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RESUMEN

Existe una interaccién funcional entre el timo y el sistema reproductor. Se
ha descrito que los ratones con alteraciones en el desarrolio del timo (alopécicos-
hipotimicos et/et) presentan retardo en fa edad en la que inicia la pubertad y
menor capacidad ovulatoria ante ef estimulo gonadotrépico.

Con el objeto de analizar si el trasplante de timo de ratones normales
restablece el proceso de pubetad en los animales hipotimicos, en el presente
trabajo se estudiaron los efectos del injerto de timo a diferentes edades del
desarrollo postnatal, sobre la maduracién sexual y la ovulacién espontdneas e
inducidas.

Los resuitados mostraron lo siguiente:

- En el ratén hipotimico |a etapa neonatal fue la m4s susceptible al estrés
quirdrgico provocado por la operacién simulada. El peso del timo decrecié en un
38.7% respecto al testigo (56.2+4.9 vs 91.7+5.0 mg, p<0.05). En estos
animales se presentd retraso en la aparicién del primer estro vaginal {(6.3+1.2 vs
1.4+£0.6 dfas posteriores a la apertura vaginal, p<0.05} y menor peso de los
ovarios (6.3+0.4 vs 7.8+£0.5 mg, p<0.05).

- Las hembras et/et presentaron un 35% de aceptacién del injerto de timo
normal de sus hermanos de camada. Sin embargo a los 30 dias de edad el 100%
de los trasplantes fueron rechazados.

- El injerto de timo al nacimiento previno los efectos del estrés quirdrgico.
El peso del timo in_sity se incrementd respecto al de los animales con operacién
simulada (98.4+4.5 vs 56.2+4.9 mg, p<0.05}. Este resultado se acompafé
de un adelanto en el dia del primer estro vaginal (0.8+0.3 vs 6.3+1.2, p<0.05}
y un considerable anmeanta en el peso de los ovarios {9.2+0.5 vs 6.3+0.4 mg,
p<0.08).

- El tratamiento con PMSG indujo e! adelanto de la apertura vaginal y del
primer estro vaginal en los tres ‘grupos experimentales {operacién simulada o
injerto de timo al nacimiento e intactos).

- En los animales tratados con PMSG, el peso del timo fue similar al
observado en el testigo de la misma edad (28 dfas) (TA+PMSG 38.2%3.2;
0S+PMSG 39.5+2.1; +IT+PMSG 38.9x5.2 vs 33.8:4.4 mg/10g, NS). El
peso de fos ovarios y del Gtero se increment6 en los tres grupos de animales en
comparacién con el testigo (ovarios: TA +PMSG 6.6:+0.3; 0S+PMSG 6.9+0.3;
+IT+PMSG 6.9+0.9 vs 4.2:0.4 mg/10g, utero: TA+PMSG 25.3+0.8;
0S +PMSG 33.61.0; +IT+PMSG 41.6+5.5 vs 12.4:+0.9 mg/10g, p<0.05).
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- En el animal hipotimico prepiber, el injerto de timo no modificd
significativamente 1a respuesta ovulatoria al estimulo gonadotrdpico ({tasa
ovulatoria: TA+PMSG 100%; 0S+PMSG 100%; +IT+PMSG 80%; nimero de
ovocitos: TA+PMSG 16.0+£2.4; OS+PMSG 17.5+1.1; +IT+PMSG 13.0+6.4,
NS).

Los resuitados muestran que es necesaria 1a presencia de un timo normal
desde el nacimiento, para que el crecimiento y !a funcién de los ovarios, asl
como de las adrenales sea normal.



INTRODUCCION

El timo es un érgano del sistema linfoide que participa en fos mecanismos
de defensa inmunolégica, en particular en la respuesta inmune mediada por
células.

Las funciones del timo no sélo estan restringidas al sistema inmune. Los
experimentos realizados en animales congénita o quirdrgicamente atfmicos asfl
como los estudios sobre los efectos de las hormonas timicas muestran que
existe una relacién funcional bidireccional entre el timo y el sistema reproductor.
Procesos como la maduracién sexual estan vinculados con et equilibrio de esta
relacién, :

1. Pubertad.

La pubertad es la fase biolégica que marca el inicio de la madurez sexual
y en la cual ocurren una serie de cambios neuroendécrinos y fenotipicos. En la
regulacién de estos eventos participan fa informacién genética del individuo, la
nutricién, los estimulos sociales y algunas condiciones ambientales como el
fotoperfodo (Ramflrez, 1973).

En la hembra de los roedores, el inicio de la pubertad se caracteriza,
entre otros eventos, por la canalizacién de la vagina la cual es estimulada por los
estrégenos. Uno o dos dias después de haberse producido la apertura vaginal, se
presenta la ovulacién y el primer estro vaginal (Ramirez, 1973; Goldman, 1981).

Con base en parametros morfaldgicos y fisiol6gicos, Ojeda y col. (1986}
dividen la etapa previa a la pubertad de la rata hembra en 4 fases:

1) Neonatal. Se inicia al nacimiento y termina a los 7 dfas de vida
posnatal. Durante los primeros cuatro o cinco dfas de esta fase, el ovario es
relativamente insensible a las gonadotropinas y no secreta estrégenos.

Después del cuarto dfa de edad, la hormona estimulante del foliculo (FSH,
por sus siglas en inglés) estimula la conversién de testosterona a estrégenos en
las células de la granulosa del follculo ovérico (Funkenstein y col.,, 1980). La
FSH induce la sintesis y expresién de sus receptores, incrementdndolos desde
los cuatro hasta los 16-20 dfas de edad (Ojeda y col., 1986).

Durante esta fase no funciona el efecto inhibitoric que ejercen los
estrégenos sobre 1a secrecién de las gonadotropinas. La falta de respuesta se
explica por la presencia de la concentracién elevada de la a-fetoproteina en el
suero y en los tejidos. Esta molécula tiene |a capacidad de enlazar dvidamente a
los estrégenos, lo que resulta en una disminucion en el ndmero de moléculas
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libres (Ojeda y col., 1986).

Al final de la.fase neonatal se observa un aumento en la concentracién
plasmética de FSH y el ovario muestra capacidad esteroidogénica en respuesta
al estimulo gonadotrépico (Ojeda y col., 1986).

2) Infantil. Se extiende desde el dia 8 al 21. En esta fase ocurren una
serie de cambios en el eje hipotédlamo-hipéfisis que representan los primeros
eventos neuroenddcrinos que tienen un impacto directo sobre el momento en el
cual se iniciard la pubertad. La concentracién sérica de la FSH presenta un
incremento que alcanza valores maximos alrededor del dia 12, momento en el
que comienza a disminuir progresivamente hasta llegar a valores muy bajos poco
antes del primer proestro. En el ovario la FSH estimula la sintesis y I8 actividad
de la enzima aromatasa, lo que se traduce en un aumento en la sintesis de
estrégenos (Ojeda y col., 1986; Domfnguez y col.,, 1991). En esta fase la
concentracién sérica de la hormona luteinizante (LH, por sus siglas en inglés) se
incrementa en forma de pulsos esporadicos (Becu-Villalobos y Lacau-Mengido,
1990}

Este modelo de secrecién de la FSH y la LH que caracteriza a la fase
infantil es un reflejo del proceso de maduracién del sistema nervioso central y la
adenohipéfisis. Se asume que los estrégenos juegan un papel importante en la
regulaci6n de estos eventos (Ojeda y col., 1986).

