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RESUMEN

Con base en diferentes estudios se sabe que los
esteroides y los glucocorticoides provocan la involucién del
timo y que la castracién y la adrenalectomia provocan el
inecremento del peso de este 6rgano. Por lo tanto en el
presente trabajo Be estudié la respuesta del timo a la
castracién (CAS) y a la hemicastracién izquierda (HI) o
derecha (HD).

Se utilizaron ratones wmachos normales de la cepa CD1 y
mutantes alopécicos hipotimicos et/et mantenidos en
condiciones convencionales de bioterio. Los resultados
mostraron que:

El peso (mg} del timo de los ratones et/et fué menor
que ’el de los animales normales (37.0+3.4 vs S51.9:4.1, p<
0.08).

Bn los ratones CD1 la operacién simulada (0S}
decrement6 el peso (mg) del timo significativamente tanto a
los 7 como a los 20 dias postoperatorios con respecto al
testigo absoluto {(TA) {7 dias: 34.2:1.9 20 dias: 35.0:2.6
ve 51.9:4.1 p< 0.05}), en los animales hipotimicos solo se
observé un decremento a los 20 dfas postoperatorios con
respecto al TA {21.9:2.5 wvs 37.0:3.4 p< 0.05).

El andlisis de los resultados en funcién a la OS mostré
que la castracién en animales normales tendif a incrementar
el peso (mg) del timo pero no de manera significativa,
mientras que en los ratones hipotimicos a un plazo mayor se
obgservé un decremento significativo del peso del 6rgano
(21.922.5 vs 12.5:1.9 p< 0,05).

La hemicastracion izquierda {(HI) en los ratones
normales a mayor plazo postoperatorio provocé disminucidén en
el peso (mg) del timo (23.8:2.4 vs 35.0:2.6 pe< 0.05) y
ademds existe asimetria en la respuesta del timo a 1la
ausencia de una u otra génada (HI: 23.8+2.4 vs HD: 35.4:2.0
p< 0.05). Los ratones hipotimicos no presentan diferencias
significativas con respecto a la 0S8 con ninguna de las
hemicastraciones (izquierda o derecha).

El peso (mg) de las adrenales de los machos normales a
los 7 dias se incrementé con respecto al TA en respuesta a
la 0S, a la CAS o a la HD (0S: 13.6:0.5; CAS: 14.8:0.7; HD:
14.3:0.7 vs TA: 10.7:0.7 p<0.05) y a los 20 dias solo la
HI provocé modificaciones del peso de las adrenales con
respecto al animal testigo (8.610.4 vs 10.7:0.7 p< 0.05].
Bn los animales et/et solo existen diferencias a los 20 dias
con respecto al testigo absoluto con la HD (9.610.8 vs
12.1:0.6 pe< 0.05).

Los resultados perxmiten concluir que el timo es
susceptible al estres quirtirgice y en el hipotimo 1la
respuesta estd retardada. La respuesta ponderal (mg) del
timo es agimétrica y esta en funciédn del testiculo remanente
y del tiempo postoperatorio, a su vez el hipotimo no es
susceptible al efecto de la castracién o la hemicastracién.
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INTRODUCCION

Caracteristicas histolégicas y fisioldgicams del timo.

En los mamiferos, el timo es una estructura
triangular y bilobulada, situada en el tSrax a la altura de
la porcién superior del esternén y con Bu base apoyada en el
pericardio {Figura 1) (Tortora y Anagnostakos, 1981; Ham y
Cormack, 1988).

_lrimrom
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Figura 1. Ubicacién anatémica del timo en el humano (Tomado
de: Tortora y Anagnostakos, 1981).



El timo estd formado por dos tipos de tejidos, uno
que deriva del endodermo embrionario que da lugar a una
matriz epitelial a partir del tercer par de bolsas
branquiales y el otro, son células linfoides de origen

mesenquimatoso (Bellanti, 1986; Ham y Cormack, 1988).

