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Se ha propuesto 1a exis~encia de una re1ac~ón 
bidireccional entre e1 timo y e1 síste~a reproduc~or de 1os 
ma~iCe~os. con base 1as observaciones de 1as 
caracter~st~cas reproductoras de animales con at~míoía 

congénita y por 1os resu1tados ob~enidos en anioaies 
ei:ecto~i~ados- En este trabajo se anaii=aron ias 
caracter~s~icas geneticas y rep:-oduc~oras dei ra~on ~utan't.e 
a1opec:ico et/e't: que p:-eser::'t:a a1't.eraciones estt"~ct.ural.es y 
mor~o20g~cas del ~i~o y se es't.ué~arc~ sus respuestas a 
mod~f~caciones n~urve~COcr~nas v1nculadas con la 
:--eproduc::ci.c.r. -

Se utLlizaron ra~ones he~bras y cachos alopécícos 
et/e~ y noroaies he:eroc~gotcs (et/•) y no~ocígotos e~/•) 

mantenidos en cond~c~ones convenc~ona1es de b~oterio. Los 
resu~tados eos~~a~on ~~e: 
- E1 ra~on e~/et pcsee ~r. nu~e~o diploide de 40 cro~oscmas y 
po~~a una tutac~~n ~u~osc~ica recesiva \alopecia} para ei gen 
que con~rola la expres!on Ce~ e~e~~=.ier.to norma1 de1 pe1o. 
- Los cachos e~/e~ son h~p~~~~~cos, ~~entras que ias herebras 
presen~an una estruc~~ra con las carac~eris~~cas histolOgicas 
de un ganglio linfótico. 
- Los cu~an~es e~/e~ recha~aron ios hetero~njer:os de p~ei. 
-. La ~er~i1~dad de los ~achos y he~bras et/et fue nor~al, 
pero en cs~a~ U1ti~as decrecic con la edad. 
- Ei ¡>er~octo Ce ges~a~i~r.. el incre~ento ponCeral durante la 
p:efte: y e~ n~~ero de cr~as por paric~on de las he~bras et/et 
fueron sinilares a 1os de las he:bras norcales. 
- La superv~vencia de ios rato~es e~/e~ al des~ete fue de1 
SO~ cocparada con les an~~aies normales. 
- Los t:i.utar.t~s et/e-:. pr~sen't:.a:-cn w.n pror:iadio de vi.da de dos 
años. 
- Los c~c1os es~rales ~e 1os anirna1es e~/et fueron 
~rregulares a~ igual que en las hembras normales. 

En co=paraci6n con ios ra~ones nor~a~es. ei crecimiento 
corporal de ias he~bras et/e~ fue =enor y en los machos ~ue 
retardado. 

E1 peso absoluto de ios ovarios de los anima1es e~/e~ 
adu1~os fue =enor y e1 de 1as adrenales mayor comparac10n 
con ias hembras normaies_ 
- En 1os ~achos adu1tos et/et les pesos absolutos de los 
test~culos. la prostata y el timo fueron ~enores. mien~ras 
que 1os pesos de 1as adrena1es. el ba:o y 1as g1andulas 
submand~bu1ares fueron mayores que 1os de 1os machos 
normales. 



- Las concent~ac~oncs séri.cas de cort~costerona 
ra~ones e~/e~ ~ue~on mas eievadas que en 1os 
normales; en ambos típos de an~maies se observo 
c:irc-Adico. 
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en l.os 
anima1e.s 

ri.tm.o 

- Las concen~rac~ones de colesteroi en las adrena1es de ~os 
mutantes et/et fue~on menores que las de 1cs ani~aies 
normal.es~ en las adrenales de a~bos tipos Ce ra~cnes se 
obser~O un rit~o ci~Cbd~~o. 
- La pubertad. de 1as he!':'.~ras et/e".:. fue r-e-:a.rdad.3.. 
- Las her::lbras p:--epUberes r.or~3les. d.e lt-. ::o y .25 di.CJn de edad 
es~~~u1adas ccn ?MS~ adel~ntar~n la pute~~~d. pero sólo 1os 
an~males de 25 d~as ovularon. L~s he=tras e~/e~ de 30 y 35 
C~as ccn e~ ~~s~o trata~~en~c aceian~aron la p~~ert3d. pero 
s61o 4~11 anica~es a~ 35 ~~as c·~~larcn. 
- La ad~1n~strac~~n ~~ FH3~~~~G induj= !a ovulac~on en los 
an~~aies ~c:-~ales do 16 d~~s y en les ~~/e~ de 30 d~as. 
- La des~ervac~~r. ~~~~~~0~~rgic3 ~eri~~rlc3 de~de el 
nacim~entc adc~an~b !a p~ter~a~ csp~n~~~ea de las hembras 
et/et y no la de les ani~ales ncr~al¿s. 
- La desnervacion ncradrencrgicd ade~anto la capacidad 
ovula~oria i~duc1da por :a P~E~ en las h~m~r3s ncr~ales de 16 
di as pero ne en. 1-as et/~"::._ 

- La ac~ividad de la en=!~a ace~~:colinus~erasa ~AChE) en ei 
hipotA1a~o. e1 cerebe~c y ~os cuerpos es~riad~s presen~6 
diferenc~3s sexwel~s; en !o~ ~~~an~es e~.·e~. la ac~~vidad 
en=~~~tica !~e en :os ~achcs ~~~ en ias hembras. 
rnientr3s que en :os ratcn~s ncr~ales se otserv~ lo opuesto. 
- En los c~chos nor~3lez y e~;e~. la a~~~~idact de la AChE en 
el hipo~A!amo. el cereb~!0 y 12s cu~r~os ontriadcs presen~o 

un r~~co c~rcad1co; e~ las he=br~s ~cr~a:es y e~/et esce 
r~trno sólo se otscrvo ~n los c~er~c~ es~r~a~~s-
- La respuesta de la ac~ivida~ de :3 AChE 3 l~ castracion y 
la he~~cas~raciOn ~u~ ~n~~r~3 en~re lea ~~ches e~/et 'l los 
nor~ales y ~d~e~di~- ~e: ~es~~c~:o ~x~~~~ado. 
- En 1cs ma:hos nor~alcs cas~ra~cs s~ cbs~rv~ un aurnen~o del 
peso del. "";.l.mo, r:.!..en~::-~s c;_'-.:e :e::' ::-.:it:.one!:. et/e~ la 
castracion provoco la ~~~=inuci~~ .j~l c~g~nc; en les rat~nes 
normales, la ~espuezta d~: ~i~c ~ :~ }~~~~cas~r-ac~on dcpend~o 

del tes~~cuio ~x~~r~3~c. l= ~~¡e ~~ ~~ 0bs~rvo en los machos 
et/et ~e~~cas~~a~os. 

Es~os re~ul~~~C$ ~e:·~~~~~ conc~u~~ q~e la func~On 
de ias a~rena:e~ =~r=~~i~cs de colesteroi y 
cor-t:iccs~ero:""la.l ée l·:::rs ::-a"".:.·=-:-•e;: r-.•:·:·r--::::.les ;o l.os a.1.opécicos 
e~/e~ es ce~en~!~nt~ del c~x0. E: ~i~o par~1c~pa en los 
mecan~s~os ncu~ce~d~=ri~~~ ~~~ rcGul~~ la puber~ad de 1a 
heobra. la cu~1 a su v~z ~~~~ vi~~~~~aa C01) la inervac~On 

noradrenergica del ovario. En ~1 r~ton ~acho adul~o. ekiste 
as~me~r~a en ia r~la~1on i~r.c~~nal en~re el t~mo. los 
~es~1culos y la a~~~v~d~~ ~~ la cn:i~a AChE en ~l h!pctblamo. 



XNTROOUCCXON 

Las hor~onas par~ic~pa~ en e1 controi homecs~~~ico 

de ias funciones ceiulares por in~eracciones sir.é~gieas 

es1:.i.mul.an~es i.nhi.bi~or:ias. 

1~n~oide. part~ci~a e~ les ~cca~~s~os é* defensa in~~noiogica 

y. seg~n algunos res~~~ad~s =~se~v~~cs en an~~~les qu~~w~gica 

co~~en:a la ~nvoluc~en ~e! c~gano_ El peso de~ ~~~o decrece 

aun '!::!'!> ratas:: de 

:?.- la i.nvwJ.ucion 

ad::i.i.:'lis't.raci.On de co~~~cost~~oidea. 

~a=~~en ocurre por 

t::lnto que 

adrenalectcmiQ pr~vcca su hiper~~cfia l371 



s 

4- durante 1a preñe: se ace1e~a 1a invo1uci6n de1 

timo. hecho que ha atribuido a1 auroen~o de 1as 

concentraciones pJ.asma:-cicas de p:rogesi:.erona y corti.costerona 

durante este periodo cs. 9. 13. ~SJ 

S- en 1a rata v el con-;::!'jo .los t:.ra'tamientos 

pro1ongados progesterona al3rgan la supervivencia de 1os 

retarda 1a ~aduracion se~~~:. proveed d~sgenes1s ovar~ca. 

fo1icu1ogénes~s anor~a! y ~i~1n~c~~~ de la f~rtil~dad; en 

1os cachos. se cbserv3 a~r~f~a ~es~icular y di~1nuc10n de 1as 

7, 30. 39. 

so. 60. 76) . 

,_ las c~!~las re~iculo-epitelia1es de1 ti~o 

eY.isten receptcr~s a ester~i~es y a la hor=cna liberadora de 

ias go~adotropi~as tGr.RH) \~6. -7. 5~. 7S) 

8- ratas de 7 a :s ~eses de edad tra~&das con un 

agon~s~a de 13 GnRH. se o~s~~~·a ~n ~nc~e~ento del peso de1 

t:.~co y se res~a~lece la =apaci~a~ pr~~i!er~~iva de l~nfocitos 

(46, 47). 

secreciOn de la GnRH. ex~rac~o~ de timo 

(t:.i.r.:.osina fraccion S> al. C\..:J..-::i·.··=- conJur.~:::> de hipc--:.al.a:no medio 

basa1 e hipof~sis de ra~a. induce la liberacion de la hormona 

1ute~n~=an~e {LHJ ai ~edio de cul~iv~. efecto que se 
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observa cuando la tiQosina se ad~ciona a1 cu1tivo de 

hi.pOCisi.s (63>. 

10- ios factores ti~icos aumen~an ios efec~os de 1a 

GnRH sobre 1a secrecion i.D. vi~ro de las gonado~ropinas por 1a 

hipOf'i.Si.:S {49). 

l.l.- 1..a secrecion Ce poli?eptidos ti micos es 

mocu1ada po:- factores ~eu~oer.dOc::-~nos. ~n~re los cuaies ia 

in~ de l.a 

ti~ul.~na l16. ~o. ~6. ~7. ~~~. 

1~- ~a~~~r ex~ra1do del tico o ae la b~lsa de 

e1 efec~o est~culan~~ que tie~e 1a gonadot~opina cor~on~ca 

hut::i.ana (hCG/ in ~tro scb::-e la !':>ir.tesis d.·2: testos--=:e::-ona por 

l.a. cé:lul.a de Leydig. Es~e fac~o=- ~it:iico ::..:"'.hibe !.a ac~i.vi.d.ad 

de 1a ~CG al interactuar co~F~t~tivamente en ia uniOn de 1a 

ho:-=ona con el re~ep~or. Este fac~or c~~ico también rnodu1a 1a 

es~erc~dcgénesis en ~ultivos de celuias de ovar~o est~mu1adas 

con hCC {3. 33, ss. s~. ~g: 

E1 ratón ~t~m1eo-nlopécico nu/nu 

E:l :--3~C:·n mutante nu/nu e~ mode1o bio10gico 

espontaneo. a partir del cua1 se han obtenido e1 mayor numero 

de evidencias que apoyan la exis~encia de una vincuiacion 

funcionai entre e1 timo y ei aparato rep~oduc~or. 
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En e1 año de i966 se descri~ 1a existencia de este 

mutante ho=ocigot~co recesivo. que se caracteriza por carecer 

de pe1o (a1opecico) desde el nacimiento y ai cua1 

denom1na ••nude""_ En e~ afto de 1968 se afirma que este mutante 

es congénítarnente at~m~cc. 3unque posterior~ente describe 

existencia de ratones nu1nu que poseen un timo 

aparente~ente nor~ai. o bien. un tico dici~uto. rudioento 

t~mico, rudi~ento ~ir.fcepitel~al. 

n0du1o linf~tico. ios 

estudios ~eali=ados es~e ra~cn se verifique la atimia 

durante la autopsia en ~odos los casos i23, 3-. 35, 56, 57). 

Este outante se carac~er~=a FOr: 

- la tasa =uy aita durante la 

pr~mera 

23). 

de vida y :a ~ayoria no llega a1 destete {18. 

r.er~anos heterocigotos 

:vs ~~tan~es nu/nu mas 

débi1es. su crecim~e~~c es ~Js le~~o y alcan=an ~enor ~a~año 

y peso corpor31 (2:. 57, 60. 65. 66). 

la compe~encia por ei a1irnento ~a~erno es~an 

en desventaja frente a sus hermanos 

prcmedio de vida 

pe1o (18. Z3. 60). 

en 

condiciones convencionaies de bioterio; cuando son mantenidos 

en colonias libres de patOgenos espec~ficos aican:an ios 10 

=eses de edad (18. 61). 
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- presen~an envejecimiento prematuro: jovenes de l.. 

a 2 meses. adul.tos de 3 a ~ ~eses y viejos de 6 a 9 ~eses 

(61}. 
- la cuenta de l.infoci~os en sangre periférica 

extremadamente baja (35. 56). 

- l.as uñas son largas y espiral.actas. presentan 

desarro11o espon~aneo de abscesos subcu~aneos en los ojos y 

1a cola t~S. =~. ~3~ 

disgénesis ~va:rica ca:r3c~erí:ada pe~ Col.icu~cgenesis ancr~a1 

pequeños y 

crecic~ento. ause~cia de foliculos ~ultíla~inares y antral.es. 

acel.eraciOn del proceso de atresia folicuiar, teca in'"=-erna 

anor~al, cuerpos lú""=-ecs C!egenerad.os y prol.:iferacion 

hipertro~ia de la~ células ~~tersticiales (. l.6. 23. 35. 39. 

l.os ovar:.os y el u""=.ero sen mas pequeños que l.os 

de las hecbras r.or~3:es '~. 23. ~o¡_ 

- l.a ~adure= sexwal. evaluada por l.a edad de l..a 

apertura vag!..na1. esta retardada y l.os ci.cl..os estral.es son 

irregul.ares fases prol.onsadas de diestro l6. 23. 65). 

- el. peso. la morfol..og~a y l.a funciOn de 1as 

adrena1es. l.a tiroides y l.a hipófis~s también 

aiterados (15, 60. 61. 6$, 66. 74). 

encuentran 

- l..as concentraciones de gonadotropinas 1a 

hipOfi.si.s y el suero. así como 1as de estrogenos. 
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proges~erona y testosterona circu1antes. taneo de hembras 

como de maches nu/nu son ouy in€eriores a 1as de sus hermanos 

nu/• y +/• {15. 60. 62. 64. 65, 6bJ. 

