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RESUMEN

En este trabajo se estudiaron los efectos del implante
unilateral de atropina en las Areas predSptica-hipotalamica
anterior (POA-AHA), realizado en los diferentes dias del
ciclo estral, sobre la ovulaci®n esperada en el dia del estro
inmediato. El1 implante unilateral de atropina, en el dia del
diestro 1, blogued la ovulaciédn. En el dia del diestro 2, el
implante del lado izquierdo blogues6 la ovulacidén de casi
todos los animales, mientras gue el del lado derecho no 1lo
hizo (1/8 wvs 8/11, P<0.05). Los implantes unilaterales
realizados en el dia del proestro no modificd la ovulaciédn de
los animales. Cuando el implante se colocd en el lado derecho
de POA-AHA, en el dia del estro, ningun animal ovulé, pero
todos 1o hicieron cuando se colocd del lado izguierdo (0/15

vs 10/10, P<0.05).

En ratas con blogueo de la ovulacién, inducida por el
implante unilateral de atropina en POA-AHA, se analizaron las
modificaciones en la poblacién folicular y la respuesta
ovulatoria al reemplazo de la hormona estimulante de 1la
liberacién de las gonadotropinas (GnRH) , de las
gonadotropinas o de los estrdgenos. El blogueo de los
receptores muscarinicos de POA-AHA estimula el crecimiento y
la atresia de los foliculos preovulatorios del ovario
ipsilateral, sin modificar los del ovario contralateral. La

ug/Kg) en el dia del proestro

inyeccitn de la GnRH (3.7
restablecid la ovulacidn en 24 de los 25 animales tratados.

La administracién de benzocato de estradiol restaurdé la
ovulacién en siete de los nueve animales implantados del lado
en tanto gque ninguno ovuld cuando el implante se

colocd del lado derecho (7/9 vs o/s8, P<0.01) . La
administracidén de la gonadotropina coriénica humana (hCG) en
el dia del diestro 2 no reestablecié la ovulacidn de los
animales implantados (2/15 vs 5/46, P< 0.0S5). La inyeccidén de
la gonadotropina del suero de la yegua prefnada (PMSG) una
hora después del implante, reestablecid parcialmente la
ovulaci®dén; en el dia del diestro 1, la administracién de 1la
PMSG provocd la ovulacidédn en todo los animales con implante

de atropina del lado izguierdo de POA—-AHA, mientras gque
ninguno ovuld cuando el implante estuvo en el lado derecho
(4/4 vs 0/3, P<0.05). La administracién de la GnRH una hora
después de colocado el implante no reestablecié la ovulacién
de los animales (0/16) .

ratas hemiovariectomizadas se analizaron los
implante unilateral de atropina en POA-AHA,
dia del estro, sobre la ovulacidén y 1la

hipertrofia compensadora del ovario in situ, asi como su
respuesta al reemplazo hormonal. El1 implante de atropina en
el lado izguierdo de POA—AHA blogued la ovulaciédn y 1la
hipertrofia compensadora del ovario, mientras gue el implante

de atropina colocado del lado derecho no tuvo efectos. La
13:00 h del dia del proestro

administracién de GnRH a las
esperado indujo la ovulacid®én en 6/7 animales tratados y sélo

izguierdo,

En
efectos del
coclocado en el



uno de diecinueve animales con implante de atropina del lado
izguierdo de POA-AHA ovularon después de tratarlos con PMSG
en el dia del estro, con benzoato de estradiol o con hCG en
el diestro 2.

Estos resultados nos permiten sugerir gue el sistema
colinérgico de POA-AHA participa en forma asimétrica en los
mecanismos neurocend&6crinos gque regulan la ovulaciébn y, gue
&sta varia dQurante el ciclo estral. El blogueo de los
receptores muscarinicos de POA-AHA regulan de manera
asimétrica la secreciédn preovulatoria de la GnRH y de la LH.
Asimismo, los mecanismos de regulacié&dn de la hormona
estimulante del foliculo dependientes de los receptores
muscarinicos de POA-AHA, asi como de la accidn estimulante de
los estrbdgenos sobre la secreciédn ovulatoria de las
gonadotropinas son asimétricos. Dado gue los resultados
obtenidos en el animal intacto son diferentes a los del
hemiovariectomizado, es posible concluir gque los mecanismos
neuroendécrinos vinculados al sistema ceolinérgico, gue
regulan la ovulaciédn est&n relacionados con la informacidn
neural gue proviene de los ovarios y gque llegan a POA-AHA.



SUMMARY

The effects were analyzed, on ovulation at the next
ocestrous, of unilaterally implanting atropine in preoptic-
anterior hypothalamic area (POA-AHA) of rats on each day of
the oestrous cycle. Implantation on day 1 of dioestrus on
either side of the POA-AHA blocked ovulation. Implantation on
the left side of the POA-AHA on day 2 of dioestrus blocked
ovulation in almost all animals, whereas implantation on the
right side allowed the ovulation in 73% of the animals (1/8
ves 8/11, P<0.05). Implantation at pro-oestrus on either side
of the hypothalamus did not modify the rate of ovulation.
When implantation was carried out on the day of oestrus on
the right, none of the animals ovulated, but all ovulated
when the implant was on the left side (0/1s wvs 110/10,
P<0.01) .

The modifications also were analyzed, on follicular
population in cyclic adult rats with an unilateral implant of
atropine in the POA-AHA, and its responses to gonadotropin

releasing hormone (GnRH) (3.7 ug/kg), pregnant mare’s serum
gonadotropin (PMSG) (8 i.u.), human chorionic gonadotropin
(hCcG) (20 i.u.), and estradiol benzoate (10 ng) replacement.

Follicular development and atresia of the preovulatory
follicles were stimulated in the ipsilateral ovary to the
atropine implant in POA-~-AHA. Ovulation was induced in rats
with unilateral implant of atropine treated with GnRH or hCG
at 13.00 h on the expected pro-oestrus day after the implant
(24 /25, 16/16 vs 5/46, P<0.01) . wWhen rats with atropine
implant were treated with PMSG on the day of implantation or
estradiol benzoate on D2, ovulation was restored in those
with the implant in the left side of the hypothalamus, and
was ineffective in those with the implant in the right side
(11/13 vs O0/11, P<0.01).

The effects were also analyzed, on ovulation at the
next ocestrus of unilateral implanted atropine in the left or
right POA-AHA of hemiovariectomized rats on the day of
ocestrus, and its response to hormone replacement. The
implantation of atropine in the left side of POA~AHA blocked
ovulation and compensatory ovarian hypertrophy (COH) ,
meanwhile, the implants in the right side had no effects. The
administration of GnRH (3.7 ug/kg) at 13.00 h of the expected
day of pro—oestrus induced ovulation in 6/7 treated animals;
1/19 rats with implant of atropine in the left side of POA-
AHA ovulated after they were treated with PMSG on oestrus,
ocoestradiol benzoate or hCG on diestrus day 2.

