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RESUMEN 

En ratas hembra adultas mantenidas en condiciones de 

i 1 umi nación invertida" re~p.ec~o _a> ·i_a· lü:z habi tL1a1··,. se e·studió 
- ·-· . 

los efectos del bl aqueo _cat~col ám~ nér:gi_co· -pr.ovocado .. por 1 a 

administración .de re.ser-p_,-~·n·a ''e~--::·cH:-f:~r~nt_es:·h~ra~' d-~~:~,-:D1 1 0_2.;>- P y E 

sobre 1 a OvLtl aé·~>~A-,-·¡;: ·ta;:~~f'l.1-~·¿:{ó~·º:'.~ de_-:i·a- _·g1 ~ry~u·1·~ ~~~_p}.S:2_c-.~-~~~- y 
•·"_:._, ~~: -~ .:. .. ;- · .. _. . :' -~· 

la 

ia· ehz:i_m·a· .. ;,_a,ce.ti~1Cbi::in.;-ster&ts·a, ·<ACtiE) .. · e_n .. 
···-·-..:·· ;--. -·. ', ,-

el .cer;-__ eb;~·r:~::<;r ·tJ·~·'.>'-~-~l~e~~·p·c:J·s···eSt,f ~:~-d~~~-:- .. -. .- ~~ -

généi-al, i'a ;'r.:.5erpina rio .. modtfii::é)•~·¡. ~:~<:)·<de 

ac:tiv1dad dé: el 

hlpotál.amo, 

En los 
>?''• - -----, ,_._ ;f.;-·'-" -

,_;var-i os, del L\ter'c{,'~e?:~s'.· suprah·=enal es. y ~,e).ª' t::\f:óh:S~ >e.n los 

di f ~rentes 9rupp~_>:·_~~t'i?"~P,,i:i~~-~:~i:~::<~ -·· ... _.,}::- :s.:>L:. ~.:_-~,, t~-- ·;::. ~.· 7'' .• ,· 

El t~~t_;m:l.into ·.c;oñ v~~{i::¿iio .·.Pi-6.y.éic~é"~i.<~~'f~·(,~C)'~·:'cie,. la 

::~·::::::s ::::: .. :1d::: :et~i:~b~¡;;~~~:g*~~~¡¿~~~~::~::a.-:::· 
la reserpi na bloqueó- J.~ '·~Y~tfá~·:fó~--;~:~a·~{; .. ~Í\:;9.~:~ ;r :~,_"'d;.: ·.::.:{o~-~. ani ffial.es 

tratados dF.sde 1 as 06: 09 h. df=1- · Ó·~>~--·~:~~1:-~;(:·f~~ --~~6:·_:ÓÓ 
inefectiva cuando se administró :a·t;~ 16~00.~··del 

02 y fué 

E· o del D~. 

La actividad de la enzima AChE en el hipotálamo, el 

cerebelo y los cuerpos estriado~, di·sminuyó en los animales 

tratados con vehiculo a las 22:00 h del E, 01, D~ o P y en 

aquellos en que el vehículo se administró a las 06:00 h del 01 y 

D2. 

El tratamiento con reserpina eliminó los efectos de la 

administración del vehículo sobre la actividad AChE en E y D~. 

En los animales tratados con vehículo se observó aumento 

de la concentración de ácido ascórbica de la glándula suprerrenal 
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y de corticoides en suero, sin que se modificaran las 

concentraciones de colesterol.. -. : <_;·.-._~:,:-·,_, _ --

La reserpi na provocó 1 os mismos eTect_os qLli? _·'~i}~-yeh;i~it~~~:;;;s:Cti~~ __ ! ~ 
. . .··:.:· ";.:-;:·'.-

+unción de la suprarrenal.. "-_.-:~º··.e-, :~--~-i~:\~- ... -~:~~-':.~.' 

Estos resLtl tados sugi er:-e.n. q·p·4t~ ·-1 .. df~~ -~''i:~$í~Y::5.tórl-~-· . d~l 
Fo topen odo aumenta el p<=ri oda e~~ c¡J~ i ¡:.',áí~{:Jit1'~::Úi.:i<ci~; una 

.:1n1ca dosi= de reserpina e:; capa>: cie;q1ci:C1..:le:~~:;;Iá ;:vc[la-~ipn. Lo!3 

e-f ect os de 1 a reserp i na sobre l·a ._ ~~;-~:¡:~-~-·~:óH,::-_.~~~ :_-~d:~-~:~-1·:~·~'.~-~·.,~: 'e.~':, 
Gent¡do que el ciclo l_L1i~Ób--~-C~-~Id~;~.;:: :{_~~;~>-~-~:e_c~~-as.-mismo del 

bl oqL1E~O 
·- .;· . ·: . . - . _. _,, .-

de modj-fj_=¿¡ciones de 1a +unci_ón. su.,Pr~;-~-:~n:a:i··--~~ e1·.-~i1a d~í __ estr·a. 
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INTRODUCCION 

El aparato reproductor de los mamiferos está constltJido 

por los ovarios, el útero, las trompas ováricas, 

vulva y las glándulas mamarias. 

El ovario es un~ gl"én~ula. 

la secreción de 

constituido por los 

glándL1la 

El 

<ovocito 

horas antes 

pot~ Ltna 

membr-a.na 

g;-anul osa 

la 

ovario; una ~ez ·iniciado su ~recim1ento, éste no ~e deti~ne y 

culmina en la ovulación o la atresia. La mayoría de los foliculos 

van a la atresja (proceso que implica la degeneración del n1ism~>, 

la que puede presentarse en cualQuier etapa del 

folicul~r. 

desarrollo 

En el ~oliculo en crecimiento, las células de la 

9r3~ulosa se dividen activamente por efecto de la hormo~~ 

fol1culo estimulante <FSHJ y de los estrógenos, los que d.c:tuan 

s1nergicamente. En la célula folicular, ambas hormonas estimulan 

la s!n~esis de receptores a LH t15l~ 

Una vez que las células foliculares forman de 7 a 8 
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capas alrededor del 

-folicL1lar, lo que 

ovocito, 

En 1 a etapa 

granuJosa inducen 

mesenquimáticas del 

internR, en cuya 

1 ¿'1 :.! ntesi s de 

~uGtrato a las 

estroger.os, 

( 15). 

El c:Lterpo 

desarrolla después 

tec.::.il~~ ·;1 de Ja 

En la rata 1 

t::icl O!:: ~ 15) .. 

La gl éndLda 

celul~~ tecales de los 

asi ~orno por células del 

progesterona (15>. 

comienzan a secretar el i·i cor. 

y 

El estroma ovárico está formado, por el tejido conectivo 

que se 2ncuentra entre las células del o~ario C441. 

El ovario de la rata está inervado por fibras simpéticas 

que provienen del plexo ovárico, que a su ve= derivan del plexo 

aórtico ·1 del renal. 

postganglionares del 

En el ple~o ovárico se encuentran fibras 

nervio esplácnico y preganglionares del 

vago. La iner~ación parasimpática del overio proviene del nerv10 



- 5 -

vi?igo y del ple~:o ~tero-vaginal; así misrno, este plexo est~ 

constituido por ~ibras provenientes· 
'·. 

La inervacion que lle.ga· 

diferentes compart1 mentos_, o 

df:'.l pl~;:~ hipngastri co 
; .. · ,'' 
":-.•·.' 

·al-" ~-~~;a.;--ío-00-{aC.tlú~ sobre 

(8). 

Asf 

in-formación 

mi sm~; -. -~~~-'~.:~:(?:.'~;~- .. ~·-:§~;-~~~~~~:~_.f.~~~-~;~·~:~.r··q~ié·:~·- -1;l ev~ 

desde ~l ovar1 o -~~"¿_:i-~¡t-.~~i:~ -~-~i::'~{~J;'.~! >: :=~·er·i;LCS·o. c·~fltr.?: 

acerca de cambios fL1ncionale~.·~qc1~·;~~-:_r~~~;f,~~·''~~~2~í:i :~~~';,ii ~3·~, .. 
Las funciones dei_',\.· :- .6V:~:~_i-_~~:·: ':~ ~~·~h;:~·-,--- '--~~:~~::~,-~~~-~:~ '·-~·: ~-ot:- 1 a;; 

hormonas gonadotropi·~"". s";;,¡.:"t'~d~;.: po;· la .'~cj.;;¡~~.ip~~;.~{s; l" 

hormonc; i-ol i cul. o; estimlil.an~~ <FSHJ:,;i'1a ~~)~8~:.~iA;i,ni 2~n~~ .CLH' 