El timo presenta una organizacién corticomedular.
La corteza estd constituida por células epiteliales
estrelladas dispuestas en forma de red en la cual se
depos?ﬂ:an gran cantidad de linfocitos. En la médula, las
células reticulo-epiteliales varian en forma conservéndose
algunas estrelladas y otras aplanadas distribuidas
concéntricamente, dando origen a las estructuras conocidas
como corpilisculos de Hassall. En esta zona, los linfocitos
son menos abundantes que en la corteza [Pigura 2]

(Bellanti, 1986; Leeson y col., 1987; Raviola, 1989).

El timo es un Srgano linfdtico que forma parte del
sistema inmunolégico. En é1 se lleva a cabo la maduracién y
la diferenciacién de los linfocitos gque intervienen en la
respuesta inmune mediada por cé&lulas (linfocitos T). Es el
responsable de la inmunogénesis en el animal joven y dirige
al sistema linf&tico durante toda la vida del individuo vya
que el bazo y los ganglios linfdticos poseen regiones timo-
dependientes es decir que requieren de la presencia de los

linfocitos T para desarrollarse normalmente (Bellanti, 1986;



Roitt y col., 1986; Raviola, 1989; Ross y col., 1992).

En los roedores recién nacidos, el timo se ha
desarrollado totalmente, pero la poblacién periférica de
linfocitos timo-dependientes aun no se ha establecido. La
aparicién de la poblacién se impide si se extirpa el timo y

la respuesta inmunolégica del animal es baja (Raviola, 1989)

El timo presenta un proceso de involucién que se
correlaciona con 1la edad llamada también involucién
fisiolégica. En los mamfferos, el timo crece y se desarrolla
desde el nacimiento hasta la pubertad, momento en el cual
comienza a involucionar disminuyendo paulatinamente de peso
y volumen conforme avanza la edad del individuo. En este
procesc se observa principalmente la migracién de linfocitos
fuera de 1la corteza y la disminucién de 1la tasa de
proliferacién linfocitica en la misma zona [(Figura 3}

{Bellanti, 1986; Aboussaouira y col., 1989).

Estudios citométricos del timo de la rata han
mostrade que la proliferacién de células linfoides comienza
a los 14 dias de vida intrauterina, alcanzande su méximo
alrededor del dfa 18 después del nacimiento. A los 21 dias
sube nuevamente para después decrecer gradualmente con la
edad. Esta disminucién de la proliferacién celular aparece
antes del inicio de la maduracién sexual y es muy marcado en

animales de 2 afios de edad {Abougsaouira y col., 1989).
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Figura 2. Representacién esquemdtica que wuestra 1la
organizacién corticomedular del timo (Tomado
de: Bellanti, 1986).

5



Peao
te) Recién nacido
30
20
@ 4 Bnoa
W R
‘4 17 aflos
4 8 10 20 30 40 S0 @
Prenatal Edad 30 aflos
(meses) {aflos)
Figura 3. Representacién grafica y esquemidtica que muestra

los cambios en peso y composicién del timo humano
durante el proceso de involucién {(Tomado de:

Bellanti, 1986).
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El proceso de involucién puede acelerarse en
respuesta a una gran variedad de factores tales como las
intecc_i_ones, el estrés, la desnmutricién y la exposicién a
radiaciones, entre otras. Bajo estas condiciones, el timo
disminuye rapidamente de tamafio principalmente a causa de la
muerte masiva de los linfocitos corticales, Después de una
involucién aguda, el timo puede presentar una regeneracién
intensa de tal manera que recupera rédpidamente su tamafio
inicial es decir, el anterior a la involucibén (Raviola,
1989) .

Las hormonas esteroideas de origen gonadal y
adrenal son factores clave en la involucién del timo. Al
respecto se ha observade lo siguiente:

- Cuando se inicia la pubertad se incrementan las
concentraciones plasm&ticas de hormonas sexuales, las cuales
ge unen a los raeceptores especificos que presentan las
células reticulo-epiteliales del timo comenzande asi su
involucién {Moxgan y Grossman, 1985; Aboussaouira y col.,
1989) .

~ Durante la preffez se acelera la involucién del timo debido
al aumento en las concentraciones plasmiticas de
progesterona durante este periodo (Chambers y Clarke, 1979}.
-~ Cuando un individuo esta sujeto a una situacién de estrés
Y aumenta la liberacién de corticoides, éstos aceleran la

involucién del timo {Ighidate Y Metcalf, 1963} .