- 1as ~oncen~~aciones pias~aticas de co~ticoeste

roides son ~ayo~es que las de los ratones nor~ales (iSJ. 

- ex~sten co~trovers~as en cuan:c a la norcalidad 

de 1a funcion repro=wc~cra ~~ ~=s ~3chos. 73r.to se describen 

an~ma1es nu/nu fér~iles con es~-er~a~og~~~s~s ~o~~al. pese 

1as baJas co~~en=rac~c~es ~:a~=~~i=3s ce ~o~adc~~~p~nas y 

testostercr.~. 

de gonadotropinas 

endocrina 

~esuitadcs 

Ce 1cs adre~ales. Los 

:a funcion son 

contradictorios. para alg~ncs au~ores se mod~f~ca (15} y 

se nor~a2~=~ para otros (40, 60). 

E1 ratón a1opC-cico et/et 

En !a actualidad se conoce otro mutante a1opécico 

denominado e~/et. que proviene de ia cepa de ratón a1bino 

C01. Los cachos poseen un Organo con ias caracter~s~icas 

h~s~oiogicas de un timo. pero cuyo peso es aproximadamente 1a 
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mitad de1 peso de un timo normal.. por lo que se les define 

hipotimicos. Las hembras presentan órgano l.infoide 

sici1.ar un gangl.io linf3t.i.co. por l.o que l.es ha 

cons~derado atimicas. No obstante estas al~erac~cr.es, 1os 

ra't:ones et/et vi.·..ren y se reproducen er. las condiciones 

convenciona1es de~ b~o~eric de la ENE?-~a=-~sc=a C71) 

La ex.is~enc~a de es~e ~c~elo biologico esponcaneo 

e~ estudio sis~e~~"tic~ Ce las caracte:-~s"t:i.cas 

reproduc~oras de ani~3l~s con alteracicr.es er. :a funcion del 

:-r,ecanisr..os 

Pcr elle.. en este ~=-a~a~o se describen algunas de 

1as ca:-acteristicas o~ológicas Ce es~e ~utance y su respue~ta 

a mod.i.~~c3c~cnes neurcendocrinas vi~cuiadas 1a 

re?roducci.On. 
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HJ:POT:ESJ:S 

Las caracter1stícas morfo16gi.cas y estructuraies 

dei ti~o de los ratones machos Y hembras a1or:>ecicos. que 

vi.ven y se ~epr-oducen. en l.as condi.ciones. convencíona1es de un 

b~oter~o. dependen d~i a~biente hor~onal de los animaies. 

Daco que ~! ~~~~ ~ar~i.c~pa e~ ios mecanismos que ~odulan la 

f'unci.O.r- de ios c::-ganos rep~oduc~cres. regul..aci.On 

neuroendO~::-i.r.a ce l.a. re~rcd.ucc;ie>n er. los ratones a1opéc:.i.cos 

debera preser.~ar diCe~encias con la Ce ~os an~~a1es normaies. 

OBJETI:VOS 

- Es~uctiar ias caracteristicas ~eproductoras de 

ratones het:).b=-as y e.a.ch.os. adultos et:./et que vi.ven • en 

cond~c~ones convenc~onales de rnanten~m1ento y su reiac~on con 

1a ausenc~a de t:.i~~ o ia presencía de restes ti~icos. 

- Ar.alizar ia par~1c~paciOn cte~ t1~o y dei sisteQp 

noradrene~gico perifer~co en la regulac~on de ~a pubertad 

espont3nea e inctuc~da Ce he~bras ncr~ales y atimícas. 

- Ana11zar la fu~cion ac~er.a! en ra~ones noroaies 

h~pot~Q~cos y su vincuiac~on con ei desarro11o dei ~ico. 

- Estudiar ia respues~d del ~i~~ ~ la a~sencia de 

hormonas ~es~~cu1ares a~icales nor~ales e hipot~~icos. 

- Estudiar 1a v~nculac~On de les rit~os dai s~s~ema 

colinérg~co dei s~s~eQa nervioso central c~n el ~imo. 
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HE:TODOLOGIAS 

Se u~ilizaron ratones desnudos et/et y ratones 

~enotipica~ente nor~ales. heterocigotos para e1 gen et (et/-) 

y ho~ocigo~os para e~ alelo norca1 (-/• = CD1). cantenidos 

desde ei naci~iento en cond.ic~ones convencional.es de 

bioterio. con fctcper~odo contro~adc de 1~ h de lu= y ~O h de 

entre =1 y z~ ºC. con l.ibre accesc al agua y a1 alimento. En 

estos 

tuvieron lib::-e ~ l.a =adre hasta el rno=ento de1 

destete. el q~e se realizo a los 30 dias de edad. 

Frecuencia fenotípica 

?ara el analisis de la frecuencia fenotípica. 

y retrocru=as de ratones pel.o y 

alopecico~. considera.néo el. posib1e genotipo de les 

proseni~ores y 1a segregaciOn genica esperada para 

cutacion autosO~i~a reces~va en el gen que controla la 

En todos los 

partos se reg~strO e1 nú~ero de cr~as por ca~ada y el nücero 

de crías c~n pelo y alcpécicas. 

Aná1isis cro•osOaico 

Se usaron ra~ones ~achos y hembras normales (•/+ y 

e~/•) y e~/et de 40 a 90 días de edad a 1os cuales 1es 
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inyecto una so1ucion de co1chicína (Sigca Chem.Co .. 

St.Lou~s. Ho .. EE.UU) a1 0.1~ (0.1 rn1/10 g de peso corpora1) 

por vía intraperitoneai. Los anioa1es 1ueron sacrificados por 

sobredosis de eter 90 ~ir.utos desFues de 1a ad:inistracion 

de1 ~itcgeno. se disecaron 1os fé=ures. se lir-piaron y se 

cortaron las ep~fis~s. E~ =cn~enido de ~a cavidad Osea se 

partir de les li~foc~~os ~e la ~edula osea siguiendo la 

tecnica de Morales (5~>-

real~=o con una so1uci~n de G~e~sa :Merck, Mexico) al 4~ 

potas!c ~onob~s!co a: o 26~~. pH 6.S, por ~o cin; 

1avaron con acua c~rri~~~e y 31 aire antes 

se ob~~vieron partir de 

preparaciones rec!en~es sig~ien~o la ~écnica de Sharma y 

Shar~a {77) y se ~iftercn ~n una soluci~n de Giecsa. pH 6.S. 

a1 3~ en amor~~g~acor S=·re~se~. duran~e 20 ~in. Se 1avaron en 

agua corrien~e y se ~eja~on secar a1 aire. 

Para la es~i=ac~c~ ce1 comp1e~ento cromosOmíco. y 

de 1as bandas C. solo se se1eccionaron 1as C-oetafases que 

presentaron crc~osornas con~er.sadcs, índividua1i:ados y 

dispersos en ei oismo plano. 

E1 con~eo se hizo en un interva1o de 38 42 
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cromosomas por C-metafase. ei número cromosOmico de 1a 1~nea 

en cuestion se Cetermino como ei núoero que presento la mayor 

frecuencia Cnu~ero ~oda~). 

Prueba de 1a evo1uci6n de heteroinjertos de pie1 en ratones 
norma1es y et/et 

.5-0 "J":..:..::.;..=3:-0!"". g:-'-.lpos de lC :-a-::cnes =ac!"'.os y t-.enbr3.s 

adu1tos C8: v e-::1e':.. Les a~i~a~e~ ~ueron anes-::esiados con 

yodado, se d~sec~ un e=~ de p:..e~ con~le~a y se i~je:-tc p~e1 

1as cond!c!cnes =~nvenc~ona:es del bioter~o- ~a evoluc:..on de 

1os in~e:-tcs se observo diar~a=ente, registrando 1os signos 

ll'IÍSt:C. 

Ferti1idad y su~rvivencía de 1os mutantes et/et 

Para conccer el patron de cic~icidad vagina1, 

obtuvieron Cro'::is vaginales diarios de ratones he~bra et/et. 

et/• y -/•, que fueren te~idos con hema~oxi1ina y eos~na. 

Para es~ud1ar la fe~til~dad de los ~utantes et/et. 

se ~ea1íz3•on c~u=as de ne~~ras y ~achos alo~cicos con 

ratones nor:::.aJ..es heteroci.go~os (et/-} y hot:iocigotos 

dominantes(•/•). desde los 60 hasta ~os 1so d~as de edad. Se 

cuantifico e2 nLcero total de apareamientos y el nUrn~~o de 
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e~/et =ayores de 1 año para evaiuar ei per~odo de vida 

f"e:r't.il.. 

cr~pos de 20 he~bras de l.os tres genotipos que 

presen't.aron ~apon esp..e~~a't.~co <d~a 1 de preñe=> f'ueror.. 

pesadas C3Ca 't.ercer =~a Curan~e el pericdo de gestac~On hasta 

e't./e't. los 

:-atones e":./e':. 

ani=.a1es 

Crecimiento corpora1 y ponderal de Organos reproductores y 
endócri.nos 

obtenidos 

decapi't.ac~~n a los s. i.:. :5. :::·o. ::s y 3:> d.:..as. ::-ie l.a ::i.sni.a 

~anera se sacrificaron gr~~cs ~~ J:: :a:hos y ~9 hembras de 

precis~On l.os ovar~os. ei u~e~~- los 't.es't.icul2s. ia prOsta~a. 

l.as ves~culas sc:inales. el 't.i~o. e: ~3=o. l.as gl.andul.as 

Los 't.iaos de los anicaies adul~vs fueron fijados 

soiuciOn de Bouin, incluidos en parafina. cor'tados a 10 µQ y 
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teñ1dos con hematoxi1ina-eosina. E1 aná1isis histo16gico de 

este órgano se rea1iz0 en 6 anima1es •/+. et/• y et/et de 

ambos sexos. tomados a1 a:ar. 

Ritao circádico de 1a función adrena1 
aachos adu1tos norma1es y et/et 

ratones hembras y 

Cr~pos de hecbras en etapa de diestro vag~na1 y 

oachos coi y et/et de 150 d1as de edad. fueron sacrificados 

por dacapi~acion a 1as ~:OO. 8:00, 1=:00. 16:00. 20:00 y 

Z4:00. Se colecto la sangre del tro~co, se dejo coagular 

tempera~ura aobiente por una hora ~- se centr~fugá a !000 g 

durante lS ~in. El suero fue colectado y alcacenado a -20 •e 

hasta determinac~on de las concentraciones de 

corticosterona por t~uoro~etría (2S). Las adrenaies fueron 

pesadas en ba1an~a de precis~Cn Y hornogenei=adas en solución 

sa1ína tNaC1 0.9~. pH 6.8~ y cuantificaron de 1as 

concentraciones de colesterol por espectrofotometría (1) _ 

Pubertad 

Para anaii:ar ia pubertad espontanea. utilizaron 

grupos de &O hembras desnudas et/et y 60 normales 

heterocígo~as et/+_ En todos los animales se registró la edad 

de ia apertura vaginal (pubertad) y del primer estro vaginal. 

Para analizar si la disponibilidad de alimento 

durante la lactancia. modifica la edad de la pubertad, ésta 

se anali~6 en las he~bras et/et de ias camadas formadas por 4 
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anima1es y se 1es cocparo con 1a de 1as et/+ que se criaron 

camadas de !2 ani~a2es por madre. 

E1 estud~o de ~a ovuia.cion espontánea a1 primer 

estro vagina1. se rea1i=o en ~2 ra.~ones et/- y 18 et/et que 

fueron sacri:icaCos entre las 9:00 y 10:00 h de1 mismo dia. A 

l.a autopsia se disecaron los ovarios y el útero y se pesaron 

en los oviductos busco l.a 

presencia de ovccitos y se ~ontaron con la ayuda de 

1- Estudio de la part.ic~pac.ion dei ti=o y del sisteca 
noradrenerg~=~ en la regulación de la p~bertad espontanea 
y la ovi...:l.ac.i.:>:. 

He:!1b:ras rec.ie:"". nacidas et/- y et/et fueron 

inyecta.das c~ar.ia~e~~e en:re las 9:0C y 10:00 h con 

guanet~C::.na <C.iba-Ge.igy, ~ex::.co,1 (bloqweador adrenergico 

per:i:fe:-co), dosis ~e 20 ~g.'Kg =~ peso corpcra1 con 

sol.ucion sa.l .ina _ 

2- Es~udi.o de la p:....:ber"t:ad :,· .la ovulacion inducidas por 1a 
ad~inist:racion de gonadotropinas ra't:ones normaies 
y e"T;/et:. 

Ccn base en el retardo en l.a edad de la apertura 

vaginal que prese~t:a~ las r.e=bras alo;:>écicas. se deci.di.O 

ut:.ili~ar hecbras nor:ales heteroci.got:.as et:./• de 26. 20 y 25 

días de eda::! y he!::.bras et:./et:. de 30 y 35 d.!. as. l.as cua1es 

fueron trata~as cor. 5 u.i. de gonadotropina de suero de yegua 

pre!7;ada (P~5G~ !!:"!gr:'la C?"-.~~. C'_:,.. Ms EE 1.;TJ). 
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Con e1 =isQO cr1ter~o de se1eccion oas io observado 

en e1 exper~men't:.o an~erior. grupos de heebras norma1es et/• 

de 16 y 20 d~as y et~"et de =s y 30 d~as rec~bieron S u.i. de 

P~SG y 54 h deS?Ués 3 u.~. de ~CG t5ig:a Che~.Co .. EE.UU). 

3. Es~ud~o de l.os efec~os de la desn~:-vación noradrené~gica 
pe:-:iféri:::a sc~:-e :.a p'..lbe:-tad y J..a ovul.acion inducidas 
ratones nor=a1es y e~/et. 

ConsiCerar.dc los res~:.~a~cs observados en l.a 

respuesta ovulato::-:ia Ce :.as. he::--.:::-.=..s nc:-r::al.es y a1o;:>éci.cas 

e~/et ~nyectadas guanetidina desde el nacimien"t.o, las 

cual.es fueron ~rata~as con S u.i. de PHSG a ios ~6 y 3C dias 

respect:ivar.:ente. 

reg~strO ia edad de la apertu:-a vag:ina1 y del 

A la 

autopsia ~e d~seca~on los ovar~os y el ute:-o y se Fesaron en 

balan:a de pre:is~~n; ei~ l2s cvid~ctos busc~ 1a presencia 

de ovccitcs , se contaren con la ayuda de un ~icroscop~o 

estereoscop:..cc. 