'l 1,:, pr.01· a-~"t i::~-:~.---~r~+:~.5 :::,¿ :tC~y~.~ ·--d.:~~~~: -~)~~C"r·-~c{-ó~; ·de )ÍSH~f::~.: .. ··:, '·1~H :­

r-eglll ada por -un~:~-h~u:~:óhOY:.~:~·~~j.: :~s~t:;.=~t\§d·a-' p·or ,-é1· '.:. ~~i'--~:~~~~-.{~,~~~~~:: J. a 

r-,ormona l; b~':a~ora 8~1 •· 1 "" iJ~r .. ;o.;~,.O.P''~'"s,'" ( .• ~tMi".:;j ; ~ue ,e;: 

tr an sport ada h a:c i _a · 'i ~ , adén-'?}°ji p-~~~\--~~ :~_:' _e~ :-;:-~:'a ·,/é·~{ -~ci~/i\-~·:'s):·.~·t:e-~-~~'.~ ·:;~-~:~~~~::.? ;...-
hipotalámico-hipoí-isiari9 -(~4~~~-

Segt.:tn Barracl 01Jgh ·~ ( 4.\ -1.,a;, ··~e~:-r-~.'~:i-·6~·:· ~-~-·- G~RH es_ mOch.l1 ~-d~ 

por dc.s cent.ros hipotalámicos_, Lln~· :·l-6c:-~."Íi-~~-~~ en_ e.l area de lo~ 

núcleos arcuato y ventromedlal del hipcitalam6 _medio., cuy~ 

actividad neuronal estimula la descarga tónica de 

gonadotropinds; el otro, locali~ado en el area preóptica medial 

del hipotálamo y que esti1nula la desc~rga cf=lica de las 

gonadotropinas. 

La actividad cíclica de estQS centros hipotalámicos 

regLtla las variaciones periódicas obsevadas en la concentración 

sanguin~~ de las gonadotrop1nas. Esta~ actuan sDbre el +oliculc 

a1ari-=o, donde estimulan su crecimiento y desarrollo y l .. 
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síntesis de hormonas esteroideas, cuyas concentraciones 

plasméticas también fluceaan a lo largo del ciclo estral o 

menstrual de los mamf~eros <4>. 

En la mayor:la de las ratas mantenidas· en condiciones 

controladas de iluminación y obscuridad, el ciclo est~al dura 

cuatro o cinco dias <27>. Clásicamente, este c:rclo 9-stral se 

divide en diestro <diestro 1 CmetaestroJ, 

proestro y estro. 

diestro 2, diestro 3) 

El periodo de diestro CD> dura dos a treG días, durante 

el cual ocurre el desarrollo y el crecimiento de los ~oliculos 

que van a ovular en ese ciclo. Los niveles sanguíneos de LH, FSH 

y estrógenos se mantienen bajos respecto al d1a del proestro y 

en el frotis vaginal se observan leucocitos y células nucleadas. 

En al dta del proestra tPl, la concentración plasmátic~ 

de estrógenos aumenta entre las 09:00-11:00 h y luego disminuy~ 

bruscamente .. 

estrógenos .. , 

de F3H"). 

En la tarde del P, como consecuencia del "pico de 

aumenta la secreción de LH v;FSH <''pico de LH y 

La LH estimula la secreción de progesterona por las 

células ~oliculares de los folículos preovulatorios. En el frotis 

vaginal se observan células nucleadas (44>-

La ovulación ocurre en el d!a del estro <E>, doce horas 

después del 11 pico de LH''. durante este d1a los niveles de LH y 

estrógenos son más bajos que en el día anterior, mientras que se 

observa nuevo aumento en la concentración plasmática de FSH <19). 

En el frotis vaginal se observan células corni~icadas <4,20). 

La secreción de GnRH está regulada¡ por los estrógenos y 
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por fibras nerviosas catecolaminérgicas, c:olinérgicas o 

peptidérgicas de origen intra y extrahipotalamico. La 
! 

participación de estos sistemas en la modulación de la secreción 

de la GnRH y las gonadotropinas es diferente y depende del 

momento del ciclo estral que se estudie C14). 

Según Sawyer y Clifton <41l, en el día del Proestro la 

noradrenalina ejerce un papel estimµl~~t~ de. la liberación de LH, 

y que el de la serotonina ser-i.a"~,i~,J::1.i_b_idof-, mientras "qLte la 

dopamina no tendría participa~i~n; Sin ~mbargo, otras autores han 

mostrado que el bloqueo del sist~ma dopaminérgico puede modificar 

la secreción de LH y FSH, resultados que depend~n del modelo de 

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

Se sugerido que las acciones que cada sistema de 

neurotransmisores ejerce sobre la secreción de gonadotropina= 

de¡:u?nde del ambiente hormonal del animal <14). Esta hipótesis está 

apoyada por el hecho que la cantidad de noradrenalina en el 

hipotálamo anterior de la rata varia a lo largo del ciclo estral, 

siendo minima en Dl y méxima en P y E (47). Al igual que Sawyer 

y Cli fton C41>, fl:arraclough (5) sos"ticne qL1e la noradrenalina y 

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

secreción preovulatoria de gonadotropinas. 

En el ovario, la concentración de noradrenalina folicular 

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

concentración de noradrenalina en eI licor -folicular alean::: D. 

sus niveles mayores durante la ma~ana y tarde del P y disminuye 

después del aumento brusco en los niveles plasmáticos de FSH y 
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LH <3l. Por otra parte, el número de receptores B-adrenérgic:os 

de las células foliculares varia durante el ciclo estral, 

alcanzando su méximo durante el P y su m!nimo en el E <31). 

También se ha mostrado que el sistem~ c:olinérgico 

modula de manera estimulante la secreción de gonadotro~inas. 

Domínguez y col. (14a. > mostraron qu~ la administ~ación de 

atropina Cantagon1sta col1nérgico> bloquea .Ia 6v~l'ac:i0n cuando 
··. 

se administra en los diferentes dias del ci.clo estral. Sin 

embargo, la dosis neces~ria para lograr dicha -~fect?, varía segdn 

el dia del ciclo estral en estudio, po~ :lo. que los autores 

proponen qL1e: A> la produccion de acetilcolina .. seria. mayor~ en P,· 

B> el ''ambiente hormonal'' del animal (ni ve! es de es_tr.ógenos) 

modi~ican la receptividad del sistema al e~ecto blo~~e~dor de la 

atropir,:\,. o C) ambos factores funcionan en ·forma simult.anrJ.:t. 

Es aceptado por todos que a lo largo de la evolución, 

los ~enómenos medioambientales han influido en los procesos 

fisiológicos y conductL1ales de los seres vivos. Por ejemplo, los 

cambios diario5 o estacional2~ d~ relación 1uz-obSCLtr1 dad 

y de temperatura modificcin la actividad motora, alimentaria, 

suef'fo-vi gi 1 i a, de apareamiento y otras. Los seres vivos 

presentan, ad~más, rit1nos intrínsecos que están programados 

genét i e.amente (29, 43>. Según el periodo en el cual se repiten, 

este tipo de oscilaciones rítmicas se clasifican en: 

1> Ciclos ultradianos: cuya duración es menor de 24 horas. 

2> Ciclos circadianos• su periodicidad es aproximadamente de 24 

horas. 
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3) Ciclos infradianos: cuya periodicidad es ~ayo~-~~ 24 horas. 

4) Ciclos circaceptanos: 

de una semana. 

cuya. period; e:~ d~d:"· és .. ap·_róx i et:'adame_nte 

~~: ;~.~:f1~;_ .. · ·~:··: ':;'-

5) Ciclos circatrigentanos º• 
duración es cercana al mes. 

6) CircanLtal o estacional: su 

.x, :,;¡·_ 

-ci rc·am~-~~~-~i~~kg}~:~i~~-~l-Unares: 
l' . -- >~ --~ f 

- " . ' . "' . - '.-·_··~ 

:~~:·:·I '.~,~~:.~~~:r~~: ;~~,~; ~j:'.· ~·;. -. -
düra~_1:.·P'.~ -~~\--;~-:::-~~~-~-- .:~~~r: :~~~~-~ 

-:--"',,~"-- ---=-o::" ' ... · •.• •. ~--~- -
-- ' . . -

Estos r-i tmos se c:aracteri·zan .-"porcit.1e: ·--s.Ll- >o,~ci:_l-.a-.=i 6n 
- - . . . . ; 

biológica endógena o intrínseca ·es continua y no deP~r:l·d~ri'._d·e la 

<43,48>. 

Dado qLte algunos es ti mulos endógenos _es~án aco-pl .;;idos 
,. .. ~-··-·. 

al ciclo de lL1z-obsc:uridad del medio ambiente, ;~.~;a:l'cQu)er 

desplazamiento o cambio de éste causará modiTicación del 

endógeno en !?l mismo sentiao (48l-

Un importante oscilador circádica es el nt.:tc leo 

supraquiasmático <NSCh>. Este es un núcleo bilateral, simétrico~ 

localizado en el hipotálamo anterior, que se encuentra Justo 

~rriba del qui asma óptico. Este núcleo regula 1 os '("'i trno5:: 

endógenos de diferentes glándulas endócrinas como las 

suprarrenales, la pineal y los ovarios <29). 