También se ha mostradc que la administracién de
esteroides gonadales o adrenales provocan la involuci6én del
timo, mientras que la castracién o la adrenalectomia inducen
su hipertrofia (Janardana y Sirsi, 1961; Ishidate y Metcalf,
1963; Chambers y Clarke, 1979; Fitzpatrick y col,, 1985;

Grossman, 1985).

Relacién funcional entre el timo y el sistema reproductor.
El timo funciona como una gléndula endocrina que
interactia con otros 6rganos y sistemas incluyendo al
reproductor. Algunos de los hechos que muestran esta
interaccitn son los siguientes:
a}) En los ratones mutantes alopécicos nu/nu que son
congénitamente atimicos e inmunodeficientes se ha observado
que las hembras presentan fertilidad muy baja o son
infértiles, sus ciclos estrales son irregulares, presentan
disgénesis ovérica y bajas concentraciones de gonadotropinas
y esteroides gonadales en plasma. Ademds, muestran retraso
en la pubertad y menor peso de los ovarios y el dtero
{Flanagan, 1966; Besedovsky y Sorkin, 1974; Eaton y col.,
1975; Lintern-Moore, 1977; Ruitenberg y Berkvens, 1977;
Rebar y col., 1981b}.

En los machog mutantes nu/nu se han descrito
alteraciones hormonales similares a las de las hembras como

son bajas concentraciones de gonadotropinas y- testosterona



en plasma, sin embargo, existen controversias en cuanto a la
fertilidad y la espermatogénesis considerdndolas en algunos
casos, como normales. {(Flanagan, 1966; Baton y col., 1975;
Ruitenberg y Berkvens, 1977; Rebar y col., 1982).

El transplante de timo en etapas tempranas del
desarrollo postnatal de los nu/nu previene las alteraciones
observadas en las funciones del sistema reproductor (Rebar y
col., 1980; Chesnokova y col., 1983).

b) La timectomia en machos recién nacidos reduce las
concentraciones de testosterona circulante en el animal
adulto. En hembras la extirpacién del timo provoca retraso
en la maduracién sexual, induce disggénesis ovdrica y reduce
o nulifica la fertilidad (Sakakura y Nishizuka, 1972;
Begedoveky y Sorkin, 1974; Pierpaoli y Besedovsky, 1975;
Litern-Moore, 1977}.

c) La administracién de polipéptidos timicos a cultivos de
hipotédlamo-hipb6fisis, estimula la liberaci6én de la hormona
liberadora de las gonadotropinas (GnRH}] o incrementa sus
efectos sobre la secrecién de las hormonas estimulante del
folficulo (FSH) y luteinizante (LH) (Rebar y col., 198la;

Romano y Mendoza, 1987).



Caracteristicas histolSgicas Y funcionales de los
testiculos. .

Los testiculos son los .érganos primarios del
sistema reproductor de los machos, son de forma ovoide y
estén envueltos en un saco compuesto de piel, misculo liso y
escaso tejido subcutdneo, llamado escroto. La superficie del
testiculo estd cubierta por la tanica albuginea, que es una
cdpsula de fibras de coldgenc entrelazadas (Ham, 1975;

Goodman, 1980) .

El parénquima testicular estd constituido por los
tibulos seminiferos y el tejido intersticial. En los
roedores, los tdGbulos seminiferos wuestran un patrén
complicado de enrollamientos sinuosos no anastomosados con
dos terminales que desembocan en tubos rectos y que se
comunican con la retetestis, por la cual los espermatozoides
pasan de los conductos eferentes hacia el epididimo (Figura

4] (Ham, 1975; Goodman, 1980; Robaire y Hermo, 1988).

