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CAPITULO l. INTROOUCCIDN 

L• respuesta del sistema inmunitario puede Ger modificada por 

una l•rga •~ri» da factoraa, los cuales son tanto de origen endógeno 

como exógen~. Entre estoQ 6ltimos se pueden mencionar la exposición. 

a radiaciones, la inhalación de vaporas que contienen cierto& metales, 

la administración de algunos medicamentos y la ingestión de agua 

alimentos tHl cuya composición quimica se encuentran elementos 

su•tancias que pueden influir sobre la inmunocompetencta. Entre los 

principales factores endógenos se encuentran laa citocina~, las 

hormonas, los neurotransmisores, los mediadores de la anafilaxis que 

derivan del 4cido araquidónico y algunos productos liberados por 

células ~alignas. Existe adem~s una gran cantidad do sogundos 

mensajeros que SR ocupan de llovar la senal, inmunoeGtimulante o 

inmunosupresora, desde la matriz axtracalular al núcleo de los 

linfocitoa. Cada uno de eaos factores puede actuar por diferentes 

mecanismos y provocar distintos grados de alteración inmuno16gic~ quo, 

fundamentalmente, d•pende da las variables tiempo y cantidad. Por 

lo general, los factores endógenos actúan como inmunomoduladores y 

tienen actividades biológicas que pueden ser sinórgicas o antagónicas. 

La Guma de e~tas acciones contribuye 4 mantener la homeo6tasis 

del ~tste•a inmunttario-

Entre les ~u5tancias inmunomoduladoras endógenas de naturaleza 

hormonal, se encuentran los glucocorticotdes, la ttroglobulina, la 

prolacttna y los asteroides sexuales. 
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En relación a la actividad lnmunomoduladora de estos Oltimos, 

pueda decir que las interacciones inmunogonadalas han sido a•tudiadas 

desde hace varias décadas porqu~ se las ha considerado import~ntcs para 

la fecundación y la evolución del embarazo, as1 como por su relación 

con la aparición da 4lgunas enfermedadeG autoinmunitarias y con 

•lgunoG ~ambios bioquimicos 

envaJrcimiento. 

inmunológicos c•racterl~ticos del 

En este trabajo se e5tudia si existe una relaciOn entre la 

inmunidad celular da un orupo de ratones y la actividad de sus 

vusiculas seminales, las cualas son glándulas de secreción externa 

anexas al aparato reproductor masculino de los mAmiferos. 

Las vesiculas seminales no son glandulos ondócrinas que liberan 

hormonas y, por lo tanto, hasta ahora no han nido incluidas los 

asquamas convencionales para explicar las interacciones 

inmunogonadale». 

Sin embargo, on los últimos a~oa, en el Departamento de Biologia 

de la Facultad de Quimica han realizado varias investigaciones 

cuyos reuultados sugiaron que, on animales dn laboratorio somatidos 

ciertas condicionev experimentales, existe una franca relación entre 

la falta o la atrofia CanveJccimicnto> de las ves!culas seminales y la 

capacidad de los ratones para producir anticuerpos. 

El objet1vo de e5te trabajo es estudiar &i la falta de la& 

vesiculas ~&minales influye también sobre la capacidad quo tienen los 

linfocito~ de los ratone~ para p~olifarar, después de su estimulaci6n 

i!l. ~con el mit6gano Concanavaltna A. 



CAPITULO 11. ANTECEDENTES. 

2.1.-Interacciones in•unogonadales. 

Son relativamente recientes traba.jos que nos han permitido 

conocer como el sistema inmunitario, antes considerado prActicamente 

autónomo, es capaz de int.crrel.acinnaYse ccn todos o casi todos los 

sistemas del organismo. Dentro de esta nueva concepción del sistema 

iniaun1tario, las interaccionas inmunogonadales han merecido particular 

importancia. ( l) .. 

Históricamente, las funcionas da los órganos r~productivos 

inmunológicos han ~ido conocidas como actividades biológicas 

independientes. La prir.1era rl:':?l~r..ión entre esto~ dos sistemás fue 

in formada en 1898 por Cal zc.1 ar i, según la referencia de Grossm.:1n < 1 >, 

~¡ cual observó que los conejos castrüdos antes de su madurez sexual, 

tenian la glAndula timo más grttnde que la de los animales control. 

Esta primera observación no pudo ser interpretada porque, para 

esa fecha, se desconocia quP oe!. ti::-.~ tunnd0a parte del si&tema 

inmunitario. 

En las décadas siguientes se fueron acumulando 

evidencia considerable, resultado de numerosos estudios en animales de 

laboratorio, a favor de que los estr6gonos y los andrógenos si puedan 

influir sobre la respuesta del sistema inmunológico y , además, tienen 

una función muy importante en la regulación del mismo y en la 

diferenciación de sus cOMponentes celulares. 
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Asi por ejemplo, cuando los animales son inyectados grandes 

cantidades de andrógenos o estrógenos, pueden presentar una atrofia 

del ti~o y de los órganos linfoides secundarios C2). 

Aún conocen perfectamente todos los mecanismos que 

participan en las interacciones inmunogonadales. En este sentido, 

hasta ahora se han propuesto dos hipótesi~. La pr1mera sostiP.ne 

que el control gonadal se ejerce directamente, 

información codificada los cromosomas sexuales. 

través de la 

La segunda 

propone que nl control gonadal es indirecto, ,=¡ través de las hormonas 

sexuales. Sea en una u otra forma, actualmente ya se ha demo5trado 

que tanto los andrógenos como los estrógenos moduladores de la 

respuesta inmunológica, ya que pueden provocar un~ estimulación y/o 

inhibición de lds principales actividades de 105 linfocitos (3). 

