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INTEQOUCTION

Al ter~tnar sty catudios corresrondientes a la
Carrara de Cui-tcn “ar=acobinlojzo, ful invitidec a colaborar
en el labomitneto de Inmuiologi{a de los laboratorios de
investigactdn W¥élica sdrermtzos ¢! Centro Nospitalario 20
de Youvlgsbre Je¢l [.85.5.5.T 8., 00 dosde se desarralld el
presente f-altajfo.

Geseando dedtoarme al f-abajgo de inuextlyactén,
he ewcontrade Que en cile cimpo me ka sido roxible corre-
lactonar los conoctnientos Jde «ljunar materias que para mi
resul taron =uy tnteresuntes en el curso de¢ =is estudios,
como son:dnatozfa,¥istolasis, “tsinlogla, “ernacologla e In-
munnlozfa.

51 tema :iquf prezestado rué escopido por la sus-
tentante Yy lesarrollado cn=o la fase inicial] de un progra-
ma de trabajo en este sentido.

La Iamunologfa ha teaido un rdpido desarrollo en
los iltimos aros, nrincinglmente en el usrecto de la Inmuno
biologfa, que es con ¢l cual se relaciona el presente,

E! moderao itwterés nor la iavesttizacidn inmunolg
witca se comprende por las &ijuientes razones:

lLas condiciones de vida actuales permiten a la
poblacidn en jeneral wlcunzar cdudes suncrtores a las de
épocas anteriorcs.tllo ha dado QJugar ¢ una crmeciente ifncl-
dencia de radecli~tentos deyenerativos, !’y cual ha o-~iginado
que en torno a4 los centran hospitalartos mie modernos se
esté recllizando un tntewso teabaga de tuvestitacion tundieﬁ
te a crcontrar nuopos canined nor o medin de Iog ocuales se
Jlejue a hacer nostble la restituctdn anatdmico-funcional
de los drganos o tejidos lestonados ror causas enddyenas o
erogends.,

K1 interdés nrtncinal de los tnpestijadores an es
tg campo sa encuentra concertrado alrededor de los siguien
tes puntos:

l.-Hacer nosible la anlicecidn de injertos de 6:
ganos o tejidos homdlojos,viuatles,y

2.=lograr la reyresida a la normalidad de las po

3
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bilactones cilulires nitonldyicas, nor =medio de un tratamien-
to de {ndole rentituling § no solazente Jdesiructivo,

Resprectny al priner punto, puede decirse gue los
ebstdeulos quiridr,i~ns ken stdo casi totel=ente salvados.
stn enbargo,la =i cotdn (nmunoldzica que sigue a la apli-
castan del Ingewto ~n ha prdide ser evitada adecuadamente
v opor o elle el Lougnce en oeoste Senftds ha venitdo a quedar
cstacti~nado,

Fl osejunda punito rresents mayores compllicaciones
(nmunais)jtcastrhespuds de lz srlicacidn de un inferto renal
o cutinen hnmdlngo,la comnlicucion g8 el rechaao del trans
nlantesimplenente, =tentras que despucs de la aplicacidn de
un injerto de =ddula drea la reacctdn es de ésta contra el
organisno receptor y !lev: a ambos o ld nuerte.

Le resoluctdn de estos problemas requiere una

gran canttdad de investlgacidn en Inmunologfa.

JENFRALIDAINS SOBRE 2ESPUESTA INYUNOLOGICA

Kl o conacor o] mecanicmo por medio del cual el or
gqanismo adyutece a1 cangcidad para reacclonar inmunolégtcg
menta, vi un coqgutstto u constderar previamente antes de In
tentar e! trgnanliste o westitu-~ton celular con probabifi-
dades de drtta, ya que eute no serd clcanzable en tanto que
no sea posthleo cunersdr raefonalmente la resruesta inmune.

Mooha cedpaexnty ttene (eoes modalidades, que esque
md tleamente wong

1) Celular
) Numoral

g Mtrta

La weapuvita colular estd renresentada por rend-
menos (neapacflficos comn son la fajo- y pinocltosis y los
espcel fteas twannaldtea onte camo son la araricidn de an-
ticuernas cltorflteas v tntorferan,

La vesoucats husaral estd manirestada nrincipal-

mente por las {nmuno)!spulinags, nrescnies on los euido

< sl

(%]

ertraceluluares,
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La rezpuesta nirta eS una conbinacidn de las an-
(eeinres,

Fn ool transplente de oryenes y tefidos,e! recha-
ro tnrunnlogtco estd dado pour la combinactdn de las modall

fqles anter~iores.

SISTENZ LJNF0I080 ¥ 285PUESTE INVUNOLOGICA

El descr=ello de lo respueste funmune en sus moda-
lidades nteriores tiene como puntn e partidad una hase ana
tonica redtcada fundu=entil=ente e¢n e} sisternc linfoideo.

Fste se hella constituldo ror al timo, bano, Janglios

lingdttcos,an{gdalas, rlaces fv Peyer, leucocitos S la ldni-

.1

na propla fntestinal,linfc y los {niltradoy v los tegtdos,

K <

. ..
E! sistems linloiden tiene un1 gitreshe »wlacion

anatanico-suictonal coa el Jrupo lewcozitario Jde nrigen mie
lotdeo y sistema reticulo-esdotelial en el =mecanisao de la
respucsta {a~une,lo cuil no dedbemos olvidar.

£] ststena ltnfoldeo tiene una distribucidn en
tres fases que son:

1, ILos oraanos que lo coastituyen,en Ios cuales
las cdlulas sw enciontran eirunsdes y orgutizeias histold
gicamente para el dusarrollo de su “uncida,lentro de esta
fase inclutnos el timo,bdzo y juinglioas,

2) Estructuras lingoidezs con nmennr grado de or
ganizacién,cnno san rus oamfpdalas, nplecas e Poyoer e infil

trado linfoideo de & li=inag pwonpta latestinal,

3) Células Jdisperses y totulnente lisnciadas en-

tre sf,comn las vroistentes en los liguting el organismo
o infiltradas en los teptdas,

Frntre cstas tres Tises en que se encuentra repar
tida la nablacidn celular linfoidea eriste una 2ontinua mi
gracion e intercanbio,

Loa mecarianng Jde prolirfersaciaon, teansformacion,
diforenciacidn, estimulaciin antigeénica y wuerte celular,

son mecantsmos homeostdsicos que en el stste+n Hinfoided

(k<]

peran a un ritmo concordante con una velocidad Jdo recambl

Q



tae de o omas elenadns dentro ol o"juwzxﬁn.ﬂz atdo 1o

o Jaa meleciones

EXY

findatea do estax Jendnenn

sistena lin
fotlen con o atrad toftdns Jo que ho abseicultzadn nor auchko

; .
tigunn ¢} estuitn de SuS funsinnes, entne elta la inasunolagi=

3 canicidad raeg o teadcionar {nmuanldicanente se
sdguteme en forng miealele al aredo le argctmivata y Jdesa-
wenlin fel sinfend i Satdan, V

Ne J6 anterin= se leinse o ud st dgneanng encoatear
01 mecantane diates Jue crecaoen la adguiztetdn y dlesenvol-
pitientr de 1al funct cetemms tuscacla o entre las hechns

monrsaldieos Jur S0 suredien en el proceso de crecimiento y

wgdu-actdn htatoldrtea del sistend lingotdea,Esto quiere de

; ,
clr gue nuestrs Slencins faderg drelrirse alredwdor de las

. ; . ’
nrfmesas efanas le 1w ootda,n mea e nerindo cmbhetonarto, fe-

eal w neonatal.

g g dox ormeiiemal rpefodos, el embhuniao O lesta-

&
-
[
[
k=
Va
o

ctdn, sunone u’ ole=ancta trnmunold tca mutua entre

la =adre y ¢! feta, lna ~geles no se rechaaan entre s{.bste
patado senfa suy desedble rorraducir en lag reluciones tn-

munalatocs entre pagerto y tesenl rprerc el estudio del

rue hice nostble exte fen tmpno resultarlc tal vex

Yewrnat

|3

wente, meculta o mas sbordeble pura el
ratudio y prmeeiment ot in cono puntn de purttda el nerfodo

wpongtal  E1D nooduato arpgenta al nactmiento un statena lin-

Sotdeo pohremente tesareallalo: f-nortante es

el timo y oa ! canmpeannde tndustr y controlar los procesos

de peoltferact An, transformact dn,d i forenciant Anoy ocdquisi-

’
c1dn de la canagetdad pnmuwnoloied tel mesto el stema in

rordeo, s homas nentdo g saber!o feaie oo terhagos de
LS BV BRI
I R

Witlew en lo0l oy otres nogtertares JEFeoorsta de 1o oane

tprtar, e ha ot derade al timo comn ol aratems linfotdeo
s treal o yoal o orestnoFe le ha llaaado portgérton,

Moy pagitied ipsonnocldas, el timo parece pernanes

oo tnhthtdo en sus Sunctones durante el nerfo
da Jdo gestacian yosn o acoion e nice  antflesta princinal-

mente hasta despuds Jdel naclmtento.

