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Generalidades de Hipéfisis

Por debajec del diencéfalbﬂ se encuentra un Jdrgano
pequefio pero de importancia fundamental. Es el . principal
érgano enddcrino del cuerpo y se llama gldnduls pituitaria
o hip6fisis. En casi todos los vertebrados los tejidds de

'la hipéfisis forman una masa. compacta, contenida en una
depresién: la silla turca (2,18,22,33). Esta estructura se
sncuentra en la cara superior del cuerpo del hueso
esfenoides, situada én la base del créneo, en contacto con
el hipotdlamo y cerca del quissma éptico. La parte superior
de la silla turca se separa de la cavidad craneal por una
extensidén de la duramadre, que se denomina diafragma de la
silla, a través de la cual penetra el tallo hipofisario ¥y
los vasos sanguineos gue lo acompafian (10,44).

En realidad esta gldndula es doble, cada porcién tiene
un origen embrioldgico distinto y funciona de manera
diferente. Una porcidn se origina a partir del encéfalo del
embridn, se extiende hacia abajo para formar unea
prolongacién hueca digitiforme llamada infundibulo. Para la
formacién de la segunda porcién al mismo tiempo crece hacia
arriba desde la boca del embrién, una bolsa del ectodermo
llamada bolsa hipofisaria o de Rathke (18,33), que se
extiende hacia la base del cerebro, en donde se une con una
prolongacién del piso del tercer ventriculo, destinada a
ser la neurohipéfisis que proviene del infundibulo, vy
origina el tallo neuwral y 1lsa pars nervosa (10,22,44), (ver
figura A).

El origen de 1la hipéfisis anterior en el epitelio
faringeo explica el cardcter epiteloide de sus células,
mientras gue el origen de la hipéfisis posterior en el
tejido nervioso explica 1la presencia de gran nlGmero de
células de tipo glial en esta glandula (14), (ver fidura
B).

Aungue se han dado varios nombres a las divisiones de
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la gldéndula hip6fisis suelen distinguirse dos partes o
lébulos de acuerdo -con los origenes embrionarios del
érgano. Se denominan: ndgnnhipﬁfisiBJ procedente de la
bolsa hipofisaria, vy nenrohip6fisis, formada a peartir del
tejido cerebral. La mayor parte de la adenohipéfisis es la
pars distalis o lébulo anterior. Puede diétinguirse, sobre
todo en los mamiferos, una pars tuberalis que se encuentrs
alrededor del tallo del infundibulo y una pars intermedia o
lébulo medio que puede estar unido con la parte neural de
la gléndula. La neufbhipéfisis estd formada por el lébulo
neural o posterior, en algunas especies, .pero el
infundibulo puede considerarse también comoc parte de la
neurohipéfisis (33).

La estructura de 1la hipéfisis varia mucho entre
algunos vertebrados inferiores. En 1los urocordados se
encuentra un ganglio nervioso embebido en el manto entre
los sifones, en el lado ventral del ganglio se localiza la
gldndula adneural o neural, que algunos investigadores
consideran homdéloga de la hipéfisis, en particular de la
pars nervosa, de los vertebrados superiores (18).

Se ha examinado la regidén cefdlica del anfioxus. Las
evidencias sugieren que una depresién ectodérmica, la
foseta preorsl, que se encuentraz por delante de 1la boca de
los individuos jévenés, podria ser homdélogo de la hipdfisis
(10,29).

En la lamprea no hay 1ébule neural como tal, su
homélogo es simplemente una placa de tejido en el piso del
diencéfalo. La sadenchipéfisis estd formada de tejido
proveniente de un tubo que se origina de 1la abertura nasal
y se dirige hacia atris por debsjo del cerebro.

En los peces cartilaginosos se encuentra un
infundibulo bien reconocible y un 16bulo neural bien
formado. En éstos y en casi todas las demés especies
superiores, la bolsa hipofisaria estd cerrada y existe una

adenohipéfisis muy clara, en el tiburén y en los pecesvde
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aletas de radio, no se encuentran subdivisiones claras de
esta parte de la glédnduls. ‘

En los peces pulmonados y eﬁ la mayor parte de los
cuadripedos existe ademds del 16bulo anterior un 1lébulo
medioco o pars intermedia bien diferenciado; en cambio la
pars tuberalis es relativamente poco frecuente (33).

Excepto en algunos detalles pequefios, las gléndulas
hipéfisis de otros vertebrados son bédsicamente semejantes.

Las aves, cetédceos, elefantes de 1la India vy
armadillos, carecen d; lébulo intermedio; sin embargo, sus
glédndulas secretan intermedina, la cual parece derivarse de
la porcidén de la adenohipé6fisis que es adyacente al lébulo
posterior (43). La intermedina es producto tnico de la pars
intermedia y su efecto eé ejercido sobre los cromatéforos,
particularmente en los animales poiguilotermos (2), (ver
figura C).

Casi toda 1la secrecidn de 1la hipéfisis es controlada
por seﬁaleé transmitidas desde el hipotdlamo, que ejerce
influencia sobre la hipéfisis y en consecuencia sobre toda
la actividad enddcrina. Esta influencia se ejerce a través
de: 1) vias nerviosas hacia la pars neryosa de 1la
adenohipé6fisis, y 2) la combinscién de una via neural y una
ruta vascular hacia la adenchipéfisis. Estas influencias
hipotalédmicas esténﬂ reguladas por interacciones reciprocas
de muchas estructuras periféricas (hipéfisis y gléndulas
éndécrinas), por medioc de sistemas de retroalimentacidn
negativa y positiva. El1 sistema hipotdlamo-hipofisario
muestra caracteristicas tanto de gléndula endécrina como de
estructura nerviosa: un iugar para la formacidén de
productos de secrecién (nlcleos), una ruta para transportar
los productos (tracto nervioso), y un érgano terminal pars
el almacenamiento y 1la 1liberacién de 1las secreciones
hormonales. Estas hormonas (entre otras) son los
octapéptidos vasopresina (hormona antidiurética ADH) vy

oxitocina. El hipotdlamo influye sobre 1la adenohipéfisis a
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través del sistema portshipofisario. No existen conexiones
neurales entre el hipotdlamo y el lébulo anterior de 1la
hipéfisis, de hecho, este 1ébulo ha sido desecrito como una
gléndula desprovista de inervacidn, aungue bajo control
neural a través del sistema porta-hipofisario (26).

La secrecidén de la hipéfisis posterior estéd controlada
por fibras nerviosas, originadas en el hipotdlamo, que
acaban en la hipéfisis posterior. En contraste, 1la
secrecién de 1a hipéfisis anterior estd controlada por
hormonas llamadas factores u hormonas hipotalédmicas de
liberscién y de inhibicién, sescretadss dentro del propio
hipotdlamo y luego conducidos a la hipéfisis anterior por
via de vasos portales hipotaldmico-hipofisarios (ver figura
D).

El hipotdlamo recibe sefiales procedentes de casi todas
las fuentes del sistema nervioso; es un centro de
convergencia de informacidén relacionada con el bienestar
del cuerpo, & su vez mucha de esta informacidén se utiliza

para controlar la secrecién de la hipéfisis (14).






