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RESUMEN

En ratas hembra adultas mantenidas en condiciones de

iluminacisdn ‘invertida respe:tny ’a:IUZ.fhab;tqar;,_SEViEStudié

los e#éctoslvdel‘:blbquen ,;a£§cb1éminérgi:o;;phovocadbx par - la

administracion de’ n ferentes. Hora

diferentesvgru

El It

ovulacidn  ‘entre e

i farentes horas v
1a reaserpina bloqued

tratados desde las 063

inefectiva cuando se adminiééf& al ‘dél‘E'a;del Dz.

La actividadr de ia‘éﬁziﬁé{éChé'eﬁ el"hipotélamo, el
cerebelo vy los cuerpos estriadésﬁ’ disminuyé an los animales
tratados con vehiculo a las 22:040 h dele, Dt , D2 o P vy a2n
agquellos en que el vehiculo se administrd a las ©06:00 h del Dl y
D2,

El tratamiento con reserpina elimind los efectos de la
administracion del vehiculo scobhre la activ;dad AChE ern E vy D2,

En los animales tratados con vehiculo se observd aumento

de la concentracitén de Acido ascorbicao de la glandula suprarrenal



v de corticoides en csuero, ‘sin que - se modificaran. las

concentraciones de colesterol.

funcion de la suprarrenal.
Estos resul tados sugi

fotoperiodo aumanta el periddq enique

unica dosiz de reserpina es capéz
efactos de la reserpina sobre la
mi1smo osentido que el ciclo .14

bloquea catecclaminérgico sobf




INTRODUCCION

£1 aparato reproductor de los mamiferos esta const:i:tuide

por los ovarios, el udtero, las trompas ovaricas, la

vulva v las glandulas mamérlas;;
£l ovario es una gréndula,eﬁdbéri

la secrecidn

(ovocito. I
horas antes.d
por uwna- o

mambrana

:ﬁhidéd:éﬁatQQd%
avario: una :Qeé:iﬁiéiédo su :récimientd,u aste no =& détiené. w
culmina en la ﬁ?ulacién o la atres;aﬁ La‘haynrfa de 1q5‘+m1§cﬁlo§‘
van a la atresia {(procesc qus imp;i:é la degeneracidn del mismo),
la que puede presentarse en cua}quiar etapa del desarrolls
folicular.

En el foliculo en -crecimienta, las células da 1la
granulosa se dividern activamente por efecto de la hcrmon§
foliculo estimulante (FSH) y de los estrdgenos, los gue actuan
sinergicamente. En la celula folicular, ambas hormonas estimulan

l1a sintesis de receptores a LH (15,

Una vez que las celulas foliculares forman de 7 a B




capas alrededor del ovocite,»,comienzén a ée:retar el

folicular, 1o que provoca.la fdfﬁgcicﬁ del

inducen

graroil osa

mesenquimaticas. del

=uztrato a las célul

estrogencs, proceso

El cuerpo
desarrolla después ‘dgi1é

tecxles v de la granulosa.:

que 183 gp,atreézay
asi como por celulas del eétrﬁﬁéineat1;o Secrets aqdfdgegés Vy
progestercna (15). - O »"j4 T R

£l estroma ovarico esta formado~p§r el tejido céﬁéctivo
que & shncuentra entre las céluias del ovaris (44,

£l ovario de la rata esta inervado por fibras simpaticas
que provienen del plexo ovarico, Qque a su ver derivan del plexo
adrtice v del renal. En 21 plexo ovarico cse encuentran fibras

ostgarglionares del nervio esplacnico v preganglionares del
[=]

wvago. La inervacidn parasimpatica del ovaric oroviene del nervio



vago Y del plerxo uterc-vaginalg: "asi mismo, ,este, plexc ecsta

constituideo por fibras prDven;eﬁté5~idél‘pié'd,hibQQEStri:D 3.

La inervacion -‘que =171

diferentes compartimentos,

goradotropinas. Ast mism

rnformacidn desde el ovario

transportadaba

hipotalamico~hipofisiario’

Segun Barraclougﬁi { ‘mbduladé”-

por dos ceniros hipotalamicdsk izadn.en el area de - los

mucleos arcuato v ventromedial ~hipotalamo medio,  cuya i

actividad neuronal estimuia; ;é'f'descarga tomica de 1laz
gonadotropinas; el otro, lccéliiaéo an elvafea predptica medial
del Hipotalamo vy que esﬁimula la  descarga cislica de las
gonadotropinas. '

La actividad ciclica de estos centros hHipotal amicos
regula las variaciones periddiczas cobsevadas en la concentracidn

sanguinex de las gonadotreopinas. Estas actuan sobre 21 foiliculo

ovarico, dornde astimul an su crecimiento y desarrollo Yy l1a



sintesis de hormonas esteroideas, cuyas concentraciones
plasmaticas también fluctdan a 1o largo del ciqlb} éstrél -
menstrual de los mamiferos (4).

En la mayoria de las ratas mantenidag eﬁ :qaééiciones
controladas de iluminaciédn y obscuridad, el ciélo)ésffal dura
cuatro o tinco dias (27). Clasicamente, este ciclo estral se
divide en diestro (diestro 1 [(metaestrol, dieéfrn 2, diestro )
proestro y estro.

El periodoc de diestro. (D) dura dos a tres dias, durante
al cual ocurre el desarrollo y el erecimiento de los foliculos
que van a ovular en ese ciclo. Los niveles sanguineos de LH, FSH
y estrégenos se mantienen bajos respecto @l dia del proestro vy
en el frotis vaginal se observan leucocitos y célulés nucleadas.

£n 2]l dias del proestro (F), la concentracion plasmatica
de estrogenos aumenta entre las 0%9:00-11:00 h v luego disminuye
bruscamente. En la tarde del F, como consecuencia del "pico de
estragenos”, aumenta la secrecidn de LH yiFSH ("pico de LH vy
de F3H"). La LK estimula la secrecion de progesterona por las
celulas foliculares de los foliculos preovulatorios. En el frotis
vaginal se obserwvan cglulas nucleadas (44).

La ovulacidn ocurre en el dia del estro (E), doce horas
después del “pico de LH". durante este dia los niveles de LH y
estragenns son mas bajos que en el dia anterior, mientras que se
observa nuevo aumento en la concentracidn plasmatica de FSH (19).
En el frotis vaginal se aobservan células cornificadas (4,20Q).

La sgecrecion de GnRH estad regulada; por los estrogenos y



por fibras nerviosas catecolamin@rgicas, colinégrgicas o
peptidérgicas de origen intra Y Ex%rahipctalémico. La
participacion de estos sistemas en la modulécidn de la secrec§én
de la GnRH vy las gonadotropinas es diferente .y depende del
momento del ciclo estral que se estudie (14). ,

Sequn Sawver y Clifton (41), en ‘el dia.del Proestro 1la
noradrenalina ejerce un papel eétimuiééte de 'la liberacidn de LH,

Y que el de la serotonina 5éf§

L mientras ‘que  la

dopamina no tendria parti:ipaciﬁ ‘Sin‘ghbarga, otros autores han

mostrado que el bloqueo del’sistéma ddpéminérgido pueds modi ficar

la secrecidn de LH v FSH, resultados que dependen del modelo de

animal y del dia del ciclo estral en estudio (14).