Desde ol nunto de vista in-unoldjico, puede Suno-=



nerse gue yga decde 1w oe=branggnesis gueaa depositada en uno

Yomas de Jos tines

Julares nresentos on el timo,la tnfor-
macidn gendtcs nesesarta pirg Racer o] reconocteiento de

io Quu ex "nraniat oy Meorteqna gl rpastama, e cual sin gm-
barjgo sn s¢ erreess stno Austa el perindo aeonatal.En gsta

Jor-a, g Natu=sleas wes Peiada 1o oonortuntded de que st oem-
sleaans ¢l métnde adecuadn, moda=s estudiar la fH==a en que
vl ttmo feansfiere pata taforsscetdn al ristema lnfoldeo ne

rifdrica, hecha 1o sual, el orjanisne jueds curacitado para

cedecionar Aol icutente,

i orerinde neanatal A sido e! mas adecuado para
¢l extudto te la fisinlosn{c iel trao.le ha segutdo el pro-
cedimtento clicica vn #iolssia conststente en observar los
¢sectos que se producen por lo ertirpacidn del drgano en
@sta énoca 1e¢ la vida y se ha llegado a saber que la timec
tonfa en ¢! nerfodo neonatal temprano dea lujar @ wad dismt
nuctan parctal;rero {=portunte,de la capacidad rarc reacclio
nar tamunnldjtcanente,de suerte gue el animel as{ tratado
tolera injertors nrocedentes de animales do su misna esnecie
{homdlogos) o de otra relacionuda (hcturé!oyos){l_zg).

Kl aninel timectomliaado neonatalnente se semeja
a aquellos que cn la escala zooldgice quedan colocados nor
debajo de los teleosteos,en los cuales el sisteme linfoideo
estd pobre~ente desarrolledo y en consecuenrcia pueden recl
bir sin rechaszo injestas homdlojos g huterdloyostS).

Desjyrectalaente, el unimagl tinectomtzado neona-
talmente presenta nLiends una enrermedad irave y progresiva
consistente en retr». v del crectnlenatn y o desarrollo corpo-
ral,el pelo les sale ralo y erizcio,desarrollan jiba lunbo
sacra,didrrea rersiatente severs, ma=cha tncoordinada y tem
blorosa, huesos blivdos, nisceras pdltdcs,anemia, ltnfoctto-
nenia, falta de mudurcceidn sistoldgtea del ststema linfoi-

(14=14)

deo,disgamaylobul tnenia y fendimencs de autoinmun biad
Por oterq parte,la reduceciln en la canraetdad innunoldyica
solo se logra ror luy ttoectamfa on ! reriado neonatal tem
nrano,no stesdo puee arleestie g oadaltos,
1 papel gue desempeida el tino hab{a nermanecido
tgnorado asta rocientesente, comn ya dijlwos.Nherman y Da-

man Yy
10) . ] ’
mcshak( clttan que ya deosde 141849 Friedleben cotirnd ol ti




mY @ un nerea gonen oy

’ ’
~eses dersrues ohserpo gur el
animal adcelaraba exlrensdunente y rresestaba dtarres sene

ra Mchon autores constderan que pogtbhle-ente esta es la

. s
prlmend desosipot e e los efectos de la timectonia, los

cuales fueron orrermvadon por omer o de Don ocies awtos siyuten
. (10
tes e N fm3s o oenreCcIed HE R :nx,":tqs,robayos,

raeNNes, Pl log, tanar, et nern ¢l sinarane snkrecLenite no

. '
Sue estudiado corcectunente y Tue aferhutde a causas hipo-

tottoas s} deftnidos Ee Vedtoint a tal estade se le !lu-

73 pae omucko tienpo "caguesta f{mtca" y le dsociacton de
R . )

tnpolucton tintca con enfernedales Jraves o exrteauanties
g0 le nomhrd Mestado timoléptico” como causa erplicativa
de la muerte.

. _ . o ' (1)

'omn pyu se menctona gateriortente, fue Miller
Qquten estudiindo wljunis formas de leucenia =wmuring,nracti
cd ttmectonfas en ratencitas recten mactdos y de ahf ind-
cld une sewte 4o nbzsprogcinnes tateresattes dcenca de la
Sistologle i fzxxor:tolog(a del tino.dntus de estos estu-
dtos, el ranel! que Jesemneta el “rgano en lags vertebrados
habfa permaniecidn tinarado en vista Je las diflcul tades
particulares Gue presente npera su castuedio cono son su si-
tuacidn anatdnica,su rdptda tnnolucion e la tnfancia y

ralta de métodos adecuedos nara abordar su estuwlio,

Las Junciotes Que inlcta ¢l timo son delegadas
rdnidamente al sistens linS>i1deo neriférico,cdquirtendo S
te canactdad para functonar autonomumente, por [0 cual la
exrtirpacidn o involucidn del drjuno voco desouds del perio
do neonatal no nparece tener consecuenclias w)[nicus(1—143
no ohstante lo cual el timo es constderado o] prirordiunm
anatémico-funcional del ststema linfoideo-traunolayico,
Por constderarse al timo el Tregano gue enciersag
el svereto que hasd posible wer cegor cosaeensidn de laoan
ﬂunnblolngfu del transnlante,de loa procesos linfoorollfe-
watipos mal i nog,de las lanadas enfeormedades qutoinaunes
u e la recuneracidn de los efentos de la =altacidn foni-
aante, s¢ ha vertdo ianestirando tntensiva=mente acerca de
cudl sea el mecgnisrno y el medio por el gque el timo ejerce

sus funclones.fasta la fecha no se ha llegado a resolver es
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Lo megdlemgpnero Se Kar

acumuledo datos acerca de Que pudle
e ser mae sediy de Jos mecantisnos propuestos en las siguien
tes kinpdtesis:

TEORIAS LAC-474 DXL 2UNIIONANIENTO DEL TIXO

Tearfa colular. -

Supane jue el timo es un d=jano en el cual se nro
ducen y errortan ~flnlas linfoideas, las cuales irfan a co-
lontaar oy sejuirse weproducteadn en el slotema linfoideo ne
rifé~lco conservatdo su capacidad {rn=unold.ica de la que
Sfuoron dotates en o] tlmn Jan prigras Janeraciones(z—lg'
17-02)

Estd fem-atreado que ea el nerfodo neonatal,ael ti-

551
M0 es un arjeno de realiforacida lin‘oidea JCfiUd(J) ¥ que
células 1e este tino eigran al ststema linfoideo nerifiérd
(17 . -
co,princtpal=ente al bdaao Lo que no se explica en los

trabafos ente~in-es es la forma ror Ja cual los linfocitos
mismos nroductdos en el tino adquieren capacidad inmunold-
glca.Ademds ¢ oxta teonrfa se le¢ han hecho las siyuientes og
Jectones:

a) St 2 un nimal se le inyectan células linfoi-
deas de otro de su :isma especie,una narte de ellas puede
ser localizada en el timo,lo cual hablari{a de una corriente

. . (20, 23, 24)
centripneta al timo y no solamente centrifuja v 324

b} St a un animal timectomizado se le injerta tl
mo,exte es renobladn nar sélulas provenientes del recentor

del injerto,a Ju.sjes nor estudlios que utilizan marcadores
ey
v
genéticos como el U, .
¢) Kl timo gapemrado puede ser renoblado parcial
, : ‘ [
monte nor celulas de o medula nsed .

d) i a wn il ose le oinjderta timo encerrado en
una cdnsula de witestal micronoroso tanermeable a la salida
de cdlulag, el anina! puwde ser nratejido en esta forma de
los efvctns de la timectonia nunna(dl(yG‘E?J.Jo cual indt-
cu Que las cdlulas linfordeas como tales no son necesarias
ny deben emigrac y oademds gue tal pex su presencia no es
indispensable ya que desonds Qe alygin tiempode impiahtada

la cdncula, solenente quedan dentro de ella vdlulas reticu=—



{ ps
largs L?’.

