ha sido percibida en paises latinoamericanos, especialmente en Sur América. En
Colombia se han reportado hasta el momento siete especies, considerando las mas relevantes
A. griseimembra, A. nancymaae, A. vociferans y A. lemurinos, distribuidas por distintas
regiones del pais. Cabe resaltar que el pais, es considerado el maximo representante en
investigacion sobre los ejemplares frente a otros paises suramericanos.

Sus caracteristicas han llamado la atencion ya que, de acuerdo a investigaciones, dichos
ejemplares comparten gran homologia con los humanos a nivel inmunolégico, sobre todo en
el Complejo Mayor de Histocompatibilidad (CMH) como respuesta a distintas enfermedades.
Entre ellas se encuentran el Dengue, Zika, Hepatitis C, entre otras, y su mayor representante,
la malaria. Esta Gltima, ha sido la candidata de preferencia para pruebas de vacunas, con el
objetivo de contrarrestar la enfermedad y es la que ha permitido designar el Aotus sp. como
modelo ideal para validar resultados posiblemente extrapolables a humanos.

Todas estas caracteristicas han hecho de Aotus sp. un animal de gran interés para los
cientificos, contemplando sus cualidades como modelo experimental, para brindar mayores

aportes a la ciencia.

Palabras clave: Modelo experimental, Aotus sp, cariotipos, CMH, Vacunas.
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1. INTRODUCCION

En la busqueda de actualizar y reunir en un mismo documento la informacion que a los
primates refiere, se realiz6 un compendio de informacidn sobre investigaciones publicadas
entre los afios 1970 - 2019, que han aportado de manera significativa en el avance en cuanto a
descripcion del mono del géneros Aotus sp, contemplando hébitat, caracteristicas fenotipicas
y genotipicas y comportamiento, Ademas, experimentacion para diagnésticos, tratamientos,
evaluacion de la respuesta a vacunas o estimulos bioldgicos, entre otros.

Los animales de laboratorio se consideran elementos indispensables en las ciencias
biomédicas, pues su uso esta relacionado con causas, prevencion, diagndstico y tratamientos
de distintas enfermedades que pueden ser transmisibles o no transmisibles, no solo de
humanos, sino de otras especies. Por otro lado, hacen grandes aportes a la docencia
investigativa, produccién y control de medicamentos, vacunas, alimentos y otros. No
obstante, para que los investigadores puedan hacer uso de ellos en el laboratorio, deben
verificar estabilidad, pureza, estandarizacién, caracteristicas genéticas y demas variables que
puedan interferir en el animal y por ende en sus resultados, manteniendo el bienestar del
mismo’.

Desde la antigiiedad hasta la fecha, estas investigaciones han realizado grandes aportes a la
ciencia. Inicialmente los modelos animales de diversas especies se usaron para descubrir y
conocer la forma de los 6rganos del cuerpo o su distribucion en el mismo, ademas de su
funcionamiento a nivel sistémico.

Dentro de éstas, se han incluido para el desarrollo cientifico perros, gatos, ratones, conejos,
aves, primates no humanos, entre otros, siendo los Gltimos, quienes presentan una gran

proximidad filogenética con la especie humana®?.
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Navarro et al*, afirma que:
“Los primates no humanos presentan una gran proximidad filogenética con la especie
humana, lo que se refleja, a titulo de ejemplo, en que las Apo AIV y C-11I del macaco y
del hombre son semejantes en un 87% de sus aminoacidos, y para la Apo A-ll la
semejanza alcanza hasta el 94%. Debido a esta alta similitud genética entre ambas
especies, presentan una considerable similitud fisiolégica y comparten, por tanto, la
susceptibilidad a las mismas enfermedades”.

Los monos del género Aotus sp, también conocido como mono bdho, mono de la noche,
mono nocturno, buri- buri, marteja, martica, sorbe humo, entre otros. se utilizan para estudiar
los principalmente los tipos parasitosis a causa de hemoparasitos como Plasmodium sp.
causante de malaria, u otros a quienes se les atribuye enfermedades como leishmaniasis, y
esquistosomiasis. Sin embargo, también se han estudiado en ellos patologias como hepatitis,
tuberculosis e infecciones entéricas, siendo modelos 6ptimos debido a su susceptibilidad a la
infeccion, lo que facilita la evaluacion de vacunas y medicamentos para tratar y controlar
dichas enfermedades. Cabe resaltar que todo esto es posible, gracias a una detallada
descripcion de su comportamiento inmunoldgico, genético, social, entre otros, permitiendo

establecer dichos resultados®2°,
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2. OBJETIVOS

2.1. General

Realizar una revision de literatura en el periodo comprendido desde 1971-2019 acerca de las

caracteristicas generales, genéticas e inmunologicas de Aotus sp. reconociendo su

importancia como modelo animal primate no humano.

2.2. Especificos

Identificar las caracteristicas principales de los monos del género Aotus sp. tanto
fenotipicas como genotipicas, habitat y distribucién geogréfica.

Revisar los aspectos inmunolégicos estudiados en el género Aotus sp y su implicacion
en investigacion biomedica.

Realizar un paralelo entre caracteristicas inmunoldgicas estudiadas en Aotus sp. y lo
reportado en humano con el fin de establecer comparaciones y diferencias que

permitan entender la importancia de Aotus sp. como modelo experimental.
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3. MARCO TEORICO

El género Aotus sp. es un conjunto de primates neotropicales, llamado asi porque su nombre
comun se deriva del latin “A” que significa (sin), mas “otis” que significa (orejas), puesto que
su abundante pelaje y distribucion hace creer que carece de ellas. Sin embargo, recibe otros

nombres més comunes como: Mono nocturno, martica, martejas, mono buho, entre otros.

3.1. Clasificacion taxonémica

Es la ciencia que distribuye la biologia para ordenar de forma sistematica y jerarquizada los
grupos de seres vivos. Asimismo, el género Aotus sp. se incluye en la siguiente
clasificacion™.

e Reino: Animalia.

e Filo: Chordata.

e Clase: Mammalia.

e Orden: Primates.

e Suborden: Haplorrhini.

e Infraorden: Simiiforme.

e Parvorden: Platyrrhini.

e Familia: Aotidae.

e Género: Aotus.

e Especies: A. azarae, A. hershkovitzi, A. lemurinos, A. miconax, A. nancymaae, A.

nigriceps, A. trivirgatus, A. vociferans, A. zonalis, A. griseimembra, A.

jorgehernandezi, A. brumbacki®.
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3.2. Caracteristicas de Aotus sp.

Es caracterizado por tener ojos cafés y de gran tamafio, que utilizan para desenvolverse en la
noche dado por el gen PER1, pues su agudeza visual con luz disminuida se encuentra muy
desarrollada, aun cuando su visién a color no es la mejor. Ademas, cuentan con un tamafo
medio aproximado entre 24 y 47 cm, su peso corporal oscila entre 700 y 1100 g, cabeza
redondeada, hocico no prominente y pequefias orejas que se ocultan entre su pelo. Cabe
resaltar que mantienen movimiento cuadrdpedo. Tanto hembras como machos presentan gran
similitud en las caracteristicas mencionadas anteriormente, por lo tanto, no es facil la
diferenciacion entre hembras y machos, pues no se encontraron datos significativos para

hacer dicha disociacién. su ciclo estral se presenta en promedio de 22 + 3 dias (Figura 1)>***

16

Figura 1. Mono Aotus nancymaae, clasificado como cuello rojo®.

La primera descripcion acerca de la existencia de una nueva especie animal en las selvas
americanas se realizdé en 1811, por el naturalista Alexander von Humboldt, donde se le
denoming inicialmente con el nombre de Aotes. Actualmente este mamifero recibe el nombre

de Aotus sp. Desde un principio la clasificacion ha sido dispendiosa por sus diversos patrones
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morfoldgicos, cariotipos moleculares, citogenéticos, entre otros. No obstante, Hershkovitz, en
estudios posteriores determind que existen nueve especies clasificadas en dos grupos
generales, distribuidos asi por sus caracteristicas fenotipicas y la susceptibilidad a la malaria.
Primeramente, se encuentran las poblaciones de cuello rojo ubicados al sur de la Amazonia,
distinguidas por poseer un pelaje de coloracion rojo a anaranjado alrededor del cuello, aqui se
incluyen: A. miconax, A. nancymaae, A. nigriceps y A. azarae con sus subespecies.
Segundamente, estan las poblaciones de cuello gris que habitan al norte de la Amazonia y se
caracterizan por presentar un pelaje de coloracion grisacea en las areas ventral y lateral del
cuello, ademas de ser susceptibles a la malaria. Dentro de este se engloban: A. lemurinos con
sus subespecies, A. hershkovitzi, A. trivirgatus y A. vociferans>>1"18.

Segln Torres y colaboradores™, los parametros que se han tenido en cuenta para clasificar los
cariotipos de los especimenes en las diferentes investigaciones hasta la actualidad, son los
que se muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Datos de los cariotipos reportados para Aotus sp., segin Torres et al*.

De acuerdo a

Especies de Aotus sp.  Hershkovitz (1983) Fe 2n KR K Pa!s de
origen
Aotus sp.
A lemurinus B (Cuello - gg g 1 VIl Panama
lemurinus gris)
IX
A_. trivigatus A_. trivigatus B (C_uello 54.50 2 lla Colombia
griseimembra griseimembra gris)
v
A. trivigatus A. brumbacki B (g(iiusllo 50 6 Colombia
A. trivigatus A trivigatus B (C_uello 16 7 v Colombia
vociferans vociferans gris)
48-46 X Per(
Xl Brasil
A. Hershkovitzi ACuello 5o gh Colombia
Rojo)
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A.sp 50 2h
A t_rl_vlgatus A. nancymaae 54 3 |
trivigatus
A. trivigatus nigriceps A. nigriceps ¢ l(q((:;g)llo 52/51 4 Vil Per(
A. trivigatus azarae  A. azarae boliviensis D F(Q%;.Jg)no 50/49 5 VI Bolivia
A. trivigatus Azarae A. azarae azarae D F({Cé;f)l lo 50/49 Argentina
A. infalatus 2 (Cl.Je”O 50/49 Brasil
Rojo)
A. (Rondonia) D (Cl.JeIIO 50/49 Brasil
Rojo)
A. trivigatus 50-54

Fe, fenotipo definido por Ma et al (1976)

2n, nimero diploide

KR, cariomorfo denominado por Reumer y De Boer [1980].
K, denominacion cariotipica definida por Ma et al [1976].

3.2.1. Habitat.

Habitan los bosques tropicales primarios, secundarios y remanentes, matorrales caducifolios
estacionales, bosques secos subtropicales y bosques de galeria. Aotus sp. permanece en un
ambiente nocturno, ademas, posee un amplio rango de tolerancia térmica lo que le permite
estar distribuido en América, principalmente en Colombia, Peru, Ecuador y Brasil, a ello se
atribuye que se llamen primates neotropicales®%.