Algunos estudios han demostrado que las hormonas gonud~les 

regulan las int~raccioncs antre la5 difarcntes subpoblacionos de 

c~lul~s del sistema inmunitario, promoviendo la maduración de lo~ 

linfocito~ T y B, 1ncrem~ntando la producción de anticuorpo~ 6 

modulando la inmun1dad celular (4). Numerosas observaciones clinicas 

y experimentale~ han comprobado que el sexo de los individuos influye 

significativamente sobre la frecuencia con la que se presentan ciertas 

patolog1as inmunológicas, particularmente 

autoinmunitarias (5). 

las enfermedados 

Las enfermedades autoin-.anitartas son mAs frecuentes en las 

personas y animales de sexo ff?f'rlP.nino. 
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Diversos estudios han confirmado que la relaci6n mujer hombre 

.. desvia significativamente hacia el sexo femenino. en el caso de la 

artritis ret..1•atoide <311), el lupus eritematoso sistémico <10:1>, el 

sindrome de SjOgren <9:1> y la tiroiditis de Hashimoto <911) (6). 

Los resultados de algunos trabajos sugieren que las muJeres 

tienen una r~spuesta inmunológica •As efectiva que la de los hombres, 

se ha observado que las muJeres presentan niveles m6s altos de IoG 

IgM. De igual manera en. el caao de los animale-s se ha observado que 

la respuesta hu180ral es más intensa en las hembras que en los machos 

(7J. 

Diferentes trabajos experim~ntales han mostrado que después de 

lesionar o extirpar las gónadas se presentan algunas alteraciones 

la competencia inmunológica del animal • La influencia de las 

hormonas gonadales 5obrc el sistema inmune de los vertebrados ha sido 

estudiada particularmente en animales de sexo femenino. Lo5 trabajos 

•As axtonsos han investigado los ratones hembra con predi5posici6n 

genética las enfermedades autoinmune$ y a las alteraciones 

inmunológicas asociadas al embarazo y al envejecimiento (8). 

El efecto modulador de los andrógenos y los estrógenos sobre la 

actividad inmunológica probable•ente se debe a Jos receptores 

espcclficos para estas hormonas que existen sobr~ la membrana de las 

Los órganos linfoides mAs estudiados han sido el 

timo. los gangl!os linfAticos y el bazo (9>. 
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Las hormonas s&xuales influyen sobre las funciones del timo, el 

cual es el 6rgano central dRl si•tama inmunitario. Los estudios 

realizados hasta ahora establecen que el timo •e encuentra controlado 

por los asteroides sexuales, los cuales pueden alterar la producción 

de las principales hormona• timicas,en lineas generales ha 

propuesto que los andrógenos aumantan y los estrógenos disminuyen la 

sintesis de las hormonas timicaa (10). A su vez, estas hormonas 

influyen sobre las respuestas, hu~oral y celular, del sistema 

inmunitario. De eute modo, las hormonas gonadales tienen 

actividad importante como moduladoras de la respuesta inmunológica de 

los organismos vertebrados <ll>. 

2.2.-lnteracciones neuroend6crino-tnmunol6gicas. 

Tradicionalmente, el control de la respuesta inmunológica ha sido 

visto ~orno el resultado de la5 interaccionas entre una gr~n cantidad 

de células 1nmunocompetentes, las cual as expresan diferentes 

receptores y marcadores de membrana en la superficie y secretan 

Se ha ob~ervado que los sistemas nervio~~ y endécrino tambión 

participan como modul•dores de la respuesta inmunol6g1ca, entre 

otra~ accionas, lo~ productos del ci&tema nervio•o, neuropapt1doa, 

somaatostatina y los ca~bios celulares puedan influir sobre la 

maduración y el funcionamiento da los linfocitos T y B, a~i como sobre 

la produc~ión de anticuerpos (13>. 
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Lo ant•rior ha permitido proponer que lo~ dos sistemas, nervioso 

y endócrino, son los que eJercan una inmunomodulación mAs activa y 

afectiva <14). 

Los macanismos por los cuales se presenta una inhibición o 

una asti111Ulación neuroendocrinológica de la respuesta del sistema 

inmunitario no han sido cocnpleta~ente aclarados todavia. Una gran 

parte de la información acumulada en este aantido se apoya las 

01.ltl'ilra.cioncno inmunol~icA~ ob!!ervades dc::pcé":: de provocür l¡;•iones 

enf•rmedades del sistema neuroend6crino ClS>. 

De acuerdo a los resultados obtenidos por diversou autores y 

tomando en cuenta el alto grado de ver&atilidad de las respuestas, 

tanto del sistema inmune como del 5istema neuroendóc:rino, se puede 

sugerir qua entre ellos existe una relación compleja que involucra 

diferentes tipos de c~lulas y estructuras capaces da emitir y recibir 

seNales bidireccionalmente. 

Hasta hace poco tiempo las principales interacciones entre los 

sistemas inmt..1.nitario y neuroendócrino, relacionaban con la 

producción de las hormonas glucocorticoides en el curso de varias 

stress 

para las personas o los animales de laboratorio. 

