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PES11MEN 

En el pre=ent-e ~rabajo se est-udib la posible participa.cibn de la 

inervacibn noradrent-rgic:a del ovario y del timo sobre la ptibert-ad 

del ratbn. Como modelos experimentales se utilizaron anímale= 

normales Cet/+) y desnudos attmicos <et/et>. 

La desnervacibn noradren~rgica perif~rica provocada por la 

ad mi ni str élC i bn de 20 mg/kg peso de guanetidina desde el 

nacimiento, provocb el adelanto de la pubertad en 1 as hembras 

atlmicas y no la modificb en las normales. La administraciOn de 

gonadotropina del suero de yegua preNada CPMSG> indujo el 

!!'del anta de la pubertad y del primer estro vaginal tanto en 1 os 

animales normales como en los at!micos. En los animales normales 

de 16 di as de edad, el trata.mi ente con PMSG indujo apertura 

vaginal adelan~ada pero no la ovulacibn. En cambio, los animales 

desnervcidos de igual edad y tratamiento si lo hicieron. En los 

animales atimico~ dP 30 dias de edad tambi~n desnervados, la 

inyeccibn de PMSG adelantb la edad de la apertura vaginal pero 

los animales no ovularon. El tratamiento con benzoato de 

estradi ol adel antO la edad de la a.pert\.1rai vaginal en 211mbos 

modelos animales, pero retrasb la edad del primer estro vagin~l y 

no modificb la capacidad ovulatoria, 

enteros como de los desnervados. 

tanto de los animales 

Estos resultados sugieren que la react'ividad normal del ovc-ri o 

del animal prept1ber es modulada 1-anto por la inervaci On 

noradren~rgica del brgano, 

timo. 

como por sustancias liberadas por el 



JNTRODUCCION 

La pubertad e$ la +ase biolOgica del individlIO en la ct1al 

se presentan una serie de eventos neuroendocrinos y fenot!pico: 

que enlazan la inmadure2 con la madurez sexual. En los roedores 

el inic:io 

vaginal y 

de 

l"' 
la pubertad se cara.c::teri 2a por 

hinchazbn y el cambio de color 

Ja 

dE' 

veginal antes de su rupi:'ura <Blandi'u y Money, 1943>. 

t:analizacibn 

1 a membranB 

El inicio del proceso puberal es modula.do por vario~ 

-factorl:!os. tanto internos como ex+.9rnas. As!, la herencia p&rece 

tener Lm papel.fund,.ment"l en l" regL•lac:il'm del inicio d<> los 

eventos que culminan con la p\.tbert ad ( Stane y Barker, 1 940l y se 

ha observado que la nutriciOn, los estimules socialles y a.lguna.s 

condiciones ambient~l eia. como el fotoperiodo en el que se 

desarrollan los animales!" pueden modificar el inicio de este 

proceso <Srac~man y Hoff-man. 

1986; Ros"s y c:ol., 1987,.l. 

Vanderbergh, Evans!!I 

El hipot~lamo es el centro regul~dor de las ~unciones 

reprodttctivBs, aunque exieten estruct1~ras extrahipotal~micas como 

l" am!gd,.la y el hipocampo, 

proceso <Gorski, ¡q741. 

que taimbi~n pé'rt-icip.?in en dic:ho 

l a reg11.l ar.:i bn de l Cls f11nci ones de los ovarios depende de 1 os 

mec;a:lni smos de homeostasi s que ex i s'ten ent:re el SNC Chi pot.~1 amo y 
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regiones extrahipotal~micasl, 

<Malven, 1970>. 

la hipOfisis y los propios ovarios 

La pubertad estl!l regulada por diversos:. mecanismos 

neuroendocrinos, en los que participan tanto las ganadas como el 

s:.istema hipotalamo-hipO~isi~- Durante este periodo hay un aumento 

de la sensibilidad de las ganadas a las gonadotropinas, fac:tor 

que para algunos autores es primordial en la prosecuciOn de la 

misma <Odell y Swerdloff, 1974>. 

En el animal prepOber disminuye el efec:to inhibitorio que 

normalmente ejercen los estrbgenos sobre la 5ecrecibn de las 

gonadotropinas. A medida que el animal crece, aumentan las dosis 

de estrOgenos o andrOgenos nec:esarios para impedir el incremento 

de los niveles sangulneos de· gonadotropinas que siguen a la 

c:astrac:ibn <Ramiro~ y McCann, 1963). Ademi:.s, durante la pubertad 

espont~nea aumentan los niveles plasm~ticos de gonadotropinas 

y disminuyen la concentracion de la hormona hipotall!lmica 

liberadora de gonadotropinas tGnRHJ y en la hipOfisis la de 

gonadotropinas, eventos que tambi~n se observan en los animales 

prepOberes tratados con estrOgenos <Ramtrez y Sawyer, 1965¡ 

Corbin y Daniels, 1969; Eldridge y c:ol. 1974). 

resultados llevaron a Goldman (1981> y Ojeda y 

Estos y otros 

col. <1983> a 

sostener que un animal inmaduro es muy 

inhibitorio de los esteroides gonadales, 

sensible al efecto 

lo que provoca que los 

niveles plasm~ticos de gonadotropinas sean bajos. Durante la 

pubertad, los estrbgenos secretados por el ovario activan el 

componente central estimulatorio de la secrecibn de las 
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gonadotropinas, lo que resulta en el aumento de los niveles 

plasm~ticos de las mismas. Este incremento se acompa~a de la 

aceleración del crecimiento y la maduraciOn folicular que culmina 

con la primera ovulación. 

La accibn bif~sica de los estrbgenos se ejerce a nivel de 

Sistema Nervioso Central (SNC>, especlficamente en el hipot.!llamo 

<Malven, 1970>, y a nivel de la hipOfisis <Davidson y col.1970). 