La serral de los periodos de luz-obscuridad es 

transmitida hasta el hipotálamo por la siguiente vía nerviosa: 

la retina, el haz reti nohi. pota.l ámi co ~ el NSCh, y el ganglio 

cervical superior. Desde éste se proyectan Tibras nerviosas 

hacia la glándula pineal. La pineal no es Lln órgano sensorial 

fótico., sino un modulador neuroendécrino con -funciones 
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adaptativas a los cambios de luz-obscuridad circádicos, 

circanuales e ambos <37)M 

Se ha mostrado que la actividad de la pineal es 

estimulada por la reducción del fotoperiodo o en condiciones de 

obscuridad constante (49>. La noradrenalina es uno de los 

neurotransmisores que participa en la regulación de la actividad 

de esta glándula, donde activa la síntesis de melatonina al 

estimular los receptores B-adrenérgicos de los pinealacitos C9). 

De la pineal han sido e}:traidos diferentes compuestos que 

modi~ican la fisiología gonadal de los cuales la melatonina es el 

más conocido. 

En diferentes modelos experimentales la administración de 

extractos de pineal ha producido: 

a> inhibición del proceso de hipertrofia compensadora de las 

gónadas, 

b) reducción de los niveles plasmáticos de LH, 

el disminución del peso gonadal y de los órganos sexuales 

accesorios, 

d> esterilidad <9>. 

También se ha demostrado que la melatonina actua a nivel de 

hipotálamo donde inhibe la secreción de GnRH <49>. 

En condiciones naturales, la duración del -Fotoperiodo 

varia según la época del a.No, e>:cepto en las regiones 

ecuatoriales. Estudios realizados en diversas especies de 

mam!feros, han mostrado que el fotoperiodo regula la duración del 

ciclo reproductivo, la mad~ración sexual, el momento en que 
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ocurre la ovulación y el comportamiento se>:ual <27). Asi, los 

mamiferos con periodos de gestación cortos, (el gato, el castor. 

el coati l o prolongados (de apro>:imadamente un atto, como la 

vaca> inic.i..an su actividad r-eproduc:tora durante la primavera, 

cuando los d!as com1en~an a ser más largos Aquellos 

con periodos de gestación intermedios (de dos a nueve meses) 

(ej. la oveja> el desarrollo gonadal y el apareamiento ocurren en 

el oto~o (cuando los dias son más cortas> (13>.4 También puede 

ocurrir el apareamiento en el vet-ano y por implantación retar-dada 

(diapausa> la gestación se inicia más adelante, como ocurre en 

ciertas especies de venados (27). Si estos animales son expuestos 

a un -fotoperiodo contrario al de t..tna época especi-fica del af'fo, SLl 

actividad reproductiva se adapt~ a dicho fotoperiodo (27). 

En la rata, la actividad sexual no es un evento 

estacional, sino que se presenta durante todo el arra. Sin 

embargo, ésta puede alt~r-arsa dependiendo d~l número de horas de 

luz a las que es expuesto el animal, 

trate (26). 

asi como 1 a cepa de que se 

Varios autores han mostrado que cuando ratas de la cepa 

Sprague Oawley e}:puestas a -fotoperiodos de doce horas o menos,. 

presentan ciclos estrales de c:L\atro dias de duración. Cuando el 

fotoperiodo es de 14 o 16 horas, la mayoría de los animales 

muestran ciclos de cinco dfas. Mientras que. si el fotoperiodo es 

de ~O o 22 horas predominan ciclos de cinco días o de may~r 

duración C26, 27). En cambio, ratas de la cepa Blue Spruc:e 

mantenidas en fotoperiodos largos presentan ciclo5 estrales 
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i rr-egul ar-es (26). También se ha mostrado que el ritmo luz-

obscuridad sincroniza el momento de la liberación de la LH (33>. 

La ausencia de periodos de luz-obscuridad altera el 

ritmo neural que regula la secreción de gonadotrF>pi nas. Algunas 

cepas de ratas mantenidas en condiciones de il1..1m~f1ac:;:-ióri·~'COnst·~_n·t~­

pierden su ciclo estral, sus ovarios se vuelver:i i:>#l--~-g~Í_-~:ti_~~s::,~-~-~~Ll 

rec'?pt:ivldad se:-:ual es continua, presentan estr:'o -vaginal 

persistente y se ad el anta el momento de la apertura va_gi na"!.·. Si 

los animales son colocados en obscuridad constante o son cegados, 

desarrollan un síndrome de anestro persistente y se provoca 

retardo de la maduración sexual. Cuando los animales que fueron 

1nantenidos en condiciones de obscuridad o luz constantes~ vuelven 

a un ambiente cicl1co de 1L1z-obscuridad, sus ciclos estrales se 

El eje hipotálamo-hipófisis-adrenal es otro de los 

sistemas regulado por. el ritmo de 1 uz-obscuri dad. 

Las sL1prarrenales se encuentran situadas en la parte superior de 

cada riNón y están formadas por la médula y la corteza. La 

médula suprarrenal secreta adrenalina y noradrenalina. En 1 a 

corte:a se describen tres =onas: la glomerular, donde se secretan 

los mineralocorticoides, principalmente aldosterona; la 

~ascicular, cuyas células producen glucocorticoides, como el 

cortisol., la cortisona y la corticosterona y la zona reticular 

donde se secretan esteroides se>iuales {andrógenos y progesterona> 

<21). 

La corticotropina iACTH> <secretada por la 
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adenohi pó-f i sis) estimL1la la secreción 

<corti sol y c:orticosterona> y 

mineralacorticoides <aldosterona> y de 

secreción de ACTH es activada por la 

corticotropina <CRHl seretada por el 

ciertos estimules fisiológicos C21). 

Se ha mostrado qL1e 

la concentracion de écido ascórbico 

por lo que su 

indice indirecto de la secreción de 

La velocidad de secreción 

la concentración de ACTH en plasm~i 

CF:H, asi como su concentración 

•.1ar1óc1-::sne<: cíclicas. Estos ril.rt16s 

abscur1da.d y de actividad reposo (10,38). 

de gluco~orticoides 

parcialmente la de 

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

luz 10 h de obscuridad (luces encendidas a las 05:00 h>, ia 

concentración plasmática de corticoides presenta un patr~,jr, 

circádico cuya concentración más elevada ocurre entre las 20:00 y 

24:00 hor~s, modelo que se conserva en cada día del ciclo estral. 

Sin embargo, en el dí a del P, la concentración de 

glucocorticoides es mas elevada que en los otros citas del ciclo 

estral <381. 

El ritmo de secreción de glucocor·t1coides también está 

modulad.:> por 1 os si stema.s col i nérgi" e.o y catecolaminérgico. 

han mostrado qLte la acetilcolina esti~u!~ 
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la secreción de CRH en el hipotálamo, ~enómena que es bloque~do 

por la administración de atropina (24). Del mi S.mo moc:JC?, - si se 

aumentan los niveles de acetilcolina en el hi_POtá~"i'.'~,o.,'~ Por la 

administración de Ltn bloqueador de la enzima ac·et."ilcá'l«iríesteraSa, 

se provoca el aumento de los niveles de cortíc6i·~~~ en~':_pla~ma 

(35> .. La liberación de ACTH provocada por el es·t.·~és-;·- es -bloqueada 

por Ja microinyección de atropina en el hipotálaino (241 ·: 

Aún no es claro el papel _qL\~.- juega· _el sistema 

han mostrado 

CRH, mi entras 

misma <30) .. 

L~ i nhi bici ón de sí.St.ema Cate.é0i~.a"~r:r=t·éf-~i~!~}6::_~,' p_or 1 a 
-· 

aún es condiciones de estrés (24,30,45>. NaLtmenko (.35) sugiere 

que existen estructuras adrenérgicas periféri~as que modifican la 

secreción de cortico1des, ya que los ant~gonistas simpáticos 

de acción periférica, o periférica y central, aumentan 1 os 

niveles plasmáticos de corticoides, mientras que los 

antagonistas de acción exclusivamente central no tienen efecto. 

El patrón circádico de la secreción de corticoides se 

puede modificar s1 se mantiene al animal en condiciones 

restringidas y ciclic~s de acceso al alimento o al agua. Si se 

restringe el alimento al comienzo de la fase de luz, los niveles 

de corticosterona auraentan, mientras que el mismo estímulo, 

aplicado al comienzo de la fase obscura, sólo provoca un ligero 
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aumento de estos niveles <2,12,46). 

En la rata hembra, la privación cíclica de agua_. 

23 horas altera el patrón del 

glucoco1~ticoides y 

reproducti ".ta, así como 

se manifiestan en el 

-3.del anta en 1 a 

sen~ibilidad del 

barbitGricos, aumento 

días>, prolangación 

conc~ntración de LH en 

(46). 