Se tia sugerido que las acciones qgue cada sistema de

newrotransmisores ejerce <cobre la secrecion de gonadotropinas

depende del ambiente hormonal del animal (14). Esta hipdtesis esta

apoyvada por el hecho que la cantidad de noradrenalina en el

hipotalamo anterior de 1a rata varia a lo largo del ciclo estral,

siende minima en D1 vy maéxima en P y E (47), Al

igual aue ECawyer

Y Clifton (41), Harraclough (35) sostiene gue la noradrenalina vy

no la dopamina, estimula la secrecion de GnRH previa a la

secrecion pregvulatoria de gonadotroginas.

En el ovario, la concentracidn de noradrenalina folicular

disminuye al aumentar los niveles circulantes de FSH. Ademds, la

concentracion de noradrenalina en 21 licor folicular alcanza

sus niveles mayores duwante la matana y tarde del P y disminuye

decspues del aumento brusco en los niveles plasmaticos de FSH vy



LH «3). For otra parte, el numero de receptores B—adrenérgicos
de las células Ffoliculares varia durante el ciclo estral,
alcanzando su maximo durante el F y su minimo en el E (31).

Tambi&n se ha mostradc que el sistema colinergico

modula de manera estimulante la secrecion. de gohadotrnpinas.

Dominguez y col. (14a.) mostraron qUe 1a';édministfacién de
atropina (antagonista colinérgico) - bloqueala dvhrécidn cuando
se administra en los diferentes dias del 'éiqlo‘féstral. Sin

embargo, la dosis necesaria para lograr dicho efecto, varia seguin

el dia del ciclo estral en estudio, 'pcﬁ*ib;fqpe“'lbé autores

proponen que: A) la produccidon de acetilcoljnamseri mayof;én P{

EB) el "ambiente hormonal” del animal kniQE;es,, é;rﬁgenos?
modi fican la receptividad del sistema al éfectu‘ﬁiaﬁﬁgédoffdé:la
atropina, o C) ambos factores funcionan en-¥of%a:§iﬁéitéﬁéé.‘

Es aceptado por todos gue a 1o largorderia ‘evaiucién,
los fendmenos medicambientales han influidp en los procesos
fisiolégicos y conductuales de los seres vivos. Por ejemplo, los
cambios diariocos o estacionales = la relaciton luz—cbscuridad
y de temperatura modifican la actividad motora, alimentaria,
sueffo—vigilia, de apareamiento vy otras. Los seres vivos
presentan, adémas, ritmos intrinsecos que estan programados
genaticamente (29, 43). Segun el periocdoc en el cual se repiten,
este tipo de oscilaciones ritmicas se clasifican en:

1) Ciclos ultradianos: cuva duracion es menor de 24 horas.

2) Ciclos circadianos: su pericdicidad es aproximadamente de 24

haras.
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4)
de

=2

Estos ritmos se 'caratterirgnj-
bioldgica endogena o intrinseca ‘es continua v noo

ciclicidad mediocambiental, : .aunque puedan‘EEh—rébﬁléd

(4% ,48) .

Dado que aléﬁnosu éstlmulcs endééenos ésééh
al cicle de luz—obscufidéau del medio ahbienﬁe,
desplazamientoc o caﬁbio de este causard modificaciénldéf:”;1tmo

enddgeno emn 2l mismo sentiao <(48)

un importante oscilador circadico es é1 "ﬁﬂc{eo‘
supraquiasmatico (NSCh). Este es un nucleo bilateral, simetrico,
localizado en €1 hipotdlamo anterior, gque se encuentra Justo
arriba del quiasma  oOptico. Este nlcleo regula los ritmos
enddgenos de diferentes gl andulas enddcrinas como las
suprarrenales, la pineal y los ovarios (Z29).

La seffal de los periodos de luz-obscuridad es
transmi tida hasta el hipatalamo por la siguiente via nerviosa:
la retina, el haz retinohi potalamico, el NSCh, y el ganglio
cervical superior. Desde este se proyectan fibras nerviosas
hacia la glandula pineal. LLa pineal no es un organo sensorial

fotico, sino un modul ador nmeurocendicrino cen funciones
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adaptativas a los cambios de luz-obscuridad circadicos,
:ircanualés o ambas (I7).

ée ha mostrado que 1la ' actividad de 1la pineal es
estimulada,por la reduccion del fotopetricdo o en condiciones de
obscuridad. constante (49) . ta noradrenalina es uwno de los
neurotransmisores que participa en la regqulacidn de la actividad
de esta glandula, donde activa la sintesis de melatonina al
estimular los receptores B-adrenérgicos de los pinealocitos (92).
De la pineal han sido extraidos diferentes compuestos que
madifican la fisiologia gonadal de los cuales la melatonina es el

mas conocido.

En diferentes modelos experimentales la administracion de

extractos de pineal ha producido:

a) inhibicidn del proceso de hipertrofia compensadora de 1las
gonadas,

=3 reduccidn de los niveles plasmaticos de' LH,

) disminucion del peso gonadal vy de los drganos sexuales
accesorios,

(=3} esterilidad (9).

'También se ha demostrado que la melatonina actua a nivel de

hipotalamo donde inhibe la secrecion de GnRH {(492).

En condiciones naturales, la duracidon del fotoperiodo
varia segun la época del affo, excepto en las regiones
ecuatoriales. Estudios realizados en diversas especies de
mamiferos, han mostrado que el fotoperiodo regula la duracion del

ciclo reproductive, la maduyracion sexual, el momento en que
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ocurre la ovulacion y el comportamiento sanua1:(27). Asi, los
mamiferos con periodos de gestacidn cortes, (el gato, el castor,
el coat{) o prolongados (de aproximadamente un afo, como 1la
vaca) inician su actividad reproductora durante la primavera
cuando lops dias comienzan a ser mas largos (Z7). Agquellos
con periodos de gestacién intermedios (de dos a nueve meses)
(ej. la oveja) el desarrollo gonadal y el apareamiento ocurren en
2l otoffo (cuando los dias son mas cortos) (13).. También puede
ocurrir el apareamiento en el verano y por implantacicdn retardada
(diapausa) la gestacion se inicia mas adelante, como  ocurre en
ciertas especies de venados (27). 5i estos animales son expuestos
a un fotoperiodo centrario al de una época especifica del afio, su
actividad reproductiva se adapta a dicho fotoperiodo (27).