En los tlbulos seminiferos se encuentran las
células de Sertoli que se originan del meséngquima del
epitelio superficial de la glandula. Son células de sostén
que se extienden desde la l&mina basal del tiibulo hasta 1la
luz. Forman el componerite principal de lo que se conoce como
barrera hematotesticular, que es la encargada de ccnservar

un microambiente distinto en la parte mis interna de 1la

10



pared del tibulo seminifero en comparacidén con su parte mis

externa [Figura 5] (Ham, 1975; Goodman, 1980; Kretser y

Kerr, 1988).
) EPIDIDING
RS ]
TESTICULO, d/ b
y Retetestif) e
{—VASO
DEFERENTE
TGbulos seminiferos

TUNICA

ALBUGINEA

Figura 4. Representacién esquemitica del testiculo en el
humane {(Tomado de: Robaire y Hermo, 1988).,
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El tejido intersticial es una red irregular de
tejido conectivo laxo, que ocupa el espacio que hay entre
los tGbulos seminiferos. En dicho tejido se encuentra 1la
glandula intersticial formada por cé&lulas de Leydig,
nervios, vasos sanguineos y linfaticos, el resto del tejido
intersticial estd integrado por células de tejido conectivo.
Lasg células de Leydig se originan a partir de las células
del mesénquima y son las responsables de la produccién de

testosterona (Ham, 1975; Romano y Pedernera, 1991).

El testiculo tiene dos funciones, una es la
produccién de gametos o espermatozoides y la otra es la
sintesis y secrecién de hormonas esterocideas que actdan
sobre los 6rganos sexuales secundarios (préstata, vesiculas
seminales, epididimo) y ademis participan en la regulacién

del eje hipot&lamo-hipéfisis-testfculo (Goodman, 1980).

la espermatogénesis, es un proceso continuo que se
lleva a cabo en los tibulos seminiferos, desde la pubertad
hasta la vejez y esta dividida en tres fases {(Goodman,
1980):
1. La espermatocitogénesis, en 1la cual el precursor
(espermatogonia) se divide por mitosis para mantenerse y
producir espermatocitos.
2. La meilosis, en la cual los espermatocitos sufren dos

divisiones que reducen el nimero de cromosomas y producen

13




una multitud de espermitidas.
3. La espermiogénesis, donde las espermitidas pierden

citoplasma y se transforman en espermas.

La secrecién de hormonas sexuales es rggulada por
las hormonas hipofisarias FSH y LH. La LH ejerce sus efectos
al interaccionar con las células de Leydig, estimulando 1la
sintesis de testosterona, la cual se encarga de mantener las
funciones de)l sistema reproductor masculino y es 1la
responsable de la aparicién de las caracteristicas sexuales
secundarias. Por otro lado la FSH tiene su principal sitio
de accién en las células de Sertoli en las cuales promueve
la secrecifn de andrSgenos ligados a proteinas y es
necesaria para la iniciacién de la espermatogénesis en la
pubertad (Goodman, 1980; Norman y Litwack, 1987; Reyes y

col., 1991).

Asimetria en la funcién gonadal.

En un individuo, todos 1los 6rganos pareados
presentan un mecanismo de regulacién compensadora que se
observa cuando falta uno de los miembros del par y que se
manifiesta como aumento del peso y la funcién (hipertrofia
compensadora) (Shellabarger, 1963}.

En los testiculos se ha descrito la existencia de
hipertrofia compensadora en respuesta a la hemicastracién

cuando ésta se efectuia en individuos prepiiberes. Sin embargo

14



en la etapa adulta los testficulos, a diferencia de otros
6rganos pareados, s6lo presentan un incremento compensador
en la esteroidogénesis frente a la hemicastracién (Bardin y

col., 1988; Frankel y col., 1989; Chdvez y Rosas, 1992}.

En ratas se ha mostrado que la respues'ta del
ovario a la hemicastracién es asimétrica, cuando los
animales son gometidos a una hemiovariectomfa derecha 1la
tasa de animales ovulantes disminuye respecto a los animales

con hemiovariectomia izquierda {Ch&vez y col., 1987).

Resultados andlogos se han descrito en 1la
esteroidogénesis compensadora del testiculo, donde 1la
concentracién de testosterona medida en la vena testicular
es mayor en el testiculo derecho que en el izquierdo
(Frankel y col., 1989). Estudios realizados por Chavez y
Rosas (1992) en machos hemicastrados muestran que el peso de
la préstata (6rgano blanco de la testosterona) es mayor
cuando el testiculo derecho es el remanente, lo cual apoya

lo descrito por Frankel y col., (1989).

Caracteristicas del ratén alopécico hipotimico et/et.