Neurohipéfisis

La neurohipéfigis incluye lé'eminencia media del tunber
cinereun, el tallo infundibular vy la prolongacién
infundibular (pars nervossa). Estas tres porciones tienen
las mismas células caracteristicas asi. como la nisma
inervacidén, riego sanguineoc, y contienen el mismo principio
hormonal activo. A 1la neurohip6fisis 1la inervan unas
100,000 fibras nerviosas amielinicas que constituyen el haz
hipotélamo—hipofisari&. Sus cuerpos celulares se encuentran
en los nidcleos supradptico y paraventricular del hipotdlamo
(3,22,33). La neurohipéfisis tiene una subdivisién
anterior, la eminencia media (no identificada en formas
inferiores a 1los peces pulmonados) y una subdivisién
posterior o ventral, 1la parte nerviosa (o lébulo posterior
de la gléadndulsa). La neurohipéfisis difiere de las deméas
gldndulas endécrinas en que estd constituida principalmente
por fibras nerviosas largas, que se originan en el
hipotalamo. Su funcién es almacenar y liberar hormonsas al
flujo sanguineo, elaboradas en el hipotdlamo y transferidas
a la neurohipéfisis por una neurosecrecidn (18).

Las Neuronsas de los nacleos supradptico b4
paraventricular son neurosecrstoras y elaboran sustancias
ﬁransportadas a 16 largo de las fibras nerviosas
amielinicas del haz hipotdlamo~hipofisario hasta 1la
terminacién de éstas en la pars nervosa. En este lugar la
secrecién se acumula en las terminaciones nerviosas que se
encuentran en intima relacidén con la red capilar (42). Con
el microscopio electrénico de transmisidn se observa que
las terminaciones nerviosas tienen grdnulos rodeados de
membrana con un didmetro de 100 a 200 nm. Estos grédnulos de
neurosecrecién, forman grupos gque se pueden ver al
microscopio dptico como cuerpos de Herring (22).
Esencialmente los cuerpos de Herring contienen tres

distintos elementos: grdnulos de neurosecrecidén, pequeiias
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vesiculas semejantes a las‘ sindpticas y mitocondrias (42).
El material de la neurosecrecién es liberado por las
terminales axénicas hacia el espacio perivascular por
exocitosis, esto es, como respuesta a impulsos que
descienden por los axones en los que se estd almacenando
(22,37).

El sistema hipotélamo-hip6fisis posterior estéd
integrado por neuronas magnocelulares que se localizan en
los niicleos supradptico y paraventricvlar del hipotélamo.
Estas tienen un siste&a axonal que viaja a través del tallo
hacia 1a hipéfisis posterior, y termina en los espacios
pericapilares de la glandula donde liberan las hormonas
para alcanzar la circulacién sistémica (10,43). Las
hormonas producidas son 1la vasopresina (ADH) vy la
oxitocina. Estas dos hormonas son polipéptidos ciclicos por
la presencia de un enlace disulfuro y tienen similitud
quimica con otros péptidos neurohipofisarios de especies
animales inferiores aungue su funcién es diferente. Ambas
contienen S aminoécidos, el peso molecular de la
vasopresina es de 1070 D mientras que el de la oxitocina es
de 1008 D (10). Los sitios blanco principales de 1l=a
vasopresina son las membranas semipermeables de los tdbulos
renales, e interviepe en la regulacién homeostdtica del
equilibrio hidrico en todos los vertebrados terrestres. Los
mecanismos de regulacidén varian en los distintos grupos
(3,13). La ADH también se denomina vasopresina debido a su
capacidad de constrefiir los vasos sanguineos (3,368). La
oxitocina actia sobre el misculo liso uterino, y vascular y
mioepitelial de las glédndulas mamarias, estimula al
intestino e induce efectos sexuales en algunos vertebrados:
por ejemplo, produce desove en ciertos peces (2,4,33).

Las neuronas magnocelulares del hipotdlamo son
activadas por una variedad de estimulos como hemorragia,
aumento de presién osmética en el plasma, parto, lactacidn,

éstos mensajes llegan a la neurohipéfisis por estimulos



sindpticos (18).

Es posible que 1la evolucién de un 1lébulo nervioso
geparado estd relacionada con la existencia de un
equilibrio hidrico para 1la vida terrestre, =aunque han
quedado evidentemente bajo su control un cierto nimero de
actividades diferentes (lactacién por ejemplo) (18).

Tanto la vasopresina como ls oxitocina son
sintetizadas, transportadas y 1liberadas a 1la circulacién
unidas a otros polipéptidos de peso molecular cercano &
10,000 D conocidos como neurofisinas, gque son especificas
para cada una de las dos hormonas: 1la neurofisina I se
asocia con la oxitocina y la neurofisina II a 1la
vasopresina (10). Las hormonas vasopresina y oxitocina son
almacenadas en grénulos neurosecretorios separados, estos
griénulos son muy semejentes en apariencia y hay pequefias
diferencias en cuanto a su tamafio. Existen razones precisas
por las cuales las hormonas no pueden estar libres en el
citoplasma, por ejemplo: la oxitocina ejerce un gran efecto
sobre la actividad eléctrica de la célule neurosecretorsa.
Estas hormonas son liberadas por exocitosis (25).

Estudios morfolégicos en neurohipéfisis de rata
describen los compartimentos de la misma y los enumeran de
la siguiente manera: 1) axones no dilatados, que contienen

microtibulos pero nd (o muy pocas) vesiculas sinépticas, 2)
terminales (dilataciones terminales) gue contienen
microvesiculas pero no neurotiibulos, 3) protuberancias
(dilataciones no terminales) sin contener microvesiculas ni
neurotidbules, 4) pituicitos, 5) vasos sanguineos, B8)
espacio extracelular, y 7) estructuras no clasificadas
(30).

La clasificacién de 1los pituicitos como células
gliales se ha basado idinicamente en criterios morfoldgicos,
que los muestran como un solo y homogeneo tipo, que exhibe
nuchos estados funcionales. Se ha descrito la

citomorfologia bajo diferentes condiciones experimentales
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por muchos autores, pero la éaracterizacién histoquimica de
los pituicitos es escasa (37).

Los pituicitos son células.‘gliales, se originan por
diferenciacién de elementos ependimales, y cubren el hueco
infundibular, son células alargadﬁs con un nicleo de
aproximadamente 5 micras, contienen cunerpos electrodensos
(inclusiones 1lipidicas). En 1la neurohipéfisis hay tres
tipos diferentes de células gliales: pituicitos
parenguimatosos (o protoplédsmicos), pituicitos fibrosos y
microglia. Los pitu&citos parenquimatosos son grandes,
irregulares, con numercsos Procesos gue rodean parcialmente
las terminales de los axones neurosecretorios y 1lindan con
la lémina basal perineuronal. Los pituicitos fibrosos son
menos numerosos Yy méAs peguefios, envuelven los axones
neurosecretores no dilatados localizados centralmente en
los l6bulos del tejido neurosecretor. Los pituilcitos
parenguimatosos y fibrosos se asamejan en la configuracién
a astrocitos, tienen origen neuroectodérmico, propiedades’
antigénicas vy presentan uniones comunicantes (16,32). En
general los pituicitos se asemejan a las células de la
neuroglia de otras partes del sistema nervioso central. Los
pituicitos son células con prolengaciones ramificadas
cortas gue terminan en relacidén con los vasos sanguineos o
los tabigues de tejido conectivo. En el citoplasma hay
gotitas de grasa, grédnulos vy pigmentos (22,41). El nicleo
estd compuesto principalmente de unos centenares de fibras
largas asociadas con densos compuestos fibrilares, estén
presentes también compuestos gue forman grandes masas en la
periferia nucleolar (21).