Ritmo circádico de 
aceti1co1inesterasa en 
cuerpos estriados de 
noraa.1es y et/et 

Grupos de 6 

1a actividad 
el.. hipotA1a•o. 

ratones aachos 

de l.a 
e1 cerebe1o 
y he.abras 

enzima 
y l.os 

adu1.tos 

S ratones hembras {en diestro 

vaginal) y machos de 150 dias de edad. íueron sacrificados 
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por decapitacion a 1as 04:00. OB:OO. 12:00. 16:00 0 20:00 y 

24:00 horas_ Se extrajo e1 cerebro y se disecaron e1 

hípota1aco. e1 cerebelo y 1os cuerpos estriados. se co1oc3ron 

sobre un v~drio de re1oj mantenido sobre hie1o. se pesaron 

en ba1an:a de precision y se ho~ogenei=aron fr:..o por 

sonicaci~n en un aecr~ig~ador de fostatos O.C7 H. pH B. La 

actividad AChE f~c cuanti~ic3da por espectroCotro~etria. en 

dup1~cado. u~i1i:ando yo~uro de 3Cetil~iocoi~na sust:-ato 

(19). Los resu1tados !ue:-cn expresados en n~ol de sustrato 

cuantifico l.a 

concentracion de prote~na {µg;cg de tej~do> en las m~smas 

estructuras l 6} . 

Prueba de nado 

Con el objeto de eval~ar la actividad cotora de 1os 

mutantes aiopecicos. grupcs de 10 ratones adul~os CD1 y et/et 

de anbos sexos fueron coiocados indiv~duaicen~e en una caja 

de acri1ico de 30 x 20 x ~5 =m. llena ~o~ agua a 22 •e y 

cont:.o ei ex-:.re::iidades 

posteri.ores duran-:.e 30 seg:. 

Respuesta de1 timo y de 1a actividad de 1a 
aeeti1co1inesterasa en e1 hipotA1aao. e1 cerebe1o 
cuerpos estriados de ratones •acho adu1tos norma1es y 
1a castraciOn y 1a he•icastraciOn 

enzi.aa 
y 1os 

et/et 

Se u~~li=aron ra~~nes machos norcales CD1 y 

Los anie.ales fueron 
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distribuidos en 1os siguien~es grupos experimental.es: testigo 

a0so1uto. con operacíon simulada. cas~rados y hemicastrados 

de 1a gonada i:quierda o la derecha. Las in~ervenciones 

qui.rUrgicas 

con é't:er. 

reaii=aron por via escrota1. bajo anes~esia 

Les tes~icu~os extirpados de ios grupos castrados y 

he~~castraCos fueron pesados en ba1an~a de precisión. Los 

an.it:!:al.es grupo ope~ac:.ión s.i.mul.ada fueron 

anestesiados. se les secciono el escroto el. que se su~uro 

in::zed:iataeen't:e. 

Todos 

decapitaci.cn 

los ani~ales !"ueron sacrificados 

las 1:::!:00 h. ZO d~as después de 

por 

1-as 

operaciones. A la a•...i":.opsia !Se di.secaron 1os te:sti.cul.os. !.as 

adrena1es y el ~imo y se pesa~on en ba1an:a cte precisi6n. 

Ir.mediataoente después de la decapitacion se 

ex1=.rajo el ce:--eOro y se di.secaron e::.. hi.potal.at:io, el. cerebe1o 

y 1os cue~pos es~~íados conde ee de~erD~nO la activ~dad de 1a 

enzima AChE. 

An61ísis estadístico de l.os resu1tados 

Los da~~s de ed.ad de apertura vaginal. y primer 

es~ro, de pesos corporales y de organos. del. numero de 

ovocitos. de las concentracíones de cortíco~des y coles~erol. 

de 1a actividad de 1a AChE y del numero de crías por paricion 

fu~ron anal.~=ados pcr anái~sis de varian=a mu1~ífactoria1 
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(ANOEVA) seguido de 1a prueba de Duncan; en ios casos que se 

compararon dos grupcs, ei ar.oiisis se rea1iz0 por la prueba 

de d~ S~uden~; ~as ~asas de fer~~~idad y de ani~a1es 

ovu1an~es fueron co~e~aCas por 13 prueba de ?robabiiídad 

exac~a de Fisher ·::!e Ji c:::r. _ So.lo consideraron coco 

s~gn~fica~~vas aquellas difere~cias cuya probab~iidad fue 

iguai o ~er.o~ al S~-
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RESULTADOS 

Frecuencia fenotipica 

La frecuencia fenot~pica observada de ani=a1es con 

pelo y a1c~ecicos de las cru=as de ratones hembras y cachos 

di~ere~cias sig~ificat!vas :en ~a frecuencia esperada para 

una ~utacic~ aut~se~ica recesiva {7ab~a 1>. 

AnA1isís croaosóaico 

CD!. 

por~adcres tet.'•' y desnudos et/et ~estro que los tres tipos 

ellos de acrocén~ríco (Figura 1). No cbservaron 

d~Cerencias en ~¡ pa~r~n de bandas C entre 1os tres tipos de 

Evo1uci0n de 1os heteroinjertos de pie1 en ratones normales y 
et/et 

Los inJertos de piel de rata ratones machos y 

he:bras et.•et y CDl fueron recha:ados en todos 1os casos. No 

se cbservaro~ diferencias significativas el 1apso 

transcurrido entre el injerto y ei rechazo de1 misco. E1 



Tab1a 1- Frecuencia fenotípica observada y •edía ± e.e.•- de1 número de crías por pariciOn 
de 1as cruzas de ra~ones machos y hembras •Utantes a1opécicos et/et con ratones noraa1es 
heterocigotoa (et/~~ v ho•ocigotos (+/+)_ 

TIPO DE CRUZA 

macho X hembra 

et;/• et/et: 

et/et et/• 

No. TOTAL 
DE CRIAS 

3!7 

206 

::. 77 

301 

554 

267 

No_ DE CRIAS/ No. DE CRIAS/ 
PARICIOS FENOTI?O 

~or. pelo 3lopec1cas 

10. 6!;0. 5 317 o 

l0.3~0.7 :'.:06 o 

10 . .:.::!O. 7 91 96 

10.0::0.4 301 o 

10 .1::0 . ..:. 299 2<,6 

10.3::0.S o 267 

FRECUENCIA 
FENOTIPICA 

con pe1o aiopécicas 

100 ,. 

100 ,. 

49 " 

100 ,. 

49 " 

100 ~ 



F~gura l. :r~=~~c~~~ 
alopéc..ico e:~,'~~. :•LC:!'·~: 