Resultados obtenidos por Davidson !1969>, quien realizo implantes 

de estrOgenos en el hipotAlamo, sugieren que su efecto 

estimulador sobre la pubertad se ejercer!a en la regiOn preOptica 

y la eminencia media. Los resultados de los estudios de Donovan y 

Van der Werff ten Bosch <1965> y Kato y col (1967, 1970, 1971) 

apoyan la· hipOtesis anterior. Las lesiones en el hipotAlamo 

anterior de ratas prepOberes de 14-15 d!as de edad, inducen el 

adelanto en la edad de la apertura vaginal respecto a los 

animales testigo <Donovan y Van der Werff ten Bosch,1965>. A su 

vez, la incorporación de estradiol marcado en los animales de 25 

dlas de edad aumenta significativamente en el hipot~lamo anterior 

y la eminencia media, lo que no se observa en otras regiones 

hipotal.!lmicas ni en el cerebelo <Kato y col.1967, 1970, 1971>. 

El ovario es un Organo constituido por tres compartimientos: 

a- el folicular, formado por los foliculos en todas las etapas de 

desarrolle, desde primordiales hasta preovulatorios 

b- al luteal o cuerpo !Oteo que es una estructura glandular que 

se forma a partir de las c~lulas de la granulosa y de la teca 

interna de los follculos que han liberado al ovocito 
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c~ el intersticial o glandula intersticial que esta formado por 

células de la teca interna de los folfculos con antro atrésicos 

<Feder, 1981). 

La periodicidad que se observa en los cambios funcionales y 

estructurales de los ovarios depende del ritmo de secreciOn de 

las hormonas foliculoestimulante <FSH>, la luteinizante <LH> y la 

luteotrbpica o prolactina secretadas por la adenohipbfisis, a las 

que se les denomina Gonadotropinas <Guyton, 1971>. 

El desarrollo de los foliculos es estimulado por la FSH y la 

LH. Se inicia con el crecimiento del ovocito, seguido de la 

proliferaciOn de las c~lulas de la granulosa o foliculares. 

Alrededor de ~stas se encuen~ran las c~lulas tecales, cuyo n~mero 

aumanta hasta conformar la teca interna y la teca externa. Las 

c6lulas foliculares y el ovocito carecen de vascularizacibn 

directa, mientras que las células de la teca interna estAn 

ricamente irrigadas. 

Por efectos de la trasvasacibn de agua, males y algunas 

proteinas plasmAticas desde los capilares hacia el interior del 

follculo, ademas de la secrecibn de las propias c~lulas 

foliculares, 

denominada 

folicular. 

~stas son separadas y se forma una 

antro folicular, la cual contiene el 

cavidad 

liquido 

El tamano del antro folicular aumenta a m~dida que el 

foltculo se desarrolla y cuando alcanza su m~ximo se le denomina 

foltculo de de Graff o preovulatorio. Estas etapas del desarrollo 

son reguladas por la FSH, la LH y la prolactina. En algunos 

foliculos s~ crecimiento y maduración culminan con la expulsiOn 
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del ovocito II <ovulaci~nl, proceso que es precedido por el 

aumento brusco de los niveles circulantes de FSH, LH y prolactina 

<Guyton, 1971 >. 

En las c~lulas de la teca interna se sintetizan andrbgenos a 

partir de acetato o colesterol, los cuales pasan al interior del 

follculo donde son aromatizados a estrOgenos por las c~lulas 

foliculares <Feder, 1981). 

En el ovario tambi~n se han obse~vado terminales nerviosas 

adren~rgicas y colin~rgicas <Koelle, 

se conoce exactamente su origen, 

1979). De estas Oltimas no 

ni su participaciOn en los 

mecanismos de regulaciOn de la funciOn del Organo. Los nervios 

adren~rgicos que llegan al ovario provienen del plexo ovArico y 

del nervio ovArico superior que corre a través del ligamento 

suspensorio. Las fibras del plexo ovArico siguen el trayecto de 

la arteria ovArica y juntas penetran por el hilio del ovario 

<Neilson y col., 1970; Burden, 1978; Lawrence y Burden, 1980>. 

Los resultados de los estudios de secciOn de los nervios 

ovArico superior realizados en animales prepOberes, sugieren que 

las fibras noradren~rgicas que llegan al ovario por esta via, 

regulan de manera estimulante la capacidad de slntesis de 

hormonas esteroideas, mientras que las modificaciones en la 

cantidad de receptores adren~rgicos que se presentan en el ovario 

del animal prepOber, facilitarlan su respuesta a las 

gonadotropinas <Aguado y col. 1982; Aguado y Ojeda, 1994>. 

Uno de los m~todos mAs ampliamente utilizado en el estudio 

de la regulacibn central o perif~rica de la funcibn del ovario es 
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la administrac:iOn de fl!.rmacos que pueden potenc:iar o··bloquear el 

estlmulc del neur9transmisor en la sinapsi~. La guanetidina es un 

bloqueador de tipo adrenf>rgico eMclusivamente perif~rico, ya que 

no atraviesa la barrera hemato-encef ~lica . Ac:tOa a nivel de los 

gr ti.nulos de 

substituyendo 

almacenamiento intra~euronales desplazando y 

a la noradrenalina. Dado que la guanetidina puede 

ser liberada por el estimulo nervioso se le clasifica como 

11 transmisor falsoº. Las respuestas globales despu~s de su 

admi ni strac:i On son:i la disminuc:iOn de la liberaciOn del 

neurotransmisor en las terminales nerviosas adrenérgicas y el 

aumento de la sensibilidad de las c~lulas efectoras al mismo 

<Koelle, 1978; Nickerson y Collier, 1976; Rodriguez, 1964>. 

La administrac:ibn crbnica de guanetidina a ratas adultas 

provoca alteracibn del ciclo estral y disminuciC>n del nOmero de 

ovocitos liberados en forma &Ppont!lne?.o:. <Dom!nguez y Zipitr!a, 

1980J Ayala y col., 1986). En estos animales, 1 a respuesta 

ovulatoria y de aumento del peso del ovario al estimulo 

secuencial con 

<Ayal a y col. 