A partir del dia 16 de edad disminuye la concentracién de la a-
fetoprotelna y por lo tanto aumentan los estrégenos libres {Ojeda y col., 1983).

3} Juvenil o prepuberal. Se inicia en el dia 21 y termina alrededor de los
30-32 dias de edad.

Al comienzo de la fase juvenil la concentracién de la o-fetoproteina
continua decreclendo, por lo que hay aumento de estrégenos libres {Ojeda y
col.,, 1986). La secrecién de gonadotropinas se encuentra bajo el control
inhibitorio de los estrégenos. La concentracién de la FSH disminuye y la de LH
que mostraba liberacién brusca y esporéddica, se transforma en una secrecién de
tipo pulsétil. Los animales son capaces de responder a los estrégenos, liberando
LH en concentracién similar a la del animal adulto en proestro {Andrews y
Ojeda, 1981; Becu-Villalobos y Lacau-Mengido, 1990}.

En el ovario se presentan ondas de crecimiento folicular y atresia, los
folfculos ain no alcanzan el estado preovulatorio. En esta fase las
concentraciones de prolactina y de hormona del crecimiento o somatotropina
(GH, por sus siglas en inglés) son detectadas. Ambas hormonas participan en la
maduracién del ovario juvenil (Ojeda y col., 1986).
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Esta fase termina cuando se presentan las primeras manifestaciones del
aumento de la actividad estrogénica, expresada por la presencia de llquido en la
luz del Gtero {Ojeda y col., 1983).

4) Peripubersl. Tiene una duracién variable e incluye los dias que preceden
a la primera ovulacién.

En esta fase se lleva a cabo una cascada de eventos que culminan con el -
primer pico preovulatorio de gonadotropinas y 18 primera ovulacién.

Los ovarios incrementan la capacidad para secretar estrégenos en
respuesta a la estimulacién gonadotrépica, debido al aumento en el ntimero de
receptores a la LH en las células de l1a teca del foliculo ovarico que conduce a
una mayor produccién de andrégenos, mismos que son aromatizados a
estrégenos en las células de la granulosa {Ojeda y col., 1986). El ntimero de
receptores a la hormona liberadora de {as gonadotropinas (GnRH, por sus siglas
en Inglés) en el ovario disminuye y con esto la influencia inhibitoria que este
péptido tiene sobre el desarrollo de Ia génada (Dalkin y col., 1981).

Durante esta etapa se incrementan las concentraciones plasmaéticas de la
prolactina y de la hormona del crecimiento, respecto a las observadas en la fase
juvenil {Ojeda y col., 1986). La concentracién de 1a LH presenta miniaumentos
durante la mafiana que dependen de la secrecién de los estrégenos, por la tarde
se observa un aumento en magnitud y amplitud de los picos de esta
gonadotropina. Este patrén de secrecién hormonal induce la primera elevacién
brusca de la concentracién de estradiol o pico de estrégenos, hasta lograr la
primera liberacién preovulatoria de gonadotropinas y consecuentemente la
primera ovulacién (Ojeda y col., 1989).

I1. Caracteristicas del timo.

E! timo es el 6rgano.responsable de la inmunogénesis det individuo, ya que
en 6l se lleva a cabo la maduracién y diferenciacién de los linfocitos
inmunocompetentes o linfocitos T {Ham, 1975; Roitt y col., 1986).

En los mamiferos el timo es un érgano de forma triangular, bilobulado y de
color gris rosaseo. Estd ubicado en el térax, inmediatamente por detrds de la
parte. superior del esternén, con la base apoyada en el pericardio y el &pice
dirigido hacia el cuello. Se presenta delante de las venas tiroideas inferiores, la
trdquea y los grandes vasos incluyendo el cayado adrtico {Burnet, 1962; Ham,
1975) (Fig 1).



Figura 1. Ubicaci6én anatémica del timo en el humano (Tomado de: Burnet, 1962;
Ham, 1975).

La gldndula timo se origina de un tubo de células epiteliales del tercer par
de bolsas faringeas que crece hacia el mesénqguima. Los tubos epiteliales se
vuelven cordones sélidos que sufren traccién hacia el interior del térax perdiendo
su conexién con sus puntos de origen. Los cordones proliferan y mandan ramas
laterales hacia el interior de los I6bulos. Otras células de estos cordones se
distribuyen de manera menos densa hacia la periferia del érgano y tienden a
separarse, pero siempre manteniendose unidas entre sf por proyecciones
citoplasméticas formando una red {Ham, 1975; Langman, 1976).

El otro componente del timo son las células T indiferenciadas o
prelinfocitos, que se originan en el saco vitelino y migran al timo donde se
depositan entre la red de células epiteliales. Ahi crecen, proliferan y se
diferencian en linfocitos (Ham, 1975).

El timo presenta una organizacién cortico-medular. Cada uno de los
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I6bulds estd rodeado por una cdpsula de tejido conectivo derivado del
mesénquima, la cual se extiende hacia el interior del I6bule formando tabiques
que lo dividen en lobulillos. Cada lobulillo presenta una corteza rica en linfocitos
y una médula con menor densidad de éstos. En la médula se encuentra un
elemento estructural llamado corpisculo de Hassall que es un agrupamiento de
células reticulo-epiteliales engrosadas y dispuestas concéntricamente (Burnet,
1962; Ham, 1975; Roitt y col., 1986; Ross y col., 1992) (Fig 2).

T T
. contiia [N

Figura 2. Representacién esqueméatica que muestra la organizacién cortico-
medular del timo (Tomado de: Bellanti, 1986}.
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En la corteza externa se encuentran células linfociticas de nicleos
grandes, mientras que en la corteza interna, los nicleos de éstas células son
mds pequefos. Los linfocitos T son impulsados de la corteza hacia la médula a
través de los intersticios del reticulo epitelial o por los espacios perivasculares
de la corteza que llegan a la médula. De ahi migran por el torrente sangufneo
hacia los ganglios linfaticos y el bazo para ubicarse en las denominadas zonas
timo dependientes en las cuales entrardn en contacto con los linfocitos B
{Bellanti, 1988; Roitt y col., 1986; Ross y col., 1992}.

Las células retfculo-epiteliales sintetizan hormonas polipeptidicas Hamadas
timosinas, que estimulan la maduracién y diferenciacién de los linfocitos T
{Goldstein, 1984).