Para la obtencién de animales en buenas condiciones, que cumplan con los requisitos para
investigaciones biomédicas, se debe tener una estructura y organizaciéon adecuada, donde se
incluya la seleccién de areas de captura, facilidades logisticas, la participacion de personal
calificado, ademas de la aplicacion de técnicas adecuadas para la captura y mantenimiento en
el campo, para el transporte y para su posterior evolucion en el laboratorio. Por esto es
importante tener en cuenta que son fundamentales algunos factores como la aclimatacién, la
nutricion, los métodos de cria, el cuidado personal y el trato afectuoso para la adecuada

conservacion de estas criaturas®'?2.
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3.2.2. Distribucion Geogréfica.
La distribucion geografica de la especie es muy variada. Sin embargo, coinciden en que la

gran mayoria se encuentra en el centro y sur del continente americano. De acuerdo a
Camargo® y estudios previos para determinar su ubicacion, las especies de cuello gris, estan
presentes en el norte del rio amazonas. A este grupo pertenecen 4 especies, dentro de las que
se incluyen Aotus lemurinus con tres subespecies, (Aotus lemurinus, Aotus lemurinus zonalis
y Aotus lemurinus griseimembra) Aotus hershkovitzi, Aotus trivirgatus, Aotus brumbacki, y
Aotus vociferans. Por otro lado, se ha encontrado que las especies de cuello rojo se ubican en
la regidn sur del rio amazonas teniendo en su grupo Aotus nancymaae, Aotus miconax, Aotus
azarae, Aotus nigriceps y Aotus infulatus®#%,

Los paises en los cudles se ha podido apreciar su existencia son Colombia, Venezuela,

Panama, Perd, Brasil, Ecuador, entre otros>?°.

3.2.3. Socializacion.
En la literatura se ha descrito que las especies pertenecientes a este género generalmente

suelen agruparse en grupos pequefios basados principalmente en la formacion de parejas
monogamas, para alimentarse de frutos, de insectos, etc. Ademas, se ha dicho que mientras
forrajean pueden compartir su hébitat con otras parejas®®?’.

Otro de los comportamientos mencionados en varios estudios corresponden a su amplia
actividad en horas de la noche, ya que a medida que llega el amanecer empiezan a refugiarse
nuevamente a esperar un ambiente nocturno, pues no les es muy agradable las oleadas de
calor. No obstante, algunas de las especies que habitan en Argentina, son un poco mas

diurnos y se observado que los machos son los encargados de cuidar de sus crias todo el

tiempo, solo cuando son recién nacidos, permiten que sus madres los alimenten por un par de
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semanas, posteriormente, son ellos quienes se hacen cargo completamente de los monos

bebés?®,

3.3. Citogenética:

En 1976 Ma? realiz6 un estudio en Aotus provenientes de Sudamérica, para el cual tomé una
muestra de 330 monos. Alli, se reconocieron siete cariotipos enumerados desde el I al VII
seguidos por su numero diploide en paréntesis, clasificados asi por la cantidad de
cromosomas. Posteriormente, éstos se clasificaron en cuatro fenotipos diferenciados por el
color en el pelaje y se nombraron en letras de la A a la D respectivamente. Los fenotipos A, C
y D corresponden a los primates de cuello rojo, mientras que los correspondientes al fenotipo
B pertenecen al grupo de cuello gris®*.

Para el fenotipo A se referenciaron los especimenes encontrados en Brasil, los cuales
presentaron cariotipos que les permitieron incluirlos en el tipo designado como cariotipo I (2n
= 54). En Colombia se clasificd con el fenotipo B y sus cariotipos fueron designados como I
(2n =54), Il (2n =53), IV (2n =52) y V (2n = 46). En el caso del fenotipo C se incluyeron
los monos provenientes de Pert con un cariotipo VII (2n = 52). Por Gltimo, para el fenotipo
D, se tuvieron en cuenta monos provenientes de Bolivia, designados con cariotipo VI (2n =
50 machos; 2n = 49 hembras)?.

En 1981 Fong®. reporta nueve cariotipos diferentes en el género Aotus; donde, asi mismo,
sugiere un evento de subespeciacion como resultado de la endogamia. Estos se logran
distinguir por sus cariotipos, mientras que segin la taxonomia no es posible identificarlos
facilmente.

En 1986, Giraldo y colaboradores® en su “Estudio citogenético de 288 Aotus colombianos”,

muestran algunos antecedentes de la distribucidn de cariotipos para diferenciar las especies.

20



Sin embargo, aunque coinciden en los 4 grupos fenotipicos de la A a la D presentados por
Ma?® en 1976, aumenta la cantidad de cariotipos encontrados, como se muestra a
continuacion. Se presentan 10 cariotipos designados por niumeros romanos asi, KIl, K1, KIV
y el KVIII, KE. Los cinco restantes presentan diferencias numéricas y estructurales,
presentando este como un género monoespecifico, taxondmicamente hablando.

Adicionalmente, citan a Hershkovitz donde mencionan la clasificacion hecha por él, que es
equivalente a la presentada por Fong en 1981, mostrando los cariotipos de la siguiente
manera: Kl 2n=54; KII 2n=54; KIIl 2n=53; KIV 2n=52; KV 2n=46; KVI 2n=50/49; KVII
2n=52/51; KVIII, 2n=55; KIX, 2n=56. variacion en las proteinas séricas y susceptibilidad a la

malaria®.

3.4. Cariotipos identificados en Colombia

Giraldo et al®. En su estudio exhibe la clasificacién cariotipica y fenotipica de 288
ejemplares, tomados en 4 regiones del pais, las cuales son San Marcos Sucre (Bajo San
Jorge), San Marcos Sucre F1, Alto del Rio Cusiana Boyaca y Rio Negro Antioquia
(Magdalena Medio), como se muestra en la tabla 2.

Tabla 2. Poblacién de ejemplares seleccionados por Giraldo et al®.

REGION TOTAL
San Marcos, Sucre ( Bajo San Jorge) 254
(Adultos)
San Marcos, Sucre (F1 crias) 21
Alto del Rio Cusiana, Boyaca 4
Rio Negro, Antioquia (Magdalena Medio) 9
TOTAL ESTUDIADOS 288
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En la tabla 3 se observa la asignacion de especies del género de Aotus de acuerdo a los
cariotipos, utilizados por Giraldo y colaboradores® para clasificar los 288 ejemplares del

estudio.

Tabla 3. Especificaciones para clasificar las especies de Aotus de acuerdo al cariotipo segun

Giraldo et al®,
ESPECIE CARIOTIPO CLASIFICACION
Aotus lemurinus 2n = 55/56 (K VI IX)
Aotus lemurinus griseimembra = 2n = 52/53/54 (K T/ 1V)
Aotus brumbacki 2n =50 (K?)
Aotus vociferans 2n = 46 (KV)
Aotus sp. 2n =58 (K X)

La tabla 4 presenta la totalidad de los monos en estudio, divididos en hembras y machos,
ademas de exhibir la ubicacion geografica y los cariotipos especificos para cada uno,
asociada con la figura 2, que se relaciona posteriormente®.

Tabla 4. Distribucion de cariotipos por localizacién y sexo en el estudio de Giraldo et al*>.

Mi?cr:]os Rio Negro = Alto del Rio F1 (Crias)
Cariotipo 2n : (Magdalen  Cusiana, San TOTAL
(Bajo San . .
a Medio) Boyaca Marcos
Jorge)
54, XX 39 3 0 3
K1l 111
54, XY 60 2 0 4
53, XX 64 1 0 5
K1 136
53, XY 57 3 0 6
KIV 52, XX 18 0 0 2 37



52, XY 16 0
58, XX 0 0 2 0
K 4
58, XY 0 0 2
TOTAL 254 9 4 21 288

El cariotipo que se encuentra delimitado, corresponde a 2n=58, el cual fue el mas alto
reportado para el grupo de estudio. De acuerdo a los autores, los 4 ejemplares pertenecientes
a dicho conjunto, fueron incluidos en el cariotipo X (KX), manteniendo la secuencia modelo
de Ma?®%,

En cuanto al fenotipo, los monos provenientes de San Marcos Sucre (Adultos y crias) y los
del Magdalena Medio, corresponden al grupo de “cuello gris” o Fenotipo B. Los ejemplares
de cuello gris de acuerdo a sus caracteristicas también los establecieron como “cuello gris”
sin embargo, no hubo grupo fenotipico especifico®.

Se muestra en la figura 2 el bandeo cromosdémico realizado por Giraldo y colaboradores,
donde en la seccion A el cariotipo KIlI 2n=54 con bandas G, correspondiente a Aotus
lemurinus griseimembra. Obsérvese la ausencia del cromosoma Al y presencia de los pares
B13, B14 marcados en el recuadro. en la figura 2B y 2C se aprecia el cariotipo KIlI 2n=53
con bandas G y R respectivamente, mostrando tres cromosomas no apareados (Al, B13 y
B14) y reciben el mismo nombre del anterior. Mientras que en la figura 2D. se visualiza el
cariotipo KIV de A. . griseimembra en bandas G 2n=52, se aprecia la presencia de un par
homologos Al y la ausencia de los pares 7 y 8. Ademas, en la figura 2E muestra la fusion
robertsoniana que se caracteriza la fusién de los cromosomas B13 y B14 para convertirse en
Al. B13 es homdlogo al Alg y el B14 al Alp. Por altimo, en la figura 2F se observa el

cariotipo KX 2n=58 en bandas G, clasificado como Aotus sp™.

23




A B
5 ;; .:‘ :‘ 2 ; ! s Hon T .
3o _2 eI, xy 3| 5 T s' i !,
it 191 ; T ) Sa¥ Vg
i lf “ 2 1) w il ii (i Kl
7 3 o. 10 11 12 Kil - i ' " 31 ] 2n:53
R T T Ty o i L R L
13 14 ]1s 16 17 18 19 20 ! ;L LS "
T R il
2 22 23 24 25 26 27
C D
i . ; ,
1 I’f RS } ” inpuwn
TR = | Lo o ™
{,‘ '., S i ;I ! “ TR " :tv
= ¢ 0“1 " 7 s 0 o1 12 n: 52
FHUO w o — it iv ab 8t 3 e
[ L S I 13 H 15 1 11 Wm0
B} m o e 3w W “on “ 1 “ 1 0
E F
L) I y
11 K Kiv . ". 2 " ‘ . =
2n:54 2n:53 2n:52 n ] h “ lﬁ ] :nfsa
14 ‘...-_!-Q ,‘ ‘ ¢ I L T A TR LA
z _:_. - "o 5 14 5w ar (T
3 “ ¥ '.. TR R E R ENEED

Figura 2. Bandeo cromosémico de Aotus sp. realizado por Giraldo y colaboradores®.
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En 1998 Torres et al*®, identificaron ocho cariotipos alrededor de Colombia, en 35

especimenes estudiados, los cuales se distribuyeron en seis cariomorfos asi: 2, 3, 6, 7, 8, 9

como se observan en la figura 3.

Figura 3. Distribucion de cariomorfos alrededor de Colombia, figura modificada de®.

Las observaciones y determinaciones finales realizadas por los investigadores en el

respectivo estudio, se muestra a continuacion en la tabla 5, teniendo en cuenta aspectos de

cariotipo, zona de hallazgo de los especimenes indicado con cada color (ver figura 3), y

nimero de identificacion asignado para cada region®.