Teor{a Aumor=gl=kor=in:

(26 =3
Fn pirts de 1o ante=ior, 50 ha nwnsado‘“’ fo},que

e] tima actie maz hten par medio de ol jung o algyunas subs-—
tanctas que Seceete.dnies deo se= cnnactda (o fistolaogla
de) d=3in0, i era oaocfdo eama o ldniule”, naxbre que aun

;
Se ¢ nseeng ceincdsrimente e T literatucag anlosagnnu,

Aanue algunos gtoreg dicen Rpren poeiftends tales ho-mo-
foa,.30)
nas,0s0318 nn Kan stde ~aracte~iaalics po{micancate ’ .

?

La s=peen o Gque se ftenae 3] reare (o ows ogue no ha sido rre

-~

PArddo aingan o prirattn o koemnond Jue reuna en 5{ todas las
rroptedades que ~aracteriain ol Sutcionastiento del timo.

o

Adunque se ha Jdtchn Ty yue ertste una hoemong estimulante

de la praltfaracton Jan ocpterty (LSY), que ka stdo atslada
de] swern de rocientes leusoatcos oy odel 130, Que por sus

proptedales flotco-quin

rudtera correspogder a una pro
tefng, fedesos recnrdar que las cdlulas secretoras de éstas,
por lo =ezular presestan un ret{culo endoprlds~ico y apara-
to de ‘folgt biten desarrvollcdo y en ol timo no parece haber

cdlulas con estas crricter{sticas.

“ta seroane : , que los linfocitos concurren
al timo a adquirtr canactded inmunoldytica,el cral figurarfa
como drgeno escuela.Se basa en cstulios de trdfico y repo-
hlacidn del timo por c¢dlulas del »eceptor,.Para aceptarla, es
necesurto asunlr que los linfocitos ctreulantes que erlsten
en el perfodo neonatal son suscertitles de transforwacion,
Sin embargo, se sabe gue ol linfoctto es une cflula madura
cuando o8 puesta en clrculaetsn ¥ onpor o otrg narte,aunque nu
dldramas en westa forma ernlicarnos lu caracttacion inmuno-
Idgtca,nn arplica como ocurre esto ni lus lemds Sunciones

del timo.

THRORIA PROMUESTA RY KL PRESKNTE ACKRCA DKL
SUNCTONAMLYNTO DEL IO

Como pudo verse, las teorfas anteriores, clrcuns-

tanciales, rasultun insuflctentes,contradtctorias o mutua—



monte ercluyentes eatra sl 4 no erpii-an ¢] mecanfismo nf
el qcdto ror el cual el timo realiza et forag conjunta sus
Sunctones,

Ung =anera de cotactltar los hechos unteriores, se
r{a zupaner que ¢! limo actda wmedtante la trawsferencta de
rartleulns subcelulares rortadores Jde tnformacidn gendtica
contewida en detdos nucleicos,

Ntehas particulas serfan productdas en algunas
células timtcas y ¢=:5s5 w~iias a otras del mismo timo o a
células p=ncedentes e otras drjanos ]Jinfoideos distantes,
o ser envtadas ¢ ellns,

Loz dcidos nucleteos tienen notencialidad para
tnducir praliferacidn, trunssarnactdn , maduracidn y capa-
citacidn tnmunnldstca de una =manera mas facllmente ernli-

(2=3
cable de acuerde con la tenrf{a actual 4).

log =ecantenos de teangfornactones celulares me~
diante feni<enns de tegnsluccidn, recombinacidn, conjugacidn,
gte.,constituyen ol tema Jde muchos awtfculnz,Fl campo en el
cual han stdn <ix estudtados es en el de la ¥icrobinlogfu

('?5),;107' lo que or=obablenente no se haya hecho ertensivo el
sonocimlenty tun entdente y ublcuo en la Vaturalera a la erx
plicartdn de “ead=esns cnwo e] nregsente,en la “istologfa de

Vertebrados para ernlicar ¢l funcinnaniento del timo,Pensa

mos que ¢l hecho sea de aucha mayor torortancia de la que
se le ha concedtdn actualzrente y adelantanos que en clertos
aspectos podria ser rrrlotads =ectonal=ente con fines prdc

ticos como lox que =mun adelante se csbozardn,

HANHS BV QUE APOyauns vory Prog g

Kn base de nuestea tenrf{a,crtsten {numerables e-
Jemplos reforentes o transfor actones que ocurren en pobla
clonea de edlsles ataladag, vn el cui! taabidn se eRCUER—-—
tran las oo rulas del srstena Jinfotdeo, reti{culo-endotel tal
o lvueoclton de da serte srelotded, gue conowl o nritnero co-
Taboran on la reapuesta !n;.uu(ﬁw'ﬂh o lomoows hecho deoob
servdetdn sobresaltente, wenctonagre og gue o introduccetdn

do matertal gunéltco a las cdlulas de vstos Ststemus, si -
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el Que geurce, puede ecstar favorsectdo nn- la fagocitosts o
rtnocrttosts que Jlevan @ cabs nor=il=eate cutas células y-
pn» otryg pa~te, nor el Jrado de disncteidn Que eriste vn--
t=e ellas podezos constderanlas ¢ =~ poablaciones celula -
o5 alstadas con stntlitud a las rariac:oanes bactertanas -
tan egstudtadas desde oste runto Jde ptuta,

tdo Gri-

) !l omecaniamo es o conncda deasde oo,
,'_’lth..'. , demoirel 1o tegaaaesgerde dentra del ~atdn, de
un tirn de Teusococo awvirulesto en wireulento por lo o inyec
ctdn de 3é=enes virmulentos =ue=$ss5, tegnafornactidn que se-—
ha de=ocutrsdn s5ae ofectis 2 t=ipds de dcidns nuc]v:cns(Jb).

Saltando de este hecho tnfcial a otros mas direc
tamente vinculados con ¢l prondsito del nresente, dliremos-
que el nroceso de diferenctacian celular reconoce como ba-
se la acctidn de los dcidos nucletens, Estns pueden ser asi
mtlados por las cdélules de los =a={feros en foraa nolime -
ri:ada(JJ) y o ende con capacidad funcinnel que se expre
sarfa por las vilzs ya conoctdas.

£) proceso de trunsfurencia de dcidos nucletcos=-
pruede ser un nrocesn Getivo con forsecion de larygos puen -
tes cltnnlasndticns(4u), como o hacen los wurvﬁfugos de -
mam{ feros, o bien nor formizidn de poros de contigiidad y-
continuidad citonlusadtica entre dns cdlulas leucovcitarias
uecinas(4)). El deida nucletco asl transferido gs fisiold-
Jicanente activo en inlucir nraliferacidn y diferenctactdn
celular y d:vt;zr fendmenos comnlejos en=o la sintesis de-
Jntiﬂunrﬁﬁﬂ“: i .

Jous wistns canbios anteriyres pucden ser tnduclt-

oo in vivo” nos ol detdo ancleten de la cé-
S

doa "in pitro
Tula que lo olapsra

Do Qos o watndian astertareys, o cdegorende Que Ja-
cdinla maeeafipred onee s srooiedades ey tmportantes -
gue hablan ner v ndo Cpnoradas por macha tieapo, Kstas -

o la o slatesa de o derdos nwelereas destinados a oun fin o8

i Aoy dd) )

e { £ en Ty oo law feposttartas de la o menorfad o inmu-
|

watd g tea Aol organtang ' . Como buede poerge, estos con

centan han vetd g oaodtfrear substanclialmente ol coneupto

anttguo de que lu cdlula nacrofdytea representaba simple -
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“emte o) serpicto de Mepiexa e detritus orgdntcos. Pode-
sar infernsptar 71 wrlitaesente In ante~ter, diciendo Que-

3 .

o) sitctenag reticGlo-endtelial] cuea oun papel activo muy -

“rantante o el desencadenistenito de la renpuecsta tnmune-

oo la oreslifesaeidn oy diZerenctacdn coeluler del sistena

Jrafitden, naeoun im0 ke puede ser mediatn o tnme -
frato, Jedte el runto e piala g.e uas ocupa, estas cflu-
las resultin suy interensntes dads gue tienen neapiedad de
cintacidn v transfesencts de oinforsierds gendtica, la cual
nudiese sor sumtnsteada c:*jvﬁ.ﬁrﬁtr pare los fines menclo
nados,

i ootras lincas de erpertzentactidn se ha visto -
que ¢s posthle tnducir en los células de ‘la ndédula dsea -

nornal, lc sfntests de ke=oilobtnas enorsuales por grpost -
(40

ctdn a dzidos nucleicrs de hesaglobinopatfas
Se Ri1 recortadn el piso de deotdas nucleicos de -

(46,

los linfocites del timo a células de la =édula dsea .

s bien ennoctdo el mocer gm0 de rewtilizacidn -
del material nuclear de los linfocitos que nueren Yy que éi
te puede triluctr trunsfornicon hacta serie linfoidea de
las células reticulares 177,

Las rudiaciones ifonlzantes tienen efecto letal -
sobre los dcidos nucleicos, de suerte que la ernosicidn de
las células a ellas lus nmuata, en cultivos de tejidos.Estas
pueden ser selvadas st apoartunumente se les reconstituye -
con detdas nucleicas de la nisma 1fned de  ‘'wlas que no -

, {4)
hayan stdo radiadas d .