Sin &ilbargo,se ha demostrado que el sistema inmunitario puede 

pre•entar alteraciones funciona• debido la interacción con 

numerosos productos sintetizados diferentes niveles del eje 

hipot•lAmico -pituitario -gonadal ClS>. La mayoria de las células y 

Jos órganos qua for•ian parta del sistenta no escapan a la influencia 

neur~d4crina. 
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~ig.1 Esquema de la• principales interacciones entre los 
sista.as innwnitario y endócrino.<26>. 

Por otro lado, tacapoco el &i&te•a end6crino sa osc~pa la 

influencia directa o indirecta do alguno~ productos del sistema 

inmunitario, como &on las interleucina<a IL-1, IL-2, IL-6, la fracción 

5 d• l• timouina y las ti.osinas Ql y p4 (16>. 

Varias citocinas, COfftO Ion IFN-a o~ y las 11-1 IL-6, pueden 

actuar diructamante sobre el aje hipotalAaico-pituitarto. Sin 

embargo, ellos oo son los <Jnicos medi.adores. <16> (figura No lJ 

10 



En esta relación bidireccional entre los sistema neuroendocrino e 

inll'll.lnológico ta.t>i4rn existen varios otros productos sintetizados por 

células del sistema neuroend6crino que representan sef'Sales de 

activación o ~on factores de regulación para la respuesta del sistema 

inmunitario. Tales son lo& caso~ de lag hormonas peptidicas del 

cracimiento (GH), la prolactina CPRL>, la hormona estimulante de 

cortóze adrenal <ACTH> y'la hormona estimulante del tiroides CTSH>, 

que ayudan a mantener las relaciones existentes entre los dos sistemas 

(17> figura No 2. 
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lil[OIJLAOstA 

¡¡g '"lillJJoO•SUPRU1!'.lh 

~ lhliltJNO-(STUIULAt.IC"t 

¡::j 1HWUNO•MCC.n..AC1C"t 

Fig.2. Esquema de las principales interacciones entre el 
sistema inmunitario y los productos de secreción del 
hipot•lamo, la hipófisis y las gónadas.(l)e 
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2.3.-Mecanismos propuest09. 

La modulación del siatema inmunológico por el sistema gonadal 

lleva a cabo mediante diversas interacciones, las cuales pueden 

participar l•s diferentes hor1tOOaa sexuales, asi como como también las 

aecrecion&U dR las olAndulas anexas al aparato reproductor masculino 

(19). 

El esteroida &exu~l testosterona puada actuar diferentes 

nivglgG dgl gJa nouroand6crino-inmuno16gico, y~ se~ regulando la 

interacciOn de las o6nad~s con el hipotálamo y la pituitaria y con el 

sitst&a1a inmunitario, en donde act<aa modificando principalmante al 

microambiente de la glá.ndula timica. 

Por su parte. el planma saminal contiane factores 

inmunosupresores que actúan a un nivel local, sobre la mucosa del 

~para.to g::nit::il fQm:;,nino, f~c!lit::indo ln. reproducción y~ que !Suprimen 

la sensibilización femenina por los antigP.nos del esperma <19). 

Ad~As , varios estudios reciEntoe r~alizados sobrQ las ves1culas 

seminales han dnt!K)strado Que cuando faltün estas gl~ndulas dG 

secreción eKterna se produce dis;minuc:i6n la produce ión de 

mecani•1nO• por los cuales la actividad de estas glAndulas ex6crinas 

se relaciona con la respuesta inmunitaria humoral 

Sin efltbargo,ha sido posible proponer alguna5 hipótesis que estAn 

fundaeentadas principalmente en el conocimiento que se tione sobre las 

principales actividades de las vesiculas seminales ~omo glándulas 

accesori•• al aparato reproductor masculino. 
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La actividad inraunosupresora del plasma seminal <semen> ha sido 

relacionada con su contenido de productos secretados principalmente en 

la próstata y las vesículas seminales. 

~s conocidos del plas•a se~inal son 

Los factores inmunosupresores 

las prostaglandinas las 

poliamina~ , los neurotransaisoreu y el zinc <21,22). Couthino y su~ 

colabor4dores <23>, aislaron del liquido seminal una proteina que 

era probada in. vivo e 1.!J.. Yit..!::.2.· 

El zinc es uno de los componentes del pla5ma sem1nal que más hu 

llamado la atención, debido a do9 carac~er1$ticas importantes. La 

pritiiera que las vasiculas seminales contiRnen una gran cantidad de 

este clcmanto traza. 

La 5egunda son la& propicd.adeu 1nmunoaiodul<.ldoras que tieno 01 

zinc en el organismo ya que el forma porte de matalohormona 

timica y es un cofactor esencial para numerosas enzimas <NPasa por 

ejemplo> necesarias para que se llava a cabo la ruspueota del sistema 

inmunitario <24>. 
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Fig.3.Ewqu..,.a que repres.-nta 1• uni6n de un Atooo da zinc 
• cuatro puntos diferentes da una cadena polipaptldica. 
De esta modo el glcmento traza influye sobre la 
confor•aci6n de la molécula y sobre la explicación de 
algunas de wus actividades biológicas (24>. 



2.4.-Actividad inmunosuprasora del plas•a seminal. 