En la FES 2Zaragoza se cuenta con un mutante
alopécico esponténeo proveniente de la cepa de ratén albino
CD1, al "que se le ha llamado et/et. Tanto en las hembras

como en los machos et/et, se observa un pobre desarrollo del

15



timo a partir de los 10-15 dias de edad. En la etapa
adulta, los machos poseen un timo con las caracteristicas
histolégicas propias de un 6rgano normal, pero su peso es la
mitad del normal, mientras que las hembras presentan un timo
cuya histologia es similar a la de un ganglio linf&tico
estimulado. Debido a esto uGltimo, se les ha considerado como

hipotimicos (Rosas y col., 1987).

En el ratén hipotimico et/et la fertilidad, el
perfodo de gestacién y el nimero de crias por paricién son
similares a los del ratén normal, pero la supervivencia al
destete y la longevidad son menores. Comparados con animales
congénitamente atimicos (nu/nu) (Rebar y col., 1981b, 1982)
los ratones hipotimicos presentan similitudes como la
alopecia y el retardo en la maduracién sexual (hembra), sin
embargo crecen y se reproducen en condiciones convencionales
de bioterio ya que no son inmunodeficientes (Rosas y col.,

1987; Rosas, 1990).

Los mutantes et/et de ambos sexos también
presentan hiperplasia adrenal Yy altas concentraciones

plasmdticas de glucocorticoides. (Rosas y col., 1989).

16



PLANTERMIENTO DEL PROBLEMA

Se ha mostrado que la castracién en ratas macho
adultas j6venes y viejas provoca un incremento gradual en el
peso del timo que parece depender del grado de involucién
del 6rgano y del tiempo postoperatorio. Ademis,
considerando que existe asimetria en la esteroidogénesis
compensadora del testiculo y gque el peso del timo es
susceptible a los cambios en las concentraciones de
esteroides gonadales. En el presente trabajo se estudié la
respuesta ponderal del timo de ratones machos adultos
normales CD1 y de ratones alopécicos hipotimicos et/et a la
castracifén y a la hemicastracién izquierda o derecha después

de 7 o 20 dias postoperatorios.
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HIPOTESIS

El timo aumenta de peso con la castracién, pero
con la- hemicastracién (izquierda o derecha) la respuesta
ponderal del timo estd en funcidn del testiculo remanente.
En ambos casos el efecto varia con el tiempo postoperatorio.
En el macho alopécico la respuesta del hipotimo depende de
su susceptibilidad y de las condiciones neurcendécrinas del

animal.

OBJETIVOS

- Analizar 1la respuesta ponderal del timo de los ratones
machos normales e hipotimicos a la falta de hormenas

gsexuales y a los mecanismos de regulacién compensadora de

los testiculos.

- Analizar si los efectos de la castracién y de 1la
hemicastracién (izquierda o derecha) sobre el peso del time
de ratones normales e hipotimicos dependen del tiempo

postoperatorio.
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METODOS

Se utilizaron ratones machos adultos (90 dias) normales
de la cepa (D1 y mutantes alopécicos hipotimicos et/et
mantenidos en fotoperiodo controlado de 14 h de luz y 10 h
de obscuridad (luces encendidas de 05:00 a 219:00 h) con
libre acceso al agua y al alimento. Tanto los
animales normales como los hipotin;icos fueron divididos en
los siguientes grupos experimentales: intactos, castrados,
hemicastrados de 1la génada izquierda o derecha y con
operacién simulada.

Las intervenciones quirdrgicas se <realizaron bajo
anestesia con éter y por via escrotal, ligando la vena
testicular y disecando una o ambas génadas. Los testiculos
fueron pesados en balanza de precisi6n. En las operaciones
simuladas se efectud una incisién en el escroto la cual se

suturd inmediatamente.

De cada grupo experimental se sacrificaron por
decapitacién 10 animales a los 7 y a los 20 dias
postoperatorios entre las 10:00 y 11:00 h. A la autopsia se
disecaron y pesaron en balanza de precisién los testiculos,

las adrenales y el timo.