Se ha victy que los deidos nucletens o nucleopro
tefnas como los virus por ejennlo, tienen nropledades de -
tnducetdn oncogdutcea » Iwuvnnngﬁnicc(Jg—“I).

A e inpergy e lo oanterior se ha logrado en los

)

trabafog de Seoatto (e v e Caroalha ([ ff)'

la regrestdn a-
o nnrsaltdad en ool aapecto sorfoldgicn, de las cdlulas -
Peaedateas 4l ser tratadar eoon Jeid s nueletce s nornales,

) Bnoant wiles de o crpertaentactdn se o hd pisto Que -
crtste gaa hibrnlaetdn wspontined entre leweacltos de ce -
pus dibstintas de ratones, )

La hibridacidn carioldgica tuthidn se nresentd -
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entre cédlulas nwro=<ales y leuwcditcas adn de diferente ser
Kn humgners se k2 demostradn lo hibridacidn esnon -

ténea y existencia de estado quindrico ¢n uw receptor leucd-

afen ~narculinoe adulie, quicer presentaba dos nobdbluciones agre

padas de leuwcocttos danados po- o un herwano y una heriand con

que fue tratado, ¢ buetnos resultadcs on o unos ocho meses de

abserpacidn al renarciese el caso,
Par lo gue se o mefiere al timo, se ha visto que las
particulas subeeclulares de tirn virgl conteniendo Jdeidos nu-

. .
lelens con peerniedades leuce=nyénicas, desputs de ner tnocu

2

lados se Incaltaun pri=erianente o1 el timo, en donde se re-
nraducen y diseninan pnsterformente al sistema linfoideo pe~
~ifértco, mnI!gni:Jndn]o(&T’”J'G”’Gﬂ).

La timectn={c nconatal evita la leucemogénesis por
inoculacidn del! virus de 7rnss{$?-&3).

Aljunas cerds de ratones como la AKR que presenta-
leucenia espontdnea, deja de presentarla después de la timec
tonfa neonatal{sn—su). En vistec de 1o anterior, s5e¢ ha pensa-
do que el tino es el drgano que presentz las nejores condi -
ciones pura la renlicacidn viral y ditseminacidn nosterior -
de]l virus al tejido linfoiden perisérico, al cual transforma
a leucénico. 4 este resnccto, recorduremos que el pirus es -
una particula subcelular en cuya constitucidn intervienen -
los dcidos nucleicos, como los que suponemos Que actuéan en —
el timo nornal,

La induccidn leucemogénica solo e¢s posible en sl -

(07, 54, 5, 51}

periodo neonatal temnrano Se hu tratudo de oo-

rrelacionar el estado el tizmo en esu época con lo Zeucemogé
nesis(GO) y Se hc encontrado cono hecho stignificativo la pre
sencta de una gran cantidad de cédlulus 1laradas Ygrendes re-
dondas™ y reticrlares en la capa subteensuzlar del timo, las -
cuales puecden censiderarse el poxébhle s1tio de replicacion -
del virus el cuwal tambidn vendrfa o actuar taterfiriendo el-
nreveese de caduracidn narmal fe ertas edlulas y osu desviacidn
harin cdlulus de estirpe lewednicu, itecalcinos agul nucvamen
te Ja presencic de las ~Slulas del sistena reticulo-endote -
Lial iy su efecto sobre la poblactdn linfrcitarta nroplaarente
dicha,.

ks bien conoctdo el panel del timo en ¢l tetabalis

(55)
o .



=y de los dcidos nucletcos en ¢! perfodo neonatal y hasta
s ha pensedo Que en esa ¢aoce actda suministrando al orga-
ntamo con dichos deoidos,

En vl nwesente ze Ka constdersdo gue las cdlulas
retirulares de! tine rueden fener una participacion tmpor-

.

tente en 0] metaraltsco de !og detdos nucleicos,en vista
de Gue se les hg enconerudo rener dentro de su abundante
citonlas=ag auternsads ;-2nulaciones de un material positivo
a las colarcctones de Jchiff, Fuelzen y nzrnnina(64).Estas
cdlular trenen uwna localizacidn subcapsular o =edular,de

tar:io de Voo ) wmicros L feecurntemente 56 les encuentra
rodeadas de Hafoottns adosades 1 ellas o tnvaginados en
e] cltonlasms de las =as yrandes;en torno de el!as son mas
Sfrecuestes las =Sitosls espectalnente en sus “ases tempra-
nas y las nas tar?{us nas elejedas, o cual hiro pernsar a
Yetcalf e !zhtiate que en las célules reticulares se pro-
duce la hor=onz ouotinulante de la leucopoyesis.Aste tipo
de cdlulas ti=h:ién kan stdo observadas ror otros autores
como Sainte-Varie Yy [uh)ondrﬁs)un su ya cldsico trabajo
sobre timo,en el cual comprueban su nosttividad al Fuel-
gen que dicha tinctdn se vuelve neyativa despuds del tra-
tamtento con desoriribonucleasa.Sabe~cs que alyunas célu-
las linfotdeas puvien dar reaccidn citopldsmica Schiff-po
sttiva por su contentdo en y!ucdgeno(Gﬁ);pero este no es
el caso de las células reticulares del timo,las cuales sf
conservan las granulactones Schiff-positivas despies del
tratarntento can ptialina, Tf'mientras que atras como los
linfocitos la pier: n,Los datos unteriores fueron consi-
derados en el presenie como de valor concluyente para (n-
clinarnos a nensar Que dtchas nartfculus subcelulares son
deidos nucletcos » nucleonroteinas,.’in enrargo,algunos
autores,entre ellos Sarate-Virie y !wh}wnd/nh'ntunsan que
ese matertal corresponde g products Qe la fagyocitosis de
nicleos linfoclticos en destategractdn, o cual se opone

i sus prontas conclustones acerca de la bayga mortaltdad

o odestitegractan de ttafacitn tinteos en el seniodo nea
natal Coan se o ernonded mas delante, 0o teras hemos pisto
e dieha materid]l es nul abundante en el timo y no parece

aunentar nor la destruccids linfocitarta inductda ror la
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hidrocortisons, Sesln RMeCaRISmOS CcoTACt ol :
. (6} ,
e h1 vbservado Que las cdlules rattculares

6 medtda que dejeneran pan nerdiendo Jditchas ranulaclones
¥ se vin untendo sinsfctalmente para “nrmar corpisculos
de Kassall. o=~ estfon aumentan con la edad, nueden ser con
stderados como stynor de atrofia o~ invaluctian funcinnal
del timo,le cual se;ls esto camresnnnde bdsicamentae < una
exrtenuactin funcinonal e las células -eticulares.Ye sa ha
canstie=3dn ¢ papel que puedes ugar estas colulas en la
funcxdn tnmpnobtaldica tntal de! :!n£n4;n“”0 no se hu
correlactonado su ‘uncidn con lu nraduccion de dichas nar
t{culas subcelularvs en for=a activa en el perfodo neona-
tal.rn nuestras pronius observaciones,como detallaremos
mas delante, hemos visto que el sfndromc de timectonfa
neonatal! productido por la htdrocortisona se acomparfia de u
na disminuctdn en la canttdad de dichas yranulaciones en
las células reticulares y forsactdn antictpada de corpﬁs—

culos de Hassall,
(65)

Los mismos autores anteriores han observado
que los linfoctitos grandes de la zona subcapsular del timo
proliferan al tiemro que se van transformando en mas pe-
qQueios que nasan luego a la méiula y de ah{ a la circulacidn
general.Como se sabe que el linfoctto nequenro es el inmu-
noldgicamente cnﬂnetente(ﬁnfwuedu la rosibilidad de que
en ol timo las células rettculares vstdn situadas entre
ellos en una situacton adecuada dara su Sfuncidn.