Tabla 5. Cariotipos encontrados en Colombia, especie asociada y distribucidn geogréfica

19,33

No de s Costa . , i Especie
identificacion Cariotipo 2n Atlantica Amazonas | Meta | Caqueta | Boyacd | Quindio asociada
o4 Aotus
2 K I lemurinus
53 griseimembra
52
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K I 54 potus
nancymaae
Aotus
K VI 50 brumbacki
46, Aotus
K VII XY vociferans ?
Aotus
K VIII 58 hershkovitzi
K IX 50, Sin especie
XY asociada

El recuadro que se observa de color amarillo bordeado con una linea azul oscura, corresponde

a la descripcidn hecha para el cariomorfo 9 (figura 4), en la cual los autores refieren ausencia

de antecedentes para su descripcion, ya que no se habia descrito anteriormente, y fue

observado en un espécimen femenino de Quindio, el cual exhibe un nimero diploide de 50

cromosomas, con una constitucién cromosémica diferente de todos los cariotipos Aotus

publicados™.

Figura 4. Aotus sp. nunca antes visto encontrado en Quindio denominado Cariomorfo 9

(2n=50)".

El cariotipo 8, sefialado en el recuadro de color Purpura, exhibe el nimero diploide mas alto

del género Aotus con 2n = 58 cromosomas encontrado en cuatro especimenes de Boyacé




considerados Aotus hershkovitzi. Cabe resaltar, que ese resultado especificamente, es igual al

presentado por Giraldo et al®

. en 1986, coincidiendo en cantidad de ejemplares estudiados y
la region de eleccion de los primates para la investigacion. Ver tabla 4%°.

El cariomorfo 7 estd asociado con Aotus vociferans (2n=46) y fue encontrado en la zona del
Caqueta, mientras que en el Meta se encontré el cariomorfo 6 (2n=50) relacionado en Aotus
brumbacki, EI cariomorfo 3 ubicado en el Amazonas fue descrito con un namero diploide de
54 cromosomas Yy ha sido unido a Aotus nancymaae. Por ultimo, el cariomorfo 2 posee una
particularidad, que esta conformado por tres cantidades de cromosomas diferentes como lo
son 2n=52, 2n=53 y 2n=54 pertenecientes al género Aotus lemurinus griseimembra,
distribuido a lo largo de la Costa Atlantica™.

Las observaciones y determinaciones finales realizadas por los investigadores en el
respectivo estudio, expusieron los diversos cariomorfos, donde, en el cariomorfo 9 (figura 4),
los autores refieren ausencia de antecedentes para su descripcion, ya que no se habia descrito
anteriormente, y fue observado en un espécimen femenino de Quindio, el cual exhibe un

numero diploide de 50 cromosomas, con una constitucion cromosémica diferente de todos los

cariotipos Aotus publicados®®.

3.5. Aspectos inmunolégicos

El término inmunidad hace referencia a la proteccién frente a las enfermedades,
especialmente, enfermedades infecciosas, producidas por diversos microorganismos
(bacterias, hongos y/o parasitos). Del mismo modo, la respuesta inmunitaria hace alusion a
una reaccion conjunta y coordinada hacia los componentes de los microbios, asi como a
macromoléculas, proteinas, polisacaridos, pequefias sustancias quimicas o hacia elementos no

infecciosos como los alérgenos, que son reconocidos como extrafios, independientemente de
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la consecuencia fisiologica o patoldgica de tal reaccion; esta puede ir desde la proteccion del
individuo ante la infeccion hasta provocar lesiones tisulares y enfermedad. En algunas
situaciones, se puede desencadenar una respuesta inmunitaria por moléculas propias del
cuerpo, a esto se le llama respuesta autoinmunitaria®*.

El sistema inmunoldgico es el encargado de proteger al organismo de diferentes agentes que
lo puedan atacar, ya sean internos o externos. Para ello cuenta con un conjunto de
mecanismos que identifican y eliminan agentes patdgenos que puedan generar infecciones o
patologias en el mismo**.

Por otra parte, tiene la capacidad de diferenciar lo propio de lo ajeno. Es decir, permite
conservar lo conocido para él y elimina todo aquello que considere agentes extrafios. De esta
manera, se describen 2 tipos de inmunidad**:

e La inmunidad innata: Donde las moléculas receptoras pueden reconocer estructuras
ajenas y desencadena un ataque directo sobre ellas®.

e La inmunidad adaptativa: Es una respuesta mas especifica, la cual, requiere de la
presentacion antigénica, que es llevada a cabo por las células presentadoras de
antigeno (CPA). Por ejemplo, el complejo mayor de histocompatibilidad (CMH).
Ademas, es la responsable de la memoria inmunolégica®*.

Dentro del sistema inmunolégico se han identificado diferentes células encargadas de
enfrentar patologias y microorganismos que pueden atacar el organismo. Entre ellas
encontramos los linfocitos T, que hacen parte del sistema inmune adaptativo y juegan un
papel muy importante en la defensa del cuerpo, ya que, su accién principal esta centrada en
generar respuesta inmune celular frente a organismos microscépicos que se replican dentro de

la célula, es decir, (microorganismos intracelulares), pues poseen receptores en su membrana
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que les permiten identificar antigenos especificos. Gracias a ello, tiene la capacidad de activar
células como macréfagos y Linfocitos B%.

Para que los linfocitos T puedan llevar a cabo su funcidn, es necesaria la participacion de
proteinas especializadas que se encuentran en los locus 6 del cromosoma 6, denominado
Complejo Mayor de Histocompatibilidad (CMH), pues este cuenta con moléculas que hacen
parte de los ligandos que se uniran posteriormente a los receptores de las células T304,

No obstante, contienen una proteina transmembranal llamada cadena z, la cual se encarga, del
reconocimiento antigénico y de la transmision de sefiales durante la activacién. Es de las que
primero se fosforila posteriormente a la estimulacion a través del receptor y se sabe que es
esencial en los primeros eventos de sefializacion®**.

Con base en estudios de investigacion se determind que, en los monos del nuevo mundo
(Aotus nancymaae), Las moléculas de la cadena z presentan una identidad del 95.5% y del
95.7% en las secuencias de nucleoétidos y de aminoacidos, respectivamente, analoga a la del
ser humano. Por tal motivo, se cree que la proteina presente en Aotus es completamente
funcional y su activacion en el proceso es similar al humano y asi mismo, se puede decir que
las moléculas involucradas en la respuesta inmune adaptativa se hallan conservadas*.

De acuerdo a lo anterior, empieza a tomar relevancia el estudio del sistema inmunoldgico de
los primates, pues su gran similitud con el humano argumenta por qué puede ser util para

investigar, por ejemplo, la accion de vacunas frente a distintas enfermedades y su posible

repercusion en el hombre®,

3.5.1. Citoquinas.
En 1995, Villinger F y colaboradores*, encontraron que al comparar primates no humanos

(Aotus sp.) con el hombre, basados en los niveles de proteinas y acido nucléico, las citoquinas
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IL-1 alfa, IL-1 beta, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL- 12 alfa, IL-12 beta, IL-15, IFN-
alfa, IFN-gamma y TNF-alfa muestran un porcentaje de homologia, en un intervalo del 93 al
99%. Sin embargo, las mayores diferencias observadas entre las secuencias de citoquinas,
estan asociadas a la IL-1 alfa / beta, IL-2, IL-8, IFN-alfa, IFN-gamma e IL-12 beta®.

En 2002 Hernandez y colaboradores, afirmaron que, al comparar molecularmente el sistema
inmunoldgico entre Aotus sp. y el humano, se encontré gran similitud en complejidad y
estructura a nivel de la secuencia de aminoacidos en TCR-a, superando el 80% de similitud,
también, TCR-p fue 77% idéntico a sus homdlogos humanos, teniendo en cuenta, que la
especie mas asociada a dicho resultado fue A. nancymaae®.

Para que existan respuestas inmunitarias protectoras que requieren la producciéon de
anticuerpos, es necesario contar con la presencia de linfocitos TH (TH 1 Y TH 2), los cuales
son los encargados de producir de interleucinas u otras sustancias para activar la respuesta
inmunitaria, como lo son (IL-2) (TNF) (IFN-y) secretadas por linfocitos TH1 y (IL-4, IL-5,
IL-6, IL-10, IL-13) secretada por los linfocitos TH2%.

La importancia de las citoquinas en el estudio de la utilizacion de Aotus sp. como modelo
animal no humano esta enfocado en establecer la correlacion entre un perfil Thl (IFN-g y
TNF-b) / Th2 (IL-4 e IL-10) utilizadolas para diferenciar entre los mecanismos de inmunidad
y asi, entender el progreso, la patogenia de distintas enfermedades, teniendo como su mayor
representante, la malaria, ademas de la proteccion contra dicha infeccion después de la
vacunacion®>,

El estudio anteriormente mencionado, arroja sus resultados basados no solamente en la
secuencia de aminoacidos, sino también en la activacion de la inmunidad por parte del

organismo, mediante estas sustancias*>*®.
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3.5.2. CMH.
El Complejo mayor de histocompatibilidad es una regién de genes polimdrficos, que

expresan sus productos en la superficie de la mayoria de las células del organismo, cuya
funcidn es regular la respuesta del sistema inmune, especialmente la que estd mediada por las
células T, mediante la presentacion de los péptidos para su reconocimiento. En el hombre se
conoce como HLA, (Antigeno Leucocitario Humano)*"*°.

EL descubrimiento del CMH, se dio gracias a la experimentacion de trasplantes de piel en
animales. Fue alli, donde se percibié que, al realizar un injerto entre animales de la misma
especie habia una mejor respuesta de aceptacion del tejido por parte del organismo, cosa que
fue contraria en el caso de animales de diversas especies. Lo anterior, fue asociado a
participacion de herencia de genes que intervenian en dichos resultados™.

En los afios 40, George Snell y colaboradores®, produjeron cepas muridas endogamicas
mediante cruces repetidos de hermanos. Los ratones endogamicos eran homocigotos en todos
los loci génicos, es decir, expresaban sélo un alelo de cada gen, incluso en genes polimérficos
y los ratones de las distintas cepas endogamicas, expresaban los mismos alelos.

El complejo mayor de Histocompatibilidad (CMH) codifica para proteinas de membrana de
que presentan péptidos antigénicos a los receptores de células T (TcR) en forma
codominante™*%,

Las moléculas del CMH se dividen en clase | y clase Il, ya que presentan divergencias en

cuanto a funcionalidad y estructura (Figura 5)°.

31



g P

26 23 15 21.3

27 25 24 22 21 16 14 13 12 12 21.2 22 23 25

CLASE 1l CLASE Il CLASE |

o 1000 2000 4000 Kb

Figura 5. Vista de la localizacion del sistema HLA en el brazo corto del cromosoma 6*°.

