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I.-.RESUMEN

" DISTRIBUCION Y VARIACION DEL NUMERO DE _
MASTOCITOS EN LA GLANDULA MAMARIA EN RE
GRESION EN LA RATA"

David Garcia Diaz
Asesor: Jorge Tolosa S&nchez

El presente trabajo se realizé en el Departamento de -
Citologia, Histologia y Embriologia de la Facultad de Medi-
cina Veterinaria y Zootecnia, U.N.A.M., con el prop6sito de
establecer el patr6n de distribucién de las células cebadas
en la gl&ndula mamaria durante los primeros seis dfas poste-
riores al destete y determinar si existe una variacién signi
ficativa en la cantidad de dicha célula durante ese periodo
de tiempo, se sacrificaron 30 ratas albinas con glé&ndula ma-
maria en proceso de regresi6én. Se hicieron 6 grupos de 5 ra-
tas cada uno. El primero, segundo, tercero, cuarto, quinto y
sexto lo constituyeron ratas que se sacrificaron con una so-
bredosis de cloroformo respectivamente uno, dos, tres, cuatro,
cinco y seis dfas, posteriores al destete de sus crias. De --
cada animal se recolectaron y fijaron en formol al 10% duran-
te 24 horas fragmentos de glindula mamaria tanto de las tor&-
cicas como abdominales. Posteriormente Seé procesaron para su
inclusibn en parafina, se hicieron cortes de 7 micras de gro-
sor, se tiferon con la técnica de azul de tolouidina para --
células cebadas, se deshidrataron, aclararon y montaron para
la observacién al microscopio. Para contar las cé&lulas cebadas
se revisaron al azar 10 cortes de cada gl&ndula recolectada.
Se encontr6 que la diferencia entre el nfimero de cé&lulas ceba-
das de las gl&ndulas mamarias del lado derecho y las del lado
izquierdo asf como entre las de las gléndulas mamarias tor&ci-



cas y abdominales no fué significativa ( P>0.03). Asimismo
tampoco se encontr6 una diferencia significativa entre los
diferentes grupos. Sin embargo los resultados de este trabé
jo sugieren que si existe participacién de estas c&lulas --
en el proceso de regresibn &sta es a través de liberaciones
pulsdtiles de los productos que contienen en sus grénulos.



II.- INTRODUCCION

Las células cebadas fueron identificadas por primera -
vez por Ehrlich en 1877, como un grupo de células pertene-
cientes al tejido conjuntivo (8). Ios gr&nulos citoplasméti
COos que poseen estas células son metacromdticos y miden a-
proximadamente 0.5 micras de di&metro (13) se encuentran 1i
mitados por una membrana unidad y en su interior contienen
aminas bib6genas y polisacdridos sulfatados (8,13,16).

Entre las aminas bi6genas que han podido ser identifi
cadas en dichos grénulos estdn la histamina, presente en tg
das las especies estudiadas, (8)la 5 hidroxitriptamina tam-
bién conocida como serotonina la cual ha sido determinada -
en rata (3) y ratén (20) y la dopamina identificada en las
células cebadas de la vaca y la erja (8).

Tanto la histamina como la 5-hidroxitriptamina provo-
can cambios en el didmetro y permeabilidad de los capilares
asf como la contracci6n de la musculatura lisa (5),

La heparina es un mucopolisacdrido sulfatado que se -
encuentra también en los grénulos de las células cebadas y -
es el compuesto responsable de la metacromasia. Ademds de su
ampliamente conocida acci6n anticoagulante la heparina se sa
be que modifica la actividad de por lo menos 50 enzimas (14).
Se dice también que en el ciclo ov&rico la heparina puede _-
ser responsable de la cafda de la produccién de los esteroi-
des foliculares en la &poca cercana a la ovulacién por médio
de la inhibici6én del acoplamiento entre el receptor hormonal
y la adenilciclasa (18).

Existen diversas evidencias experimentales de que las
células cebadas degranulan por la accién de hormonas esteroi
des;tales recientemente, ademds, se ha postulado que la_ac--

cibn de la hormona IH sobre las células cebadas trae como --
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consecuencia la degranulaci6én de ellas (15).

Por otra parte es ampliamente conocido (7) que duran-
te el proceso del crecimiento de la gl&ndula mamaria y la
iniciaci6n de la secrecibn l&ctea intervienen hormonas es-
teroides tales como estr6genos y progesterona, lo mismo que

otras hormonas hipofisiarias y corticoadrenales.

