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RESUMEN

»

Ser ha Propuaesto la existencia de una
bidireccional

relacion
entre el timo y el sistema reproductor de los
marniferos. con base en las
caracteristicas
congénita

observaciones
reproductoras

de las

de animales con atiminmia
¥ porT los resultados obtenidos en animales
timectonmizados . En este trabajo se analiczaron las
caracteristicas geneticas ¥y reproductoras del raton mutante
alopecico ets/ex que presenta alteracicnes eastructurales y
rorfoloégicas del timo Y Se estuciarcn sus respuestas a
modificaciones naeurosndocrinas wvinculadas con la
reproduccion.

Se tilizaron ratones hembras y machos alopecices
et/ec 1% normales heterocigotcs 2t/+) Y
mantenidos en < X

4 homocigotos (/)
condiciones convencionales de bioterio. Los
resultadcs mostraron Gue:
- El ratdn et/et pcsee un numero

diploide de 40 cromosomas
pPorta una mutacidn autoscemica recesiva {(alopecia) para )
Que controla la expresion del crecimiento normal del pelo.

- Los machos ez/et son hipaotinmicos, mientras que las herbras
Presentan una aestructura con las caracteristicas histologicas
de un ganglio linfatico.

~ Los mutanties et/et rechataron los heterocini

rros de piel.
- La fertilidas de los machos ¥y henbras et/et fue normal,
pero en estas ultimas decrecico con la edad.
- El1 periodo ce gestacicon, el
prefiex vy el .

v
gen

incremento ponderal durante la
numerse de crias por paricion de las hemnbras et/et
fueron sinilares a los 2= las hexmbras norwales.
~ La suparvivencia de los ratenes at/et a2l destete fue del
B80T comparacda con lcos ancmales normales.
~ Los nmutantaes et/et prasentarcon un prormedio de vida de dos
afios .
- Los iclos estrales de los animales et/et fueron
irregulares al igual gue en las hembras normales.
- En coxparacisn con l1os ratones nermales., el crecimiento
corporal de las hembras etrset fue menor y en los machos fue
retardado.
- El peso abscluto de los ovarios de los animales et/et
adultos fue menor v el de las adrenales mayor en comparacioén
con las hembras normales.
~ En los machos adultos et/etc
rTesticulos,

les pesos absolutos
la prostata y el timo fueron
que los pesos

de los
menores, mientras
de las adrenales, el bazo v las glandulas
submandibulares fueron mavores que los de los
normales.

machos



Las concentraciones
ratones

3
séricas de corticosterona en los
et/en fueron mas elevadas gque en  los animales
normales; en anbos tipos de animales se obsarvs un ritmo
circadico.
- Las concentraciones dw colesterdl en las adrenales de los
mnutantes et/et fueron menores que las de les animales
normales . en las adrenales <de ambos Tipos de ratones se
observe un Tritne cirvesdico.
- La pubertad de las hembras et/ /et Tue retarcada.
~ Las hembras preputeres normales de 1€, 20 » 25 dias de edad
estinuladas con FMSG adelantareon la pubterzad,. pero soédlo los
anircales de 25 dias ovularon. Las nembras elsev 42 30 by 3s
dias con @l misnmo ratanienio sdelantaron la pubertad. Parao
Ss0lo 4s11 anim
—~ La adminiszr = la ovulacion en los
animales norrmaiss de =T/saet <de 30 dias.
~ La desnarvaciaon perifaerica desde el
nacimientc adelantd nTanea dae ilas hembras
et/et v no la de los
- La desnervacion e ia capacidad
aovulatoria inducida ras normales de 16
dias pero no en las
~ La actividad de la im co terasa (AChE) en el
hipotalano, el caerebalo u=rps estriades presentd
diferencias sexuales; en loo mutanies et/ et Lla actividad
enzimacica fue maensr = Los machos uE e las hembras,
mientras Gue en los rm3tones normalaes s observd lo opuesto.
~ En los machos normales v etysel, la actividald cde la ACRE en
el hipotalarme, el ceraebels y los Suselrpos gontriades presentd
un Tritmo circadico;: en las henbras normales » T Ser este
ritme s¢lo se observd en los cuerg>s aestriades.
- La respuesta de la aztividead de La AChE a 1o castracion v
ia henmicastraciodn fue inversa entre los machos ec/2C v los
nornales y cap=ndid del resta x
- En lcs mathos normales caat
peso del ~imo, mientras
castracicon provecd la 2ismi
normales, la respuesta Dal
del testiculo exIirgado
et/et hemicastradlos.
Esx clulir que la funcidn
de las adrea 23 de colesterol v
corticosteronsa) B % €2 ¥ los
ac/ec es Qapen .
mecanismnos fet=183 3
henbra ., la

alopecicos
rarticipa
noradrenargica

en los

puberszad de la

<n la inarvacidn

ho adulro, existe

asimetria  en i Ttre el tTimo. los
Testiculoes vy ia E an =l

hipoctalamo.,



INTRODUCCION

L.as hormonas participan
de las

en el control homeostatico
funciones caelulares por interacciones sinergicas

estirulantes e inhipitorias. EXI tima.

linfoide,

Pparticiy

organc del

[
[t
3

sisten
Y. segun

inmunologica
alguno
vV congenitamente

de regulacion dal p

b el
Thos

mamyfeross, Time aumenta

desdce el nacimsiento hasta la pubertad, el que

comienca la involuciéin del Srgano. El peso del tino decrece

principalmenta produccion dea los

linfocitos de resrriccion en la
formacion Jde corpusculo {2, €8, .

- la esTrogenos ©
testesteron pravos =0, mientras que la
castracion induce aun «n ratas de
18 meses e edad

2~ 1la =nien occurre por la
adaninistracion en Tanto qQue la
adrenalectonria pravoea Su 3




S

4~ durante la prefiez se acelera la involucidon del
zimo, hecho que se ha atridbuido al aumento de las
concentraciones plasmaticas de progesctercna ¥y corticosterona
durante este periodo (5. 3, 13, 283

S5- en la rata con=jo los tratamientos
prolongados con progests

"
0
R
o

la supervivencia de los
aloinjertos de piel (

& -

recien nacidas
retvarda la

proveca disgenesis ovarica,
foliculogeénesis

fertilicdad: en
los machos., se

¥y ciminucidn de las
concentraciones

= testostercna (&, 7. 30, 39.
50. 60. Te).

T~ en las 2 del timo
existen rece <

liberadora de
las gon

8 tratadas con un
agonista cde 1

lncrenento del pesco del
timo vy se

3 rativa de linfocitos
(4«6, <7y,

Sefrets factores que estimulan la
secrecion El agregazdo de extractocs de timo
(timosina

der hipccalamo medio
basal e hipoéfisis de rata. iiveracion de la hormona
medic de cultivo, efecte que

luteinizante {LH) al

no se




obhserva

6
cyando la timoesina se adiciona al culrivo de
hipéfisis (63) .

10~ los factores timicos aumentan los efectos de la
GnRH sobre la secrecisdn in vitreo de las gonadotropinas por la
hipofisis (49).

11~ 1a saecrecion ce polipeptidos timicos as
mocdulada por factores neurcenddcrinos., entre los cuales la
prolactina estimulsa la secrecion in vive @ in wviz
timulina (16, 20. &, I7

re de la

Fabricio (aves). prcobablem

n
el afecto estinulante Qque tiens l1a gonadotrtropina corionica
hunana (BRCGy in vitro ia sintesis
la celula de

Levdig.

Testoesterona Rpor

EsT factor Timico inhibe la activiadad
de la nCS5 al interactuyar conpetitivamente en la unisdn de la
hormeona 2on =1 reseptor. Este factor timico también modula la
aestercidogenesis en cultivos de celulas de ovario estimuladas
con hCG (3, 33, 58, =%, <9.

El ratéon atimico-nlopécico nu/nu

jo5 Y raTaen mutante fusny es el modelo biocloégico
espontaneoc, a partir del cual se han obtenido €l mayor nomerc
de evidencias

Qque apovan la existencia de

una vinculacion
funcional entre el timo ¥y €1 aparato reproductor.
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En el aflo de 1966 se describe la existencia

de este
mutante hopocigotico recesivo,

que se caracteriza por carecer
de pelo (alopecico) desde el nacimiento ¥y al cual se le
denomina "nude™. En el aflo de 1968 se afirma que este mutante
es congenitamen<te atimice,

aungue posteriornente se describe
la existencia de raronas Du /Ny que poseen un timo
aparentenente normal.

o tien,

M

un tiro

L
ot

minuto, rudinento
Timico. rudimento linfospictelial, linfatico [~
nédulo iinfatice. Sgiare Gque
estudios i

en los
realizados

la atimia
durante la auvtopsia en

3L, 35, 56, S7).
Este nutante se caracteriza

- la tasa -

es ruy alta durante la
primera semana de vida v la nayoria no llega al destete (18,
23) .

- en comparacion con sus nermnanocs heterocigotos
(nu/s«} (=3 rorrales {rse los mutantes nu/nu
deébiles.

son nas
su crecimientc es v alcanc-an menor tTamano
Y Peso corporal (21, 57, &0, 65,

- en la competencia por el alimento materno estan
en desventaja frente a sus hermanos con pelo (18, Z3, 60).

- su promedio de vida es de 2 a o meses en
condiciocnes convencionales de bioterio;

cuando son mantenidos
en colonias

libres de patogenos especificos

alcanzan los 10
meses de edad

(18. 61).



a 2 meses,

{(61).

extrenadamente baja

)
o
w
v
4
b
0
h4

disgenesis
cen reducc
crecimiento
aceleracion
ancrm=al.
hipertrofia
%0, <1,

de las nerr

apertura v

irregulares con fases prolongadas

adrenales.
alterados (

hipofisis

cuerpcs

presentan en

adultos de

la cuenta o
(35,

las ufias
espontaned (=1
. 2z, 23

las hembras
ovarica cara
iosn

, ausencia de

del

de las

ras

nor=a
la nadurezs

aginal. esta

el

paso, 1
la tiroides ¥
1S, 60. &1, ©
las concent
Y en el s

vejecimiento prematuro:
3 a3 4 meses y vielos de 6 a 9

e linfocitos en sangre periférica
563 .

son largas y espiraladas,

e

eriles.,
cE

requeios b4
r

teca

8

Jovenes de 1

neses

es

presentan
abscesos subcutaneos en los ojos vy

presentan

enesis ancrmal

en

es y antrales,

interna

v preliferacion e
as intersticiales (18, 23, 35. 39.
Y el utero scocn mas pequeniios qQue los
(&, 22, L0
sexual, aevaluada por la edad de la
retardada ¥ los ciclos estrales son
de diestro (&, 23, 65).
a morfologia vy la funcieén de las
la hipofisis tambieéen se encuentran
S, €66, 74) .
raciones de gonadotropinas en ia
uero., asi como las de

estrogenos.,
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progesterona ¥y testosterona circulantes, tanto de hembras
como de maches nu/nu son nuy inferiores a las de sus hermanos
nu/+~ y ~/+- {15, 60, 62, 64, &5, &) .

- las concentraci

ja

ones plasmaticas de corticoeste—
Toides son maycres qu

il
»
w
]

n
1]
-
[}
[

rTatones normales

s (15).
- existen

normalidad

ce la funcion

Jdescriben

e
animales nu/nu £&

las bajas concentracione
testostercna,
Presentan

indice

nacides restatb

de gonadotr

aginas
endoécrina ce lcs testiculos o las adrenales. Los
resultadcs respecto a funcion del ovario son

contradictorios, para alguncs 3autores no se modifica (15) £%
se normalica para otros (L0, &9).