El pla..,.a se•in•l ••t• ccwrtpuesto por una mezcla do t1tterecionos 

que proceden de varias gllt.ndulaG anexas al tracto reproductor 

masculino. Entre stas se encuentra el epididi~o, las vasiculas 

~eminal••r la prostata y las gl•ndulas bulbo ur•tralas. 

Algunos da los componantao del pl&•Ma ••minal m~s conocidos ~on 

l•• transglutamina•as, utaroglobulina9, receptoras para la porción 

poli&minas, proataglandin•s E CPGE2 >, ~2-microglobu1in~ 

(21).(fuoura No 3> 

y ?inc 

demoutrado la 

participación de dichos elemento» en la •upresi6n do alounas 

actividadRs inmunológicas. El plag•a •IN'inal, por ejemplo, suprimo 

la actividad~· las c6lulas Ni<, reduce la activación del sistema 

complemento y, •dem~~, tiane un efecto inhibidor sobre la unión de la 

porción Fe de los anticucrpoa IoG con aus receptores quo se ancuantran 

oobre la superficie da la m~rana de nu•aro••• células C24,ZS> 

La in~unosupr••i6n inducida por lo• factores prefiontas en el 

•v•an no s• lleva a cabo en una for•a •i•ti6cnica, •i no quo mAa bien 

parece que se •~erce »olamente 9obre l& superficie de las muco•dn. 

abatimiento do 105 

mecani•.a• defenstvou loe.alas y, a ese nivel, per•ite la wobr•vtda da 

loa esper•atozoid•• e impide la twtnatbtltzación de la •uJar con los 

~nt,9ono~ de ht~tocOf"p•tibiltdad paterno• • 
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otras inv .. tigaciones han detDOstrado que el plasma seminal 

t&mbiMt pUttdR int•rferir, directa o indirectaeante, con 

actividades da las principales poblaciones de c6lulas del sistema 

in1MU1itario, co.o los linfocitos T, 9 y NK y/o los macr6fagos (21). 

Por otra parte, se han publicado varios estudios cuyo• resultados 

d1NMJ. .. tran que el plaama seminal potu1a una potente 

inmunosuprlt1'ora in. ~· 

actividad 

DlforantQ~ tr.abaJow oxpari=antalos han defttO!ltrado qua después dQ 

extirpar cualquier glMdula pr"itnar"ia dRl e Je 

hipotalA•ico-hipofisario-gonadal, se ob&er"van algunas alteraciones en 

la comp•tttncia in1MU1ol6gica del animal CB, 17). 

Dentro del sistema gonadal masculino, la actividad secretora de 

los órganos anexos <prówtata, vesiculas seminales y glAndulas bulbo 

uretr•le•> dwpgndg princip~l=antc de las hormona9 ~onadales 

hipoftsartas (prolactina, por ejemplo > as1 como de la acción de 

varios neuropépttdos, que tienen una concentración elevada las 

secreciones de las vesiculas seminales (26,27>. 

Las secreciones de las glAndulas anexas al aparato no habian 

descubrieron la• activtdada& inmunosupresoras del plasma seminal. 

Otros estudios comprobaron que las gl•ndulas seminales influyen 

sobro la competencia inmunológica de los linfocttoA esplenicos ya que 

la axttrpactón exper"i•entat de las Y&siculas disminuya la capacidad da 

esas c6lulas para sintetizar anticuerpo&. 
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Estos resultados sirvi~ron para proponer que las ves1culas 

•&Minalq~ §on gl~ndul•• accesorlae de secreción ext•Yna quo, sin 

embargo, pare~en parti~ipar activa•ente en l•• intwracciona~ et'1tre los 

siutvm~ neuroendócrino e lnnt0nol6gico ca~ te>. 
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CAPITULO 111. OBJETIVO E HIPOTESIS. 

El pr-..nte tr•b•Jo tiene cOtRO obJetlvo conocer si la extirpación 

de la• Vltaicula• GC!'l'ftinalas puada o no c01nprometar la re•puesta 

proliferatlva de los linf.oc:ltos T da ratonas Balb/c. 

La hipót .. ls propone que la extirpación da las vasiculas 

... 1nal11S disminuye la raspu .. ta prollfarativa da los llnfocito5 

RSthKJlados ill. ~con al mltóg11no Con-A. 
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CAPITULO IV. DlSERO DEL EXPERlHENTO 

Se trabajo con dos grupos de ani•al•s, ao.etidos a diferentes 

condiciones experimentales, a los cuales les midi6 la misma 

respue•t• da aus linfocitou esplénicos, tal COl'IO sa indica en el 

cuadro siguionte. 

CONDlClON NUMERO HEDlClON 

1.-

2.-

ANlHALES SlN 

VESlCULAS SEHlNALES. 10 

EDAD DE 4 MESES. (sin vs). 

ANIMALES CON 

VESICULAS SEMINALES. 

EDAD DE 4 MESES; <con v•>· 

10 

El trabajo se dividió en dos partes. 

LlNFOPROLlFERACION 

lli !il.IBl!.t. 