Algunos autores han seflalado que en ciertas especies -
la combinacibén de estrb6genos y progesterona puede deprimir
0 incluso inhibir la lactacién (1). Se asegura que los cam-
bios en los niveles hormonales que ocurren después del par-
to traen como consecuencia la regresi6én de la glédndula. Di-
chos cambios han sido estudiados ampliamente en animales de
laboratorio (12). Se sabe que durante el proceso de regre-
si6n los alveolos pronto dejan de distenderse, sus paredes
se estrechan y las células alveolares se aplanan; los capi-
lares se reducen en gran cantidad y por consiguiente el flu
jo sanguineo decrece considerablemente (12). Todo ello ocu-
rre dentro de los primeros 6 dfas después de que la hembra
ha dejado de amamantar a las crfas.

A pesar de la gran cantidad de estudios morfol6gicos -
sobre el fen6meno de la regresién de la gl&ndula mamaria en
la literatura revisada no se encontré ningln trabajo que se-
fNale el patr6n de distribuci6n de las células cebadas en di-
cha gl&ndula y menos un trabajo que seflale si existe varia-
bilidad en el nimero de estas células en el proceso de invo-
luci6bn. Por esto se pens6 realizar un trabajo que tenga como
objetivo establecer el patrén de distribucién de &stas célu-
las en la gléndula mamaria durante los 6 primeros dfas pos-
teriores al destete y determinar si existe una variaci6én sig
nificativa en la cantidad de dichas células durante ese -~

perfodo de tiempo.



III. MATERIAL Y METODOS

Se utilizaron 30 ratas albinas cuya gl&ndula mamaria es-
taba en proceso de regresibén, con las cuales se hicieron seis

grupos de cinco ratas cada uno.

El primer grupo lo constituyeron ratas que se sacrifica-
ron un dfa después de que se les retiraron las crias. Las ra-
tas del segundo grupo se sacrificaron dos dias después de que
las crias habian sido destetadas. El tercero, cuarto, quinto
y sexto grupo lo constituyeron respectiﬁamente ratas sacrifi-
cadas al tercero, cuarto, quinto y sexto dfa posteriores al -

destete de sus crias.

Todas las ratas fueron sacrificadas por una sobredosis -
de cloroformo. De cada animal se recolectaron y fijaron en --
formol al 10% durante 24 horas, fragmentos de gl&ndula mama--
ria tanto de las tor&cicas como abdominales. Posteriormente -
se procesaron para su inclusién en parafina, se hicieron cor-
tes de 7 micras de grosor los cuales se tifieron con la t&cni-
ca de Azul deTolouidina para células cebadas (15) se deshidra
taron, aclararon y montaron como de rutina para su observa- -

cién al microscopio.

Para determinar la distribucién celular en la gl&ndula -
mamaria se consideraron dos &reas. La primera constitufda por
los acinis, la segunda por los conductos excretores intralobu

lares e interlobulares.

Para contar las células cebadas se revisaron al azar diez
cortes de cada gl&ndula mamaria recolectada, lo cual hace un -

total de cuarenta cortes por animal.

Los resultados del conteo se sometieron a andlisis esta-
distico mediante la prueba de t Student y Andlisis de Varian-

Za.



IV.- RESULTADOS.

Las células cebadas en la gl&ndula mamaria de las ratas
en los diferentes grupos se localizaron fundamentalmente ha-
cia la adventicia de los vasos sanguineos presentes en el - -
conjuntivo que separa a los grupos de acinis; en menor canti-
dad se encontraron en la ad§enticia de los conductos excreto-
res intralobulares e interlobulares y fueron muy escasas las

asociadas a los acinis.

En la medida que la glindula fué involucionando, los - -
acinis fueron siendo sustituidos por tejido conjunti&o adipo-
SO y aproximadamente la misma proporcién de cé&lulas cebadas -
que se encontraban asociadas a los acinis se encontraron aso-

ciadas a las células adiposas.

El resultado de contar los mastocitos de los diferentes
grupos en la primer &rea, es decir el &rea que incluye los -
acinis o bién las estructuras resultantes de la involucién -
de los propios acinis y al tejido conjuntivo adyacente a - -
éstos asi como las de la segunda 8rea, es decir la que inclu
ye los conductos intralobulares e interlobulares, se resume -

en el Cuadro 1.