Los pituicites ocupan alrededor del 30% de 1la
neurohipéfisis y los axones del 20 al 25%. Los pituicitos
cubren hasta el 60Z de 1la 1lédmina basal a la zona
neurohemal, mientras que los axones ocupan aproximadamente
el 20% (38). En contraste, las células de 1la microglia

neurohipofisaria son pequefias, a menudo localizadas a nivel
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perivascular. Una funcidén principal de la microglis podria
ser la de ordenar aquellas partes de los axones
neurosecretores que se han extendido en su posicidén (32).

En vertebrados superiores el gran polimorfismo de los
pituicitos se clasifica de diferentes maneras: 1) muchos
tipos de pituicitos, 2) solamente dos tipos de pituicitos,
3) dos tipos de pituicitos con tres diferntes estados
morfofuncionales que parece -ser la base celular de 1los
componentes del 1lébulo neursl (20). Los pituicitos son
moduladores para el p}oceso de neurosecrecién en el 1ébulo
neural (40). Se sugiere gue hay otras actividades de los
pituicitos que aparecen ligadsas a la secrecidn
neurchipofisaria llamadas endocitosis implica dos posibles
significados biolégicos: uno, la absorcién del material
disunelto en el fluido, y dos la recuperacidén de todos los
fragmentos de la membrana plasmética que fueron tomados por
la célulsa. La fagocitosis es un significado de 1la
disposicién del acarreador de proteinas y la membrana
circulante de grédnulos neurosecretorios después de 1la
liberacidén de las hormonas, y para la propia nutricién del
pituicito (8,38). ’

En 1la ontogenia de 1la neurohipéfisis de rata se
observan los siguientes acontecimientos principales:

A los 12 dias dé vida embrionaria se observa una massa
de células de forma redondeada y arreglo epiteloide, esta
masa de células estd compuesta por dos tipos diferentes:
células subependimales, las cuales forman el piso del
tercer ventriculo vy los pituiecitos. Durante el dia 13 de
desarrcllo embrionario existe una zona formada de fibras
nerviosas que delimita el piso del tercer ventriculo con
los pituicitos en diferenciacidén, entre los cuales se
observan amplios espacios intercelulares. Para el dia 14,
penetran los primeros vasos sanguineos y fibras nerviosas,
disminuyen los espacios intercelulares y los organeles

intercelulares en los pituicitos aumentan en nGmero. Al dia
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15 fetal el piso del diencéfalo consiste de 6 a 10 capas de
células redondas u ovales. Las células de la regién del
hueco infundibular permanecen perpendiculares a la
superficie ventricular. La neurohipéfisis estd desprovista
de fibras. El citoplasma de las células es electroliicido y
contiene pocos organelos. La eminencia media es
caracterizada por algunas células =alargadas que se
extienden de 1la superficie ependimal a 1la superficie
externa. En secciones sagitales, la pars nervosa es vista
como una masa de células, con su eje largo hasta el &dngulo
derecho del piso del diencéfalo. El eje girs
aproximadamente 30 grados caudalmente durante el dia 16 y
17 fetal cuando el tallo anatémico se vuelve discernible y
la pars nervosa ha alcanzado su forma y diéposicién adulta.
Las fibras nerviosas son vistas en gran nimero en la capa
externa de la pars oralis infundibuli, algunas son
encontradas mAds caudalmente préximas de la pars nercvosa.
Para el dia 18 fetal, las células del tallo anatémico vy
pPALR nervosa son mds ampliamente separadas y la
diferenciacién de las células de la pars pervosa en células
claras y obscuras empieza & ser notable. Y para el dis 20,
lae distincidén entre las capas intermedias y de la eminencia
media se vuelven aparentes. La capa intermedia comprende
principalmente fibras orientadas longitudinalmente con
vesiculas granulares y fibras con vesiculas granulares (8).

El dia del nacimiento se observa una gran amplitud del
espacio intercelular y escasez de grédnulos neurosecretores.
Los axones contienen muy pocos grédnulos neurosecretores vy
abundantes neurotibulos. Lo pituicitos muestran un nimero
de gruesas prolongaciones, otras son delgadas y largas. Los
cuerpos celulares de los pituicitos permanecen cerca de los
capilares. E1l dia 1 posnatal hay disminucidén del espacio
intercelular, mientras gque los axones, 1las terminales
nerviosas y los pituicuitos se acercan unos & otros. El

nimero de grénulos neurosecretores aumenta en los axones
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tanto como en las terminales nerviosas. A los 7 dias hay
gran disminucién del espacio intercelular. En algunas
terminales nerviosas las vesicﬁias sindpticas se agrupan
cerca de la membrana, El dia 10 el . sistema hipotdlamo~
neurohipofisario no ha alcanzado su madurez completa. Los
dcidos grasos se encuentran presentes en las células de la
neuroglia, lo que 1indieca que su origen no se encuentra
necesariamente 1ligadoe a los procesos de neurosecrecién.
Para el dia 14 los grénulos neurosecretores, axones y sus
terminales aumentani En el dia 21 1los grénulos
neurosecretores son mias numerosos. Aumenta el ndmero de
axones y muestran dilataciones completamente 1llenas de
grédnulos neurosecretores. A los 30 dias la aparicidn de
grandes ditataciones de axones Qque c¢ontienen grénulos
neurosecretores se hace més evidente. Aparecen los cuerpos
de Herring originados de estas dilataciones. E1l tejido
conectivo crece adentro del processus infundibularis. Los
pituicitos adquieren forma adulta y sus cuerpos celulares
son vistos lejos de los capilares. Para el dia 50 el tejido
conectivo es mAas notable y empieza a dividir 1la
neurohipéfisis en pseudoldébulos. De los 80 a los 150 dias
la neurohipé6fisis es surcada por- tejido conectiveo gue
8grupa numerosos axones Yy terminales nerviosas. Los
lisosomas en los axones aumentan en nidmero y muchos cuerpos
de Herring son observables. Las vesiculas sindpticas en las
terminales nerviosas aumentan en nimero y forman grupos
compactos (6,35).

Durante estados embrionarios especificos, los
pituicitos inmaduros ejercen algin papel todavia no
identificado relacionado con funciones de Ca-mediador (1).

En edad avanzada, existe una significante reduccién de
arriba del 25% en el transporte axonal neurohipofisario
(11).

Los pituicitos derivan de las células gliales en la

eminencia media. Esto significa que 1los pituicitos,
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tanicitos y tanicitos astrociticos tienen el mismo origen
en términos de su desarrollo (34).

En el desarrollo del sistema nervioso intervienen
numerosos factores de gran importancia, entre ellos, la
presencia de aminodcidos esenciales, lipidos, concentracién
de glucosa y hormonas, que resultan particularmente
importantes para nuestro estudio.

En 1los mamiferos, los niveles de hormonas durante el
periodo perinatal determina en gran parte 1la futura
actividad neurcendécrina del hip6talamo. Entre las hormonas
de mayor importﬁncia encontramos las hormonas tiroideas,
hormonas de crecimiento y estéroides; y catecolarinas. Otro
factor importante es el timo. Algunos estudios han
demostrado que el timo participa en 1la ontogenia del
sigstema neuroenddcrinc de los mamiferos y en la regulacién
hipotaldmica de las funciones endécrinas. Estos estudios se
apoyan en los resultados de experimentos en 1los que se
utiliza como modelo ratones timectomizados, 1los cuales
muestran bajos niveles sanguineos de tiroxina durante el
periodo perinatal e influyen adversamente en el futuro
desarrollo neuroendéecrino (15,17,30,31).