LlNFOPRllLIFERACION 

lli li1llBQ,_ 

En el curso de la primera 

se extirparon l•• vas1culas sa•inales de un grupo de ratones Balb/c da 

tres sa•anas de edad. En otro grupo de ratones del ~isat0 sexo y 

ad~d, ~e reali~6 la mjw~a intervención quir~r9ica pero sin extirpar 

las glAndulas se~inales. 
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En la segunda paYta del trabajo, cuatro meaes mAs tarde, 

proc:adl6 a sacrlficar los ani~&les y obtener •us células esplénicas 

para .. tudi•r 1D. ~ eu raspuest• proliferativa de9pu6n del estimulo 

con la Concan•v•llna A <Con A), ~ldlendo la incorporación de 

r
3
HJ-t i•idina. 

4.1- Extirpación de las vas1culas seminales. 

La extirpación quirórgica Be raallz6 cuando los ratonc5 macho 

ten1an 3 semanas de edad, cuando todavia no hablan madurado 

sexualmente y a'Cn era enca9a la irrigación vascular de teJidos. 

Es dactr, De acuerdo al dlse~o del experimento, las ves1culas 

se~inalas fueron extirpada& antes de que ocurriera su maduración y se 

iniciara su actividad secretora. 

El procedimiento quirúrgico se llevó a cabo previa aneste•ia d~ 

los anlmale• ~ limpie2a de la piel con una solución antlsáptica~ Una 

vei realizada ta incisión en la piel, se procedió a cortar 

longltud!nal~enta la parad nauscular y el peritoneo contiguo en la 

•itad inf•rior del abdo..;:n d• los ratones. Al quedar expuesta la 

cavidad abdominal, las glAndulas so locall~an , desplazanDo la v~jiga 

ha.e. ia fuera "Y abaJo. La insic.tón para exttYpar 14$ ves1cutas 

... 1nalet1. se htzo lo ~A~ cercano posible al taJido prostAtico. 

L& pared MU•culer y el psYttoneo sa ~uturaron en un solo plano 

con C.tgut 4-0 y ,al final, la piel se sutur~ con 6eda negra 

quirWoica 4'-0. 
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4.2-Estudio da la respuesta linfoproliferativa !.n ~ 

El estudio de la respuesta linfoproliferativa se raaliz6 cuatro 

mesas despuéa de la intervención quirúrgica, mediante la pruoba de 

incorporación de 3 tHl-timidina al nUcleo, para medir la intensidad da 

la ••timulación de 105 linfocito• &5plénicos cultivad~ en pr•sencia 

de Concanavalina-A. 
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CAPITULO V. MATERIAL V METODOS • 

5. l- Ant .. ales • 

Se utilizaron rat?nes Balb/c, machos, recién nacidos, que fueron 

obtenid01i d•l Bioterio de la Facultad de Qul=tca <UNAM), en donde 

permanecieron durante el transcurso del experimento bajo las mismas 

condiciooQs, con alim.pnto <Bluebonnet, Brand> y agua i!J! libitum. 

5.2- Cultivo de Células y estimulación con el mit6geno. 

Los animales de cuatro meses fueron sacrificados por dislocación 

cel"vical. Bajo condiciones do esterilidad, ae les abrió la cavidad 

abd~minal y se procedió a extirpar bazo. 

Las células de este órgano linfoide se perfundi6 con S ml de 

solución ~alina balanceada <BSS> estéril sobre una caja Petri estéril, 

Las células fueron lavadas dos veces con 895 y posteriormente 

suspendidas en una solución hemolizante de NH4Cl al 80 % y Tris base 

al 20 %, con el propV..ltc e~ ~liminar qlObulos rojos y facilitar el 

conteo de células viables. 

Una vez eliminados los eritrocitos, las células mononucleares 

esplénicas se resuspendicron en 1 ml de medio de cultivo RPMl 1640 <HV 

CLONE LABORATORlES lnc., USA,430-1800 EA> supleeentado con suero 

bovino f•t•l •l 10 1. <FLOW Laborator1es Inc., USA,A-1115-D> que habia 

9ido previ•~•nte inactivado 30 ~inuto~, a 56C, y al cual se aftadi6 

P(ftnicil ina-Estrept09!iic tna •l 1% <Microlab, Mxico), a•ino:..c idos no 
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eseneiales al 1).57. íMio:Yolab, Mxt•:o>, L-glutamina 200 mr1 al 0.5 7. y 

25mf'1 CHEPES Micyolab, Mxico>. El medio de ~ultivo se •antuvo a 4 C 

y fue supleMentado el d~a da su uso, bajo condiciones de 

esteyilidad. 

La viabilidad do las célula9 se deteYmin6 por exclusión dol 

coloyante azul tripano, preparado al 0.4 en 591 (Sigma 

,Chemical,T-6146, Co. U.S.A.l El nOmar'o de células necesario par'a 

los e~perimentos fue doter'~inado mediante un conteo baJo micYoscopio, 

con un ocular 40X, utilizando la cuadyicula de una cAmar'a de Net.abauer'. 

Una vez contadas las células viable~, se aJustó una suspüOPlón de t~l 

foyma que el número de células deseado 300 000 s1ampre quedara en 

volumen de 100 µl. 

Se anadieYon 100 µl de cada ~uspensi6n de células esplénicas mAs 

100 µ1 de medio de cultivo RPHI 1640 Yecién suple~entado en 6 pozos 

de 300 µl de una micr-oplaca CCostaf", u.s.A. 3996). 

La estimulación de las cólulas fue realizada al al"aadir 100 ""l 

del mit6geno Con-A IV a una concentración de 2 µg/ml <Sigma Chemical 

Co., USA> a c~da tres pozos de los seis en dond~ habla ~epartido 

la suspen5i6n célular de cada animal. A los tres pozos restantes no 

le~ a~adi6 mitOgeno. 