El raton alopécico et/et

En la actualidad se conoce Otro mutante alop&cico
denomninado et/et, que proviene de la cepa de ratdn alilbino
CcD1 . Los machos poseen un Organo con las caracteristicas
histoldgicas de un timo,

Pero cuyo pesco es aproxXimadamente la
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mitad del peso de un timo normal., por lo que se les define
como hipotimicos. Las hembras presentan un Srgano linfoide
simpilar a un ganglio linfatico., por lo Que se les ha
consideraco atimicas. No obstante estas alteraci e
ratones et/et viven v se las condi
convenciconales del

ENEP~Taragcez=a (71:.
La existaencia moZelo biologico

espontanec
permite el

=2 las caracteristicas
reproductoras

ion 23 funcion del
tico v analizar i

mecanisnos
neurcendocrinoes que ragulan el

Per ellc, en este trabalo se descri

W
4
[
3

algunas de
las caracteristicas bDioldgicas de este mutTante ¥y Su respuesta
a modificaciocnes neurcendcocrinas vinculadas

con la
reproduccion.
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HIPOTESIS

Las

caracteristicas morfoldgicas Y aestructurales
Qel Timo de los ratones machos ¥ hembras alopecicos, que
wviven y se

reproducen en las condiciones convencionales de un
biocterio.

dependen

=21 ambiente hormonal de
Dade gque <1

los animales.
participa en 1os mecanismos Que modulan la
funcion de los STgancs reprodusiores. la regulacion
neurcendsorina de la repreduccion en los ratones alopecicos
debera presentar diferencias con la <de los animales normales.
OBJETIVOS

- Estudiar las caracterasticas reproductoras

Tatonhes henbras v cachos

de
adultos etrset

que wviven - en
condiciones convencionales de mantenimiento v

~ Analizar la participacidn del
noradrenergico perif

u relacisodn con
la ausencia de timo O la presencia de restos tinicos.,

timo y del sistena
rico en la regulacidn de 1a pubertad
espontanea 2 incducida de hendras nermales vy atimicas.
Analizar la funcicen acrenal

hipotinicos vinculacion

en ratones normales e
Y su desarrollo del

la respuesta del
hormonas testiculares en

con <l Timo.
Estudiar im> a la ausencia
anicales normales e hipotiunicos.
Estudiar la vinculacién

colinergico del

de

de los ritmes del sistema
sistena nervioso central con el Timo.
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METODOLOGIAS

Se utilizaron ratones desnudos et/et ¥ rTatones

fenotipicamente normales, heterocigotos para el gen et (et/-)

¥ homocigoTos Ppara el alelo normal («/« = CD1i). mantenidos

desde el nacimiento en condicicones convencionales de

bioteric, con fctoperrodo contreoliade de 14 h de luz v 1C h de

)
obscuricdad (luces encendidas Jde C5:CC a 19:0C h}), temper-atura

entre 21 ¥ 24 °C, con libtre accesc al agua y al alimento. En
los estudios realizades con anicales prepuberes estos

Tuvieron libre acceso a la madre hasta el omento del

cestete, el que se realisé a los 20 dias de edad.

Frecuencia fenotipica

Para el analisis de la frecuencia fenotipica. se

cruzas v recrocru=as dex ratones con pelo v
consideranco el Fposible genctipo de les

rogenitores ¥ la segregacidn genica espeaerada Ppara una
mutacien autTossmica recesiva en el gen que controla la
expresicn del crecimiento normal del pelo. En Todos los

partos se registrd el numero de cr:iras por camada y el nunero

de crias con pelo v alcpeécicas.

AnAlisis cromosOmico

Se usaron ratones rachos y hembras normales («/+ v

eT/+) 1's et/et de 40 a 90 dias de edad a los cuales se les
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inyectd una solucion de colchicina {Sigma Chem.Co. .
St.lLouis, Mo.. EE.UU) al 0.1% (0.1 ml/10 g de peso corporal)
POor via intraperiton Los animales fueron sacrificados por

ea
sobredosis de eter S0

i}
b
3

vtos despues de la administracion
del mitogeno, se disecaron los feéxzures,., se limpiaron v se
cortaron las epsfisis. 1l ceocntenidoe de la cavidagd bsea se
colectd en tubos do

croemosomas se obtuvieron
a Ppartir de 1

la medula osea siguiendo la

convenzicnal S las laminillas se
realiz=o con una sslucicon de Silemsa (Merck, Mexico) al 4T en
amortiguador Sorensen {(fosfato D«

2 Sclio Jdibtasics y fosfato de
potasic monobasico al O0.0eTM™

™, PR S FH &.8, por 10 min: se

lavaron cen agua corriente ¥y se fejarcn secar al aire ntes
e

ieron a partir de

~acnica de Sharma Y

Sharma {77) v se tifer 2n una solucisn de Giemsa, PrH &.8,
al 3% en amortiguador crensen, Jdurante 20 wmin.

Se lavaron en

agua corriente y se cdejarcn sezar al aire.

Para la esticmacion del complemento cromosémico, v
de las bandas C. solo se seleccionareon las C-metafases que

presentarcon cromosomas condensadcs, individualizados

Y
dispersos en el mismo plano.

EL conteoc se hizo en un intervalo de 38 a L2
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cromosomas por C-metafase, el numero cromosoémico de la linea

en cuestion se determind como el nunmero que presentd la mayor
frecuencia (

umero modal)d

Prueba de la evolucién de hetercinjertos de piel en ratones
normales y et/et
Se utilizarson grupes de 1€ ratones machos y henbras
adultos coe Y ez,eT. Los animales fueron anestesiadcs con
ter., se axilar con una soiucidn de alcohol
yodado,

ta Y se injerte piel
T recuperar en
evolucion ce

signcs

cicatrizacisn del

Fertilidad y supervivencia de los mutantes et/et

Para conccer el patran de ciclicidad vaginal, se
obtuvieron frotis wvaginales diarics de ratcnes henbra et/et,

et/+ ¥ -,+, que fueron tefiidos <on hexmatoxilina v ecsina.

Para estudiar la fertilidad de

los zutantes et/et,

se realizaron crusas de hezmbras y machos alopecicos con

ratones normalies heterocigotos (et /«) v homocigotos

dominantes (+/+), desde los 50 hasta los 150 dias de edad. Se

cuantificd el numero total de apareamientos y el numero de
cruzas fertiles. Se realicaron cruzas e nembras b machos
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eT/et mayores de 1 afio para evaluar el periodo de vida
fercil .

Grupes de 20 hemtras de los tres genotipos que
Presenctaron zapén espernatico (dia 1 de prefiec) fueron
pesadas cada tTercer dia cdurante el pericdo de gestacidn hasta
el nomento de =l .

AL e animales

Crecimiento corporal vy
endocrinos

ponderal de organos

obtenidos

decapiztacion EY

dras. De la

misma
omanera se sacrifica

maIhos Y L2 henbras de
150 dias. A la auT

W pesarcn en balanza de
precisién los ovarios. Testiculcos,

la proéstata,
las vesiculas

el tazo., las glandulas
subrmandibulares, ia hipdfisis y las adrenales.
Los timos de los animales adul<os fueron
soluciodon

fijados en
de Bouin,

o
b

uides en parafina, cortadoes a 10 unm v
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tefiidos con hematoxilina-eosina.

El analisis histolégico

de
se realizé en 6 animales

este organo

~/+, er/+ v et/et de
ambos sexos. tomados al azar.

Ritmo

circadico de la funcién adrenal en ratones hembras v
machos adultos normales y et/et

Grugpos de hembras en etapa de diestro vaginal b4
nachos CDh1 v et/et de 150 dras de edad, fueron sacrificados

a las 4:00, 8:00, 12:00. 16:00, 20:00 Y
ila sangre del tronce, se deid coagular a
Tenperatura anbiente pPor una hora » se centrifugd a 1000

g
durante 15 min. El suero fue cclectade y almacenadec a -20 C
hasta ia determinacion de las concentraciones de
ceorticosterona ror fluorometria (2%). Las adrenales fueron
pesadas en btalanza de precisieén vy homogeneicadas en solucioén
salina (NaCl 0.9%. PH ©.8° v se cuantificaron de las

concentraciones de colesterol por espectrofotometria (1).

Pubertad

Para analizar la pubertad espontanea, se utilizaron
ETUpPOS de 60 hembras desnudas et/et ¥ 60 normales
heterocigoras et/+. En todos los animales se registré la edad
de la apertura vaginal (pubertad) y del primer estro vaginal.
Para analizar si la disponibilidac de alimento

modifica la edad de la pubertad,

durante la lactancia.

esta
se analizéd en las hemdbras et/et de las camadas formadas por 4%
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animales y se les comnpard con la de las et/+ que se criaron
en camadas de 12 animales por madre.

1 estudio cde la ovulacion espontanea al Primer
estro vaginal, se realizo en IZ2 ratones et/- y 18 et/et que
fueron sacrificades entre las $:00 v 10:00 h del mismo dia. A
la autopsia se disecaron los cocvarios v el utero y se pesaron
en balancza de pPrecision; en los oviductos se busco la
Presencia de ovecitos v SsSe contaron con la ayuda de un
micrescopio esterecscipico.

1. Estudic S o L& el b4

noracrensr
¥ la ovulacis

v del sistema
tad espontanea

Hem>ras et/ v er/etc fueron
inyectadas ciariamen 9:0C ¥ 10:03 h con
guanetrticina (Ci (blogqueador adrenergico
periferco)., en Es: da peso corperal o con

solucion salina.

2. Estudioc de la pubertad ¥ ia ovulacion inducidas por la
admrinistracion de Eonadotropinas en rTatones normales

v etsec.
Cen base en el retardo en la edad cde la apertura
wvaginal Qque presentan las hembras alopecicas, se decidid

utilicar hembras norcales heterocigotas =2t/+ de 16, 20 vy 2s
Qias de edad y hembras et /et de 230 v 35 dias, las cuales

fueron tratacas con 5 u.i. de gonadotropina de suero de yegua

prefiaca (Eigma Chem. Co. Ms . EE.UW) .
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Con el mismo criterio de seleccion znas lo observado
en el experimento anterior, grupos de hepbras normales et/~+
de 16 y 20 dias ¥y et/et de dias recibieron S u.i. de
PMSG v 54 h despues 2 y.i. de nCG (Sigma heo.Co.. EE.UUY.

3. Estudioc de los efectos de la de
periférica scbre la pubtertad 3y

snervacion noradrenergica
3
ratones nersales y etset.

a ovulacion incducidas en
Considerands ics resultadcs cbservados en la
Trespuesta ovulaToria ce I

las nembras norrales y alopecicas a
las gcna de henbras ert/+ v
et /et in esde el nacimiento, las

cuales fuero a los 16 y 3T dias

experimentos

= la apertura wvaginal y del

fuercon sacrificados. A la
utere y se pesaron  en

uscd la presencia

un microscopio
esterecscoOpiceo.

Ritmo circadico de la actividad de la enzima
acetilcolinesterasa en el hipotalamo, el cerebelo vy los
cuerpos estriados de ratones machos Y heabras adultos
normales y et/et

Grupos de & a 8 ratones hembras {en diestro
vaginal) Y machos de 150 cias de edad. fueron sacrificadoes
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poxr decapitacion a las 04:00, 08:00, 12:00, 16:00, 20:00 v
24:00 horas. Se extrajo el ceredbro Yy sSe disecaron el
hipotalamno, el cerebelo y los cuerpos estriades,
sobre

se colocaron
un wvidrio de relcl mantenido

sobre hielo,
en balancza de

se pesaron
precision v se homogeneiTaron en frio ror

sonicacicn en un amrcritiguador 2e fosfatos 0.C7 ™M, pH 8. La

actividad ACNRE fue cuantificacda por espectrofotrometraia, aen

duplicado. utilizands yoluro de=

(19)y .

acetiltiocolina como sustrato
Los resultadeo

s fuercn expresades en nEol de sustrato
hidrolizado/min/ng de treiido. Tanbien sSe cuantifico la
concentracion de proteina (ug/ng de teiido) en las mismas
estructuras (8.

Prueba de nado

Con el objeto de evaluar

la actividad nmotora de los
mutantes alopéecicos,

ETUupcs de 10

Tarones adultos CD1 y et/et
de ambos sexos fueron colocados indivicdualmente en una caja
de acrilice de 320 x 20 x z llena con

conto el

agua a 22 °*C vy se
nuszero cde movimientos de las extremidades
posteriores durante 30

Respuesta del timo v de

la actividad de
acetilcolinesterasa en el

1a
hipotalamo.

enzina
el cerebalo s los
cuerpos estriados de ratones macho adultos normales v et/et a
la castracion y la hemicastracion
Se utilizaron ratones machos normales CD1 v
desnulcs nigostamices ev/eT

adultos. Los anicales fueron
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distridbuidos en los siguientes grupos experimentales: testigo
absoluto. con operacion sinmulada, castrados y hemicastrados
de 2a go6nada izquierda o la derecha.

qQuirargicas se realizaron pPor v
con aerer.

Los testiculos extirpa

hemicastrados fueron pesados e

animales del grupo can =
anestesiados, s2 les secciono
inmediatarcente.

Todos les animales
decapitacicon a ias 12:6C .,
operaciones . A la

autopsia se d
adrenales ¥y €l timo Y se pesarcn

Inmediatamnente despu
extrajo el cerebro Yy se disecaro

¥ los cuerpos estriados donde e

enzima AChE.

Analisis estadistico de los resu

Lo

=

datos de edad de
estro, de pesos corporales vy
ovocitos,. de las concentraciones
de la actividad de la AChE vy del
fueron apalicados por analisis

Las intervenciones
ia escrotal, bajo anestesia

gdos de los grupos castrados vy

n balanza de precision.