Existe un modelo bioldégico, =se trata de 1la cepa
mutante ratédn desnudo (Balb/c An Bom DEf HBu/Nu), que
presentsa hipoplasia de timo, y ésto, junto con la
disminucién que se observa en las hormonas de crecimiento y
tiroxina en bases genéticas, lo hace un modelo Gtil para el

estudio de desarollo de la neurohipéfisis (28,30,31).

)
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El timo participa en la diferenciacién funcional de;
cerebro y en la regulacién de ciertas funciones enddécrinas.
Estos efectos bésicos son ejercidos para cambiar el estado
endécrino durante la vida fetal y perinatal del individuo.
La secrecién de tiroxina vy gonadotropina  son
particularmente afectadas en ratones timectomizados vy
atimicos, y ésto trae mayores consecuencias sobre el
desarrollo general.

En mamiferos los niveles de hormonas durante el
periodo perinatal determinan en gran medida la futura
actividad neuroendécrins del hipétalamo. En periodos
tempranos de 1la vida embrionaria 1la tiroxina afecta el
desarrollo completo del encéfalo. Los bajos niveles de
tiroxina durante el periodo perinatal (6 y 14 dias de vida)
en ratones atimicos o neonatalmente timectomizados influyen
adversamente en el futuro desarrollo neurcendéerinc del
animal. La persistencia de bajos niveles de tiroxina en
ratones atimicos o neonatalmente timectomizados puede
expresar una alteracién en la funcién hipotalémica para la
sintesis del factor liberador de tirotropina, consecuencia
de la carencia de accién timica sobre el desarrollo del
hipotdlamo en vida perinatal. -

Para ampliar el conocimiento del funcionamiento del
sistema nervioso se necesita describir el desarrollo de sus
estructuras. Existen diversos factores que se encuentran
involucrados en este desarrcllo, entre ellos encontramos a
la hormonas. Algunos estudios indican que el timo y algunas
hormonas tiroideas participan de manera importante en el
desarrollo del sistema nervioso central.

En funcién de lo anterior y debido & que la glandula
hip6fisis y en particular su parte neural tiene un
desarrollo ligado al del sistema nervioso central, en este
estudio se pretende analizar morfolégicamente y describir
las alteraciones mediadas por la influencia del timo en el

desarrollo posnatal de la neurohipéfisis de la mutante de



roedor “nude mouse” (Balb/c An Bom Df Nu/Hu).
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El desarrollo del sistema neuroenddcrino esté
determinado por diversos factores, entre ellos los
hormonales. E1 timo es una gldndulas que secreta hormonas
las cuales intervienen en el desarrollo del sistema
neurcendécrino, por lo que en condiciones de hipoplasia de
timo (genética) se producirén alteraciones en la morfologia
de los elementos celulares que constituyen a la glédnduls

hip6fisis y en especial a la neurchipéfisis.
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Objetivo general

Realizar un estudio comparativo de la morfologia de 1a
neurohip6fisis durante el desarrolle posnatal de la

mutante de ratén desnudo (Balb/c An Bom Df Bu/Bu) y en
ratones Balb/¢ normales.

Objetivos particulares

Eveluar peso y talla del animal completo en los
ratones Bnlhjg_normales v Balb/c An Bom Df Nu/Nu, asi
como del encéfalo total y de la-glanduls hipéfisis, en
las edades de 3, 15, 30, 60 y 90 dias.

Analizar la citoargquitectura de la neurohipéfisis de
los ratones normales y de la mutante, en las edades
mencionadss.
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Se utilizaron 15 ratones de la cepa Balb/c normales
qQue se usaron como testigos y 25 ratones de la cepa Balbh/c
An PBom Df Nu/Nu como experimeﬁfales. Estos animales se
mantuvieron en estrictas condiciones de asepsia, (ya que
los ratones desnudos presentan deficiencias en su sistema
de defensa), periodos de luz-obscuridad normales (12:12),
humedad relativa (23 a 30%) y temperatura (24¢C)
controladas, agua y alimento en abundancia.

Los estudios se hicieron a los 5, 15, 30, 60 y 90 dias
posnatales. Se formafbn grupos de 5 ratones experimentales
vy 3 testigos para cada edad.

En la fecha que fueron sacrificados, 1los animales se

anestesiaron con eter para posteriormente ser perfundidos -

por via intracardiaca con dos soluciones: la primera a base
de amortiguador de fosfato de sodio monobédsico y dibésico
0.1 ¥, pH 7.4, a la cual se le agregdé heparina sdédica (1000
U.I1./1000 ml) y clorhidrato de procaina (1 g/1000 ml), ésta
se perfundiéd a través de un cateter por el ventriculo
izquierdo a toda la circulacién sistémica. El desague de
esta solucién se realizé al cortar la sauricula derecha.
Esto se hizo por espacio de 1 a 2 minutos. La segunda
solucién a base de formaldehido al 4% amortiguado en
fosfato de sodio monobédsico y dibdsico 0.1 M, pH 7.4 se
hizo pasar inmediataﬁente después de la primera por espacio
de 5 a 8 minutos con una presidén de 1.40 m de agua.
Posteriormente se hizo la craneotomia para exponer en
la cara superior del esfenoides, la hipéfisis. A este =s le
separd la gléndula hipéfisis. Posteriormente se disecd 1la
neurohipéfisis y se colectéd en cdpsulas de Beam. Ss
procedié a lavar la neurohipéfisis 3 veces con la solucién
de amortiguador de fosfato de sodio monobdsico y dibésico
para posteriormente deshidratar en soluciones crecientes de
etanol (70%, 80¥%, 90% y absoluto) y posteriormente, en dos
tiempos de 5 minutos se colocaron en 6xido de propileno,

después se colocaron en una solucidén de 1:1 de 6xido de
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propileno-resina polybed, por espacio de 12 horas a 4°C.
Estos fragmentos se incluyeron en moldes de pléstico con
resina polybed por 24 horas a éD°C (polimerizacién de la
resina). .

De los blogues obtenidos se hicieron cortes semifinos
en un ultramicrotomo Porter-Blum MT-1, estos cortes se
tifieron  con azul de toluidina para posteriormente
observarlos y fotografiarlos en un fotomicroscopio
Leits/Wild para su estudio histolégico.

De 1los resultﬁaos obtenidos se hicieron andlisis
estadisticos, en los cuales se utilizé 1la prueba de t-
student.
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Somatometria

Las mediciones hechas en anbos grupos (experimentales
y testigos) en cada edad, muestran claras diferencias al
compararlas entre si. En las tablas 1 a 5 pueden observarse
las diferencias estadisticamente significativas de peso ¥y
talla del animal completo, encéfalo y glédndula hipéfisis
para cada edad.

Al comparar el peso somdtico de los animales testigo
contra los experimentéles, en todas las etapas de estudio,
hay grandes diferencias, ya que es superior en todos los
casos el de los animales normales.

La talla corporal es menor en el grupo experimental,
esto es evidente en 1la grifica 2 donde podemos observar gque
los grupos experimentales en todas las fechas son
estadisticamente significativas.

En cuanto al peso del encéfalo apreciamos las clarsas
diferenciss existentes entre los dos grupos de estudio, ya
gque la carencia de tiroxina (entre otros) afects el
desarrollo entero del encéfalo (ver gréfica 3).