En la rata, la actividad sexual no es un evento
estacional, sino que se presenta durante toda el afro. S5in
embargo, esta puede alterarse dependizndo del numero de horas de
lus= a las que es expuesto el animal, asi como la cepa de gue se
trate (26).

vVarios autores han mostrado gue cuando ratas de la cepa
Sprague Dawley »puestas a fotoperiodos de doce horas o menos,
presentan ciclos estrales de cuatro dias de duracion. Cuando el
fotoperiodo es de 14 o 146 horas, la mayoria de 1los animales
muestran ciclos de cinco difas. Mientras que, si el fotoperiodo es
de 20 o 22 horas predominan ciclos de cinco dias o© de mayor

duracion (26, 27). En cambio, ratas de la cepa Blue Spruce

mantenidas en fotoperiodos largos presentan ciclos estrales
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irregulares (26) . Tambien se ha mostrado que el ritmo

obscuridad sincroniza el momento de la liberaciéon de la LH (3.

receptividad sexual  es

persistente y se adelanta 21 momento de l1a apeftﬁré.vag;nal T

los animales son colocados en obscuridad :Dnstahte}o sdn cegados,
desarrollan un sindrome de anestro persistente y  se provoca
retardo de la maduracion sexual. Cuando los animales que . fueron

mantenidos en condiciones de obscuridad o luz constantes, vuelven

a wun ambiente ciclico de luz—obscuridad, sus ciclos estrales se
reinician (7,26,27).

€1 eje hipotalamo-hipdfisis—adrenal es otro de los
sistemas regul ado por. el ritmo de luz-obscuridad.
Las suprarrenales se encuentran situadas en la parte superior de
cada riffdn y estan formadas por la médula vy la corteza. La
medula suprarrenal secreta adrenalina y noradrenalina. En 1la
corteza se describen tres zonas: la glomerular, donde se secretan
los mineralocorticoides, principal mente aldosteronas; la
fascicular, cuyas células producen glucocorticoides, como el
cortisol, la cortisona y la corticosterona y la zona reticular

donde se secretan esteroides sexuales {(andrdéygenos y progesterona)

ta corticotropina (ACTH?Y (secretada por 1a



adenohipdfisis) eztimula la  gecrecidn de glucm?okticnide;

(cortisol Y corticosterona) y; ‘par:ialmgnté de

mineralocorticoides taldosterona) vy deresteroidés 
secrecidon de ACTH es activada por laf Horh;;alu
corticotropina (CRH) seretada por el hipﬁ?éia@ﬁ’
ciertos estimulos fisioldgicos (21). .

Se ha mostrado que 1a administracion

la concentracion de acido ascorbico ‘y @é

supirarrsnal, par lo gque su cuantifi:écion/
indice indirecto de la secrecion .de éCf

La wvelocidad de secrecidn
la concentracidn de ACTH en plasmgy

CRH, aci como su concentracion’ -en

variacisnes ciclicas. Estos ritmos estén

opscuridad vy de actividad reposof(lo,GE)ﬂf

En la rata hembra mantenida en condicciones de 14 h. de

-

uz -~ 13 h de obscuridad (luces encendidas a las 05:Q0  h), ia
concentracion plasmatica de cortico:rdes presenta  wn pat an
circddico cuya concentracidn mas elevada ocurre entre las 20:00 y
24: 00 horas, modelo que se conserva en cada dia del ciclo estral.
Sin embargo, en el dia del F, la concentracion de
glucocorticoides es mas elevada que en los otros dfas del ciclo
estral (38).

=1 ritmo de secrecion de glucocorticoides también asta
modulado por los sSistemas colineérgico vy catecolaminérgico.

Estudios i1n vitro han mostrado gque la acetilcolina esticuls
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la secrecion de CRH en 1 hipotalamo, fendmeno que es . blogueade

por la administracion de atropina (24). 'Del mismo modo,’ si se

aumentan los niveles de acetilcolina-en el,fhipbtélamb

administracidn de un bloqueador de la enzima-acetilenliresterasa,

es:bloqueada

por la microinyeccidn de atropimna en el‘hipdtéléﬁqbk245-

Aln no es claro . el. papéi}iqq
catecalamingrgico en la reggla&iﬁﬁ{ -
vitrg han mostrado que-. 1; noraor
CRH, mientras qgue la aéﬁ’m
misma (30).

La imhibicidn  del’

administracidn de neurcoférmacos no modi'f

aun es condiciones de estreés (24,30,45) . Néuménké (25) sugiere
que existen estructuras adrengrgicas periféri:aé que hadi#ican la
secrecion de corticoides, ya gue los antagonistas simpaticos
de accidn periférica, o periférica y central, aumentan lo=
niveles plasmaticos de corticoides, mientras que los
antagonistas de accidn exclusivamente central no tienen efecto.
£1 patron circadico de la secrecion de caorticoides ce
puede modificar st se mantiene al animal en condiciones
restringidas vy ciclicas de acceso al alimento o al agua. 5i se
restringe el alimento al comienzo de 1a fase de lu=, los niveles
de corticosterona aumentan, mientras que el mismo estimulo,

aplicado al comienzo de la fase ohscura, s0lo provoca un ligero

i'én de. ACTH
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aumento de estos niveles (2,12,46).

En la rata hembra, la privacion ciclica de aéu duranté

23 horas altera el patrdn dél

glucocorticoides v modifica.la’

sensibilidad del
barbitudricos, aumanto

dias), prclanga:iﬁn-;-

{46) .
Fara el e=studio  de

catecolamingrgico =n la regulacién

hipotdlamo—hipofisis—gonada 5& ‘han util

zadﬁ ’$éfmééoéﬁ,”
actuan tanto a nivel de sistema'nervibso cen;ﬁai,ﬁQMQ 'aJ n1;E1
periférico. Uno de estos farmacos es la reserpina (RSF).
ta reserpina (F,4,5, ~trimetoxibencoilmetil reserpato?
es un alcaleide que actua sohre la neurona y provoca:
1) liberacion brusca de las catecolaminas o la serotonina en 1la
sinapsis,
2) blogqueo de la sintesis del neurctransmisor,
3) blogquep del sistema de transporte granular y
4) bloquea de la recaptura e interferencia con la entirada de
las monoaminas a los depdsitos intracelulares, inhibiendo el

mecanismo de captacion dependiente de ATP y Mg,
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A nivel central disminuve los depositos  de noradrenslina,
dopamina vy serotomnina, mientras que a  nivel periferico  solo

afecta el de noradrenalina (23). Coho resultado-de'ia diédinut&én

de noradrenalina en las term1nales nerv1osas,

hay inhibicidn de

la transmision de impulsos a ese n1ve1

reserpina inhibe algunas funcxones Hipot

la 1liberacidn de hnrmbnas,

estral de 1a rata;pfoyoﬁa~1
de ia dosis del +§réa§o
se administra. Una dniéa do
pvulacison cuando se admln:strﬁ durante él 5D 1;
necesitd llegar a la dosis de 2.0 mg en Py 500 ‘ugren péﬁa'

obtener =1 mismo efecto. Asi mismo, =21 mecanismo ovulatoriof udo

ser reestablecido mediante 1la administraciqn secﬁgntial“; de
gonadotropinas, hCG o FS5H + hCG. Ademas, los efectos de la
administracidn de una dnica dosis de 125 ug/Kg de reserpina,
dependieron del dia del ciclo estral en que se realizd (14:.