Para el estudio de 

catecolaminérgico en la 

hipotálamo-hipófisis-gónada se han 

9urante 

de 

actúan tanto a nivel de sistema nervioso central como a nivel 

peri-férico. Uno de estos fármacos es la reserpina <RSP>. 

La reserpina <3,4,5, -trimetoxiben=o1lmetil reserpato1 

es un alcaloide que act~a sobre la neurona y provoca: 

1> liberación brusca de las catecolaminas o 12 serotonina en la 

sinapsis., 

2> bloqueo de la síntesis del neurotransmisor, 

3) bloqueo del sistema de transporte granular y 

4> bloqueo de la recaptura e interferencia con la entrada de 

las monoaminas a los depósitos intracelulares, inhibiendo el 

mecanismo de captacion dependiente de ATP y Mg. 
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A nivel central disminuye los depósitos de noradrenalina~ 

dopamina y serotonina, mientras que a nivel periférico solo 

afecta el de noradrenalina <23>. Como resultado de la disminución 

de noradrenalina en las terminales nerviosas, hay inhibición ~e 

la transmisión de impulsos a ese rii~el'. Se-ha mostrad_o _que la 

la liberación de hormonas ,,qlcle_,' aumenta· ·la 

secreción de ACTH y pro1actin"'((23;-15í>~; 
---~~:::;:-~--·o-~··.:;_; __ -',".: - .. -~---_ ' - ---- __ , __ 

La admi ni:S-t;ratac·:Lon, d~"··.·2-es~er:P.i:.~4ª-~>a: ic/ l~~r.·g~--:~.d-~i,--~~iCfO 

estral de 1 a rata provoca i~~-~t:Jic}~~)}e {~'·~~~J.;¡,~{~~'·tji¡~, depende 

de la dosis del fármaCo ·y ~-_1>~·~.)~~-r-~::;.·~~/:·.:efi'i~-- -J~f-~ ~:{~1>~-~-::~;.t~caf: :::~-j-.,'.: ·que 
->->::.'.- :.~.-.;·, :;. _ __ ; .• ',",:>. ";:. ·:-· .. '·: - __ 

ug·- ·'de· ·-~~~-~r:-·Ry~:~_'.'.'~'Fhf?·f·ó.: 1 a 

ovulación cuando se administró :~urante1e1 D 1, ··mi~~~ra~'.que se 

necesitó llegar a la dosis de 2 .. 0 mg en P y 500 ug e·n .E_., pa~a 

obtener el mismo e+ecto .. Asi mismo, el mecanismo ovulatorio.1pudo 

ser reestablecido mediante la administración secuencial- de 

gonadotropinas, hCG o FSl~ + hCG .. Además, las e+ecto~ de la 

administración de una ónica dosis de 125 ug/Kg de reserpina, 

dependieron del dia del ciclo estral en que se 1-ealizó <14:. 

Como se ha senalado, la participación de los sistemas 

catecolaminérgico y calinérgico en la regulación del ciclo estral 

y la ovulación, varian a lo largo del ciclo estral. Además, 1 os 

osciladores endógenos que regulan estos mismos parámetros varian 

su actividad en -función del -fotoperiodo en qL\e se mantiene a los 

animales. 

Una pregunta que aún no ha recibido re~puesta es C!..ial o 
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c.uales de los sistemas de neurotransmisores que se sabe están 

vinculados a la regulación de la función hipo~isi·aria y gonadal 7 

participan en las fenómenos de modulación de la a.ct.i~~-d·ad_:- d·e·.1os 

osciladores endógenos en .función del -fátc:aper~o~.'?.~: "< .. ~-:- '"-·-:· 

Con base a los resul t"das antes mii;né:l ortados;,.J:~~ ·~e;,Icif ó 

::::·:::: " : :: :::::~:s :e ~:b::v:::i::z:!~[~~!~·lf~j!!Jilr~:~I~;-r: · 
rJe Ltna Llnic:a dosis de 12s;igNi ¡j~i; ~~;P~p'J~i~''.f•'.1~~-fI~~cj,i• a 

di fererite~ hor-as del dia, -~.::; .. ~'o'::i'~Fg·~,-:'d~I ~~i.f.iC:i·~-~~-~-ªt).:·;?:~-,:~56~~~---- la 

ovulación, la funció!1 de 'i'~: _ _)~-J~~-::~j-~--~~;~t.~;:~y::~J.-.~~;;~--~:~.!-;~i~~:aá·:~~---~-~~ .·1a 

enzima acet i 1 col i nesterasa en-·:·~·~,~·{~·:<:·;·.~--~~:¡::~~-~~~-. del si s~~~a 
nervioso central. 
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HIPOTESIS 

En t.1na rata con ciclos estr·~1e·s de' cuatro días de 

dt.Jrac:ión, 

por la administración del 

ciclo es:tral, cuando se toma e: orno pará.metr:~ ·~.-dé ~-~ ~cOmJ?~r:-a.c:i ón el 

periodo entre el tratami ente y el fotoperi ~?-, J._a 'i nvers'i On de 

éste respecto al solar no modi~ica la·r~spuest~ 6vulatoria y 

adrenal a dicho bloqueo. 

OBJETIVOS 

dosis de 125 µgikg de i'""~~erp1na ad~ini~t-~-~-éfa_;.~:'e_f;-_-·::~:··~(~-~~---~- de 1Qs 

diTerentes di as del ciclo estra.1 y en dístintaS, ·h~~~~~~,-~ sobre la 

ovulación en el día esperado del estro. 

Correl ac:i onar estos efectos con la func:í ón suprarrenal 1 

eetudi&da por las concentraciones de ácido ascórbico y colesterol 

en la gléndula y los niveles de plasmáticos de glucocorticoides. 

Correla.ciona.r los halla~gos en la ovtJl;ción y la +t...mción 

sup,,.arrenal con la actividad colinérgica del hipotálamo med.:.da. 

por la actividad de la enzima acetilcolinesterasa. 

1 
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METODDLOGIA 

Se utilizaron ratas hembra adultas (90-120 dias de 

edad) de la cepa CII z-v.~-~~- naCie~On- en- condiciones de 
-.- -. 

iluminación de 14 h de luz/10 h de obsc:_urid'ad_,. con luces de 05:00 

a 19:00 h 

fueron transferidos a un c:ub!C:ulo c-on .las mismas condiciones 

cíclicas de luz/obscuridad pera~·co~ luces· encendidas de 16:00 a 

1)6: 00 1-ioras, es decir que lo~--animal~s fueron mantenidos en un 

-fotaperioda con 11 horas de ~~Splazamiento respecto a las 

condiciones estandar de iluminación (~otbpe~iodo invertido>. 

Treinta días más tar-~Ú~·::· a :·t-~dos. los animales se les 
. _.''.;._ -::--':·- -·_ : 

tomaron frotis vaginales .d1ar:-:i-a'~-~~-t_~~---."c16:-·66 a 17:.0Ó h) y sólo se 

ut i 1 i z Eiron aqLtel 1 os qL1e pr_esenta_r.oq .tr,es_~_ci c_l ~s _:co.~s~c:L_1ti'vos de 

cuatrw d!as de duración. 

A grupos de ocho animales se les administró una sola 

dosis de reserpina <125 µg/kg de peso corporal l o vehfculo, por 

vía subcutanea a las 09:00, 17:00 y ~1:00 horas de cada uno de 

los días del ciclo estral~ que correspondió a las 06:00, 10:00 y 

22:00 h del fotoperiodo invertido. 

Los animales fueron sacri~icados por decapitación 

en el siguiente día del estro esperado entre las 20:00 y 22:00 

horas. Se colectó la sangre del tronco, la cual se mantuvo a 

temperatura ambiente durante una hora, se centrifugó a 3000 rpm 

durante 15 min. El suero obtenido se guardó a -2o·c hasta la 

cuantificación de glucocorticoides por el método de Glik y c:ol~ 

(22). 
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Se disecaron y pesaron los ov~rios,. el 

glándulas suprarr·enales, la hip'ófisi·s, ~·l ·,11-ipCftÁl~-'!Iº; 

útero, las 

el ~e;..etielo 
· .. ,, __ ' ... _-._··::<·· _::-·-_- '·-: 

los 'é:onto· el En cada. . trompa:~ "ovárica: 

nt:1mero de ovac:i tos presénte·s~ ·- ~>:-: .. _ .:,· ;_:_-::·:-~:=-'· .--~::::-~::;·:~:::· ·'.:..:\_--;:,··.: 
_ .,,,_- ~ ;\. _, .- ~:.~~:L_--, ~;-·. -~ "" .--~ -_:.-,,...----

y cL1erpos estriados. 