Las diferentes fechas de estudio muestran que el
encéfalo sufre las consecuencias de la deficiencia hormonal
de los atimicos, esto lo podemos observar en la gréfica 4,
donde es claro que la talla del encéfalo se mantiene casi
homogenea desde el dia 30 posnatal.

El peso y talla de la gléndula hipéfisis son menores
en los grupos experimentales en todas 1las fechas. En las
grdficas 5 y 6 es claro que 1la hipéfisis a partir del dia
30 posnatal se ve evidentemente afectadza.

En el primer pardmetro que es el peso corporal se
puede observar gque a los 5 dias de edad, el peso de los
animales experimentales es de casi 30% menor que el de los
animales testigo. A los 15 dias de edad 1a diferencia es
aproximadamente 25% menor el peso de el grupo experimental

gque el del testigo. No asi =2 1los 30 diass donde el
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porcentaje es alrededor de 35% menor en los animales
experimentales comparado con el promedio del peso corporal
de los animales normales. A los 60 dias el peso del grupo
experimental es 25% menor que los animales normales. Pars
el dia 80 se observa gque el peso del grupo de ratones
atimicos es 35% menor gque él promedio del peso del grupo
normal, esto lo podemos observar en la gréafica 1. )

Por otro lado, en la grédfica 2 podemos observar lés
diferencias de la talla corporal entre los ratones desnudos
¥y los ratones normales. A los 5 dias de edad observamos una
gran diferencia de 40% menor que la talls de loz mnimales
testigo. Esta diferencia es menor al observar que para el
dia 15 de edad el grupo experimental es alrededor de 30%
menor en cuanto a su talla corporal gque el grupo testigo.
Esta diferencia se mantiene en las siguientes fechas,
cuando podemos observar a los 30 y 60 dias de edad es 30%
menor la talla del grupos atimicos en comparacidén con el
grupos normales. A los 90 dias de edad el promedio de 1la
talla de los animales experimentales es 25% menor que 1la
talla del grupo testigo.

Respecto a el promedio del peso del encéfalo podemos
observar que a los 5, 15, 30 y B0 dias de edad los grupos
de ratones atimicos es alrededor de 30% menor que llos
grupos normales. Mientras que a los 80 dias de edad se
observa el porcentaje del peso del encéfalo 18% menor en
los experimentales respecto a los testigo, esto se observa
claramente en la grafica 3.

Por otra parte, la talla del encéfalo también sufre
diferencias en los dos grupos, como podemos observar gue s
los 5 diass posnatales el grupo experimental es de casi 35%
menor en cuanto a la talla del encéfalo del grupo testigo.
En lass dos edades siguientes que son los 15, 30 y B0 dias
de edad podemos observar diferencias de casi 25% en
relacidén a la talla de los animales normales. A los 80 dias

la diferencia es de alrededor de 30% (ver grafica 4).
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En 1la grdfica 5 podemos observamos el peso de la
glédndula hipéfisis en ambos grupos y para cada edad, como a
continuacién se describe: En 1la primera fecha el grupo
experimental la gléndula hip6fisis pesa 50% menos que 1=
hip6fisis del grupo testigo. A los 15 dias tenemos una
diferencia de casi 15% menor el peso de la hipd6fisis del
grupo experimental respecto al testigo. Para el dia 30 del
promedio de peso de 1l1la hipé6fisis de los aninales
experimentales es 38%~menor que el de los animales testigo.
En los 80 dias de edad tenemos una diferencia de pesos de
25% menor en el §grupo experimental gque en el testigo.
Finalmente a los 90 dias la diferencia es 50% menor el peso
de la gléndula hipéfisis del grupo experimental respecto al
testigo.

Por ltimo, la talla de la glédndula hipdfisis también
sufre grandes diferencias &al <compararlas entre ambos
grupos. Para el dia 5, la talla de la hipéfisis del grupo
experimental es de alrededor de 50% menor gque 1la del grupo

- testigo. Este porcentaje es menor & los 15 dias de edad
cuando se observa que es 20% menor en el grupo experimental
respecto al testigo. Para el dia 30 encontramos que el
grupo experimental es 45% menor que el grupo testigo. A los
86 dias la talla de la hipdfisis en el grupo experimental
es 35% menor que en el grupo testigo. A los 90 dias de edad
hay una menor diferencia de tallas, en el grupo
experimental observamos que es sélo 10% menor que la talla
hipofisaris del grupoc testigo. Esto se puede observar con
claridad en la grdfica 6 y en las tablas 1 a 5.



PESQO SOMATICO (g) [ TALLA CORPORAL (cm)PESO ENCEFALO(mgTALLA ENCEFALO (cm]PESO HIPOFISIS (mg) [TALLA HIPOFISIS (mm)
GRUPQ TESTIGO (Balb/c) 2,95+ 0,39 5,8310,20 153 40,65 0,92 + 0,20 0,73+0,1 0,96+ 0,05
GRUPO EXP. (Balb/c Nu/Nu) 2,14+ 0,15 3,42+ 0,41 10616 0,61+ 0,02 0,37 £ 0,04 0,5+ 0,05
(-27,39%) (-41,31%) (-30,719%) (-33,69%) (-49,31%) (-47,91%)
TABLA 1

Peso y talla def animal completo, del encéfalo y de la glsndula hip6fisis, y la relacién de estos pardmetros entre los ratones Balb/c y Balb/c Nu/Nu a los 5 dias de edad posnatal.

) PESQ SOMATICO (g){ TALLA CORPORAL (cm)PESQ ENCEFALO(mgTALLA ENCEFALO (cm]PESO HIPQFISIS (mg) {TALLA HIPOFISIS (mm)
GRUPO TESTIGO (Balb/c) 821104 11,06 + 0,83 319+7 1,03 £ 0,05 0,63+0,) 1,6 + 0,20
GRUPO EXP. (Balb/c Nu/Nu) 6,18+ 0,42 7853047 224tS 0,79%0,15 0,55 + 0,02 1,27 £ 0,10
(-24,63%) (-29,02%) (-29,78%) (-23,30%) (-12,69%) (-20,62%)
TABLA 2

Peso y talla del animal completo, encéfalo y glindula hip6fisis y la refacién de estos parametros entre los ratones Balb/c y Balb/c Nu/Nu a los 15 dias de edad posnatal.

PESO SOMATICO (g) | TALLA CORPORAL (cm)PESO ENCEFALO(mg TALLA ENCEFALO (cm)PESO HIPOFISIS {g) | TALLA HIPOFISIS (mm)
GRUPO TESTIGO (Balb/c) 191 0,62 16,33+ 0,1S 39316 1,26 £ 0,11 120 2,33+0,20
GRUPO EXP. (Balb/c Nu/Nu) 12,72+ 0,37 11,52+0,4 272+ 2 0,96 + 0,05 0,62 £ 0,04 1,31+0,23
(-33,05%) (-29,45%) (-30,78%) (-23,80%) (-38%) {-44,20%)
TABLA 3

Peso y talla del animal completo, encéfalo y gldndula hip6fisis y la relacién de estos pardmetros entre los ratones Balb/c y 8alb/c Nu/Nu a los 30 dias de edad posnatal.