Los
peracion sinulada fueron
el escrotoe el que se suturo

fueron sacrificados por

20 dias despues de las
isecaron los testiculos, las

en balanra de precision.
es de la decapitacion se
n el hipotalamo,

el cerebelo
derermind la actividad de la

ltados
apertura vaginal Yy primer
de organos . del nuners  de

de corticoides ¥ colesterol,

numero de crias por paricion
de wvarianca multifactorial
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{ANDEVA] seguido de 1la prueba 2e Duncan: en los casos que se
compararon 4dos grupcs, el analisis se realizd por La

h pruera
de e de Student: las tasas de fertilidad vy de animales
ovulantes fueron coteiadas For la pru=ba de rovabvilidad
exacta de Fisher = e Ji=

- Solo sSe consideraron cono

significativas aguellas diferencias cuya probadbilidad fue
igual o menor al T




RESULTADOS

Frecuencia fenotipica

La frecuencia fenotipica

relo y alcpeéecicos de las cruzas de

et/ex, las

F1
X et/et

cuencia

ratones hembras vy

{et/-)

observada cde anizales con

machos

con el

ne presentaron

esperada parca
la 1) .

El analisis cromoscémico de lcs ratones cDz:,

portadcres (et./+Y v desnudos ect/er mostré gque los tres tipos

numero diploide 490 cromoscomas. Todos

céntrico (Figura 1). No se cbhbservaron

Fatron de bandas C entre ios tres Tipos de

Evolucién de los hetercinjertos de piel en

ratones
et/et

injertcs <e piel de rata en ratones

CD: fueron rechazados en teodos los

diferencias significativas en

el injerto y el rechazo del

fue similar en ambos

normales y

machos Y

casos. No
el lapso
mismo. Bl

tipos de



Tabla 1.
de

Frecuencia fenotipica observada y

las cruzas de ratones machos y hembras mutantes alopécicos et/et con ratones

heterocigotos (et/s?

v homocigotos

media = e

.e.m.

del numero de crias por paricién

normales
(e/+) .
TIPO DE CRUZIA No. TOTAL Neo. DE CRIAS/ No. DE CRIAS/ FRECUENCIA
DE CRIAS PARICION FENOTIFO FENOTIPICA
mache X hembra con pelo alcpecicas con pelo alopécicas
-/ 317 10.920.5 317 sl 100 = -
-/
at/ec 205 10.2=0.7 205 o] 100 % -
eT/- at/et 177 10.%420.7 Q1 26 51% &9 A
-/ 301 10.020 .4 201 o 1060 7 -———
etc/et et/ S5a 10.1=0.4 288 2€6 S22 % &8 %
et/et 267 1¢.3=0.5 o 267 —_—— 100 %




Tén  mutante
{1000 M.

Fertilidad y supervivencia de los mutantes et/et

las haembras normales (-7« ¥

er/+} v al

Gque la de los animales norms

=S de los >0 a los 150 drias de
ecdad. En las hembhras e de 60 a 90 Cras, la fertilidad fue
similar a la de las hembras normales. pere a los 150 dias fue

4S%  mensr gue la der las hexbras normales (Tabla 2)
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machos et/et, 14/23 animales fueron fértiles aun a los 720
dias de edad: mientras que en las hembras et/et so6lo 2711

llegaron a parir a los 450 dias.
Tabla 2. Tasa de fertilidad de ratones machos vy hembras
normales homocigotos (+/+) b4 heterocigotos (et/+) Yy
alopécicos et/et
GRUPO Nc. TOTAL ITE No. DE CRUZAS FERTILIDAD
APAREAMIENTCS FERTILES (%)
Hachos
-/ + 40 4“0 100
et/ 20 20 100
et/et 15% 157 o9
Hembras
-/ 45 42 33
et/ 118 113 6
et/ex 39 37 os
El periodo de gestacion (20 dias) ¥ el numero de
crias

por paricién fue similar enire las hembras normales

b4
las et/et (Tabla 1). El crecimiento corporal durante la
prefiez siempre fue menor en las hembras et/et respecto a las

henbras CcDs Yy et/+, sin embargo., la tasa de incremento no
mostrd diferencias significativas (Figura 2).



Figura2. CRECIMIENTO PONDERAL (g)-DE
RATONES CD1, et/+ vy et/et DURANTE
LA PRENEZ

Co7
e/~
etser

R

20%

80%

240%

20%

INCREMENTO PONDERAL (%) DE RATONES
CDi, et/+ y et/et DURANTE LA PRENEZ

0% it

26
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En las camadas nixtas, (hipotimicos et/et con sus
heterocigotos €ts/+) la supervivencia de las crias et/et entre
los 15-18 dias fue del 5C%; a

mayeoria de los animales no
llegaron al perro0do ce destete. Cuando se separaron al
nacinmiente los aniwmales alopecicos de sus hermanos con pelo,
la superviverncia se incrementd al ECT a2l destete. El 607 de

cmales separados de esta

forma alcanz=o las 52 semanas

Crecimsiento corporal y ponderal

de los érganos reproductores
¥ endoécrinos

En las camadas puras de animales

normnales o
alopecicsos, el crecimiento corporal ponderal de las rembras
norzmales heterccigotas et/+« ¥ atamicas at/et fue similar

desde el nacimiento hasta los 10 dias, peroc de los 15 ¢4
adelante. el Feso corpsral de

siempre menor que el

cde las normales.
crecimiento ponderal fue semejante al ce

sus hermancs

heterocigotcs norzales desde el nacimiento nhasta los 1S dias,
pero a partir de los 20 diss el aumento de peso en los
normales fue significativamente mayor., diferencia gque no se
observe en los animales adulzos Tablas 2 ¥y 4; Figura 3).
El peso de los ovarios de los animales desnudos fue
similar al de las hembras et/+ de lcs 5 a los 30 dias. pero a
los 150 dias el peso de los ovarios de las hembras normales
heterocigotas =t/+ fue significativamente mayor que <=1 de las
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Tadbla 4. Media * c.e.m. del peso corporporal (g) y de oOrganos (mg) de
Tatones machos et/+ y et/et a diferentes edades.

EDAD PESC CORPORAL TESTICULOS FPROSTATA
tdias)

wruE-nn

[P

5 2. %x0.2 S.1=20
1C 1.5=0.1 Z ©20.
15 2.7+0.2 3. ezl
2 2.620.2 S.Z=C.
ao 2.3:20.3 Z.4%=20.
150 L. LG 2 L.I20
*, P10.CS vs ratones etse {
= n=1C (2-30dias}:. n=3Z-48 {1

=< 1.2 . 7203 .820.3
=0 1.3 8.320 .« 920, 7
= LT T.8:0.8 .820.6
=2 - D2 .S LS=0. 7
2 £ 5.5¢% S.620.3 .T=0.3.
= sz 3 . S58.226 .1 L1=2.3"

z = 19, 15
= =z 33, Cene
= = - 55.
T B =z, EY-
3 = £S5 €.
3 2 1S, £33

ANDEVA seguido de la prueba de
50 dias)

Duncan) .
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Figura 3. CURVA DE CRECIMIENTO (g) DE
RATONES et/¢ -0y

o-3

et/eti-x.

oras

-// /’
10 v _x'
T = >
rr“/» -
-
Q e - 3+ —_
2 5 e} 15 z2c 25 50 150
ecaz {cias)
; Machos
<0 1
49
4
A
.
20 .
.
-

20 4
104

o — - + -t \

o 2 5 0 15 20 25 30 150

edad (dias)
* P<0.C5 vs ralcnes at/+
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El pesco del utero de las herbras et/et fue menor que
el de las normales de los 1S5S a leos 30 dras, diferencia que
no se obseaervd en los animales adultos. La expresion deld peso
de estos organos en funcion cel peso corporal RnoOSTYe  un
Patron de crecimienc inverss, miaentras Gue 2l peso relativo
de los cvarios fe 135 nembra tivamente
Tmayor que el de Los animales Fraesentd
diferencias significativas
1 Peso cde es et /er  fue
menor gue =1 de 1os animale 1% hasta
los 1S5S0 dias, mientras Jue la oSt Ser mendssr a los
0., 30 ¥ 150 d-as v las a los
30 dias. £1 analis:s Ze Preso
corporal, TuesuTTa Que @l pesc de ilos Testiculas ae los
ratonas desnudos taenden a ser slienmpre merores gue los de los
maches et/ siendd a los 30
adias vy en el adulte. Les pesos relarives de la prostata v las
vesiculas saninales no presantaron Giferencias con lo
observado en Los pescs abzolutos (Tavla «, Figura S)

El peso del tims en las heanbras =t/et fue semejante
al de los ratonaes normales raecien macidaes. pera a partir de
los 10 dias €l tamafio del crgano de los ratones alopecicos
fue 50N mnmenor que el do los
adultos,

la diferencia

normales. En los aninmales

ponderal de los timos de anbos grupos
de animales no fue tan marcada,

aungue en los animales et/et
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fue siempre menor. El analisis cel peso del timo en funcioéon

del peso corpeoral mostro diferencias significativas de los 10

a los 25 dias entre anbos tipos de animales., siendo menor el
peso relativo en los alopécicos (Tabla 3, Figura 6).

Los pescs absoclu

las glandulas
subtmanditulares

enores que los
de las normales

<r¢ similares en los
aninales adultos.

e2xpresién dal peso de estos
dos Srganos en funcidn del pesc COrporal mosSiro un patr-én de
crecimiento inversc en ambos tipos de animales {Tabla 3.
Figura &) .

El peso cde los timecs de losz machos normales v et/et
fue similar en los recieén nacidecs ¥ hast les 10 dias ,
momento en &) cual el peso del organo fue siecpre mayor en
los animales normales. En los Tratones alopé&cicos, el tamafio
del timo comenz=d a decrecer a partir Jde los 10 dias Y se
estabilizd a los 30 dias. En &l animal adulto, el peso ded
timo de los ets/et fue de aproximadamente la mitad del de los
Tratcones normales. El peso relativo del timo de los machos
et/et fue siempre menor al de los rateones normales (Tabla 4,
Figura 7).

f.os pesos absolutos v relativos del baczo Y las
glandulas submandibulares de los machos et/+ v et/et no



Figura 4. PESOS ABSOLUTOS (mg) Y RELATIVOS (mg/g de peso
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Figura 5. PESOS ABSOLUYOS {mg) ¥ RELATIVOS (mg/
corporal) DE LOS 7 TOULGS, LA PROSTATA Y LAS
SEANAL § DE RATONES a(/° ey Y et/et sy
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Figura 7. P
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mostraron un patréon de crecimiento inverso tan claro como las

hembras, va que en los animales adultos alopecicos, estos
organes son sienpre de mavor pesc que los de los ratones
normales (Tabla 4, Figura 7).

El analisis hisToloegs de los times de los ratones
adultos er/et mOSTIo gue los oaches Foseen un rudimento
timico, mientras Sue las rexzbras et/ec presentaron una
estructura con caracterais histclcgicas semejantes a las
de un ganglio linfatic

machos kol hembras et/et NS S2SITraron un gatron definido en
comparacion con sus herrmancos con paelc (Tablas 3 y ).

El Fese de 1as adrenales de las hextras et/et fue
mayor Que el de las normales a Los 1% v 150 Jdias. En lios
machos , el peso de las adrenales de los ratones et/et fue

similar al de los normalies desde l1os 5 hasta los 30 dias,
Ppero en el anipal adulte fuercon significativamente mayores.
Los pesos relativos mostraron gue las adrenales de las
hembras et /et siempre fueron mas grandes qQue las de las et/-»
¥ en lcs machos este incremnente se observd a partir de los 20
dias v se hizo significativo a partir de los 30 dias (Tabla
5, Figura 9).
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Tabla S. Media * e.e.m. del pesco de

las adrenales (mg) de
ratones hembras y machos et/+ ¥y et/et

a diferentes edades.
EDAD HEMBRAS MACHOS
(dias)

et/+ et/et et/« et/ec

s 5.0=20.5 S.C=1.0 L% .920.5 L. 5*0.6
10 S.120C.4 S.5=C.6 5.7%0.4 6.C=0.6
15 S.%=0.2 B8.420.7* 8B.0x0.23 8.1x2C.o
20 5.520.4 5.5=0.3 &.720.4 5.9=0.2
25 6.220.5 ©.120.4 7.3=0.4 6.720.5
20 7.0x0.5 7 .5620.4 ——— ——
150 11.6%0. 4% 13.720.6* 9.820.4 12.620.7"
=

. P<«0.05 vs ratones et/+ del misno sexoc (ANDEVA seguido de
la prueba de CDuncan).
n=10 (5-30 dxras?;

n=32-48 (150 dias)

Ritmo circadico de la funcién adrenal en ratones hembras ¥
machos adultcos normales y et/etc

En la tabla o se muestran los resultadces agrupados
de

las conpcentraciones de colesterol en las adrenales v de
corticostercona en el suerc Je ratones machos v hembras
actultos normales ¥y alopecicos, independientemente de la hora
del dia en la que fueron auctopsiados. Se observa que las

concentraciones de colesterocl en las adrenales fueron menores

en los machos et/et que en los normales, nientras que en

las
hembras no hubo diferencias. Las concentraciones seéricas de
corticosterocna fueron mayores en los machos y hempbras et/et

que en los ratones normales.