1~mbas 

r.iomento en qLte 

sL1pra~ren·á_ie~~i'~ -:_s~T-:~~~~~~-;~~y-1:~.f?-~~~;~~~~5~~~~~:~1¡~ ·:~~~,~~;~ :'· .. : el 

se midió I.á ."-~\~-~·~'-~-~;:~;t?-~~--i-·bri'.5;·a~--~~:~-:~j'~:ff·~~~z~-~:~¡;.i:~·c;--·:::!42) 
--":-(:~---· ·: -2~'>- , .. ·<-'.:_;_-_ ::.::·-:-, .,.,~~~-,:_»:~~~-t~S :r.\-L ·· --·-· 

=- :.o_ .---~~--l~~ .. :,.:· ';O.--.--~" - :.;..~'., ··~ - _,_ .·'.',': .. •,' .' (· .. - -· 
·-,~~~ ·"~~'-;_ ~'-~;-~~'. :.-.-; 

'r' col esterol ( 1). 

En el hi potáramo·,-:= :et;::t:~~.f-~.~~1~~--; ~--;f~~ :~:·-~~l.er:-·p~O~:'.--_e_s.~_t} ~.·C!~'?~ se 

metodo 

por el 

de Mal et ta y nmi_rá;,, i34~ :; lj c:onc:entr:_;,~~ó~ J.;_pr_ote_U\as 
método de Brad1--~r9;<~~_.J>:~'. ·-·~a--·ac:ti vi a·ad ··cie_:·1·a_ '~-~:~-i ~~'-:.> f·.Llé 

como nar1omol es-_.-· ( nM.t·'.·~~ -~ ~,~str.·~~-~, tii di-·01 {:z ad6. >~:~~~--'.::: 'mi nut'o e>~ presada 

por mg d~ prote:l na por <m-9--1~~--:t~~Ji ~o1.-

de:· -'~-O~h~:.- :,.:tM·í·~m-~-les sin (rat::.·mi·eDto, 

d·~;i-~··:::~:~:-~;~·:: -~<;.l t\s_··._,11 S1l1~~ .hO~a:; q~~e-.-\l ~-~ grL1pos 
-":. :;fl_; __ :.~· .. , ,--

Un füé 

en el dl8 

tratados <grLtpo 

testigo absoluto>. 

Lo5 resultados ~e ar1'~li~aron por la prueba An~lisis de 

Varianza de una sola vfa, la p~u~ba de Scheffe, 1 a prueba "t" de 

Student y la de 11 Chi 11 cuadrada, con un nivel de signific~ción del 

5 '%. 
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En 1 a marrana del estro espe~ad~,- 1:?1:_ .R~_s!=> de· ambqs ovar-1 es 

di~minuyó respecto 

vehículo a las 22:00 

provocó disminución 

1 as 1 O h 

UTERO 

reserpina a las 

tratados a las 

vet1:!culo (tabla 1). 

HIPOFlSlS 

con 

El peso de la hipófisis de los animales tratados con 

vehícLtlo a las 22 h de E o del D 2 disminuyó significativamente 

<tabla 2l. 

SUF'RARF:ENALES 

La administración del vehículo a las 22:00 h del 02 

provocó disminución del peso de las suprarrenales en el dia del 

estr·o del ciclo inmediato. 

La administración de reserpina no modificó el peso de 

la hipófisis y de las suprarrenales en ninguna de las horao Y 

dí as del ci e 1 o estudiad os respecto al grupo testigo abs.ol uto o al 

vehículo <tabla 2). 
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TABLA No. 1: 

Media + e.e.m. del pese de los ovarios y del út~ro Cmg/100 g peso 
corporal> de ratas adultas mantenidas en regi menes de l L\Z 

invertida, tratadas una sola ve~ con reser~ina CRSPJ o vehfculo 
<V> a distintas horas <HJ en uno de los días del ciclo estral <D> 
autcpsiadas en el d!a del estro esperado. 

Trat. O 

Testigo Absoluto 

V 
RSP 

V 
RSP 

V 
RSP 

V 
RSP 

V 
RSP 

V 
RSP 

V 
RSP 

V 
RSP 

V 
RSP 

V 
RSP 

V 
RSP 

V 
RSP 

E 

E 

E 

01 

01 

01 

02 

02 

02 

p 

p 

p 

H 

06:00 

10:00 

22i.OO 

·06:00 

1ci:qo 

06:00. 

22:00 

06:00 

10:00 

22:00 

OVARIOS 

27.~0 ~ 1.40 

27.64 :!: 1.99 
27.17 :!: 1.40 

24 .. 00 .± 1 .. 50 
22 .. 90 .± 1 .. 70 .. 

26·.22 ± 1. 44 
29.48 :!: 1.64 

26.68 :!: 1.26 
27.04 :!: 0.97 

26';·10 :!: 1. 60 
24 .. 40 :t.0.70 

27.98 :!: 1.43 
26 .. 24 z 1.46 

25.54 :!: 1.57 
28. 39 :!: l. 78 

26.70 :!: 0.75 
24. 80 :!: 1. 90 

22. 90 :!: 1 . 58 ... 
27.58 .± 2 .. 29 

22. 97 :!: 1 • 28 "' 
27.79 :!: 1.77 

25.20 :!: 1.60 
27.00 :!: 1.80 

26.10 :!: 1.54 
28.10 :!: 1.06 

* P < 0.05 ''ª· testigo absoluto. 

UTERO 

189,48 :!:. 13.43 

203: :=fr-. +' 7.37 
1.79.29 :!;. 10.08 

., . ..· ._, 

184.~oc_i' 9.90 
· 17f;oo .:!: 10.10 

' .. 177~16 :!: 
·.182~43 .:!: 

·12. 74 
10.28 

183·. 86 :!: 7. 1 9 
193.70 :!: 8.96 

1 78. 6C• :!: 5. 20 
208.60 :!:: 9.20 

198.07 :!: 8.52 
174.45 :!: 10.90 

201.35 :!: 9.98 
206. 77 :!: 11 • 30 

171. 70 :!: 1 !. 1 o 
148. 10 :!: 8. 7o 1t 

180.73 :!: 7.87 
174.84 :!: 12.53 

184. 27 :!: 6. 76 
202.80 :!: 13.39 

175.60 :!:: 10.50 
178.00 :!: 9.30 

187.79 :!; 9.29 
184.54 :!: 7.97 
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TABLA No.2: 

Media :!: e .. e.m. del peso de 1 as suprarrenal es y la hipófi5is 
<mg/100 g peso c:orporal) de ratas .:tdultas mantenidas en regimenes 
de luz invertida y tratadas una sola vez con reserpina <RSPJ o 
vehiculo <V>, a distintas horas <Hl' en uno de 1 os di as del ciclo 
estral (0) y autopsiadas en el dia del estro esperado. 

Trat .. D H SUPRARRENAL HIPOFISIS 

Testigo absoluto 25.28 :!: 1. 18 6.60 !: o. 3(1 

V E 06:00 25.74 :!: o.so 6.78 :!: 0.58 
RSP 24.61 :!: 1.49 6.16 :!: 0;:36 

V E 10:00 23.37 :!: '1 .. 38 5.60 ± o.7ci 
RSP 23.10 :!: l. 10 6;40 :!: '0,50 

"<5.5~ 
;' .• "º:··,· 

V E 22: "±"· 1.57, ·±:: º~'26 .... 
RSP :!: 1.26 <6:4ó :± 0~41 

V 01 ..: 0.81 6.Ci4 :!: 0.34 
RSP :!: 1. 73 ''6.'10 :!: 0.32 

V Dl :!: 0:70 6.30 :!: Q.50 
RSP .+ 0.90 5. 4(l :!: 0 .. '10 

V Dl :!: 1.50 5.77 :!: 0.44 
RSP :!: 1.29 6.08 :!: (1.24 

V D2 23.36 :!: 1. 07 7.29 :!: 0.39 
RSP 25 .. 19 :!: 1. 18 6.62 .:!: o. 41 

V 02 lOiOO 23.50 :!: 0 .. 50 7 .. 00 :!: 0.40 
RSP 25 .. 40 :!: 1.70 6.10 :!: 0.50 

V 02 2.:2:00 19.66 :!: 0.97 * 4 .. 38 :!: 0.24 * RSP 24.77 :!: 1.05 7.21 :!: 0.40 

V p 06:00 28.11 :!: 1.81 6 .. 92 !: 0.30 
RSP 27.89 :!: l.03 7.12 :!: 0.79 

V p 10:00 23.40 :!: 1.40 6.30 :!: o. 6(1 
RSP 26.60 :!: 1.90 7 .. 30 :!: o. 70 

V p 22:00 24.44 :!: 1.26 6.12 :!: 0.23 
RSP 23.89 :!: 1.15 6.24 :!: 0.35 

* p < 0.05 V51 T<>6tigo Abs. 
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PORCIENTO DEL BLOQUEO DE LA OVIJLACION 

La gráf'ic:a muestra. las curvas c;iel- b_l oq'":leo de I a 

ovul ac:i ón . e.n-.~-·1~0-5·_, -~~~-~~i~~--~:~~~-t~~i·d~S, 
->:-

en luz invertida y normal. Como se·. PLied'e apr·~ci __ ~f-' -- ia-;-:··1·n·v·ér-_sfón 

del f'otoperi odo provocó un.· despla"'a~iento_ ~ .. i2.t:í e~\;:;-¿s~!~i~ad 
del far-maco para alte~a;··-1-=--~--~~:J:J:.·~~-~~n--~'.: -':~~~l-.'~_-;-~~~~~':º~~fi:~~-~-~---.-~~-. 