The results suggest the existence of a cholinergic POA-
AHA lateralization in the mechanisms regulating ovulation
which depend on the day of the oestrous cycle. In the adult
rat, the muscarinic mechanisms regulating preovulatory GnRH
release, as well as the stimulatory effects of estrogen are
asymmetric. Because the results observed in intact and
hemiovariectomized animals subjected to the same treatments,

ii



are different, it im concluded that the cholinergic
neuroendocrine mechanisms regulating ovulation are relatead
with the neural information arising from the ovaries,

reaching the POA-AHA.



INTRODUCCION.

Las funciones del ovario esta&n reguladas por sefiales

neurocendbcrinas gque provienen del sistema nervioso central

(gque incluye Areas extrahipotal&micas e hipotalamicas), de la

hipbéfisis y del propio ovario. Estas sefiales se suceden en

forma secuencial y sincrdénica (fendmeno en “Ycascada"),

culminandoe en la ovulacidén. El hipotalamo regula en forma

lateralizada la secrecién de las gonadotropinas y cada g&nada
responde de manera asimétrica a las seflales neuroenddcrinas
gue provienen del sSistema nervioso central y de la hipdfisis

(», 14, 15, 16, 19, 20, 24, 25, 36, 41, 42, 43, 47, 59, 64,

65, 66, 67, 70, 71).

Uno de los sistemas de neurotransmisidn gue regula la

secrecién de las gonadotropinas Yy en consecuencia 1la

ovulacién, es el sistema colinérgico. Desde la década de los

cuarentas, Everett y colaboradores (29) mostraron dgue este

sistema estimula la secrecién de las gonadotropinas durante

la tarde del preoestro. Posteriormente, Dominguez Y

colaboradores (27) observaron gue esta regulacidn gue ejerce

el sistema colinérgico wvaria durante el ciclo estral.

Por otra parte sabemos gue la concentracidn de 1la

hormona hipotalamica dgue estimula la secrecidn de las

gonadotropinas (GnRH) es diferente entre el lado derecho e

izguierdo del hipotialamo medio basal (5, 47). Es posible gue

esta asimetria esté relacionada con diferencias anatdédmicas,

morfoldgicas o bioguimicas, en la participacié4n de 1los

diversos sistemas de neurotransmisiédn gue regulan la sintesis
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¥ la liberacidén de la GnRH, entre cada lado del hipotdlamo o
de las Areas extrahipotalamicas gque se relacionan
funcionalmente con é&1l.

Con el propdsito de conocer si el sistema colinérgico

del lado derecho o del lado izguierdo del &rea predptica e

hipotalamica anterior (POA-AHA) participa en forma
asimétrica en la funcidédn del eje hipotdlamo-hipé6fisis-
ovario, se decidié analizar los efectos del blogueo

unilateral de la informacidén neuroend&écrina generada por el
sistema colinérgico de POA-AHA, sobre la ovulacid4n gque se
espera en el dia del estro. Para bloguear al sistema
colinérgico se utilizé la atropina, la gue fue implantada en
el lado derecho o izquierdo de POA-AHA, en los diferentes
dias del ciclo estral. Si el blogueo unilateral del sistema
colinérgico interrumpia en forma asimétrica la ovulacidn
esperada en el dia del estro, las cuestiones inmediatas
a analizar serian:

clLa falta de ovulaciéd4n era consecuencia de alteraciones en
el crecimiente, la maduracidn y la atresia de los foliculos
ovaricos? Cudl de las sefales neuroenddcrinas, gue generan
cada uno de los compartimentos del eje hipotalamo—hipdéfisis-—
g&bnada, habia sido modificada?

Dado que se ha sugerido la existencia de una conexién
neural entre el ovario y el hipotalamo (15, 27, 36, 41, 42,
45, 46, 47) Y gue la respuesta ovulatoria del animal
hemiovariectomizado es diferente a la del gue tiene ambas

gdnadas, atn cuando se traten experimentalmente en forma



semejante (15, 16, 24), también se decididé comparar las
funciones del sistema colinérgico de POA-AHA sobre 1la
regulaciédn de la funcidn del eje hipotalamo-hipéfisis-—-ovario

del animal entero y el hemiovariectomizado.
EL CONTROL NEUROENDOCRINO DE LA OVULACION

La sefial ovArica

El ovario esta formado por los foliculos, gque son la
unidad anatomo-funcional de la gbnada, a partir de los cuales
se originan los tres compartimentos del &rgano: el folicular,
el luteal y el intersticial.

El foliculo esta formado por el ovocito I, una membrana
basal gque lo aisla, junto con las células de la granulosa, de
los demas compeonentes del ovario y, por las células de la
teca interna. La teca externa esta formada por fibras
colagenas, células del tejido conjuntivo, substancia
fundamental y fibras musculares lisas (26).

El crecimiento y la diferenciacién del foliculo finaliza
con su ruptura y la expulsiédn del ovocito II o con 1la
atresia [Esgquema 1].

E1l foliculo secreta 17B—estradiol Y estrona, en
proporciones gue varian durante el ciclo estral. En 1la
sintesis de los estrdédgenos participan dos tipos de células
del foliculo: 1) las células de la teca interna, gue a partir
de colesterol sintetizan andrégenos y, 2) las células de la

granulosa, Qque aromatizan esos andrdgenos a estrdgenos (26,



28, 50).

follculo
atrésico

corona
radiada

landula
intersticial

oophorus

foliculo
preovulatorio
grande foliculo recién
ovulado
foliculo medula
preovulatorio
pequenio
teca
foliculo cuerpo kiteo
preantral joven
_ cuerpo luteo
foliculo
primordial
Esguema 1. Los compartimentos del ovario. Corte transversal
del ovario de la rata gue muestra las diferentes etapas de
desarrollo del foliculo: foliculo primordial; foliculo

preantral (gue se caracteriza por aumento en el tamarfio del
ovocito y en el numero de células de la granulosa); foliculos
antrales (formacién de la cavidad antral y aumento atn mayor
en el nGmero de células de la granulosa). Estos uGltimos
foliculos se dividen en grandes y pequefios, segin el tamafio
de su cavidad antral. A su vez. los foliculos antrales
grandes se dividen en los preovulatorios peqguefios (foliculos
que pueden ovular en el siguiente ciclo) y los preovulatorios
grandes (gue ovularan en ese ciclo (50, 80).
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La sintesis de los estrdgenos es regulada por varias

hormonas, cada una de ellas estimula o dinhibe pasos
especificos de la biosintesis (26, 28, 50).
La hormona estimulante del foliculo (FSH), estimula 1la

aromatizacidén de los andrfgenos a estrdgenos en las células

de la granulosa, por sus efectos sobre la actividad de 1la

enzima aromatasa. LLa hormona luteinizante (LH) regula 1la

sintesis de 1los estrédgenos al estimular la producciédn de

andrégenos en las células de la teca y la actividad de 1la

aromatasa en las células de la granulosa. La prolactina, la

GnRH, la oxitocina, el factor de crecimiento epidermal, 1la

vasopresina y los corticoides suprarrenales inhiben 1la

produccidén de estrédgenos por sus efectos primordiales sobre

la sintesis de andr&genos, mientras que la noradrenalina y 1la

prostaglandina E; la estimulan (26, 50).