PESO SOMATICO (g) TALLA CORPORAL (cmPESO ENCEFALO(mg]TALLA ENCEFALO (cm)| PESO HIPOFISIS (mg) | TALLA HIPOFISIS (mm)
GRUPO TESTIGO (Balb/c) 21406 17,71 0,1 404+ 3 1,26 £ 0,05 1,6+0,15 2,6 £0,17
GRUPOQ EXP. (Balb/c Nu/Nu) 1574+ 0,72 1242104 286+ 1 0,94 £ 0,04 1,240, 1,744 0,05
(-25,04%) (-29,83%) (-29,20%) {-25,39%) (-25%) (-33,07%)

TABLA 4

Peso y talla del animal completo, def encéfalo y de la glandula hipdfisis, y a refacién de estos pardmetros entre los ratones Balb/c y Balb/c Nu/Nu a los 60 dias de edad.

PESO SOMATICO (g)[TALLA CORPORAL (cmPESO ENCEFALO(mg]TALLA ENCEFALO (cm)| PESO HIPOFISIS (mg) | TALLA HIPOFISIS (mm)
GRUPQ TESTIGO (Balb/c) 23,3+1,09 18,3+ 0,26 436+ S 1,36 £ 0,05 2,0%0,6 3,131 0,11
GRUPQ EXP. (Balb/c Nu/Nu) 1572+1,42 13,8310,9 3653 0,99+ 0,00 1,0+0,08 2,52 0,43
(-32,53%) (-24,42%) (-16,28%) (-27,20%) (-509%) (-9,48%)

TABLA 5

Peso y talla de! animal completo, encéfalo y glandula hipSfisis y la relacién de estos pardmetros entre los ratones Balb/c y Balb/c Nu/Nu a los 90 dfas de edad.
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Andlisis histolégico

A los 5 dias de edad posnafal en el grupo testigo, se
observa en el parénguima de 1la neurohipéfisis sobre un
fondo grumoso, 1a presencia de células gliales, estas son
de dos tipos: a) las células de la neuroglia (o células
claras) que son células de ndcleos grandes claros cuys
cromatina apenas perceptible se encuentra sobre los bordes
de 1la envolturs nuclear, se aprecia un nucleolo central y
en algunas se ven dos. E1 citoplasma poco perceptible es
claro. Estas células son de forma heterogénes, y b) los
pituicitos (o células obscuras) son células menos claras,
de nlcleos alargados y de cromatina apenas perceptible. No
se observan nucleolos. El citoplasma en wmuchas de ellas
alargado muestra prolongaciones finas (ver figura 1). ,

En la figura 2 podemos apreciar que el grupo
experimental s la misms fecha, sobre un fondo menos denso ¥y
grumoso las células claras. Estas células de nicleos
redondos grandes y pocs cromatina no muestran alteraciones
aparentes, su citoplasma en algunas célulsas poco
perceptible no muestra salteraciones. Los pituicitos, de
nicleos alargados, con disposiciones perivasculares, su
citoplasma muestra prolongaciones més cortas que las
existentes en los aﬂimales testigo.

En el grupo testigo, a los 15 dias de edad posnatal,
se aprecian sobre un fondo grumoso y denso, los elementos
celulares gliales que muestran sus nticleos mas pequefios, no
es perceptible su cromatina pero si un nucleclo central vy
denso (figura 3). En la mayoria de 1las células no se
observa citoplasma. El nicleo de las células obscuras es
menos denso asociado a 1s envoltura nuclear. Se observan
pocas prolongaciones citopldsmicas.

A los 15 dias en el grupo experimental se aprecian
ambos tipos celulares, sobre un fondo claro. Las células

claras de nicleo redondo y grande, presentan cromatins
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apenas perceptible y se asocia a la envoltura del nucleoclo
grande y periférico, el citoplasma no se aprecia. Los
pituicitos muestran por 1lo generai un arreglo perivascular;
su ndGcleo alargado presenta varios nucleolos vy una
cromatina grumosa y asociada a la envoltura. No se aprecian
prolongaciones citoplédsmicas, esto lo podemos ver en la
figura 4.

En la figura 5 podemos observar, a los 30 dias de
edad que el grupo tegtigo presenta las células claras muy
dispersas muestran nicleos grandes, redondos y un nucleolo
periférico, citoplasma inperceptible en la mayorias. En los
pituicitos se observan nicleos alargados e irregulares,
muestran su nucleolo periférico y 1la cromatina est&é
asociada a la envoltura nuclear, no se observa su
citoplasma y estas células se encuentran contiguss a vasos
sanguineos.

En el grupo experimental a los 30 dias de edad en 1la
mayoria de las células claras el nidcleo no es redondo como
en las anteriores fechas, se encuentra presente un nucleolo
periférico y en algunas células se aprecian dos (ver figura
B6). El1 citoplasma no es perceptible ni se observan
prolongaciones con esta metodologia. - Los pituicitos por 1lo
general asociados a vasos sanguineos muestran sus nidcleos
alargados e - irregulares, presentan dos nucleolos en la
mayoria, no se alcanza a apreciar el citoplasma.

A los B0 dias en el grupo testigo, sobre un fondo
denso y grumosc, se observa que las células de la neuroglia
con nicleos claros, grandes vy redondos, muestran un
nucleolo periférico, escasa cromatina que estd asociada a
la envoltura nuclear. En la mayoria de las células no se
aprecia citoplasma. Los pituicitos se observan, la mayoria,
asociados a vasos sanguineos, muestran el nicleo alargado e
irregular en la mayor parte se observan dos nucleolos
(figura 7)

En un fondo claro y menos grumoso, en el grupo



33

experimental a la misma fecha, las células se encuentiran
muy dispersas. Las células claras muestran sus nucleolos
grandes e irregulares, la cromatina se asocia a 1la
envoltura nuclear se observa en poca cantidad. Se puede
observar en la figura 8 que varias células presentan més de
dos nucleolos, el citoplasma no es perceptible. Muy pocos
pituicitos son perivasculares y muestran sus nacleos
irregulares y alargados con grumos de cromatina dispersos
¥y en la mayoria de estas células se sprecian dos nucleolos.

Finalmente a 1los 80 dias en el grupo testigo, se
observan en un fondo denso y grumoso, tanto las células
claras como 1las obscuras (pituicitos) muestran las mismas
carateristicas que en la fecha anterior. Los nicleos de los
pituicitos son méds delgados y alargados (ver figura 9).

Por 1ultimo el grupo experimental a los 80 diss
presenta, sobre un fondo menos grumosoc y claro, célulzas
claras con nicleos redondos y grandes, algunas presentan
méds de dos nucleolos, no se aprecia citoplasma. Los
pituicitos se aprecian més delgados y alargados (figura
10).
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Figura 1

FOTOMICROGRAFIA DE UN CORTE DE NEUROHIPOFISIS DE RATON
NORMAL (Balb/c) A LOS 5 DIAS DE VIDA POSNATAL. INCLUIDO EN
RESINA POLYBED Y TENIDO CON AZUL DE TOLUIDINA.

' Nacleo de célula clara

, Nicleo de célula obscura (pituicito)

* Vaso sanguineo
» Axén
% Espacio intercelular

(Ampliacién 6866.9X)



Figura 2
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Figura 2

FOTOMICROGRAFIA DE UN CORTE DE NEUROHIPOFISIS DE RATON
DESNUDO (Balb/c _An Bom Df Nus/Nu) A LOS & DIAS DE VIDA
POSNATAL. INCLUIDO EN RESINA POLYBED Y TENRIDO COR AZUL DE
TOLUIDIRA.