-~ ~·~~~la ¿ui r~~On QUtan~e 

~~~~c~d~ ~o (1000 XJ. 

Fertilidad y sup-erviv+.~nc.ia de lo$ mutant.co et/et 

simi1ar a la de las h~~bras nor~ales. pero a los 150 d~as fue 

45~ ~enor que la de :as he:bras normales {Tabla ~) . En los 
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machos et/et. 14/23 anima1es fueron térti1es aün a 1os 720 

días de edad: mientras que en 1as hembras et/et so1o 2/11 

11egaron a pa~ir a ios 450 días. 

Tab1a 2. Tasa de fertilidad de ratones •achos y hembras 
noraa1es homocigotos (+/+) y heterocigotos (et/+) y 
a1opécicos et/et 

GRUPO No. TOTAL :;;E 
APAREAMIENTOS 

40 
20 

159 

45 
118 
39 

No. DE CRUZ.AS 
FERTILES 

Hachos 

Hembras 

40 
zo 

157 

42 
113 
37 

FERT~LI.DAD 
(~) 

100 
100 
99 

93 
96 
95 

E1 período de gestacion (20 diasl y e1 número de 

crías por paríciOn fue si~i1ar entre las hembras normales y 

1as et/et CTab1a 1). E1 crecimiento corpora1 durante l.a 

preñez siempre fue menor en las hembras et/et respecto a las 

hembras CD~ y et/+, sin embargo, 1a tasa de incremento 

mos~ro diferencias significativas (Figura 2). 



:~ 
:\ 

Figura2. CRECIMIENTO PONDERAL (g)-DE 
RATONES Cui, et/<- y et/et DURANTE 

LA PRENEZ 

' o.~ a.o 
3,t> 

COt 
et/• 

er/er 

~>!--~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 
ª·º e.o 

o ::; 

e. P~ 005 vs CD~ 
o. P< 0.05 vs üt ,' • 

5 " 13 ,5 i7 '" d1as 

INCREMENTO PONDERAL (%) DE RATONES 
CDi, et/-> y eUet: DURANTE LA PRENEZ 

100% 

26 
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En las carnadas ~~xtas. (hipoti~~cos et/et con sus 

heterocigotos et/-) la supervivencia de las crias et/et entre 

1os ~s-ia d~as fue del 50~; la ~ayor1a d~ los animales no 

11egaron al per~odo de destete. separaron ai 

nacicie~to los an!=ales alopecicos de sus he~~anos con pelo. 

1a superv!ve~cia se ~ncre~ento a~ BC~ a! deste~e- El 60~ de 

1os ani:ales separados de esta for:a alcan:o ias s= semanas 

de v~da. 

Creciaiento corpora1 y pondcra1 de 1os órganos reproductores 
y end6erinos 

a1opecícos, el creci~1ento corporal po~deral de :as hembras 

desde e~ ~aci~iento hasta !os 10 dias. per0 Ce los 15 d1as en 

adelante. el ~eso corp:ra: de l~s ~e~~~~~ dcs~udas Cue 

crecimiento pcnderal fue se~eJante al de her~anos 

heterocigotcs nor=aies desde el nacimiento nasta lo5 15 dias, 

pero part1~ de ios ~O di3s e1 3urr.ento de peso 1os 

norma1es fue significativamen~e ~ayer. dife~cnc~a que no se 

observo er. los ani~ales adultos (Tablas 3 y 4; Figura 3}. 

El peso de los ovarios de 1os animales desnudos fue 

si=i1ar al de las hecbras et/+ de les 5 a los 30 días. pero a 

los iso dias el peso de los ovarios de las hembras normales 

heterocigotas et/~ fue significativamente mayor que el de las 
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Tab1a 3. Med~a ~ e.e.•· de~ pe-so corporal <e> y de orcanoa (-.¡:} de 
ratones ~b:raa et'• y et/et A dl~ere.ntes edadaa. 

EOAO 

5 
10 
1 5 
~o 
:25 
3-0 

15C 

EO.At: 
(d;..asl 

~ 
6 
e 
9 

1 

' -:-
:;-:-

PESO CORf>ooRAl.. 

s ' e ~ .¿_. --
e~o - e -' e 
$!.'.'.) - :-:: e 
6!: 0 - e 6 ' e 
e ::c. - - ' 

, e - -;, e ., 
' -· 

,_ 
- $ 

-- ~ 
(• 

~ -: 
' ' e 
~ , e 
o ' ,-. ' ~ - ' : ' 

QVARlCS U TERO 

5.'9::,0 - 7 
ll.7::(),7 
1::. ::!;O. 6'" 

q --:e.o. 7• 
lC S.::.l. 3 

¡ ~- - ~ =-· :. 'J . <;-::l. ::• 
:'°!; e " 32 3 ' e - ' e ' , : - ::!e: ~7- 7~~ ~ l.95.-::::3.~ 

::o. 3::..::..6 
30.e.::3.~ 
_.._ .t:->!:2 ::: 

-::.<:. :::-~s. \::' :J::C .::::.-. 
5:. -;.::~ ·: -S;:< 

!.C3 -::S ;:- ~e ~· 
::. ¡:...; s:: - :. : ---::: .: ~ ·:;. 

HIFCF:s:s 

::::, - :._!.O,::; 
:: . .S"!:C ~ 
3. l.::C -=. 
~ .,J::C.::.. 
Z.9::0.:::. 
~--:.::o. z 
.;. .9::0 - =-

.:::.3!.0 :. 
::. .6::V.;::. 
3.0::0 
:..-;:.::e 1 
2 o::o :::• 
::. :?.::O '.3" 
5 l!.C .;: 

:~ :"3':::. ( 
.?: ~::::;. ::: • 
:::<: ... :: : <;:. 
- - ~ :: : - _,. 

.:; :._ -:: .... ('.:. 
_:;, 6!.~. _ .. 

.:;:.A~~::_._,~A.:2 

SL'.E~A..N::·! S:...!LAF..E:S 

... .:;: .:..:: ... 
:'~ ... ::::_ 
t:i::. ~ :- o 
$'9- -::5. l 

168.b::l.~.-:-

... :. . .:..-:.~.:;::. 
::.e -::.2.~· 
.::..s .1.!:~ .9'" 
SS '5!.'-. 7• 

169 . .:..!.S . .,;,, 

•. P•C.OS. vs ra":;.ones et.~·· <.A!•CE\:A, scgul.~<:- de l.a prueba de Ouncan). 
r\•l.C t:::-30 di..!t.s) ~ n~-s ~150 dl..as) 



Tabla 4. Hed~a ~ e.e.a. del pe.so corporporal (~) y de órganos (ag) de 
ratones aachos et/+ y et/et a d~Cerentes edade9. 

EDAD 
tdias > 

5 
:o 
1 5 

"'º 30 
:.so 

EDAD 
(d:::.asl 

5 
1 o 
1 5 
~o 
30 

1 50 1 

EOAD 
{C.:.3S; 

5 

'º 15 
20 
30 

150 

P:ESC COR?ORA:.. 

et/• 

9 ~e :: 3 ' e 
5 9.:.-:;o 6 $ ' e 
7 bO 
s ' e :: ~ 

1 5 -, 0 - e 
.3S. : ' ,. ::: 7 

3 :: - -= : -
5 5, :: = : 7 : , : <· 5 s ' : 3 

e ' ·: 5 5 " ' e 
12 ~ = : :: " , : 38 ' ' : ~- ) : 5 

= .. !:.O :: 
1 S!:O 1 6!:0 
2 7!:0 2 3 -'!".C 
2 6!:.0 2 ;:.=e 

.3!:.0 3 - .:..:.O 
4 -'o!:.C.2 4 9:::0 

9 

: 9 
35 --

:::t,=-

--:: -
5 :: 
7 -
'F 

: :;:-

-' 
: ' e ' e ' 3 ' 

-
G 

9 
:. 
3 

T:Esr::.cu:....:is 

e "' : e - ' : 
20 

: 3•:) ~ ' : :: :' .3.!. e 6 - $ 3 :: ' 5 :, 
5 --- ! ' " 3 

' : 9 ! 9 ~ ' :: ' ! 3 3 -. 5 
:: =-·- 1 _-

"" ' 9 -- ! 

' 5 5'> '" 3 
: - - 1 5- _, 7 .; 

G!..A.N!::U!..AE 
:3'....'2~,!o ~l=:: E'JL;,RES 

et::/et 

:: 
': 

68 

: 5 

53 
~6 

e : 
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E1 peso dei Utero de ias he~bras et/et fue menor que 

ei de 1as nor~aies Ce ios 15 a 1os 30 dias. d~ferencia que 

no se obse~v6 en los animales actui~os. La expresiOn de1 peso 

de estos organos en t~ncion ce~ peso corporal ~ostro un 

patron de ereci.mie!".'"=.o i.nve:-so. r.:.:.ent:-as <:;1...le el peso rel.a.tivo 

corporal. ~ues~ra que el pes~ de ios ~cs~~cui~s de los 

ratones desnudes tiende~ a s~r sie~pre ce~ores que los de 1os 

machos et/• s~end~ ~s~35 ~~~~=-~ncias sig~~f.:.ca~~~Bs a !os 30 

d1as y ei adu:~c. Los pesos relat~vcs de :a p:-~s~a~a y las 

se:'.:l.i.na les lo vesiculas 

observado 1os peses absol~~os zTa~la -. Figura S}. 

El peso dei ~im~ e~ 1as he=bras e~/e~ ~ue semejante 

a1 de los ra~ones nor=ales recién ~acidcs. 

1os io d~as ei ta~año de~ c:-ganc de los ra~ones alopecicos 

fue SO~ menor que el de 1os noroaies, En ios anirna1es 

adultos. ia diferencia ponderal de ios t~~os de a~bos grupos 

de animaies no fue ~an ~arcada. aunque en ios anim31es et/et 
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fue siempre menor. El anai~s~s de1 peso del ~imo en íuncíOn 

de1 peso corporal r::i.Os':.rO diferencias signif.icativas de l.os 10 

a los 25 dias entre aobos tipos de ani~aies. siendo menor el 

peso relati'JO en .los alopécicos (Tabla 3. F.igura 6). 

Los peses a~solutos d~l bazo y de las gldndulas 

sutcandibulares ~e las he~bras et,·e& fueron ~enores que los 

de las ~cr=ale~ de los ~e a les 30 dias p~rc sicilares en 1os 

ani~ales adultos. ~ientras que 13 expresión del ?eso Ce estos 

dos Organos en func~On del pese corporal ~os~ro un pa~rOn de 

creci.Qiento inversc en ambos t~pos de an~~ales (Tabla 3. 

Figura 6) . 

E1 peso de los tiocs Ce lo% =.achos no~~ales y et/et 

fue si.rnilar los recién nacidos y hazta los 10 dias. 

momento en el cual el peso del organo ~uc siecpre mayor 

los anima1es normales. En 1os raton~s a~opec~co~. el tamaHo 

estabili=o a 1os 30 dias. E~ ~1 ani~al adulto. el peso del 

timo de los et/et fue de aprox~rnadamente ia m~tad del de los 

ratones nor~ales. El peso reia~ivo del ~~~o de 1os machos 

et/et fue siempre menor al de ~es ratones norcales (Tabla 4, 

Figura 7) . 

Los pesos absolutos y relativos del ba~o y las 

g1andu1as submandibu1ares de los cachos et/+ y et/et no 
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Figura S. PESOS ABSOLUTOS (mg) Y RELATIVOS (mg/g de poeo 
corpons.I) DE LOS iESí1C:.JLCS, LA Pt-=;::J3';-,..·.T".A V LAS l.·ES1CLJLAS 
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Flgura 7. PESOS ABSOLUTOS (mg) Y RELA.T1VOS (moJ'g de peao 
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mos~raron pa~ron de creeímien~o inverso t5n eiaro como 1as 

hembras. ya que en 1os anicales adu1tos a1opeeicos. estos 

organos son siempre de oayor peso que los de los ratones 

normales <Tabla 4, Figurd 7}. 

El analisis his~olcg~co de los ti=cs de los ratones 

adultos et/et ~ostró q~e 1~s ~3Chos Foseen rudil:lento 

~ímico. mientras ~ue ias r.e~bras et/et presentaron una 

estructura con carac~erist~~as h~s~cicg~cas secejantes a las 

de un gangl~o 1inCat~co lF~g~ra ~' 

Los r~sultados del peso de las hipOCisis de ratones 

comparac~on con sus her~a~os ~on pele C7ablas 3 y ~). 

El Feso de las adrena!~s de las hc:~ras et/et fue 

En los 

machos, el peso de las adren3le~ de los ratones et/et fue 

simi1ar al de los nor~~~es desde les 5 hasta los 30 d~as. 

pero el anicai adul~o fue~o~ signiticativanente mayores. 

Los pesos :!"ela'!:i.vos oos't.raron que l.as ad.renal.es de 1-as 

hembras et/e~ sie~pre fueron ~as grandes que las de 1as et/• 

y en los machos es~e inc:!"e~ento se observo a partir de los 20 

días y se hi=o significativo a partir de los 30 dias <Tabla 

s. Figura 9). 
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Tab1a s. Hedía ~ e.e.a. de1 peso de 1as adrena1es (m.g) de 
ratones heabras y machos et/+ y et/et a diferentes edades. 

EDAD 
(dias) 

5 
10 
15 
20 
25 
30 

150 

HEMBRAS 

et/• et/et 

5. o::o. 5 6.0:1.0 
s. 1.!:0.4 6.S:C.6 
s . ...:.::o.::. 8.4::0.7• 
5. s::o .4 5.6::0. 3 
6.2::0 .5 6. 1::0.4 
7. o::o .5 .,. .6::0 . ..:. 

11 .6::0.4 13.7::0.6ª 

MACHOS 

et/• et/et 

.t..9.!:0.5 4.S:::0.6 
s. 7.!:0 .4 6.C::0.6 
e.o::o.:J. e. 1.:=C.6 
6. 7.!:0 .4 5.9:::0.2 
7. 3::0 ... 6.7.!:0.S 

9.B.!:0.4 12. 6:::0. 7• 

. P<0.05 vs ratones et/• del m~sco sexo {ANDEVA segu~do de 
1a prueba de Dur.can>. 
n;1Q (5-30 d~as~; n=32-48 (150 dias) 

Ritmo circ~d1co de 1a función adrena1 en ratones hembras y 
aachos adu1tcs norma1es y et/et 

En la t.a=-la 6 ~uestran los resu1tadcs agrupados 

de 1as cQnce~~~3cio~es de co1es~ero1 en 1as adrenaies y de 

cortícosterona er. ei sue~o Ce ratones ~achos y hembras 

adul~os normales y a1opécicos. independiente~ente de la hora 

del dia en 1a que fueron au~opsiados. Se observa que las 

concentraciones de colestero1 en 1as adrenales fueron r-enores 

en 1os machos et/et que en los normales. oientras que 1as 

hembras no hubo diferencias. Las concentraciones sér~cas de 

corticosterona fueron cayeres en 1os ~achos y hembras et/et 

que en los ratones normales. 



Figura 9. PESOS ABSOLUTOS (mg) Y RELATIVOS (mg/g de peso 
corporal) DE LAS . .:.c.::::::::·,.:.:_:=s DE RATONES HEMBRAS y MACHOS 

et/+ y e·:te·~ .,., A DIFERENTES EDADES 

2,, 
' 
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o+e~~~~~~~~~~~~~~~~-
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Tab1a 6- Hed.ia ± 
en 1.as adrena1es 
aachos y he.abras 

e.e.•. de 1as concentraciones de co1estero1 
Y de corticosterona en e1 suero de ratones 

adu1toa CD1 y et/et_ 

GRUPO 

CDl. 
et/et 

CDl. 
e-c./et 

46 

48 
48 

COLESTEROL 
{µg/cg de tej~do) 

Machos 

27. 9=::.. 7 
12.1.:!::l. .6a 

Hembras 

22 .6::.1. 3a 
19.6:!:.l...Ob 

CORTICOSTERONA 
ng/:nl. de suero 

38.0±3.3 
59.5=5.9a 

35.3±4.4 
Sl..7±6.2c 

Ana1isis estadístico: prueba de ANDEVA seguido de 1a prueba de 
Cunean. 
a. P<0.05 cachos CD1 
b. P<O.OS machos et/et 
c. P~o.os hembras coi 

En las adrenales de las hembras y =achos norcal.es y 

et/et. 1as concent~aciones de colesterol presentaron un ritmo 

c:ircAdico. El pa~rón de ciclicídad fue diferente entre 

hembras y machos. Las concentraciones sérícas de 

corticosterona en las heobras nor~ales y a~íraicas presen~aron 

un ritmo circád~co simiiar. En ios machos nor~aies 

hipotimicos ~ambíen se obs·~rvo un ritmo pero con un pa~ron de 

cic1icidad inverso ~Figura 10). 



Figura 10. VARIACIONES CIRCADICAS DE LAS CONCENTRACIONES DE 
COLESTERCL EN LAS ADRENALES Y DE CCRT!C::JSTE=!CNA EN EL SUERO 

DE RATONES HEMBRAS Y MACHOS ADULTOS CD1 <-o-, y et/et 

a. P• ü.C'e .. s ~2 "~ ,-.,t"T'IC >T-':::: 
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·~._ .. 

~b- o 

/·· 
" . / ... _______ -------··'. 

:~ \~~~-~~~, 
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Pubertad espontAnea e inducida en ratones hembra noraa1es y 
a1opécidos et/et y su respuesta 1n dcsnervaciOn 
noradrenérgíca periCérica. 

La pubertad. evaiuada por la edad de la apertura 

vag~nal. de 1as hembras et/et estuvo retrasada en comparac~on 

las hembras nor=ales t7 cr~as por roadr~ durante la 

lactancia}. Cuando los animales et/e~ ean'!::u·-·l.ercn 

camadas de ratones por =adre y lds et/- de i=. !3s hembras 