En las cé&lulas de la granulosa de los foliculos antrales

grandes y preovulatorios peguefos, la FSH estimula 1la

sintesis de progesterona, efecto gque es reforzado por la

prolactina y los andrégenos, e inhibido por la prostaglandina
Foe. En el foliculo precovulatorio grande, la sintesis de

progesterona es estimulada por la LH, la prolactina y 1la

noradrenalina (26, 50).
Ademas de las hormonas esteroideas, el ovario sintetiza
Y secreta péptidos con actividad hormonal tales como 1la

inhibina, el factor inhibidor del ovocito, el factor

inhibidor de la unién de la FSH a sus receptores,

la gonadocrinina (GnRH de

la hormona
inhibidora de la luteinizacién y
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origen ovarico) (50).

Se ha mostrado que en el antro de los folicules antrales
grandes la concentraciétn de estrdgenos es mucho mas alta gue
en la sangre; y gque ésta alcanza un miaximo inmediatamente
antes de 1la secreciédn preovulatoria de 1la LH. Estos
estrdgenos al pasar a la circulacidén provocan gue su
concentracié4n aumente en la sangre, fendmeno gue sSe conoce
como secrecié&dn preovulatoria de estrdgenos (50). Seglin Fink
(31), la secrecién preovulatoria de estrdgenos es el primer
evento del fendmeno en “cascada', gue nosotros referiremos

como seflal ovAarica.
La sefial hipotalémica

La sefial ovArica estimula la secrecidn de la GnRH (sefial
hipotalamica) e incrementa la sensibilidad de la hipdéfisis a
esta hormona.

La GnRH es sintetizada por neuronas (GnRHérgicas) gque se
localizan en diferentes regiones del sistema nervioso
central. Las neuronas GnRHérgicas no se encuentran como
agregados neurocnales, sino como redes extensas y difusas. La
red mas importante, por su participacién directa en 1la
regulaci®n de la secrecidn de las gonadotropinas (FSH y LH),
esti constituida por neuronas GnRHérgicas gue forman un
continuo desde la banda diagonal de Broca hasta el A&rea
septal (gue incluye el nitcleo septal triangular y medial), el
nGcleo de la estria terminal y las Areas diencefalicas (qgue

abarca al nficleo periventricular, las &reas predptica medial
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Y lateral, al Area hipotalamica anterior Yy la zona
retrogquiasmatica). Tambi&én forman parte de este continuo,
grupos de neuronas GnRHérgicas del hipotdlamo lateral y del
nacleo supradptico. Las neuronas GnRHérgicas proyectan sus
fibras hacia la eminencia media por la ruta septo-predbptica-
infundibular Y la del haz terminal septo-prebptico
(80) .

Las neuronas GnRHérgicas del Area septal-predptica
proyectan fibras hacia el &é&rgano vasculoso de la estria
terminal; estas mismas neuronas también envian fibras hacia
&reas extrahipotalamicas como la amigdala, el complejo
mamilar, el Area tegmental ventral, el cerebro medio, el rafe
Y la regidén periacueductal (80) [Esqguema 2].

La sintesis y la liberacién de la GnRH esta& modulada por
las hormonas esteroides, por péptidos y neurotransmisores. La
adrenalina, la noradrenalina y la acetilcolina estimulan la
sintesis y la secrecién de la GnRH, en tanto gque la morfina y
posiblemente la dopamina inhiben su liberacidn (13, 31).

LLa mayoria de las terminales noradrenérgicas gque se
localizan en el hipot&alamo provienen de los cuerpos
neuronales gue estidn en el cerebro medio y posterior,
mientras gue las colinérgicas se sitGan en el ndGcleo
cuneiforme de la formacidn reticulada mesencefdlica, en 1la
substancia negra Yy en el &rea tegmental ventral. Los somas
dopaminérgicos se encuentran en el nGcleo arcuato Y
ventromedial (sistema tuberoinfundibular: neurocnas TIDA), en

la zona incerta, en el cerebro medio y posterior (80).
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Yy sus
Corte sagital del cerebro de 1la
cobaya que muestra la localizaci®én de los diferentes grupos

Esgquema 2. Localizacién de las neuronas GnRHérgicas

principales proyecciones.

GnRHérgicas (representadas por simbolos
la direcciédn de sus fibras (indicadas por
(simbolizadas con los

de neuronas
geométricos),

flechas) y las terminales nerviosas
asteriscos. AC: comisura anterior; an: nGcleo arcuato; CcC:
cuerpo calloso; db: banda diagonal de Broca; F: fornix; FR:
fasciculo retroflexo; ipn: nGcleo interpeduncular; LV:
ventriculo lateral; mb: cuerpos mamilares; me: eminencia
media; mhn: habénula medial; mpoa: &rea predptica medial;
msn: septo medial; OC: guiasma &ptico; ovlt: Srgano vasculoso
de la l&mina terminal; pscn: nicleo supraguiasmatico
predSptico; rn: nacleo rojo; scn: nicleo supraguiasmatico;
area tegmental ventral; IXIIV:

vmn: nGc¢cleo ventromedial; wvta:
tercer ventriculo; IIIN: nervio oculomotor (31).
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Las encefalinas y las endorfinas regulan la liberacién

de la GnNRH; los cuerpos neuronales gque sintetizan estos

opioides se localizan en el nGcleo arcuato. La serotonina,

gue proviene de las neuronas situadas en el cerebro medio,

también regula la secreciédn preovulatoria de la GnRH (13,

31) .
Otros péptidos y neurotransmisores gue participan en 1la

regulacidn de la secrecidn de la GnRH son, entre otros: el

&cido gama amino butirico (GABA), la substancia P, el péptido
intestinal vasocactivo (VIe), la colecistoqguinina, la
oxitocina, la galanina, el neuropé&ptido ¥, la angiotensina
II, la neurotensina, el glutamato, el aspartato y el
neuropéptido K (13) .

Se ha mostrado que la mayoria de las neuronas

GnRHérgicas no tienen receptores nucleares a estrégenos

(78) ; este hecho permite sugerir gue los estrdgenos no acttan
directamente sSobre 1las neuronas GnRHérgicas, sino gque

estimulan la secrecidn preovulatoria de la GnRH al actuar en

otro tipo de neuronas gque hacen sinapsis con la neurona

GnRHérgica y afectan su actividad (80) ([(Esguema 3].

La sefial hipofisaria

L.a GnRH estimula la secrecién de la LH ¥y en menor

proporcisén la de la FSH. La secrecidn preovulatoria de los
estrégenos es esencial para iniciar y mantener una respuesta
mayor de la hipéfisis a la GnRH, proceso en el gque la

progesterona acttia sinérgicamente (31).

9



vaso del
sistema portal

Esguema 3. Posibles mecanismos de la accidn de los
estrSgenos sobre la secrecidn preovulatoria de la GnRH. 1:
Estimulacién de las neuronas noradrenérgicas (NA) o
inhibicién de las neuronas sintetizadoras de opioides; 2:
desinhibicitn de las neuronas NA por la inhibicié&n de 1las
neuronas opioides; 3: inhibircién de las neuroras
dopaminérgicas y opiocoides en la eminencia media (31).