Ystudios hechos a la mtorosconfa elvctrévtca(?O)
revelan gue las cdélulas de aspecto rett-alar ~ epitelioide
del timo pueden resolpesse cas clarimente on as clases
que son: S lulas sa e fdgteans e orergen et cular mesenqui
matoso g colulas entteliotaes o et teglare s nrantas Jdel
([m(),[‘u:; nelme gl feo P an ge o nmelentan oon Qyor _""L'Ch(’:l_
ctd oen la peet Certa del ttmo oen la oraete erternag de la
corfegd yoeonfleten wn chos cuernas de taclusidan densos y
Ao g e bne nrobhaing h(ﬁ{u!&;lvqﬁwn!u S ceorreplacto-
Gl tmclpn el antegett onldsmoas Sehtrfr-nosttivas,
i S la s eptteliar Les tankrSy tenfan particulas subce-

Jularea, ¥ ambog casor tas pa=dfoulas cese chundantes ine

tracelularnente;nero tamhbtén se los encontrs “uera de las
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-frklas, o cual adends de canfi=mar su presencia sugtere

e

Jque de extar tavesttdas e alpuna actividald functonal no-

dnfan acoty

car 2 distancii, Tanbidn se o han encontrado partf-
sular se-egantes ¢ las ante=tswes en las cflulas ranjylio-
'89) )
{63)

naTes . .;."’d"

Ta ) & temD ne pentocn @8tng estudios,
e nentan sran Tas de ey alwns noacenfcos v

J -
10 Ansozontens LER oten tratego ,dtsefado pa-

ra nhserrge la Woorerreascular en o la cortersa del timo,

.
Se ruede e oung o s celulan relicularves sonte

nrendo par-

ti{culas sulce

de forme cirzular,unifornes

en su mna-calozfa;re=n gue so0 thterrretadas nor Ins aquto-

res co-o =aetertal fegocitudo,

e
DISFVD

i
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~
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VENTAL PRESENTADO

Partiends o log Clotar nrerontainy anterinemente,

lleja~os o fo="uluar binnterts Jde tebajo gue las nﬁlﬁ
las weticularcs del time rmerrercntun la rarcicn acttve Sel
drgano, lar c.ales actuari{an nrodu-resde rart{eculas subcelu-
lares contentexndo d~tdos nuclcicas gue son luc o teansfert-
dos a las c¢eélular Junroticas linfnettes) del timo o pro-
cedentes del resto del argantsmo, las cuales on veta fornma
serfan cIinrettadas para sus funcionies normales eatre ellas
la tnmuneldica.

La nrime s “ase por eotudrarse eon ocate sentido,

por mannnes evidentes,vs la rn‘\v~_,l'r>11\':;infa W ool matertal has

ta agui obtestds o ol contentdo en el presente.

Ynoprste o jue vl perfade de manor acttuidad

Sfurciornal del time corresponde al periodo neaonatal, se nro
-t .
codid a harer ol o tur s narfldgres del sintema Nnifotdeo

coentral oy pert i v st males do esnertaontactan, por es
Lud 108 postemorten o hror - a0t r e Tas S o czs comunes

de flguction, feshtdrctactic, oneluar sy tinsre nae Jag tde
nteds narsales de tomatosilina=ktosing oy Actda Merrddico de

. . . ’
Senvrf,la cunecte cxco t o Tue ol vt nne mae o ol los

enodade as ha o sUYo cxtndoria ) an

Slema yoel Pimooen par
tronlar.las téentcas htaral dpisan ge esonteran ror s fd-

cil renroductbilidad.
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s vea ~onnotad 123 ,'.n:(ﬂ wormal del tejido,

la sezunda rarte del expemimen aftd oenonucer te e
ta={a fafzaccl$;xca.aﬁ atones reocies wgetidos por o rAyec-T

cran de ung dosis intca de Rideaoostlanna cono ya se he
el

/
Kochno gntes por Saneleatnger Ty Y oy forencla de ha-
hpe eapleddn wnd coeg s menns gue pu=td entre 40 a 100 mi-

cragmanes te T (e s3 o opnrogmann ae neso el watdn ul nact=

I S I R IR vrog g Tue v e st :uhcutdnaJﬁrwtﬁ an
T cama e [ Lot o ser s te un st e qQue
Ll o oten e v [P S R L T L AL seoe
L e . e B ety Sl b e dumen J.'V)Il"l.f"
[T te vyt Al oy ! [ N A [T I | oo n
B RN A LI P T U L Wi frocnrtlao-

e B AR AR R S N AR foe o ite LA A [
S I 7 R LR N N A N L R [ AT
[ P R Y fn Naala et [ B TR L St R A

R R I A (o me e o Lo aattalee dea

P T T B T YT A R s b e anpnte
T N L L o bes fe et wereo i wtthter
v g ateb PR R R R R LI R LN

B R KA LN B I T B TP R

sl et fdd grmarfibomy ez udl oamportd e T canm-
1"‘l|‘l‘(/l oI IS carreetd et Paaoman e e e (l'il"lxlll‘\‘l
fegtaitns de ambod [EESR O AN
g tan b fe redwter P T T T parvilabul et
e 1 g an b taddosy b ~WV11PH?th!‘lldllﬁ fo vl e

crdn o nactdon we b tunleron par fapttoato de o ! q4 Pt

nas-madres gpa et pemnrg Cotio PR T N padre.

NI cotndita pas b rte oot hla o et ety
del antral g e badber e crer, ! e PR E N S A
o dtaroe! ‘1||"n.f.‘. fe! O et ba Il'w,.ll‘n"uy’l ey,
el Ao, Lt for .-'fi""“'""i“-" on e oy riel,

.Lh"mff; de oo ! (1o aafigulbreah fo e n traicard l(l

ot cne o (1 reernetales Yo ool tarbas seroa-
i g bt RETTERTEAN

[ BRI IR -ll»Pu',Hl#UNPd! I ulrvnnnﬁnlcu fue

fn(ngvdfludn en o baidiannntendasa deouna cnloccldn de

mas de =0 trananarenetdi.
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Se sacrificaban ratanes o edades crecientes a tn
te=valos regulares fentra lel] perfodin de observicidn.fn to-
tal fuerosn uttitzidos 105 ritones recidn nactdos de los cua-
log 2% fueran enplesios narg 2guste de dosis de hidrocorti-
gonag para la carccte emnleads on wuestro laboratorio, que dg
FUa o omer o ounag o gne fuesd o snftotente partd obserpar o] ¢ fecto de
timectnmfy carmgcc ] e s e Mlegara a4 ser denastiado se

]

Dern s Jue causacad da uente Lol oanemal oantes de dar tieapo

de ecxtulvael o o s Taveo Sl ciecite, Mate neteer Jote tdam-
’

DU e empleado waea camsiesact b fel Lerado por o qutopsta,

.

!

U N BN B S I R T P P RTHR ( FYR S leyo u tener carte-

aa e osn Sero bor lg ohaernrctdn de oo trstaneta ontre el

nora anal gy et tal sapar oen el machal o osurco mamarto en
tos nrtaerons 1O dtas do edtdyrorog gl sero puyogde ser Jeter-
minado desde o] nact=tentn,

Loas ) vatones westantes fapron los empleados na
rd o Sae resul tados yue aqgul se presestan,de ellos 19 fueron
testtgos norwrles heabras, ! fuercn testlyns nornales ma-
chag, 17 fueran henbras tratidas coa Atdroenrtisona y 18
Sfuaran machos teptados, e cada camada ce disponfan testi-
qos de amhog seros e pesos connarables a los de los anima
les tratados,

Y] periods dett] nard esta observdcidn se considg
rd husta loas vernte dfas de edad del ratdn,en que el timo
q¢ encuentead on s odeimo Sunctonanientogrero aljunos rato
nes fueron obserprlos hasta por cuareata dias.