La microplaca se mantuvo en ~ncubaci6n dur'ante 72 hor'as a 37 C 

una atm6sfer-a de co2 al 5~, con 19.7Z de huModad. 

De~pués de 54 horas de cultivo, sa anadió 1 µCu de c3Hl-timidina 

en cada pi:•<=<:- f TRA 120 Batch 326 ) Po•te~iormente se incubó la 

microplaca 18 horas a 37C b~Jo la5 mi•••B ~ondiciones de atmósfera y 

humedad que ya han sido mencionadas. 
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Las célula& se procesaron en un cosechador <modelo 24 V-BRANDEL, 

USA> que depositó el contenido de cada pozo sobre el papel de fibra 

de vidrio CWMATl'1AN, USA> con poros de 0.4 µ. Las tira• de papel 

d•Jaron •ecar tet9peratura alftbiente y, posteriormente, fueron 

separada• a introducidas en viales <WHEATON, USA> de 20 •l que 

conten1an 5 •1 du liquido de ccntelltt0 c09Pue&to por 2.5 difenil 

oxazol y POPOP , <bis (2-<5-fenil o~az.ol>>> benceno. E&ta• dos 

susti4fl~iü~ :e dlc.olvieron en tolueno y la solución se mantuvo a 4 C • 

La radiactividad fu6 IM!dida en un c<>ntador de centelleo CTRI-CORB 

'300, PACl<ARD, USA> .. Las lttc.turas fueron registradas cocno cuentns 

por minuto Ccpm). Cada ~estra da células e&plénicas fue cultivada y 

estimulada por &extuplicado, de modo que, por cada animal utilizado, 

al final se obtuvieron tres lecturas de la incorporación de timidina 

por las c•lulas &&timuladaa y otras tres lecturas de la incorporación 

del isótopo en condiciones basales. 
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5.4- An•lisis estadistico. 

La heterogenicidad de lAs varianzas se da.-ostró por ta prueba de 

la X2 de Bartlett <29>. 

Para establecer el grado da significancia de las difer«K?cias 

entre l•s medias de los dos grupos estudiado•, •e utilizó la prueba 

de Student, con el agregado de Welch <28> de dov colAa., paYa ntUeso.tras 

independientes de ta•afto difeYente y con vaYianzas no homooéneas, con 

un nivwl de corte el 954. 

Prueba de t de Stundent-Welch. 

x-1 x2 

s2 
1 + 

s2 
2 

NI N2 

.uestras. 
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Prueba de Bartlett. 

donde, ln es logaritmo natural, s 2 es lA varianza, n el tamano 

de la muestra, K el nOmero de grupos y N el tamafto total o sumatoria 

de las muestras. 

Grados de libertad Cgl> seoOn el •oreg•do de Welch. 

[ ... :: r . 
n . 

gl 2 [ ":: . r [ ·: l' 
~J 

n . n, 

donde, gl son lo~ grados de libertad, s z las varianzas y n el 

taraano de las muestras .. 
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CAPITULO E.. RESULTADOS 

Los valores del promedio y de los indices de estimulación fueron 

suparior¡r.¡ en los cultivos de linfocitos de los ratones sin vesiculas 

se111lnales, COMO se puede observar en las Tablas 1 y 2, asi como en la 

or•fica l. Sin efftbargo, •l an•lisis estadistico de lo• resultados 

reveló que estas diferencias no eran significativ~s <p > O.OS>. Por 

consiguiente, en el grupo de animales estudiados, la extirpación de 

l~~ gl~du!es ~~lnale~ no modificó signlficativa•ente, cuatro ~oses 

despué9 de la intervención quirórgica, la respuesta proliferativa de 

los linfocitos esplénicos eBti.ulados con la Concanavalina A. De 

acuerdo a los resultados del an•ltsis estadistico, se rechaza la 

hipótesis de trabajo <Ha> y se acepta la hipótesis de nulidad CHo>. 

TABLA 1. INCDRPORACICIN DE Til1IDINA TRITIADA AL NúCLEO DE LOS 

LINFOCITOS, ESTitlULADDS CON Con-A. <cpm). 

ratones N 

con YS 9 34,508 

sin vs 10 44,810 17,214.'3 
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<•> cp•, despué-5 de restar la lectura promedio que fue obtenida de 

lo. linfocitos que no fueron esti.ulados. Los proraedios 

de las lecturas basales de las células estimuladas, fueron 

3304 y 3942 cp• para 109 linfocitos de los ratones sin 

veslculaa seminales y para los de los ratones control, 

respectivamente. 

C••> desviación estandar~. 

TABLA 2. INDICE DE ESTIMULACION DE LOS LINFOCITDS, DESPUt:s 

DE EXTIRPAR LAS VEStCULAS SEMINALES. 

ratones N 

con YS 11.os 7.80 

sin VS 10 16.64 12.27 

C•> Valores obtenidos despuGs de dividir las cpm en los 

cultivos de los linfocitos estimulados entre las cpm de 

sus r .. pectivos controles que no hablan sido estimulados, 

tanto en el grupo d~ los ratones sin vesiculas seminales 

co.no en el grupo de los ratones sanos. 

<••> Desviación estandard. 
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CAPITULO Vil.- DlSCUSION. 