10



La secrecidn preovulatoria de las dos gonadotropinas es
el resultado de dos eventos gque ocurren simultineamente:

1) el aumento en la frecuencia y la amplitud de 1los
pulsos de secrecidn de las neuronas GnRHéErgicas, lo que
provoca gque aumente la concentracién de la GnRH en la sangre
del sistema portal vy,

2) el aumento progresivo de la sensibilidad de los
gonadotropos a dicha hormona (llamado efecto de imprimacién

de la GnRH) (31) .

En la rata, la secrecidén preovulatoria de la FSH ocurre

aproximadamente once horas después gque el de la LH. Esta
disociacién entre las dos gonadotropinas puede ser el
resultado de los siguientes factores:

1) Que exista una hormona gue estimule en forma
especifica, la secrecidn de la FSH.

2) Que los esteroides, la inhibina y otros factores

alteren en forma diferencial la respuesta de los gonadotropos
a la GnRH.

3) Que la secrecié4n de 1la LH, pero no la de FSH,
dependa de gue la hip6fisis este expuesta a la GnRH minuto a
minuto, mientras que la secrecidn de la FSH sea iniciada por

la GnRH y luego sea independiente de ella (31) .

En el esguema 4 se muestra la "cascada'" de eventos

neuroendsdcrinos gue ocurren en la rata, durante los dias del
diestro 2 y del proestro, que culminan con la ovulacidén. En

la seccidn A se observan los cambios en la sensibilidad de 1la
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hipé6fisis, representada por el incremento maximo promedio de

la LH en sangre periférica después de la inyeccién

intravenosa de 50 ng LHRH/100g (ALH) y por la concentracién

promedio de la GnRH en la sangre del sistema portal
hipofisario. En la seccidbn B, se representan las
concentraciones plasmaticas promedio de 17B-estradiol, LH Yy

progesterona. En la seccibébn c, se esgquematiza gque el

incremento en la concentracién de 17f—-estradiol en el plasma

(sefial ovAarica), resultado del crecimiento Y la
diferenciacién de los foliculos con antro grande b
preovulatorios, incrementa la respuesta de los gonadotropos

de la hipéfisis a la GnRH (representado por el mayor nGmero
de puntos en la célula) y aumenta la frecuencia de disparo de
las neuronas GnRHérgicas. La respuesta de la hipéfisis a 1la
GnRH es facilitada por la progesterona secretada por 1los
ovarios preovulatorios grandes, gue responden a la LH gue se
libera durante la primera fase de la secreciédn preovulatoria
de la LH y por el efecto de imprimacidén de la GnRH. El efecto
de imprimacién de la GnRH, la secreci&n preovulatoria de 1la
GnRH y el aumento en la respuesta de los gonadotropos a 1la
misma, alcanzan su mdximo al mismo tiempo, lo gque induce 1la
secrecidén preovulatoria de la LH. Esta "cascada" de eventos
finaliza con la ruptura del foliculo preovulatorio, cuyo
ovocito I reinicia la divisién meidtica por estimulo de 1la

LH, transformandose en un ovocito II, el cual es expulsado a

la trompa uterina (ovulacién).
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los dias del diestro 2 y del proestro del ciclo estral de la

rata (31).
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EL PAPEL DEL SISTEMA COLINERGICO EN LA REGULACION DEL EJE
HIPOTALAMO-HIPOFISIS-OVARIO

Desde la década de los cuarentas, Everett Y
colaboradores (29) mostraron gue el sistema colinérgico
participa de manera estimulante, en la regulacié&dn de la

secrecién preovulatoria de la LH gue ocurre en el dia del
proestro, al observar gue la inyeccién subcut&nea de 700
mg/kg de sulfato de atropina, bloguea la ovulacién esperada
en la mafiana del dia siguiente. Adem&s, observaron gue esta
dosis de atropina es efectiva de las 14:00 a las 16:00 horas
Ade este dia del ciclo, intervalo gue denominaron "periodo
critico".

Posteriormente, Dominguez y colaboradores (27) mostraron
que el grado de participaciftn del sistema colinérgico en 1la
regulacién de la secrecidén de las gonadotropinas es diferente
en cada dia del ciclo estral, yva gque la dosis de atropina
necesaria para bloguear al 100% de los animales tratados,
tambié&én depende del dia del ciclo estral. Asi, en el dia del
estro se requiere de 300 mg/kg; en el diestro 1 y diestro 2,
de 100 mg/kg y en el proestro de 700 mg/kg. AdemdAs, mostraron
gque la participacidédn del sistema colinérgico no sé&lo depende
del dia del ciclo, sino de la hora del dia, ya gue la
administracién de 1la dosis minima efectiva (100 mg/kqg) a
diferentes horas de cada dia del ciclo estral, interrumpe la
ovulacién de los animales en diferente proporcién segin 1la
hora y el dia del ciclo gue se considere.

Se ha sugerido gue la liberaciédn de la GnRH ocurre por
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la estimulaciédn de los receptores muscarinicos, ya qgque en
estudios jin vitro se ha mostrado gque la acetilcolina
estimula la 1liberaciédn de 1la FSH y de 1la LH cuando la
hip6fisis es coincubada con fragmentos de hipotalamo; efecto
gque es blogueado por la atropina (32, 81).

Por el contrario, la liberacién preovulatoria de la LH
que ocurre en el dia del proestro seria detenida por 1la
estimulacién de los receptores nicotinicoes, yYya gue la
administraci®én de nicotina durante el "periodo critico"™ del
proestro, suspende la liberacién de 1la LH pero no la de 1la
FSH. Bajo estas mismas condiciones experimentales, la
administracid®n de GnRH estimula la liberacién de la LH pero
no la de la FSH (8).

Tanto en POA-AHA como en la adenohipé&fisis, la afinidad
de los receptores muscarinicos varia durante el ciclo estral,
siendo mayor en el dia del proestro (3, 4, 62) . La
estimulaciédn del sistema colinérgiceo, por la administracién
de fArmacos colinomiméticos estimulan la divisidén mitdtica de
los gonadotropos gque sintetizan LH (77). 2Adem&s se ha
mostrado gue la actividad de la acetilcolinesterasa del
hipotalamo varia durante el ciclo estral (17).

Las funciones del sistema colin&érgico, medidas por la
actividad de la colino~acetil-transferasa (CAT), por el
contenido o la liberaci®én de la acetilcolina y por 1la
densidad o la afinidad de sus receptores, esta regulada por
las hormonas esteroideas (56). La porcidn rostral del nflcleo

predptico medial, el nGcleo amigdaloide medial posterior y el
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&rea tegmental ventral parecen estar involucradas en el
sistema de neuronas colinérgicas gue estimulan la secrecién
de la IH, ya gue en la rata macho, la castracidédn provoca
aumento de la actividad de la CAT y de la concentracién de
acetilcolina en estas Areas del sistema nervioso central (63)

En el animal hemiovariectomizado, la informacidn
neurocendédcrina generada por 1los receptores colinérgicos de la
zona anterior del hipot&lamc participa en la regulacién del
proceso de hipertrofia compensadora del ovario in situ, ya
gue el implante bilateral de sulfato de atropina inhibe este

proceso (61).