Dentro de las hormonas timicas se describe la timosina fraccién 5
{timosina F-5), la cual esta compuesta por una familia de péptidos clasificados
como: timosina a1, timosina ag, timesina ay, timosina B4, timosina B3, timosina
B4, timosina B7, timosina Bg, timosina Bg, timosina B1¢g y timosina y (Goldstein
y col., 1981; Low y Goldstein, 1984).

Otras de las hormonas presentes en el timo son el factor timico humoral
{THF, por sus siglas en inglés}), el factor timico del suero o timulina (FTS, por
sus siglas en inglés), la timoestimulina, fa timopoletina y el factor timico X (TFX,
por sus siglas en inglés) (Goldstein y col., 1981; Low y Goldstein, 1984).

111. Relaciones antre el timo y el sistema reproductor.

El timo participa en los mecanismos que regulan el sistema reproductor.
Algunas de las evidencias que lo muestran son:

1. En los mamliferos, el tamaiio del timo aumenta desde el nacimiento
hasta la pubertad, memento en el que comienza su involucién en respuesta al
incremento en las concentraciones plasméticas de las hormonas sexuales. Esta
disminucién del timo se debe principalmente al decremento en la proliferacién
de linfocitos en la corteza (Burnet, 1962; Ham, 1975; Roitt y col., 1986;
Aboussaouira y col., 1989) {Fig 3}.

2. La involucién del timo se acelera durante la prefez, lo que se atribuye
al aumento de las concentraciones plasmdticas de progesterona y corticosterona
durante este periodo (Carter, 1976; Chambers y Clarke 1979; Grossman,
1984).

3. La administracién de progesterona, estrégenos o testosterona provoca
la involucién del timo (Grossman, 1984; Fitzpatrick y col., 1985).
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Figura 3. Representacidén gréfica y esquemética que muestra los cambios en
peso y composicién del timo humano durante el proceso de involucién (Tomado
de: Bellanti, 1986).

4. La castracién antes de la pubertad retarda el proceso de involucién del
timo, mientras que en el animal adulto la extirpacién de las génadas induce su
hipertrofia {Janardana y Sirsi, 1961; Grossman, 1984, 1985; Fitzpatrick y col.,
1985; Rosas y col,, 1992).

5. En las células retlculo-epiteliales del timo existen receptares
especlficos a las hormonas sexuales y a la GnRH (Sholiton y col, 1980;
Grossman, 1984; Morgan y Grossman, 1985; Marchetti y col.,, 1989a,b).

6. La inyeccién de antagonistas de la GnRH promueve la involucién det
timo. Al parecer esta hormona estimula el desarrolio y mantenimiento del epitelio
timico (Marchetti y col., 1990).

a} Efectos de los polipéptidos timicos sobre la funcién hipotdlamo-hipofisaria y
gonadal.

Diversos estudios in vivg e in vitro han mostrado que algunas de las
haormonas sintetizadas por el timo presentan actividad bioldgica sobre el sistema
reproductor.



Se ha descrito que la administracién de timosina F-5 6 timosina B4 a ratas
preptberes aumenta la concentracién plasmética de estradiol y adelanta la edad
de la apertura vaginal (Michael, 1983).

El agregado de timosina F-5 o timosina B4 al sistema de perfusién de
hipotdlamo e hipéfisis, incrementa {a secrecién hipotaldmica de GnRH, lo que se
refleja en el aumento de la sintesis de gonadotropinas por la hipéfisis {Rebar y
col., 1981a).

En cerdas, la concentracién plasmatica de timosina B4 varia durante el
ciclo estral, aumentan en la fase folicular y disminuyen en la luteal, en forma
paralela con la concentracién plasmética de progesterona (Ford y col., 1990}.

- Del timo también se ha aislado un factor de 28 kD que actiia de manera
sinérgica con la GnRH sobre la sintesis in vitio de gonadotropinas por Ias células
de hipdfisis de rata. En las células foliculares del ovario y en las células de
Leydig del testiculo en cultivo, este factor inhibe la sfntesis de esteroides
estimulada por la gonadotropina coriénica humana {(hCG, por sus siglas en
inglés) ya que modifica la afinidad de la hCG por su receptor (Hiriart y Romano
1986; Aguilera y Romano, 1989; Mendoza y Romano, 1989).

El medio de incubacién de timo y el medio condicionado de células
reticulo-epiteliales del timo contienen un factor que estimula la secrecién jn vitrq
de la LH por las células de la hipdfisis de rata {Martin y col., 1992; Romano y
col., 1993).

b) Efectos de la timectomia o la atimia sobre el desarrollo del ovario.

La rata y el rat6n timectomizados ({Tx) al nacimiento, han sido fos modelos
biolégicos méas utilizados en el estudio de la vinculacién del timo con los
mecanismos que regulan 1a funcién reproductora.

Se ha ocbservado que la timectomia neonatal provoca, en animales adultos
(130 dias), disgénesis ovdrica caracterizada por infiltracién linfocitica en los
foliculos, disminucién del nimero de ovocitos, hipertofia e hiperplasia de las
células intersticiales, proliferacién del tejido conectivo, ausencia de cuerpos
liteos o destruccidn de los mismos por la proliferacién del tejido conectivo y
presencia de quistes, Estos cambios en la morfologfa del ovario se acompaiian
de la disminucién en las concentraciones plasméticas de la FSH, la LH, la GH, la
prolactina y los estrégenos. También se observa retardo en la edad de la
apertura vaginal (pubertad) e infertilidad (Nishizuka y Sakakura, 1969;
Besedovsky y Sorkin, 1974; Hattori y Brandon, 1979; Michael y col., 1980,
1981; Grossman, 1984).

Las alteraciones antes mencionadas sélo se observan cuando el timo se
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extirpa en la etapa perinatal {1-4 dfas de edad) y se ha mostrado que son el
resultado de una respuesta autoinmune que da origen a la formacién de
anticuerpos antiovocitos (Nishizuka y Sakakura, 1969, 1971; Michael y col.,
1980).

En fos animales timectomizados al nacimiento, el trasplante inmediato de
timo normaliza la funcién reproductora {Sakakura y Nishizuka, 1972).

Otro modelo biol6gico utilizado en el estudio de la vinculacién del timo
con el sistema reproductor, es el ratén mutante alopécico y congénitamente
atfmico (nu/nu). Este ratén presenta caracteristicas semejantes a las descritas en
los animales con timectomia neonatal como son: infertilidad, foliculogénesis
anormal, reduccién del nadmero de folfculos, menor desarrollo del ovario y del
atero, retardo en la pubertad y concentraciones plasmaéticas de GnRH, FSH, LH,
GH, estradiol, progesterona y testosterona menores que las de! animal normal
(Flanagan, 1966; Besedovsky y Sorkin, 1974; Shire y Pantelouris, 1974; Eaton y
col., 1975; Pjerpaali y Besedovsky, 1975; Lintern- Moore y col., 1976; Lintern-
Moore, 1977; Rebar y col., 1981b; Chesnokova y col., 1983). Sin embargo, en
estos mutantes el origen de las alteraciones no se explica como en el animal
timectomizado, ya que carecen de respuesta inmune.