‘ NGcleo de célula clara

’ Ndcleo de pituicito

% Vaso sanguineo

' Nicleo de célula clara con dos nucleolos

1 3 Ax6n

¥¢ Espacio intercelular

(Ampliacidn BBB.9X)
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Figura 3

FOTOMICROGRAFIA DE UN CORTE DE NEUROHIPOFISIS DE RATON
NORMAL (Balb/c) & LOS 15 DIAS DE EDAD POSNATAL. INCLUIDD EN
RESINA POLYBED Y TENIDO CON AZUL DE TOLUIDINA.

v

Niicleo de célula clara

w NGeleo de pituicito

*

Vaso sanguineo
Nicleo de célula clara con dos nucleolos
Ax6n

Espacio intercelular

(Ampliacidn 6866.9X)



Figura 4
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Figura 4
FOTOMICROGRAFIA DE UN CORTE DE NEUROHIPOFISIS DE RATON
DESNUDO (Balb/c Nu/Nu) A LOS 15 DIAS DE VIDA POSNATAL.
INCLUIDO EN RESINA POLYBED Y TENIDO CON AZUL DE TOLUIDINA.

' NGcleo de célula clara

l Nicleo de pituicito

* Vaso sénguineo

‘ Nicleo de célula clara con méds de dos nucleolos
- Axén

® Espacio intercelular

(Ampliacidn B688.8X)



Figura S
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Figura 5
FOTOMICROGRAFIA DE UN CORTE DE NEUROHIPOFISIS DE RATON
NORMAL (Balb/ec) A LOS 30 DIAS DE EDAD. INCLUIDO EN RESINA
POLYBED Y TENIDO CON AZUL DE TOLUIDINA.
‘ Nicleo de célula clara
w Nicleo de pituicito
* Vaso_sanguineo

* Célula endotelial

¥ Espacio intercelular

(Ampliacidén 866.8X)




Figura 6
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Figura B
FIGURA DE UN CORTE DE NEUROHIPOFISIS DE RATON DESNUDO
(Balb/c Nu/Nu) A LOS 30 DIAS DE EDAD. INCLUIDO EN RESINA
POLYBED Y TENIDO COR AZUL DE TOLUIDINA.

' Nicleo de célula clara

Vaso sanguineo

Nicleo de célula clara con tres nucleolos

w Nicleo de pituicito
*

[ Axén

¥t Espacio intercelular

(Ampliacién 866.9X)



Figura 7
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Figuras 7

FOTOMICROGRAFIA DE UN CORTE DE NEUROHIPOFISIS DE RATON
NORMAL (Balb/c) A LOS 60 DIAS DE EDAD. INCLUIDO EN RESINA
POLYBED Y TENIDO CON AZUL DE TOLUIDINA.

‘ Nicleo de céluls clara
& Ricleo de pituicito

% Vaso sanguineo

% Célula endotelial

*  Ax6n

Yt Espacio intercelular

(Ampliacién 6866.9X)
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Figura 8
FOTOMICROGRAFIA DE UR CORTE DE NEUROHIPOFISIS DE EATON
DESNUDO (Balb/c Nu/Nu) A LOS B0 DIAS DE EDAD. INCLUIDD EN
RESINA POLYBED Y TENIDO CON AZUL DE TOLUIDINA.
' Nicleo de célula clara
’ NGcleo de pituicito
* Vaso sanguineo
% Célula endotelisl
‘ Nicleo de célula clara con muchos nucleolos
®  Axdn

¥ Espacio intercelular

(Ampliacién BB6.9X)



Figura 9
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Figura 8O
FOTOMICROGRAFIA DE UN CORTE DE NEUROHIPOFISIS DE RATON
NORMAL (Balb/c) A LOS 80 DIAS DE EDAD. IRCLUIDO EN RESINA
POLYBED Y TENIDO CON AZUL DE TOLUIDINA.
‘ Nicleo de célula clara
’ Niacleo de pituicito
* Vaso sanguineo
%* Célula endotelial

L] Axén

* Espacio intercelular

(Ampliacién 666.9X)
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Figura 10
FOTOMICROGRAFIA DE UN CORTE DE NREUROHIPOFISIS DE RATON
DESNUDC A LOS 80 DIAS DE EDAD. INCLUIDO ENR RESIRA POLYBED Y
TENIDO CON AZUL DE TOLUIDINA.
‘ Nicleo de célula clars
” Nicleo de pituicito con dos nucleolos

b ¢ Vaso sanguineo

% Célula endotelial

' Nicleo de célula claras con cuatro nucleolos
* Axdn
k"¢ Espacio intercelular

(Ampliacidén 6886.8X)
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En 1a gréfica 1 podemos observar 1las evidentes

diferencias en cuanto al peso corporal de los ratones
atimicos contra los normales 16 gque es estadisticamente
significativo en todas 1las edades de estudio. Esto se
esperaba, ya que la deficiencia de hormonas provocada por
la ausencia del timo da como resultado un crecimiento menor
en el grupo experimental. Esta diferencia fluctua entre
25%,. registrado en las edades de 15 y 60 dias,
v 35% a los 30 dias de edad. En las gréaficas 1b y le vemos
como al trazar una linea recta o curva de crecimiento, las
lineas tienden a =sgepararse, 1lo que indica gque las
posibilidades del grupo experimental, de recuperar pesoc no
son favorabies. ‘

Por otra parte podemos observar, en la grdafica 2, las
diferencias en 1lo que se refiere a la talla corporal. En
este pardmetro los porcentajes van de aproximadamente 25 a
40% mayor la talla de 1los animales normales comparadas con
los atimicos. En este caso las posibilidades de
recuperacién de los ratones atimicos son mads favorables
(ver graficas 2b y 2c¢).

En cuanto al encéfalo en las grdficas 3 y 4 apreciamos
que éste también se encuentra afectado ya gque hay
diferencias significativas para todas las edades. Estas
-diferencias 'se mantinen entre 18 y 33%Z. Si evaluamos
cada edad por separado observamos que al trazar una 1linesa
recta entre las diferentes edades podemos apreciar gque las
liness son casi paralelas en cuanto a8l crecimiento del
encéfalo en talla y peso (ver graficas 3b y 4b). Esto nos
indica gque 1la carencia de timo afecta al encéfalo el cual
tiende a mantenerse en un nivel estandar de crecimiento.

La hipéfisis es la mds afectada en cuanto a su peso,
esto es evidente en 1las graficas 5, 5B5b y 5c, donde
aprecismos que las lineas tienden a separarse cuanto més
tiempo de vida transcurre, lo gque nos indica el grado de

afeccién gue sufre ésta glédndula. En lo que se refiere a la
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talla de la misma, ésta sorprendentemente tiende a
recuperarse, esto lo podemos observar en las graficas 6a,
6b y 8c. Este fenémeno sugiere éue la gléndula hipdfisgis,
sunque pierde peso, mantiene.su tamafio en una diferencisa
menor que el peso de la misma. J. Ersulovic y G. Bruckner
(1869) mencionan en su eStudio qﬁe en condiciones de
deshidratacién severa se observa un gran incremento en
cuanto a la talla de la neurohipé6fisis, debido a un gran
nimero de mitosis y un incremento en la vascularizacién de
la misma. Aunque en este estudio no se hace este tipo de
experimento (deshidratacidn) se ocbserva que en la
neurochipéfisis hay un incremento en la vascularizacién lo
que explica 6l mayor tamafio de esta parte de la gléndula.