Figura 9. PESOS ABSOLUTOS {(mg) Y RELATIVOS (mg/g de peso
corporal) DE LAS 20~2 _£Z DE RATONES HEMBRAS Y MACHOS
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Tabla 6. Media * e.e.m.

de las concentraciones de
en las adrenales

colesterol
Yy de corticosterona en el suero de ratones
machos ¥y hembras adultos CDl1 y et/et.
GRUPO n COLESTEROL CORTICOSTERONA
{ug/mg de tejido) ng/ml de suero
Machos
CcD1 32 27 .9=22.7 38.0x3.3
et/et LB 12.1*1 .6a 59.5=z5.9a
Hembras
CD1 48 22 .61 .3a 35.3%x4 .4
ect/et L8 19.6x1.Cb S51.726.2c
Analisis estadistico:

prueba de ANDEVA seguido de la prueba de
Duncan.

a, P«0.0S wvs machos CDi

b, P<«0.05 vs machos et/at
c. Pc«0.05S vs hembras CD1

En las adrenales de las hembras y machos normales y
et/et, las concentraciones de colesterol presentaron un ritmo

circadico. El Ppatréon de ciclicidad fue diferente entre
hembras v machos. Las concentraciones seéricas de

corticosterona en las hembras normales y atimicas presentaron

un ritmo circacico similar. En los machos ncrmales e
hipotimiceos tambiéen se obs:a2rvo un ritmo pero con un patréodn de

ciclicidad inverso (Figura 10).



Figura 10. VARIACIONES CIRCADICAS DE LAS CONCENTRACIONES DE
COLESTERCL EN 1ILAS ADRENALES Y DE CCRTICOSTERONA EN EL SUERO
DE RATONES HEMBRAS Y MACHOS ADULTOS CD1 -5y y etfet :-=-
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Pubertad espontancea e inducida en ratones hembra normales y
alopécidos et/etc Y Su respuesta a 1a

desnervacion
noradreneérgica perifeéerica.

La pubertad. evaluada por la edad de la apertura
vaginal., de las heabras et/et e€stuvo retrasada en comparacion
con las hemdbras normales (7 crias por madre  durante la
lactancia). Cuance los animales et/et =3

> mantuvieren  en
camadas de &

4 ratones por =adre v ias ets- de 1Z, las hembras
normales Presentarcn retardoe en la adad  de ia apertura
vaginal . mientras que en las hembras et/et el retardo fue

menor que el obserwvadc en condicion e libitum (Figura 11).

Figura.1l1 EDAD DE LA APERTURA VAGINAL EN
RATONES et/+ y et/et CON DIFERENTES
CONDICIONES DE ACCESO AL ALIMENTO MATERNO

dias
50-] 8
40
et/- ad liblttum
30
a1/« rastingldo
t/ot 11Di
204 @t/et ad liDitum
at/at mayor
10+
o]

8, P QOS5 v et/~

restringlgo=12 crias/madre
b. P< 005 vs at/et

mayor-4 crias/madre
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La desnervacion periferica inducida por l1a
administracion de guanetidina, pProvoco el adelanto
significativo de la edad de la apertura vaginal espontanea en
las hembras et/et y no la modificod en las et/+. En cambio, la
edad del primer estro se retrtraséd en

ambos grupos desnervados.
La

desnervacioen no modificd la tasa de

animales ovulantes
(Tabla 7). No se cbservaron cdiferencias significativas en los
pesos de lcs ovarics v del urtero de los animales

con
desnervacicn periferica resgs

- Media >

* e.e.m. de la edad de la apertura vaginal
CAV)Y , del pPrimer estro vaginal y del nusmero de ovocitos b2
tasa de animales ovulantes de ratones et/+ Y et/et sin
tratamiento (TA) v desnervados ceon guanectidina (20 wR/Kg)
desde el nacimiento, autopsiados en €l dia del priser estro
vaginal.
GRUPO ZDAD FRIMER TASA DE
AV ESTRO * ANIMALES
OVULANTES

TA

39.5=
32.062

2/18
/17

dias posteriores
Analisis
de Duncan.
a, P«0.03 ws TA correspondiente
b. P«0.05 vs et/=+

a la AV
estadistico: prueba de

ANDEVA seguido de 1la

Prueba
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La administracién de PMSG provocd adelanto de
la cual se presentd alrededor de las 72

de la inyeccion de la hormona.,

la
pPubertad,

h despueés

v del primer estro

vaginal en
todos los grupos tratados.

En las hemdbras normales et/+ de 20
dias, la administracién de PMSG indujo 1la ovulacion en 2 de 9

tocdos los

animales ., mientras que tratados a los 25
dias ovularon. En los animales et/et Jde 30 dias. el mismo
tratamients

en los animales de
35 dias, la

la ovulacicon en L
de 11 animales

En los anima > 25 {et/+) vy de 20 (et/et) dias,
i1a administracicén ce I

dule aurmenio Jdel p=so de los
ovarios, que el pesc del Lterce se incrementd en
todos 19S5

excepto en las hembras desnudas de

En los animales et/-+ d= 15 dias, la administracion
secuencial de gonacdotrorinas indujo la covulacion en 5 de [=)
animales. mientras que todos les <ratados a los 20 dias
ovularon. En los animales atinmices., la administracion de PMSG
+ hCG indujo la ovulacién en los animales de 3C dias y no

asi
en los de 25. El numero d=2 ovocitos liberados fue menor que
el de las hembras normales. El peso de los ovarios v del
urtero aunmentd

en todos los animales

tratados
ovarios de los et/et de 25 dias

excepto los
{Tabla 9.
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Tabla 8. Tasa de animales ovulantes y media = e.e.m. del
namero de ovocitos, del peso de los ovarios y del atero de
ratones et/+ Yy et/et sin tratamiento (TA) y tratados con S
u. i de PMSG a los 220, 25 (et/+),

edad .

30 y 35 (et/et) dias

TA Q/s9 el 7.0=z1.1 13.1231.3
PMSG 2/9 e.1 8.320.9 33.0+3.7a
25 dias )

TA Q/3 o] 5.020.4 10.721.Q
PMSG /9D 10.3=21.9 6.620.5a 31.5=22.Sa
et/ec

30 dias

TA o/s8 o 3.0x kA 6.3%£1.0
PMSG (s D g-] M o S.120.5a 34 .221.4a
2S5 dtias

TA /7 (=] 6.721.2 21.9=22.4
PMSG 4711 8.0x1.4 4H.920.5 29.222.9
a., P«<0.05 wvs TA correspondiente (ANDEVA seguido de la prueba
de Duncan) .

b, FP<0.05 vs TA correspondiente {(prueba exacta de Fisher).
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Tabla 9. Tasa de animales ovulantes y media
nimero de ovocitos, del peso de los ovarios

* e.e.m. del

y del utero de
ratones et/+» y et/et sin tratamiento (TA) y tratados con S
u.i. PMSG + 32 u.i. de hCG a los 16, 20 (et/+). 25 y 230
(et/et) dias de edad._

GRUPO
16 dias
TA Qs o] 5.420.5
PMSG « nhTG 5/8a 18 . @22 .2 10.1=20.86b
20 dias
A o/9 (=] 7.0=.1 13.121.1
PMSG « hTo 8/8a 14.322.6 11.8221.0Db 29.421.8b
et/et

25 dias

ors9 [e] 9.9xC.85 S.5=*1.6
PMSG + hCG os8 O 7.2x1.3 6.123.5b
30 dias
TA Qs7 o 2.0z0.4 6.3x1.0
PMSG - hCG 7/7:11a -0x1.2c 6&.7=1 .1b 23.5=x1.6b

a, Pc0.0%5 vs TA correspondiente
Analisis estadistico:
de Duncan.
b, P«<0.0S vs TA correspondiente
c. P<0.0S wvs et/+ de 16 y 20 dias con PMSG-hC

Prueba de ANDEVA

{prueba exacta de

Fisher).

seguido de la prueba

G.
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En los animales nornales de 16 dias, con
desnervacion noradrenergica periférica desde el nacimiento,

la administracion de PMSG indujoc la ovulacion. lo que no se

observe en les aniczales atimicos de 30 dias tratacdos

con
guanetidina ¥ estimulados con PMSG (Tabla 10).

Tabla 10. Tasa de animales ovulantes y media * e.e.m. del
namero de ovocitos,

del peso de los ovarios y del utero de
ratones et/+ vy ct/et sin tratamiento (TA) y desnervados
guanetidina desde el naciziento y
5 u.i. de PMSG a los 16 (et/+) y 230

con
sin desnervar, tratados con
(et/et) dias de edad.

GRUPO

OVARICS UTERC
{mg/ 10 g peso corporal)
et/+

16 dias

TA o/ ) 5.420.5 11.120.9

Desnervado [o =1 o B.020.«a 16.6=20.6a

PMSG [= =] [s] 10.5=0.8ab 56 .2+£3,9ab

Desnervadc e/8c 10.8=2_3 10.420.7b 39.522 . 3bec

-~PMSG

TA ose

[+ 3.020.4 &.3*1.0
Desnervado o/9 o} 7.220_6a 12.5%1.0a
PMSG /9 o] $.120.5ab 34 .221  4ab
Desnervadao orse o 5.8:0.9 28.3*3.7b
+PMSG

Anadlisis estadistico: prueba de ANDEVA seguido de la

prueba
de Duncan.
a, P«c0.05 vs TA correspondiente; b, P<0.05 vs desnervado;
c, Pc0.05 vs PMSG.

d, P<0.0S5S vs todos los grupos (prueba exacta de Fisher).
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El peso de los ovarios y el

atvero de los
desnervados

animales
fue mayor que el de los animales testigo. En
cambio., el peso del autero fue menor en los ratones
desnervados Ttratados ccn FMSG que en los no desnervados
sormetidos al miszmo tratamiento. No se observaron diferencias
en el paso de lLos cvarios de estos tTaola 3100 .
Ritmo circadico de 1a actividad de la enzima
acetilcolinesterasa en el hipotalamo, el cerebelo b4 los
cuer pos estriados de ratones hembras v machos adultos
normales y cet/et.
Fara

evaluar la

-

hiFpctimicos,
= d Coe v et/ec

vSs S

NS). En

extrenzdades,/ 20 seg,
camiic T

movimientos qgae

nuperc de

: . B . RSN F<D.05). No
se observaron dif

m

N

adultos
fue =enor gue e

< males (henmbras:
vs ©69.&=z1 .1

1 mE. Fe

3N 53 . L1 .2 vs
P<0.0SY. Solo

65.8x1.1

ias sewxcales en el peso
del cerebelo de los ratcnes <et/etr (528.221.3 vs &£5.8=21 .1 mg.
P<0.0S5) .
No se observaron difere ias significativas en ia
concentracion de

proteina en el hipotalamo. el cerebelo v los
cuerpos estriados de henbras

machos CD1 vy et/ec.
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Los resultados de la actiwvidad de la AChE en las
Tres estructuras sSe presentan en la tabla 11. La actividad de
la enzima AChE {expresada en nmol de sustrato
hidrolizado/ninsmg de tejido!? del hipotalamo ¥y el cerebelo de
los ratones D1 v et/e=t v de los cuerpos estriados de los
ratones et/et presentd diferencias sexuales.