LA ASIMETRIA Y LATERALIZACYON DEL S8ISTEMA NERVIOS8O CENTRAL.

Uno de los criterios morfoldgicos gue se utilizan para
clasificar a los animales es el tipo de simetria. Casi todos
los animales son bilateralmente sSimétricos, es decir, sus
cuerpos pueden dividirse por un plano en dos partes iguales
(la derecha y la izguierda); de tal forma gue ambas partes
son imagenes especulares una de la otra. Sin embargo, en
algunos de sus 6rganos internos puede haber asimetria, la
cual puede estar vinculada con aspectos anaté&dmicos,
morfoldgicos, ultraestructurales, bioguimicos y funcionales.

Desde hace mas de 120 afios se describe la existencia de
elementos asimétricos en el cerebro (9) - AGn cuando 1la
predominancia del uso de la mano derecha se habia reconocido

mucho tiempo antes, no se habia considerado la posibilidad de
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gue 1la preferencia manual tuviese su origen en la

organizacién del cerebro. No fue sinoc hasta después de la

sSegunda guerra mundial gue se mostrd gue en el hombre, el

hemisferio cerebral izguierdo participa preferentemente en la

expresidén del habla y la habilidad manual (diestro,

siniestro), mientras gque el hemisferio derecho esta
relacionado con las manifestaciones emocionales, las
aptitudes musicales y la atencién. Esta asimetria funcional

del cerebro en la regulacidn del habla se acompafia de
agsimetria en el tamafio, el peso y la superficie del A&rea de
Wernicke, que controla esta funcién (38).

Cada lado del cerebro humano estid especializado en 1la
expresiédén de algunos estados de animo. Asi, uno de los
hemisferios esta mas relacionado con las manifestaciones de
alegria y JjGbilo, y el otro con las de depresidn (37, 39). La
evaluacidén de la respuesta tipica al acido lisérgico (LSD),
en pacientes gue fueron sometidos a una lobectomia temporal,
desaparece después de extirpar el 18bulo temporal derecho ¥y
no el izgquierdo (79).

Esta asimetria funcional va aparejada a diferencias en
el tamafio de diversas estructuras cerebrales y, en algunos
casos, estas diferencias dependen del sexo. Por ejemplo, en
la rata, la corteza cerebral y el hipocampo del lado derecho
son mAs grandes en los machos, en tanto gue en las hembras
ocurre lo contrario {22).

La asimetria no se restringe a los aspectos

macroscédpicos, sinc gue también incluye el tamafio de las
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neuronas Yy la distribucién de sus dendritas.

Por ejemplo, en
el hombre,

las neuronas de la corteza auditiva primaria del
lado izgquierdo son m&s grandes que las del lado derecho; el
ntmero de sinapsis dendriticas del lado derecho de la corteza

de asociaci®tn es mayor gue en el izguierdo (2); la

distribucidn de 1las fibras simpaticas y parasimpidticas gue
inervan uno y otro lado del corazdn, el intestino y otros

SéSrganos de la cavidad abdominal es desigual (40).

Estas asimetrias funcionales Y anatétmicas pueden
acompafiarse o no,

de diferencias en el contenido de

neurotransmisores y de algunos aminoaAcidos esenciales.

En la rata se describen como simétricas las

concentraciones de (60, 69, 71, 74, 86) :

a) noradrenalina en el hipotdlamo medio basal y el locus
c eus

b) opioides, dopamina, serotonina, acetilcolina y receptores

B-—adrenérgicos en el hipocampo
c) alanina, glicina, treonina, serina, GABA, aspartato y

glutamato en la corteza cerebral, y como asimétricas:

d) la cantidad de dopamina en la corteza cerebral y el nGcleo

acumbens

e) la concentracién de noradrenalina en el cuerpo estriado y

en el t&alamo
£f) la concentracié&é4n de serotonina en el cuerpo estriado y el
nicleoc acumbens.

En el hombre se han observado asimetrias en las

concentraciones de (49):
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a) noradrenalina en el talamo
b) GABA y descarboxilasa del &Acido glutimico en el cerxrebro
c) dopamina y la actividad de la CAT en globo palido, en el

cuerpo estriado y en el putamen.

Ciertas conductas también estan relacionadas con
asimetrias bioguimicas. Por ejemplo, la rata hembra corre
preferencialmente hacia la derecha, mientras gue el macho, lo
hace hacia la izguierda. Este hecho puede estar vinculado a
la concentracidn de dopamina en los cuerpos estriados, la gue
es un 15% mayor en el lado opuesto al gue el animal corre
(49) .

En el pollo de 2 dias de edad, la inhibiciédn unilateral
de la sintesis de proteinas con ciclohexamida, o de
neurotransmisores con glutamato, en el hemisferioc cerebral
estriado, modifica el aprendizaje por discriminacién visual o
la conducta copulatoria segGn el lado en gue se inyecte el
fa&rmaco (2) - Estos resultados llevan a pensar dJgue la
respuesta asimétrica del animal a las drogas, es el resultado
de la distribucibdn asimétrica de receptores relacionados con
dichos farmacos (40) .

La asimetria fisiolSgica puede ocurrir aungue no existan
disimiljitudes anatdédmicas. Por ejemplo, el canto de las aves
paserinas estaA controlado por el nGceleo hiperestriado ventral
del hemisferio izguierdo, el gue es anatdmicamente simétrico.
Este hecho sugiere gue el patrédn de las conexiones neurales

es asimétrico, de tal forma gue cada lado podria controlar
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diferente funcidn. De hecho, cada lado de la siringe de estas
aves controla en forma diferente la vocalizacibédn, ya dgue 1la
seccidn del nervio hipogloso izgquierdo altera el canto del
ave, mientras gue la secci®é4n del nervio derecho no tiene
efectos significativos (2).

En la rata, la ligadura de la arteria cerebral media
derecha, provoca hiperactividad de los animales, disminucién
de la concentraci®én de noradrenalina en toda la corteza y el
locus ceruleus, asi como de dopamina en la substancia negra;
mientras gue la ligadura de la misma arterijia, pero del lado
izgquierdo, no tiene efectos (72).

Como podemos observar, la simetria bilateral externa,
puede o no acompafiarse de asimetrias funcionales,

bioguimicas, ultraestructurales, conductuales o todas a 1la

vez.

LOS ASPECTOS8 ASIMETRICOS DE LA FUNCION REPRODUCTORA.

Resultados experimentales de varios autores han mostrado
gque la regulacién neuroendédcerina gque ejerce el hipotalamo,
sobre la funciédn de uno y otro ovario, es asimé&trica (1, 12,
14, 15, 16, 36, 41, 42, 59, 64, 65, 66, 67). A la fecha, no
se cuenta con datos gue indigquen que esta asimetria funcional
se acompafie de asimetrias anatébmicas. Al respecto sélo
sabemos gue la cantidad de GnRH en el lado derecho del
hipotalamo medio basal es significativamente mayor gue en el

izguierdo (5, 47).