FSH y LH fue semejante al de los animales testigo 

1q06>. mientra» que en aquellos estimulados con 

hormona del suero de yegua preNada <PMSG> y 56 horas ml!.s tarde 

con gonadotropina coriOnica humana <hCG>, 

dependieron del tiempo transcurrido entre la 

los resultados 

finalizac:iOn del 

tratamiento con guanetidina y la prueba ovulatoria <Domtnguez y 

Zipitrta, 1980>. 

En la regulacibn del proceso reproductor de los mam!feros, 

adem~s de las gonadotropinas- las hormonas esteroideas y algunos 
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--. 
neurotransmisores tambi~n participarian polip~ptidos de origen 

extragonadal, algunos de los cuales se originan en el timo. Esta 

interpretacibn se apoya en los siguientes hechos: 

a- el timo involuciona despu~s de la pubertad o por la 

administracibn de progesterona, testosterona, estrOgenos o 

corticoides <Ham, 1975; Janardana y Sirsi, 

Clarke, 1979; Grossman y col., 1983>. En cambio 

1961; Chambers y 

en 1 os animal es 

adrenalectomizados, castrados o ambos se observa hipertrofia del 

timo <Ishidate y Metcalf, 19631. 

b- la administracibn in ~i~~Q de polip~ptidos ttmicos a cultivos 

de hipotblamo-hipbfisis, estimula la liberaciOn de la hormona 

liberadora de gonadotropinas <GnRHl y de gonadotropinas <Rebar y 

col., 198lal Romano y Mendoza, 1987>. 

e- la timectomla en ratones hemb~a reci~n n~cidcs retarda la 

maduracibn sexual <Besedovsky y Sorkin, 1974>, induce disg~nesis 

ovllrica., foliculog~nesis anormal y 

fertilidad <Sakakura y Nishizuka, 1972; 

reduce o nulifica la 

Lintern-Moore, 1977>. En 

los machos, el mismo tratamiento reduce los niveles circulantes 

de testosterona cuando el animal es adulto <Besedovsky y Sorkin, 

1974¡ Pierpaol i y Besedovsky, 19751 

En la ENEP Zaragoza se tiene un mutante de la cepa de ratbn 

blanco CDl denominado et/et, que presenta caracterl sti cas 

a las del raton normal como son la reproductivas similares 

fertilidad, el periodo de gestaciOn y el n~mero de crias por 

camada. Mientras que la pubertad, medida por la edad de la 

apertura vaginal, est~ retrasada en comparaciOn con sus hermanas 
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norma.les. En la reg!On ttmica, el macho presenta un rudimento 

tlmico mientras que en las hembras se observa un nOdulo linfAtico 

(Rosas y col • 1987b). Este mutante comparte algunas de las 

caracterfsticas fenotípicas de la cepa de ratones "nu/nu" 

descrita por Flanagan <1966>, pero a diferencia de astes los 

et/et viven y se reproducen en las condiciones convencionales de 

un bioterio~ presentan mayor ~ertilidad y longevidad, aon que la 

que se obtiene en los nu/nu mantenidos en condiciones de 

esterilidad <Rosas y col., 1987b). 

Dado que la inervación catecolaminérgica en el ovario modula 

su reactividad a la acciOn de las gonadotropinas, que esta 

inervacibn parece participar de manera di~erente en un animal 

prep~ber y en un animal adulto y adem~s que la ausencia del timo 

retarda la pubertad, se decidiO estudiar la participaciOn tanto 

d~l -=.i-=.terna adren~rgicü como óel i:imo en este proceso. 
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HIPOTESIS 

La respuesta del ovario del animal prepober desnervado a las 

gonadotropinas endcgenas y exOgenas serA diferente dependiendo de 

la presencia o ausencia del timo. 

OBJETIVOS 

-- Anali"Zar la reac:tividad del ovario al estimulo 

gonadotr6pico en ratones prepoberes normales y atimic:os. 

-- Analizar los efectos de las gonadotropinas endOgenas o 

exOgenas en animales prepoberes normales y atimicos con 

desnervaciOn noradren~rgica crbnica. 
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METODOLOGIA 

Se utilizaron ratones hembra normales et/+ y desnudos 

atfmicos et/et mantenidos en ~otoperiodo controlado de 14 h de 

luz y 10 h de obscuridad <luces encendidas de 05100 a 19:00 h>, 

que tuvieron libre acceso al agua y al alimento. 

A todos los grupos de animales tratados y testigos sin 

tratamiento, 

se tomaron 

se les registro el dfa de la apertura vaginal y 

~rotis vaginales diarios. Grupos de animales 

testigos fueron sacri~icados al primer estro y a las edades 

correspondientes a las que fueron tratados los· animales 

experimentales. Todos los ~Armaco$ ~ueron inyectados por vla 

subcut~nea entre las 09.00 y 10.00, excepto que se indique otra 

hora. A la autopsia se disecaron y pesaron los ovarios, el ~tero, 

las adrenales y el timo. En los oviductos se busco la presencia 

de ovocttos con la ayuda de un microscopio est~reoscOpico. 

~L sa~~gtQ g~ lea ~f~~~ea g~ 1ª g~ao~c~ª~t~n nQcªgc~o2cgt~ª 

egctf~ct~ª aQ~c~ 1ª e~~gc~ªg ~aeQo~~º~ª 
Ratones normales y desnudos atfmicos recién nacidos fueron 

tratados diariamente con guanetidina <Ciba-Geigy de M~xicol ~20 

mg/kg peso corporalJ hasta la presencia del primer estro vaginal, 

momento en el cual se realizb la autopsia. 
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!. 
oe~m2nª Bml ~~Ec2 g~ ~€9~ª ec~aª~ª ieM§§~ ~ 1ª cmaellmais 

H"'mbras et/+ de 20 y 25 dlas y hembras et/et de 30 y 35 dlas 

de edad fueron tratadas con 5 u.1. PMSB 'C"Si gma Chemi cal Co., San 

Luii;;., Missouril. Las diferencias en las edades d~l tratamiento 

de los animales et/+ y et/et se basan en los resultados de la 

apertura vaginal espont~nea [figura ll. Todos los animales fueron 

sacrificados en el dia del primer estro vaginal. 