En el ratén congénitamente atimico (nu/nu) el injerto de timo a!
nacimiento, previene la disminucién en las concentraciones plasmaéticas de
gonadotropinas, normaliza la funcién endécrina de las génadas y los animales
son fértiles {Rebar y col., 1980; Chesnokova y col., 1983).

1V. Caracteriticas del rat6n alopécico e hipotimico.

En la FES-Zaragoza se cuenta con una colonia de ratones alopécicos e
hipotimicos denominados et/et, portadores de una mutacién autosémica recesiva
para el gen que regula el crecimiento normal del pelo (Rosas y col., 1987).

Eil mutante et/et presenta alteraciones en el desarrollo normai del timo que
se manifiestan después de los 10 dfas de vida postnatal. En la etapa aduita el
peso del timo es aproximadamente la mitad del peso de un timo normal.
Ademas, en las hembras et/et el timo no presenta la organizacién corticomedular
que lo caracteriza. Dado lo anterior a estos mutantes alopécicos se les ha
considerado hipotimicos (Rosas y col., 1987},

Las hembras hipotimicas presentan retardo en Ia aparicion de la pubertad.
En la etapa adulta, el peso corporal y de los ovarios son menores que el de las
-hembras normales, mientras que el de las adrenales y el bazo son mayores. La
tasa de fertilidad es similar a la de los animales normales, aunque decrece
prematuramente. Sus ciclos estrales son irregulares con fases prolongadas de
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diestro. El perfodo de gestacién, el crecimiento ponderal durante la prefiez y el
numero de crias por paricién son semejantes a la de los animales normales
(Rosas y col., 1987).

La capacidad esteroidogénica de los ovarios de las hembras hipotfmicas
parece ser normal, ya que la canalizacién vaginal y el aumento en el peso del
atero al ser tratadas con la hormona del suero de la yegua prefiada (PMSG, por
sus siglas en inglés) fueron similares a las de las hembras normales, lo que
sugiere una modificacién en la secrecién de estrégenos por el ovario. En cambio
la capacidad ovulatoria en respuesta al estimulo secuencial con PMSG y hCG
estd disminuida. El andlisis de la poblacién folicular de los ovarios de estos
animales muestra que el ndmero de foliculos en el ratén et/et es menor que en el
normal. Aunque los foliculos crecen con la estimulacién gonadotrépica, el 75%
de éstos son atrésicos (Rosas y col,, 1989; Rosas e Hincjosa, 1993).

A diferencia de otras cepas de ratones con alteraciones del timo, estos
animales se caracterizan por mantenerse y reproducirse en las condiciones
convencionales del bioterio, la mayorfa rebasa el afio de vida y presentan signos
y sintomas de envejecimiento prematuro hasta después de esta edad (Rosas y
col., 1987).

Las caracteristicas de este modelo bicldgico espontdneo lo hacen una
herramienta Gtil en el estudio sistematizado de la participacién del timo en
diversos mecanismos de regulacién de la funcién gonadal.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El timo participa como un modulador tanto estimulatorio como inhibitorio
de las funciones del eje hipotdlamo-hipéfisis-ovario. Su ausencia al nacimiento
desencadena un proceso autcinmune sobre el ovario. El injerto de timo
inmediatamente después de realizar la timectomia neonatal, previene la
disgénesis ovéarica, el retardo en la edad de la apertura vaginal, la disminucién
en las concentraciones plasméticas de gonadotropinas y esteroides sexuales y
normaliza la funcién reproductora.

Debido a que los ratones alopécicos-hipatimicos presentan retardo en la
edad en la que inicia la pubertad y menor capacidad ovulatoria ante el estimulo
genadotrdpico, en el presente trabajo se estudiaron los efectos del injerto de
timo a diferentes edades del desarrollo postnatal, sobre 1a maduracién sexual y
la primera ovulacién de estos ratones.



HIPOTESIS

La deficiencia en el desarrollo del timo ocasiona sélo algunas de las
alteracionas reproductivas observadas con la timectomfa neonatal. Por lo que la
presencia de un timo nom_wl en animalas hipotimicos regulard en parte el
proceso de pubertad y la ovulacién dependiendo de la edad y de las condiciones

neuroenddcrinas del animal.
OBJETIVO
Analizar los efectos del injerto de timo realizado al nacimiento o en

diversas edades del desarrollo postnatal en ratones hipotimicos, sobre la

pubertad y la ovulacién esponténeas e inducidas.



METODOLOGIA

Se utilizaron ratones hembra normales {CD1/et; simbolo genético et/+) y
alopécicos-hipotimicos (et/et), mantenidos en condiciones controladas de luz-
obscuridad (luces encendidas de 05:00 a 19:00 h}, con libre acceso al agua y al
alimento. Los animales se distribuyeron en camadas de 7 crfas {alopécicos o con
pelo} por madre. Los ratones fueron destetados a los 30 dlas de edad.

indiegi

A ratones hembras alopécicas e hipotimicas et/et se les anestesi6 con éter
y se les injertd el timo de un animal normal de la misma edad thermano de
camada), el cual fue extraido y mantenido en suero fisiolégico estéril durante
algunos minutos para después ser implantado en el tejido celular subcutdneo de
la regién axilar del animal hipotimico. Se suturé inmadiatamente y se cubrié ia
herida con gasa y tela adhesiva para evitar que la madre quitara la sutura.

Como grupo de comparacién se utilizaron animales et/et 2 los que se les
sometié a una operacién simulada anestesidndolos y realizdndoles una incisién
de piel y posterior sutura.

P fimi i ’

A la autopsia se disecaron y pesaron en balanza de precisién, los ovarios,
el Gtero y el timo in_situ. Se disecot el injerto de timo para su posterior anjlisis
histolégico. En las trompas se buscé la presencia de ovacitos y se les conté con
ia ayuda de un microscopio estereoscépico.

Andlisis histolégico.

Los injertos de timo fueron fijados ‘en solucién de Bouin, incluidos en
parafina y cortados en forma seriada cada 10 gm. Los cortes fueron teflidos con
la técnica de hematoxilina- eosina. Se consideré al injerto viable cuando
presenté una corteza y una médula bien definidas, en uno o ambos Iébulos. Los
datos de los animales en los que el injerto no fue viable se excluyeron del
andlisis de los resultados.

Los resultados obtenidos fueron analizados de la siguiente manera: los
datos de edad de apertura vaginal y primer estro, del peso corporal y de los
6rganos y de! numero de ovocitos, fueron sometidos a fa prueba de andlisis de
varianza multivariado (ANDEVA) seguido de la prueba de Tukey. En lgs casos en
que la comparacién se realizé entre dos grupos, se utitizé |a prueba de "t" de
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Student. Para comparar los resultados de la tasa de animales ovulantes, se
utilizd la prueba exacta de Fisher para proporciones o la prueba de chi cuadrada.
En todos los casos, sélo se consider6 como significativas aquellas diferencias
cuya probabilidad fue igual o menor al 5%.