20



No hay gque dejar de considerar gue esa asimetria
funcional y biogquimica del hipotdlamo, sea el resultado de
diferencias bioquimicas y anatb&micas de las diversas sefiales
neurocendécrinas gue regulan la secrecidén de la GnRH, como
pueden ser las gue provienen del propio ovario; ya dgue 1la
extirpacié&t4n de uno de los ovarios aumenta significativamente
el contenido de GnRH en el hipotalamo del mismo lado gue se
extrajo el ovario (47). La hemiovariectomia del lado derecho
aumenta la asimetria en el contenido de GnRH, mientras gue la
del lado izguierdo la disminuye (42, 47).

La regidn predptica responde de manera asimétrica a las
hormonas esteroides. E1 implante de estradiol en el lado
derecho de POA o© el nficlec ventromedial de ratas hembras
preplberes provoca masculinizacién cuando los animales llegan
a la edad adulta (estas hembras prefieran sexualmente a otras
hembras). En cambio, cuando el estradiol se implanta en el
lado izquierdo, ocurre defeminizacién (los animales no tienen
ciclos estrales (67).

Asimismo, el lado derecho de AHA parece Jjugar un papel
m&s importante en el proceso de hipertrofia compensadora del
ovario gque el lado izguierdo, va gque en la rata
hemiovariectomizada, la deaferentaciédn del lado derecho de
esta 4&rea previene la hipertrofia compensadora del ovario
remanente, en tanto gque la deaferentacidédn del lado izquierdo
no la modifica (36); la lesidén unilateral de esta misma area
del hipotalamo con Acido kailnico, blogquea la hipertrofia

compensadora s6lo si la lesién y la hemiovariectomia se hacen
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del mismo lado (64).

En 1la rata prepGber el proceso de hipertrofia
compensadora del ovario parece estar controlado por el
hipot&lamo izgquierdo, ya gue su deaferentacién bloguea la
hipertrofia compensadora del ovario, en tanto gue la
deaferentaciédn del hipotdlamo derecho no modifica este
proceso (66) .

Cada lado de POA—AHA regula la ovulacidn Y la
hipertrofia compensadora del ovario ipsilateral, siendo esta
regulacié4n asimetrica respecto al ovario contralateral,
mientras que el hipotAlamo medio (gque comprende a los nGcleos
arcuato y ventromedial) regula la ovulacid4n de uno u otro
ovario de manera estimulante, Yy de manera asimétrica la
hipertrofia compensadora de cada ovario (15) [Cuadro 1].

En el animal intacto las regiones media y posterior del
hipotalamo regulan en forma asimétrica el peso de los
ovarios; ya gue la lesién del lado derecho de estas areas 1lo
disminuye, mientras gue el lado izguierdo lo aumenta (16).

Esta asimetria neuroenddcrina descrita para la rata
hembra, también existe en el macho. La extirpacién del
testiculo derecho incrementa el contenido de GnRH en el
nicleoc arcuatoc y en la eminencia media del mismo lado, sin
modificar la del izguierdo (59). El incremento en la
concentracién plasmatica de la FSH, gue se da después de
extirpar uno de los testiculos, depende de gue se mantenga la
conexién neural entre la génada y el hipotalamo del mismo

lado (65) .
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L.a prolactina es otra gonadotropina cuya sintesis Yy
liberaciétn estid regulada en forma asimétrica. Tanto en el ser

humano (51) como en la rata (44), la mastectomia modifica 1la

concentraciédn de prolactina en la sangre, fenSmeno que

depende de la mama extirpada. Si se extrae la derecha, el

animal tiene concentraciones muy elevadas de prolactina en 1la
sangre (hiperprolactinemia); por el contrario, la ablaciédn de

la mama izguierda, provoca hipoprolactinemia (44). Del mismo

modo, la seccidn del nervio vago izqguierdo a la altura de las

vértebras cervicales, incrementa la concentracidédn basal de la

hormona (43) .

No s6lo cada lado del hipotdlamo regula en forma

lateralizada la funcié4n de una y otra gbnada, sino gque 1la

misma responde de manera asimétrica a los mecanismos

neuroenddcrinos que la regulan. Asi, el ntGmero de ovocitos
liberado por el ovario izguierdo de la rata adulta es mayor

que el del derecho (25); cuando se extirpa el ovario derecho,

el nimero de animales gue ovulan es significativamente menor

gque cuando se extirpa la génada izguierda (20); en la cerda,

el nGmero de receptores a la gonadotropina coriénica humana

(hcG), la concentraci6tn de progesterona, la actividad de 1la

B-N-acetil—-D-glucosaminidasa y de la glucosa 6—-fosfato

deshidrogenasa son mayores en Jlos cuerpos lGteos del ovario

izgquierdo gue en los del derecho (70); la concentracidn de

testosterona en la vena testicular aumenta al doble en el 58%
de los animales hemicastrados del lado jizgquierdo, mientras

gque sb6lo ocurre en el 27% de los gue fueron hemicastrados del
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lado dexrecho (34).

La respuesta del ovario a l1a accidn de las

gonadotropinas tambi&én depende de la integridad del nervio

vago derecho o izguierdo, ya gue cuando se deja el ovario

izgquierdo in situ y se secciona el nervio vago del mismo

lado, aumentan la ovulacién y la hipertrofia compensadora del

ovario. Por el contrario, si se secciona este mismo nervio,

pero el ovario jin situ es el derecho, disminuyen estos

parametros. La secciédn del nervio vago del 1lado derecho no

modifica la ovulacidn compensadora del ovario in situy (20) vy

reduce el grado de hipertrofia compensadora (11) [Cuadro 2].

En el ovario de la rata inmadura, el nimero de fibras

que contienen el péptido intestinal vasoactivo (VIP), péptido
gque estimula la liberaci®én de los estrdgenos, esta regulada

por POA-AHA, ya gue la lesiéd4n del lado izguierdo, derecho o

de ambos incrementa el contenido del VIP en el ovario

izquierdo y no modifica las del derecho (1).
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la funcién del eje hipotalamo-hip&éfisis-ovario

intervienen sefiales neurocenddcrinas (hormonales y nerviosas)

generadas por los tres componentes del eje, asi como por

estructuras de zonas extrahipotalamicas.

Los efectos producidos por lesiones y deaferentaciones

unilaterales del componente central del eje, la seccidn de

las posibles vias nerviosas de comunicaciédn bidireccional

entre el sistema nervioso central y las gbnadas, ¥y 1la
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extirpacién de una de las génadas, han permitido proponer gue

su participacién en la regulacién de las funciones del eje es

lateralizada.
iCuidles son los hechos anatomo-funcionales gue explican

que el eje hipotalamo-hipéfisis—ovario, especificamente el

hipotalamo y el ovario, funcionen en forma asimétrica?. Las
posibles interpretaciones al respecto serian:

1) Diferencias anatémicas, funcionales o ambas entre las

neuronas GnRHérgicas de uno y otro lado del hipot&lamo;
lo que explicaria la concentraciédn asimétrica del péptido
(5, 47) .