Knowrecor o iel pequeno volimen que se puede inyec—
tar al ratoncito = S onacido, la hidrocortirona debe admi
nistrarse relatipa-~onte rancentrada.Esto hace {mposible
ajustar la Jdosts vractamente en relacidn con el neso del
antmal o al nacers.Ptoar ol se o consignan conmn "tratados",tg
dos aquellog a» - =ales 0 quienes se les iuyrc!5 105 meg.de
hWidrocortiasong, st aludie a la dosis de la hormona la cual
osctld entre 80 y 100 mey.nror grano de peso ul nacer,

Los dlatos fueron evaluados de acuerdo con los
procedimrentos vatad{stieos reconendados por Rutson(yg)y
“!HhuLwJJUWnluundoxu narg el cdlculo del valor de "t" la

Sorcuwla parasrnerimentos ne 2rareadas”
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Kl tipo de crectmtento de loa animales se¢ pnuedae
estudtar por lns pesos absolutos alcanaado a dtstintas eda=-

7
des,o en funcidn del Jogaritmo natural del mtsmo( 4

.Sin enm
bargo,a nosot=os o tnteresaba mas conancer la capacidad de
multirlicactdn de! reso al nacer entr e o5 animales testli-
ans y tratados y oo oelle =mas delante sr-esentamos los resul
tados en rsta forsa, Xste prdctica la adentamos en vista de
que vl tipo fe cecotttento en los atitmales normales os de
tino paralelo en funcidn del peso al nacer y este estd a su

‘
vea o functon de la ~ultipartdad de la camada,

KR ESULTADOS

Los resultadns dv e¢ste vrnurtmento se rofleren a

observactiones realtzadas resnectn u los stjutentes ountos:

l.-Peso al nacer en relacidn al sero.

2.=~Crecimiento de testijgos normales de ambos Ssexos.

3.~Crecimlento de ratones tratados de ambos Sexos.

4.-Descripncidn macroscdénica del aspecto exterior y
visceral de animales tratados.

5.-Descripcion microsconica de las lesiones pro-

ducidas por la hidrocortisona en el timo.

1.-Peso al nacer en relacidn al serxo:

Los nesos de los animales estudiados se¢ resumen
gen la Tabla 1.De ella se concluye que los pesos de las
hemdbras y machos dejados como testiyos normales,practicamenr
te no difteren entre sl;nero son « su vex inferiores a los
correspondientes a los de las hembras y michos tratados, e-
ristiando gran stmilitud entre eatos.Para los fines del
erparimento podemos considerar que los testizos hembras y
machos nacieron con mernor peso y los tratados con uno ma-
yor,no ohstante lo cual su velocldad de multinlicacidn del
peso ul nuacer fue menor que en los testigos,in consecuencia,
el retardo en el cerecimiento de los animules tratados es
algo wayor que o que los Jdatos paracen mostrar;sin embar-
go no por ello dejurenos de usar mas delante el factor de

multinllcactdn del neso al nucery;sino que nes serd dtil,
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Sewlreocdntento de testigos normales en ambos seros

Pucde vewse en Ja Tabla 1oy e la Grdfica 1, que
el grupo de nachas preseatd un erectstento mar acelurado
Que el de lax hembrgi, que se evstteda o hacer mas patente a
partir del cuarto dis de elod p oron algunas fluctuactones,
lega a se= wotable ol fta del noe{ fo de observacidn de 20
dfas que e=rleamosd oote edad Ja U erencta de peso g sty
ntfrcativa con wh ovaloar de p&oCO) LK wecho e que ¢l macho

1

por o ceneral tenga mayar oelocidnd e multinlteactdn del

neso al! nacer,kace mao o wotable el etocto el tratamtiento,

coan se verd mas Jdelante.Ver tarla [,

Jo-recimivnto de ratones tratuddos 2o ambos seros

De los resultados exruestos en la Tabla 1,se nuede
ver que el crectmiento en neso de los antmales tratados Se
vld afectado nor ¢l tratamiento con le hidrocortisona,&l
efecto nas marcado correspondid al grupo de los machos, los
cuales al ftaul del perfodo de observacidn se vieron doblg
mente afectados Que las henmbras.Las dtferenctas observadas
en pesos y velocidades de multiplicactdn del peso al nacer
toman un curso fruncamente divergente de significacidn es-
tad{sttca importante en perjuicio de los machos mas que de
las hembras.lLa Grdfzca 1, fue elaborada con los datos de la
Tabla £ de multinlicacidn de loc pesos ul necimiento.kn vis
ta de qQue el peso al nacer de las hembras y 10s machos fué
muy semegjante, puede asumirse que ambos grupos recibieron i-
guel dosts de hormona y stn embarjo el efecto fue muy dife-~
rente al afectar mas :1 grupo de machos. Yalor de pe0,01.

4.-Descrincion nmacroscodnica del aspecto exterior

y visceral de los animales tratados

En los antmales tratados, nudimos comprobar los
efectos ya descritos de la tinectomia,que-es el sindrome
de desmedramiento coroctdo en la literatura anglosajona co
mo Mwasting symdrome”,que fue wch{sino mas marcado en los
machos que en las hembras tratados,Se observa retraso en el
crecinivnto y desarrollo conststente en talla reducida,del~
Juder, ntel rugosa o cscarosa, nelo ralo y ertaado, cirosis
lunbosacrad, marcha temy lorosa e tncoordinada, edena palpebral,

retrase en la arertura de 108 0)0s despuds del nacimiento,
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v dtarrea parslatente.Ver flyura 4] estudio post-mortenm
presentan hueson blandos, timn marcadanernte reductdo de ta-
nano, baxn pdlido y pequesio, hfjado (gual=ente ndlido,apdndi
ce cacal aumentado de tumano py raredes tntestinales delga-
das.Dtchas altaract nes son nas evtdentes del qutnto al
qutnceavo dfa de vidut,

bomDascrtpetin wmierngcipicoa de las lestones

productdas por la htdrocortisona en el timo

La dese-=tpcidn atermoscdntcys dol estado normal de)
tino concuerdan con luis de Azxelrad y Van dor Gaag(SOZQH cu-
wo trabago se descrtbe annltumente la morfologfa del drga-
no en el nerfodo neondtal.iecordarenos sdélamente que ¢l tl
mo al nacl=lento no npresenta zona medular;sino hasta des-
pués de la prtiera semand de edad y que en su periferia
presenta una zona de leucoritos ygrandes que se tifle mas
ndlidanente que ¢l resto de la cortexa.Cuando esta xzona de
saparece emplexa a notarse la médula.las células reticula-
res son de los dos tipos antes menclonados;pero predominan
las de nicleo de rforma redondieada u oval,de membrana nuclear
Sfina,el nucleolo se destaca facllmente y de este parten fi-
lamentos de cromatina que terminan en pranulaciones coloca-
das en la cara interna de la memnbrana nuclear,el citoplas-
ma de estas células es abundante y se prolonga entre los
leucocitos adyacentes.la cantidad de células reticulares
parece aumentar a medida que se diferencla la médula,lo
cual ocurre de la sejunda semana de edad en delante.Bn gl
nerfodo de 20 dfas en que fueron observados los ratones,no
aparecen normaluente corpisculos de Kassall.”odos los timos
de los ratones normales,nrincinalmente u partir de la se-
gunda semana de edad, presentan células reticulares conteniel
do abundante material Schiff-positivro qgue puede nresentar
muy variados aspvctos,desde granulacinnes finas, pequenas
caferas,esferas jrandes rodeadas de un halo o rosario del
miswn materital que frecuentemente adopta el pleomorfismec de
log cuper=pas de inclusidn citomegdlicos,Dichas granulacio-
nes o suhstancia Schifr-fositiva, puede encontrarse en {n-
timo contacto con ¢l niicleo de la célula reticular al cuul

a veces rechara, puede estar en el cltonlasma celular sin



- 1 -

Race= cantarto con ¢l adclen o flaalmente (neantrarse apa-
sentemente fuera de las cdlulas rettculares o en prolonga-
clones de e¢llas o deftnttivamente »n contacta con los lin-
focttas del timn alozada al nicleo,

El erecto obsarpado Ae una dosts tul de hidrocor
tisona sobre ol ttno se reduce vn la prtmerd semand do odad
a una dvfovmact;ﬁ de log nueleos Jde Iox Itnfocttos, los cua=
les se vuelven cuadrados y de asresta nteadtico y cartordc-
tico.Las cédlulas rett ula=es, gue o9 vatd fracg Son pScasas
o d!f(rzlnx de var,no Se prestan civd sk deseripeidn.kn la
sepunda se=ana de edad, los efectos =was sobresaltentes atrl
bufdos a la hidrocorttisona son la fultu de nresentactdn de
diferenciactidn entre corteaa y nddula, lnos linfocitos de la
corteza se ven de nudcleos deformados |y muy escasos an ndmg
ro dejando espacios entre e¢llosjen cuantn a las células re_
ticulares,estas nresentan hRipernlasita dtfusa y la cantidad
de tnclusiones citopldsmicas Schiff-posittvas es menor que
en los antmales nor=ales,princtpalmente en los machos, Bn
ocasiones se obscrva coalescencta de varias células reticu
lares con tendenclad a formacion nreenz de corpisculos de
Hassall y es en cotos en donde se nuede hallar todavia la
substancia roja de las {nclusiones,que ¢35 muy ¢scasa en las
cédlulas reticulares lidbres.los cambios unterinres se hacen
mas notables en la tercera semana de edad en qQque hay una
clara saltu de diferenciacidn entre cortoza y médula, se ob
serva una marcada deplecion linfocitarita en la periferia

del timo y son nas evidentes la formicidn de corpisculos de

Kassall y la escav: le substunctia de inclusidn roje Schiff
positiva, fendmenos cutos también mus wcentuados en los ma-
chos.