El nfimero medio de células cebadas que se encontraron -
en los acinis fué de 2.45 + 1.96 en el primer difa; de 3.13 +
2.12 en el segundo dfa; de 3.85 + 2.47 en el tercer dfa; de -
4.6 + 2.26 en el cuarto dfa; de 5.78 + 2.64 en el quinto dfia
y 5.3 + 2.28 en el sexto dia. En tanto que en los conductos -
excretores fué de 6.32 + 5.75 en el primer dia; de 8.19 T ——
8.94 en el segundo dfa; de 7.20 + 7.39 en el tercer dia; de -
5.37 + 4.41 en el cuarto dfa; de 4.11 + 2.62 en el quinto dia
y 3.47 + 2.14 en el sexto dfa.

La diferencia encontrada entre el nfimero de células ce-
badas de las gl&ndulas mamarias del lado derecho y las del 1la
do izquierdo no fué significati?a ( P>0.05) asf tampoco la -
diferencia encontrada entre células cebadas de las gl&ndulas



mamarias tordcicas o anteriores en relacifbn con las posterio-

res abdominales.

Mediante la prueba de Andlisis de Varianza se encontré
que la diferencia en el niimero medio de células cebadas de -
las diferentes &reas en cada uno de los dias posteriores al

retiro de las crias no fué significativa ( P>0.05).



CUADRO 1

NGmero* de cé&lulas cebadas en Acinis y Conductos excretores en dias pos-

teriores al retiro de las crias.

Estructura No. de Dia
I II III v Vv VI
ACINIS 2.45+ 1.96 3.13'4+4 2.12° " °3.85 i 2.47 4.6 i'2;26" '5.78 +'2.64 5.3 + 2.28
CONDUCTOS - .6.32 #5.75.. .8.19 +.8.94.. .7.20 +.7.39 . .5.37 +.4.41.. 4.11.+ 2.62 3.47+ 2.15
EXCRETORES

* Media



Fig. 1. Corte histolégico de gléndula mamaria de
1 dfa despufs de hakl 36
donde se observan células cebadas (flech
dispuestas en las diferente

-

retirado las

Ll

los acinis (A).

Notese el a

Azul Tolouidina. 25 x.
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Fig.

2.

Corte histolfgico de glandula mamaria de rata
6 dfas después de habersele retirado las corf
donde se observan c8lulas cebadas (flechas)
puestas las diferentes porciones del paré
gquima. Notese la involucifin de los acinis. (A
Azul de Tolouidina 32 x.







V. DISCUSION.

Los resultados del presente trabajo muestran que el niG-

mero de células cebadas en la gl&ndula mamaria de la rata no va
ria durante el proceso de la involucidn, sin embargo esto no
descarta la posibilidad de que dichas cé&lulas participen de
manera directa en la actividad fisiol6gica de la gl&ndula.

La distribucién de las células cebadas en la gl&ndula -
mamaria de rata no ha sido descrita por los diversos autores
(8.6) que se han ocupado de su estudio, es bueno hacer notar
el hecho de que la cantidad de mastocitos es similar en el -
drea de los acinis que en el de los conductos excretores, —-
pues aunque en todos los grupos el nfimero medio de mastocitos
es mayor en los conductos que en los acinis, el error estin--
dar es igualmente alto en los primeros, las implicaciones fun

cionales de este hecho se desconocen.

Se sabe (9,2) que las células cebadas est&n involucradas
en el metabolismo de 1lfpidos, ademis se ha reportado (21) - -
que el nimero de células cebadas en la piel de ratas que han
amamantado es mayor que el de ratas virgenes de la misma edad.
Es asf que la posible explicacién de que no se observe varia-
cibén del nfimero de células cebadas en la gléndula mamaria de
las ratas durante el proceso de involucibn sea el hecho de —-
que estas células contienen diversas sustancias en sus gr&nu-
los las cuales participan de manera muy diversa en la din&mi-
ca tisular. La metodologfa utilizada en el presente trabajo -
permite identificar la presencia de las c&lulas cebadas por -
su reactividad al colorante azul de tolouidina. Estos gré&nulos
dan una reacci6n metagromitica por la presencia de la heparina
un mucopolisacérido sulfatado-; con base en &sto podemos s6lo
afirmar que la cantidad de heparina en el parénquima de la - -
glédndula mamariaes similar durante los primeros seis dfas - -
posteriores al destete de las crias, pero no podemos decir que
no existe variacibn en la cantidad de histamina y/o 5-hidroxi-