Como se ha senalado, la participacion de los sistemas
catecolamingrgico ¥y calingrgico en la regulacidn del ciclo estral
v la ovulacion, varian a 1o largo del ciclo estral. Ademas, l1oe
osciladores endagenps que regulan estos mismos parametros  varian
su  actividad en funcidn del fotoperiocdo en que se mantiene & ios

animales.

tna pregqunta que aun no ha recibido respuesta es cuLal =1
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cuales de laos sistemas de neurotransmisores que se sabe  estan

vinculados a la regulacidn de la funcion hipofisiaria'y:‘gqnaqai,

estudi ar los

mantiens a los

de una  unica

nerviosa central.,
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HIFOQTESIS

rata coﬁ)

En - wuna

duracidcn, a

por 1la adminxstracxdn de reserp;nay

ciclo estral , cuando se tama'comb paramet ode cnmparacian el

periodo entre el tratamiento vy ‘el fctnperx a a;iﬁvé&éidm ‘de
este respecta Al smolar no madlfica la respuestaﬁ'ivulatqria »

adrenal a dicho bloguec.

CRJIETIVOE

Estudiar 1ops efectos de la administracid

125 upg/kg de rveserpina ahminist ada

dosis de

ovulacion en el dia esperado del e=tro.

Correlacionar estos efectos con-la funcidn suprarrenal

ezstudisada por las concentraciones de Acido ascdrbico y colesterol

en la glandula yv los niveles de plasmaticos de glucocarticopides.

Correlacionar los hallazgos en la ovulacidn vy la funcidn

suprarrenal con la actividad colindrgica del hipotdlame ‘madzda

por la actividad de la enzima acetilcolinesterasa.
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METODDL.OGIA

S utilizaron ratas. hembra aduitaé: (90—i20 dias de

edad) de la cepa CII :i—V [ “condiciones de

iluminacidn de 14 h de luzllo h de nbscur1dad, :un'1u565 de 095:00

a 19:00 h (cnnd::xones habxt ; = y ccon libre

acceso al alimento y al agua' sde edad los animales

mismas -condiciones

fueron transferidos & 'doh.laé

ciclicas de luz/obscuridad pero cdn 1uce5 encendxdas de 146:00 a

Dbz 00 horas, es decir que 105 anlmales funron mantenidos en  un

fotoperiodo con 11 horas de~ desplagamxentc ‘respecto ‘a las

cendiciornes estandar de 11um1nac10n (futoper:cdu invertido).
Treinta dias anlmales se - les
tomaron frotis vaginales_diéf (16300 a 17 00 h) y 5010 SE

utilizaron aguellos. gue phesén{ardv consecutlvcr de

cuatro dias de duracidn.

A grupos de ocho animales se ies administré una snia
dosis de reserpina (125 ug/kg de peso Co?pcral ) o vehiculo, por
via subcutanea a las 09:00, 17:00 vy 21:0Q hDF‘J de cada uno de
los dfas del ciclo estral, que correspondid a las 06:00, 10:00 y
22:00 h del fotoperiodo invertido.

Los animales fueron sacrificados por decapitacion
en el siguiente dia del estro esperado entre las 20:00 y 22:00
horas. Se colectd la sangre del tronco, la cual se mantuvo a
temperatura  ambiente durante una hora,; se centrifugd a I000 rpm
durante 135 min. El suero obtenido se guardd a -20°C hasta 1la
cuantificacidn de glucocorticoides por el método de Glik y col.

(22).
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Se disscaron y pesaron los: nyarias,»“erunﬂterb,V»las

glandulas suprarrenales, la hipbfié

y 1los cuerpos estriados; 'En'

numero de ovocitos presentes

Ambas suprarrenale

momento &n que se midid

y colesterocl (1).
En el hip:téramn

cuantificed  la activida

metode de Malétta y‘fim
por el método de Bgaéfg
expresada como nénqule
por mg de pruteina'péy,

Un grupo :

aittopsi ado en el dia .del

Oras.querl osiiigrupos

tratados y  se rééli- m smqsrﬁcuanﬁifgfécidnés"”ﬂgrupa
testigo absoluto)l. :

Los resultédné'sé»anélizé?bn porrla prueba Analisiz de
Varianza de una sola §f$; i§~pfuéEa;dé Scheffe, la prueba "t de

Student v la de "Chi" cuadrada, con un nivel de significacidn del

S Y.



RESULTADOS
FESO DE ORGANGS
OVARIOS

En la maffana del estro eépetado el peso de‘éhbqs'dyar:ds

diemirnuyd respecto al- testigo abso

vehiculo a las 22:00 h;ﬁél D 3 ina

provoco disminucian,d; Ta
las {0 h del E (tablérl
UTERO i

£l peso deliid y = S fon

reserpina a las 0

tratados a 1as:v1‘ :jcén
vehiculo (tabla i;.:k :
HIFOFISIS

£l peso de la‘hip&fisis dé los animai&s tratados con
vehicule & las 22 h de E o del D 2 disminuyo significativamente
(tabla 2).
SUFRARFENALES

La administracion ael vehiculo & las 22:Q0 b del D2
provocd disminucidn del peso de l1as suprarrenales en 1 dia del
estro del ciclo inmediato.

La administracién de reserpina no modificd el pesce de
la bhipoéfisis vy de las suprarrenales en ninguna de las horas v
dias del cicle estudiados respecto al grupo testigo absoluto o al

vehiculo (tabla 2?.
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TABLA No. 1:

Media + e.e.m. del peso de los ovarios y del uteroc (mg/100 g peso
corporall de ratas adultas mantenidas en regimenes de luz

invertida, tratadas una sola vez con reserpina (RSP) o vehfculo

(V) a distintas horas (H) en uno de las dias del ciclo estral (D)

autapsi adas en el dia del estro esperado.

Trat. D - H OVARIOS . UTERO

Testigo Absaluto , 27.T0 * 1.40 189,48+ 13,43

1.99_ .

v E © 06300 (27.64 &

RSP . d : 27017 +1.40

v 3 24,00+ 1.50° 7

RSP LB2.90 % 1.70. %

v E G R 41,440

RSF ri.es

v Dt v 1026

RSF ‘X Q.97

v D1 1. 60

RSP ¥ a.70

v D1 o+ 1,43

RSF . +.1.46

v D2 '+ 1.57 201.35 + 9.98
RSF ‘ + 1.78 206.77 + 11.30
v D=2 C 1000, 26.70 + O.75 171.70 + 11.10
RSP SR 24.80 % 1.90 148.10 + 8.70
v D2 22:00 22.90 + 1.58 = 180.73 +  7.87
RSP 27.58 ¥ 2.29 174.84 + 12.53
v P 06:00 22.97 + 1.28 * 184.27 + 6.76
RSP 27.79 * 1.77 202.80 * 13.39
v P 10300 25.20 + 1.40 17S5.40 *+ 10.50
RSP 27.00 #+ 1.80 178.00 + 9.30
v P 22:00 26.10 * 1.54 187.79 + .29
RSP 28.10 ¥ 1.06 184.54 + . 7.97

# P < 0.05 wvs, testigo absoluto.
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TABLA No.2:

Media + e.e.m. del peso de las suprarrenales vy la& hipofisis
(mg/100 g peso corporal) de ratas adultas mantenidas en reglimenes
de luz invertida y tratadas una scola vez con reserpina {REP) =]
vehiculo (V), a distintas horas (H), en uno de los dias del ciclo

estral (D) y autecpsiadas en el dia del estro esperado.