vag~nal. Qientr~s que en las hc~bras e~/e~ e: retardo fue 

Figura.11 EDAD DE LA APERTURA VAGINAL EN 
RATONES et/+ y et/et CON DIFERENTES 

CONDICIONES DE ACCESO AL ALIMENTO MATERNO 

a. P~oos v=i 011· 
b. p.; 0 05 VS Ut/Ot 

l:=:l ot/- ad llbltum 

mi otl• roste 1ngtdo 

- etlot nd llbHum 

~ ot/et mo.yor 

r@str1ngtao•12 crlas/msdrs 
mtiyor-4 crlas/rnadre 
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l.a desnervaci.on periférica inducida por 

adminis1:.raci.On de guane1:.idi.na. provoco el. ade1an1:.o 

significativo de 1a edad de 1a apertura vagina1 espontanea 

1as hembras et/e~ y no ia modili~O en 1as et/•. En cambio, 1a 

edad de1 primer es1:.ro se retraso er. ambos grupos desnervados. 

La desnervación no modif~c6 l.a ~asa de anima1es ovu1antes 

CTab1a 7). ~~o se c~servaron d~ferencias s~gnif~ca~~vas en 1os 

pesos de l.cs ovarics y del u"":..ero de los an~~al.es con 

desnervacicn ?eri~erica res~~c~o a su ~cs~~go. 

Tab1a 7. Media ± e.e.m. de 1a edad de la apertura vagi.na1 
CAV), de1 primer estro vaginúl y del nú~ero de ovocitos y 
tasa de animales ovu1antes de ratones et/• y et/et si.n 
trataaiento (TA) y desnervados con guanctidina (20 ag/Kg) 
desde c1 nacimiento. autopsiados en ci dia dc1 priacr estro 
vagina1. 

GR'...'PO 

TA 
Desnervado 

TA 
Desnervado 

~DAD 
;..v 

29.7:::0.7 
2.6. 4:1. :i. 

39.5:::0.7b 
32.6:::2 . .:;..a 

FR!MER 
ESTRO • 

et/+ 

6. 3:::0. 9 
1 o. 7:::: .:..a. 

et/et 

..:. .0!:2. o 
l.6.6:::3.Sa 

• días pos~eriores a 1a AV 

I·O'J?-'IEF.0 :'E 
CVOCITCS 

9 .O:::l. .4 

9.l.!. 
o 

'TASA DE 
AHlHALES 

OVULAN TES 

1 /2:! 
4/25 

2/l.B 
0/17 

Anaiisis estad~stico: prueba de ANDEVA seguido de 1a prueba 
de Duncan. 
a. P<0.05 vs TA correspondien~e 
b. P•0.05 vs e~/+ 
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La ad~ínistraci6n de PMSG provoco ade1anto de 1a 

pubertad. ia cua1 se presento a1rededor de 1as 72 h después 

de 1a inyecciOn de 1a horcona. y de1 primer estro vagina1 en 

~odos 1os grupos tratados. En 1as hembras r.oroa1es et/• de 20 

días. 1a adoinistración de ?MSG induJo 1a ovu1acion en 2 de 9 

ani~a1es. cientra~ que todos les ra~ones ~ratados a 1os 25 

d~as ovularon. En los ani~31~s et/e~ de 30 d~as. el mismo 

los ani~ales de 

35 dias, la ad~inis~rac~on ~8 FMSG provee~ la ovulaci~n en 4 

de 1i ani~aies {Ta=~a e:. 

En ios an~:ales ~~ =s íet,'•} y de 30 te~/et) d~as. 

1a ad~~nis~ración de :a FXSj ~ndujo aucer.~o del ?~so de 1os 

ovarios, ~ientras que el p~sc de: u~ero se incre=entO 

todos los grupos ~ratados excepto er. las he~~ras desnudas de 

35 d~as (Tabld 9). 

En 1os animales et/- de !6 d~as. la ad~ir.istraciOn 

secuencia1 d~ g~nado~ropinas ind~jo la ovuiacion en S de 0 

anima1es. mientras que todos les ~ra~ados a 1os 20 dias 

ovu1aron. En los animales at~=.iccs. la ad~~nistracion de PHSG 

+ hCG indujo 1a ovu1acion los ani~ales de 30 dias y no así 

1os de 2s. E1 numero d~ ovoc~tos 1iberados fue menor que 

e1 de 1as hecbras normales. E1 peso de los ovar~os y de1 

útero auoento en todos los animales tratados excepto 1os 

ovarios de los et/et de 25 días (Tabla 9). 
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Tab1a B- Tasa de ani•a1es ovulantes y media .: e.e.a. del 
no.e.ro de ovocitos. de1 peso de 1os ovarios y de1 útero de 
ratones et/• y et/et sin tratamiento (TA) y tratados con S 
u.i. de PHSG a 1os 20. 25 (et/•). 30 y 35 (et/et) días de 
edad. 

GRUPO 

20 di.as 
TA 
PM.SG 

2S di.as 
TA 
PHSG 

30 di.as 
TA 
PMSG 

3S di.as 
TA 
PMSG 

7ASA r:>E 
ANIMA!.. ES 
OVULAN":' ES 

0/9 
2./9 

0/9 
9/9b 

0/8 
0/9 

0/7 
4/l.1. 

Nt.:'HE.:?.O DE 
OVC:CIT,:;S 

et/• 

o 
6.1 

o 
10.3:1.9 

et/et 

o 
o 

o 
8.0:.l..4 

O"./ ARIOS U TERO 

t~g/~O g peso corporal) 

7. O~l.. ! 13.:.:1.1 
S.3:0.9 33.0:.3.7a 

s.o:o.~ :.0.7:1.0 
6.6-:0.Sa 31 .S:2.6a 

3.0:0.4 6.3:.1.0 
5.l!:.O.Sa. 3.:...2:.1.4a 

6.7:1.=: 21. .9:.2.4 
4.9.:0.6 29.2:.2.9 

a. P<0.05 vs TA correspondiente (ANDEVA seguido de 1a prueba 
de cunean). 
b. P<O.OS vs TA correspondiente (prueba exacta de Fisher>. 
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Tab1a 9. Tasa de animales ovu1antes y •edia 
nO•ero de ovocitos. de1 peso de 1os ovarios 
ratones et/• y et/et sin tratamiento (TA) y 
u.i. de PHSG + 3 u.i. de hCG a los 16. 20 
(et/et) días de edad. 

.:!: e.e.•. de1 
y del útero de 
tratados con S 
(et/+). 25 y 30 

GRUPO 

16 días 
TA 
F'MSG . h,::a 

20 días 
TA 
PMSG . t"1~G 

25 días 
TA 
PMSC . hCG 

30 di.as 
TA 
PMSG . hCG 

ANIHA:..E.S 
O\.'ULA;"~7ES 

0/9 
5/E!a. 

0/9 
8/6a 

0/9 
0/B 

0/7 
7/11.a 

OVA?:!CS U TERO 
OVOCITOS 

C~g/10 g peso corpora1) 

et/+ 

o S.4::0.S 11.1.:!:0.9 
19.4.:!:2.2 10.1~0.6b 37 .9:::...:..ab 

o 7. O::. l. 13.1:!.1.1 
14.3.:!:2.6 11.8:::..0b 29.4±.l..Sb 

et/et 

o 9.9!:0.S 1s.s::1.G 
o 7.2!:1.3 46.l.!:3.Sb 

o 3.0:0.4 6 - $.:tl. o 
a.0::1 .2c 6.7::1.lb 23.5!:1.6b 

a. P<0.05 vs TA correspondiente (prueba exacta de F1sher). 
Aná1isis estadístico: prueba de ANDEVA seguido de ia prueba 
de Ouncan. 
b. P<0.05 vs TA correspondiente 
c. P<O.OS vs et/• de 16 y 20 dias con FMSG•hCG. 
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Er. ios dias. con 

desnervaciOn noradrenergica per~férica desde e1 naciciento. 

1a adminis~racion Ce PMSG indujo la ovu1acion. 1o que no 

observo los an~~ales atirn~cos de 30 dias tratados con 

guanetidina y estimuiados con PMSG (Tabla 10). 

Tab1a 10. Tasa de animales ovulantes y media ~ e.e.m. del 
nómero de ovocitos. del peso de los ovarios y del útero de 
ratones et/+ y et/et sin tratamiento (TA) y desnervados con 
guanetidina desde el nacimiento y sin desnervar. tratados con 
S u.i. de PM.SG a los 16 Cet/+) y 30 (et/et) días de edad. 

GRU?O 

16 días 
TA 
Desnervado 
PM.SG 
OesnervaCc 

-PHSG 

30 días 
TA 
Desnervado 
PMSG 
Desnerva.d.0 

+PMSG 

TASA :":E 
ANI~ALES 

o• .. ;u:.AN7ES 

0/9 
0/9 
0/9 
6/8d 

0/8 
0/9 
0/9 
0/9 

?.ft.::-'JE~C 8E 
ovos::-,:.:s 

et/+ 

o 
o 
o 

10.8:2.3 

et/et 

o 
o 
o 
o 

OVARIOS U'!'ERO 

tcg,'10 g peso corporaiJ 

5.4.!.0.5 
B.0:0 . .:..a 

10.S:O.Bab 
10.4:0.7b 

3. o:o . ..::. 
7.2:0.óa 
5.1:0.Sab 
S.8:0.9 

1.1. 1:0. 9 
16.6:0.6a 
56.2:3.9ab 
39.5:2.3bc 

6.3:1.0 
1.2.S:l.Oa 
3.:..2:1.-4ab 
2S.3:3.7b 

AnAiisís estadistico: prueba de ANDEVA seguido de la prueba 
de Duncan. 
a. P<0.05 TA correspondiente: b, P<O.OS vs desnervado; 
c. P<O.OS vs PMSG. 
d. ?<O.OS vs todos 1os grupos (prueba exacta de Fisher>. 
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E1 ;>eso de 1os ovaríos y e1 ~~ero de 1os anima1es 

desnervados fue oayor que e1 de 1os anica1es testigo. En 

cambio. e1 peso de~ U tero fue ~enor 1os ratones 

desnervados ~ra~ados PHSG que er. 1.os desnervados 

soeetidos al ~is=o ~ra~a~iento. No se observaron diferencias 

Ritmo ci.rcñdico 
aceti1co1inesterasa 
cuerpos estriados 
normal.es y et/et. 

de 
en 

de 

la actividad 
el h.i.pottl.l.amo. 

ratoncz hembras 

observaron ~iferenc~as s~x~a!es. 

69.4~!. l. ::-.g. 

de la 
e1 cerebelo 

y :macho a 

enzi.•a 
y l.os 

adul.t.os 

?<O. OS). So~o se obsorvarcn d~Cerencias sexuales en el peso 

de1 cerebelo de los ra~cnes e~/e~ t59.~~1.3 vs 6S.B~l.1 ~g. 

P<0.05). 

No observa~on diferencias significativas en la 

concentracion de proteina en el. hipotalamo. el cerebelo y l.os 

cuerpos est~~ados de heQbras ·~ machos CDl y et/et. 
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Los resu1tados de 1a actividad de 1a AChE las 

~res estructuras se presentan en 1a tab1a 11. La actividad de 

J..a enzima AChE <expresada nmol de sust::-a~o 

hidrol.i:ado/:t1i.n/=g de -:.ejido: del hipo1:.a1.aco y el. ce::-ebelo de 

1os ratones CDl y et/e""; v de los cuerpos estriados de 1.os 

ratones et/e1:. presen1:.0 di.te::-encias sexuales. 

Tab1a 11. Media :! e.c.m. de la actividad de 1a enzima 
aceti1co1inesterasa (n.:ol/min/mg de tejido) en el hipotA1amo. 
e1 cercbe1o y los cuerpos estriados de ratones machos y 
heilbras adultos coi y et/et. 

GRUPO 

C01 
et/et 

C01 
et/et 

"'"º 48 

48 
-.o 

HIPo-r;..:...,;x:.:; 

Hachos 

17._:.!:Q.S 
7.:Z!:0.3a 

He-.bras 

11. 3!:C ..... a 
!2.7.::G.3t:-c 

5.1!:0.2 
3.7!:0.:.a 

4.4!:0.la 
5.0:!0.l.bc 

CUERPCS 
ESTRIADOS 

39.4:t::!.1 
25.9!:1.9a 

38.6!:1.2 
43.9.:l.7bc 

Analisis estadistico: prue~a de A~DEVA seguido de ia prueba 
de Ouncan. 
a, P<0.05 vs ~achos coi; b. p,a_os vs ~achos e~/et; c. P<O_os 

hembras CDl 

La ac~ividad enzica~ica en ei hipo~aiamo y e1 

cerebe1o de 1os ra~ones CD1 fue =ayer en los machos que en 

las hembras. e~entras que los ratones a~imicos los 

resui~ados de 1a actividad fueron inversos. 



51 

En 1os cachos et/et 1a acti.vi.dad de 1a AChE en 1as 

~res estructuras fue cas baja que en los anima1es norma1es. 

t:li.entras que 1as hembras et/e~. 1.a actividad enzioatica 

fue e.ayer que 1.as no:-:nal.es. 

En el. h~potalamo y el cerebelo de 1.os machos 

normal.es, 1.a ac~!vidad AChE ~ue =ayor durante la fase de 1.u:. 

di.Cerencias que no se obse:-varon en las hemoras coi. n~ 

1.os an!:al.es e~.·e~ de arnbcs sexcs 'Tabla l2l. 

Tab1a 12. Media ~ e.c.m. de 1.a actividad de 1.a enzima 
acetil.col.inesterasa (nmol./min/mg de tejido) en el. hi.POtA1am.o, 
el. cercbel.o y los cuerpos estriados de ratones machos y 
heabraa adul.ton CD1 y et/et. durante 1.as 1ases de 1.uz y 
obscuridad. 

GRUPO 

CD1 
1u: 
obscuri.dad 

et/et 
l.u::. 
obscuridad 

C01 
l..u::. 
.:>bscuri.de.d 

et/e~ 
l.u: 
obscuridad 

20 
20 

2.4 
24 

2..:. 
z~ 

Hachos 

ie .e:.·:-.~ 
16.1:.0.Sª 

6.7:.0 
7.8:0.8 

He•bras 

l.1 - :.~o. 9 
l0.7:0.6 

12.8~0.5 

l'.:':. E-!::.O. 4 

:::EFESE!....C 

s 6:.0 ".<. 

-.6:.0.-

4.3~0. 1 
4 . .-.:o . .z 

4.9~0. 1 
5.0:!0.1 

Ct...:ER?CS 
ES7?.IAD0S 

37. a!.::.. 7 
..:.:. o:::.:-:..3 

2:::.6:::.2.7 
:'.:9.S:.2.5 

4:_ .3:1 .s 
35.9:1 .7• 

46.3!::.2.S 
41. .5~Z- l. 

. P<0.05 vs fa.se de luz del mismo grupo lANDEVA seguido de 
l.a prueba de Ounca.n1. 
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La 3ctividad de 1a en::.irna AChE en e1 hipota1amo y 

e1 cerebe1o de 1as hembras norma1es y et/et no presentó 

variaciones circadicas. mientras que en ios cuerpos estriados 

de 1as he=bras alopec~cas s~ observo ri~~o circadico. 

donde la act: :i.vidad ~as elevada se presento durante 1a t-ase de 

1u::.. l.a acti.vidad en=ic:::atica ce:. hipotála::-.o, el ceret-el.o y el. 

cuerpo estriado ~e los ~achcs ncrca!es y et/et presen~aron 

varíac1ones circa~icas. En les a~~=ales e~:. ics valores :as 

cachos h~pot~~iccs estcs f~erc~ d~rance :a fase de o~scuridad 

{Figura. :..= 

Respuesta de la actividad de la enz~ca acetílcolinesterasa en 
e1 hipot31amo. el cerebelo y los cuerpos estriados de ratones 
macho adultos normales y et/et 1a castración y 
1a hemícastracíón. 

coco la he:!castrac!On ~rovocar~n d!s~~nuciOn 1.a 

~oncentrac~on de pro~e~na e~ ~as tres es~ruc~ur:s. pero .los 

cambios en el cerebelo y los c~er?cs es~riados inducidos por 

1a hemica~-racicn depend!eron del ~esticu.lo extirpado {Tab1a 

13). 

En camb~o. en los ~achos et~et, .la concentracion de 

proteína en en 1.as tres estructuras au~ento con el estr~s 

quirúrgico. En el. hipota1arno este incre~ento fue ~ayer por 
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efectos de la castración. mi.en't.:-as que el. cerebel.o 

disc~nuyo s~gnifica~~va:ente {Tabla 13)_ 

Tab1a 13. Media :. e.e.•. de 1a concentraciOn de proteína 
{µg/ag de tejido] en e1 hipot~1amo. el. cercbe1o y 1os cuerpos 
estriados de ratones machos adul.tos CD1 y et/et. enteros 
(T~l. opcraciOn simu1ada {05). castrados (CASl y 
hemicastra~os de1 tcsticu1o izquierdo (Hil o del. derecho 
(HDl. autopsiados 20 días despué~ del.as intervenciones. 

CF.üPC 

CDl 

TA : .:; 7 - ::: ' - : 
os : o e :. s : - -
CAS : : ~o -: ::: ..:.~ 

HI 1 o ;;.~ = ... J 

HD ,_ e -9 -- s "' a 

et/et 

TA :e 37 .... .=.:.. 9 
os 7 53 5:!5 0=· 
CAS s 73 1::.6 
HI 8 51 7'!:-2- e 
HD 9 4 7 5::.~ 

e ::: - : 3 
C."- - : s -
"" ::: - : ::: 6 a 
;:..:;. s ' ~ -
•: ::: 6 : : 9 " 

.:..6 0::. 1 
a~ 3::.3 º" e:: 7:.2 7a 
79 e:..:.. 73 
,_ e::...:. 

C--.:ERPC.S 
ES7R1A'20S 

9- 5 : 5 2 
B o 6::. "' 3 
..:.-;; 3 ::...::. e a 
s- 3 " 4 ~ a 
77 6 :...:. 7 

31 _ .. :s 1 
SS 7:.6 Bb 
80 3.!:.7 3 
72 :::s o 
57 9~5 9a 

Ana1±sis est3d1sti=o: ~~ueca Ce AN~EVA seguido de la prueba 
de Duncan. 
a. Pc0.05 OS correspan~~en~e 
b. P<0.05 TA correspond~en~e 

En 1os ~a~ones e~/e~. ia heoi.castracibn provoco 

dism~nucion de l.a concen~raci.on de proteina en ei cerebe1o. 

que no depen::!.!.o Cel ~es~::..cul.o ex-c.i.rpado. En cambio. en 1os 
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cuerpos estriados, este efecto se observo a1 extirpar e1 