triptamina. La liberacifén de estas aminas bibgenas podrfa -
llevarse a cabo de manera selectiva sin que se liberen los
gré&nulos que contienen la heparina. Estos resultados podrian
también sugerir que las cé&lulas cebadas participan en el pro
ceso de involucibén de la gl&ndula pero no lo hacen de una --
manera espectacular y masiva como ocurre en el titero y ovi-
ducto durante la etapa folicular. En la época del proestro -
y el estro se observa una degranulacién brusca y masiva de
las cé&lulas cebadas del oviducto, fitero y Vagina lo que trae
como consecuencia la edematizacién manifiesta de los genita-
les sobre todo durante la etapa del estro. En el caso de la
glé&ndula mamaria, podria pensarse que el proceso de degranu-
lacibén y regranulacién es gradual y continuo de tal manera -
que las células cebadas son detectables histoquimicamente du
rante todo el tiempo, o bien que la liberacién de los compues
tos que participan en el proceso de involucifn no son detecté
bles mediante este procedimiento. Aunque se asegura (8) que -
las cé€lulas cebadas en cada orénulo contienen tanto heparina
como histamina, que la heparina presenta una mayor afinidad -
por la histamina en presencia de zinc y que la presencia de -
zinc en los gré&nulos ha sido determinada, se tienen eVidencias
de que la liberacién de heparina. En un estudio (10) de célu-
las cebadas tefnidas con Azul de Tolouidina se encontré que la
degranulacién de células cebadas en el fitero de rata ovariec-
tomizada se presentaba 15 hrs. después del tratamiento con --
_estrdgenos; sin embargo, por otra parte, al usar colorantes -
fluorescentes para aminas bifgenas se encontré (19) que la --
histamina era liberada por las células cebadas del fitero una
hora después de la administracién de estr6genos a ratas ova-
riectomizadas. Quiz& el hecho de no haber detectado variacién
en relaci6n con los mastocitos se debe en gran parte a las 1i
mitacibnes de la Técnica histoquimica empleada, pues la posi-
bilidad de que las células cebadas estén relacionadas con la

fisiologia de la gl&ndula mamaria y en el proceso de involu--



ci6n de la misma continfia vigente si tomamos en cuenta la
actividad de los diferentes compuestos que contienen en sus
grénulos.

Las células cebadas por el contenido de sus grénulos -
la histamina una base fuerte y la heparina unida a una pro-
teina b&dsica y un &cido fuerte- se comportan como un eficieﬁ
te intercambiador ibnico en el 1liquido tisular, intercambia-
dor de iones inorg&nicos y protefnas (antigenos y anticuer--
pos). La heparina de manera independiente, puede participar
en la remocibn de lipidos del plasma (13), en el endotelio -
de los vasos del tejido adiposo puede activar directamente -
la lipoprotein-lipasa, estimular la produccibn o actuar como
un coafactor con ella, es capaz de suprimir la produccién de
sométotropina. La histamina sola es cap&z de incrementar la
permeabilidad vascular y especificamente se ha establecido -
que es una amina biégena Q& regula la secrecién de las gléndu
las géstricas (4). La 5-hidroxitriptamina tiene una amplia -
gama de acciones los cual ha provocado frecuentemente contro
versias y discrepancias pues estfmula o inhibe una variedad
de msculos lisos y nervios dependiendo de las diferentes --
condiciones micromedioambientales en las que esta droga sea
liberada (11), los efectos de esta amina sobre la actividad
de las gldndulas exocrinas es también muy variable (11).

Los resultados obtenidos aparentemente agotan las posi-
bilidades de este modelo experimental para determinar la po-
sible participaci6én de las cé&lulas cebadas en la gl&ndula -
mamaria. Los nuevos estudios que se hagan sobre el tema de-
berdn incluir métodos bioquimicos, citogquimicos y autoradio

gré&ficos.



VI. CONCLUSIONES.

El nmero de células cebadas de la gl&ndula mamaria

de la rata no varfa durante el proceso de la involucibn.

La distribucién de las células cebadas en la gl&ndula
mamaria de rata es en la misma proporcién en el &rea de los

acinis que en el de los conductos excretores.
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