La primera, se expresa en todas las células nucleadas y presenta antigenos a los linfocitos T
citotdxicos (CD8) para activar la respuesta inmune celular, por lo tanto, todas estas células,
actlan como presentadoras de antigenos por si mismas. Se compone de una cadena
transmembranal (cadena alfa) y una cadena no membranal llamada beta2-microglobulina. No
obstante, la clase I, tiene unos subgrupos (Figura 6), relacionados a continuacién®:

o Genes HLA de clase Ia o “clasicos”: Dentro de este grupo se incluyen los genes HLA-
A, -B y C. Son los primeros descritos dentro del sistema HLA. Codifican para
glicoproteinas de membrana que se expresan en practicamente todas las células del
organismo>2,

e Genes HLA de clase Ib o “no clasicos”: aqui pertenecen HLA-E, -F y -G. Codifican
para proteinas similares a las de los genes clasicos, pero su diferencia se haya en su
limitada expresion tisular, su bajo polimorfismo y por su funcion aun poco

conocida®™,
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e Pseudogenes: Hasta ahora se han descrito cuatro pseudogenes nombrados como HLA-
H, -J, -K y -L 6. estan situados en las proximidades de HLA-A, Se desconoce su
funcién biologica. Sin embargo, Lugo en su publicacion refiere que en este grupo
también se incluyen HLA-P, -V, -T, -U, -W, -N, y -$***,

e Genes truncados: Son los denominados HLA-16, -75, -80 y -90. Presentan homologia
con los genes de clase | en zonas extensas>* >3,

e Segmentos génicos: Son las secuencias mas pequefias y con un menor grado de

homologfa con clase I, Aqui se incluyen HLA-17, -21, -30 y -81°",

B( A [(.Zlkicos“
G | [‘fwl_or(_‘rlésicos
E_Pscudqgcncs j

17 30 8021 9ofenes truncados

g 8 8 8
:

0042

Centrémero ¢lémero

Figura 6. Genes de la regién HLA de clase 1*°.

La segunda, (CMH-II) es especifica de las células presentadoras del antigeno como
macrofagos, células dendriticas, células de Langerhans y linfocitos B, presentando antigenos
peptidicos a los linfocitos T ayudadores CD4, activando asi la respuesta inmune. Su
composicién esta dada por 2 cadenas transmembranales, una cadena alfa y una cadena beta.

los genes de ésta se denominan con la letra “D”, y se divide en tres subregiones de
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centrémero a telémero: HLA-DP, -DQ y DR. Cada subregion se compone a su vez de varios
genes*®>*,

Segln Lugo®, el CMH existe tnicamente en vertebrados mandibulados. Tras realizar varias
comparaciones entre genomas de diferentes especies de vertebrados se ha observado un
“complejo mosaico evolutivo” que consiste en nacimiento y muerte de genes. Este proceso se
pudo percibir en anfibios, reptiles y aves, donde las tortugas presentan alrededor de 2 loci, en
aves domésticas se presenta una contraccion del CMH, hasta el punto de ser considerado
como el minimo posible (1 loci), y en perdices se identificaron hasta 8 loci de CMH-I. En
cuanto a los mamiferos se destaco la pérdida de genes CMH-1 no cléasicos. Para los cerdos se
presentaron re-arreglos cromosomicos, en los roedores se mostraron nuevas duplicaciones y
en primates no humanos, se identificaron procesos de expansion y pseudogenizacion,
duplicacién, deleciones. fusiones, re-arreglos cromosomicos, entre otros. La figura 7
presenta la regién gendémica del CMH clase I, haciendo la comparacion entre varios

vertebrados. En color rojo se observan genes Marco, en color Azul oscuro, los genes propios

de CMH-I transcritos.
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Lugo® afirma que, el locus de CMH-I mejor caracterizado en primates del Nuevo Mundo es
el CMH G-like y Aotus sp. hace parte de este conjunto de ejemplares. En su estudio describe
este género presenta alelos que pueden formar linajes diferentes, correspondiendo asi a
distintos loci. En el caso de A. nigriceps, describié 9 alelos en 3 individuos, en A. vociferans
16 alelos en 6 individuos y en A. nancymaae 23 alelos en 8 individuos, indicando por
consiguiente que el polimorfismo descrito en Aotus sp. es comparable al de otras especies de
primates*’.

Suérez C*', explicé en un estudio que los monos Aotus sp. presentan un HLA 11, permitiendo
validar asi la experimentacion animal mediante la evolucion de dichos genes, para probar los
mecanismos de presentacion de péptidos por parte del HLA 11 a los linfocitos T,

En dicho estudio de polimorfismos de la region de unién al péptido, permitié el desarrollo de
estrategias para reducir eficientemente el niUmero de sistemas a considerar en el disefio de
péptidos a ser usados como candidatos a vacuna contra la malaria, una de las patologias de
mayor estudio en estos animales, mediante restricciones fisicoquimicas/estructurales, que
moldean el proceso de reconocimiento molecular involucrado en la interaccion CMH-
péptido. Ademas, encontrd, que las estructuras secundarias de las proteinas tienen una
relacion clara con los patrones evolutivos de sustitucion y la mutabilidad de los
aminoacidos®’#">4%,

Por otra parte, nombra algunos datos relevantes sobre la caracterizacion de las moléculas del
sistema inmune de Aotus sp., que corroboran su idoneidad como modelo experimental. Pues,
teniendo en cuenta que el CMH es el tema que mayor relevancia ha tenido en los estudios
cientificos, En Aotus sp., se han caracterizado los genes de clase | y de clase Il mostrando una

identidad superior o igual al 80% comparado con humanos, lo que afirma que la respuesta de
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los ejemplares ante procesos infecciosos o patologicos, podria esperarse que se manifestaran
de igual forma en el hombre*®".

En un estudio posterior, Suarez y colaboradores®® determinaron que existe homologia entre el
CMH-DRB humano y el de Aotus sp, basados en la similitud de los alelos de esta regién del
CMH,

La conservacion general entre Aotus sp. y CMH-DRB humano es equivalente a la variacion
de aminoacidos que se presentan las especies involucradas, lo que sugiere que el CMH-DRB
de estas podria someterse a las mismas demandas funcionales, teniendo en cuenta que, a
manera comparativa, los dos involucran la presentacion de péptidos con el CMH-DRB. Es
por esto, que su uso como modelo animal para la investigacion farmacoldgica y de desarrollo

de vacunas ha tomado gran valor®®®.

3.6. Historia de la experimentacion en animales

La experimentacién con animales existe desde la prehistoria por los hombres primitivos
donde se hacia uso de la caza para observar el interior y la distribucion de drganos, e
inconscientemente compararlo con el nuestro. Posteriormente, en la antigiedad, se realizaba
la diseccion de animales para estudiar la fisiologia de los diversos sistemas. No obstante, en
el renacimiento las autopsias volvieron a ser utilizadas después de un tiempo de ser
prohibidas en la edad media, donde se empieza a replantear la aplicacion terapéutica de los
descubrimientos fisiolégicos®.

En el siglo XVII se comienza la intriga por el sufrimiento de los animales y se convierte en
un hecho el debate por la necesidad de estos estudios; a pesar de la novedosa practica
terapéutica del siglo X1X de prevencion de enfermedades mediante la vacunacion a partir del

uso de animales, que representd uno de los mayores éxitos de la medicina. El desarrollo y
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expansion de todas las ciencias biomedicas en el siglo XX ha permitido las experiencias
indoloras in vivo y grandes avances con menos sufrimiento animal. Un ejemplo de ello es
especificamente el inicio de investigacion sobre el virus de la Fiebre Amarilla (Brasil) en el
afio de 1920°4%,

El campo de la experimentacion biomédica se ha extendido en gran medida por la posibilidad
de estudios a nivel molecular mediante técnicas in vitro, lo que ha propiciado la llegada de la
biotecnologia, de la ingenieria genética y de la terapia génica, lo que nos estad guiando al
futuro que ya estamos viviendo®’.

Las especies mas utilizadas en estos estudios son los roedores, animales de granja y primates
no humanos, que ayudan a validar metodologias de diagnéstico y tratamiento de
enfermedades que afectan a los seres humanos. Los usos cientificos de las especies animales
y las caracteristicas mas comunes para su eleccion en la investigacion®.

Para entender el objetivo de la utilizacién del mono en la ciencia se debe saber que, segln
Boada®"®:

“La experimentacion animal se define como una actividad que tiene como mision
evidenciar o aclarar fenémenos biol6gicos sobre especies animales determinadas. No
obstante, también es toda accion de caracter cientifico o experimental que pueda llegar a
suponer un ataque al estado de bienestar del animal, susceptible de causarle dolor,
sufrimiento, angustia o agravio”.

A lo largo de la historia, los diferentes estudios realizados con animales de diversas especies
han hecho grandes y numerosos aportes cientificos que engrandecen los avances para
prevencion, diagnostico, intervencion o tratamiento de diferentes patologias en la humanidad.
No obstante, el area de la salud no es la Unica que ha recibido dichos privilegios, pues su

relacion se asocia, por ejemplo, al medio ambiente, con deteccion de contaminantes, en
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biotecnologia, haciendo relacion a produccion de proteinas sintéticas o en el area de
investigacion gendmica, reflejado en andlisis de genomas de manera estructural y funcional,
ademas de la aplicacion veterinaria propiamente dicha, entre otras. Sin embargo, este tipo de
conductas o acciones ha desencadenado una serie de controversias acerca del uso de los
animales para distintos experimentos, buscando una justificacion racional sobre la
reproducibilidad de los resultados obtenidos en los animales de estudio en otras especies
como la humana. Un ejemplo de lo anterior es una nueva corriente anti-experimentacion
animal en donde distintos profesionales con un amplio bagaje en el tema, afirma y defiende
que es inutil seguir realizando estudios en animales, ya que sus caracteristicas no son iguales
a las humanas y por tanto los resultados no son exportables al hombre. Ademas, argumentan
con su experiencia que, si se ha presentado similitud entre animales y humanos en la
respuesta a medicamentos o tratamientos, no es mas que, una casualidad que no garantiza que
una poblacién en general responda de la misma manera a dicha intervencion®®*.
En el caso de los primates no humanos, se encierran especies que tienen gran similitud al
hombre. Dentro de éstas se encuentran el gorila, el chimpancé y el orangutan, que presentan
mayor semejanza anatdmica, entre otras cosas. A pesar de lo mencionado anteriormente y del
valioso aporte investigativo y cientifico a través de las especies, los estudios han estado
limitados, ya que éstas se consideran en peligro de extincion pues se han visto amenazadas
por su captura para uso doméstico u otros fines. No obstante, para implementar de manera
experimental o terapéutica algin estudio en los monos, es necesario tener en cuenta las tres
normas bésicas definidas por Fiennes para su eleccién como especie de estudio®:

e Nunca se utilizard a un primate si se puede usar otra especie animal para el mismo

fin®?,
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e Los primates seran objeto de estudio Unicamente en los Ultimos estadios de la
investigacion, previamente a ensayos clinicos en el hombre, siempre y cuando ésta se
haya realizado antes en una amplia gama de animales de laboratorio arrojando
resultados positivos®.

e Se debera proporcionar al primate condiciones adecuadas en todo momento®.

A pesar de algunas controversias por la utilizacion de estas especie para estudios biomédicos,
desde hace varios afios se ha venido haciendo uso de un primate no humano, conocido en la
actualidad como Aotus sp., el cual recobra importancia en la actualidad por la analogia que
presenta con los humanos con respecto a su respuesta frente a diferentes condiciones y
enfermedades como leishmaniasis, Chagas o malaria, teniendo en cuenta su susceptibilidad a
infectarse con ellas, facilitando asi evaluar vacunas o medicamentos para el tratamiento de
dichas patologias, ésta Gltima incluyendo los principales tipos de malaria humana que son

(Plasmodium falciparum y Plasmodium vivax)®.