Disefio experimental.

1. Andlisis comparativo del desarrollo del rat6n hipotimico y el normal desde el
nacimiento hasta la pubertad.

Debido a que en la regulacién de la maduracién sexual participan diversos
factores entre los que se encuentran la nutricién, los estimulos sociales y las
condiciones ambientales como el fotoperfode {(Ramirez, 1973}, se decidié realizar
un seguimiento del crecimiento de los ratones normales y alopécicos con el fin
de evaluar su desarrollo postnatal bajo las condiciones actuales del bioterio.

Se utilizaron hembras normales y et/et que fueron sacrificadas por
sobredosis de éter al nacimiento y alos 5, 10, 16, 20 y 30 dfas de edad. A
otros grupos de ambos tipos de ratones, se les revisé diariamente la vagina, se
registré el dfa de la canalizacidn espontanea de la misma y fueron sacrificados el
dia del primer estro vaginal. A la autopsia todos los animales fueron procesados
como se indicé anteriormente.

2. Respuesta de las hembras alopéci e hipotimi al injerto de timo al
nacimiento o en diferentes edades del desarrollo posnatal, sobre la pubertad
espontinea.

A grupos de hembras hipotimicas recién nacidas y de 5, 10, 16, 20 y 30
dias se les injerté en la regién axilar, el timo de un animal normal de la misma
edad {hermano de camada} o se les sometié a una operacién simulada (OS).
Como testigos se utilizaron animales et/et intactos. Los animales fueron
revisados diariamente hasta la apertura vaginal espontdnea. Se tomaron frotis
vaginales diarios hasta que los animales presentaron el primer estro vaginal, dia
en el que se sacrificaron por sobredosis de éter entre las 09:00 y 11:00 h. A la
autopsia los animales fueron procesados como se indicé anteriarmente.

3. Respuesta de las hembras alopécicas e hipotimicas al injerto de timo al
nacimiento sobre la pubertad inducida por la administracién de gonadotropinas.

Con base en los resultados del experimento anterior se utilizaron ratones
neonatos con injerto de timo o con operacién simulada e intactos a los cuales
se les administré en la mafana del dia 25 de edad, 5 u.i. de PMSG (Sigma
Chemical Co., St Louis, MS, EE.UU), por via subcutdnea. Los animales fueron
revisados diariamente hasta que se presentd la apertura vaginal, momento en
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que se inicié fa toma de frotis vaginales diarios. Los ratones fueron sacrificados
72 h después de la inyeccién de PMSG, A la autopsia los animales fueron
procesados como se indicd anteriormente. Como grupo de camparacidn se contd
con animales intactos que fueron sacrificados a jos 28 dias de edad.



RESULTADOS
La curva de crecimiento de! timo de las hembras normales y de las

alopécicas mostré que el animal et/et presenta hipoplasia timica a partir de los
10 dias de edad (Fig. 4).
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100 -

40+

0
_ _dfas RN [] © 18 20 30
N —o— 18,5£1.0 | 51.8£1,9 [ 64.4+3.8 | 81.2+2.6 {109.747.1
H —=|6. 20,242.0 [ 43.2£3.4 |49.122.8 | 55.524.7 |86, 3t8.4

*p <0.05 va N
RN = reclén nacido

Fig. 4. Media + e.e.m. del peso del timo (mg} de ratones hembra normales (N) e
hipotimicos (H) sacrificados a diferentes edades.

Los resultados del peso corporal y de los 6érganos, de los animales
normales e hipotimicos sacrificados a diferentes edades indicaron que en las
hembras hipotimicas el peso corporal fue menor gue el del animal normal a
partir  de los 10 dias de edad, observéndose diferencias estadisticamente
significativas a los 10, 20 y 30 dfas. El peso de los ovarios de estos animales
también fue menor respecto al normal a las edades de 5 y 20 dfas, mientras que
el peso del utero s6lo mostré diferencias a partir de los 20 dfas (Tabla 1),



Tabla 1. Madia & e.e.m. del peso corporal {g), de los ovarios y el itero (mg) de
ratones hembras normales (N} e hipotimicos {H), sacrificados a diferentes
edades.

EDAD{dias) n PESO CORPORAL OVARIO UTERO

N H N H N H N H
RN 11 11 1.7£0.1 1.6x00 3.0:02 3420.2 3.0:0.2 34102
] 14 12 3.6:£0.1 3.6202 45x03 34:0.3" 69:0.5 6.2:04
10 11 ‘ 10 7.620.2 6.7x0.1* 650x04 3.7x0.5 10.5:0.8 11.4x1.1

16 11 12 93+0.2 88:04 7.8:x08 656+0.6 184x1.0 16.4x1.0

20 13 9 127204 10.1x0.5% 8.4+0.6 6.8+0.4* 19.421.0 14.9z1.9"
30 11 9 21.3:0.4 17.820.8* 9.520.8 7.9:0.7 37.9:3.2 26.1x1.6"
*p<0.05vs N

RN = recién nacido

€] andlisis comparativo de la edad de la apertura vaginal de los ratones
normales y alopécicos, mostré que en el ratén hipotfmico ésta fue retrasada
respecto al normal, La presencia dei primer estro vaginal fue igual en ambos
tipos de animates (Fig. 5).
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Fig. 5. Media + e.e.m. de la edad de |a apertura vaginal (dias} [AV] y el primer
estro vaginal (dias posteriores a la apertura vaginal} [PEV] de ratones hembra
normales e hipotimicos sacrificados el dia del primer estro vaginal.
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€l peso del timo fue menor en Ja hembra alopécica, sacrificadas el dfa de!
primer estro vaginal (Fig. 6).

disa

120+

100

60

40

20+

0 P
Normales Hipotimicos
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*p < 0,05 vs Normales

Fig. 6. Media + e.e.m. del peso dei timo (mg) de ratones hembra normales e
fipotimicos sacrificados el dia def primer estro vaginal.

La edad promedio al sacrificio (primer estro vaginall fue mayor en las
hembras alopécicas respecto a las normales, sin embargo no se observaron
diferencias en e} pese corporal ni de los frganos entre ambos tipos de animales,
{o que indicé un menor crecimiento en ias hipotimicas {Tabla 2).
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Tabla 2. Media + e.e.m. de la edad al sacsrificio {dfas), el peso corporal (g}, de
tos ovarios y e! Otero (mg)} de ratones hembra normales e hipotimicos,
sacrificados el dia del primer estro vaginal.

PARAMETROS NORMALES HIPOTIMICOS
{n=15} (n=14}
Edad al sacrificio 28.5x0.5 34.3+1.8*
Peso corporat 22.7+0.4 22.5+0.6
Ovarios 8.4x0.6 7.8x0.5
Utero 82.9+6.9 78.6x9.0

* p<0.05 vs Normales

Resp de las hamb. fopéch hipotimicas al inferto de tirmo al nacimiento
o en gl pericdo posnatal, sobre la pubertad espontédnea.