Trat. D H SUPRARKENAL HIPOFISIS
Testigeo absoluto 25.28 + 1.18 &. 460

v E 06:00 25.74 + .80 6.78

RSP 24.461 * 1.49 & 1,6‘

v E 10:00 23037 + 1.38 :

RSP :

v E =
RGP

v D1

RSP

v D1

RSP :

v Pl BEIEA S5.77 + 0.44
REPF 2361 &.08 * 0.24
v D2 COE.36 + 1,07 7.29 + 0.39
RSP 25.19 + 1.18 6.62 % 0.41
v D2 1 e 23.50 & 0.0 7.0 + (.40
RSP PR R o 25.40 + 1.70 &.10 % 0.350
v Dz L n22200 19.66 + O.87 * 4.38 + 0.24 *
RSF : . 24.77 + 1.05 7.21 + 0.40
v P 06:00 28.11 + 1.81 5.92 + 0.3
RSP 27.88 + 1.03 7.12 + 0.79
v P 10: 00 23.40 + 1.40 6.30 + 0.6G
RSP 26.60 * 1.90Q 7.30 * Q.70
v P 22: 00 249,44 + 1.26 5.12 + 0.2T
RSP 23.89 + 1.15 6.29 ¥ 0.3I5

# P < 0.05 vs Testigo Abs.



FORCIENTO DEL BLORUED DE LA GUULADIDN 

La grafica 1  muestra lasfcqhvas

ovutlacién inducida por 1a'reséfp{na,

en luz invertida y normal. Como se.p

La administracion del vehiculao:-blogue

el 12% al 3I8% de los animales tratados, Fesultado

la Mhora vy dia del ciclo estudiados (gré¥i¢af

Los efectos de la reserpinaysob}éilg'p;ﬁléciég"taﬁbién
dependieror. de la hora 'y dia del ‘ciclo Estudiadbs. Su
administracidn a las 22:00 h del P ﬁrmvccé hlbqueo de 1a
ovulacidn en sl &3% de les animales, efecto aue disminuy& en 155'
tratados a lss 06:00 h gel dia del E (37%) y no se observd en los
animales tratados a las 1Q:00 h. La inyeccion de reserpina a las
a las D22:00 5 del E provoced 21 bloqueo ovulatokio en el (&27)
de los animales y alecanzé el 1007 desde las 10:00 h del D 1,
hasta las G6:00 b del D2. No se observaron difsrencias con el
grupo tratado con vehiculo, cuando la reserpina se administo a
partir de las 10:00 h del D 2 o en 21 F (grafica 1).

NUMERO DE OYOCITOS

Los efectos de la reserpina sobre el nunero de ovoecitos
liberado por animal ovulante, también dependieron de la hora y el
dia del ciclo estral en los que se realizd el tratamiento
{(grdfica 2).

Comparado con el testigo absoluto, el ndmero de ovocitos
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GRAFICA No. 1: PORCIENTO DEL BLOQUEO DE LA OVULACION EN RATAS ADULTAS MANTENIDAS EN REGIMEN DE LUZ INVERTIDO

Y NORMAL Y TRATADAS UNA VEZ CON RESERPINA O VEHICULO EN UNO DE LOS DIAS DEL CICLO ESTRAL Y AUTOPSIADAS EN EL
DIA DEL ESTRO ESPERADO.

Estro Diestro 1 Diestro 2 Proestro

USSR I—,

106, /,—___/\\ :

50

PORCIENTO DE BLOQUED

o T T T r .
22:00 06:00 10:00 22:00 06:00 10:00 22:00 06:00 10:00
LUZ INVERTIDA
R Estro N Diestro 1 Diestro 2 Proestro
¥ Al u e T — v T T
9:00 17:00 21:00 09:00 17:00 21:00 09:00 17500 21:00 09:00 17700 21:00
1.UZ NORMAL

- RESLRPINA 1 U/ NORMAL - -+ RESFRPINA 1UZ INVIRIIDA ~— o= VEHTCULO LUZ INVERTIDA



NUMERQ DE OVOCITOS

10

GRAFICA No. 2. NUMERO DE OVOCITOS LIBERADOS (media + e.e.m.) POR RATAS ADULTAS MANTENIDAS EN REGIMEN DE LUZ

INVERTIDO Y TRATADAS UNA VEZ CON RESERPINA O VEHICULO EN UNO OE LOS DIAS DEL CICLO ESTRAL Y AUTOPSIADAS EN
EL DIA DEL ESTRO ESPERADO.

Estro

Diestro 1 Diestro 2 Proestro
TN A\
S/ - w7 \\
- , ~ el -
l - N - ‘\\ s ‘ \ \ T

T T6:00 10:00 5 T6-00 10:00 ) 06:00 10:00
LUZ INVERTIDA
Estro Diestro 1 titestro 2 [ Proestro
1 - ‘ - - : R T : T T
09:00 17:00 21:00 09:00 17:00 21:00 18:00 17:00 21:00 09:00 17:00 21:00
LUZ NORMAL
RESERPINA — —— VEHICULO TESTIGO ABSOLUTO
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liberados no se madificd en los animales tratados con vehiculo.
En los animales tratados con reserpina que ovuiaron, el
ndmero de ovocitos liberados fueé semejante al de los . grupos

testigo (grafica 2.
ACTIVIDAD DE LA AChE

HIFOTALAMO

La actividad de la AChE en el hipofélamo caumentd de
manera significativa cuando se administro elrvehtculc durante el
periodo escotdpico de cada dia del ciclo estral (Grafica No. T,

La reserpina tuveo un efecto similar al ejercido por el
vehiculo, ercepto que la actividad AChE tiendid a normalizarse
cuando el farmaco se administrd en la fase pbscura del E vy DZ2.

La administracion del vehiculo o ta reserpina =)
medificd la actividad AChE respecto al grupo testigo en ninguna
de las otras horas y dias del ciclo.

CEREBEL_O:

En 2l cerebelo, la administraciédn del vehiculo tuve el
mismo efecto sobre 1la actividad ACKRE que en el caso del
hipotalamo, excepto que cuando se adainistrd en la fase obscura
del F, la actividad enzimatica en el dia del estro esperado fusa
semejante al testigo (Grdfica Nop. 4).