Los datos de los pesos de los o6rganos fueron

analizados por anflisis de varianza miltifactorial (ANDEVA}
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seguido por la prueba de Tukey; en los casos en 1los que se
compararon dos grupos, el andlisis se realizé por la prueba
de "t" de Student. En todos los casos se consideré que las
diferencias eran estadisticamente significativas cuande la

probabilidad fue igual o menor al 5%.

RESULTADOS
Los resultados mostraron que el peso de los testiculos
{izquierdo N derecho) no presenté diferencias
estadisticamente significativas en ambos tipos de animales

en respuesta a las diferentes intervenciones quirtirgicas
{Tabla 1].

Tabla 1. Media * eem del peso (mg) de los testiculos de ratones macho adultos
Normales CD1 e Hipotimicos at/et, intactos {TA), con operacién simulada (OS),
castrados (CAS) y hemicastradoa del testliculo izquierdo (H1) o derecho (HD)
sacrificados a los 7 o 20 dias postoperatorios.

GRUPO NORMAL HIPOTIMICO

TESTICULO TESTICULO

[} D 1 D

TA  1289% 392 1330134 121847 1321% 55
7 dias
0S 1284 %58 131.9:56 1182263  1320% 7.2
H — . 1374%48 —  1308:55
HD  1262:44  ______ . 123.9% 40
20 dies ;
0S 123561  1283%6.6 . 1200¢ 61  186.2¢87
H ———  1285:58 e — 118.88.1
HD 1219423 " 1223% 85
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El peso del timo de los ratones alopécicos (n=20)
fue significativamente menor gque el del timo de los ratonmes

normales (n=20) (Figura 6).

Figura 6. PESO DEL TIMO DE RATONES ADULTOS
Normales e Hipotimicos

mg 80-‘

- 604

40

30 -

20+

10

o
Normales

619 ¢ 4.1 370 L 34

* P < 0,06 v& Normales
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En los ratones normales con operacién simulada, el
peso del timo decrecid de manera significativa,
independientemente del tiempo postoperatorio, miencr;s que
en los animales hipotimicos sélo se observd un decremento
significative en el peso de este O6rgano a los 20 dias

(Figura 7}.

Dado que la operacién simulada modificd el peso
del timo respecto al testigo absoluto, los resultados de los
efectos de 1la castracién y de la hemicastracién se
analizaron en comparacién con el grupo con operacién

simulada.

Bn los machos (D1 castrados se observé una
tendencia del timo a incrementar su peso tanto a los 7 como
a los 20 dias postoperatorios respecto a la operacién
simulada, aunque este aumento no .llegé a valores
estadisticamente significativos. En tanto gque en los
animales et/et el peso del timo no se modificd a corto
plazo, pero a ‘los 20 dfas se observé una disminucién

significativa [Figura 8).

El peso del timo en los machos normales con
hemicastracién izquierda o derecha fue similar al de 1la
operacién simulada a los 7 difas, pero disminuyé con la
hemicastracién izguierda a los 20 dias. En el macho

alopécico hemicastrado, el peso del timo no presentd

22



diferencias significativas respecto a la operacién simulada
correspondiente, sin embargo se obsexrvd® una clara
disminucién del peso de este O&6rgano con todas las
intervenciones quirGrgicas después de 20 dias

postoperatorios respecto a los 7 dias [Figura 9].

El peso de 1las adrenales de los ratones
hipotimicos intactos mostré una tendencia a ser mayor que el

de los ratones normales (12.130.6 vs 10.7:0.7, NS).

Bn los animales normales, el peso de las adrenales
después de 7 dias postoperatorios aumentdé con la mayoria de
las intervenciones quirdrgicas comparado con el testigo,
excepto en la hemicastracién izquierda. A los 20 dias se
observé una disminucién de la masa adrenal en todas las
operaciones respecto a los 7 dias, siendo esta diferencia

mds acentuada con la hemicastracifn izquierda [Figura 10].