Tabla 11 Media * e.c.m. de la actividad de la enzima
acetilcolinesterasa (nmol/min/mg de tejido) en el hipotalamo,
el cerebelo v los cuerpos estriados de

ratones machos ¥
hembras adultos CD1 y et/et.

cD1 “ 17.420.5 S.1x0.2 39.42x2.

et/ec B8 7.2=0.3a 3.7*0.3a 25.921.9a
Hembras

CD1 <8 11.3=2C. 42 L.4%20 . 1a 38.6z1.2

et/ec 8 12.7=C.3bc

$.020.1bc 43.9x1.7bc

Analisis estadistico:
de Duncan.

a, P«0.05 vs rmachos C21; %, P«C.03
vs henbras CD:1

prueba de ANDEVA seguido de la prueba

+“s machos ezt/et: c. P<0._0S5

La actividad encimatica en el hipotalamo N4 el
ceredbelo de los ratones CDi fue mayor en los machos que en
las hemdbras. eientras gque en los ratones atimicos

resultados de la actividad fueron inversos.

los
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En los machos et/et la actividad de la AChE en las

estructuras fue mas taja qQque en los animales
nientras

Tres

normales,
Qque en las hembras et/et la actividad enzimatica
fue mayor que en las normales
En el hipotalamo ¥y el cerebelo de los machos
normales, la actividad AChE fue aveor durante la fase de lucz,
diferencias Sue no se observaron en las hemdbras CDi,
los animales et/

ni en

Tabla 12. Media * e.e.m. de la
acetilcolinesterasa (npol/min/mg
el

actividad de
cercbelo

la

enzima
de tejido) en el hipotalamo,
v los cuerpos estriados de Tatones machos v
hembras adultos CD1 Y et/et. durante las fases de luz
obscuridad.
GRUPS

b4
. .

d 3 CUERFCS
ESTRIACCS

luz
obscuricdad

et/et
lu=
cobscuridad

cD1

laz 24 11.x120.9 4.320.1 41,321 .5
obscuridacd 24 18.720.6 L. 20,2 35.9=1.7*
et/et

luz 24 12.820.5 4 .920.1 46.3:2.
Obscuridad 24 12.€%20.4 5.020.13 .Sx2.1
. P<O. 05 vs fase de luz del mismo grupo

la prueba de Duncan)

(ANDEVA seguido de
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La actividad de la enzima AChE en el hipotalamo v
el cerebelo de las hembras normales v et/et no presentsd
variaciones circadicas, mientras gque en lo0s cuerpos estriades
de las hexbras alopecicas =< obsa2rvd un ritmo circadiceo,
donde la actiwvidad rmas elevada se presentd durante la fase de
lu=. La actividad enzcimpatica del hipotadlamo, el cerebelo ¥y el
cuerpc estriado 2=

ro v et/et presentaron
variaciones circadicas. En los animales JT0L, leos valores mas
altos se opservarocn la fase e luz., mientras que en los
machos hipocTtimicoes estcs fuercn ZJurante 1a

{(Figura 12

Respuesta de la actividad de la enzima acetilcolinesterasa en
el hipotalamo, el cerebelo y los cuerpos estriados de ratones
macho adultos normales ¥ et/et a la
la hemicastracion.

castracisén Y

rFero los
cambios en el cerebeloe y los inducidos por
la hemicasrracicn dependieron del testiculo extirpade {(Tabla
13y .

En cambio, en los machos et e, la concentracion de
proteina en en las tres estructuras aurxente con el estres
quirargico. En el hipotalamo este incremento fue mavor por
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efectos de 1

mientras que en el cerebelo
dispinuyd

=mente (Tadla 13}).

Tabla 13. Media =
(ng/mg de tejido)
estriados de

e.e.m. de la concentracion

de
en el hipotalamo,

proteina
el cerebelo ¥y los cuerpos
ratones machos adultos CD1 v et/et, enteros
{(TA) . con  operaciétn  simulada {osy, castrados {CASY b
hemicastradoes del testiculo izquierdo (HID (=3 del derecho
(HD), autopsiados 20 dias después

de las intervenciones.

TA pses = 102 Z=2. S
oS pae) &= e 80 .
CAS PN T &2 L=l LS. a
HI 10 =k = S a
HD ie = [cPeiN= 77.
ets/et

TA 10 =1, 4 1.4%5.1
os 7 323 .00 85.726.8b
CAS =3 T2 80.3%27.3
HI a LBt 72.228.0
HD Q 8z4 . aua 57.925.9a
Analisis estadistico: prueba de ANDEVA seguido de la prueba
de Duncan.
a. P<0.05% vs 0OS correspondiante
b, Pc0.05 vs TA correspondiente

En leos rateones et/et, la nhemicastracion provoco
disminucion de la concentracion de proteina en el cerebelo.
que no dependic del

testiculo extirpado. En cambio, en los
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cuerpos estriados, este efecto se observod al extirpar el
testiculo derecho. No se observaron diferencias
significacivas en la cantidad de proteina en las Tres
estructuras entre la

izquierdsa vy la derecha

(Tabla 13 .

peracion simulada

la enzima AChE

Tabla 14. Media e.e.m. de la actividad de la enz=ima
acetilcolinesteras (neol/min/mg de teiido) en el hipotalamo.
el cerebelo ¥y los cuerpos estriados de ratones machos adultos
CcD1 Yy et/et, enteros (TA). con operacioédn simulada
castrados (CAS)

(0s),
¥ hemicastrados del testiculo izquierdo {(HI)
o del derecho después de las

(D). auvtopsiados 220 dias
intervenciones.

CER

ThA &£.2x2G.3 *3 .4
os 3.9=2C.2a 38.322.4a
CAS “.S=0.2b 48 . 422 .5
I L. 10,2 31.9=2.8
HD L.4=0 .2 39.1=2.7
3.6x20
5. 4=C
L. 620
5.7x0
5.020
Analisis estadistico: prueba de ANDEVA
de Duncan.

seguido de la
a, P«0.0S vs TA correspondiente;
b, P«0.05 vs OS correspondiente
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En comparacion con los efectos del estres
la actividad enzimadtica del cerebelc aumento

los animales normales castrados

quirargico,

en
{Tabla 14).

En los ratones hipotimicos. la actividad enzimatica
de 1las tres estructuras aumentd por efectes del estres
quirurgico. La castraciodn v la extirpacidn del testzculo
derecho disminuyeron l1a actividad ACKhE del cerebelo. La
actividad enzimatica en las tres fue similar
entre los Tratonas con

izgquierda =]

derecha
{Tabla 143,

En el analisis 22 los resulztados de la activicdad de
la AChE en <l hipotala

o en funcion ce los obtenidos en la
operacion simulada, se observd gue tanto en el raton CP1 como
en el alopecice la ca en forma similar con
la castracion ¥y en presencia do

—quierde pero con
un pPatron inverso ant Tipaos e animales

(Figura 13).

Cormcho tzauteron

tasticuio remanente
O% -~ activicad en OS
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Respuesta del peso  del timo a 1la castracion v la
hemicastracién en ratones macho adultos normales y et/et.

No se observaron diferencias significativas en el
pesco de los testiculos cde los animales normales v et/et
hemicastrados. Sin embargo. en los ratones CD1 cuando se
extirpé el testiculo derecho. el peso del i-=quierdo mostro
una tendencia a

la disminucion, mientras que  cuando se
extirpd el testiaculo izquierdo, el derecho mostrd una
tendencia al aumento. En cambio. en los ratones et/et ambos
testiculos tendieron a disminuir de peso

(Figura 14}.

Figura 14. RESPUESTA PONDERAL (%) DEL
TESTICULO DERECHO e I1ZQUIERDO DE RATONES
CD1 vy et/et A LA HEMICASTRACION

Testiculo remanente:
3 deracho
1zquierado
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El estres quirurgico provocéd disminucion del Peso

del timo en ambos grupos de animales. aunque en los et/et

las diferencias no fueron significativas {(51.9%24.1
35.0=22.6,

vs
P<0.05: Z28.623.2 vs 21.922.5, NS). En comparaciédn
con los efectes cel esireées quirurgico, la castracion no
Provocd cambios significativos en el peso del timo de los
Tratones CD3 » et/aec,

aungue en el

tico de les animales
normales S observd una tendencia al aunento de peso,
mientras gue en los ratones er/et esta fue a la disminucion.
{Tabla 15, Figura 13

Tabla 1S, Media = e.e.m. del peso de las adrenales y del timo
de ratones machos adultos CD1 ¥y et/et, con operacion simulada
(0S). castrados (CAS) y hemicastrados del testiculo izquierdo
(HI) o del derecho (HD), autopsiados 20 dias después de
intervenciones

las

Ana&lisis estadistico: prueba de ANDEVA seguido de la pPrueba
de Duncan.

a, P«0.0S vs todos los grupos correspondientes: b, P<0.05 wvs
HD: c, P«0.05S vs HI
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La hemicastracion izquierda indujo

significativo del peso del timo de
tuvo

un descenso

los animales normales ¥ no
efectos cuando se realizéo  en los et/ec.

provocs cambios en

La
hemicastracion derecha

los hipotimicos
peroc no asi en el timo dea los ratones norxmales

{Tabla is,
Figura 15).

Figurai15 RESPUESTA PONDERAL (%) DEL
TIiMO DE RATONES CD1 y et/et A LA
CASTRACION Y A LA HEMICASTRACION

20%
o
Z23 con
-20% at/et

-40%‘\
~80%

O % = operaclon simulada

CAS deracho tzquierdo

testiculo remanente
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El peso de las adrenales de los animales CDi no se
modificd con ninguna de las intervenciones realizadas. Les
adrenales de los ratones ets/et siempre fueron wmas grandes que
las de los normales con excepcisn de los animales con

hemicastracion dereaecha Tabla 15).
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DISCUSION

El raton nutante et/et aparecid espontaneamente
una

en
colonia cerrada de ratones albinos CDi. Estos mutantes
alopeécicos se disrtinguen de ios Tratones normales al
nacimiento por la ausencia de vibrisas.
Los resultades cttenidos de las frecuencias de
animales con palo v desnudos a lo largo de varias
generaciones, muestran que la alopecia de los

ratones etct/et
es una

hecho que la
progorcion = 3

retrocrusas de

e L Y 3 alopecico et/etc
haya sidco Zgual

que

un organo
ilinfoide

Los machos
etv/ex Prese

aracteristicas
histolegicas

Taxmano gue el

timeo de
los animales

considero
hipotimicos.

el argano mostrd

caracteristicas de un ganglio linfatico estimulado.

las

per lo
que se le considere como un animal atimico. Estos hechos son
semejantes a los descritos previamente en algunos

animales
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nu/nu de anbos sexos, en los cuales se describe

la presencia
de un nodulo linfatico o rudinmento linfoepitelial (3%, 35,
57). El dimorfismo sexual que fpresenta €l timo de los ratones
et/et probablermente es el responsable de las diferencias
observadas en l1a ferctilidad vy los ritmos circadicos., sin
descartar la posib 3 desarrcllo de este srgano
se encuentre

mT sucede en
el time normal

por

estercides en
diche organc (54,

una serie de

. aungue algunas de

repgroe2uctora son diferentes
(70, 7. vz

En el Cuadrco

"
n
1}
"1
®
0
[
;)
o
3

estas
caracte

ratones
normales

hmomoccigotes

{et/+> ¥y con las
<descritas para =1 mutante nu/nu (&, 23, 3., 35, &1, £5, 66).
Los racTon heterccigotos oT ) - no mogtrarsn diferencias
significativas respect a los «/ - en las
caracteristicas doescritas en este <studic, por l¢ que se les

consideroe normales coOmo grupo testigo.

El hecho de que los rateones et/et sobrevivan en las

condiciones estandar del bioterio, a diferencia ce otras
cepas de animales atimicos =) con deficiencias en el
desarrollo de este organo. que por ser inmuncodeficientes

requieren de condiciones de mantenimiento libres de patdgenos
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Cuadro 1. CARACTERISTICAS DE LOS RATONES
COMPARACION CON LAS
LAS DESCRITAS EN

et/et Y
DE LOS RATONES NORMALES (CDYl vy
LOS RATONES nu/nua.

su
et/+) Y
Genotipo TDY «/+ eT/et nu/snu
Portadores et/ -
Fenotipo normal alopecico alopéecico
Numero “Q ~Q - - -
cromosémico
Tizo norgcal ¢ atimicas atimia o
< nipotrtimices hipotimia
Creciniento normal @ menor menorx
corporal o retardado
Conciciones *c rCc **LPE
de manteni-
miento
Supervivencia 100% 80% *C 0%
al destete en **LPE S0%
camadas puras
Longevidad 3 afios 2 afos *C 2-4 meses
**LPE &~10 neses
Fertilidad ¢ 94 . 6% 94 . 9% *C 9-ZaTe
**LPE 38B%
Fertilidad o 1007 9% *C 24-667
**LPE S94n
Periodo de 20 dias 20 dias - - -
gestacion
No. de arias 10.420 .4 10.420.7 *c 7
Por paricioéon **LPE ©
Puber<ad 28.7x20.7 29 .5*0.7 *C 45.820.9
(dias) **LPE 4B.021.6
Ciclos irregulares irregulares irregulares
estrales
Respuesta a rechazo rechazo
heteroinjer-
tos de piel

aceptacion

convencional
.

libre de patogencos especificos
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especificos (18): que la mavoria de los animales et/at
rebasen el afio de vida y que rechacen los injertos
hacen suponer

de pilel

la existencia de algun mecanismo
inmunoloegica

de
independiente del timo o bien, que el

defensa
v,
presente

en los nimales et/et no

organo
la capacidad

hipofuncionante
cuanto a

es
innunolégica.

en

Los raxTones et/et scon mas debiles que 105 anipales
con pelo. pese gue al naciniento no se obsarvan diferencias
significativas an el pesc corporal. En las camadas mixtas
esta debilidaa los pore @an desventala por al alimento
materno, frente a sus hermancs heterocigotes., por 1o que la
tasa de mor+talidacd fua muy alza durante Tas 2 primeras
senanas de vida oo llazgzancds 1a mayoraia al pariodo del
destete. Esta interprectacion o5 apovada por el necho de que
la supervivencia de les ratones

a2t/ eT se
notablenente al separ

incremento

<esde 21 nacimiento de las crias
con Ppelo. Sin enbhargo., la curva de crecimiante corporal
indica que su desarrolls «s Zdeficiente siendo este mas
marcado en las hembras atimicas que an los machos
hipotimicos un na2cho semejante ha sido observade en los
ratones nu.snu, lo que ha sideo atribuido a una deficiencia en
la waduracidon neurcenddcrina (603} .