LLa reserpina provocd aumento de la actividad enzimatica
cuando se administréd a las 103100 h del P respectoc atl vehiculo
(B6.1 £ (.3 vs 69.0 + 4.1, P < Q.035). La reserpina blogqued el

incrementoc en la actividad AChE que provocd 1a inyeccidn del



ACTIVIDAD ENZIMATICA

(M sustrato hidrolizado/, min / mg de proteina

/gy de tejido)

Q
(=}

(=]
=]

GRAFICA Na 3: ACTIVIDAD OE LA ENZ IMA ACETIL.COLINESTERASA (media + e.e.m.) EN EL HIPOTALAMO DE RATAS ADULTAS MANTE-

NIDAS EN REGIMEN DE | U7 INVERTIDO Y

ESTRAL Y AUTOPSIADAS EN EL

Estro

DIA DEL

IRATADAS UNA VEZ CON RESERPINA O VEHICULO EN UNO DE L OS DIAS DEL CICLO
ESTRO ESPERADO.

Diestro | Diestro 2

Proestro’

*

Tk

v T T v T v . v v .
22:00 06:00 10:00 22:00 06:00 10:00 22:00 06:00 10:00 22:00 06:00 16:00
LUZ INVERTIDA
Estro Diestro 1 . Diestro 2 N Proestro
09:00 17:00 21:00 09:00 17:00 21:00 09:00 17:00 21:00 09:00 17:00 21:00
P <0.05 vs testigo LUZ NORMAI
P <0.05 vs vehiculo  —— RESERPINA — — — VEHICULO TESTIGO ABSOLUIO




ina

o/, min / mg de prote

ACTIVIDAD ENZIMATICA

(M sustrato hidrolizad

/g de tejido)

(=]
=3

. .

GRN'ICA Na 3: ACTIVIDAD OE LA ENZIMA ACETILCOLINESTERASA {media + e.e.m.) EN EL HIPOTALAMO DE RATAS ADULTAS MANTE-

NIDAS EN REGIMEN DE 1UZ INVERTIDO Y fRATADAS UNA VEZ CON RESERPINA O VEHICULO EN UNO DE LOS DIAS DEL CICLO

ESTRAL Y AUTOPSIADAS EN EL DIA DEL ESTRO ESPERADO.

Estro Diestro 1 Diestro 2

(=3
=

Proestro

, LN ” T T — T T
2:00 06:00 10:00 2:00 06:00 10:00 2:00 06:00 10:00

Estro L Diestro 1 Diestro 2

” T
2:00 06:00 10:00

LUZ INVERTIDA
Proestro

prove— r——————— T r b T

09:00 17:00 21-:00 09:00 17:00 21:00 09:00 17:00 21:00

* P <0.05 vs testigo
* P <0.05 vs vehiculo — RESERPINA —— — VEHICULO

TESTIGO ABSOLUTO

-

09:00 17:00 21:00
LUZ NORMA!



ACTIVIDAD ENZIMATICA

(M sustrato hidrolizado / win / oy proteina / mg de tejido)

GRAFICA No. 4: ACTIVIDAD DE LA ENZIMA ACETILCOLINESTERASA (media + e.e.m.) EN EL CEREBELO DE RATAS ADULTAS

MANTENIDAS EN REGIMEN DE LUZ INVERTIDO Y TRATADAS UNA VEZ CON RESERPINA O VEHICULO EN UNO DE LOS DIAS DEL

CICLO ESTRAL Y AUTOPSIADAS EN EL DIA DEL ESTRO ESPERADO.

1 Estro Diestro 1 Diestro 2

Proestro

22:00 06:00 10:00 22:00 06:00 10:00 22:00 06:00 10:00 *22:00 (51(1) 10;'00
LUZ INVERTIDA
Estro Diestro 1 Diestro 2 Proestro
T T h T ¥ . T T —— AT Sy T rm———
09:00 17:00 21:00 09:00 17:00 21:00 M:00 17:00 21:00 09:00 17:00 21:00
* P<0.05 vs testigo | )/ NORMAY

** P <0.05 vs vehiculo

RESERP INA — — — VEHICULO ©7 TESTIGO ABSOLULO
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vehiculo en la fase escotdpica del E Y el D2,
CUERFDOS ESTRIADOS:

La administracion del vehiculo b la reserpina modifico
la actividad de l1a AChE de los cuerpos estria3d$  enrifnrma
semejante a la observada que el ‘hipotalamo 9 k;l ,Eerébéld
(Grafica No. 5). i »

Cuando se inyectd en la fase obscura del €, D1, D2 9 Py
en las primeras horas del D1 vy D2, el vehiculd aumentd la
activicdad de la enzima respecto al grupo testigo absoluto.

La actividad enrimatica disminuyd en los animales
tratados con vehiculo a las 06:00 h del E y a las 10:00 del D2.

Le reserpina bloqued el aumento de la actividad de 1a
enzima provocado por el vehiculo a las 2Z2:00 h del E, DI y P. La
administracian del farmaco a las 0&: 00 b del £ disminuyd 1la

actividad de la enzima respecto al grupc testigo.
EFECTOS DEL TRATAMIENTO SOEBRRE LAS SUPRARREALES

Tomados en conjunto, los recultados muestran que el
tratamiento con reserpina indujo disminucidn de la concentracion
de Acido ascorbico en las suprarrenales, comparado con el grupo
testigo absoluto vy el tratado con vehiculo (.03 + Q.13 wvs
3.8 £ 0.25 o 3.43 £ 0.12, P< 0.01).

No se observaron diferencias en las concentraciones de
colesterol. ta concentracian plasmatica de corticoides fue
significativamente mayor en los animales tratados con vehicula o
reserpina, comparados con el grupo testigo absoluto (10Z.61 =+

6.19 0 5.8 + 4.25 vs 49.98 + 5.7, P < ©.01).



GRAFICA No. 5: ACTIVIDAD DE LA ENZIMA ACETILCOLINESTERASA (media + e.e.m.) EN LOS CUERPOS ESTRIADOS DE RATAS

ADUL.TAS MANTENIDAS EN REGIMEN DE LUZ INVERTIDO Y TRATADAS UNA VEZ CON RESERPINA O VEHICULO EN UNO DE LOS DIAS

ACTIVIDAD ENZIMATICA

DEL. CICI O ESTRAL Y AUTOPSIADAS EN El. DIA DEL. ESTRO ESPERADO.