E) andlisis a la autopsia, asi como el posterior andlisis histoidgico de los
injertos de timo realizados a las difersntes edades, mostré una frecuencia
menor del 50% de injertos viables para la mayor(a de las edades, pera a los 30
dias de edad el t00% de fos animales rechazé el timo trasplantado, razén por la
cual fos resultados de estas hembras fueron excluidos dei andlisis.

En {a figura 7 se muestra dos microfotograffas de los injertos de timo en i
tejido celular subcutaneo, en las que se observa la pérdida de las zonas cortical
y medular en los transplantes rechazados comparados con los que fueron
acepiados por el hospedero.
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Fig. 7. Fotomicrografia del injerto de timo realizado a los 16 dias de edad y
analizados en la etapa puberal {12.5x H-E). Superior: injertc de timo aceptado.
Inferior: injerto de timo rechazado.



FE DE ERRATAS

Fig. 7. Fotomicrograffa del injerto de timo realizado a los 16 dfas de edad y
analizados en la etapa puberal {12.5x H-E). Superiar: injerto de tima aceptado.
inferior: injerto de timo rechazado.

Debe decis:
Fig. 7. Fotomicragrafla de! injerta de timo realizado a los 5 dfas de edad y

analizados en la etapa puberal {32x H-E). Superior: injerto de timo aceptado.
Inferior: injerto de timo rechazado.



Los animales alopécicos sometidos a una operacién simulada a los 16 dfas
de edad presentaron adelanto en la edad de la apertura vaginal. Esta
intervenci6n quirdrgica realizada en otras edades, no modificé dicho parametro
en comparacién con ef animal intacto. Los resultados del primer estro vaginal
indicaron que la operacién simulada retrasé el primer estro vaginal sélo cuando
ésta se ralizé al nacimiento (Fig. 8).

La edad promedio al sacrificio (primer estro vaginal} fue mayor en el
animal sometido a una operacién simulada al nacimiento respecto al grupo
testigo, sin embargo, el peso corporal fue igual, o que mostré un menor
desarrollo en el animal con intervencién quirGrgica. En los ratones con operacién
simuiada a los 16 dlas, la edad del sacrificio fue menor asf como el peso corporal
en comparacién con el grupo testigo {Tabia 3).

Tabla 3. Media * e.e.m. de la edad al sacrificio {(dfas) y del peso corporal {g) de
ratones hipotimicos con operacién simulada {OS) a diferentes edades e intactos
{TA), sacrificados el dia del primer estro vaginal.

GRUPO n EDAD AL PESO
SACRIFICIO CORPORAL
TA 14 34.3+1.8 22.5+0.6
0s
AN [ 41.3+1.1* 3 21.0+0.9
5 10 31.1+1.2 19.8+1.2
10 10 36.3+1.7 21.8+1.1
16 : 9 28.1%1.0* 18.9+1.2*%
20 10 34.7+1.2 23.3+0.7 .

* p<0.05vs TA
AN = recién nacido
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RN = recién nacido
Fig. 8. Media * e.e.m. de la edad de la apertura vaginal (dfas) {AV] y el primer
estro vaginal {dias posteriores a la apertura vaginal) [PEV] de ratones hembra
hipotimicos con operacién simulada (OS) a diferentes edades e Intactos {TA),
sacrificados el dfa del primer estro vaginal.
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El peso absoluto de los ovarios de los animales hipotimicos con operacién
simulada al nacimiento, fue menor que el de los testigos (Fig. 9). Esta diferencia
no se observé en funcién del peso corporal {3.0+0.2 vs 3.5:+0.2 mg/10g, NS},
El peso relativo de los ovarlos de los animales con operacién simulada a los 16
dias mostraron un incremento significativo en comparacién con el grupo testigo
{4.6 0.4 vs 3.5+ 0.2 mg/10g, p<0.05}.

ng
10
8-+
8-
41
24
0
dfas TA 10
A 7.820.5
os 6.3%0.4 7.3%0.6 (8.5%0.7 | 7.70.6

*p < 0.05 va TA
AN = recién nacido

Fig. 9. Media + e.e.m. del peso de los ovarios (mg) de ratones hembra
hipotimicos con operacién simulada (OS) a diferentes edades e intactos (TA),
sacrificados el dia del primer estro vaginal,

Ei peso del Utero en el dia del primer estro vaginal, decrecié cuande la
operacién simulada se realizé a los 5 dfas de edad (Fig. 10}, lo cual también se
observé en pesos relativos respecto a los animales Intactos {20.5%1.7 vs
35.4+4.3 mg/10g, p<0.05).
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Fig. 10. Media * e.e.m. de! peso del Gtero {mg) de ratones hembra hipotimicos
con operacién simulada (OS) a diferentes edades e intactos {TA), sacrificados el
dia del primer estro vaginal.

Sélo en los animales sometidos a operacién simulada al nacimiento el peso
del timo tuvo un decremento estadisticamente significativo en relacién al grupo
testigo (Fig. 11). Dicho efecto se observé aln expresando los resultados en
funcién del peso corporal {26.7+1.9 vs 41.1+2.4 mg/10g, p<0.05). En
comparacidn con el testigo el peso relativo del timo de las hembras con
operacién simuiada a los 16 dfas mostré un incremento significativo (48.6 +2.7
vs 41.1+2.4 mg/10g, p<0.05).
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Fig. 11. Media + e.e.m. del peso de! timo (mg) de ratones hembra hipotimicos
con operacién simulada (0S) a diferentes edades e intactos {TA), sacrificados el
dia de! piimer estro vaginal.

Dadas las diferencias observadas en los pardmetros evaluados al realizar
la operacién simulada, los resultados del injerto de timo se compararon con su
correspondiente aperacién simulada.

El injerto de timo no maodificé la edad de la apertura vaginal en ninguno de

los grupos experimentales, mientras que el primer estro se adelanté cuando el
trasplante de timo se realiz6 al nacimiento vy a los 20 dfas de edad (Fig. 12).
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Fig. 12. Medla + e.e.m. de la edad de la apertura vaginal (dias) {AV] y el primer
estro vaginal (dias posteriores a ta apertura vaginal) IPEV] de ratones hembra
hipotimicos con operaci6n simulada {OS] o con inferto de timo {+ 1T} a diferentes

edades, sacrificados el d{a del primer estro vaginal.
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El peso corporal al sacrificio de los animales con injerto de timo al
nacimiento, fue mayor que el de las hembras con operacién simulada realizada a
la misma edad, sin embargo, los animales con trasplante fueron
significativamente de menor edad (Tabla 4).

Tabla 4. Media + e.e.m. de ta edad al sacrificio (dias) y del peso corporal (g) de
ratones hipotimicos con operacién simulada (0S} o con injerto de timo (+1T) a
diferentes edades, sacrificados el dfa del primer estro vaginal.