Los resultados del pyesente trabaJo muestran que, cuatro meses 

después de la a~tirpaci6n quir(rrgica de las vesiculas seminales, los 

ratone& Balb/c no .odlficaron la reBpuesta proliferativa de sus 

linfocitos esplénicos cuando O-Stos fueron estimulados con el mitógeno 

Con-A~ Loa ro~ultados coinciden con los que habian sido publicados 

en un estudio previo realizado con ratas W15tar , en l4s cuales se 

observó que lo• linfocitos esplénicos de los animales operados podian 

provocar una reaccic!in injerto contra huésped <GvH) de la misma 

intensidad que la inducida 

animales nor~ales ce>. 

los linfoc:itos esplónicos de los 

Sin fiMObcrgo, a5tos dos resultados, obtenidos al explorar la 

lnnrunidad celular de roedores sin vesiculas seminales 

significativa.ente la• observaciones realizadas al 

respuesta de anticuerpos en animales sOC1etidos 

condiciones experimental&$e Tanto tas yat:as como 

.. 
contraatan 

estudiar la 

las mismas 

los ratonas 

1nnK.ml.2¡¡::!0'!5 olóbuloa rojos de C.A'r"nero <GRC>, albQmina y 

lipopoli:sac6Yidos CLPS> infectados 

diferentes grupos de inve~tigadores han encontYado que la falta de 

las ves1culas seminales provoca una r&ducción significativa en la 

producción de dnticuerpos contra los inmunógenos 11\encionados y los 

antlgenos del parAsitoe 
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Hace varios a~os, Byfield y 

linfocitos de los ratones de 

Howard <29> observaron que 

una cepa, caracterizada tener 

deprimida su producción de anticuerpos, conservaban intacta 

capacidad para inducir una reacción GvH. Va que las reacciones GvH 

dependen de la competencia de los linfocitoG T del animal donador, los 

autores conGideran que l•s dos raspue•tas,hu8oral y celular,•e hablan 

desarrollado en una forma independiente y e~presaban la actividad de 

dos subpoblaciones de linfocitos diferen~g~ qu~ ~e ?ncontraban 

modulados por factores distintos. 

El caso an~erior ejemplifica la i~portancia de los factores 

moduladores. Aunque el sistema inmunitario se conserve normal, 

posible que su respuesta se incremente o se deprima transitoria~ente a 

cau~a de diversos cambios, fi~iol0gico6s patológicos, que pueden 

ocurrir en los mecani•~o~ encargados de modular la innKJntdad. 

De ah1 la importancia de los factores moduladores que 

influir, positiva negativamente, sobre la intensidad 

pueden 

de la 

re5puesta del sistema inmunitario. Todos ellos pueden tener varios 

m~c:nis~o~ de acción diferentes que han sido estudiado~ e~tensamente 

durante Los últimos anos. La modulación de !a inmunidad ~d Lf•vC~ del 

sistema nervioso, las hormonas o los componenies de la dieta) 

constituye un capitulo nuevo de la inmunolog1a, que rápidamente ha 

aumentado su e~tensión y su compleJidad. 

Algunas de las actividades de las vesiculas han sido ubicadas en 

este contexto. Estas glAndulas no solamente participan en el proceso 

de la fecundaci6C"\ sino que también pueden ser incluidas en la red de 

interaccione$ que relacionan los sistemas gonadal e inmunitario. 
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Los resultados publicados en trabajos previos han permitido 

proponer que esas gl..,dulas anexas al aparato reproductor masculino 

son necesarias para que se lleve a cabo una producción aCecuada de 

anticuerpos. 

La eMtirpación tempYana de las vesiculas seminales < en roedores 

que tienen meno9 de un mes de edad) provoca una declinación gradual de 

la G1nt~i~ de inmunoglobulinas, lo cual se manifiesta una forma 

evidente y estadisticamente significativa cuatro mese, dG~pu6s de la 

intervención quirOrgica. Los resultados del presente· trabajo apoyan el 

punto de vista en favor de que la falta de las vesiculas seminales 

solamente deprime la respuesta de los linfocitos By no interfiereon 

la respuesta de los linfocitos T. Hasta ahora, en la literatura 

revisada, no se han encontrado trabajos que evtudien los mecanismos 

por los cuale• se lleva a cabo este efecto inmunomodulador selectivo. 

Sin embargo, la información recopilada sobre las interacciones 

inmunogonadales (parte de la cual ha sido revisada el segundo 

capitulo de la Tesis) , permite proponer que la falta de las vesiculas 

seminolGr;. i::odi fica, al menos, dos de los mecanismos que participan 

la modulación de. la inmunidad. 

Uno de ellos puede ser el de la inmunomodulación hormonal. Esta 

proposición se puede sostener porque las ves1culas seminales, lo mismo 

que la próstata, contienen receptores para la hormona hipofisaria 

prolactina (PROL). Existen v~rios trabajos que de~uestran como la PROL 

es necesaria para el desarrollo normal y para la expresión de las 

principales actividades de las glandulas anexas al aparato reproductor 

MiHicul ino. 
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Entre estas últimas se pueden mencionar la captación de z.1nc, 

la cual se encuentra aumentada despus de la administración de PROL y 

de la hormona estimulante de las ~élulas intersticiales. 