Por otro lado, el exadmen histolégico de la
neurohipéfisis muestra en todas las edades de estudio
diferencias en cuanto a la forma de las células. En este
estudio no se hizo una cuantificacién de células de la
neurohipéfisis, por lo que no se puede hablar de un ndmero
especifico de células, pero al observar lae
fotomicrografias que en los grupos experimentales el nimero
de ellas es menor.

A través de cada edad, 1los "pituicitos cambian en
spariencia, alcanzan su talla mayor para el dia 30 de edad
en el grupo normal. Estos eventos sugieren un aumento en su
actividad funcional. Los pituicitos gradualmente pierden su
citoplasma y, se acercan a vasos sanguineos. Para el dia 60
posnatal, 1los signos de actividad continilan en el grupo
testigo, &si en el dia 90, los pituicitos tienen apariencia
de células inactivas, P. Galabov y T. H. Schiebler (1878)
reportan que esto ocurre en ratones adultos normales. En
los ratones atimicos se observan 1los mismos procesos sélo
que se aprecian las células de menor tamafio, esto se debe a
que no tienen una &actividad funcional normal, pues la
‘deficiencia hormonal contribuye a que 1las células se

encuentren afectadas en su desarrollo normal.
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I. Davies 1y colaboradores (1880) reportan en su
estudio que 1los cambios asocigdos con la edad de la
neurohipéfisis pueden contribuir =a la disminucidén de la

"capacidad de corservar el equilibrio hidrico. E1 volumen de
la neurohipéfisis aumenta significativamente con la edad,
pero la cantidad de vasopresina en la gléndula permanece
constante. Los niveles de oxitocina disminuyen con la edad.

C. D. Tweedle y G. I. Hatton (1887) mencionan que bajo
condiciones de baja demanda de liberacién de hormonas
neurohipofisarias, los pituicitos encierran muchas
terminales axdénicas. Ocupan un mayor espacio en la lémina
basal y se acercan a los capilares de 1la neurohipéfisis lo
gque provoca la disminucién de 1la lémina basal y en el
nimero de pituicitos que alcanzan espacios pericapilares
(18,24).

En este estudio no se pueden diferenciar los tipos de
pituicitos ya que no se utilizaron marcadores especificos
para receptores de los pituicitos (anticuerpos monoclonales
Thy 1.1, LB1l, anti GD3, antisuero policlonal GFAP, y suero
de pacientes con la enfermedad de Chagas, entre otros), C6
y D5 especificos para axones del tracto hipotdlamo-
neurohipofisario (5,28). .

Se ha descrito 1la citomorfologia bajo diferentes
condiciones -experimentales, tales como deshidratacién y
rehidratacidén por muchos autores, pero la caracterizacidn
histoquimica de los pituicitos es escasa.

Las células secretoras presentan una gran actividad
celular en cuanto a la elaboracién de proteinas, por este
motivo estas células en ocasiones presentan més de un
nucleolo. En los pituicitos de 1los ratones atimicos se
presenta este fendmeno; esta células no son propiamente
secretoras, pero si intervienen en la secrecién hormonal,
ademds cualqguier célula gque presente cualguier tipo de
alteracidn metabélica o de carencia de sustancias

necesarias para el funcionamiento normal, al responder a
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esta falta reacciona con una actividad mayor de la normal
en su produccién de proteinas y como consecuencia llega a
presentar dos o incluso més 4 nucleoleos (20). En"la
neurohipé6fisis de ratén desnudo encontramos este fendmeno
ya que se presenta no solo en 1los pituicitos sino también
en las células claras.

¥W. Pierpaocli y H. 0. Besedovsky (1975 y 1978) reportan
en sus estudios hechos con ratones atimicos que la
persistencia de bajos niveles de tiroxina en el ratdn
atimico adulto expresa una alteracién en 1la funcién
hipotaldmica psrs la sintesis y sBecrecién de factores
liberadores de hormonas como por ejemplo: el factor
liberador de tirotropina, consecuencia para la baja accidn
del timo sobre el desarrollo del hipotdlamo en vida
perinatal. '

La influencia de 1las hormonas tiroideas juega un
impoitante papel en el desarrollo del sistema hipotalamico,
los niveles de estas hormonas determinan 1la actividad
neurocenddcrina del hipotdlamo. Por lo que es de esperarse
que el desarrollo en particular de 1la hipéfisis se ves
afectado por deficiencia hormonal de los ratones atimicos y
que en consecuencia se vea alterado el desarrollo vy

funcionamiento del organismo en general.
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En condiciones de. hipoplasisa de timo en el ratén

desnudo la neurohip6fisis se ve afectada por lo siguiente:

%x E1l peso y talla del cuerpo, encéfalo y de la
gléndula hipéfisis es menor en los ratones atimicos gue en

los normales en todas las edades de estudio.

x Al comparar el tejido de la neurohipéfisis de los
ratones atimicos contra los normales, en todas las edades
de estudio, ésta se ve alterada en su citoarquitectura por
la apariencia de una menor poblacién celular observada por
campo visual, las células son de menor tamafio y se aprecian

espacios intercelulares mayores.









que muestra el origen embrionarioc de la hipéfisis.
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de la cabeza de un embrién de
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mamifero
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Esquema que muestra las fases del desarrollo de la

hipéfisis de un mamifero a partir de tejido cerebral y de

la bolsa hipofisarisa.



. Neurohipbrisis
Pars intermedia
Eminencla media
Adenohipbfisls
Lébulo ventral




.- Ciclostomos

1

2.- Elasmobranguios
3.~ Teieésteos

4 .- Peces pulmonados
5.~ Anfibios

6.~ Reptiles

7.~ Aves

8.~ Hamiferos

Esquema que muestra la probable evolucidn de

hipéfisis en los vertebrados.
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1.- Tercer ventriculo

2.- Células neurosecretorias en
nGcleos hipotalédmicos

3.- Neurohipéfisis

4.- Adenohipé6fisis

5.~ Venss

6.- Plexo primario

7.- Plexo secundario

8.- Quiasma 6ptico

Esquema gque muestra las partes que intervienen en el

proceso de neurosecrecidn.
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Sin otro particular, le reitero la expresién de mi
consideracién mds distinguida.

Guadaldjara, de Agosto de 1993

M.\ en CT GABRIEL ORTIZ
0 E TESIS

ccp Sinodales de evaluacién de proyecto
cep C. pasante de la Licenciatura en Biologis
Gabriela Ramos Peciado.




DR. EULOGIO PIMIENTA BARRIOS
DIRECTOR DE LA FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS
DE LA UNIVERSIDAD DE GUADALAJARA

PRESENTE.

Por medio de la presente, nos permitimos informar a Usted,
que habiendo revisado el trabajo de tesis gue realizé la Pasante
Gabriela Ramas Preciado, cédigo nimero 084856584 con el titulo
ESTUDIO MORFOLOGICO DE LA NEUROHIPOFISIS DE LA MUTANTE DE RATON
“NUDE MOUSE" (Balb/c An Bom Df Nu/Nu) DURANTE SU DESARROLLO
POSNATAL consideramos que reiine los méritos necesarios para la
impresién de la misma y la realizacién de los examenes
profesionales respectivos.

Comunicamos lo anterior con los fines gue haya lugar.

ATENTAMENTE

Guadalajara, Ja iembre de 1893

.

- EL DIRECTOR

M. (en & _ GEN . RIEL ORTIZ

SINODALES

DRA. GALINA ZATZEVA PETROVNA

M. en C. DANIEL ORTUNO SAHAGUN

¥. en C. CARLOS BEAS ZARATE

ey