3.7. Estudios experimentales en Aotus sp.

Los monos del género Aotus sp. se utilizan principalmente para estudiar los principales tipos
de malaria humana (Plasmodium falciparum y Plasmodium vivax), siendo modelos
adecuados debido a su susceptibilidad a la infeccién en el laboratorio, lo que facilita la
evaluacion de vacunas y medicamentos para tratar y controlar esta enfermedad. Estos
primates también se han utilizado para estudiar la leishmaniasis, esquistosomiasis, hepatitis,
tuberculosis, varios tipos de infecciones entéricas (shigelosis). Incluso hasta propiedades
oncogeénicas del virus de Epstein Barr. Ademas, en los ultimos afios se han desarrollado
modelos de desafio oral en monos Aotus nancymaae para Campylobacter jejuni y Escherichia

coli enterotoxigénica (ETEC)*".
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Otras de las patologias que han sido estudiadas en Aotus, son las enfermedades
cardiovasculares, ya que segin Rajendra y colaboradores®, en un informe publicado en 1994
se evidencié que el 40% de los monos nocturnos, presentan algin tipo de enfermedad
cardiaca, especialmente por lesiones ventriculares (dilatacion o hipertrofia) de los mismos.

Por otra parte, en 2009, Gozalo A y colaboradores®, realizaron un estudio sobre
Angioleiomioma esplénico (neoplasia benigna) en un mono buho (Aotus nancymaae), el cual
fue sometido a una esplenectomia experimental como parte de un estudio de vacunacion

contra la malaria aprobado por el Comité Institucional de Cuidado y Uso de Animales’.

3.7.1. Malaria en Aotus sp.
La malaria o el paludismo es una enfermedad que se da por la picadura de un mosquito

hembra infectada del género Anopheles, en donde a través de la lesion en la piel, se
transmiten parasitos del género Plasmodium sp. a los humanos, los cudles se alojan en los
eritrocitos para infectarlos y destruirlos posteriormente’*"*,
Segln la OMS™ actualmente hay cinco especies de parasitos causantes del paludismo en el
ser humano. Sin embargo, hay dos de ellas que suelen tener mayor implicacion clinica por la
gravedad de la patologia que provocan y éstas son: P. falciparum y P. vivax. Sin embargo,
existen otras especies conocidas del parasito donde se encuentran: P. malariae, P. ovale, P.
Knowlesi encontrado en los Gltimos afios en paises del Asia’"®,
Giraldo y colaboradores®®, afirman que, para la investigacion en malaria, el género Aotus sp.
posee caracteristicas tales como:

1. No ser susceptibles de manera natural a la infeccidn por este parésito.

2. Presentar respuesta favorable a la infeccion tras ser expuestos a condiciones

experimentales.
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3. Exhibir diferencias en la susceptibilidad a la infeccion con diversas cepas de
Plasmodium, pues lo anterior se relaciona a su origen y cariotipo.
Dichas cualidades, hacen de esta especie el modelo experimental ideal para el estudio de esta

patologia®®.

3.7.2. Dengue en Aotus sp.
El dengue (DF) es una enfermedad transmitida por mosquitos hembra del género Aedes sp.

causada por cuatro serotipos del virus del Dengue enumerados del 1 al 4 (DENV-1 a -4), esta
enfermedad es caracterizada por un amplio espectro de manifestaciones clinicas que van
desde una sintomatologia similar a la gripe hasta una enfermedad mortal conocida como
dengue hemorragico o sindrome de shock del dengue™.

Los primates no humanos infectados por DENV se consideran un modelo animal aceptable
para el estudio de los aspectos virologicos e inmunoldgicos de la infeccion experimental
mientras estos manifiesten algin signo o sintoma, ya sea, desde el clasico hasta el caso mas
severo. Gracias a estudios con Aotus azarai infulatus se demostré que la viremia y la
deteccion de anticuerpos especificos contra DENV-2 es similar a la observada en humanos
infectados por DENV. De ahi, se puede decir que, este primate al ser usado como modelo
experimental, ya sea en vacunas, medicamentos, tratamientos, u otros, podria permitir
extrapolar los resultados obtenidos a los humanos, debido a la semejanza en la respuesta
inmunolégica emitida por los mismos”"”.

Por lo tanto, este modelo de infeccion por primates no humanos con DENV no solo puede

proporcionar una herramienta valiosa para el estudio detallado de esta infeccion viral, sino

que también puede proporcionar un analisis exhaustivo de las interacciones virus-huésped,
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con el potencial de conducir a la identificacion de mecanismos celulares y moleculares que

conducir a la fiebre del dengue y la replicacion de este virus”.

3.7.3. Zika virus en Aotus sp.
El virus del zika (ZIKV) es un arbovirus, que causa dafio neurolégico grave durante el

embarazo como es el caso de la microcefalia. Por consiguiente, en el momento que se
comprenda la forma de actuar del ZIKV con el establecimiento de un ciclo selvético en
América del Sur y sus consecuencias en el desarrollo neuroldgico en primates, especialmente
neotropicales como Aotus sp; A causa de su susceptibilidad podrian servir como reservorios,
hospedadores y amplificadores de la infeccion por ZIKV. De este modo, se podra llegar a
estudios pre-clinicos de vacunas y agentes antivirales para prevenir y / o tratar la infeccion
por ZIKV que tanto afecta la salud publica y asi predecir la circulacion futura del virus y

mitigar el riesgo de enfermedad por este mismo .

3.7.4. Enfermedades gastrointestinales en Aotus sp.
En cautiverio el signo mas comun de una enfermedad gastrointestinal es la diarrea por lo que

se debe conocer los microorganismos que hacen parte de la flora habitual del intestino, para
asi establecer los patdgenos y diferenciarlos. La microbiota normal de un ser vivo se
identifica a las 24 horas de haber nacido (tiempo suficiente de estar expuesto al ambiente), lo
que, en el caso de Aotus sp. se ha establecido en individuos aparentemente sanos mayormente
E. coli, seguido por Proteus vulgaris, P. mirabilis (asociados a gastroenteritis hemorragica) y
Citrobacter freundii, teniendo en cuenta esto, en las especies con diarrea se identificada todas
las bacterias de la microbiota normal, ademéas de Klebsiella (bacteria oportunista mas
importante en primates no humanos y altamente patdgena), Enterobacter y en poca cantidad

quistes de un protozoario®.
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3.8. Vacunas y mecanismo de accién.

Las vacunas son preparados antigénicos obtenidos a partir de agentes extrafios o patdégenos
que pueden activar el sistema inmune, induciendo inmunidad adquirida activa frente a
algunas enfermedades, produciendo pocas reacciones colaterales en el organismo, ya que
buscan imitar la infeccién en si. Sin embargo, ésta no provoca enfermedad, pero si hace que
el cuerpo produzca linfocitos T y anticuerpos de memoria que sean capaces de actuar en una

préxima ocasion que se esté en contacto con el agente patdgeno ya reconocido (figura 8)"*%.
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Figura 8. Mecanismo de accion de las vacunas en el organismo®

3.9. Aotus sp. y su importancia en la creacion de vacunas.

La falta de eficacia de las vacunas contra la malaria se ha atribuido a la insuficiente
produccién de anticuerpos en los individuos y debido a los polimorfismos entre las cepas de
los parésitos en el campo. Esto lleva a afirmar que para que exista una vacuna para la malaria

eficaz se requieren diferentes antigenos diana. En consecuencia, se han presentado grandes
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desafios para el desarrollo y produccion de la misma promoviendo la investigacion en dicha
érea77'82'83.

Una de las vacunas probadas en Aotus sp. esta basada en la subunidad AMAL de Plasmodium
sp., pero esta se ha relacionado con la incapacidad para inducir una concentracion de
anticuerpos funcionales a pesar de los altos titulos de anticuerpos que se producen. Sin
embargo, esto se puede mejorar con la utilizacion de complejos, siguiendo el ejemplo, el
complejo AMA1-RON2L mejora la proporcion de anticuerpos neutralizantes sin afectar los
titulos generales de anticuerpos, en comparacion se mejora la eficacia general de la
vacuna®2848°,

Tanto el Montanide ISA 720 como el CpG 10104 son “motifs” de ADN no metilados, que, el
TLR9 de los mamiferos lo reconoce y activa las células dendriticas, los macrofagos y las
células B, por esta razon son predilectos para estudios clinicos en humanos con antigenos de
malaria y es el mayor acompafiante en la evaluacion clinica de candidatos a vacunas®® 8,

Para Plasmodium vivax la vacuna VMPOO1 en presencia de inmunomoduladores fuertes
(Montanide ISA, CpG 10104) induce proteccion y causa un cambio cualitativo en la
respuesta inmune llevando a impulsar la produccion de anticuerpos elevada a un nivel que dio
como resultado la inmunizacién, sin embargo, esta vacuna no fue probada con hipnozoitos
para los cuales puede ser efectiva o no®##°,

Douglas et al®®. afirma que “las vacunas basadas en PfRH5 tienen el potencial de superar las
deficiencias de las vacunas previas en estadio de sangre contra P. falciparum” lo que resulto
en la investigacion como proteccion de cepas cruzadas in vitro, promoviendo la vacuna como

candidata en ensayos clinicos. ademas, que ya definidas las areas de proteccién es posible

llevar a cabo mejoras en el inmundgeno, sin embargo, aun se desconocen las implicaciones
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que las vacunas basadas en PfRH5 y se requiere evaluar la inmunogenicidad y la eficacia en
humanos™.

En estos momentos la Unica vacuna contra la malaria que posee una eficacia protectora del
50% en nifios de 5-17 meses, ha alcanzado ensayos clinicos de fase 3 a pesar de que esta
disminuyé rapidamente y se perdié en 3 afios*.

Los merozoitos de Plasmodium falciparum son los responsables de la gravedad de la
enfermedad, por esto, es un objetivo importante de las respuestas inmunes que controlan el
numero de parasitos. Se ha demostrado que los anticuerpos especificos para la region C-
terminal de MSP- 1 (proteina que interviene en la invasion) inhiben la division en el
momento del desarrollo y divisién del merozoito®*,

Aunque no son perfectos, los modelos de malaria de primates no humanos para P.
falciparum, en especies como Aotus sp., las vacunas candidatas han demostrado ser utiles
para apoyar su desarrollo, ya que, permite la evaluacion de antigenos vacunales, diferentes
vias de administracion y diversos métodos de vacuna, incluyendo vacunas basadas en genes,
proporcionando un método alternativo in vivo de evaluacion de la eficacia de la vacuna
candidata, especialmente cuando no existe homélogos en ninguna otra proteina®°>%.
Dejando de lado los hemoparasitos, los tres patdgenos bacterianos mas comunes responsables
de la diarrea del viajero, son encontrados en turistas, militares y, nifios que viven en areas de
pocos recursos donde estos patdgenos son endémicos ETEC. Campylobacter y Shigella,
ademas, presentan una alta mortalidad. con base en lo anterior, se han iniciado esfuerzos por
la generacion y obtencion de varias vacunas para prevenir las infecciones por esas bacterias®.