En el ratén et/et el peso de las adrenales no se
modificé con el tiempo postoperatorio ni con la mayoria de
las operaciones observindose una disminucién sélo con 1la
hemicastracién derecha respecto al testigo y a la
hemicastracién izquierda, después de 20 dias postoperatorios

Yy a la misma operacidén a los 7 dias postoperatorios [Pigura
111.
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Figura 7. PESO DEL TIMO DE RATONES Normales
e Hipotimicos, INTACTOS (TA) O CON
OPERACION SIMULADA (OS) SACRIFICADOS
A LOS 7 O 20 DIAS POSTOPERATORIOS

mg 60
" sod
40+
30

20

10

7 diss

20 dias

™w = 519 £ 4.1

342t te

360 2.6

Normales

mp 60

804

40 -

301

201

7 dins

20 dfas

w B aro £ a4
os B

366¢ 3.2

28t 26

*PpcQoSvaTA

Hipotimicos
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Figura 8. PESO DEL TIMO DE RATONES Normales e
Hipotimicos CON OPERACGION SIMULADA (0S)
O CASTRADOS (CAS) SACRIFICADOS A LOS
7 O 20 DIAS POSTOPERATORIOS

mg 60"1
404
30+

20

7 diae

20 di

342%18
408 * 3.8

360 26
ALT * 42

Normales

mg 60+

40

30+

204

104

LB

20 dias
os B8 386 * 32 219t 28
CAS 382248 126% 1.9

« P <0.056 v§ OS Hipotimicos
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Figura 9. PESO DEL TIMO DE RATONES Normales e
Hipotimicos GON OPERACGION SIMULADA (OS)
O HEMICASTRADOS (HiHD) SACRIFICADOS A
LOS 7 O 20 DIAS POSTOPERATORIOS

mg 401 b
304 a
20+
10
0
20 diss
os BH 342 L 18 35.0* 26
H 286 2 3.1 238 & 24
HD a2.2 ¢ 2.6 364 * 2.0
Normasles
mg 40-1
30
20
10
o- !
7 diss 20 diss
Qs 36.6 £3.2 219 %26
H aratag 206¢ 5.4
Hp £ 366 % 36 268* 3.8

&, P <005 va 08
b, P <0085 va HI

Hipotimicos




Figura 10. PESO DE LAS ADRENALES DE RATONES Normales
INTACTOS (TA), CON OPERACION SIMULADA (OS)
CASTRADOS (CAS) Y HEMICASTRADOS {(HI,HD)

SACRIFICADOS A LOS 7 O 20 DIAS POSTOPERATORIOS

8
mg 16 a
104
5
0.—
TA o8 CAS

[ 10.7:07]  13.6:08  14.8:0.7] 124200  14.3s07
7 dias
mg 16
101 b b ab b
5‘ %%
o
A o8 CAS H HD
[ 10.7:0.7] 94208 9.2:05] 86:04] 03:09

20 dias

a, P«005vaTA
b, P < 0.05 vs cperacion correspondionte 7 diue
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Figura 11. PESO DE LAS ADRENALES DE RATONES Hipotimicos
INTACTOS (TA), CON OPERACION SIMULADA (OsS),
CASTRADOS (CAS) Y HEMICASTRADOS (HLHD)

SACRIFICADOS A LOS 7 O 20 DIAS POSTOPERATORIOS -

mg 16
10+ =
&
o l ’ e—
| W_ | HD
I 121200]  113:08| 129t06] 126206 124:07
7 dias
mg 16
=
10 1 —
5+ —_— %
° == =
TA os CAS HI HD
[ 121206] 11210  123:08] 1a4s14]  oss0s

a, P < 0,06 va TA, HI 20 dias

b, P < 0,06 vs HD 7 dias

20 dias

28



DISCUSION

Los resultados obtenidos en el presente trabajo
confirman lo descrito anteriormente sobre la presencia de un
timo hipoplssico que caracteriza a los ratones adultos et/et

{Rosas y col., 1987},

El hecho gque los resultados no mostraron la
presencia de hiperplasia adrenal en los ratones hipotimicos
podria atribuirse a que el peso de las adrenales de los
animales normales utilizados en el presente estudio fue
mayor al descrito en estudios anteriores (Rosas y col.,

1989).

Los testiculos de los animales normales y los de
Jos hipotimicos no presentaron signos de hipertrofia
compensadora expresada en peso como ya ha sido descrito
anteriormente para el animal adulto (Frankel y col., 1989;

Chévez y Rosas, 1992).