2) Diferencias funcionales de los sistemas de
neurotransmisién o de los péptideos de uno y otro lado
del sistema nervioso central gque regulan directa o
indirectamente, la actividad de la neurona GnRHérgica.

3) Diferencias anatédmicas, funcionales o ambas entre uno Yy
otro ovario, reguladas a su vez, por disimilitudes en el
tipo y calidad de informacién nerviosa aferente a 1la
gbnada.

4) Diferencias en la informacién neurocenddcrina gque
intercambia el hipoti&lamo con cada gSnada.

Uno de los sistemas de neurotransmisiéd4n gque regula la

sSecrecibfn de las gonadotropinas Yy, en consecuencia 1la

ovulacién, es el sistema colinérgico. En general se la ha
dado poca importancia al significado funcional de este
sistema en 1los mecanismos de regulacidén, a pesar de gue

sabemos gue la influencia estimulante gque ejerce sobre 1la
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secrecidn de las gonadotropinas varia durante el ciclo estral
Y de gue su actividad puede ser modificada por los estrdgenos
(27, 56).

Con base en lo anterior, durante el presente trabajo se
decidié analizar si la funcifn asimé&trica del eje hipotalamo-
hipb6fisis—ovario est& vinculada con diferencias funcionales
en el sistema colinérgico de uno y otro lado del hipotalamo.

Para ello se estudiaron los efectos del blogueo
unilateral del sistema colinérgico de POA-AHA, sobre 1la
ovulacioén, realizado en alguno de los dias del ciclo estral.
Con el propésito de saber si el blogueo del sistema
colinérgico de POA—-AHA altera la sefial hipotalamica,
hipofisaria, ovarica o todas a la vez, se analizaron los
efectos del reemplazo de cada una de estas sefiales
neuroenddcrinas sobre la ovulacidn.

Con la finalidad de saber si la regulacidén asimétrica
Adel hipot&alamo sobre el ovario no s6lo implica aspectos
hormonales sino tambié&n nerviosos, se analizaron los cambios
en la poblacidén folicular de uno y otro ovario de 1los
animales con blogueo unilateral del sistema colinérgico,
realizado en los distintos dias del ciclo estral.

Finalmente, como una forma de estudiar la posible
conexién neural entre la gbbnada Yy el hipotalamo, se
evaluaron los efectos de la extirpaciétn de uno de los ovarios
sobre la respuesta del eje hipotalamo-hip&fisis-ovario al
blogueo unilateral del sistema colinérgico, sobre la

ovulacién y la hipertrofia compensadora del ovario in situ.
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HIPOTEBIS

si la funcién lateralizada del eje hipotAlamo-hip&fisis—
ovario esta vinculada a diferencias entre el lado derecho e
izquierdo del sistema colinérgico de POA-AHA, entonces el
blogueo unilateral de este sistema interrumpir& la ovulacién
en forma asimétrica como resultado de modificaciones en la
sefial neuroend&crina generada por el hipotalamo, la hipéfisis
Y el ovario, o en la sensibilidad de alguno de los
componente:s del eje a dichas sefiales neuroenddcrinas.

si la conexién nerviosa bidireccional entre el
hipot&lamo y el ovario es otro de los factores involucrados
en la funcién lateralizada del eje hipotadlamo—hip&fisis-
ovario, entonces la extirpaciédn de un ovario modificar& Jlos
efectos del blogueo unilateral del sistema colinérgico
observado en el animal con ambas génadas, asi como 1la
sensibilidad de alguno de los componentes del eje a dichas

sefiales neurocendécrinas.

OBJETIVOS

1. Estudiar si los mecanismos neuroend&crinos colinérgicos de
POA~AHA relacionados con la regulacién del eje hipot&lamo-—

hip6fisis-ovario presentan lateralizacién.

2. Estudiar si la lateralizaci®dn del sistema colinérgico de
POA-AHA depende de informacién neuroenddcrina proveniente de

los ovarios.
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MATERIALES Y METODOS

Se utilizaron ratas hembra adultas
cepa CIIz-V,

(190-230 g) de 1la
mantenidas en condiciones controladas de

iluminaciétn (luces encendidas de 05:00 a 19:00 horas), con
libre acceso al alimento (Purina) y al agua. Los animales

fueron anestesiados con pentobarbital sb&ddico (Anestesal,

Smith Kline Norden de Mé&xico) (35 mg/kg p.c.) 1i.p., se

colocaron en un aparato estereotixico y a cada animal se 1le

implant® una canula directriz (aguja de acero inoxidable del
No. 20), dirigida hacia el lado derecho o izgquierdo de POA-
AHA, siguiendo las coordenadas del atlas del cerxrebro de 1la

rata de KOnig y Klippel (54). La c&nula fue sujetada a 1la

calota con cemento acrilico.
Veinticuatro horas

después de colocada la céanula, en

todos los animales se inicid la toma de frotis wvaginales
una vez

Y

que presentaron dos ciclos consecutivos de cuatro

dias de duracién, fueron asignados a alguno de los
experimentos programados. Todos los animales fueron
sacrificados en la mafiana (09:60—-10:00 h) del dia del estro

esperado del ciclo estudiado.

BLOQUEO DE LOS RECEPTORES MUSCARINICOS DE POA-AHA EN RATAS
INTACTAS .

Para estudiar si el sistema colinérgico del lado derecho
o lzguierdo de POA-AHA participa en forma lateralizada en la
regulacidn del eje hipotalamo-hipdfisis-ovario, se evaluaron
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los efectos del implante unilateral de atropina, en cada uno

de los dias del ciclo estral.

Para ello, a las 13:00 horas del dia del estro, del
diestro 1, del diestro 2 & del proestro, en la cénula

directriz se introdujo otra ca&nula (cAnula interna: aguja de

acero inoxidable del No. 25S), en cuya punta se colocd 1la

atropina en cristales (Sigma Chemical cCo., St.
EE.UU) .

Louis, MS,
La cantidad promedio de atropina implantada fue Ade

25 * 3 ug. El1 farmaco fue expulsado hacia la regidn POA—-AHA

con la ayuda de un alambre de acero inoxidable.

Dado gue la atropina implantada estaba en forma

cristalina, no fue posible administrar al grupoc testigo un

vehiculo, por lo gue se optd por implantar el colesterol, que

aungue no tiene una estructura fisica semejante, ha sido

utilizado por otros investigadores (84). El1 colesterol fue

implantado a las 13:00 horas del dia del estro.

EFECTOS DEL IMPLANTE UNILATERAL DE ATROPINA BOBRE LA
DISTRIBUCION DE LA POBLACION FOLICULAR Y LA ATRESIA

Para analizar si la falta de ovulacidn en los animales
con implante unilateral de atropina en los diferentes dias

del ciclo estral est& vinculada con modificaciones en el

crecimiento, la maduraci®én o la atresia de los foliculos, los

ovarios de cinco animales sin tratamiento, autopsiados el dia

del estro vaginal o con implante unilateral de colesterol o
de atropina, realizados en el dia del estro, del diestro 1,

del diestro 2 o del proestro, sacrificados en el dia del
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estro vaginal esperado, fueron fijados en soluciétdn de Bouin,

deshidratados, incluidos en parafina, cortados a 10 um en

forma seriada y tefiidos con hematoxilina-eosina.