Lo idéneo seria una protecciébn combinada para ETEC, Shigella y Campylobacter. Sin

embargo, Shigella produce melenas con sangre bruta, lo que no es comin con ETEC y
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Campylobacter. debido a esto, los esfuerzos futuros se enfocaran en explorar el potencial de

inmunolégico de una vacuna contra diversos serotipos de Shigella®®®".
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4. METODOLOGIA

4.1. Tipo de investigacion

Cualitativa, descriptiva, monografia de compilacion. La revision sistematica se centrd
inicialmente en investigaciones que analizaron la descripcion y caracteristicas generales de la
especie. Ademas, estudios experimentales soportados en articulos cientificos y literatura, que
permiten conocer el cariomorfo y sistema inmune de la especie, también, su respuesta a
diferentes patologias, resaltando asi su importancia como modelo animal que puede generar

aportes valiosos para implementar en humanos.

4.2. Procedimientos

4.2.1. Busqueda de la Informacion.
Se realizd una busqueda de documentos cientificos permitiendo identificar aquellos que

incluian los diferentes aspectos de interés para el desarrollo del presente trabajo, para lo cual

se consultaron diversas bases de datos como Pubmed, Scielo, Science Direct, Ebsco, NCBI.

4.2.2. Selecciéon de Documentos.
La seleccidon de los documentos que se tuvieron en cuenta para el desarrollo del presente

proyecto, se realizo6 teniendo en cuenta los siguientes criterios:

4.2.2.1. Criterios de inclusion. Los documentos cumplieron con los siguientes requisitos
para ser incluidos en la base de datos: afio de publicacion dispuesto entre los afios 1970 y
2018; las tematicas correspondian a estudio de Aotus sp. como modelo animal, caracteristicas
generales, inmunologia, genética, entre otros; los idiomas seleccionados fueron inglés y/o

espafiol; se encontraban en revistas y textos reconocidos e indexados y por ultimo el tipo de
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documento estaban entre articulos, libros, paginas web, videos, tesis, presentaciones y
folletos.
4.2.2.2. Criterios de exclusion. Todos los documentos que no cumplan con los criterios de

inclusion anteriormente nombrados.

4.2.3. Elaboracion de base de datos.
Una vez seleccionados los documentos de interés para el desarrollo del proyecto, con la

informacion mas relevante de estos se realizd una base de datos por medio del programa
Excel, donde se consignd entre otra informacion el afio de publicacion, pais, idioma, tema, y

autores.

4.2.4. Andlisis de la Informacion.
Luego de la elaboracion de la base de datos con la informacion de los documentos

seleccionados, se procedio al andlisis de la informacion consignada en ella, mediante

estadistica basica descriptiva con ayuda del programa Excel.
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5. RESULTADOS

La cantidad de referencias tenidas en cuenta e incluidas segun los criterios de inclusion,
correspondieron a un total de 117 documentos, de diversa indole abarcando articulos, libros,

capitulos de libro, proyectos de grado, etc.

5.1. Descripcion de Aotus sp.

Sobre la descripcion del modelo animal no humano Aotus sp. se encontrd 20 articulos. En
donde, el tema mayormente tratado son sus caracteristicas en general mencionado en el 50%
de los articulos, mientras que el menos abarcado es su forma de socializarse, que se comenta

en el 5% de los documentos, como se aprecia en la figura 9.
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Figura 9. Cantidad de articulos en la descripcion de Aotus sp.

5.2. Afio de publicacion.
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En la figura 10, se observa la distribucion por afios de los articulos seleccionados durante la
revision, permitiendo visualizar que la mayor cantidad de publicaciones encontradas para los
temas asociados se realizaron en los afios 2017 principalmente (8.54%), conjunto a los afos
2006 y 2015 (7.69% en ambos casos), mientras que en el periodo contemplado entre 1971 y

2004 hubo menor cantidad de publicaciones sobre el tema (desde 0.85% a 3.41%).
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Figura 10. Distribucion de las referencias por afio de publicacion.
5.3. Idioma de publicacion.
En la figura 11, se observa que la mayor cantidad de publicaciones de interés son en inglés

(67%) esto debido principalmente a que este es el idioma que se toma de manera

internacional en el ambito cientifico.
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Figura 11. Clasificacion de las referencias por el idioma en el que fue publicado.

5.4. Tipo de publicacion.

En la figura 12 se observa la clasificacion de los documentos tenidos en cuenta, de acuerdo al
tipo de presentacion del mismo. El estudio se basé principalmente en articulos cientificos
(80.34%) para soportar de manera argumentativa, toda la informacion existente en cuanto a
experimentacién refiere en los ejemplares Aotus sp. No obstante, también se incluyeron otros
documentos mencionados anteriormente, que sirvieron como base de conceptos generales en

los temas contemplados en este trabajo.
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Figura 12. Distribucion de las referencias por tipo de documento.

5.5. Distribucion por tema.

Los temas contemplados van desde las caracteristicas generales de Aotus sp. hasta la
importancia del primate no humano como modelo animal. En donde, la mayoria de
publicaciones fueron acerca de la experimentacion en Aotus sp. (22.22%), mientras que, el

tema menos tratado, correspondio a su clasificacion taxondmica (1.70%). (Figura 13).
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Figura 13. Clasificacién de las referencias segun el tema que abarcan.

5.6. Pais de publicacion.

La figura 14 muestra que los paises que tienen mayor cantidad de publicaciones sobre Aotus
sp. son Estados Unidos y Colombia, con un 35.89% y 30.76% respectivamente, sobre el total

de las referencias citadas.
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Figura 14. Distribucién de los articulos por pais de publicacion.

5.7. Especies de Aotus sp. encontrados en Colombia.

De los 117 documentos contemplados en este estudio, 5 hablan sobre los cariotipos de Aotus
sp. encontrados en Colombia, donde el 100% incluye en sus investigaciones A. griseimembra,

seguido de A. vociferans con el 60%, reportando las especies restantes en menor proporcion,

como se observa en la figura 15.
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Figura 15. Especies de Aotus sp. encontrados en Colombia.

5.8. Aspectos inmunologicos.

Dentro del estudio realizado se analizaron diferentes proteinas que cumplen con una parte
fundamental de la respuesta inmune en Aotus sp. especialmente cuando se habla de su uso
como modelo animal no humano en la creacion de vacunas. De las 117 referencias
encontradas, 21 tratan este tema, como se puede evidenciar en la figura 16, los temas que
tienen mayor relevancia son el Complejo Mayor de histocompatibilidad y los receptores de

las células T con 42.85% y 33.33% respectivamente.
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Figura 16. Proteinas estudiadas en Aotus sp.

5.8.1. Comparacion entre el sistema inmune de Aotus sp. y el ser humano.
A continuacion, en la tabla 6 se presentan las homologias mas comunes, identificadas durante

la revision bibliogréfica a lo largo del presente estudio, resaltando los parametros que
sustentan porqué Aotus sp. es tenido en cuenta como el modelo ideal para diversos estudios
extrapolables a humanos.

Tabla 6. Homologia del sistema inmune, Aotus sp. vs humano.

HOMOLOGIA DEL SISTEMA INMUNE ENTRE AOTUS SP Y HUMANOS

PARAMETRO DESCRIPCION AOTUS SP. HUMANO

UBICACION DEL | Se encuentra en el cromosoma 6, locus 6 y esta < X

CMH formado por 140 genes aproximadamente.
Caracterizacion presente en las 2 especies X X

Region de union al péptido constituida por los
CMH dominios (al-a2), expresados en todas las células X X
R nucleadas.
Presentacion de péptidos de origen intracelular a < X
linfocitos T CD8+
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Caracterizacion presente en las 2 especies

Region de union al péptido constituida por los

CMH dominios (al-B1), expresados en células
CLASE I presentadoras de antigeno CPA (monocitos,
macrofagos, linfocitos B, entre otros).
Presentacion de péptidos a linfocitos T CD4+
Caracterizacion presente en las 2 especies,
CMH codifica para el sistema de complemento
CLASE Il PRI S . J
citoquinas.
CMH -DRB Es el locus més polimérfico del complejo mayor
(Aotus) de histocompatibilidad clase 11
Relevancia en el desarrollo de una vacuna contra
HLA-DRB van )0 €8 ina vactind ¢
la malaria, dado que la inmunidad al parasito es
(Humano) . )
principalmente controlada por esta molécula.
CMH-DRA
(Aotus)
Es el locus con menor polimorfismo en las 2
especies
HLA-DRA
(Humano)

Cadena z, proteina
transmembranal
del CMH.

Encargada, del reconocimiento antigénico y de la
transmision de sefiales durante la activacion.
identidad del 95.5% y del 95.7% en las
secuencias de nuclettidos y de aminoécidos,
respectivamente, analoga a la del ser humano.
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IL-1 alfa, IL-1 beta, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8,
Citoauinas IL-10, IL- 12 alfa, IL-12 beta, IL-15, IFN-alfa, % <
q IFN-gamma y TNF-alfa, porcentaje de

homologia, entre el 93 al 99%.

Responsables de la transmision de las sefiales

Proteina CD3¢ e, . X X
para la activacion linfocitos T.
Secuencia de aminoacidos en humanos y Aotus
TCR-a y X X
mayor al 80%
Secuencia de aminoacidos en humanos y Aotus
TCR-p y X X

de 77%.

5.9. Comparacién entre cariotipo humano y Aotus sp. presentes en Colombia.

En lo que a genética concierne, se pudo observar durante el transcurso de la investigacion,
que, en el caso de las especies de Aotus sp., presentan gran variedad cariotipica, mostrando
normal desde 46 hasta 58 cromosomas. Los humanos solo presentan 46 cromosomas. En la
tabla 8 se puede apreciar que el cariotipo humano esta conformado por 23 pares de
cromosomas Yy el mono Aotus sp. posee desde 46 hasta 58 cromosomas. Asi mismo, se
observa relacionada la procedencia de estos especimenes con la cantidad y tipo de

cromosomas que poseen, observado en la tabla 7.
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Tabla 7. Comparacion entre cariotipo humano contra cariotipo de Aotus sp. y su lugar de

procedencia.

Cariotipo humano

Cariotipo Aotus sp.

Procedencia de Aotus sp.

2n=46

2n= 46 Caqueté

2n=50 Meta y Quindio
2n=52 Costa Atlantica
2n=53 Costa Atlantica
2n=54 Costa Atlantica y Amazonas
2n=58 Boyaca

Después del descubrimiento del cariotipo humano en el afio de 1556, los 23 pares de

cromosomas fueron divididos en grupos, de acuerdo a su tamafio y caracteristicas especificas

como la ubicacién del centromero, siendo esta una forma de diferenciar el humano y el mono

Aotus sp. En la tabla 8, se puede apreciar que, el humano tiene en su mayoria cromosomas

submetacéntricos, mientras que en Aotus sp los cromosomas acrocéntricos predominan,

independientemente del cariotipo que posean. Por otro lado, los cromosomas sexuales

también se pueden diferenciar, pues, en el humano se clasifican como submetacéntricos,

mientras que en Aotus sp. son metacéntricos

98,99
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Tabla 8. Clasificacion de los cromosomas en el humano de acuerdo a la ubicacién del

centrémero en comparacion con el mono del género Aotus sp.