:.:::·-···· 

La 

el 12'/. al ::;sx 

--;;s.·(·:::·-/';"· 
administración del vehicu1a· t;i~_q~~~~·~;-\i'.:~;-,,~-~:~~lL:(~.t:~i-~-~ en 

de 1 os animal es tra.t~d~s, .r:-~~(~i t:a'.~i/ _q~~:~_:_.~:-~·~-~~;_,-dó·. de 

la hora y día del ciclo estúdiados (grá·fica 1·>,- .. 

Los efectos de la reserpina sobre Ia-ovulac~ón también 

dependiera~ de la hora y d!s del ciclo estudiados. SLI 

admini~tración a las 22:00 h del P provocó bloqueo de la 

ovulación en el 62X de les animales, e~ec~o que disminuyó ~n los 

tratados a las 06:00 h ael día del E C37%> y ne se observó en los 

animales tratados a las 10:00 h. La inyección de reserp1na a las 

a las ~~:(1(· h del E provocó el bloqueo ovu!atorio en el (62/.) 

de los animales y alcanzó el 100% desde las 10:00 h del D 1, 

hasta 12s 06:00 h del 02. No se observaron diferencias con el 

grupo ti-atada con vehículo, cuando la reserpina se administó a 

partir de las 10:00 h del O 2 o en el P <gráfica 1). 

NUMERO DE 0 1-'0C I TOS 

Los efectos de la reserpina sobre e! número de ovocitos 

liberado por animal ovulante, también dependieron de la hora y el 

d!a del ciclo estral en los que se realizó el tratamiento 

<grá'f'ic:a 2). 

Comparado con el testigo absol Lito 1 el número de ovoci tos 
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GRAFIC/I 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 ESlRAL Y AUTOPSIADAS EN EL 
DIA DEL ESTRO ESPERADO. 

22:00 
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00:00 
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GRAFICA No. 2. NUMERO DE OVOCITOS LIBERADOS (media~ e.e.m.) POR RATAS ADULTAS MANTENIDAS EH REGIMEH DE LUZ 

INVERTIDO Y TRATADAS UNA VEZ CON RESERPINA O VEHICULO EN UNO DE LOS D!AS DEL CICLO ESTRAL Y AUTOPSIADAS EN 

EL DIA DEL ESTRO ESPERADO. 

Estro Diestro 1 

Estro Diestro 
-----~ ----, 

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

--- RESERPINA - -- VEHICULO 

Diestro 2 Proestro 

-22"",""oo~--ci;'!':~oo 10-;üi 
LUZ INVERTIDA 

Proestro [\•,estro 2 
--,--- ---.-----------,-------· 1 -l9:00 17:00 21 :00 09:00 17:00 21 :00 

LUZ HORMAL 
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liberados no se modi~icó en los animales tratados con vehiculc. 

En los animales tratados con reserpin~ que ovularon, el 

nümero de cvocitos liberados +ué semejante al 

testigo <gr~fica 2>~ 

de las grupos 

ACTIVIDAD DE LA AChE 

HIPOTALAMO 

La actividad de la AChE en el hipotálamo aumentó de 

manera significativa cuando se administró el vehfculo durante el 

pe1-1odo escotópic:o de cada día del ciclo e":tral <Gre\T1ca No .. 3i. 

La reserpina tuvo un efecto similar al ejercido por el 

vehfculo, e~:cepto que la actividad AChE tiendió a normali2arse 

cuando el Tármaco se administró en la Tase obscura del E y D2. 

La administración del vehicL•lo o la reserpina r,c. 

mDdi~icó la actividad AChE respecto al grupo testigo en ninguna 

de las otras horas y días del ciclo. 

CEREBELO: 

En el cerebelo, la administración del vehiculo tuvo el 

mismo efecto sobre la actividad AChE que en Ql caso del 

hipotálamo., excepto que cuando se administró en la .fatse obscura 

del P, la actividad enzimática en el día del estro esperado fué 

semejante al testigo <Gráfica No. 4). 

La reserpina provocó aumento de la actividad enzim~tica 

cuando se administró a las 10t00 h del P respecto al vehículo 

(86.1 ~ 1.3 vs 69.0 ~ 4.1, P<0.05l. La reserpina bloqueó 

incremento en la actividad AChE que provocó la inyección 

el 

del 



o 
"" . ...., 

QJ ..... 
QJ 

"" 
~DO 

GRArlCA Nr1 -~: ACllVI~lELAfNZ!MA N:Ef!LCOL!NESTERASA (media• e.e.m.) EH EL HIPOTALAMO DE RATAS ADULTAS MAHTE­

MIDAS E_N Rf.GIMEN DE 1 U/ IHVEflTIDO Y IRATADAS UNA VEZ CON RESERPINA O VEl!ICULO EN UNO DE LOS DIAS DEL CICLO 

ESTRAL Y AUTOPSIADAS EN EL OIA DEL ESTRO ESPERADO. 
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p <0.05 vs testigo LUZ NORMA! 
p <0.05 VS vehículo RESERPINA - - - VEHICULO .. ·.·-:-::TESTIGO ABSOl.UíO 



GRAffCA Hri 3: ACTIVIOO [J:: LA fHZIMA ICETILCOL!N[STERASA (media' e.e.m.) EN EL HIPOTALAMO DE RATAS ADULTAS MMTE­
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GRAFICA No. 4: ACTIVIDAD DE LA ENZIMA ACETILCOLINESTERASA (media + e.e.ro. l 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 OIA DEL ESTRO ESPERADO. 

Estro 

Estro Diestro 

00:00 17:00 21 :00 03:00 

P <0.05 vs testigo 
** P <0.05 vs vehículo --- HESERP 1 NA 
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Diestro 2 Proestro 

----.--------~-- ... - ------. ¡·--~ 
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1 IJ/ NOHMAI 

.-:=::·:-:-·- ":. TESTIGO ABSOl.U 1 O 
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vehículo en la fase esc:otópic:a del E y el 02. 

CUERPOS ESTRIADOS: 

La administración del vehículo o la reserpina modi~icó 

la actividad de la AChE de los cuerpos estriados en forma 

semejante a la observada 

<Gr~fica No. 5>. 

que el hipotálamo y el cerebelo 

Cuando se inyectó en la fase obscura del E, 01, 02 y P y 

en las primeras horas del 01 y 02~ el vehiculó aumento la 

actividad de la enzima respecto al grupo testigo absoluto. 

La actividad en=imática disminuyó en los animales 

tratados con vehículo a las 06:00 h del E y a las 10:00 del 02. 

l_? reserpina bloqueó el aumento de la actividad de la 

~nzima provocado por el vehículo a las 22:00 h del E, 01 y P. La 

administr~~íOn del fármaco a las 06:00 h del E disminuyó la 

actividad de la enzima respecto al grupo testigo. 

EFECTOS DEL TRATAMIENTO SOBRE LAS SUPRARREALES 

Tomados en conjL1nto, los resultados muestran que el 

tratamiento con reserpina indujo disminución de la concentración 

de ácido ascórbico en las suprarrenales, comparado con el grupo 

testigo absoluto y el tratado con veh!culo (3.03 ± 0.13 vs 

3.8 ~ 0.25 o 3.43 ~ 0.12 1 P< 0.01>. 

No se observaron diferencias en las concentraciones de 

col esterol. La concentración plasmática de corticoides ~ué 

signi~icativamente mayor en los animales tratados con vehículo a 

reserpina~ comparados con el grupo testigo absoluta 

6.19 o 85.8 ~ 4.25 VS 49.98 ~ 5.7, p < O.OlJ. 

(102.61 ~ 



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 INVER1 IDO Y TRATADAS UNA VEZ CON RESERPINA O VEHICULO EN UNO DE LOS DIAS 

un. CICI o [SlRAI. y AUTOPSIADAS EN EL DI/\ DEL ESlRO ESPERADO. 
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Sin embargo, los valores observadOs en los anim.nles 

tratados con reserpina fueron signi~icativamente menores que 

los tratados con vehículo <SS.a~ 4.25 vs 102.81 ± 6.19, P < 

0.01> Ctabla 6>. 