Hallazgos en otros drzanos:kn 1 animales tratados

se absernd como datos princinales, ]l falta de forsacion de
corpisculos de Halptghlo von ¢l bizo,la ausencta de nlacas
de Peyer y vacuo ltzactidn Jde la ld=ina pronta tntestinal
nrobablemente por elema relactonato con ta Jdtarrovd ] pes-
to de tos drganos no nresentaba alterdciones ortoldjlceas

muy (mortantes.



TABLA |

PESOS EN GRAMOS DE RATONES NORMALES Y
TRATADOS CON UNA DOSIS DE 125 mcg. DE HIDRQ
CORTISONA A LAS 24 hs. DE EDAD, AGRUPADOS

POR SEXOS
Edad
en HEMBRAS MACHOS
dias
(1) (2) (3) (4
Normales | Tratadas Normales Tratados
g Y a g g g g

1 1420 0.149 1530 01811410 0234 1.520 0.21¢

3 1776 0061 §{ 1.731 0100 | 1.800 0313 1.777 0314

4 2033 0111 | 1.73L 0450 { 2.216 0322 | 1.827 0.L12

6 2.812 0187 | 2.217 0153 |2.936 0176 | 2.27L Q166

8 3847 0198 ] 2.943 0222 |L.268 0.228( 2.736 0.246

10 L373 0324 | 3586 0365 | 4241 1.200 | 3.420 1460

12 5782 0175 | 4.816 0167 | 5.838 0.314 | 3942 0.298

15 6.950 1.050 | 6017 099/ |7.221 0.27 | 6.006 1.85

18 8130 1.004 } 7.127 1.220 | 8321 1.27% | 6.086 1.345

20 9.262 0731 ) 7.624 1995 | 8917 0.298 | 7.278 1833

Hay diferencia significativa de (1)a(2),de(1)a(3)y (3)a(4)

* L X




TABLA 2

FACTORES DE MULTIPLICACION DEL PESO AL

NACER DE RATONES NORMALES Y TRATADOS
DE AMBOS SEXOS

Edad
en HEMBRAS MACHOS
dias
(1) 2) | (@ @)
Normales | Tratadas Normales Tratados
5 1.9 1.5 1.9 1.5
10 3.4 2.6 3.6 2.1
15 5.1 4.1 5.3 3.9
20 6.5 6.4 7.8 4.5
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Homos neapuests Ja postdtlidad de que el timo
tnduzca la pr !t eracidn y capacitacion {nmunoldica del
resto del ststesm: linfotde¢o por meits Jde dcidos nuclelcos,
Fnoprsta de Que il runos autores halian descorntto lacjusiones
Nt acitor]aanticar csntentendn Gotdos aucletcos e los cé-
tulas =eticuleres 0] timo,rrcceilmas g locelizarlas enoun
upn de ratanes novmales de andos sexos.,

Para trotar Jdy¢ tnvestiysr la posrdilidad Jde Que
cstes pa=~tfculas fuesen dr s139:icado en la “lotologfa
del timn, llevasmons 3 cass la time~tn={a ‘armazcoldgica nor
to de Ja 1nyeccidn de hidrocortisona en el rer{odo neo-

natal]l tempranc,~ditode por el cual Queddbamos en posibili-

"

129

dad de dejar el timo "in situ”" y ~studiar en 6! los cambios
que le produje~a la ho=moae camo ~ausantes Jde la timecton{a
y de dichos cembios 705 Interaesé princinalnente observar
los que se¢ presentiran en lus células reticulares y mas es
neclalnente las rarticules subcelulares Gue normalmente
contienen.

Pura este ostuiio Sue necescerio cvcluar previa-
mente o] wfecto re la horeong eon o celuctdr con el sero, lo
cral fuc he “ho pop wnc »parte on r lacidn con el peso cor-
noral del animal de ecrpertmentacldn y nor otra en relacidn
can o] estado de lesicon histalagica del timo,ds( pudimos
observar un fendmeno no renartado anteriormente en el ra-
tan y yue consiste on oune ~muchn mayor suscentibilidad del

(I("' ,"M’.‘ morartado

nacho !l o recto de la hormarna, timeshed

une mayor susceptthilided del o hameoter sachs ol titmecto-
. ’ . -

mfa gquirdrgtedsr el rcatar nache oo ovas a e ctude digual-

mente ror Laotrre st dd cnrede ctea es Dl ue tamaramos:

pera o loa conda omecesardo o vevee toae tog e w ta-
dow de e tealaoo we ko hacta Ja o oavtuals nnd popQue han
sldey e ltaados ci torar oen ocuentd ol coro de lon ratones
enogue fueron crectuados,

Hibtendo figado eston pardrmetros, obsorva-os que
o timo tentdo con L ocolordeton de Sehvrr, Ylama mucho
Ja ogtengtdn on o cartes Jde ratones normales, la presen-

cla e nunerosas nartf{culas subcelulares de color rojo-
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caraf{n loceclizadas dentro v fuera de las cflulas =eticula-
ros y al parecer ortginadas en ellas. La concentracidn de-
dichaes periirulas disstauye no~ o arctdn de la hldrncnrtl
s dentrs oy fuera do ls ocllula meticulie, slendo menor -
¢l numess de ellas que encontmindrse atsladas las prescntan
vonirece Ser o Que gran parte de o dicha suwbstencta e queda-
despucds del feitoitentn con Kidrocostisona se ooncuentrad én
lag celulie rmeticulares Jur ae¢ gy upan siasicialsente nara
Sfor=ar antizipadanente loo corpiscuios de Kassall, conside
rados ¢itos =0 siynos de inwvoluctdn funcinal del timo.

s probable que nor la acetdn de l: hrdracortiso
na, n~ llegue ¢ desaparecer comupletenente ¢! material Schifs

positivo;y per=y cn nuestras observiciones brstd aparentemen

te una reducci<n del misme nira que se nroduguera el sf{ndro

me de timecto=fa. kFvitamos deltberad:=ente ¢! e¢nnleo de u=-
na dosis mas alta de hormonas, para no llegar a nroducir un
efecte demustigdo scvoero sobr-e el aétadﬂ Jenercl de 105 ra-
tones qQue da conoe resultido una mortalidud elepada y tem =
nrana que nos hubiera impedtdo observar los efectos tard{-
05 de la Ridraocortisan: sabre las células reticuleres,

Lo efertos de la hidrocortison: fueron muy estu
diados sobre los linjoctitos poco tievann desnuds {e] descu-
brimicnto de la her=onag. kKn relactds con el necgente, meR-—
cionaremos que nroducey inhibicidn de lu sfntests del D¥A -
en las célulus Itnfoidrus(uo'%l). Jroel o catertal Schiff po
sitltvo san deidos nuclr toas, cegdn nuestris suposteidn, nare
ce ser que 1o odrog: ccteiefa diamtnuy wdo 1o oproduccion de
dichas particulas sulcolulives,

Lo low o e g e T htdreeartrsang radtcaran —--

) ,

princtpilmente o Gl w e eeAn e Jor Jrwrsortan del-

tima,ny nodria- oy pean

eu oque el oefecto se vuel

te o pertanente no o obotante guc los Niafocitos del tino se o~
nascwa ltaan wnvfuIAyln:ﬂvnrw virtos dfas duesnru's de la in -

yecetdn del caterorde, e o he repartads que la harmone e fi

Ja a los ngeleos de dos T eatan oy pesduce dramtnucton

‘ {rid, in)
foooah canpaerdad migrertorog ' SN ermharga, niarece ser =
e exte no ey el mecantsmo por owl o cual la horemona produce

el slndrowe, en vista de que en los tinoes de los aniwales -
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tratados ln que ov observa vz denlvetdn ltnfacitarta fene-
s1 del timo,!n cual supone unu migracidn de los mismos, -
parectendn =mas dien Que por nurte de estos la falla radica
en una deteactdn e la =aluric:dn,

Los otr~s efaectos de ls hormona Que nosotros ob-
§6€7pAT08, ChN0 Gon Ja falta de d1ferenctuctdn entre cortexa

y medule,asl cocn 1L formisidn pree

tu=c de cerpusculos de

Hossall no sabimos - =g ecxnlic:=lon.