£l analisis cronolégico del peso del timo de los
ratones normales Yy ec/en,
diferente

mostréd un patctron de desarrolio
entre ambos tipos de animales. El érgano

de los
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ratones et/et, ademas de alcanzar un menor pPeso., presenta una

involucidén preXlatura.

E1 bazo, al igual que el timo, forma parte del
sistema hematopoyvetico, ¥ Presenta =onas de Proliferacion
celular depandientes cel timo {(S58) . Las diferencias

observadas

el peso  del bazoc de los animales et/et

csiblemente se deba a deficisncias

relatives muestran gque este
en los

mutante

ica. Sin embargo.
ratcnes nusnu que

son consi

Con base (=341 les Fesess Ce las gonadas v de la
prostaca, se puede afirmar Que l1os ratcocnes machos et/et son
hipogcocnadicos., Ddese Jex la pubertad. aunque su

capacidad reprcducticra fue normal 20 los animales adultos. En
camnbio, en la hemxbras el pesce de 10s ovarios es menor en 1los

animales acdulos, aungue su Junci>

endecrina evaluada por el

peso del uters,

)

Exzeptc para <l peso de los

testiculos de

adultos, estos patrones de

crecimiento son los descritos en los oOrganos de
los ratones nu/nu., en los que se correlacionan con
disminucion en las concentraciones de gonadotropinas v de

esteroides gonadales y con la baja fertilidad (66) . En los
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Tratones et/et no se podria afirmar gue sucede lo

misme, ya
que su fertilidad es similar a la de los animales normales.

Al igual que en los ratones nu/nu las adrenales de
los mutantes et/et s0nN mayoeres que la de
normales

Ppresenctan altas concentraciones

los animales
de corticoides en
el suerc (15. 61).

En el nutante et/et estas ultimas
ser el

pueden
resultado de un constante estres provacado Por la
falta de pelo, como son la irritacion de la giel vy la
hiporvermia. Leoes resultados observados en
con  pelo v

ratones
timectomizacdas

normales

al nacimientae, en los cuales las
concentracicnes de corticoides disminuven significativamaente
(523, apovan la idea de gque La alopecia de los ratones et/et
es la responsable Jde las levadas concentraciones de
corticostarcides. FPer otra parte, diversos estudios han
mostrado Que l1os <corticcoicdes inducen la involucion del timo
(37, 38 . Por 1o que es probadble Qque las altas
concentraciones <e corticosterona presentes en  los  Tratones
et/et sean aen Parte las responsables de su hipotimia o
atimia.

Estudios realizados en adrenales de ratones nu/nu

estimuladas i vitreo con la hormona
mostraron  Ggue

adrenocorticotropica,
la biosintesis de corticosterona es naormal

v
atribuyen las variaciones observadas jin vivo a una alteracién
en la regulacion hipotalamica (15, &1) . Los resultados del
presente estudio muestran que existen diferencias sexuales en
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el ritmo circadico de la corticosterona. El hecho de que las

hembras ez/et presenten un patrén del ritme de corticosterona

similar al de las hembras normales nos permite sugerir que en

estos animales el eje hipotalamo-hipodfisis—-adcrenal seria
- 3 \ Py :

norsal, wmientras que la presencia de un hipotimo en los
machos altera dxcha

ritmicidacd. Estos hechos podrian estar
relacionados con lec cbsarvadoe en primates sobre la
participacisen del <imo en la ce la

diferenciacidon
postnatal de la a la
hormona liberadora algunos
polipeptidos taimicos (321, que las
adrenales eljercen un =7 © qQue se

nanifiescta despues de

hasta el

Fermiten adelantar

una =xplicacion a
estas diferencias.

La pubertad espontanaea esTs

hembras et/er. hecho semejante al ckservado an Tas hembtras
nu/nu y en las normales timectomizadas al nacimiento (6, SO,
(1= 76) . Este retrasoc en la edad de la apertura vaginal
refleja vna modificacion de la secrecion de estrdgencos por el
ovario, interpretacion que es apovada por el menor peso del
urtero de los animales prepuberes.

En el ratén adulro at:imico nu/nu las concentraciones
plasmaticas de gonadotropinas y estradiol son menores que en
el animal normal, la timectomia al nacimiento retrasa 1a
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pudbertad b4

el implante de timo © de tejido linfoide los
restablece (6. 51, Sz, &0, %a, 65, 67). En el animal atimico
er/ex, la capacidad

gonadotrropinas

del ovarioc para responderxr a las
es bajo ceoemparado con el animal normal, tanto
en el numerc de ovocitos lidberados, comne en el pesce del
ovario. Por lo tantc es posible que las

baias concentracicones
de gonadotropinas circulantes en

les anirmales atinmicos reduce
la reactividad del ovario a las nismas (65). Otra pesibilidad
seria Qque las aelevadas concentracionas de cor
disainuyan

la secrecistn de las gonadoitrapinas,
del ovario a

ticoides

la reactivicdacd
las mizmas o

armbos .

El hecho de gue la pubertad., tanto de los animales
normales corc de lcs ets/et se hava modif iferentes
condiciones de alimentacion durante la

sugiere que
prepeber,

mecanisnos
e regulacidn, rtanmbiéen participean factores
ELl hecho Que la desnervacion noradrenergica
periferica haya provocade el adelanto de la adaad de la
apertura vaginal sole en los animales atimicos, sugiere qgue
en estos animales., ia inervacion noradrenérgica regula de
manera inhibitoria ila esteroidogenasis del ovario, ¥ al
parecer no la afecta en

los animales que presantan

timo.
en l1a

En cambio. regulacion

S la
inducida por estinulacion con PMSG,

ovulacion

la participacion de la
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inervacion noradrenérgica del ovarioc parece ser opuestca en
relacion a la presencia del timo © alteraciones de éaste,

en
comparacion con la regulacien de la esteroidogenesis. Asdi,
en los animales normales con desnervacion noradrenergica el
tratacmiento con PHSS induje la ovulacion, necho que no
ocurrio en los atimicces Por Lo tanto. es posible pensar que
en el raton =

inervacion

la reactivida
puede descarta
de la accice
inervacion Zel

secrecion de

o Gque sean

inervacion

3 AChE del
hipstalamo de 1

concuerdan con
las otrservacdas en el

la rata. aungue

existen
diferencias

M
)
i
3
"
1]
n
1
]
0
vy
o
]

en las variaciones
circadicas {11, 12, &8,

La activicdad AChE disminuyd en el hipotalamo de los
Tatones normrales scmetidos a estres, hecho que ha sido

relacidon enire la actividad AChE

explicado con base en la

¥
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la actividaad motora (48, 75> . de tal forma que la menor

actividaa enczimatica puede ser un reflejo de la disminucién

en la actividad motora gque presentan los animales sujetos a
una intervencidn quirurgica.
En los machos, la actividad de la AChE en el

hipotalamec parece estar relacicnada con la presencia de las

gonadas =1 la funcion de las misnm
actividad de la encima cdisminuve por efectos de la castracion

ho4 la hemicastracisn (%8 ¥y en el raton et/ec, que es

ipogonadice e hipectimice
n

. la actividacad de la ACRE tambien es
menor gque en el a o

iferencias observadas en

la actividac ce la encima no estarzan vinculadas a las

elevadas

slasmaticas oo corticosteroides

Presentes en los animales et/eT. yYa que estas tambien son

elevadas en la hentra etset pers la actividad de la enzima es

mayor que en los animales normales.

Las variaciones circadicas de la actividad de la

AChE parecen ser intrinsecas y no estan vinculadas al ritno

circadico de las concentraciones plasmaticas de los

corticoides.

Las diferencias cobservadas en la respuesta de la

actividaa AChE hipotalamica en los ratones CcD1 con
hemicastracién izquierda o derecha sugieren la existencia de
asimetria en los mecanismos de regulacion periferica, tal

<cono se ha sugerido que existe en el ovario {10, 11, 17).
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Aunque la

respuesta de la actividad AChE del hipotalamo

de
los ratones

hipotimicos es distinta a la observada en los
ratones normales,

la asimetria en la respuesta del hipotalarmo

a la falta de un gonada se sigue mantenientc.

Tomando en consideracion las divergencias
observacdas en la r2spuesta del peso del timo en los ratones
nornoales Vv los ec/et £r

las diversas

condiciones
experimentales,

suger-ir que

=1 hipotimo gque
pPresentan los et/et no es exczlusivamaente un "tino pegquedo” <
“rudinento “imico™ ceonmo sa describe (71, sino que se
trataria de un timo

[$1
o
a
w
)
"

uncionales distintas
a las del timo norms que los cecanismos de
regulacicén en ambos tipos de animales presentan variaciones.
E1l hecho He que 1z respuesta del timo a la

castracion sea
inversa entre los dos Tipos de anirmales apoya la idea que los
mecanisncos cde regulacicn del timo son disimiles en =1 raton
CD:l ¥ el et/et.

En las relaciones funcionales del timo con los
Ttesticulos tambien paraece existir asimetria. al mencs en l1a
respuesta ponderal del oOrganc a la ausencia de un testiculo.
En experimnentos

agudos se ha mostrado que la capacidad de
secrecidon de testosterona es mayor €n el testiculo derecho
que en el ianguierdo (2&) . En este caso. en el raton normal

hemicastrado, cuando la gonada derecha permanecio I situy el
peso del timo disninuyo de manera significativa,

efecto que
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no se produjo cuando el

Con

testiculo izquierdo fue el remanente.
los

resultados obtenidos hasta el presente
se puede

no
afirmar que las dirferencias obsarvadas son reflejo
de modificacicones en la capacidad secretora de ambos
testiculos, aunque dicha posibilidad no puede ser descartada.
) hecho de gque aun en ausencia de hipertrofia compensadora,
el peso del testiculo derecho

amente ¥ el
zquierds

del
disnminuva., apowa Farzralmente osta rOsipilicad.
Estoes resulcades que la gonada
derecha es = 2 los
regulacicn

sistemas de
descrito

come va na sido
Ppara la rata (2Q, 1, 17, 24y .
Nuevamente. el tipo = Puesta de l1os ratones hipotimicos
fue diferente a la cde

animales normales,
resticulos disminuy

¥ aungue
yoen e

amtos
Peso, al

descenso fue nayor en
testiculo izquierdo.

ic

el
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CONCLUSIONES

- El ratén desnudo et/et porta una mutacion auvtosdOmica
recesiva rara el gen que regula

el crecimiento normal del
pPelo.

En los ratones o

esnudes et/et acdultos, los machos presentan
un ~—imo raguefico (hipotimices)., mientras que las hembras
Presentan un ganglio linfazTico =2n la

region del

(atimicasT) .

timo

1TeS Va Gue rechaczan

el condiciones

n

T a la ferzilidad, el
adelanto de la edad de apertura vaginal al estanulo con
gonadeotropinas])] parece ser similar a la de ias hembras
normalies.

— La capacidad ovulateria de las hembras atimicas Prepuberes
en respuesta al

est:irmulo gonadotroépico es menor Y retardada
respectdo a las hembras prepuberes normales .
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EX papel de la inervacioéon noradrenérgica periferica en la
regulacion de la pubertad y la primera ovulacion depende
parcialmente de la presencia del timo.

La inervacion noradrenérgica periférica regula de manera
inhibitoria la accién de las gonadotropinas en el ovario
del raton prepuber nornal.

Los mecanisrmos de regulacion neurcendoécrina que vinculan al
sistema colinergico con los testiculos y el tTimo. responden
de manera diferente en el ratéon mutante ets/et que en el
normali.