En las tahl.3s.3_,_-·'-A,'.-y .. 5-·:se muestran los valores de ácido 
·:.·::·<·:·-_'; 

ascórbi co, cal estE:aró).'·. ·:_y~·~ Lc0f:-_ti·'coi des .obten idos en 1 os grllpos 

eHperi mental es tr·ataCio·~- ~-~-~~---~~--~~;i~ÚÍ:';~.::--~.~-~~~,~~r,p·~ n~ ad·i sti ntas her-as 
--. ::··\..t~~::_·_,_::··f:· ·{:·.-, ... ~_._: __ ; :.··-:' 

del e i el o estral, aLitop_si.-~C:-~s_ .:·e~:>_e·.~ diá del ~S:l=r:'? esp-í:?rado. 
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TABLA No. 3: 

Media :!:. e .. e.m. de las concentraciones de colesterol y ác:ido 
as~orbico en suprarrenales y corticoides en suero de ratas 
adultas tratadas con reserpina <RSP> o vehículo <V> a diferentes 
horas de los días del ciclo es~ral y autopsiadas en el día del 
s1guiente estro esperado. · · 

COLESTEROL ACIDO ASCORBiéO CORTICOIDES 

<;..19/mgl 

3.68 :!: C>.19 ... * 

RSF' 3.49 ±. 0 ... 17 

Testigo 

p o .. o5 .vs te.St~_go~ 

** P < 0.05 vs vehítulo. 
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TABLA No. 4: 

Media + e.e.m .. de la concentración de ácido ascó1-bico en 
s.Ltprarr;nales de ratas adultas mantenidas en régimen de lLIZ 
invertido y tratadas una sola vez con reserpina CRSP> o vehículo 
<V>, a distintas horas <H>, en uno de los días del ciclo estral 
CD> y autopsiadas en el día del estro esperado. 

ACIDO ASCORBICO 
Tr·at. D H ()-lg/mg de tejido) 

Control absoluto ' 3.80 ::':: 0 .. 25 

V E 06:00 2.81 :!: 0.27 * 
RSF' 3.27 :!: 0 .. 50 

V E 10: (10 4.58 :!: 1.07 
mw 4. 17 :!: 0.49 

V E 22:00 3.(14 :!: 0.21 * -. RSP ::i.,18 '± 0.23 ** -,·- ·-

" 
0:21 V Dl 06:(>0 3.·oa :!: * F:SP _3_;15 :!: '0.'40" 

- ~ . ;<·.-·:· 
') Dl 10:00 .··:3·~:54:._ :_t:· (¡""~ 27 
RSP '1-.80 ---~· o·~~ .. ....:....::.. ** 
V Dl 22~00 

.. 
3;9·1 + o.·12 

F:SF· .· 
'3:{q.~"± o. 17 ~* 

V 02 .06:00 2.93 :!: o. 15 * RSP 4. 19 :!: 0.34 ** 
V D2 10:00 2.99 :!: (J .. 21 * RSP 3.85 :!: o. 11 

V D2 22·: 00 4.97 :!: 0 .. 45 * 
RSP 3.04 :!: 0.42 ** 
V p 06:ÓO 4.03 :!: o .. 20 
RSP ::..50 :!: 0 .. 37 

V p 10:00 2.99 :!: 0.2(1 * RSP 2.57 :!: 0 .. 28 

V p 06: 00 2.60 :!: 0.33 * 
RSP ". 13 :!: o .. ~9 ** 

* p < 0.05 vs Control 

"* p < 0.05 vs vehículo .. 
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TABLA No.5: 

Media + e.e.m. de la concentración de colesterol en suprarrenales 
de ratas adultas mantenidas en régimen de luz invertido y 
tratadas una sola vez con reserpina <RSP> o vehiculo <V>, a 
distintas hot-as (H) 1 en uno de 1 ns dí as del cielo estral <D> y 
autopsiadas en el día del estro esperado. 

COLESTEROL 
Trat. O H <pg/mg de tejido> 

Control absoluto 2.74 :!: o. 43 

V E 06:0(1 3.02 :!: 0 .. 38 
RSP 3.58 :!: 0 .. 25 

V e:: lt): 0(1 3.68 :!: 0.97 
RSP 3 .. 26 :!: 0.70 

V E 22:00 3.98 ::!: 0.48 * F:SP 2.97 ::!: o .. 36 

V 01 06:'00 3.36 ::!: 0.36 
RSi-' 3.29 :!: o. 31 

V 01 10·:.o,o 2 .. 39 :!: 0.58 
RSP 6.44 ::!: o .. 51 ** 
V 01 22:00 3.29 :!: 0.44 
RSP 2.15 :!: 0.44 

V 02 06:(10 3 .. 41 + 0.22 
RSP 2.99 :!: 0.24 

\) 02 lü:OO 3.67 :!: (l .. 50 
RSP 3.00 :!: 0 .. 56 

V 02 22:00 2.47 ::!: 0.33 
RSF' 2 .. 21 :!: 0.23 

V p 06:00 3.17 :!: 0.23 
RSP 3.32 :!: 0.23 

V p 10:00 7.08 :!: 0.93 * RSP 8.22 :!: 0 .. 52 

\/ p 22:00 4.01 :!: o. 41 * RSP 3.66 :!: 0.62 

.., p < 0 .. 05 vs control 

** p < 0.05 vs vehículo 
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TABLA No. 6: 

Media ± e.e .. m. de la concentración de corticoides en suero de 
ratas adultas mantenidas en réoimen de luz invertido y trat~d?s 

una sola ve2 con reserpina CRSP> o veh:fc11lo, a d1stint.as horas 
CH)~ en uno de las días del ciclo estral y autopsiadas en el día 
del estro esperado .. 

CORTICOIDES 
Trat. D H Cng.'ml) 

Control absoluto 49.98 :!: 5.70 

V E 06:00 98.70 :!: 14.35 ... 
RSP 85.87 :!: 17.34 

V E 10:00 44.91 :!: 4 .• 35 
RSP 69 .. 25 .:!: 2.83 

V E 22:00 89~82 :!: 19.37 ... 
RSP 64.63 .:!: 9.45 

\/ Dl 06:00 135 .. ,77 .:!: ':-'9."01 ... 
RSP 126 .. 43 .:!: 12.36 

V Dl 10:. 00 -~-69 ~-oo .:!: 1·:::;::.:s-0=-
C':SP 74.25 <:t -1_1.·~3 

V Dl -22:00 80 .. 95 25.-35 
RSP 66.70º :!: 11.63 

V D2 06: (10 99.17 :!: 17.60 * RSP lOl.59 :!: 4.78 

V D2 10:00 96.57 16.13 * RSP 120 .. 25 .:!: 10.86 

V D2 22:00 146. 16 :!: 15.95 ... 
RSP 80.45 1 '2 .. 23 ** 
V p 06:00 168.44 :!: ~3.29 * RSP 73 .. 62 :!: 16.7 ** 
V p 10:00 66.71 :!: 9.99 +-

RSP 55.00 6 .. 10 

V p 22:00 93 .. 60 .:!: 19.32 * RSP 95.50 :!: ~7.30 

* p < 0 .. 1 .. )5 vs control 

** p < 0.05 VS vehículo. 
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DISCUSION 

Estudios de diversos autores han._ -m·~_str:ado· ql:_~.~ el 

bloqueo de 1 a s:t ntesi s o lw l iberaciOn de c~t~cCl ~~~-i~.~~-.~:':-~';,~_¡-:in-,¿:l:·~ri 
... 

i nh J. ben la secreción de c;onadotropi n~'F.i··i .;·--~~~<~<~:i::~~~~;>~§*H,l·.~.~S.~n, 
resLtl tados que dependen del si st.ema catec:61 ~m-i-~n:¡~~--i-C\~ft~~<t:1~ei~~Uá'i-o 

>"r-. "'--=-- -4 .-~-~'-;;'-~';.:;;'.o,-. ..:_:·::.:;,:~'". 

< l 1., 14., 16, 19). Los resultados de estos es·t-uCfi_:·¿;~:.;-~~-::·d·~·r.'-1\,:ir{., de 

modelos e}:perimentales en los que se·.mantiene~:._~-,~·;;·:.Íos~;'.~~~-~~~~-;¡·_en 
- ··:.·. ·-';·.:,- .'''•' "<.;·_~--;: 

condiciones de lt-tz-obsc:uridad se~ejant~s :ª~: .r-i·t'mo d'i\_\;...;.,ar:-~-~{tUr'al. 
·.: ·.~:.:,\~.--:,:~. 

a 

Sin embargo, 

LH y la OVL\l ación por la adi:ni·nistración 

presenta un periodo c:rt tico que 

esperado. Las madi f i caci ar.Gs inducidas por bl aqueo 

catecolam1nérgico dependieron de la hora y del dia del c:1c:lc 

estral en que se estudió al animal. Estos resultados indican que 

el desplazamiento del fotoperiodo modifica la secreción de las 
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gonadotropinas, la respuesta del ovario a las mismas, o amba5. en 

el mismo sentido del desplazamiento del c_?-_c_lo_ :Íu:z..:.obscuridad. 