Figura 1 

Olas previos 
a la apertura vaginal A.V. 

espontAnea --------------' 10 '----------' 5 '---------' o / 
edad del .,1,1+ 

<dt asl ______________ ! 20 '--------' 25 '----------

udad del et/et 

29 I 

(d!as> --------------' 30 1 ________ 1 35 '----------' 39 / 

Un grupo de ratones et/+ fueron inyectados con 5 u.i de PMSB 

a los 16 d!as y otro fue tratado con PMSB a los 16 d!as y con 3 

** u.i. de gonadotropina corionica humana <hCB, Sigma Chemical 

Co., San Luis, Missouril 54 h despu~s. Un grupo de hembras de 

et/et 30 dias recibió el mismo tratamiento. Todos los animales 

fueron autopsiados en el d!a del primer estro vaginal. 

* PMSB ~ pregnant mare serum gonadotrophin 

** hCG = human chorionic gonadotrophin 
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1 

~~ G§tYgiQ gg l9á gfg~tGá gg ~ª ªgmtoiáiCª~i~o gg g~tc~ggogé 

§ggcg 12 eyggctªe ~ lª Q~Ylª~i~o gn cªtgog§ gtL± ~ gtLgt~ 

Lotes de hembras et/+ y et/et de 16 y 30 dias de edad 

respec:tivamente. ~ueron inyectadas con 50 ng de benzoato de 

estradiol <BE> <Syntex de M~xico>. Los animales se autopsiaron en 

el primer dfa del estro vaginal. 

§~ G~tYai2 gg l2u 2ie~tGu ae lª ~@unec~@~i~ ºº~ª2c€ogcgi~ª 

ggcii~ci~@ éQgcg lª gyggctª2 iOBY~iB@ ~ lª cg§gygmtª g~Yl&tGCiª 

ª leu 990eQ9~c2aioeu g ª lg§ @étc~ggog§~ 

Grupos de animales et/+ de 16 dlas de edad y grupos de 

ratones et/et de 30 dias, tratados con guanetidina desde el 

nacimiento, fueron inyectados con PMSG o BE en las mismas dosis 

que en los experimentos 1 y 3. Los animales fueron autopsiados en 

el dla del primer estro vaginal. 

Los resultados obtenidos fueron analizados por lF prueba de 

anAlisis de varianza seguida de la prueba de "t 11 da Studeni:. o lo 

prueba de probabilidad exacta de Fisher. SOlo se aceptaron como 

significativas.. aquellas diferencias Gin las cuales la probabilidad 

fue igual o menor al 5% <Meredith, 1977>. 

RESULTADOS 

gf g~t9é gg lª gg§ogc~2~i~ n9ceacgn~cgi~ª egcii~i~e ~c~ni~ª 

§99cg le gyggciªº g§egnt~ogeL 

La desnervaciOn perif~rica inducida por la administraciOn de 
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guandetidina, provoco el adelanto significativo de la pubertad en 

las hembras et/et y no la modifico en los et/+. En cambio, la 

edad del primer estro fue significativamente retardado en ambos 

grupos. La ovulaciOn espont~nea no se modifico por la 

desnervaciOn tanto en los animales et/+ como en los et/et <Tabla 

Il. 

TABLA I. EDAD DE LA APERTURA VAGINAL <AV>, EL PRIMER ESTRO 

VAGINAL*• EL NUMERO DE OVOCITOS LIBERADOS <media±e.e.m.)Y LA TASA 

DE ANIMALES OVULANTES DE RATONES et/+ Y et/et DESNERVADOS POR LA 

ADMINISTRACION DE GUANETIDINA DESDE EL NACIMIENTO y SIN 

TRATAMIENTO, AUTOPSIADOS EN EL OIA DEL PRIMER ESTRO VAGINAL. 

GRUPO EDAD PRIMER NUMERO DE TASA DE ANIMALES 
AV ESTRO OVOCITOS OVULANTES 

et/+ 28.7'.!;0.7 6.3:!:0.c;> 14 1/22 

a 
et/+ 20. 4;!:1. 3 10.7±1.4 9.0:!:1-4 4/25 
desnervado 

a 
et/et 39.5;!:0.7 4.0±2.0 9, 11 2/10 

b b 
et/et 32.6:!:2.4 16.6±3-8 o 0/17 
de&nervado 

* dlas posteriores a la AV 

a P<0.01 vs et/+ 

b P<0.001 vs et/et 
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1 
No se obs~rvaron di ferenci a.s si gni f-i_cati vas en el pese> de los 

ov~riOSp el Otero y las ádrena~és de les &nimales con 

TABLA xr. MEDIA:!;e.e.m.DEL PESO DE LOS OVARIOS, EL UTERO Y LAS 

ADRENAl-f="S <mg/lO<J P.Cl OC: RATONES et/+ Y et/et DESNERVADOS 

tiny~ctedos c:on guanetidina desd~ el nacimientoJ y S!N 

TRAT::O,M J Ei,lTD '$ ''\UTOPSIADOS EN EL D!A DEI- PRIMER ESTfW VASlNAL. 

GRUPO N OVARIOS UTERD ADRENALES 

et/+ 22 3.6::!:0.3 37.0±3.3 5.0±0.2 

et/+ 25 4.l;t0.3 36.3:!;2.6 4.9:!;0.2 
desnervado 

et/et 16 3.7::!:0.2 27.6;!:2.4 4.8:!;0.3 

et/et 17 4-3:!;0.6 30.4:!;3.9 Z.5±ú.5 
desnervado 

La administracibn de PMSG provocb el adelanto de la pubertad 

y del primer estro vaginal tanto en los animales et/+ de 20 y 25 

dias como en los et/et de 30 y 35 dfas de edad. En todos los 

animales tratados, la apertura vaginal se observo alrededor de 

las 72 horas luego de la administraciOn de la PMSG <tabla III>. 