GRUPO n " oD AL PESO
SACRIFICIO CORPORAL
RN
0s 6 41.3 £1.1 21.0x+0.9
+IT 6 31.5+2.2* 24.8+1.1*
5 dias
0s 10 31.1+1.2 19.8+1.2
+IT 7 31.9+2.9 18.9+2,0
10 dias
10 35.3+1.7 21.8+1.1
+IT 3 35.0+1.5 21.0+0.9
16 dias
0s g9 . 28.1x1.0 18.9+1.2
+1T 5 35.2%3.2 20.5+1.3
20 dias
0s 10 34.7x+1.2 23.3+0.7
+IT 4 33.8x+0.9 23.4x0.8

* p<0.05 vs OS correspondiente
RN = recién nacido

El injerto de timo de los 5 a los 20 dfas de edad no modificé el peso del
timo in_situ. Sin embargo en el animal con trasplante de timo al nacimiento se
presentd una recuperacién del peso del timo in_situ (Fig. 13), Este efecto se
mantuvo cuando se expresaron los resultados en funcién del peso corporal
{40.4+3.6 vs 26.7 +1.9 mg/10g, p<0.05),
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Fig. 13. Media = e.e.m. del peso de! timo in situ {mp) de ratones hipotimicos
con operacién simulada {OS) o con Injerto de timo {+IT) a diferentes edades,
sacrificados el dia del primer estro vaginal.

El trasplante de timo al nacimiento, también provacé aumento del peso de
fos ovarios respecto at grupo con operacién simuladas, resultado que se mantiene
al expresar los datos en funcién del peso corporal (3.84+0.2 vs 3.0£0.2
mg/10g, p<0.05). El peso del Utero no presenté diferancias estadisticamente
significativas entre los animales con injerto y los sometidos a la operacién
simulada, excepto al nacimiento donde se aprecia un incremento porcentual del
59% (Fig. 14},
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Fig. 14. Media % e.e.m. del peso de los ovarios y el utero (mg) de ratones
hembra hipotimicos con operacién simulada (OS) o con injerto de timo (+1T) a

diferantes edades, sacrificados el dia del primer estro vaginal.
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R de las hembras alopécicas hipotimicas al inferto de tlmo al nacimiento
sobre la pubertad inducida por la administracién de g d'

P

Con base en los resultados del experimento anterior, en los cuales se
observd que el injerto de timo al nacimiento provocd cambios en los pardmetros
evaluados en el animal puber, se decidid realizar fa administracién gonadotrépica
en animales con injerto a esta edad.

En los tres grupos de animales, intactos, con operacién simufada o con
injerto de timo, 13 administracién de PMSG a los 25 dfas de edad indujo la
apertura vaginal en fas 48 h siguientes al tratamiento hormonal, presenténdose
el primer estro vaginal 24 h después.

En las hembras testigo y con operacidn simulada, la administracién de
PMSG indujo la ovulacién en todos los animales, mientras que en las hembras
con injerto de timo, [a ovulacién se presentd en el 80% de éstas. E) nimero de
ovocitos liberados fue semejante en fos tres grupos con tratamiento hormonal,
observando un ligero decremento en los animales con injerto de timo, sin llegar a
ser estadisticamente significativo {Fig. 15}.

F) peso corporai de los animales tratados con PMSG fue mavyor que ef de
los testigos intactos sacrificados a la misma edad {28 dfas) ({TA+PMSG
19.5+0.9; 0S+PMSG 21.3+0.5; +IT 19.5+0.6 vs TA 12,1%1.1 g, p<0.05).
Dadas estas diferencias los resultados de fos pesos de los 6rganos se expresan
en valores relativos Img/10g de peso corporal).

2



No.
120% 20

100%
80%
80%
40% -

201.1

0% )

OVULANTES ovociTos

2.4
1.1
6.4

TA + PMSG 6/6 16.0
08 + PMSG 8/8 17.5
4T « PMSQ B 4/5 13.0
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Fig. 15. Tasa de animales ovulantes y media + o.e.m. del niimero de ovocitos
liberados de ratones hembra hipotimicos con operaci6n simulada {0S) o con
injerto de timo (+IT} al nacimiento e intactos {TA), tratados con PMSG y
sacrificados a tas 72 h después, o sin tratamiento sacrificados el dfa del primer
estro vaginal.

El peso del timo fue similar entre el testigo de 28 dlas y los t}es
grupos de animales tratados con gonadotropinas (Fig. 16).
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Fig. 16. Media + e.e.m, del peso del timo (mg/10g) de ratones hembra
hipotimicos con operaclén simulada {(OS) o con injertc de timo (+IT) al
nacimiento e intactos {TA) tratados con PMSG y sacrificados 72 h después, o
sin tratamiento sacrificados el dla del primer estro vaginal.

En los tres grupos experimentales tratados con PMSG se observé un
aumento estadlisticamente significativo en el peso de los ovarios y del Gtero, en
_comparacién con el testigo prepuber (Fig. 17).
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Fig. 17. Media = e.e.m. del paso de los ovarios y del Utero (mg/10g) de
ratones hembra hipotimicos con operacion simulada (OS) o con injerto de timo
{+1T) al nacimiento e intactos (TA) tratados con PMSG y sacrificados 72 h
después, o sin tratamiento sacrificados el dia del primer estro vaginal.
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DISCUSION

Las hembras et/et intactas mantenidas en Ias condicicnes convencionales
del bloterio conservaron las caracter(sticas descritas previamente para este ratén
mutante {Rosas y col., 1987, 1989; Rosas, 1890}, siendo las mds relevantes
para este estudio la hipoplasia timica a partir de los 10 dfas de edad, decremento
en el peso corporal, de los ovarios y del Gtero en algunas edades del desarrollo
postnatal y pubertad retardada.

El retraso en fa apertura vaginal espontdnea que presentaron los animales
hipotimicos, sugiere una modificacién temporal en la activacién de los
mecanismos que regulan la secrecidén de los estrégenos. El hecho que el peso
del dtero fue menor al normal en los animales prepuberes de 20 y 30 dias de
edad, pero igual en ambos tipos de animales a la apertura vaginal, apoyan esta
interpretacion.

En las hembras alopécicas piberes, la operacién simulada realizada al
nacimiento indujo una disminucién det 38.7% en el peso del timo, efecto que no
se observé en el resto de las edades, lo que indica que este érgano es mds
susceptible al estrés quirdrgico en la etapa neonatal.

Cuando el peso de! timo disminuyé de manera aguda por el efecto del
estrés, se presentaron una serie de alteraciones en el momento de la pubertad
como son retraso en el primer estro y menor peso de los ovarios, asi como una
tendencia en el peso del lGtero a disminuir y la apertura vaginal a retrasarse. Al
parecer, el timo del animal et/et si estd participando en la regulacién de la
funcién de los ovarios.

El ratén et/et rechaza los hetercinjertos de piel por lo que no se le
considera inmunodeficiente (Rosas, 1990}, Estudios mds recientes muestran que
las poblaciones de linfocitos y monocitos circulantes, son mayores en el ratén
et/et que en el normal y su respuesta al in6culo con pardsitos especlficos es
normal lo que confirma que no presentan inmunosupresién (Basurto y col., datos
no publicados).