Fioenvdente Que eon o cstudiod posteriores tratare-

[+

ros e estudtrar las peapredades indntcas de las ncrt{culgs
subcelulires obsorvidays asd cmm0 ¢ ntinucremos tretando de
ghondar en ¢l conoctwicnto de les rvlaciones eristontes en
tre las cdlulas rettculares y los linfocitos del timo.Has—
ta el presente la i=preiidn que tene=ns e¢s que las célules
reticulares pueden reprerentar la parte activa del organo-
¥ determinante de la prol:feracion y madurzcidn linfocita-
rta.

] econocintento de estos fendmenos puede tener -
aplicaectinnes practicas,cn relactdn por ejemnlo con toleran
cla tnmunoldgica,recunnrzctdn de loy efectos de la radila -
cidn i contral de los aroceses liafoproliferativos,

Ll D, HObb—Sﬂiﬁh(”ﬁ), serald ya hace algunos a-
Aos, por ejemplo que¢ en las leucemtas eoristen otras posibi-~
lidades terapéuticas y supirid que st lu enfermedad consis
te en la acurmulactdn de clo c ocelulares inmaeduras, cono Se

. (i 7=r232) X
ha demostrado Gltima-ente , serfa mas 1d2ico inductr

1o siidurion de darie e vex de tratar de destrulrlas, lo-
cudl solo se Inged can oot Srera de las cdlulis normales-
nar lo ecusl rasultaefa megor el tratantento de {ndole res-
tituttioo,

Modawoar ha dreho Que e oy T otnen veota o) des
subeteienty de los Jetdos nuetet on L G 1o toRes, pone d -
nuestra ] cince ol petuetnlo gue hao: et vlercer un-
an e ) directo de Laoestrueturdg 5,'1"!1‘(!(7‘1 Lodregurarnos u-
Bl s drreets y fundarental de dow o padactntestos®, o ocual
e gser o nogrble oottt de oque baointeoduectdn de o det-

el

cotedeons erdzenos,da tugar g una dEbt! producetdn da-
{20)
interferdn .



Eno 1o tertdas husanas loo detdns nucletecos plr-
-

rales tig
’:J

nen ut e fecto transforvidor,corno lo ha demostrado

Knstetn LR noel linfomag afrteano e Hurkttt,del cual pre

paro un ertracto gue tnoeuld ¢ unnos, rerroductdndoles la -
enfer=edad.

Enowvrsts de que 1. reacctdn {n-unoldgica tiene u

na base ;nwéttcu'"H),tuf ma nodf{a ser modiflicada erdgena-

aente mediantedetdos nucletcos.

l.- La tnyeccidn de hidracortisona en el nerfodo neonatal-
temprano, da luguer a un sindri=e de tinedton{a que es mas-—
acentuads en los ratones =achos gue en las hesbras.

2.-%1 sfndrome de timectinfa far=zacoldgtca se relaciona -
principalmente con las sigulentes lesiones n el timo: al-
Jalte de diferencractdn entre cortera y médula del tizo, -
bldestruccidn o alteracidn de los linfocitos del timo, c)-
disminucidn de la formactdn de cuernos de inclusidn, consi
derados dcidos nucleicos,en les células roticulares del ti
mo.

3.-8e considera la posibilidad de que el timo actie median
te la elaboracion de particulas subcelulares, conteniendo-
deldos nucletcos,elaboradas por las célulaus reticulares =
del mismo Yy transferidas a los linfocitos.

4.-Se cree que lus células rettculares son ler cdlules Jun

cionalmente activus o] tinmo.
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Fig. 1.-%atones de 15 dius de edad. Fl ratin de la
laquierda es testige femwenino nnrnal, el del centro es —-
henbra tratada con 125 microgranos de hidrocortisnna a --
las 24 haras de nccidn, X1 torcern de la derecha es raton
macho Que recibio igual trat:=ieatsr, Yitese la diferencia
de‘efecto que fue mas murcado en e! macho que en la hem—-

bra.
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Flg. 2.-Tino de ratin noragl de 10 dfas de cdad. En
e! que se aprecla en la witad ixquierda de la fotografia:
Zona medular y a la derechec corteza, Se puede anreclar en-
tre los linfocitos la abundancia de célulus reticulares. -
“stas apzrecen con citonlasma abundente, de forma en gene-
ral redonda pern con nrolonguciones que se extienden entre
los linfocitos circundantes, e! nicleo es menos dienso que-
el de los llnfocitos y en ocisiones multilobulado (dngulo-

surcrior derecho).



Ftg. 3.-4specto macroscdnico comparative de las =—-
visceras. Ndtese el tumaio pronorcional del timo {sefdalado
con la flecha) en relactdn con la talla del ratdn y que el

erectn del tratamiento fue mas marcado en el raton macho.
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Fig. 4.-Corte longitudinal del timo durante la se--
gunia semana de edad del ratin., ¥dtese la marceda <liferen=
rlacidn entre corteaa y médula, la cual se nierde por el -

tratamienty con hidrocortisona. Fig, 4 y Fig. ¢ bis.




Fig., S.=%édla del ttno de 10 dius de olud, Mg anre
cta en el centro uni cédlulu reticulir ¢ ontentendo gn su cl
tonlasma un cueeno de taclustdn grande de foraa esférica y
de crlor rojo gue rechiaa al nlicleo, ¢l cual udornta Sorma=~

semilunar, FSto ner tto aseguerr o loealizaci‘n tntracelu
ar, Alrededor se rorectan v ettty graties y requenos -

de usnectr tnmadura, Uolorccida de Schiff. Inmersidn,



Flg. 6.- ¥édula de timo de 10 dlas de edad. kn el -
centro de esta figura se aprecia e} citoplasma de células -
roticulares fusionado entre u<has contenieado un cuerpo de-
inclusidn grande forazaio nor dng cfrculos unidons en forma -
de ocho conteniendn en cada uwna le swus dos =itades dos cuer
nos esféricos. Alredednr se observan linfacitos jgrundes y -
pequeros,algunos de¢ ellos,adosados al citonlisma de la célg

la reticular,Coloracidn de Schiff.Inmersidn,



Flg, 7.-¥ddula de timo de 10 dfas de edad. Se anre-
cia en el centro, dns célulus reticulares contentendo en -
su citanplusma cuern~y de inclusidn de color rojo de tumado
mas npequerio Yy mas unreroso que en las figuras 5 y 6. Alre-
dednr se anrecian :lgunos linfecitns adosados al clitoplas-

ma. Colorucidn de Schiff. Inmersion



Fig., 8.-Nédula de timo de 10 dias de edad. En la =~
narte inferior ilxquierda se observa una célula reticular -
nraobablemente en degenurdcion nor el aspecto pndlidn y su -
nicleo y limites de! cltonlasma, mal definidos. 4 la dere-
cha y arriba del nicleo se observa una mancha de material-
rojo semegjante ul abse vado en la figuraes § y 6. [o mus tn
tergsante es la nresencia Jde innumerables pvarticulas subce
lulares rojas, refringentes comnuestus de miterial al nare
car senejantes al de las Jiguras §, 6 y 7, con la diferen-
cia de tener una localizacidn ertracelular. ¥uchis de es—-
tas particulas se ven adeosadas a los nuclens de los linfo-

cltos circundantes, Inloracian de Schiff. Inm rsian.



Fig. 9.-Cortexa de timo de 10 dfas de edad. Nacho -
tratado con hidrocortisnona (125 microgramos a las 24 horas
de nacido).Se anrectia denlecion linfocitarta subcapsular y
fornacidn prematura de corpisculos de Hassall por células-
reticulares en degeneraclidn. En dos de éstos aun hay res--

tos de cuerpos de inclusion. Colorucidn de Schiff. Seco dé

btl.