En el grupo de hembras et/+ de 20 dias de edad, la 

administraciOn de PMSG indujo la ovulac!On en 2 de 9 animales, 
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mientras que en 1 os ratone~ tratados a los 25 dl as, 9 de 9 lo 

hicieron tP< 0.05J. En los il.nimales et/et de 30 dia.s, el mis:no 

tratamiento no indujo ovul aci Dn y en lo5 dt? 35 r.f:t es 4 de 11 lo 

hicieron rP< 0.01 comparado con los et/+ dE> 25 cl!asJ.· El namero 

de ovocitos liberados por las hembras ·et/etº r ._et/~- ne fue 

significativamente diferente <tabla II!l. 

TABLA IlI. EDAD DE LA APERYURA VAGINAL (r"iVl :):, El_ PRIMER ESTRO 

VAGINAL**• EL NUMERO DE OVOCITOS LIBERADOS <media± e.e.m.> Y LA 

TASA DE ANIMALES OVULANTES EN RATONES et/+ DE 20 Y 25 DIAS Y 

et/et DE 30 Y 35 DIAS DE EDAD TRATADOS CON 5 u.i. de PMSG. 

GRUPO AV PRIMER NUMERO DE TASA DE ANIMALES 
ESTRO OVOCITOS OVULANTES 

et/+ 20 d 2.4:!;0.2 1-4±0.2 6, 11 2/9 
+PMSG 

ct./Et 30 el 2 .. 4±0.3 l.4±0.2 o 0/9 
+PMS13 

et/+ 25 d 1.8:!:0-2 1.2±0.2 10.3±1-9 9/9 
+PMSG 

a 
et/et 35 d 2-8:!:0.3 0.5±0-2 8.0±1-4 4/11 

+PMSG 

* dlas posteriores a la administraciOn de PMSG 

** dlas posteriores a la AV 

a P<0.001 vs et/+ de 25 d 

·El tratamiento con PMSG provoco el aumento significativo del 

peso de los ovarios en los animales et/+ de 25 y et/et de 30 dlas 
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de edad, lo cual no se observe. en los animales triltados a los 20 

o 35 dlas de edad. El peso de los Oteros incremente. aigni~ica-

tivamente en todos los grupos de animalR~ tratados excepto en los 

et/et de 35 dlas <Tabla IV>. 

TABLA IV. MEDIA±e.e.m. DEL PESO DE LOS OVARIOS, EL UTERO Y LAS 

ADRENALES Cmg/10 g P.C> DE RATONES et/+ DE 20 Y 25 DIAS Y et/et 

DE 30 Y 35 DIAS DE EDAD TRATADOS CON 5 u.i. DE PMSB Y SIN 

TRATAMIENTO. 

GRUPO N OVARIOS UTERO ADRENALES 

et/+ 20 d CJ 7.0;t1. 1 13.1;t1.1 b.7;t0.7 
b 

et/+ 20 d CJ 8.3;t0.9 33.0;t3.7 5.3;t0.b 
+PMSB 

et/et 30 d 8 3.0±0.4 b.3±1.0 4.4±0.5 
e e 

et/et 30 d CJ 5.1;t0.5 34.2±1.4 4.4±0.4 
+PMSB 

et/+ 25 d 9 5.0±0.4 10.7±1.0 5.5±0-4 
a a 

et/+ 25 d CJ 6.6±0.5 31.B;t2.b 5.5;t0.4 
+PMSB 

et/et 35 d 7 6.7±1-2 21.9±2.4 10.2:!;1.b 

et/et 35 d 11 4.9±0-6 29.2±2.9 b.b±0-7 
+PMSB 

a P<0.05 vs et/+ de 25 d 

b P<0.001 vs et/+ de 20 d 

e P<0.001 vs et/et de 30 d 

En los animales et/+ de 16.d!as, la administracif>n de PMSB 
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provoco el adelanto de la edad de la apertura vaginal y del 

primer es;tro, pero ninguno de los animales trata.dos ovulb, 

respuesta semejante a la de los animales et/et de 30 dias de 

edad. En cambio, el tratamiento secuencial con PMSG y hCG indujo 

la ovulacibn en el 65% de los animales. Sin embargo, el nOmero de 

ovocitos liberado=> pe:- animal ovulante fue significativa.mente 

mayor en los animales et/+ (tabla Vl. 

TABLA V. EDAD DE LA APERTURA VAGINAL <AVl$, EL PRIMER ESTRO 

VAGINAL$$ EL NUMERO DE OVOCITOS LIBERADOS <media±e.e.m.> V LH 

TASA DE ANIMALES OVULANTES DE RATONES et/+ DE 16 DIAS V et/et DE 

30 DIAS DE EDAD TRATADOS CON 5 u.i. DE PMSG + 3 u.i. DE hCG. 

GRUPO AV PRIMER NUMERO DE TASA DE ANIMALES 
ESTRO OVOCITOS OVULANTES 

et/+ 16 d 3.0±0.0 1.0±0.0 o O/C/ 
+PMSG 

et/et 30 d 2.4zo.3 1.4z0.2 o 0/C/ 
+PMSG 

et/+ 16 d 3.0zO.O 0.3±0-2 10.4±2.2 5/0 
+PMSG+hCG 

a 
et/et 30 d 2.9±0.3 o.5±0.2 B.0±1.2 7/11 
+PMSG+hCG 

* dlas posteriores a la administracion de PMSG 

** dlas posteriores a la AV 

a P<0.001 vs et/+ con PMSG+hCG 
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En todos los animales que recibieron la administraciOn 

secuencial de gcnadotropinas se observb aumento del peso de los 

ovarios, del ótero y de las adrenales en los et/et <tabla VI>. 

