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Introduccién

La interaccién del timo con el sistema neuroendocrino parece ser de gran importancia
durante la vida perinatal, ya que se influyen mutuamente en su respectiva maduracion. En los
ratones, la importancia del timo se evidencia por las alteraciones endocrinas causadas por la
timectomia neonatal o por la atimia congénita. La timulina, nonapéptido llamado factor timico
sérico o FTS, ejerceria una funcion estimulante sobre las poblaciones pituitarias durante la
vida perinatal. Estudios tempranos mostraron que los ratones nude desarrollaron cambios
degenerativos en la glandula tiroides, presentando alteraciones del eje hipotalamo-pituitario-
tiroideo. Existen evidencias de que el eje tiroideo podria regular la secrecién de timulina, ya
qgue se han hallado receptores de hormonas tiroideas en las células epiteliales timicas.

Objetivos
Implementar una terapia génica mediante el vector adenoviral: el Rad-FTS en ratones
inmunodeficientes (nude) con el fin de prevenir cambios en la poblacién tirotropa.

Materiales y métodos

Se utilizaron ratones nude hembras y machos homocigotas (nu/nu) y heterocigotas (nu/+). El
dia 1 postnatal cada ratén recibi® una Unica inyeccién bilateral i.m. de 10® unidades
formadoras de placa (UFP) de Rad-metFTS o de un vector control (RAd-GFP). En el dia 50
postnatal fueron sacrificados y se extrajeron las pituitarias bajo lupa. La timulina plasmatica
se midié mediante un bioensayo de rosetas.

La inmunomarcacion se hizo con un sistema anti-TSH-EnVision. La morfometria detecto la
densidad de volumen (DVx107?), densidad celular (DCx10*) y tamafio celular (TCum?)
mediante un analizador de imagenes (videomicroscopia).

Resultados

La terapia génica con timulina neonatal previno el descenso de la poblacién tirotropa. Se
registr6 aumento significativo (p<0.01) en TC y DC en RAd-FTS vs controles en hembras y
machos: TC: M: 76,09 vs 46,77 y H: 75,914 vs 47,615; DC: M: 3,811 vs 2,3+2 y H: 3,21
vs 2,6x1. Hubo ascenso significativo (p<0.01) en los niveles séricos de timulina (fg/ml) en
nude RAd-FTS vs controles: M: 285134 vs 32+4 y H 280141 vs 3645.

Conclusiones

Nuestros hallazgos sugieren un efecto modulatorio de la terapia génica con timulina sobre la
poblacion tirotropa que puede ser una estrategia eficaz para prevenir las deficiencias
detectadas en el eje timo-tiroideo de animales atimicos. Ademas, hemos demostrado que el
RAd-FTS restauro el nivel sérico de timulina.
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