La asociación inmunogonadal se Justifica en este caso porque los 

linfocitos también poseen receptores para Ja PROL y por que algunos 

cambios en la producción de esta hormona han sido correlacionados con 

varias alteraciones en la modulación de la respuesta inmunitaria. 

Como se puede observar, aunque ~e ecepte la relación entre PROL e 

inmunidad, no esté aclarado el o los mecanismos por los cuales la 

hormona influya sobre la actividad de los linfocitos, ni tampoco las 

subpoblaciones que son susceptibles. De todos modos, es evidente que 

al extirpar las vesiculas seminales se elimina una parte importante de 

los receptores gonadales que tienen los ratones para la PROL. 

Este hecho puede repercutir, de alguna manera, sobre 

interacción que normalmente debe existir entre PROL y linfocitos 

influir sobre la tasa de producción de la hormona por la h~p6fisis. 

la 

Otro mecanismo inMunomodulador que, hipotOticamente, podria estar 

alterado en los animales operados de nuestro experimento, es la 

relac i6n que existe entre la concentración u~ .o: !ne. en ! oc; te.) idos y 

la cal id ad de 1 a respuesta del sistema inmuni tar to. El z tni: es un 

element•:::i esencial para la multiplicación y el funcionamiento de? los 

linfocitos, de tal modo que cuando su concantraci6n disminuy~ 

at.unenta, por arriba o por abajo de unos limites sumamente estrechos, 

se modifican la calidad y la intensidad de la respuesta inmunitar1a. 
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El zinc necesario para el timo porque la timulind es una 

metalhormona figura 3,y ade•As, resulta igual~ente necesario para las 

ves1culas seminales porque el liquido seminal contiene una elevada 

cantidad de este elemento traza Junto can ~tros tejidos pero 

principalmente el timo. 

Algunos resultados preliminares obtenidos en nue&tro laboratorio 

5ugieren qu~ la concentración de zinc en el timo disminuye después de 

la extirpación de lCii& VC5icul.a~ semjnales. Si esto se puede confjrmar 

mas advlante, se podr!a establecer una relación evidente entr~ l~ 

extirpación de las glAndulas ane~as, el inetabolismo del zinc y las 

alteraciones innKJnolOgicas de los animales sin ves~culas seminales. 

Sin embargo, todav1a no &e tiane la suficiente cantidad de 

~esultados como para apoyar algún mecanismo de inmunomodulación 

concreto que explique la participación de la• vesiculas seminales en 

la modulación de la respuesta inmunitaria. 



CAPITULO VIII.- CONCLUSIONES. 

Los resultados obtenidos en el presente estudio nos permite 

llegar a las siguientes conclusiones: 

t.- La extirpación de las vesículas seminales de los ratones 

machos Balb/c no modificó, forma estad!sticamente significativa 

la raapuaata proliferativa de lo• linfocitos estimulado&.!!:!.. vitro 

Con-A. 

2.- Los resultados obtenidos confirman los resultados de trabajos 

anteriores en los cuales se habla observado que la extirpación de las 

vesiculas seminales no modifica la respuesta de los linfocitos T 

contra células alognicas • 

3.- Como los linfocitos da los ani~ales sin vesiculas seminales 

mostraron una tendencia, no significativa, a incorporar mayor cantidad 

de timidina tritiada que los linfocitos de los controles y como, 

ade~~s, el nOmero de animales estudiado fue muy peque~o, serla 

conveniente repetir este estudio utilizando una mayor cantidad de 

edad. 

4.- Las interacciones inmunogonadales representan un capitulo 

sumamente importante de la inmunol6gia. Los resultados obtenidos 

permiten definir los objetivos que pueden tener los ~iguientes 

estudios sobre las relaciones entre las vesiculas seminales y. la 

competencia inmunológica. 
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CAPITULO JX.-RESUHEN. 

El presente trabajo tuvo c:omo objetivos si la falta de las 

-siculas se~inales, inlfuyen o no sobre la capacidad que ti~nen los 

lnfocitos, de los ratones para proliferar, después de 

&timu.lación, in. yitro con un mitoc;;Jeno Concanaval ina-A. 

Los resultados demuestran que, cuatro mese~ después de la 

ixtirpación quirQrg1ca dG l~~ v~~1cula~ se~inales, los ratones Balb/~ 

10 modificaron la respuesta proliferativa de su~ linfocitos esplón1co& 

cuando estos fueron estimulados, s\n embargo estos l"'esul. tados, 

obtenidos al e~plorar la inmunidad celular de roedores s~n vés1culas 

se11iin.al10?s, cont1"'astan c:on otras observac1ones realizadas al estud1a:r 

la respuesta de anticuerpos en animales sometidos 

condJcicnes experimentales, por provocar una reducción significativa 

en la producción de anticuerpos contra una varieddd de 1nmunogenos y 

antigenos de Taenta crassicep~. 

Sin eMbargo, nuevamente todavía se tiene cantidad de 

resultados suficientes como para algún mecanismo de 

inmunomodulaci6n concreto qu~ ~~ptique la participación de las 

vási•:ulas sam1nales en la modulacíon de la l"escuesta lnrnun1tilr1a. Má~ 

aún cuando los resultados del presente trabaJo indican que, después de 

la e~tiYpaciOn quirúrgica de las gládulaú no se modifica la respuesta 

p~olifer~tiva de los linfocitos T ~unque se encuentre 

significativd~ente deprimida la producción de anLicucrpo~. 
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