t:.esticul.o derecho. No se observaron di.f"erencj.as 

significativas en la cantidad de proteina l.as t:.res 

estructuras entre ia hemicastracion i=quierda y la derecha 

(Tabl.a 13~ 

En los ra~ones norcaies, la cperacion si~ul.ada 

{Ta.bJ...a :!....'..). 

Tab1a 1~. Media ~ e.c.m. de 1a actividad de 1a enzima 
aceti1col.incstcra~a (nmol/min/mg de tejido) en el. hipotálaoo, 
c1 cerebel.o y los cucrpo5 estriados de ratones cachos adul.tos 
CD1 y et/et, entero~ (TA). con operación simul.ada (05), 
castrados (CAS) y hemicastrados del. testículo izquierdo lilI) 

del. derecho {HD>, autopsia.dos 20 di.as dcspuCs de las 
intervcnci.ones. 

GR'J?C 

TA : ·~ :.s - - : 
os 10 8 ..'...:!:Ü Sa 
CAS 11 9 s=.:..1 s 
HI 10 .:...!;Q 7 

HD 10 9 e= 1 o 

TA 10 B. l .!:0. 7 
os 7 i..:.. i=2. 2a 
CAS 8 9.9::!:1 .2 
HI e 14.2'!:2.S 
HD g 9.8::!:1. 1 

CD1 

6 '.2:!.0 3 
3 9.=;C .:_3 

'" 9.=;0 :Ob 

- 1 "º 2 
'- .:...:=O 2 

et/et 

3.6::!:0 - 3 
6.4.'!:0.Sa 
4.6:::!:0. 1b 
S.7:::!:0.S 
S.0::!:0.2b 

CUEE?OS 
ESTF.:::::ADOS 

L.9 ..:.~3 ~ 

38 3:=:2 L.a 
L.5. 4:=:2 5 
31 9:=2 8 
39 l.'!:2 7 

20 .9.:=2. 1 
5L.. s=s. ªª L.5. 3.:=S.S 
L.1 1::!:5.0 
..:..2.9::!:2.9 

Ané1isis estadístico; prueba de ANDEVA seguido de 1a prueba 
de Duncan. 
a. P<0.05 vs TA correspondiente; 
b. P<0.05 vs os correspondiente 
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En comparacion con los efectos es't:.rés 

quirUrgico. la actividad en:ima~ica del cerebelo au=ento 

1os animales no~~a1es castrados {Tabla 14). 

En los ratones hipotimicos, la actividad en:i~atica 

de las 1:.res estructu::-as auoentO por efectos del estrés 

quirúrsico. La castración y la ext~rpaciOn del ~es~.:.culo 

derecho disminuye::-on .!..a. actividad AC'hE: del ceret:-elo. La 

actividad en=imat1ca 

derecha 

(Tabla 14). 

En el analisis de los resultados de ia actividad de 

la AChE en el hipctaiar.:o en fun~ion de los obtenidos la 

operacion si~ulada. se obs~rvv que tanto el ::-aton CDl como 

el. alopecico l~ a.ctlvida.d s·~ :::iod!.fica. forma s::.::iilar 

la castración y ?resenci.3. de!. t.es':-.:.culo ::i.:;::qui-erdo pero 

F!oQo.1'•1:s.RESPUE:STilr. OE LA ACnVlOo\D DE 
LA ENZIMA ~.E ("W EN El... HJP()TAJ...AMC OE 
~S C01 y ..Vet A LA ~íRACIO•' Y A 

l.-"'. hE'A.4~:-;:::;.AOcY-,; 

1 

o\ 
1\ 
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Respuesta de1 peso de1 tímo a 1a caatrací6n y 1a 
hea~castración en ratones •acho adu1tos norma1es y et/et. 

No se observaron diferencias significativas e1 

peso de los testícu1os de los animales normales y et/et 

hemícaStrados. Sin embargo, los ratones coi cuando 

extirpó e1 testiculo derecho. el peso del i=quierdo mostrO 

tendencia la disminución. mientras que cuando 

extirpo e1 test1culo izquierdo. ei derecho ~ostro 

tendencia al aumento. En ca~bio. en los ratones et/et ambos 

test1culos tendieron a disminuir de peso lFicura 1¿). 

Figura 14. RESPUESTA PONDERAL (%) DEL 
TESTICULO DERECHO e IZQUIERDO DE RATONES 

CD1 y et/et A LA HEMICASTRACION 

2'l> 

C01 et/et 

Tostlcuto remanente: 

c:::1 darocho 

mili IZQulordo 
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E1 estrés quirürgico provoco disminucion de1 peso 

de1 timo ambos g~upos de animaies. aunque en 1os et/et 

J.as diferencias fueron significativas (Si.9=4.1 

35_0~2.6, P<0.05; ~8.6=3.2 vs 21.9=~.s. NS). En comparación 

con los efectcs del estres quirUrgico, la castracion no 

provoco ca~bios sígnificativos en el peso del timo de los 

ratones CDl v et/et. aunque en e: ti~o de les an~~ales 

noroal.es obse'!""vó tenCe~cia al au~ento de peso, 

mientras que en los ~a~on~s et/e~ esta fue a la dis~i~ución. 

<Tabl& :s. F~su~a ~5~ 

Tabla 15. t'"\edia ± e.e.m. del peso de las adrenales y del tizo 
de ratones machos adu1tos CDl y et/et. con operación simulada 
(OS). castrados (CAS) y hemicastrados del testículo izquierdo 
(HI) o de1 derecho (HO). autopsiados ZO días despuCs de 1as 
intervenciones. 

GRUPO 

C01 

os 10 9. 1'!:0 .7 35. 0~2.6 
CAS l' 6.7'!:0 7 c.' . 7-:..:...6 
HI 10 8.6'!:0 .4 23.S'!::::.4a 
HD 10 9.3'!:l. .o 35. ..::..-::2.. o 

et/et 

os 7 1.1. 0:!:1 .o Zl.. SI:!:~. 5 
CAS e 12.3:!:0.9 12. 5'!:l. .9b 
HI e 13.4:'!:1 .4 20.5:!:5.4 
HD g 9.6'!:0.Bc 25 - 8'!:4. 3 

Ana1isis estadístico: prueba de ANDEVA seguido de ia prueba 
de OtJncan. 
a. P(O.OS vs todos 1os grupos correspondientes: b. P<0.05 
HO; c. P~0.05 vs HI 
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La hemicastraci6n i:quierda indujo descenso 

significa~ivo de1 peso aei timo de 1os anima1es normaies y 

tuvo efectos cuando r-ea1i:::6 1os et/e1:.. La 

hemi.castraci.On derecha pro,,,.oco ca::i.bios en 1os hipot.i.micos 

pero así en e1 timo de 1os ra~ones nor~aies {Tabla is. 

Figura l.Sl. 

Figura 15. RESPUESTA PONDERAL (%) DEL 
TIMO DE RATONES CD1 y et/et A LA 

CASTRACION Y A LA HEMICASTRACION 

20% 

-W% \ 

~-1 
-60$~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

CAS derecho \ZQ\J1erdo 

1estlculo remanente 
O % = operaclon simulada 

C:J coi 
m::Zll a ti at 
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81 peso de 1as adrena1es de 1os animaies coi no se 

mO<li'XicO con ninguna de ias ·intervenciones real.izad.as~ Las 

adrena1es de ios ra~ones e~/et s1emp~e ~ueron mas grandes que 

ias de 1os norca1es eon excepcion de 1os anima1es con 

hemicastracíOn derecha lTabla lS). 
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DXSCUSXON 

E1 raton mutante et/et apareció espontaneamente en 

una col.onia cerrada de ra~ones a:!.binos CD1. Estos mutantes 

al.opécicos dis't.ingue~ de los ratones norcal.es a1 

naciciento p~r ~a ause~cia de viCrisas. 

~~s resultadcs c=te~idos de las ~recuencias de 

animales pelo y dest~udos lo largo de varias 

generaciones. ~uestra~ que :a alcpecia de los ratones et/et 

es E:!. hecho que 

proporc~on fenotipica ~~serv3~a ~e l ! en las retrocru:as de 

presen't.a 

et/e"":: 

l.os 

hipot:.1.t:l.:1.COS. En 

e: ~~cgc~~tor alopécico et/et 

pe-:- lo que 

es-::ruc't.urales que 

Organo 

t.os machos 

car3ct:.er1sticas 

les consl.dero 

Las r.e:!':bras. e1 crea no l':lostrc las 

características de un ganglio linfatico esti~ulado. por lo 

que se l.e considere co~o un animal at~micc. Es'tos hechos 

se::aejan'C.es ios descri~os previamen~e en 3igunos anima1es 
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nu/nu de.a~bos sexos, en 1os cuales se describe ia presencia 

de un nodulo linf~t~co o rud!~ento linfoepitelial (34. 35, 

57). El dimorfismo sexual q~e Fresenta el ti~o de los ratones 

et/et probable~ente es el re~po~sab1e de las dif~rencias 

obse~vadas la fertilidad y los ritmos circadicos. sin 

descartar la p~s~bilidad de que el desarrcllo de este órgano 

dicho orgar.c t5~. -e¡ 

e~/et ~resenta serie de 

caracteris~!~as s!:!l3res 3 l3S de: nu/nu. aunq~e algunas de 

las vincula~as 

(70, 7!. En e: Cuadre estas 

carac~cr~sticas v :es c~=.para con las de los rator.es 

norma~es h:ornccigotos lC~~) y he~erocicotos tet;"•> y las 

Los ra~ones heterocigc~c5 et,·- mostraron di~erencias 

significativas r~specto los a~i~ales 1as 

caracteristica~ descr1~as en es~e est~dio. por le que se 1es 

cons~dero normales y se ut~l1:aron am~os corno grupo testigo. 

E1 hecho de qu~ 1os ratones et/et sobrev~van en 1as 

condiciones estandar de1 bioterio. a diferencia de otras 

cepas de animales atimicos deficiencias e1 

desarro11o de este órgano. que por inmunodeficientes 

requieren de condiciones de mantenimiento libres de patógenos 
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Cuadro 1. CARACTERIST1CAS DE LOS RATONES et/et Y SU 
COM.PARACION CON LAS DE LOS RATONES NORMALES (C01 y et/+) Y 
LAS DESCRITAS EN LOS RATONES nu/nu. 

Ge.no't.i.po 

Fenoti.po 

Numero 
cromosOi::i.ic.o 

Ti:=o 

Cr-eci.:ni.ento 
corpora1 

Condiciones 
de :;:zan'teni
~iento 

Supervivenc:i.a 
al. des't.ete en 
camadas puras 

t.ongevi.d.ad 

Ferti.l.idad 2 

Ferti.l.idad d" 

Periodo de 
ges"C.a<::íOn 

No. de c:ri.as 
por pari.ción 

Pube-r~ad 
(dí.as} 

C:ic:los 
estral.es 

Respues-c.a a 
he"C.eroi.njer
tos de pi.el. 

CDl +/+ e~/et 

portado=-es e-::./-

nor~ai alopecico 

"'"º 
no real. ~ ati..-:ii.cas 

ca h1.po't.i.:mi.cos 

no!"'mal. 9 :o.enor 
d°' re'ta.rdado 

•e •e 

100~ ªº~ 

3 años 2 años 

94.G~ 94.9-:Z 

100~ 

20 dias 20 di.as 

l.0.4:0.4 10.4:!:0.7 

zs.7:0.7 39.S:0.7 

i.rregu1ares i.rre:gu1ares 

recha::.o recha:.o 

•-coñVeñcicnai--------
•• l.i.bre de ~a~ogenos especifícos 

nu/nu 

a1opé:c::ico 

a'ti.tnia o 
hi.po-c.i:i:ia. 

menor 

• •t.P"E: 

•e o~ 
• *1-PE so~ 

•e z-.:. meses 
••L.PE 6-l.C ceses 

•e 9-24~ 
*ªLPE 98':';. 

•e 24-66~ 
••Lf>E 947. 

•e 7 
••LPE 6 

•e 45.SZ0.9 
••LPE <48.0:1..6 

i.rregul.ares 

acep"C.aci.On 



espec:i.fi..cos {19); que ia mayoria de 

rebasen ei año de vida y que rechacen 

l.os ani.tna.1.es 

1os injer~os de 

&4 

e.t/et 

pi.el. 

~acen suponer ia existencia de algún rnecanis~o de defensa 

inmuno10gica independiente del timo o bien. que el organo 

presente en ios an~~a1es et/et no es hipofunc1onante en 

cuan"t:o a la capacidad inmuno10gica_ 

Los ra~ones et/et son ~as deb~les que los an~~ales 

con pe1o. pese que al naci~iento no se obse::-van diferencias 

si.gnl..f:.ica'::.i.vas e~ pese corpor~i. En ias camadas mixtas 

esta debil1dad los po~e des~entaja por el a1~mento 

ma"t:e:--no. por .lo que l.a 

~asa de mor~a1idad ~ua ~uy a~ta duran~e las 2 primeras 

deste't:e. Esta int~r~r~tac~~~ ~z apoyad3 por el hecho de que 

J.a supe::-vi.v~nci.a de .los :"3't.Of'1.<2:"S o:O!'t.,/et: l.ncre:-nent6 

no~able=en~e al separar!cs ~esde ~l naci~~en~o de ias cr~as 

con pel.o. la ~urva de crecimiento corpora1 

marcad.o las he~bras at~~icas que los machos 

hipotirnicos. Un necho semejante ha s~do observado 1os 

ratones nu/nu. io que ha sido atr~buiéo a una óeticienc~a en 

ia ~aduraeiOn neuroenctucrina (60)_ 

El anolis~s c~onolo~ico del peso del timo de los 

rai:.ones norma1es y e~/et. mostró un pa~ron de desarroiio 

diferente entre a~bos tipos de anima1es. El órgano de 1os 



ratones et/et, ademas de alcanzar 

invol.ucion pre~atura. 
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menor peso, presenta una 

al igual que el tirno, forma parte de1 

s1ste~a he~atopoyetico, y presenta =onas de prol.iferac16n 

cel.ul.ar de~ndient:es del t:ir.:o {68). Las diferencias 

observadas el peso de~ ba=o de ios animal.es et/e~ 

:-especto a J.os :r-.orr::a:es p,:s::..::i:e:::er":te se de~a a deficiencias 

Sin er:tbargo, 

resuJ.tados s1c!!ares se ha~ ~escr~t~ e~ los ratones nu/nu que 

C.:>n base !os ~es~s ~e las gcnadas y de la 

prostata, pue~e afir~ar q~e l~s ratcnes machos et:/et 

hi.pogcr.a.=ic.:::s. aunque 

ca:::b~o. en :a ~e:::bras el pese• Ce :.os ovarios es .:ienor en los 

peso del :...iter.::::>. Ex~eptc para ~l peso de los 

testiculos de los ani7.ales adultos. estos patrones de 

creciciento son sir-ilares a los descri~os en los Organos de 

J.os ra't.ones nu/nu. los que corre.!.ac.i.onan 

dis~inucion en las concen~raciones de gonado~ropinas y de 

esteroides gonada1es y con 1a baja fertilidad (66). En los 
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~btones et/et no se podria afirmar que sucede 1o mísmo, ya 

que su ~er~ilidad es simiiar a 1a de ios anímales norrna.les. 

A1 igual que en 1os ratones nu/nu 1as adrena1es de 

1os m~tan~es et/et son oayores que 1a de 1os ani~aies 

norma1es y presentan ~itas concentrac~ones de cort~co~des en 

ei sue~o (15. 61}. En ei ~utant::.e e~/et estas últimas pueden 

ser ei rcswl~ado de un constante estrés provocado por la 

fa.lt::.a de pelo. son la irri~aciwn de ia piei y 1a 

hipo"Cermia. Los resuit::.ados observados en ratones norma1es 

e.en pelo y t.i.oectom.i:=a:::!c1s a!. naci=iient::.o, en 1.os :::::ua1es ias 

concentracicnes de co~~~coides dis~~nuyen signifícat~vamente 

(52>. apoyan la idea Ce que ~a alopecia de 1.os ratones et/et 

es la responsable Ce las levad3s concent~aciones de 

cort~costero1des. Pcr o~ra parte. diversos estudios han 

mostrado que 1os cor~ico~des inducen la invc1.uc10n de1 ti~o 

{37. 38\. 1.~ que p.robabl.e que 

concentraciones de corticos~erona presentes 

et/et sean en parte las respor.sables de 

ati:nía _ 

las al.tas 

lc:is ratones 

hipoti..mi.a o 

Eotudío~ realizados en adrenales de ratones nu/nu 

es~~mu1adas in vit~o con 1a hormona adrenocorticotrOpica. 

~os~rar~n que ia biosintesis de corticosterona es norma1 y 

a~ribuyen las var~aciones observadas in ~ a una a1teraciOn 