TABLA VI. MEDIA±e.e.m. DEL PESO DE LOS OVARIOS, EL UTERO Y LAS 

ADRENALES <mg/10 g P.Cl DE RATONES et/+ DE 16 DIAS Y et/et DE 30 

DIAS DE EDAD TRATADOS CON 5 u.i. DE PMSB O CON S u.i. DE PMSB + 3 

u.i. DE hCB Y SIN TRATAMIENTO. 

GRUPO N OVARIOS UTERO ADRENALES 

et/+ 16 d 9 5.4±0.S 11.1±0.9 5.3±0.5 
a a 

et/+ 16 d 9 10.5±0.8 56.2±3-9 6.8±0.6 
+PMSB 

a ab 
et/+ 16 d 8 10.1±0-6 37.9:!;4.8 6.8:!;0.4 
+PMSB+hCB 

et/et 30 d 8 3.0±0-4 6.3:!;1.0 4.4:!;0.5 
c c 

et/et 30 d 9 5.1:!;0.5 34.2:!;1.4 4.4:!;0.4 
+PMSB 

c ccl cd 
et/et 30 d 11 6.7±1.1 23.5±1-6 7.1±0.7 
+PMSB+hCB 

a P<0.001 vs et/+ de -16 d 

b P<0.001 vs et/+ de 16 d tratado con PMSB 

c P<0.001 vs et/et de 30 d 

d P<0.001 vs et/et de 30 d tratado con PMSB 

La desnervacibn perif~rica crOnica desde el nacimiento no 
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modificO el adelanto de la apertura vaginal inducida por la 

administracibn de PMSG en ninguno de los grupos estudiados. Todos 

los animales et/+ ~bríeron vagina en estro~ mientras que los 

et/et presentaron el estro vaginal 48 horas des.pues de la 

apertura. 

El peso de los ovarios, del utero y de las adrenales fue 

significativamente mayor en los animales tratados con guanetidina 

que en ~us testigos de igual edad <tabla VIIJ. 

TABLA VII. MEDIA±e.e.m. DEL PESO DE LOS OVARIOS, EL UTERO Y LAS 

AORENALES .<mg/10 g P.C> DE RATONES et/+ DE 16 DIAS Y et/et DE 30 

DIAS DE EDAD DESNERVADOS [inyectados con guanetidina desde el 

nacimientoJ Y SIN TRATAM!ENTO. 

BRUPO N OVARIOS U TERO ADRENALES 

et/+ 16 d 9 5.4±0.5 11.1±0.9 5.3±0.5 
a a a 

et/+ 16 d 9 B.0±0.4 16.6±0.6 8.1±0.5 
desnervado 

et/et 30 d e 3.0±0.4 6.3;t0.1 4.4;t0.5 
b b b 

et/et 30 d 9 7.2;!:0.6 12. 5;!:1.0 S.S;t0.3 
des.nervado 

a P<0.001 VS et/+ de 16 d 

b P<O. 001 VS et/et de 30 d 

El 75~ de los a.ni mal es et/+ desnervados que .fueron tratados 

con PMSB a los 16 d1as de edad ovularon. Este hecho no se observo 
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en los animales et/et tratados con guanetidina y sometidos al 

mismo tratamiento a los 30 dias <Tabla VIII>. 

TABLA VIII. EDAD DE LA APERTURA VAGINAL CAV>•, EL PR~MER ESTRO 

VAGINAL**• EL NUMERO DE OVOCITOS LIBERADOS Cmedia:!:e.e.m.l Y LA 

TASA DE ANIMALES OVULANTES EN RATONES et/+ DE lb DIAS Y et/et DE 

30 DIAS DE EDAD TRATADOS CON 5 u.i. DE PMSG QUE FUERON 

DESNERVADOS DESDE EL NACIMIENTO POR LA ADMINISTRACION DE 

GUANETIDINA 

GRUPO AV PRIMER NUMERO DE TASA DE ANIMALES 
ESTRO OVOCITOS OVULANTES 

et/+ 16 d 3.0:!:0.0 1.0:!:0.0 o 0/9 
+PMSG 

et/et 30 d 2.4:!:0.3 1-4:!:0-2 o 0/9 
+PMSG 

a a 
et/+ 16 d 2.9:!:0.1 o 10.8:!:2-3 6/B 
desnervado 
+ PMS6 

b b 
et/et 30 d 2.2:!:0.4 1.B:!:0.2 o 0/9 
desnervado 
+ PMS6 

* dlas posteriores a la administracibn de PMS6 

** dlas posteriores a la AV 

a P<0.001 vs et/+ de 16 d 

b P<0.001 vs et/+ de lb d desnervado y tratado con PMSG 

No se observaron diferencias significativas en el peso de 

los ovarios y adrenales de los animales· et/+ o et/et. Sin 
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embargo, el peso del Otero disminuyo en los animales tratados con 

guanetidina y PMSG <tabla IX>. 

TABLA IX. MEDIA±e.e.m. DEL PESO DE LOS OVARIOS, EL UTERO Y LAS 

ADRENALES Cmg/10g P.Cl DE RATONES et/+ DE 16 DIAS Y et/et DE 30 

DIAS DE EDAD DESNERVADOS DESDE EL NACIMIENTO POR LA 

ADMINISTRACION DE GUANETIDINA Y NO TRATADOS, 

u. i. DE PMSG. 

GRUPO N OVARIOS 

et/+ 16 d 9 10.5±0-8 
+PMSG 

et/+ 16 d 8 10.4±0-7 
desnerVado 
+ PMSG 

et/et 30 d 9 5.1±0-5 
+PMSG 

et/et 30 d 9 5.8±0.9 
desnervado 
+ PMSG 

a P<0.001 vs et/+ tratado con PMSG 

UTERO 

56.2±3.9 

a 
39.5±2-3 

34.2±1-4 

28.3±3.7 

INYECTADOS CON 5 

AD RENALES 

6.8±0.6 

6.8±0.5 

4.4±0-4 

5.8±1.0 

La administraciOn de BE adelanto la edad de la apertura 

vaginal en todos los animales tratados, aunque en todos los 

grupos se observo el retraso de la apariciOn del primer estro 

vaginal. La tasa de animales ovulantes en los animales tratados 

con BE ~ue similar a la de los ratones que presentaron pubertad 
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espont~nea <tabla X>. 