Aotus sp.
: Aotus sp. | Aotussp. | Aotussp. | Aotussp. | Aotus sp.
cr-(I)_rIr?gsgrena HZUnTZQO 2n}—<%l3\g 253 KM 3 KM 6 KM 7 KM 8 KM 9
B _54' ’ 2n=56 2n=50 2n=46 2n=58 2n=50
Meta 5 5 9 5 7 4 9
céntrico
Submeta 12 5 2 5 5 4 3
céntrico
Acro 5 16 15 14 10 20 12
céntrico
submeta meta meta meta meta meta meta
Sexuales S A , , R L .
céntrico céntrico céntrico céntrico céntrico céntrico céntrico

5.10. Usos en general del mono Aotus sp.

De 81 articulos que presentan los usos de Aotus sp como modelo animal ideal para

experimentacion a nivel general, se evidencié que dentro de los temas de mayor interés

cientifico se incluyen principalmente, respuesta de los primates no humanos a la malaria con

(35.8%), seguido de las investigaciones en aspectos inmunoldgicos, que incluyen sobre todo

el CMH (28.39%), como se evidencia en la figura 17.
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Figura 17. Usos generales de Aotus sp. como modelo animal.

5.11. Aotus sp. en el uso de vacunas y/o tratamientos.

En la figura 18 se observa que el 84.61% de la investigacion de vacunas utilizando como
modelo a Aotus se enfoca principalmente en la malaria, teniendo como base un compendio de

26 articulos incluidos en el presente trabajo.
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Figura 18. Aotus sp. usado en el estudio de vacunas y tratamientos.
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5.12. Ventajas y desventajas del uso de Aotus sp. como modelo animal.

En la tabla 9 se puede apreciar el contraste entre los aspectos positivos y negativos que

presenta el primate no humano Aotus sp., para ser tenido en cuenta como modelo animal

optimo en el desarrollo de maltiples experimentaciones.

Tabla 9. Descripcion de las ventajas y desventajas de Aotus sp. como modelo animal.

Ventajas

Desventajas

Facilidad de manejo en laboratorio (Talla,
peso, adaptacion, etc.)

La caza desaforada de estos monos por
personas para distintos fines, ha hecho que
se encuentren en peligro de extincion.

Amplia caracterizacion tanto inmunolégica
como genética, para el desarrollo de
medidas terapéuticas contribuyendo en la
investigacion cientifica.

Su empleo en la experimentacion cientifica,
debe estar basado en soportes que afirman
que los estudios no se pueden llevar a cabo
en otras especies mas pequefas.

Presentar  susceptibilidad a  distintas
infecciones 0 procesos patologicos en
humanos, de interés para el area cientifica,
contrarrestando inhabilidad por parte de
otros animales como el raton que no puede
expresar los mismos resultados.

Su variabilidad genética y la reorganizacion
que ella presenta, puede generar respuestas
inmunoldgicas distintas entre las mismas
especies de los ejemplares.

Similitud en la respuesta inmune y el
Complejo Mayor de Histocompatibilidad
con el humano y otros primates.

Muerte subita a causa de un infarto tras
periodos prolongados de estrés o actividad
fisica.

De acuerdo a estudios, ha demostrado ser el
modelo ideal para la experimentacion sobre
la efectividad de vacunas contra la malaria.
La informacion experimental que se obtiene
de ellos se puede extrapolar mas facilmente
seres humanos permitiendo la determinacion
de eficacia de algunos tratamientos en donde
otros animales no arrojan resultados
favorables.

Es un género que habita en Colombia y ha
sido objeto de estudio, entre otras
instituciones por el Instituto de Inmunologia
del Hospital San Juan de Dios y la FIDIC
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(Fundacion Instituto de Inmunologia de
Colombia).

Reducen los ensayos en humanos que
pueden ser peligrosos, ademas de ser
costosos y complicados, pues se debe llevar
un control a una gran cantidad de personas y
durante un tiempo considerable, para poder
validar los resultados.

A continuacion, se presentan las especies y usos mas relevantes de las mismas para el

desarrollo de estudios experimentales observado en la tabla 10.

Tabla 10. Usos cientificos de las especies de animales de experimentacion.

NOMBRE ESPECIE VENTAJAS

COMUN
MONO Aotus sp. Similitud en la respuesta inmune y CMH con
BUHO el humano.

Facilidad de manejo en laboratorio (Talla,
peso, adaptacion, etc.)

Raton Mus musculus Susceptibles desarrollar tumores. Escasa
longevidad
Rata Rattus El més usado en microcirugia.

norvengicus
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USOS CIENTIFICOS

Usos: Efectividad de vacunas
contra la malaria y otras
enfermedades transmitidas por
mosquitos, respuesta inmunitaria,
enfermedades cardiacas.

Usos: ensayos de administracion
de dosis, mutagénesis, obtencion
de anticuerpos monoclonales, e
histocompatibilidad, reacciones o
trastornos inmunoldgicos.

Usos: Ensayos de administracién
de dosis, embriotoxicidad,
toxicidad neonatal, teratogénesis,
mutagénesis.
evaluacion de medicamentos,



Cobayo

Hamster
chinoy
dorado

Conejo

Perro

Gato

Oveja

Cerdo

cavia Facil sensibilizacion, acceso y eliminacion Usos: produccion y control de
porcellus del timo. Alta susceptibilidad a patologias. sueros, vacunas, Investigacion
Favorable anatomia del oido medio. auditiva, estudios sobre la
Modelos de estudios inmunoldgicos, vitamina C, &cido folico, tiamina
farmacolégicos y nutricionales. y aminoacidos.
Cricetulus Aportes en temas de reproduccion, Estudios de la caries dental.
griseus y citogénesis y elevada incidencia de diabetes.

Teratologia y genética.
Mesocricetus Citogenésis.
auratus Medicina comparada.
Citologia e histologia.

Oryctolagus Sistema nervioso inestable, fragilidad

Usos: obtencion de anticuerpos,
cuniculus vascular y 6sea, estado sanitario poco produccion de antisueros,
satisfactorio, sensibilidad a los anestésicos y evaluacion muscular y ocular,
tendencia a la obesidad. anticonceptivos, embriologia y
teratologia.
Canis Tamafio y susceptibilidad a enfermedades Usos: Estudios de toxicologia,
familiaris que pueden extrapolarse a los humanos cirugia y estudios de medicina
veterinaria
Felis cattus

Susceptibilidad a parasitos y respuesta

Usos: Neurofisiologia,
inmunoldgica a diferentes patologias

neurofarmacologia, motilidad e
inervacion.

Sistema respiratorio y
otorrinologia, leucemia,
inmunodeficiencia, Parasitologia.
Ovis orientalis

Posibilidad de inducir y controlar su
aries

gestacion, monitorizando el desarrollo fetal
mediante ecografia sirviendo como referente
para el estudio de la gestacion humana.

Estudio de patologias, manejo,
metabolismo, nutricién, genética
y mejora de la productividad.
Creacidn de drganos artificiales
(vejiga y esfinter anal)
Trasplantes (de cartilago, de
valvulas cardiacas y de islotes
pancreéticos). Su hemoglobina es
usada en las placas agar de
microbiologia y sus eritrocitos
son los de tipo estandar para
investigaciones inmunoldgicas.
Reproduccién.

Usos: trasplantes de drganos
(corazén, pancreas, rifion,
higado).

Sus scrofa

Similitud que existe entre esta especie y el
domesticus

ser humano.

No obstante, se ha observado rechazo agudo
a los xenotrasplantes por cuenta de otras
especies. Los humanos expresan anticuerpos
contra un epitope de carbohidratos que esta
presente en la superficie de las células de
cerdo.

Su piel se ha empleado en
estudios de cirugia pléstica
reconstructiva y fisiopatologia,
por ser mas similar a la humana
que la de otras especies.
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6. DISCUSION

Este trabajo presenta una sintesis de las caracteristicas mas importantes que han sido
estudiadas en el modelo animal no humano Aotus sp., y que lo definen como el modelo ideal
para estudios de investigacion, generando grandes aportes a la ciencia, ademas de contribuir
en la basqueda de alternativas terapéuticas que pueden ser implementadas en humanos y en
otras especies.

El presente estudio permitié determinar que entre 1971 a 2004 no hubo mayor produccion
cientifica respecto al tema, esto debido probablemente al poco conocimiento que se tenia
sobre la especie, y, por tanto, no mostraba mayor importancia en ese momento (desde 0.85%
hasta 3.41%). Sin embargo, los articulos y textos publicados en esta época, fueron
indispensables como base de las investigaciones que se conocen hoy en dia, pues hicieron un
gran aporte a los cientificos contemporaneos, para establecer su punto de partida como los
escritos de Ma, Fong, Giraldo y Torres, entre otros.

Segun la Arenas*®

, los primeros estudios realizados para el género Aotus sp. se llevaron a
cabo en 1812 por Humboldt describiendo en primera instancia una sola especie (Aotus
trivigatus), cuya distribucion abarcaba todo Centro y Suramérica. No obstante, no fue posible
encontrar la publicacion original de aquella fecha. Por otro lado, con la revision del presente
estudio se encontrd que las primeras publicaciones conocidas sobre el tema, corresponden al
afio 1971 publicado por Almann y Kass'** sobre los campos visuales de los monos biihos*’.

En la busqueda de soluciones alternas a problemas de salud para el hombre y demas especies,
que se han presentado en el transcurso de la historia, las investigaciones con el mono buho

han tomado fuerza, pues se ha podido apreciar que, hasta el momento, las especificaciones

que hay sobre los ejemplares generan alternativas de tratamientos, vacunas o intervenciones
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en el hombre para conservar su integridad. Lo antedicho, se evidencia en las publicaciones
encontradas a partir del afio 2006 hasta hoy, como es el caso de Jordan y colaboradores'%?
que sugieren que el modelo de mono Aotus puede desempefiar un papel en el desarrollo
preclinico de las vacunas en etapa previa a la eritrocitica de P. vivax, 0 como es el caso de
Kasey'®, que en el 2015 en su estudio con adenovirus humanos demostré su replicacién en
monos del Nuevo Mundo, cosa que no pasa en ratones, asegurando que son un modelo
experimental idoneo.

Dentro de los temas que recobran mayor importancia sobre Aotus sp., son los referentes a la
experimentacidén con este mismo (22.22%), pues bien es cierto que el modelo animal no
humano ha cobrado bastante importancia en los laboratorios cientificos, y aun existen campos
de investigacion que estan sin explorar. No obstante, los temas que siguen en orden de
investigacion son la importancia de Aotus sp. en vacunas (13.67%) y el Complejo Mayor de
Histocompatibilidad (11.96%). Lo anterior es evidente, ya que es necesario contemplar estas
dos lineas, pues se hace necesario entender lo que a inmunologia refiere en el caso de Aotus
sp. y correlacionarlo con los humanos, para asi, dimensionar cuales son los puntos de mayor
importancia que deben ser tenidos en cuenta en el momento de crear una vacuna y evaluar su
efectividad'®.