en la regu1acion hipotaia~ica cis. &1). Los resul.tados de1 

presen~e estudio muestran que existen diferencias sexua1es en 
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e1 r~t~o circadico de 1a corticosterona. E1 hecho de que 1as 

hembras et/et presenten un patrOn de1 ri~oo de corticosterona 

siDi1ar a1 de las he=bras normales nos permite sugerir que en 

estos an~=ales el eJe hipotalarno-hipOfisis-adrenal sería 

norca.l.. presen~ia de un hipotiQo 1os 

cachos aitera d~cha ritnicidad. Estos hechos podrian estar 

relacionados le ctservaC.o pri:::.ates sobre 1a 

postnatal de la adrenal y con la actividad si~ilar la 

hormona liberadora de ccrtic~trcrina que presentan algunos 

poli.Péptidos t:!.:::.iccs ( 2!.. 3;::). 7a::i!'"1.:...?..-:: se ha descrito que J.as 

adrenales ejercen un efecto inhibitorio sobre e1 ti~o que 

Les resuitados obtenidcs 

hasta el oo~ento, no per:ite~ adelantar una exp1icacion 

estas di!erer.cias. 

1as 

hembras et/et. hecho serne~an~e a: ctse~vado en las hemtras 

nu/nu y ias nor~a:es ti~ecto~i=adas al naci~iento (6, so. 

65. 76). Este re<:. raso 1a edad de la apertura vagina1 

refleja una codi:icacion de la secrecion de estrógenos por el 

ovario. interpretaciOn que apoyada ~or e1 menor peso de1 

u~ero de los animales prepuberes. 

En e1 ratón adul:o at~cico nu/nu las concentraciones 

p1as=aticas de gonadotropinas y es:radiol menores que en 

e1 animal normal. la timectomía al nacimiento retrasa la 
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puber~ad y e1 impiante de timo o de tejído 1i.nfo~de 1os 

restablece {6, 51. 52. 60, ~4. 65, 67). En ei animai atímico 

e~/e-c. ia capacídad de1 ovario para responder 1as 

gonactotrop~nas es bajo comparado con el anima1 no~mai. tanto 

en e!. de ~vocitos libe~ados, co~o en e1 peso del 

ovario. Por !o tan~~ es posibie que las bajas concentrac~ones 

de gonadotropinas circuiantes e~ los anir.a!es a~~o~cos reduce 

1a reactividad cte! ovario~ las ~~s~as C65;. Ot~a pos~bi1idad 

seria que las e~evadas co~cent~aciones de corti.coides 

dis~inwya~ la secreci~n de ias gcn3do~~a~~nas, ia reactiviCad 

de1 ova~io a ias Q~s~as o a~bcs. 

El. hecho de q·...1e la puber~ac. tanto de los ani.rna1es 

norma1es cooc de les et/et se haya cod~ficadc con diferentes 

condiciones de oli~entac~cn d~~an~e 1a ~ac~ancía. sugiere que 

nutri.ci.aiona.l.es. 

hecho que la desnervacion r.oradrenerg:i.ca 

perif"er.ica haya provoca,::::10 el adelani:o de 1.a edad de 1a 

apertura vaginal solo en los ani~ales aticicos. su&iere que 

estos animales. ia ~nervac~On noradrenérgica regu1a de 

mane~a inhib~~oria la esteroidogénesis dei ovario, y a1 

parecer no 1a afecta 

En cambio. 

ios animales que presenLan ~imo. 

la reguiacion de ia cvuiac~on 

~nduc~da por es~imuiac~on con ?MSG. la participacion de la 
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ine~vacion noradrenergica de1 ovario parece ser opuesta en 

re1acion ia presencia de1 ~imo o al~eraciones de éste. en 

comparacion con ia regu!acior. de 1a esteroidogénesis. Asi~ 

en 1os an~~aies norr-a1es cor. desnervacion noradrenergica e1 

tra~aciento con PMSC induje !a ovuiacion. hecho que no 

ocurr~o en 1os at1~iccs. ?or :o ta~~o. posib~e pensar que 

:.a :-a'"::a adul.""::a. 

~nervacion ncradrene:-gic3 t~ene ~n e!ec~~ inhi~itorio sobre 

de 1a 

o ~ue ~e haya a~cc:ado a las 

regiOn 

].a i~.e:-vacion 

hipo~a1aco de los :-a~ones ~or~ales y et/et. concuerdan 

diferencias sexuales ::..n-:.erespecies. v 

circad~cas {11. :z. 481. 

aunque exi.s't.en 

las variaciones 

La act~vidad ACh~ dis~inuyo en el. hipot&1amo de 1os 

ratones norcales sc=etidos a estrés. hecho que ha sido 

expiicado con base en ia re1acíOn entre ia ac~ívidad AChE y 
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1a actividad motora (48. 75). de ta1 forma que 1a menor 

actividad en:imAtica puede ser un ref1ejo de 1a disminución 

en 1a actividad motora que presentan 1os anima1es sujetos 

una intervenciOn quirúrgica-

En los =achos. 1a activ~dad de ia AChE e1 

hipotalaco parece estar relacionada con l3 presencia de 1as 

gonadas 

actividad de la en=i~a dís~inuye por efectos de 1a castración 

y 1a hecicastraci~n (48) y en el ra~on et/et, que 

hipogonAd~co e hipct~~~cc. la ~=tividad de la AChE ta~bién 

La~ difer~ncias observadas en 

1a actividad de la en=~~a ~o estar~an vinculadas 1as 

e1evadas 

presentes en ~os ani=ales et/et. ya que estas tarnbien 

e1evadas en la he~~ra et/e~ ~~ro la actividad de la en=ica es 

mayor que en los ani~ales nor~a~es. 

Las var!ac!ones circádicas de la actividad de 1a 

AChE parecen ser !ntr1nsecas y no es~án vinculadas al ritrno 

circadico de las concen~rac!ones plascát~cas de los 

corticoides. 

Las d~ferencias observadas en la respues~a de 1a 

actividad AChE hipotalámica los ratones CD1 con 

hemicastración izquierda o derecha sugieren la existencia de 

asimetría los mecanismos de regulacion periférica. tal 

como se ha sugerido que existe en ei ovario {10. 11, 17). 
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Aunque 1a respuesta de 1a actividad AChE de1 hipota1amo de 

1os ratones hipot~m~cos es distinta a 1a observada 1os 

ratones normales. ia asimetria en 1a respuesta de1 hipotA1arno 

a 1a fa1ta de un gonada se sigue manteniente. 

To~ando consideracion l.as divergencias 

observadas en la respuesta del peso de1 timo en los ratones 

nor=a1es y 1os et/e~ frente las diversas condiciones 

expericenta!-cs. 

presentan 1os et;et 

••rud~~ento ti~~co·· 

puede sugerir que e~ hipoti~o que 

e::-:.:: lusi.·.·a~.ente "tino pequeño" 

descri~e (71). sino que 

tratar~a de ~n ti~~ co~ carac~er~s~icas funcionales d~s~intas 

las del tico nor~a1. bien que los cecanis~os de 

regu!acicn anbos ~~FOs de ani=.a1es preser.tan variaciones. 

El hecho de que la :-~spuest~ del ti~o a la castración sea 

:inversa er:":.:-e 1.os dos -:.i.pos de ani.r::al.es apoya la idea que :tos 

rnecan~s=cs de reg~lacicn del ~i=o son dis~miles en el ra't.On 

CDl y el e't. /et. 

En las re1aciones funcionales del ti~o l.os 

~es't.~culos ~ambien parece existir asirnetria. al menos en la 

respuesta ponderal del organo a l.a ausenc~a de un 't.estículo. 

En ex?erirnentos agudos se ha ~ostrado que l.a capacidad de 

secreción de testosteron~ es mayor en el. testicu~o derecho 

que en el i~qui~rdo l24). En caso. en el raton normal. 

hec:i.castrado. cuando l.a gonada derecha perrnanecio ir. ~. el 

peso del. t~mo d~s~~nuyo de manera significativa, efecto que 
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no se produjo cuando el. ~est~cul.o i:quierdo fue el. remanente. 

Con l.os resul.tados ob~enidos hasta ei presente no 

se puede afir~ar que las cti~erenc:ias observadas son ref1ejo 

de e:od:if:icaciones ~a capac~dad secretora de ambos 

~est~cuios. a~nque d~cha posibil:idad no p~ede ser descartada. 

El hecho de que aun e~ aws~~c~a Ce hi?ertro~~a co~pensadora, 

.e!. peso del ':.es~::.culo éerech~ 3U~.e:-:.-=.-::- li.ge:-a:-:ier-.~e y ~l ..-:!el. 

izquie::-d.o .:1:..s .... i=--.uy.::,.. 

los sís temas de 

ya ha sido 

17. '.:4). 

Nueva:::en't.e. el ti¡:-.;:.. e~ :""'(':St=''Jes-:.a de los :--.:itones hipoti.r:iicos 

fue d~feren~e a :a de 1o~ ~ni~ales ncr~ales. y aunque a~bos 

testicuJ..os dis:::inu.y~n de peso, el. descenso fue mayor en el. 

tes~iculo i=qu~erdo_ 
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COHCLUS:IONES 

- E1 ratOn desnudo et/et por~a una outacion autosómica 

recesi.va para e1 gen que reguia e1 crecimiento norma1 de1 

pe1o. 

- En 1os ratones desnudos et/et adultos. los ~achos presentan 

tioo pequeño thipoti~iccs). =ientras que las hembras 

pr-esentan 

(¿at!.mi.c3s?) _ 

g3ngl.io lin!~tico en 1a regi~n del. timo 

- Los ratones et,'et 

l.os alo~r-.je:--::.cs de 

conve~cicnales de ~~~te:-i~. 

cor-ticosterona en los :-3~~~es n~r~ales y 3icpecicos et/et. 

- La pube~tad eG ~as he~o:-as a~~~~cas et/e~ esta retardada. 

et/et (eval.uada ~cr el p~so del utero. ld fertilidad, e1 

adel.anto de l.a edad de ap~rt'..lra vaginal al. esti!:lul.o con 

gonadotropinas) pa:-ece ser si~~l.ar a la de las hembras 

normal.es. 

- La capacidad ovulatoria de 1as hembras at~cicas prepúberee 

respuesta al es~~=-ulo gonadotrbpico es ~enor y retardada 

respecto a 1as hecbras prepUberes normaies_ 
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- E1 pape1 de 1a inervaciOn noradrenérgica periférica en 1a 

regu1acion de 1a pubertad y 1a primera ovu1aciOn depende 

parcia1mente de la presencia de1 timo. 

- La ínervaciOn noradrenérgica periférica regula de manera 

inhibito~ia 1a acción de 1as gonadotropinas en el ovario 

de1 raton prepúber normal. 

- Los mecanis~os de regulacion neuroendocrina que vinculan al 

sistema colinérgico con los testículos y el tioo. responden 

de canera diferente er. el ratón ~utante et/et que el 

normal. 

- La reactividad del ~i~o de un anirnal no~~al y del hipotimo 

del raton et/et a la falta de las hormonas testiculares 

es diferente. 
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Sex differences in scrum corticosterone le,·els and circadian rbythms 
bctween bairlcss et/et mutant and COI adult mice 

P Reo ......... R Ch.hez. :O.h. E. Cruz .. nd R Domon~uez 
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Effects of noradreneri:.\c peripheral dcner,,·ation on spontaneous or 
induced puberty in normal and hypothymic ha\rless fcmale mice 
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Respuesta da1 timo y de 1a actividad accti1co1inesterasa en 
e1 hipot~1a•o~ a 1a castraci6n y 1a hemicastraciOn en ratones 

machos adultos nor•a1es e hípotímicos et/et 

Rosas, Patricia. Laboratoric de Biolo~ia de la Reproducción. 
ENEP-Zaragoza. UNAH. 

RESUMEN 

En este trabaJc ~e estudie la respues~a del timo Y de 1a 
actividad de la en=~~a acet~lcol~~~s~erasa ~n e! hipotalarno 
de ratones adultos de 1a cepa CD! y 2os mu~antes hipotimicos 
et/et. a la cast~acion y a la he~icast~acion i=quierda 
derecha. Comparado con los efectos de la operaciOn simu1ada. 
1a castración no rnodit~co el peso del t~rn~ en ninguno de los 
d~s ti~cs de ar.i~ales. En los ratones normales, disminuyó e1 
peso del t~mo con la hemicast~aclOn i=quierda y no se 
~odi!ico en los animales con hemicas~raciór. derecha (23.8~2.4 

vs 35.4~2.0, F<0.05), ~ien~~~s q~e ~n lo~ ~achos et/e~ no se 
observaron estas diCerencias 1~0.s~s.- vs 25.8~~-3. NS>. En 
el raton CD1, la activicad de la en=ima acetilcolinesterasa 
en el hipotála~o dis~inuy~ resp~esta a tod3S las 
interve~ciones quirúrgicas. En el an~~al con hernicastraciOn 
izquierda. la actividad en=i~3tica hipctal~rnica ~ue ~enor que 
la de los rator.es con r.enicastración derecha t7.~~o 7 vs 
9.8~1.0. P<0.05}. En ca~bio en el ratón hipot~~ico la 
actividad de la enz~ma au~ento ~ante en los dn1males con 
operacion simulada como con hernicas~raciOn i=quierda 
(1~.1~2.2; 14.2:2.S vs e ::o.7, P~0.05). Nuestros resultados 
perm.it:.en sugerí~ que los ::-.ecanisr:ios n-=-uroendocrinos que 
modulan la relacion del Sistena r:ervioso Central con el timo 
y los testiculos son asirnetricos. Estos ~ecanisrnos de 
regu1ación en el ratón ~utant~ ~t/c~ responden de 
dí!'erente. 

I NTRODUCC IOt.J 

~, ti.~o es un 0rgon~ que involuciona 
durante la vida de: indiv:.duo Su ~c~o aumenta desde e1 
nacimiento hasta. la put:.-ertad. ~.;:.::-:ient.::• er. el que comienza a 
~nvoluci.onar. lo cual es a~~ibuido al aumento de 1a 
concentracion plasrnat~Cd de las hormonas sexuales (9). En el 
animal adultc. la administrac!on de progesterona. estrOgenos, 
~estosterona o ae corticc~~es ?rovc~an su i.nvoluci.on (3. 11), 
mientras que la castraci~n. aun en animales de 18 meses de 
edad, o !.a adrena.:e;::to::-::.21 i.n.d"...lcen su hi.pertrotia (7. 11. 
12). La inceracc~~n de l~s h0:·monas sexuales con el 
desarrollo del tiffiO es mediada por los receptores 
esterc·~des que posee el organo l9. 14) -



La re1aci~n funciona1 entre e1 ~i~o y 1as gOnaCas 
es bidireccional. ya que 1a timectomia en los machos induce 
atrofia gonadal y disminuciOn de las concentraciones 
p1asrnaticas de testosterona {17. 19, 20}. También se describe 
ia existencia de un factor tímico que inhibe ia respuesta 
estimu1atoria de la gonadotropina corionica humana lhCG) 
sobre la secreciOn in ~ de testosterona por las celu1as 
de Leydig. inhibiciOn que ocur~e por la interaccion 
co~petitiva en 1a uniOn de 1a hCG a su receptor (10, 16). 
Además. 1a ti~osina G4 esti~u1a la secrecion á:.n vitro ce 1a 
hormona liberadora de las gonadotropinas <GnRH) (16}. 