El efecto del bloqueo de l.«L·ovúiií:.::i¿.;.¡ .. ·Provocado por la 
--- --,-.O.e,~·-'~-·--=--:.~:-::: -~~~:_.,·oc! ·" '-_: 

r-eserpina en los animales mantenidos ·erb_\4~.~\~,(J:lY.~r_,'.t:-~~-á, reispecto a 
,_··~ .. ~ ..,.,,-; ..... 

aquel 1 os mantenidos en 1 l.\% norma1:, _- ... in'L.:es.--i:-r·a ':,_~-t..,n--- --despl'azami ente 

aproximado de 12 h. 

reserpina bloquea 

cuando se administró en la tarde o l~ Moche del Dl. En 

condiciones de luz invertida, este mismo _e-ff?ct-o ocurre desde las 

animal mantenido en condiciones de lúz .i-nver·t..ida_.pL~ede ·_s~r más 

sensible al efecto del fármaco, ya que es posible bloquea~ la 

ovulación durante 8 horas más que en el animal sujeto a 

iluminación habitual. 

En amba~ condiciones de iluminación, la r~serpina no 

bloquea la ovulación en el siguiente estro esperado cu8.ndo se 

administra en la maNan8 del E del ciclo anterior. Este mismo 

efecto se observa cuando se tratan a 1 os animal es en la. noche del 

D2 <condiciones de luz normal) o maMana del D2 (condiciones de 

luz inYertida> o en el proestro, independientemente del ciclo de 

l uz-obsci_1ri dad .. 

Estudios del ciclo vaginal en cobayas mantenidas en 

condiciones de iluminación habitual e invertida~ mostraron el 

mismo tlpo de desplazamiento observado en et peresente estudi.o 

( 17). 

La regulación de la síntesis y la liberación de 

gonadotropinas es estimulada por la coparticipaciOn de la 
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noradrenalina y los estrogenos. Stefano y Donoso (46) mostraron 

que la concentración de noradrenalina en e_~ h~potálam_o anterior de 

la rata varía a lo 1 argo del ci c:l O -est·r-~r-~-> -T0marldo en c:uenta 

estos resultudos podemos suponer g~~-· ·en ','~l .. ,Per:i oda en que el 

contenido de noradrenalina hipotalámis~·-~s-~menor, el sistema 

hipotálamo-hipófisis-ovario es a c::ualquer 

manipulación experimental que en los o~rcs df as del cic:lc. Es 

decir, que la falta del estimulo de·:1a noradrenalina altera 

diferentes mecanismos neuroendócrinos que eri .condiciones normales 

culminan en la ovulación. Es como si el sistema necesitara de 

ese periodo de esti mLll ación noradr~né".""J¡Jica para desencadenar 1 a 

día del pr6estro .. 

OC'\mfngue-;: y col. 

'=ondiciones recuperar la 

ovulación en el anin1al tratado-con reserpina, por el trata~~ento 

secuencial con gonadotropinas. 

Además de la inhibición de la secreción de 

gonadotropinas, es posible que la reserpina haya provocado 

aumento de la secreción de prolactina, la cual al actuar sobre el 

cuerpo !Otea del ovario, estimuló la secreción de progesterona y 

de esta +arma se bloqueó la ovulación ya que se conoce que la 

administración de 1 .. 5 mg de progesterona en el 01 retra=a la 

ovulación por 24 h. <18a>. 

La concentración de nor~drenalina en el ~ol!culo oVárico 

disminuye al aumentar la FSH plasmática, lo que sugiere que la 

noradrenalina a nivel de ovario ejerce un papel inhibitorio sobre 

la unión de la FSH a su receptor er1 las células de la granulosa~ 
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Esta idea no se contrapone a 1 os resultados de este estudio si se 

toma en consideración que la ~alta de noradrenalina a nivel 

central inhibió la liberación de gonadotropinas y por lo tan~o, 

aón cuando la concentración del neurotransmisor dismin~y~-en el 

ovario, no existió suficiente hormon~ que indujera el desarrollo 

folicular, la síntesis de estrogenos y la ovulación. 

En la rata adulta, el bloqueo catecolaminérg~co R~evio a 

,la administración de FSH induce el aumento del; número de o~ocitos 

liberados, lo que apoya la idea que las catecolaminas modulan 

de manera inhibitoria los receptores a FSH C11l. 

Diversos estudias sugieren que en el NSCh se localiza el 

reloj endógeno que controla la función de varias glandulas, entre 

ellas el ovario. El punto de equilibrio de e~te reloj biológico 

puede ser de~plazado por diferentes factores. A partir de los 

resultados del presente estudio, se podría proponer que la 

función del reloj depende del momento en que se inicia la fase de 

luz o la de obscuridad. A su vez, el efecto de la depleción de 

las catecolaminas provocada por la reserpina sobre la ovulación, 

se despla~a en la misma forma que lo hace la relación luz-

obscuridad, por lo que las modi~icaciones neuroendOcrinas que 

provoca la reserpina dependen del punto de eqpilibrio del reloj 

endógeno. 

En animales mantenidos en condiciones de iluminación de 

08:00 a 20:00 h, Owasoyo y col. (36> mostraron que la actividad 

de 1 a AChE disminuye durante la -fase obscura., .fenómeno que fué 

relacionado con el cicla actividad-reposo de la rata. En nuestro 

caso., los animales mantenidos en condiciones de iluminación 
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invertida <16:0(1 a 06:00 h) muestran qc1e el tratamiento con 

vehículo, a las 3 horas de iniciarse la fase .Jbsc:::_ura, en el E, 01 

02 y P ac1menta la actividad AChE en el hipC)t-ál'anió-, ,el cerebelo 

y los cuerpos estriados en el d!a del sigúi~nte estro esperado. 

Este e-fec:to se repite al inyecteir a. los animale·s Un~, hor:a después 

de iniciada la fase de luz en el Dl y 02, mientras que la 

administración de vehículo en cada dia del ciclo estral 5 h 

después de inicada la fase de luz no· modif.icó la actividad de la 

en=irna. 

La reserpina administrada en la·~as~. ~scotópica del- E o 

02 eliminó el aumento de la activadad de i~ AChE ~6servada en los 

animales tratados con vehículo. 

control de los sistemas catecol ami nér-gi C:~ y ccil inérgi c:o del 

sistema nervioso central, en esa hora de los dias del cicla 1 son 

dependientes. 

E>:iste una relación directamente proporcional entre el 

aumento de la actividad AChE del hipotélamo y el porcentaje de 

animales que no ovulan en el día del E esperado 1 la que sL1g1ere 

que el sistema colinérgico en animales manten~dos en ilLlminación 

invertida, juega Lln papel inhibitorio sobre la respuesta del 

ovario a las gonadotropinas. 

Los resultados obtenidos del estudio de la 

concentración de colesterol y ácido ascórbico en la suprarrenal y 

de corticoides circulantes, permiten suponer que en el modelo en 

estudio la simple administración del vehiculo provocó un 

fenómeno de estrés, el cual no fué potenciado por la reserp1na. 

Resultados de diferentes autores han mostrado que la 
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administración aguda de reserpina provoca h~persecreción de ACTH 

(22, 25). Dado que la reserpina no sólo ac~úa:a nivel de sistema 

nervioso central, sino también a nivel periférico, es posible 

pensar que el fármaco al actuar sobre la suprarrenal afecta la 

síntesis o la secreción de corticoides. 
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CONCLUSIONES 

La modificación del fotoperiodo en el qLte se mantuvo a los 

animales desplazó los e~ectos del bloqueo catecolaminérgico 

provocado por la reserpina sobre la secreción de 

gonadotropinas, la respuesta del ovario a las mismas~ o ambas~ 

en el mismo sentido del desplazamiento del ciclo lLtz-

obscuridad .. 

Existe una relación directamente proporcion~l entre el aumento 

de la actividad AChE en el hipotálamo y el número de 

anima.les que no avL1l an en respuesta al bloqueo de l ª" 
catecolaminas. 

Los efectos provocados por el estrés sobre la actividad AC~,E 

o~l hipotálamo. el cerebelo y los cuerpos estri~dos y sob1~e la 

concentración de glucocorticoides san neutralizados por el 

tratamiento con reserpina y los efectos de ésta dependen de la 

hora y 

tratados .. 

del día del ciclo en el que los animales fueron 

Existe una interdependencia en la participación de los sistemas 

catecolaminérgico y colinérgico en la modulación de los 

mecanismos neuroendócrinos que regulan la función del ovario. 
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