10007 Estro . Diestro 1 Diestro 2 Proestro
b=}
g
3
g
~
£
€
=2

Z 500

=
E
~
g
=

= 22:00 06:00 10:00 22:00 06:00 10:00 22:00 06:00 10:00 22:00 06:00 10:00

LUZ INVERTIDA
Estro . Diestro 1 Diestro 2 X Proestro ;
T = - T T r T T - v
08:00 17:00 21:00 09:00 17:00 21:00 ° 09:00 17:00 21:00 (9:00 17:00 21:00
P <0.05 ve Lestigo 1 U7 NORMAL

A

P2 0.0% vv vehiculo < - RISERPINA vilEcum o TESTIGO ABSOLBIO
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Sin embargo, los wvalores observados en los animales
tratados con reserpina fueron significativamente menores que

los tratados  con.veniculo (85.8 + 4.25 vs 102.81 + 6.19, P <

Q.Q1) (tabla &)
En las Eép Sjsé;muestran 1ps valores de Acido

ascorbico, cnlest? “en’ 1los  grupos

édistinﬁas horas

‘esperado.
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TABLA No. Z:

Media + e.e.m. de  las :cn:entracibnes de colesterol y acido
aséorbico 2n suprarrenales y corticoides en suero de ratas
adultas tratadas con reserpina (RS o.vehiculo (V) a diferentes

horas de los dias del ciclo Estral y .autopsiadas en el dia del
siguiente estro esperado. L s i v

COLESTEROL *  ACIDO ASCORBICD - - CORTICOIDES

(g /mg)
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TABLA No. 4:

Media + e.e.m. de la concentracidn de &cido ascorbiceo en
suprarrenales de ratas adul tas mantenidas en régimen de iuz
invertido vy tratadas una sola ver con reserpina (RSF) o wvehiculs
V), a distintas horas (H), en uno de los dfas del ciclo estral
(D) y autopsiadas &n el dia del estro espetrado.

ACIDO ASCOREBICO

Trat. D H (ag/mg de teiido)
Control abscluto P3.BO + 0025

Y 1= 0&: Q0 2.81 + 0.27 «
RSF F.27 + QLS00

v E 102 QO L 4.58 +

Rap e S 817 0+

v £

RSF

v D1

RSF

%) D1

RSF

y DY

RSP

v D2

RSF

v D2

RSF

Y D2 +

RSP * s
¥ F S oszdal 4,03 + 0,20
RSFE S J.50 * 0.7

Y] F 10: 00 2.99 + 0.20 =
RSF 2.57 + 0.28

v F O6&2 00 2,60 + G, 33T *
RSP 1.13 + 0.29 %%
* P < 0.05 vs Control

*%x P ¢ 0,05 vs vehiculo.
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TARLA No.S:

Media + e.e.m.
de ratas
tratadas

distintas
autopsiadas

de la concentracion de colesterol en suprarrenales

adultas mantenidas en réegimen de luz invertido vy

una sola ve:z con reserpina (RSP) o vehiculo V), a

horas (H) , en uno de los dias del sicle estral (D) v
en el dia del estro esperado.

COLESTERDL.
Trat. D H (pg/mg de tejido)
Control absoluto 2.74 ¥ 0.43
v =4 06: 00 F.02 + 0.38
RSP 3.88 x .25
v =3 10: 00 E + 0.97
RSF ) + 0.70
v E 22: 00 » + 0.48 %
RSF 2,97 + 0,324
v D1 F.Th + 0.36
R3F T2 4 .31
Y DL 2,39+ 0.58
RSP - H.44. + 0,51 %%
v Di 3.29 & 0.44
RSF 2.15 + 0.44
v D2 3.41 £ 0.22
RSP 2.99 + 0.24
Y D2. .67 + 0.350
RSP . T.00 + 0.56
v D2 2R:00 Lo 2.47 & 0.3
RS DU 2.21 x Q.22F
v P Q63100 3,17 £ Q.23
RSP - 3.32 + 0.23
v P 10:QQ 7.08 + 0.93 =
RGP ’ 8.22 x .52
Y P 22:00 4.01 + 0.41 *
RSP T.66 + 0.62
»* P < 0.05 vs control
*#¥ P < 0.05 vs vehiculo
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TABLA No. b

Media * e.e.m. de la concentracidn de corticoides en suwero de
ratas adultas mantenidas en r&gimen de luz i1nvertido v tratadas
una escla ver con reserpina (RSP) o vehiculo, a distintas horas
(H);, en uno de los dias del ciclo estral y autopsiadas en el di=z
del estro esperado.

CORTICOIDES
Trat. D H (rg./ml)
Control absclute 49.98 + . 5,70
v E . 06: 00 98.70 + *
RSF 85.87 *
v E 10:00 . sa.ey x  asxs
RSP : . L Jle9.25 % Z.83
v E ‘B9 8% o
RSP ChAL 63 it
w D1 135077
RSP 126.43
v D1 T
RSP
v D1 T X
RSP L T B &L FO N 1T AT
v Dz oo ao L e, 17w 17, 60 %
RSF Ch Sl S 101.59.'x  4.78
v D2 U 40500 L T 96,57 % 16413 %
RSP ' Y N S 20025 + 10.88
v D2 : o SR 146.16 +
RSP . B U 80.45 =+
v P . Q46:00. . ¢ 168.484 +
FSF . 7T.62 *
v 4 10: 00 65.71 £ F.99 »
RSF 55.00 +  6.10
v p 22:00 93.60 + 19.32 «
RSP 95,50 + L7.30

* F < 0.95 vs control
*# P < 0,05 vs vehiculo.



DISCUSION

Estudios de diversos autores

resultados que dependen del sistema catecol

€11,14,16,19). Los resultados de estos

condiciaones de luz-abscuridad semejantES;él»n
5in  embargo, se ha obserwvado que el biéqueo'

LH oy la ovulacian por la administrécibh

presenta un periodo critico gue depende~

obscuridad (14,14a,23,41).

£En 21 presente estudio s administféc

animales mantenidos en condiciones de luz,- ovoco
efectos diferentes sobre la  ovulacion. en estre
esper ado. Las modificacliones blaguec

inducidas’ el
catecolaminérgico dependieron de la hora y del  dia del eciclo

estral en que se estudid al animal. Estos resultades indican que

=38 desplazamiento del fotoperiodo modifica l1a s2crecion de las
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gonadotropinas, la respuesta del ovaric .a las mismas, o ambas, en

el mismo sentido del desplazamiento delkc dlq iuszbstpridad.

El efecto del blogueo de la

respecto a
désplazamiento
luz normal, la

del estre

cuando se administréd en  la tarde: ‘del  D1. En

condiciones de luz invertida, este mismo. ef “ac rre desde las

primeras horas del D1 hasta las 10:00‘h d

animal mantenido en condiciones de ‘luz . invertida puede ser mas

sensible al efecto del fArmaco, ya quéyééiposﬁbig~ biéquéat la
ovulacignr durante £ horas mas qué feﬁf‘éiijaﬁimél sujeto a
iluminaecion habitual.