En la ra~a ~acr.o adulta. ia respuesta cowpensatoria 
a la he~icas~raciOn es di!erente a ~a que ?resen~an otros 
C~ganos pares. ~~ ~esticulo remanente no gana peso pero 
au~enta la produccion de testosterona. de ~al for~a que las 
concentracior.es plasma~icas de esta hormor.a se ~a~tie~en 

nor~ales. Este proceso parece ser asimétrico. ya que la 
capacidad del test1culo derecho para secretar testos~erona es 
~ayor que la del i=quierdo (8). 

También ha sido descrita la exis~encia de asi~etría 
periférica en 23 capac~dad ovulatoria; en la rata 
hemicastrada la capacidad del ovario derecho para mantener la 
ovulación es ~ayor que la de~ ovario i=quierdo, hecho que 
depende de la integridad de los nervios vago {l. 4, S>. 

La ac~ividad de la AChE en el hipotalamo de la 
rata ~acho depende de la presencia de ambas gónadas <i3}. asi 
como de la integridad de los nervios vago (=). La cas~raciOn 
aumenta la actividad de la enzima colino-acetiltransferasa y 
ia concentración Ce acetilcolina en el hipotdlamo, efec~o que 
se aco~pañd del aumento de la concentración ?lasmatica de la 
hormona luteini=ante tLH} {15). 

En trabajos ant~riores hemos descrito a1gunas de 
1as carac~eristicas reproductoras del raton desnudo 
hipotio~co et/e~ (21. 2~. 24J. Los reachos adu1tos et/et 
presentan menor actividad AChE en el hipota1arno y un patron 
de cic1icidad inverso comparado con 1os ratones normales 
(23) -

Con el objeto de analizar si el timo hi?op1asico de 
ios ratones rnachos et/et responde a la falta de hor~onas 

testiculares de igual manera que el timo norrnal. en este 
estudio se compararon los efectos de 1a castración sob~e el 
peso del timo, en ratones normales e hipot~rnicos. Asi rnis~o 
se analizaron 1os efectos de la castracion sobre la actividad 
de 1a en~i~a aceti1colinesterasa en el hipota1amo. Debido 



1os anteceden~es sobre 1a existencia de asimetría en 1os 
mecanismos centra1es y periféricos que regu1an 1a función de 
1as gOnadas y de 1as gOnadas en si. se decidió es~udiar los 
parametros antes mencionados pero en anioa1es con extirpacion 
de1 testicuio derecho o de1 izquierdo. 

MATERIALES Y HETODOS 

Se utilizaron ratones ~achos adultos (120-140 días) 
norma1es coi y desnudos hipot~~icos et/et mantenidos desde e1 
naciciento en condiciones convencionales de bioterio. 
fotoperiodo controlado de 1~ h de lu= y 10 h de obscuridad 
(1uces encendidas de 05:00 a 19:0C h) y con libre acceso al 
agua y al ali:ento. 

La intervenciones quirurgicas se reali=aron por vía 
escrota~ baje anestesia ce~ éter; todos los animales fueron 
sacr~Cicados por decapi~ac~on, 20 d~as despues, a las 1Z:OC 
h. Los ani~ales C~l y et/et fueron distribuidos a1 a=ar en 
1os siguientes grupos experi~en~ales: castrados (CAS), 
he=icastrados de 1a gOnada izquierda <HI) o la derecha {HD). 
Los testícu1os ex~irpados fueron pesados en balanza de 
precísion. Co~o grupos de operación sí~ulada cos;, se 
ut111:aron rato~es nor~ales hipot~rnicos que fueron 
anestesiadcs. se les seccion~ el escroto y se suturo 
ín=ediatamente. Co~o grupo testigo absclut~ (TA) se 
uti1izaron ani~a1es intac~os. 

A la autopsia se disecaron los testicu1os. las 
adrena~es y el timo y se pesaron e~ bala~=a de precision. 

InrneCiatacente des~ués de la decapitación se 
extrajo el cerebro y se diseco el hipotala~o. se coloco sobre 
un vidrio de reloj mantenido sobre hielo. se peso en balanza 
de precisiOr. y se ho~cgeneizo en frio por sonicación en un 
amortiguador de fosfa~os 0.07 H. pH B.O. La actividad AChE 
fue cuantificada por espectrofotometria uti1i:ando yoduro 
de acetil~ioco1ina coco sustra~o (6). Los resu1tados fueron 
expresados en n~ol de sustra~o hidrolizado/cin/mg de tejido. 

Los datos fueron comparaCos por anal~sis de 
varianza seguido de la prueba de Duncan. soio se consideraron 
como significativas aquellas diferencias cuya probabi1idad 
fue i~ua1 o menor a1 SX. 
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RESULTADOS 

E1 estrés quirurgico provoco disminucion de1 peso 
de1 timo en ambos grupos de anima1es, aunque en 1os et/et 
1as diferenc~as no fueron significativas. En 1os ratones CD1 
1a castracion indujo aumento del peso del timo, pero éste no 
alcanzo 1os valores de 1os animales testigos absolutos. 
oientras que en 1os et/et ei p~so de1 tirno disminuyo 
significativamente (Tab1a 1) _ 

Cuando ana1i=an 1os resultados de 1a 
hemicastracion en funcion de la gOnada extirpada, sobre e1 
peso ée1 ~i~o de los anirna1es norca1es, se observa que 1a 
ab1ac~on de1 tes~iculo derecho <i=quierdo remanente) no 1o 
modificó, mientras que e~ los ani~ales con hernicastraciOn 
i=quie~d3 (test~culo derecho remanente) presento un 
descenso sign~fica:~vo_ En les rato~es et/et no se observaron 
diferencias significativas lTabla !) . 

Tabla 1- Med~a~e.e.m. del peso d~ las adrenales y del ~~mo 
(mg) de ratones machos adu1t0s no~males CD1 e hipotimicos 
et/et, en~eros (TA), con operacion si~ulada (OS), castrados 
(CAS) y he~icastradcs del test~culo i=quierdo CHI) del 
derecho (HD), autopsiados ~O d.ias des?~és. 

Grupo 

TA 
os 
CAS 
HI 
HD 

TA 
os 
CAS 
HI 
HD 

ad.renales 

9.6:0.S 
9.1.::!.0.7 
a. 7::!.0. 7 
a .6:!:0 .4 
9.3::!.1.0 

12.S:0.6 
11. 0:!:1 - o 
12.3:0.9 
13. 4:!:1 _4 
9.6:0.Sc 

"";.imo 

51.9:!:4.la 
35.0::!.2.6 
41.7:4.6 
23.B:t2.4a 
35 . .:.:2.0 

28.6:3.2 
21.9::!.2.S 
12.s:.1 .9b 
20.S::!.S.4 
25.B:!:.4.3 

An~1isis estadistico: prueba de ANDEVA seguido de la prueba 
de Ouncan. 
a. P<O.OS todos los grupos de ratones CDl. 
b. P<O.OS vs TA y HD de ratones et/et 
c. P<O.OS vs TA y Hr de ratones et/et 
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Sin embargo. cuando anaii=a el grado de 
hipertroCia con base en los efectos de 13 operacion simu1ada, 
se observa que el hipotimo del raton et/et responde 
positivamente en presencia del testiculo i=quierdo (Figura 
1) -

Figura 1. HIPERTROFIA DEL TIMO 

c::J CDl ~et /e~ 

derecho Izquierdo 

testlculo remanente 
O % • operaclon simulada 

No se obse~varon dife~encias significativas en el 
peso de los test~cu~os de los ani~ales ~orrnales y et/et 
hemicastrados. Sin e~bargo, en los ratones CD! cuando el 
testículo izquierdo íue el re~anente se observó tendencia a 
1a disminUción de su peso. en tanto que el derecho tendiO a 
aumentar. En ca~bic. en los ratones et/et ambos testiculos 
tendieron a disminuir de peso (Figura 2). 
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Figura 2. HIPERTROFIA TESTICULAR 

Testlcuto f'ernenente: 

PORCENTAJE DE HIPERTROFIA TESTICULAR: 

c:J. derecha 

mnm 1.;-Qulerdo 

peso del ~esticu1o remanente-peso del testícu1o extirpado 
----------------------------------------------------------X 100 

peso del testicu1o extirpado 

El peso de las adrena1es de los animales coi no se 
modifico con ninguna de 1as ~ntervenciones realizadas. Las 
adrenales de los ratones et/et siecpre fueron más grandes qu~ 
1as de 1os normales. con cxepc~On de los an~maies con 
hemicastración derecha (Tabla 1). 
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En comparacion con ios resu1tados obtenídos en e1 
grupo ~es~~go abso1uto. en ios ra~ones CDl 1a activ1dad AChE 
en el hipotAlaeo d~scinuyO en tocos 1os grupos experimentales 
siendo esta dísminucion signíficativamente Ciferente e~ la 
hemicas~r~cíon izquierda respecto a la derechñ. En cambio. en 
1os ratones et/et tanto J.a operac:ion si.::i.ul.ada como 1.a 
he~icastrac:ion í~quierda ~nduje~on aumento de 1a activídaC 
en:i=a~ica. mientras que ia ext~ipac:ion de l.a gonada derecha 
no 1a eodificO <Tabla 2). 

Tabla -· Med~a~e.e.~. de 1a act~v~dad acet11co1inesterasa 
tnmoi de sustrato hidrcl~:ado/m~n/cg de tejido) en e1 
h.ipoi:.al.a~o de ra""=.ones ~a.ch-.::;s adu1.~os norrna1es CDl e 
hipoti~~c~s et/e~. e~tercs <TA). ccn operacicn s~~ulada (OS). 
castrados <CAS} y hem~cas~:-acos d~: ~est~cuio izquí~rdo <HI> 
o dei de~echo {HD). autops~ados ZO dias después. 

Grupo 

TA 
os 
CAS 
Hi 
HD 

c::n 

l..B.8!:!.. Oa 
e . .::..~e .s 
9.a:o.s 
7.4:0.7c 
9 .a:::1. o 

et/et 

8.1!:0.7 
l.4 .1.::t.2. lb 

9.9.::1.2 
l.4.Z:.2.Sb 

9 _ 8~1. l. 

a. P< O. OS vs todos l.os g:-u;:ios de ratones CDl {ANDE.VA seguid.o 
de 1a ~rueba de Duncanl 
b. P<0.05 vs TA de ratones et/et (ANDEVA seguido de 1a prueba 
de Duncan) 
e~ P<0.05 vs CAS y HD de ratones CD1 lANDEVA seguido de 1a 
prueba de Duncan) 

Cuando se anai~~an l.os resuitados en función de l.os 
obten1dos en la operacion símulada. se observa que tan~o en 
e1 ratOn coi co~o en el et/et. 1a ac~~vidad AChE se modifica 

for~a sirnil.a~ con la castracion y en p~esencia del 
i:.es"t;.!..culo i.z.q'..,¡i.erdo ?ero con un patron i.nverso entre ambos 
tipos de aniQales ~Figura 3). 
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Figura 3. ACTIVIDAD AChE EN EL 
HIPOTALAMO 

CAS car echo IZ'Qulerdo 

testículo remanente 

0% • actividad en OS 

O:Z:SC\JS10N 

Los resu1tados obtenidos en el presente es"t:..udio 
muestran c1aramen~e que 1a reactivídad neuroendocrina de los 
ra~ones hipotímicos et/et es diferente a la de los ratones 
norma1es. AdeQAS, tornando en consideracion 1as dívergencias 
observadas en 1a respuesta del peso del tirno en los dos "t:..ipos 
de anicales frente las diversas condiciones 
cxperi~entales, se puede suge~ir que ei hipotimo que 
presentan los e't./e't no es exclusi.vame:i.te un ''t:.i.::::i.o pequeño" o 
''rudim.en-r.o t:.i.t'!:l:..co'' co:::io se descrío.e t:!2.) sino que se trataría 
de un t~:o con características Cuncionales distintas las 



de1 timo normal. o bien que 1os mecanismos de regu1aci6n en 
ambos tipos de anima1es presentan variaciones. E1 hecho de 
que la respuesta de1 timo a la castración sea ~nversa entre 
1os dos tipos de anima1es apoya la idea que 1os mecanismos de 
regulació~ de1 tirno son disimiles e~ e1 raton CDl y el e~/et. 

En 1as re1aciones funcionales del timo con los 
~estículos taobién parece existir asizetria, a1 menos en ia 
respuesta ponderal del órgano a la ausencia de un testiculo. 
En experinentos agudos se ha costrado que 1a capacidad de 
secrecion de tes~osterona es ~ayor en e1 ~esticu1o derecho 
que en el izquierdo lBl. En este caso, en el ratón nor~a1 

he~icas~rado. cua~do la gOnada derecha permanecio .1.!2 ~. e1 
peso del ti~o dis~inuyo de r-anera significativa. e€ecto que 
no se produjo cuando el testículo i=quierdo fue el re~anente. 
Con los datos ac=uales no pode=os afir=ar que las d~ferencias 
observadas sen reflejo de rnodif~caciones en la capacidad 
secretor3 de a=ocs te5~~culcs, aunque dicha pcs~bi1idad no 
puede ser descartada. El ~echo de que aün en ausencia de 
hipertrofia co~pensadcra. el peso del testiculo derecho 
aumen~e ligera=en~e y el Cel i~quierdc disminuya. apoya 
parcía2~ente esta ~csibilid3d. Estos resul~ados ~ambién 
permi~en suger~r qu~ ia gó~ada d~recha es ~ás ser.sible de 
reaccionar a los sistecas de reg~lacion coopensadora que 1a 
i=quierda, co~o ya ha sido descri~o para la rata he~icastrada 
(1. 4, s. 8}. r~ueva~en~e. el tipo de respuesta de los racones 
0

•hipo~1miccs·· f~e dife~ente a la de los animales nor~aies. y 
aunque a~bcs test~culcs dis~inuyen de peso, el descenso fue 
cayor el tes~~culo ~=quie~dc. 

Co~o ya se na cbservado en la rata ~acho adu1ta 
(13). la ac~~vidad AChE también disc~nuyo en el hipotala~o de 
1os rator.es r1cr~ales sc~etidos a ~strés. hecho que ha sido 
exp1icado con base en 1a relaciOn entre la actividad AChE y 
1a actividad cotora {24. 25) de tal for~a que la menor 
actividad enzimática ?uede s~r un reflejo de la disminuciOn 
en la actividad cotora que presentan los animales sujetos a 
una íntervenciOn quirürgica. Al igual que lo observado en la 
respuesta del timo a la extirpac~On de una gónada. las 
diferencias observadas en la respuesta de la actividad AChE 
hipotalacica en los ratones coi con hemicastracion izquie~da 
o derecha sugieren la existencia de asimetría en los 
mecanismos de regulaciOn periférica. tal como se ha sugerido 
que existe en el ovario (1, 4, 5). Aunque la respuesta de la 
actividad AChE del hipotálamo de los ratones hipotim~cos es 
distinta a la observada en los ratones normales. 1a asimetría 
en la respuesta del hipotála~o a la falta de un gónada 
sigue manteniento. 
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En concl.usion, 1os resultados de1 presente estudio 
indican que en el ratOn macho existe asimetría en 1os 
mecanismos que vinculan a1 timo con 1os test~cu1os, y que 1os 
~ecanismos neuroendocrinos de regu1aci0n son diferentes 
1os animales hipotimicos. 
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