En el presente estudio se observé que las hembras alopécicas e
hipotimicas presentaron una tasa promedio del 35% de aceptacién del injerto de
timo de sus hermanos de camada. Al respecto se ha mostrado que el éxito de
los trasplantes de 6rganos depende en gran medida de las condiciones
inmunoldgicas del individuo receptor, siendo los casos en los que la relacién filial
es mas cercana, como son los hermanos, cuando 1a probabilidad de aceptacién
del injerto se Incrementa (Roitt y col., 1986}.

El andlisis histolégico de los injertos rechazados mostré la presencia de un
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cumulo de linfocitos dentro del érgano trasplantado, lo cual se describe como
sefial de reaccién inmunolégica e inicio del proceso degenerativo del tejido
estrafio (Krohn, 1977), asi como la pérdida total o parcial de la organizacion
corticomedular caracteristica del timo. El hecho que en todos los animales de 30
dias de edad no haya tenido éxito el injerto podria deberse a las condiciones
inmunolégicas del hospedero o bien a caracteristicas propias del injerto a esa
edad. Al momento no se cuenta con informacién que permita explicar esta
respuesta.

En todas las edades se compararon los resultadas de los animales que
aceptaron el injerto de timo y los que no lo hicieron, encontrdndose diferencias
significativas sé6lo en los recién nacidos, por lo que se decidi6 no incrementar el
tamaiio de la muestra en el resto de las edades.

El injerto de timo al nacimiento previno los efectos del estrés quirlrgico
sobre el timo in_situ. Condicién que modificé los pardmetros evaluados en el
momento de la pubertad, a valores muy cercanos a los que caracterizan al ratén
paber normal.

Et peso de los ovarios de los animales con trasplante de timo al nacimiento
se increment$ en un 46% respecto a los animales con operacién simulada. Estos
resultados indican que el injerto de timo estd estimulando el crecimiento del
ovario durante el desarrollo postnatal. El aumento del peso del Gtero, el adelanto
en la aparicién del primer estro, asfi como la tendencia a adelantarse |a edad de
la apertura vaginal, sugieren un aumento en la secrecién de estrégenos por el
ovario.

Se ha descrito que la timosina 84 estimula la secrecién de GnRH in vitro
y por ende la de gonadotropinas (Rebar y col., 1981a). La administracién de
esta timosina a ratas prepdberes incrementa 1a concentracién de estradiol y
adelanta la edad de la apertura vaginal {Michael, 1983). Un mecanismo similar
podria estar involucrado en los efectos observados en el animal alopécico con
injerto de timo.

€l hecho que el timo trasplantado entre 'os 5 y los 20 dias de edad no
madificéd la maduracién sexual del ratén hipotimico sugiere que el injerto de timo
de un animal normal no influye en los eventos que marcan el inicio de su
pubertad, como son la canalizacion vaginal y el estro vaginal.

Resultados previos han mostrado que la capacidad esteroidogénica de los
ovarios de los animales hipotimicos prepuberes al estimulo gonadotrépico es
normal {Rosas y col., 1989; Rosas, 1980}, razén por la cual es posible explicar
1a similitud de los resuitados entre las hembras intacias con PMSG vy las de
injerto de timo con el mismo tratamiento gonadotrépico.
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En el modelo del animal timectomizado se ha propuesto que la
senescencia del compartimento folicular provocada por la reaccién autoinmune
{Michael y col., 1980}, aunada a la insuficiencia en la estimulacién
gonadotrépica por la falta de hormonas timicas {(a nivel de hipotdlamo) {Rebar y
col., 1981a; Michael, 1983} son la causa de que los ovarios de estos animales
no se desarrollen y su respuesta a las gonadotropinas exégenas sea muy baja.
En el et/et no parece ser este el problema, ya que los animales con o sin injerto
de timo son capaces de ovular en respuesta a la PMSG. Lo anterior pone de
manifiesto que el mutante hipotimico es un modelo b:ologxco diferente al animal
timectomizado al nacimiento.

Otros estudios muestran que en el ratén normal la timectomfa realizada a
los 10 dias de edad disminuye el crecimiento de los ovarios durante el desarrollo
prepuberal pero incrementa la reactividad de los ovarios a las gonadotropinas
ex6genas (Garcfa y Rosas, 1994).

En los animales et/et con injerto de timo, la respuesta ovulatoria (tasa de
animales ovulantes y nimero de ovocitos liberados) presenté una tendencia a la
disminucién, por lo que no se puede descartar la posibilidad de que el injerto de
timo este participando en la receptividad del ovario a las gonadotropinas.

Se ha descrito que un factor extraldo del timo de rata modifica la afinidad
de la hCG por su receptor en las células de ovario en cuitivo {Hiriart y Romano ,
1986; Aguilera y Romano, 1989; Mendoza y Romano, 1989).

Con los resultados obtenidos en este estudio, no es posible explicar el
mecanismo por el cual sélo en el ratén recién nacido la operacién simulada
provocé una disminucién en el peso del timo en la pubertad. Una interpretacién
al respecto serfa un aumento en las concentraciones de glucocorticoides, que
como se ha descrito provocan fa involucién del timo (Ishidate y Metcalf, 1963).

Las siguientes evidencias podrfan estar involucradas en el o los
mecanismos responsables de la respuesta del ratén et/et neonato al estrés:

1. El eje hipotdlamo-hipdfisis-adrenal es moderadamente activo en
respuesta al estrés en los primeros dfas de vida postnatal (Butte y col., 1973;
Guillet y col., 1980; Walker y col., 1986).

2. El estrés en la etapa neonatal provoca cambios en la concentracién
plasmdtica de corticosterona que se observan en el animal adulto (Butte y col.,
1973

3. En el animal adulto, el estrés crdnico bloquea el mecanismo de
retroalimentacién negativa de los glucocorticoides {Young y col., 1990).
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ESTA TESIS WO DEBE
SALIR DE LA BIBLIOTECA

También se ha mostrado que el timo- participa en la regulacién del eje
hipotdlamo-hipdéfisis-adrenal, desde la etapa fetal (Michael y col.,, 1981;
Chesnokova y col., 1983; Healy y col., 1983, 1985} por lo que otra posibilidad
serla que [a respuesta del raton et/et al estrés se debe a su hipotimia.

Al parecer es necesaria la presencia de un timo normal desde el
nacimiento para que el crecimiento y la funcién de los ovarios, asf como de las
adrenales sean normales. En el animal hipotimico estas funciones dependen de
las condiciones neuroenddécrinas.
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CONCLUSIONES
Los resultados del presente estudio muestran que:

1. En e! animal hipotimico, la etapa neonatal es la mds susceptibie al estrés
quirdrgico.

2, B! injerto de timo al nacimiento previene los efactos del estrés quirargico.

3. El injerto de timo al nacimiento estimula el crecimiento de los ovarios en el
animal prepuber.
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