En ambas corndiciaones de ilumina:ién;'la reserpina (31=]

bPlogquea 1a ovulacidn en el siguienté estro esperado cuando se

administra en la maMana del E del ciclo anterior. Este mi smo

efecto se observa cuando se tratan a los animales en la noche detl

D2 (condiciones de luz normal) o maftana del D2 (condiciones de

luz invertida) o en el proestro, independientemente del cicleo de

luz-obscuridad.
Estudios del ciclo vaginal en cobayas mantenidas en

condiciones de iluminacion habitual e invertida, mostraron 21

mismo tipo de desplazamiento observade en el  peresente estudio

{17) .
ta regulacidn de la sintesis y la liberacioén de

qgonadotropinas es estimulada por la coparticipacién de 1la
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noradrenalina y los estrogenos. Stefano y DDnDSD (46) mostraron

que la concentracion de noradrenalina.en e 1pntalamo anterlnr de

Tbméndo' en :uenta

la rata wvaria a lo largo del ciclo estr

estos resultados podemcs supnner que en ‘eliperiodo en : que el

contenido de noradrenalina hipotalémica essmenor, - el sistema

hipotalamo-hipdfisis-ovario es - mucho més,séhsﬁble a cualguer
manipulacidn experimental que en lospotrps dfa5 del ciclo. Es
decir, que 1la falta del estimulﬁ de”la " noradrenalina’ altera

diferentes mecanismoé neurcenddcrinos ueﬁeh,tnndicinnes normales
>:.. G

culminan en la ovulacidn. Es :Dmnﬁsi‘elfsistema necesitara  de

ese periodo de estimulacidn nnradrenérg1ca para desencadenar. la
serie da .del prdéstrd.
Dominguexz mantenxda BN
mondiciones »ﬁ051ﬁlev’recuperar llé
cvulacidn en gl animal tratadarcan resé;piha,‘ pDr el tratamlentn
secuencial con gonadotropinas.

Ademas de la inhiticidn de 1a secrecibn de
gonadotropinas, es posible que la reserpina haya provocado
aumento de la secrecion de prolactina, la cual al actuar sobre el
cuerpo luteo del ovarioc, estimuld la secrecidn de progesterona vy
de esta forma se blogQued la ovulacion ya gque s& conoce gue la
administracion de 1.5 mg de progesterona en el D1 retraca 1la
ovulacion por 24 h. (18a).

t & concentracidn de moradrenalina en el folicule ovarico
disminuye al aumentar la FSH plasmatica, lo que sugiere que la

noradrenalina a nivel de ovaric ejerce un papel inhibitorio scbre

la unidn de la FSH a su receptor ern las células de la granulosa.
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Esta idea no se contrapone a los resultados de este estudio si se
toma en consideracidn que la falta de noradrenalina a nivel
central inhibid la liberacidn de gonadotropinas y por lnrtanﬁa,
aun cuando la concentracidn del neurotransmicsor disminpyéjén e}
ovario, no existid suficiente hormona gue indujera el &ééafrnila

folicular, la sintesis de estrogenos y la ovulacidn.

En la rata adulta, el blogqueo catecolaminérgiéd'pregiayém
<la administracidn de FSH induce el aumento delénumefo dé‘oyp;itos
liberados, lo que apoya la idea gque las cateqo!amina;wjmoaulan
de manera inhibitoria los receptores a FSH (1;). : :

Diversos estudios sugieren gue en el NSthse localiza el
reloj enddgenoc que controla la funcidn de varias glandulas, entre
ellas el ovario. El punto de equilibrio de ecte reloj bioldgico
puede =ser desplarado por diferentes factores. A partir de los
resultados del presente estudio, se podria proponer que la
funcidn del reloj depende del momento en que se inicia la fase de
luz o la de obscuridad. A su vez, el efecto de la deplecidn de
las catecolaminas provocada por la reserpina sobre la ovulacidn,
se desplaza en la misma forma que 1o  hace la relacidn luz-—
obscuridad, por 1o que las modificaciones neuroenddcrinas que
provoca la reserpina dependen del punto de equilibrio del reloj
enddgeno.

En animales mantenidos en condiciones de iluminacitn de
08:00 a 20:00 h, Owasoya y col. (36) mostraron que la actividad
de la AChE disminuye durante la fase obscura, fenotmenoc que fug
raelacionado con el ciclop actividad-reposo de la rata. En nuestro

caso, los animales mantenidos en condiciones de iluminacidén



invertida (16:00 a 06:Q00 h) muestran que el tratamiento’ con

vehiculo, a las 3 horas de iniciarse larfaéeiabBEuF”“ en el E, DI

D2 y P aumenta la actividad AChE ah él»ﬁiﬁéfélamo,v gl{'cépéhela
Yy los cuerpos estriados en el dia de} éigdégﬁtézééﬁﬁo éspéraﬂo.
Este efecto se repite al inyectar a,lpéygni@alg$‘d6% hora aespués
de iniciada 1a fase de luz en e; Di Y  D2;';mientras que. la
administracidn de vehiculo en :édé diazdei'éiclblestrali S b
despues de inicada la fase de luz no'modi%icé}ié actividad de la
enzi1ma. o '

La reserpina administrada enb;a'+é é,es;égbﬁicg del- E o

DZ elimind el auwnento de la activadad de. 1% ChE ébsehvada en los

animales tratados con vehiculo. Estos resuifaﬁdsgsugiered due el

control de los sistemas catecolamihéfg;;q Y ﬁﬁlidérg%co del
sisteama nerviaoso central, en esa héré de 1D§ diés dei ciclo, soan
dependientes.

Existe una relacién directamente proporcional entre el
aumento de la actividad AChE del hipotalamo y el porcentaje de
animales que no ovulan en el dia del E esperado, 1o que sugrere
que el sistema colinérgico en animales mantenidos en iluminacidn
invertida, Jjuega un papel inhibitorio sobre la respuesta del
ovario a las gonadotropinas.

Los resultados obtenidos del estudio de la
concentracion de colesterol y acido ascérbico en la suprarrenal y
de corticoides circulantes, permiten suponer gue en el modelo en
estudio la simple administiracion del vehiculo provoco un

fendm=no de estrés, el cual no fué potenciado por la reserpina.

Resultados de diferentes autores han mostrado que la
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administracidn aguda de reserpina provoca hipersecrecidn de ACTH
(22, 25). Dado que la reserpina no solo actua:.a nivel de sistema
nerviosao central, sino tambieén a nivel periférico, es posible
pensar que el farmaco al actuar sobre la suprarrenal afecta la

sintesis o 1la secrecidn de corticoides.



CONCLUSIONES

— La modificacién del fotoperindo en el gue se méntuvo a. los
animales desplazd los efectos del bloqueo catecolaminargico
provocado por la reserpina sobre ia secrecién de
gonadotropinas, la respuesta del ovario & las mismas, o émbas,
en el miemo sentido del desplazamiento del ciclo luz-—
obscuridad.

— Existe una relacion directamente prapnt:iénal‘entrérei:éumeﬁtn
de 11la actividad AChE en el hipntélaﬁé y"el"ﬁﬁmefé‘ 'de
animales que no ovulan  en  respuesta al bloqueo de las
catecolaminas.

— Los efectos provocados por el estrés sobre la actividad AChE
a=1 hipotalamo. el cerebelao y los cuerpos estriados v sobre la
concentracion de glucocorticoides son neutralizados por el
tratamiento con reserpina y los efectos de ésta dependen de 1a
hora v del dia del ciclo en el gue los animales fueron
tratados.

~ Existe uma interdependencia en la participacidén de los sistemas
catecolaminérgico vy rfolingrgico en la modulacison de los

mecani smnos neuroenddcrinos que regulan la funcion del ovario.
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