TABLA X. EDAD DE LA APERTURA VAGINAL (AV>S, EL PRIMER ESTRO 

VAGINAL**• EL NUMERO DE OVOCITOS LIBERADOS (media±e.e.m.l Y LA 

TASA DE ANIMALES OVULANTES EN RATONES et/+ DE 16 DIAS Y et/et DE 

30 DIAS DESNERVADOS DESDE EL NACIMIENTO POR LA ADMINISTRACION DE 

BUANETIDINA Y SIN TRATAMIENTO, INYECTADOS CON 50 ng DE BENZOATO 

DE ESTRADIOL <BE>. 

GRUPO AV PRIMER NUMERO DE TASA DE ANIMALES 
ESTRO OVOCITOS OVULAN TES 

et/+ 16 d 6.4±2-2 20. 9±5. 1 3, 12 2/9 
+BE 

et/et 30 d 3.8±0.3 11.0±4- 4 4, 9 2/8 
+BE 

et/+ 16 d 2.4±0.2 13.8±5.4 10, 10 2/9 
desnervado 
+ BE 

et/et 30 d 2.8±0.2 18.5±3.3 o 0/8 
desn&rvado 
+ BE 

* dias posteriores a la administraciOn de BE 

** d!as posteriores a la AV 

La desnervaciC>n peri f ~r i c:a no modifico de manera 

significativa los efectos de la administraciOn de BE sobre la 

pubertad, la ovulaciOn y el peso de Organos <tablas X y XI>. 
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TABLA XI. MEDIA:te.e.m. DEL PESO DE LOS OVARIOS, EL UTERO Y LAS 

ADRENALES <mg/10 g P.C) DE RATONES et/+ DE 16 DIAS Y et/et DE 30 

DIAS DE EDAD DESNERVADOS DESDE EL NACIMIENTO POR LA 

ADMINISTRACION DE GUANETIDINA Y SIN TRATAMIENTO, INYECTADOS CON 

SO ng DE· BENZOATO DE ESTRADIOL CBE>. 

GRUPO N OVARIOS UTERO ADRENALES 

et/+ 16 d 9 4.6:!:1.0 35.7:!:4.B 6.2:!:0.6 
+BE 

et/+ 16 d 9 5.7:!:0.7 36.1:!:2.9 5.S:t0.4 
desnervado 
+ BE 

et/et 30 d 8 S.1:!:0.9 24.6:!:4.6 6.6:!:1.0 
+BE 

et/et 30 d. 8 3.3:!:0.4 31. 4:!:5· 6 4.3±0.4 
desnervado 
+ BE 

DISCUSION. 

Los resultados obtenidos en el presente estudio confirman lo 

observado previamente sobre el retraso en la edad de la apertura 

vaginal en los animales atlmicos et/et respecto a los et/+ <Rosas 

y col. 19B7b>. El retardo en la pubertad tambi~n ha sido descrito 

en las hembras de la cepa de ratones mutantes atimicos o 

hipotimicos nu/nu <Besedovsky y Sorkin, 1974; Rebar y col. 

1981b). La posibilidad que el timo participe en los mecanismos 

que regulan la pubertad es apoyada por el hecho que la timectomia 

en los animales recién nacidos la misma esta retrasada y qu~ el 

injerto de timo en los animales cong~nitamente atlmicos la 
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normaliza <Besedovsky y Sorkin, 

1975¡ Rebar y col.1980, 1981bl 

19741 Pierpaoli y Besedovski, 

Diversos autores han mostrado que la inervaciOn 

catecolamin~rgica que recibe el ovario, modula la capacidad 

esteroidog~ica del brgano <Aguado y col.1982¡ Ojeda y col.1983¡ 

Aguado y Ojeda, 1984) y su respuesta ovulatoria tanto a las 

gonadotropinas endbgenas como exOgena~ <Domlnguez 

19BOJ Ayala y col.198bJ ChAvez y col.1987>. 

y Zipitrla, 

Los resultados de este estudio muestran que la desnervaciOn 

noradren~rgica perif~rica desde el nacimiento, provocada por la 

administracibn de guanetidina, indujo el adelanto de la pubertad 

en los animales atlmicos, lo cual no se ob~ervO en los normales. 

Este adelanto en la edad de la canalizacibn vaginal puede indicar 

aumento en la slntesis y secreciOn de estrOgenos. SegOn Aguado y 

Qjeda (1984>, la desnervaciOn catecolamin~rgica del ovario 

provoca la hipersensibilizaciOn del Organo debido al ~umento en 

el nOmero de receptores adren~rgicos, por lo que las 

catecolaminas circulantes cualquiera sea su erigen, modularlan de 

manera estimulante la reactividad del ovario a las 

gonadotropinas, independientemente que sus niveles plasm~ticos 

sean bajos. Dado que el adelanto de la pubertad por la 

desnervacibn noradren~rgica sblo se observb en los animales 

atlmicos, es posible suponer que la influencia del timo y la 

noradrenalina sobre la capacidad secretora del ovario prep~ber 

sean inversas. Sin embargo, el retardo en la apariciOn del 

primer estro vaginal tanto en los animales et/+ como en los et/et 
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desnervados, sugiere que la falta de inervaciOn catecolamin&rgica 

perif~rica impidiO el cierre del circuito neuroendocrino 

necesario para la secrecibn esteroidog~nica. El hecho que los 

animales tratados con PMSG adelantaron la edad de la apertura 

vaginal y del primer estro vaginal, lo que no aucediO en loa 

animales tratados con benzoato de estradiol, apoya eata 

interpretacibn. En ratas adultas la adminiatraciOn de guanetidina 

altera la ciclicidad y los animales presentan etapas prolongadas 

de diestro <Ayala y col., 1996>. 