La reactivicdad del timo de un animal normal y del hipotimo
del ratén et/ex a la falta de las hormonas testiculares

es diferente.
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The existence of spontancous hairless ¢

nude™) hypothymic mutant

mice from the CD1 steain, reared under conventional aninial

house conditions

Patniwia Rosas, Paz Castellanos and Roberto Domingucs

Lot curaan e Bt e he Kip

Lroveenn

In 1966 the cxistence of 4 mutant Mouse with the Tollowing
Characicrisics was feporied. hairless, dow fertiliny rate,
immunodcficicncy. high martahty rate, shoft hfe span and
athymia 11, 2} When these animals weare  born and
maintained n pathoxen-free  conditions  ther
survival time sncrcased xnd the anomals Could reach 10
months of age {3]. A new hairless Mutant which has beca
raised and maintamed in a consentirnal colony and 10 wh
the Life spun reachcd 2 yours i desnibed 1 HE present papct
(Figure 1)

Matcria’s and metheds: The migtaiasn ovvaried moa
closed. but pot dehberately nbred, altino C33 hne The
symbot “et” has been adopted to tefer to the mutant form
Hasriess €1 mice can be differentisicd a1 ti7th by The gbaenve
of vibrissac, anit this was shown 10 be the result of 4 wngle
AULOMOMl FECCsMIN € SEnc

The animals werc housed BRder consentianal canditions,
with fee 2cvess 10 Foond and tap water The hghis of he room
wefe on from OSM v 1920 and the lemperature was
between 21— 23°C

The ammals were obtaincd By Munng 17+ maics and
females. The ew/el pups were fawed with ther hared
brothers of were separated and rased aione 1he pups were
weorghed on a Precsion balunce every therd day, from tarth to
30 days old. In females. puberty was Sefined as the duy of
vaginal opcning (VO

The estrous cyiic of the females was studied by daily
vaginal smears, stained with hematowhn coun
the fertlin rate af et/er mates and females, agult (8
days of age) animals were hept topether dufing 15 days The
presence of 4 sapmal plug was consdered as evidence of
mabng. Al the smimals were subrecied B0 at least thres
copulatorn teats

Groups of aduit 13 330 davs old) malz? and female etict
and < 4 ammuals were hilicd bty devapitatson tall the
females were an dinestrus) The osaries, Gierus, thymus,
spleen. hidneys, liver, submanillary plands, testos, prostats
and scomnal vesicics were dissevted and weighed on
precesion balence The thymos glands were fined i Boun's
fluid. ecmbeddad M farddlin wax. and 0 s gidct Maley and
six femaies taken st fapdom. o
performed

Data obtained were anslyzed byoane
Nariande and Student’s riest

Arstoiogical simdy  was

war unaiysisy of

Fazure [0 An cioer femdie mirioss bt MmO

L Escieha Nocsonalde i)
Moo, 1P S0 0 CF LAt e o, 1)

s Fan e Savan

Results and discussion: Macroscemic examimation of the
shin after 30— SO davs of age. and not before. showed that
seme amimals present o tew har fragments scattered on the
head and feet. Flanagan (1] observed the same at 10 days of
4g€ 10 nu/nu mice. The signs of senescence descrived in the
nude athymie mice 31, were fresent n the et/et animals
aller 1 year of opie, and 10 many of them after 2 years

All the ct’et muales autopued presented a thymus
(LMENT, whivh was cofrobarated n ThE siv animals studied
The werght of that thymus was 10wer than in +/+ mice
tTable 11 The eansilence of nude mice with spparently
Aormal of amail thy Muses fas b been Frevously desnibed
[3] In constrast ci/et females presented a structure which
resembles o by mphatic node ot the place where normally the
thimus ax present. The wctght of this stuctule was tower
than the thymus inthe =+ / + femaies (Tablz 1)

As 10 “nuT muce, when etet animals born from ot/ +
Mothets mere Mantaned with ther hared brothers, ther
martahity rate was very hupgh duting the first 2 wecks of hifc
On the other hund, when ct/et amawals born from et/ +
Mothers were Mamtaned solaicd from 1heir haired brothers
therr sufsisal 4t 3 wecks of ape wan B0 ang o0 at 52
weehs. Simatlar fesults were oblained in et/et amimals bara
trom ct/et mothers In nusnu mice reated with therr hared
Brothers, the Mortalits fate was dehibed 33 S50 within the
(1t 2 wechy of Tfe and 100 at 23 weeks L)

There was no ailerence i the waight at birth between
et/et and et/ + Auce. but at 13 davs of age alear aifference
was obacrued. the hairtess animuals b=ing highter than their
hared brothers. Betwesn 300 and 330 day s of age, a clear sex
dtference 1n the body weht was ohserscd belween cUet
miaies and femalts, anad between them and the « /= amimatls)
fTabic 1) Whie there were no differences n the body
weipht beiwcen /et and +/+ male snimais, the et/ct
femuatles were Lighter than the =/ = femates

PODsrny was delayed 0 eUel puve comparsd with et/ +
mice (37 2 2 04243333 = 023 davs, p< 001 Agroupof
ct/et temales which was nufsed after day 13 of age by its
Mother 41 the ~ame time as a foster Kroup. presented a
MERHICant sdvance in the age of VO compated with the et/et
mic Matatnned aluace by therr mother (430 = 093 13372
= 042 davs. p < UOH. The diminution of avalable
matcrnal nulh to e/ - anomals (12 gt/ +~ mice in the biter)
Causcd by IMLSUng Tearing on day 12 of ape. abo aliered the
aFe of V(O (383 = 071 vy 343 023 days, p < 00D,
Therelore, the detay 10 VO an /et mice acemed 1o be
refated both 1o endoctine and nutritional alteratons. In
nu/nu female Mice, a delay in the age of puberty has also
been desenibed 18]

The eatrous ©ycle of et/et Mice 15 irregular and ovulanon is
not predictable i all antmals The terudity rate of the ct/et
muce was very similar to the +/+ mice. One hundred per
cent of the el/ct males proved 1o be ferule. Most of the et/er
muales were ferlile untit 450 days of age and some of them
were fertile unnl 720 days The fertihity of et/et females was,
80% comparcd with +/+ of el/+ lemales, which 1s very
duferent (o the fute observed in su/nu female mice [1]. The
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Sex differences in serum corticosterone levels and circadian rhythms
between hairless et/et mutant and CD1 adult mice
P Roszs. R Chivez. Ma E Cruzand R. Dominguez
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In & prewvious paper (1] we dew
mutant of the CD1 moase straim tet
lersness and lypothrmia, 4 strn
0 convennonal hushandry Sond tons.

span of T yean. The feruhins tate o1 8O n (2males and 100F=
in males when compared with thers 3l = oc
tnuinut Rypotryeris
adrenal grands are jargsr and hyporifunctional
normalty Raired mce 12— 3]

Sice the custence of aradan nyon plasma
COMKORT  fevels and adrenal veTioa fumlen Pas been
dexcribent n scseral
reports sugED the prosence of a hmk Sotween the thamus
and adrenal funcion Gowas goewed 10 aLle he
Poss.bie crreadian 2 Tereaacs 10 st

evisience o »

mantmaly {5, and Selause srheral

maintaned 10 Lghtirg sontralicd
050 10 19 01, with fre2 aceTs 10 frat
amimals were Milied ny decapiaton ar 04 10, O3 0
1600, X000 ot 24 00 The Bond of the trunk was o
Allow el 10 COIRLIATE & T TET I falufe . AN SonInTL
1600 g for 18
1IRS SOMNONITIANE OHITAITA a0 O wd Ne mIavs
the method of Ghicr er o2 {81 The adrecass wers Josedtad
=CIERES ON 4 PIEGION Dalane s, BOMOEERed 1t wahine (595
NaCl. pH 68) and ine cnotewzeo! omient
racasured (9]

Resuiis were analyied By mu
(MANOVAL folicwad by Dundan's

Rexults and discussion: Tawen togetr
corten gland funchion A Ranew anvm
than @ normal atiMmats, snve the weight of (he adrer
the serum conosterone levele in male anc
LU/E1 force were PUgREr 1han in Me = /e M. wh
mean choloricroy canzentiaion wxs lower (Tatie 1)

The 1 sdrenal o concent-
rauen n hath maic and fomale Mot teiiet and = f= ) are
preseniet n Figurs 1 There was cicar &ifferentation in the
Gfaatian rhythms Between maie and fermaie etiel mace, 0
that at 24 00 the Righest value in the femaics comnadad with
e iowest 1n Lhe Males. Such Glerentston by sca was 0ot
50 ObwIoGs W the /= mce

Figuse 2 reprosnts 1he Saly VANALOTS N ACTUM COrhies:
terone levels briween ctéet and 7/ e and fomale mace
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me mMac nuiru MmUT had Jower plasma cortcoulerone
levels @umimg ihe anernoon than normal amimalt In our
widy. 1 serum corticosterone levels of the ct/el male mice
wcre aimoat atwars Migher than their harred Brothery, partice

ralsud et e = w291 = 120 ng/mi, < 008
Difterencss between cur zesuitc and thess of Picrnaoh and
Hesedorihy [T may be felated to the custense of a hypo-
traphic tRy=mus in our animals and the atmence of » thymus
s amimals which they used, and/or by differe
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Effects of noradrenergic peripheral denervation on spontaneous or
induced puberty in normal and hypothymic hairles
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Sex differences in the circadian rhythm of brain
acetylcholinesterase activity between hairless hypothymic and

normal mice
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Respuesta del
el hipotalamo,
machos

timo y de la actividad acetilcolinesterasa en
a la castraciédn y la hemicastracidn en ratones
adultos normales e hipotimicos et/et

Rosas, Patricia. Laboratoric de BSioclogia de la

Reproduccidn,
ENEP-Zaragoza. UNAM.
RESUMEN
En este trabajec se =estudie la respuesza Jdel timo 0% de la
actividad de la enzima acetilcolinesterasa <=n &l hipoctalamd
de ratores adultos de la cepa CDI v los mutantes hipotimicos
et/et, a la castracion y a la hemicastracion icquierda o
derecha. Comparado con los efectos de la operacion simulada.

la castracién no modifico el pesc del times 2n ninguno de

los
dos tipes de animales. En los ratones normales, disminuveée el
peso  del time con ia hemicastracion izquierda ¥ no se
modifice 2n los animales con hemicas<tracién derecha (23.822.4
vs 35.422.0, F«<0.05), mientras gue en log machos et/et no se
observaron estas diferencias (20.525.4 vs 25.824.3, NS . En
el raton CD:1, la activicad <& la enzimea acetilcolinesterasa
en el hipeotalamo disminuvye an respuesta a todas las
intervenciones Quirurgicas EZn el anir2l con henmicastracion
izquierda, la actividad enzimatica hipcoctalamica fue menor que
la de los ratones con hemicastracion derecha (7.%20.7 Vs
9.821._0, P<C.03) . En cambio en al raten hipotimico la
actividad de la enzima aumentd “anto en ios animales con
operacion simulada

como con hemicastracion izquierda
{(14.122 . 2; 14.222.5 vs 8.12*2C.7, P«0.05). Nuestros resultados
permiten sugerir- que los

mecanismcs neurcendocrinos que
modulan la relacion del Sistene Nervioso Central con el timo
v los testiculos son asimetricos. Estos mecanismos de
regulacion en =1

ratdén mutante et/e

responden de manera
diference.

INTRODUCCION

Bl timo es un &érgana qQue
durante la =1 individuo. Su pesc aumenta desde el
nacimiento hasta 1 pubartad, ments en 2l que comienza a
involucionar. 1o cual es atribuids al aumento de la
concentracion plasmatica d S hormonas sexuales (9). En el
animal acdultrc., las administ ion de progesterona,. estréoégenos,
testosterona o de corticeo:id provocan su involucien (3., 11},
mientras ue la castracion.

craece = inveluciona

aun en animales de 18 meses de
edad ., © la adrenalectrtom:a inducen su hipertrofia (7, 131,
12). La interaccion de las hormonas sexuales <on el
desarrollo del tim es mediade por los receptores a
estercides que poses= =21 argano (9. 14) .

I




La relacion funcional entre el Timo y las Ebnacdas
es bidireccional. Yya que la timectomia en 10s machos induce
atrofia gonadal v disminucion de las concentraciones
Plasmaticas de testosterona (17, 18, 20). También se describe
ia existencia de un factor timiceo que inhibe la respuesta
estimulatoria de la ponadotropina corionica humana
sobre la secrecion

(hCG)
in vitro de testosterona por las celulas
de Leydig, inhibicion que ocurre por la interaccion
competitiva en la uniétn de la hCG a su receptor
Ademas,

{1G, 15) .
in vitro de la
(GnRH} (i8).

la timosina B4 esticmula la secrecion
hormona liberadora de las gonacdotropinas

En la rate macho adulta. la respuesta compensatoria
a la hemicastracion es diferente a la que resentan
Crgancs rares . =3 rtesticulo Tremanente no gana
aurzenta la produccion de testosterona., de
concentraciones plasmaticas ce esta hormona se mantienen
norrales. Este procesc Pparece ser asimétrico. va que la
capacicdad del testiculo derecho para secretar testostercona s
Bayor hgue la del izquierdo (8)

otros
peso  pero
~al forma gue las

Tanmbien ha sido descrita la existencia de asimetria
periferica en la capacidad ovulatoria; en la rata
hemicastrada la capacidad del covario derecho para mantener la
ovulacién es mayor gue la del ovario izgquierdos, hecho que
depende de la integricad de los nervios vage (1, 4. 5).