El estrés quirirgico provocado por la operacién
simulada indujo decremento en el pesoc del timo del animal
normal, lo gue podria deberse a un probable aumento en la
secrecién de glucocorticoides, wismos que se ha mostrado
aceleran la involucién de este 6rganc (Janardana y Sirsi,

1961; Ishidate y Metcalf, 1963).

ESTA TESIS B t:pe
= SAUR DE LA BisuidTECK



El efecto del estrés sobre el peso del tiso se
manifestd a corto y largo plazo después de realizad’d la
operacién, 1o que sugiere que el timo no es caps: Qe
recuperarse a dicho efecto. Al respecto se ha descrizd que
el mecanismo de retroalimentacién inhibitorio de 108
corticoides es blogueado por un estrés crénico o por la
administracidén crénica de corticosterona y que &sto Se
correlaciona con un decremento en el nimero de receptores 2
corticoides en el hipocampo (Young y col., 1990}. Este
mecanismo podria estar involucrado en la involucién del timo

atn después de 20 dias.

En el caso de los animales et/et, el hipotimo no
respondiS al estrés quirirgico de la misma manera que €1
animal norwal ya que s6lo se observé disminucién del &rgano
con un tiempo postoperatorio mayor lo cual podria
interpretarse como un retardo en los mecanismos dQue
regulan el eje hipot§lamo-hip&fisis-adrenal en los cuales
se ha mostrado que también participa el timo (Healy y col.,
1983) o bien puede deberse a la respuesta tardfa Qel

hipotimo en s{ o ambos.

En los ratones normales, la castracién tendi6 2
incrementar el peso del timo en un 20% respecto al 34V que
perdié con la operacidén simulada. Este incrementa 1O fie

significativo probablemente por 1la accién paralela Y
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antagénica de los efectos del estrés quirirgico con la
castracién, es decir que la involucidn que provoca el estrés

al parecer est& impidiendo el desarrollo que presentaria el

timo al quitar los testiculos.

En el ratémn et/et, la ausencia de hormonas
sexuales durante 7 dias no alterd el peso del hipotimo, sin
embargo después de 20 dias é&ste drgano presentd signos de
involucién y no de crecimiento. BEsta respuesta sugiere que
la hipotimia que se manifiesta desde los 15 dias de edad
(Rosas y col., 1%87; Rosas, 1990) no permite que el b6rganc
recupere peso ante la castracién y ademds parece ser mis
sensible al estrés que representa la extirpacidén de ambas

g6nadas que a la ausencia de la testostercna en si.

En el ratdn normal hemicastrado a corto plazo, se
cbserva un ligero decremento en el peso del timo cuando el
testiculo derecho es el remanente, efectoc que Sse acentda
cuando el tiempo postoperatorio es mayor. Se ha descrito en
ratas macho adultas hemicastradas que la  capacidad de
secrecién de testosterona es mayor en el testicule derecho
que en el izquierdo (Frankel y col., 1989}. Tomando en
consideracién le anterior, los resultados indican que 1la
respuesta ponderal del timo es asimétrica dependiendo de la
génada remanente y del tiempo postoperatorio, ademds

sugieren que el timo es capaz de responder a pequefios
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cambios en la esteroidogénesis compensadora del testiculo.

En el animal et/et la hemicastracién, al igual que
el resto de las intervenciones quirlirgicas, no modifica el
peso del hipotimo a corto plazo, sin embargo disminuye con
un tiempo postoperatorio mayor independientemente de 1la
gbnada remanente. Esta respuesta podria atribuirse
nuevamente a los efectos del estrés quirGrgico. Con la
hemicastracién derecha se observa un ligero aumento en el
peso del hipotimo lo cual podria estar relacionado con el
decremento que presentan las adrenales en respuesta a esta
operacién y con el hecho de que en el ratén et/et la
hipertrofia adrenal se correlaciona con hiperfuncién (Rosas

y col,, 1989).
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CONCLUSIONES

- Bl timo normal presenta una alta susceptibilidad al estrés

quirirgico. En el hipotimo esta respuesta estd retardada.

- La respuesta ponderal del timo normal a la hemicastracién
es asimétrica y depende del testiculo remanente y del tiempo

postoperatorio.

- El hipotimo no responde al efecto de la castracién ni de

la hemicastracién.
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