Como se puede constatar en este estudio, una gran cantidad de paises estan involucrados en la
investigacién con Aotus sp. Sin embargo, la gran mayoria de éstos se centran en Estados
Unidos (35.89%) y Colombia (30.76%). La razon mas tacita, es la amplia distribucion del
mono en estudio, en todo el continente. Asi mismo, los avances que ha proporcionado
Colombia en el estudio de malaria en Aotus sp. han sido reconocidos globalmente por llegar a
estar muy cerca de crear una vacuna que proteja a los seres humanos, siendo una

problematica existente a nivel mundial®®®.
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En el pais, estos animales representan la posible solucion a una enfermedad que ha cobrado
miles de vidas. Es por esto que, Colombia es uno de los paises que mayores investigaciones
ha realizado con dichos primates (30.76%), como se observé en la consolidacion de los
documentos contemplados en el presente estudio.

Otro de los aspectos tenidos en cuenta durante el desarrollo de este trabajo, fue la parte
inmunoldgica de Aotus sp. enmarcandose principalmente, en la descripcion detallada del
CMH tanto clase | como clase Il, evidenciando que el 42.85% corresponde en su mayoria a
dicho tema. Como lo afirma Suarez*’, Reyes y cols>®, Pico de Coafia y cols*, en el género se
han caracterizado completamente los genes de clase | y los de clase I, mostrando una
identidad superior al 80%, comparandolo con humanos, demostrando su viabilidad como
modelo experimental, ya que es ahi donde se encuentra la regiébn DR que ha sido foco
indispensable para pruebas de vacunas, de presentacion de péptidos y de resultados de los
monos a distintos tratamientos. Ademés, Suéarez*’, afirma que tanto en humanos como en
Aotus sp. los loci mayormente polimérficos se ubican en la region HLA-B Clase | y HLA-
DRB en clase Il para humanos, y/o CMH-B Y CMH-DRB para monos respectivamente, en
contraposicion de un CMH-DRA con muy bajo polimorfismo para los dos casos. sin
embargo, Ampudia y colaboradores>, describieron homologia en un 87% con el alelo HLA-
A (CMH-A) a nivel de proteinas y aminoacidos, implicados en la union del péptido
antigenico.

Con respecto a las inmunoglobulinas de la cadena pesada y su relevancia en la produccion de
anticuerpos en la respuesta inmunitaria, Hernandez y colaboradores® afirman que A.
nancymaae, presenta similitud de aminodacidos en IGHV1, IGHV2, IGHV3, IGHV4 e IGHV7

con respecto al humano en un porcentaje del 91%.
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Otro aspecto inmunologico, a pesar de ser poco nombrado en las referencias tenidas en
cuenta en el presente escrito, pero que tiene gran relevancia en el proceso de prediccion de la
regulacién del sistema inmune humano son las citoquinas. Hernandez y colaboradores* en el
2002, evidencia la homologia de estas mismas con el humano, llegando tener gran similitud e
incluso a ser idénticas. Algunas de las citoquinas descritas son la IL-2, I1L-4, IL-6, IL-10,
IFN-y y el TNF-a. presentando homologia para nucleétidos entre el 92% y el 99%, mientras
que para el caso de aminoacidos presenta una homologia entre el 88% y el 100%. También se
describe la similitud que existe entre los TCR-a y TCR-P poseen una analogia mayor del 80%
y 77% respectivamente.

En cuanto a especies, se pudo evidenciar que hay discrepancias en su descripcion tanto a
nivel mundial como a nivel nacional. Lo anterior se corrobora, por ejemplo, con la

descripcion realizada por Hershkovitz'®

en 1983 donde clasifican las especies de Aotus sp.
en 2 grupos. Aqui, se diferencian el grupo de cuello gris que incluye A. brumbacki, A.
trivigatus, A. vociferans y A. lemurinus (subespecies lemurinus y griseimembra). Mientras
que el grupo de cuello rojo contiene A. nancymaae, A. miconax. A. infulatus, y A. azarae
(Subespecie azarae y boliviensis).

No obstante, Camargo®, en 2009 basada en la publicacién de Hershkovitz, muestra una
clasificacion brevemente diferente, ya que en este caso las especies de cuello gris son A.
Lemurinus (subespecies, A. lemurinus lemurinus, A. lemurinus zonalis y A. Lemurinus
griseimembra), A. hershkovitzi, A. trivigatus, A. Brumbacki, y A. vociferans. Y las especies de
cuello rojo son A. nancymaae, A. miconax, A. azarae, A. nigriceps y A. infulatus.

Las especies mayormente encontradas en Colombia son A. griseimembra y A. vociferans
segun lo hallado en el presente estudio. Por otro lado, el ministerio de ambiente, vivienda y

|106

desarrollo territorial™" en el convenio 10F/2011 para el proyecto “Estudio del género Aotus al
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sur de la amazonia colombiana Fase I (CAMPO)” encontré6 que la poblacion utilizada
pertenecia a los géneros A. nancymaae y A. vociferas Unicamente. Sin embargo, Suarez*’
reporta en 2017 que, a la fecha, hay 7 especies descritas en Colombia las cuales incluyen
ademas de las mencionadas anteriormente A. nancymaae, A. lemurinus, A. zonalis A.
brumbacki y A. jorgehernandezi.

En la actualidad Aotus sp., representa el mejor modelo para estudios de malaria, teniendo
como representante A. griseimembra, que gracias a su alta susceptibilidad a la infeccion en
ambas especies de Plasmodium, ha servido para realizar multiples ensayos de vacunas contra
la malaria, ademas de conocer su patogenia y reaccion a distintos farmacos. Todo lo anterior,
se basa en la extra polarizacién que ello pueda tener con los humanos como lo demuestran,

Siddiqui y cols*”

en 1987 durante un experimento con A. lemurinus griseimembra, que tras
ser infectados con Plasmodium falciparum, estaban completamente protegidos sin evidencia
de parasitosis detectables en examen de sangre de gota gruesa, siendo inmunizados
previamente con la proteina precursora de la capa de merozoito y sus fragmentos de
procesamiento. Igualmente, en el 2002 Herrera y cols®, afirman que Aotus lemurinus
griseimembra representa el mejor modelo actual de primates de malaria, gracias a su alta
susceptibilidad a la infeccion por esporozoitos de ambas especies de Plasmodium. Ademas,
de la correlacion entre los epitopes de células B y T reconocidos por humanos y por monos
inmunizados, identificando reactividad cruzada entre reactivos para citoquinas humanas y de
Aotus Sp49,81,108.

Segin Moreno® el género Aotus ha sido de gran importancia en la investigacién de la
biologia y la patogenia de la malaria, especialmente debido a que Plasmodium invade los

eritrocitos. Asi mismo, demostr6 que los humanos poseen homologia > 95% con primates del

Nuevo Mundo, con esto, apoy6 el uso de los monos o sus células para continuar los ensayos
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involucrados en el estudio de la malaria. Shaw''° reafirma lo anterior porque asegura que en
el cultivo in vitro de Plasmodium a largo plazo se prefiere utilizar globulos rojos inmaduros
(reticulocitos), en lugar de glébulos rojos maduros como célula diana para el crecimiento del
parasito®’.

No obstante, en el presente documento, se evidencid que el mono nocturno no solo ha sido
tenido en cuenta en pesquisas de malaria (35.8%), sino que se ha involucrado en patologias
como hepatitis A (1.23%), aterosclerosis (1.23%), M. tuberculosis (1.23%), dengue (1.23%),
zika (1.23%), virus Epstein Barr (1.23%), enfermedades gastrointestinales (1.75%),
citogenética (14.81%), entre otros, como lo presenta por ejemplo, Guerrero y colaboradores®,
en 2003, afirmando que Aotus nancymaae se ha convertido en un modelo experimental ideal
para el estudio inmunolodgico y fisiopatologico de agentes infecciosos como Plasmodium
falciparum y Mycobacterium tuberculosis, observando diversidad entre los linfocitos,
encontrando homologias superiores al 70% con respecto a los humanos®¢82111,

Con respecto a la genética, se pudo observar, que los primates no humanos (Aotus sp.),
presentan gran variedad cariotipica, mostrando normal desde 46 hasta 58 cromosomas, a
causa de, poseer polimorfismo cromosémico asociado a una translocacién robertsoniana de
los cromosomas 13 y 14, suponiendo una fusion telémero-telomero. De acuerdo a los
estudios revisados en la presente investigacion, se pudo observar que la variacion de los
cariotipos es independiente del sexo del primate Aotus sp. asociado, ya sea macho o hembra,
ademas que no existe correlacion entre caracteristicas fenotipicas especificas de cada
cariotipo, para hacer las respectivas diferenciaciones, como lo afirman Ma®, Giraldo y

colaboradores® y otros autores®3#112-114
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De otro modo, se encontré que Pyeritz—— afirma que en los humanos el cariotipo normal

incluye 46 cromosomas, donde 44 son autosomas Y los otros 2 son los cromosomas sexuales
(XX en mujeres y XY en hombres)™>**,

Lo anterior se puede asociar a la reorganizacion o mutacion de genes presentando diferentes
comportamientos cromosomicos, teniendo en cuenta, también la influencia que presenta el
entorno y actividades realizadas por las especies.

Por dltimo, se quiere mencionar que las docentes Edith del Carmen Hernandez Rojas*,
Gloria Esperanza Trujillo y Sandra Ménica Estupifian® de la Universidad Colegio Mayor de

Cundinamarca, han hecho parte de investigaciones asociadas a Aotus sp. (No se aprecia

resultado especifico en este documento).
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7. CONCLUSIONES

Se presenta diversidad cariomorfica del género con respecto a la humana (6
cariomorfos diferentes de Aotus sp. vs cariotipo Unico en humanos).

Las areas de estudio a nivel inmune mas relevantes en Aotus sp. son CMH,
citoquinas, receptores, mediadores o células que intervengan en la activacion del
sistema inmune.

En Aotus sp. el CMH-DRB es el locus mas polimérfico, mientras que el CMH-DRA
es el menos polimorfico tanto en Aotus sp. como en humano.

En humano CMH-DRB es principal molécula asociada al control de la inmunidad
frente a la malaria, lo cual puede presuponerse igual en Aotus sp.

Los aspectos estudiados a nivel inmune en general se evidencia homologia mayor al
77% entre Aotus sp. y Humano por lo cual los estudios de infeccion y respuesta frente
a Plasmodium seria similar entre estas especies.

A nivel de Cadena z la homologia reportada entre Aotus sp. y Humano evidencio el
95.5% a nivel de nucleédtidos y 95.7% en aminoéacidos; a nivel de TCR-ay TCR-b se
evidencié homologia de 80% y 77% en aminoacidos respectivamente; a nivel de
eritrocitos un 95% y a nivel de citoquinas (IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IFN-g y TNF-a)
entre 92-99% nucleotidos y 88-100 aminoacidos.

Aotus sp. ha sido utilizado en estudios de homologia inmune, como modelo
experimental en vacunas en malaria, dengue, hepatitis A y tuberculosis, entre otros.
La importancia de Aotus sp. como modelo animal radica principalmente en el
porcentaje de homologia que presenta con los humanos, para realizar estudios previos
sobre enfermedades, tratamientos y vacunas, que son de interés cientifico a nivel

mundial.
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