La aczividad

de la AChE en el hipotalam de la
rata macho depencde de la presencia de ambas goébnadas (13)., asi
como de la integridad de leos nervios vago (2).
aumenta la

Le caszracion
actividad de la enzima colino-acetilrransferassa

Y
la concentracién de acerilcolina en el hipotalamo., efecto que
s acompafia del aumentd de la concentraciédn plasmatica de la
hormena luteinizante (LH) (15).

En trabajos anteriores hemos descrito algunas de
las caracreristicas reproductoras del raton desnudo
hipotimico et/et (21, 2z, 24 . Los machos adultos et/et
presentan menor actividad AChE en el hipotalamo y un patron
de ciclicidad inverso comparadc con ios ratones normales
(235 .

Con el objetoc de analizar
los ratones machos

testiculares de
estudio

s5i 21 timo hipoplasico de
et/et responde a2 la falta de hormonas
igual manera que 21 tino

normal ., en este
se compararon los efectos de la castracion sobre el
peso del timo, en ratones normales e hipotimicos. Asi mismo
se analizaron los efectos de la castracién sobre la actividacd
de la encima acetilcolinesterasa en el hipotalamo.

Debido a

- B4 -




los antecedentes sobre la existencia de asimetria en los
mecanismos centrales y periféricos que regulan la funcioén de
las gonadas y de las gonadas en si., se decicio escudiar los
parametros antes mencionados pero en animales con extirpacion
del testiculo derecho o del izquierdo.

MATERIALES Y METODOS

Se utilizaron ratones machos adultos [120-140 dias]
neormales CD1 y desnudos hipotimicos et/et mantenidos desde el
nacimiento en condiciones convenciconales de bioterio.
fotoperiodo contrclado de 14 h de luc y 10 h de obscuridad
{luces encendicas de 085:00 a 19:00 h) ¥ con libre acceso al
agua y al alimento.

La intervenciones quirurgicas se realizaron

Por wvia
escrotal bajo anestesia con éter;

todos los animales fueron

sacrificados por decapitacieéen, 20 dias despues, a las 12:C0C
h. Los animales CD1 ¥y et/et fuercn distribuidos al az=ar en
los siguienctes ETrupos experimentales: castrados (CAS) ,
hemicastrados de la gonada izquierda (HI) o© la derecha (HD) .
Los testiculos extirpadcos fueron pesados en balanca de
precisioen. Corc Erupes de operacidn simulaca (oss ., se
utilicaron ratones normales e hipotimicos que fuercn
anestesiadcs, se ies seccions el escroto v se suturd
inrmediatamente. Como ETrupo testigo abscluto (TA) se
utilizaron animales intactes.

A la autopsia se disecaron les testiculcs. las

adrenales y el timo y se pesaron en balanc-a de precision.
Innediatamente despuss de la cecapitacion se
extrajoc el cerebro v se diseco el hipotalamo, se colocod sobre
un vidrio de reloj mantenido scbre hielo, se pesd en balanza
ce precisidn v S homcgeneiz=d en frico por sconicacidén en

un
amortiguador de fosfatos 0.07 M, pH B8.0. La actividad AChE
fue cuantificada por espectrofotometria vtiliczando yoduro
de acetiltiocolina como sustrato (6). i.os resultadoes fueron
expresados

2n nmol de sustrato hidrolizado/min/mg de tejido.

Los datos fueron comparados por analisis de
varianza seguido de la prueba de Duncan. S6lo se consideraron
como significativas aquellas diferencias cuya probabilidad
fue igual o menor al 5%.



RESULTADCS

EY estrés quirurgico provocéd disminucion del peso
del timo en ambos grupos de animales, aungue en los et/et
las diferencias no fueron significativas. En los ratones CD1
la castraciodn indujo aumento del peso del timo, Pero éste no
alcanzo los valores de los animales testigos absolutos,
mientras que en los et/et el

Ppeso del timo disminuyo
significativament (Tabla 1) .
Cuando se analizan los resultados de la
hemicastracion en funcion de la

goénada extirpada,
los animales normales,
tesTiculo derecho

peso del Timo de

sobre el
ablacion cel

se observa que la

(izguierdo remanente) no lo
modifico, mientras que en los animales con hemicastracion
izquierca (testiculo derechao remanente) se presento un
descenso significativo. En los

rateones et/et no se observaron

diferencias significativas (Tabla 1).

del peso 4

las adrenales v del

{(mg) de ratones

timo
machos adultas normales CD1 e hipotimicos
et/ec, enteros (TA), con operacion simulada (0S), castrados
(CAS) ¥ hemicastradcs del test:rculo izquierdo (HI) o del
derechoc (HD) autopsiados 20 dias después.
e — e m ————— - ————
Grupo adrenales “imo
c1
TA 9.5620.5 51.9x4.1a
oS 9.120.7 35.0x2.6
CAS 8.720.7 L1 .724.6
HI 8.620 .4 23.822 . 4a
HD 9.3=z1.0 35.422.0
et/ex
TA 12.520.86 28.6=3.2
os 11.0x21.0 21.922.5
CAS 12.3=+0.9 12.521.9b
HI 13.421.4 20.5=5 .4
HD 9.6*0.8c 25.8%+4 .3
Analisis estadistico: prueba de ANDEVA seguido de la prueba
de Duncan.
a, P«<0.05 vs todos los grupos de ratones D1l
b.

P«0.0S vs TA y HD de ratones et/et

c, P«0.0S vs TA y HI de ratones et/et

- 86—



Sin embargo. cuando se analiza el gradoe de
hipertrofia con base en los efectos de la operacion simulada,
se observa que el hipotimo del raton et/et responde
positivamente en presencia del testicule izquierdo {Figura

).

Figura 1. HIPERTROFIA DEL TIMO

e0%
C3cor THetre:
40% -

20%

I |

o% I

-20%

~40%

-80%
CAS dgerecho tzquierdo

testicuio remanente
O % = operacion simulada

No se observaron iferencias significativas en el
peso de los test:rculos de los animales normales ' et/et
hemicastrados. Sin exbargo. en los ratones CD1 cuando el
testiculo izquierdo fue el remanente se observéd tendencia a
la disminucién de su peso, en tanto que el derecho tendid a
aumentar. En cambic, en los ratones et/et ambos testiculos
tendieron a disminuir de pesoc (Figura 2).



Figura 2. HIPERTROFIA TESTICULAR
9%

Testiculo ramananta: aerecho
5%

TOOB v=qulerdo

o%

-3%

[e25)] at/et

PORCENRTAJE DE HIPERTROFIA TESTICULAR:
peso del testiculo remanente—-peso del testiculo extirpado

X 100
peso del testiculo extirpado

El pesoc de las

adrenales de los animales CD1 no se
Bodifico con ninguna de las intervencicnes realizadas. Las
adrenales de los ratones <t/et sienpre
las de los normales,

fueron mas grandes que
con exepcidn de

hemicastracioén derecha (Tabla 1).

los animales con




En  comparacion con los resultados obtenidos en el
grupo testigo absoluto, en los ratones CDl la actividad AChE
en el hipotalano disminuyéd en todos 1los grupos experimentales
siendo esta disminucion significativamente diferente an
henicastracion izquierda respecto a la derecha.
los ratones et/et  tanto la operacion simulada como la
hemicastracion izgquierda indujeron aunmento de la actividacd
encimpatica. mientras gue la extripacion de la gonada derecha
no la modificd (Tadbla 2.

la

En cambic, en

Tabla 2. Mediaze.e.m.
{(nnol de sustrato
ipotalamo

cde la actividad

acetilceolinesterasa
nidrolizado/mins/mg de teiido) en el
de ratones machos adulitcs normales cDoL e
hipotimicess et /et, enterss (TA). con operacisn
castrados (CAS) y hemicastracos del
© del derecho (KDY,

simulada {(CS)

Ttesticule izquierdo (HIS
avtopsiados 20 dias despues.

Grupo cD1 et/et

TA 18.8=1.0a .120.7

os 8.420.5 1412210

CAS 9.820.5 -9=21.2

HI 7. 420 .7c =

HD S.821.0

1

t
{
[od]

a, P«0.05 vs todos los seguido
la prueba de Duncan}
b, Pc0.05 vs TA de ratones et/et (ANDEVA seguido de la prueba
de Duncan)

P«<0.05 vs CAS v HD de ratones CD
prueba de Duncan)

grupos de ratones CDI (ANDEVA

{ANDEVA seguido de la

Cuando se analizan los resultados en funcidn de los
obtenidos en la operacion simulada,
el ratén CD1 como en el et/et.

se observa que tanto en
en forma similar

la actividad AChE se mocdifica

con la castracion Yy en presencia del

testiculo izquierdo pero con un patron inverso entre ambos
tipos de animales (Figura 23).

~ 89 -



Figura 3. ACTIVIDAD ACHE EN EL

HIPOTALAMO
40%
Cacoy @Detcer
20%
O% 1 e i
-20%
-40%
CAS qeracho izqulergo
testiculo remanente
0% = actividad en OS
DISCUSION
Los resultados obtenidos en el presente estudio
muestran claramente gue la reactividad neurcendocrina de los
ratones hipotimicos et/et es diferente a la de los ratones
nermales. Ademas ., tomando en consideracion las divergencias
observadas en la respuesta del peso del timo en los dos tipes
de aninales frente a las diversas
experimentales, Sse Ppuede

condiciones

sygerir Qque el hipotimo que

presentan 1os et/et no es exclusivanente un ‘tino pequeio*’ o
“rudimento timico' conmo se describe 122) sino qQque se trataria
ce un timo con caracterisricas funcionales distintas a las

- Qg -




del tipe normal, o bien que los mecanismos de regulacidn
ambos tipos de animales presentan variaciones.
que la respuesta del timo a la castracién
los dos tTipos de animales apova
regulacidn del

en
E1l1 hecho de
sea inversa entre
la idea que los mecanismos de
timeo son disimiles en el ratéon CD1 y el et/et.

En las relaciones funcionales del timo con los
testiculos tacbién parece existir asimetria, al menos en la
respuesta ponderal del organc a la ausencia de un testiculo.
En experinentoes agudos se ha mostrado que la capacidad de
secrecion de testosterona es mavor en el testiculo derecho
que en el izquiercdo (8). En este caso, en el ratoén normal
hecicastrado., cuando la génada derecha permanecio in siztu, el
Ppeso del timo disnminuyd de manera significativa, efecto que
ne se produio cuando €l testiculo izquierdo fue el remanente.
Con los datcs actuales no podemos afirmar que las diferencias

observadas son

reflejo de modificacicnes en la capacidad
secretora de ambos tes+viculces, aunque dicha pesibilicaca no
puece ser cescartada. EZ)l necho de gue aun en ausencia de
hipertrofia compensadecra, el peso del rasticulo derecho
aumente ligeracente v el del izxguierdce disminuva. apoyva
parciaicente esta pecsibilicacd.

Estes recultados tambien
pernizen sugerir Que la génada cderecha es mas sensible de
reaccicnar a los sistemas de regulacion compensadora gque ia
izquierda, como vya ha sidcao descrito para la rata hemicastrada
(1, &, S5, 8). Nuevanente, <l tipo de respuesta de los ratones
“hipocrtamicos™ fue diferente a la de= los animales normales, v
aunque anbcs testiculcs disminuven Jde peso, el descenso fue
mayor =n el testiculo iz vierdo. |

Como wa se nha cbservado en la
(13), la ac=zividad AChE también disminuye en el hipotalamo de
los ratones normales scmetidos a estreés, hecho que ha sido
explicado con base en la relacidn entre la actividad AChE v
la actividad motora (24, Z5) de tal forma que la menor
actividad enzimatica puede ser un reflejc de la disminucion
en la actividad motora que presentan los animales suijetos a

una intervencidn quirurgica. Al igual gque lo observado en la
respuesta del timo a la extirpacion de

rata macho acdulta

una génada, las
diferencias observadas en la respuesta de la actividad AChE
hipotalamica en los ratones CD1 con hemicastracién izquierda
=} derecha sugieren la existencia de asimetria en los
mecanismos de regulacidén periferica.

tal como se ha sugerido
que existe en el ovario (1, 4, 5). Aunque la respuesta de la

actividad AChE del hipotalamo de los ratones hipotimicos es
distinta a la observada en 105 ratones normales, la asimetria
en la respuesta del hipotalamo a la falta de un génada se
sigue manteniento.



En conclusion, los resultadeos del presente estudio

indican que en el ratdn macho existe asimetria en los
mecanismos que vinculan al timo con los testiculos, y que los
mecanismos neuroenddécrinos de regulacién son diferentes en
los animales hipotimicos.
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