Diversos estudios realizados en ratones prepOberes de 20 y 

25 dlas de edad han mostrado que la administraciOn de PMSG induce 

el adelanto de la pubertad (Sasamoto, 1969, 1972>. Nuestros 

resultados concuerdan con esos datos, ya que se observo que el 

tratamiento de los animales normales con PMSB a loa 16, 20 o 25 

dlas provoco el adelanto de la apertura vaginal y dul primar 

e&tro vaginal. Una respuesta semejante se obtuvo cuando los 

animales atlmicos de 30 o 3~ dlas de edad, rec1bi~ron un 

tratamiento similar, lo que significarla que la capacidad 

esteroidogénica del ovario del animal atimlco en respuesta a las 

gonadot.ropinas exOgenas es semejante a la de los animales 

normales. Rebar y col. <1990> sugieren que el retraso en la edad 

de la apertura vaginal en los animales hipotlmicos nu/nu se debe 

a los bajos niveles de gonadotropinas circulantes en el periodo 

prepuberal. Nuestros resultados apoyan en parte esta 

interpretaciOn. 

En la rata prep~ber de 28 a 30 d1as de edad, el tratamiento 
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con PMSG o BE, ademAs de provocar el adelanto de la apertura 

vaginal, tambilm lo hace con la ovulaciOn. Tanto en los efectos 

de la PMSS como de los estrOgenas, existe un componente 

neuroendocrino propio del animal, ya que estos pueden ser 

bloqueados por la inyecciOn de barbitOricos en el periodo crftico 

del proestro que antecede al estro va~inal <Ramfrez, 1973>. 

El tratamiento con PMSG indujo el adelanto de la edad de la 

ovulacion en los animales et/+ de 20 o 25 dtas de edad y en los 

atlmicas. <et/et>. de 35 dtas. En cambio, los ratones normales de 

16 dtas y los attmicos de 30 no ovularon espantAneamente luego 

del ••ttmulo can PMSS. Sin embargo, tanto los animales de 16 como 

d• 30 dlas de edad fueron capaces de ovular cuando se les 

administro ~es luego del estimulo con PMSS. Este hecho sugiere 

que a las edades antes mencionadas, el circuito neuroendocrino 

rwsponsable d~ ~cgu!ar la liber~ciOn pulsAtil de gonadotropinas 

que induce la ovulaciOn no ha alcanzado su maduraciOn, 

ovario ya lo ha hecho. 

aunque el 

La capacidad ovulatoria de los animales atlmicos [medida por 

la tasa de animales ovulantes <numero de animales ovulantes/nO

mero de animales tratados} y por el nOmera de ovocitos liberados 

por animal ovulanteJ es menar que la de los animales normales. 

Estos resultados podrlan explicarse por la alteraciOn en el 

proceso 

en los 

de foliculog~nesis descrito en el animal atlmico nu/nu y 

animales timectomizados al nacimiento <Sakakura y 

Nishizuka, 1972J Pierpaoli y Besedovsky, 1975 >. Sin embargo, el 

nt.unero de crtas por pariciOn espontAnea es semejante en los 
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animales et/+ y et/et <Rosas y col.1987b). Resultados obtenidos 

tn ~t~~Q indican que ciertos polip~ptidos producidos por el timo 

pueden estimular la secreciCm del factor liberador de 

gonadotropinas o potenciar su acciOn <Rebar y col.1981a; Romano y 

Mendoza, 1987) lo cual se traduciria en una mayor liberaciOn de 

gonadotropinas por la hipOfisis. Con base a nuestros resultados, 

esta explicaciOn podrla aplicarse al animal prepOber, pero no al 

adulto. 

En los animales et/+ de 1b d!as desnervaci bn 

noradren~rgica crOnica desde el nacimiento, 

con 

el estimulo del 

75% ovario con PMSG se tradujo en la ovulaciOn espontAnea en el 

de los animales tratados, hecho que no se presento en los ratones 

atlmicoa de 30 dias con desnervaciOn y estimulo gonadotrOpico. 

En lo& animales normales 11 desnervados 11 y tratados con PMSG, la 

tasa de animales ovulantes fue similar a la de los animales de la 

mi6ma wdad tratados con PMSG y hCG, aunque el nOmero de ovocitos 

liberados fue significativamente mayor en estos Oltimos. En 

cambio, los animales at:lmicos 11 desnervados 11 no responden con 

ovulacibn espontlmea al estimulo con PMSG, aunque los que no 

fueron tratados con guanetidina si lo hicieron cuando recibieron 

el tratamiento secuencial con PMSG y hCG. Estos hechos podr!an 

ser interpretados =orno una f al 1 a en el cierre del circuito 

neuroendocrino responsable de la ovulaciOn en los animales sin 

timo, ya que el ovario parece responder normalmente a las 

gonadotropinas. Lo anterior pone nuevamente de manifiesto la 

interrelaciOn que existe entre el timo, la inervacibn 
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nor~dren~rgic-9 del ovario y los mecanismos que regulan la f11ncibn 

de este l'1l t:i mo tant-o en su capacidad secret:ori\ de hormon'2ls, 

en su capacidad ovulatoria. 

CONCLUSIONES 

como 

Las hembras desnudas atlmicas et/et presentan retardo 

de la pubertad esponthnea respecto a las normales. 

La capacidad esteroidog~nica del ovario del animal 

atlmico et/et prepOber es similar a la del 

normal. 

preptlber 

La capacidad ovulatoria <tasa de animales ovulantes y 

nOmero de ovocitos liberados> de las hembras atfmicas 

prepOberes en respuesta al estimulo gonado~rOpico es 

menor y a-1 p-=-recer se encuentra retc;.rdad~ respecto a 

1 as hembras et./+ prepí1beres. 

El timo participa en la reguJacibn de Ja respuesta 

ov~rica a la acciOn de las gonadotropinas en el ratOn 

norm"l prepOber. 

Al parecer la~ terminaciones nervio5as noradren~rgicas 

del ovc-ri o en el animal ·normal prepOber regulan de 

manera inhibitoria la acción de las gonadotropinas. 
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