En uno de cada diez cortes se midieron, con la ayuda

de un ocular micrométrico, el didmetro mayor Y su

perpendicular, de todos los foliculos gue presentaron el

nticleo y el nucléolo del ovocito. Los didmetros medidos

fueron utilizados para calcular el didmetro promedio de cada

foliculo y clasificarlos en (52):

1) foliculos de reserva: didmetro menor de 391 um

2) foliculos preovulatorios pequefios: diaAmetro entre 391 b4

500 um

3) foliculos preovulatorios grandes: didmetro mayor de 500 um

El nimero de foliculos observados en cada categoria se

expresaron como el porcentaje Jdel total de 1los foliculos

medidos en ese ovario. Finalmente, para cada grupo

experimental se calculd® el promedio de 1los porcentajes

obtenidos de 1la poblacidn folicular del ovario izguierdo y
del derecho de los cinco animales.

Aquellos foliculos que presentaron alteraciones

morfoldgicas del ovocito, células foliculares en el antro

folicular o ambas caracteristicas fueron considerados como

foliculos atrésicos.

Para saber si el crecimiento, la maduracién y la atresia

de los foliculos ya habia sido afectada 24 horas antes de la

ovulacién por el implante unilateral de atropina en POA~
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AHA, los ovarios de otros grupos de animales con implante de

atropina en estro (lado derecho), diestro 1 (lado derecho e

izguierdo) o diestro 2 (lado iquierdo), sacrificados en 1la

mafiana del dia del proestro esperado, fueron procesados en

igual forma para realizar el estudio de 1la poblacidn

folicular.

ANALISIS DE LOS MECANISMOS QUE PARTICIPAN EN EL BLOQUEO DE

LA OVULACION PRODUCIDO POR EIL IMPLANTE UNILATERAL DE ATROPINA
EM POA-AHA.

Una de las formas de analizar cuales son los mecanismos

pPor los qgue el blogueo unilateral de los receptores

muscarinicos de POA-AHA, inducido por el implante de

atropina, interrumpe la ovulaciédn es responder a las

siguientes preguntas:

cLa falta de ovulaciédn es provocada por alteraciones en

la sefial hipotala&mica, en la sefial hipofisaria, en la sefial

ovarica, en la respuesta de las génadas o del hipotalamo a

las sefiales neurocenddcrinas, o de todos los factores a la

vez?

Para responder a esta pregunta, animales en los que

el implante unilateral de atropina blogued la ovulacién

(estro: lado derecho, diestro 1: lado derecho o izguierdo,

diestro 2: lado izguierdo), fueron asignados a uno de los

siguientes experimentos:
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Experimento 1. REEMPLAZO DE LA SENAL HIPOTALAMICA:

A las 13:00 horas del dia del proestro esperado del
ciclo en estudio, los animales con implante unilateral de
atropina fueron inyectados por via subcutdnea con 3.7 ug/kg
de [Gly-OH)]—-LHRH sinté&ética (Sigma Chemical, Co., St. Louis,
MS, EE.UU.).

Experimento 2. REEMPLAZO DE LA SENAL HIPOFISARIA EN EL DIA
DEL PROESTRO

A las 13:00 horas del dia del proestro esperado del
ciclo en estudio, los animales con implante unilateral de
atropina fueron inyectados por via subcuté&nea, con 20 u.i. de

la gonadotropina corifnica humana (hCG) (Sigma Chemical, Co.,

St. Louis, MS, EE.UU.).

Experimento 3. REEMPLAZO DE LA SENAL OVARICA

Para conocer cuales son los factores gue condicionan la
falta de las sefiales hipotalamica e hipofisaria, a las 14:00
horas del dia del diestro 2, a cada rata con implante
unilateral de atropina se le administré por via subcutéanea,
10 ug de benzoato de estradicl (Sigma Chemical, Co., St.
Louis, MS, EE.UU).

Con el propdsito de saber si la respuesta del ovario a
la LH fue modificada por el implante unilateral de atropina
Y, POr lo tanto haya faltado la sefial ovarica gue estimula la
secreciétn preovulatoria de GnRH, se realizaron los siguientes
experimentos:
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Experimento 4. RESPUESTA DEL OVARIO A LA SENAL HIPOTALAMICA E
HIPOFISARIA EN OTROS DIAS DEL CICILO ESTRAL

4.1l: REENPLAZO DE LA LH

A las 14:00 horas del dia del diestro 2, los animales
con implante unilateral de atropina fueron inyectados por Vvia
subcutainea, con 20 u.i. de hCG.
4.2: REEMPLAZO DE LA FSH

Una hora después de colocado el implante unilateral de

atropina, los animales fueron inyectados por la misma via,
con 8 u.i. de gecnadotropina del suero de vyegua prefiada
(PMSG) (Sigma Chem.Co., St.Louis, Ms., EE.UU.).

4.3 REEMPLAZO DE LA GNRE

Una hora después de colocado el implante de atropina, a

cada animal se le administraron 3.7 ug/kg de [Gly—-OH]-LHRH.

BLOQUECO DE IL,OS RECEPTORES MUSCARINICOS DF POA-AHA EN RATAS
HEMIOVARIECTOMIZADAS.

Con el propdsito de estudiar si la conexidn neural

bldireccional entre el ovario y el hipotialamo, es otro de los

factores que explican la funcién asimétrica del eje

hipot&lamo-hipéfisis-ovario, a animales gue presentaron por

lo menos dos ciclos consecutivos de 4 dias de duracibdn, se
les implantd en el lado derecho o izguierdo de POA-AHA, 1la
cé&nula directriz e inmediatamente después se extirpé el

ovario ipsi © contralateral a la canula. Para ello se efectud
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una incisién lateral sobre la piel, se exteriorizé el ovario,
se 1igd el pediculo y se extrajo la gbSnada.

Una vez finalizada la intervenciédn quirGrgica, se separd
la trompa uterina del ovario extirpado y se contd el naGmero
de ovocitos liberados; el ovario fue disecado y pesado en
balanza de precisidédn.

Veinticuatro horas después de la cirugia se inicidé 1la
toma de frotis vaginales. Una vez gque los animales
presentaron dos ciclos consecutivos de 4 dias, a las 13:00
horas del dia del estro, se implantd la atropina. Como grupo
testigo se utilizaron animales hemiovariectomizados con

implante unilateral de colesterol.

ESTUDIO DE LO8 MECANISMOS INVOLUCRADOS8 EN EL BLOQUEO DE LA
OVULACION Y DEL DESARROLLO DE LA HIPERTROFIA COMPENSADORA DEL
OVARIO DE LA RATA HEMIOVARIECTOMIZIADA, INDUCIDO POR EL
IMPLANTE UNILATERAL DE ATROPINA EN POA~AHA.

Para conocer los mecanismos por los gue el blogueo
unilateral del sistema colinérgico interrumpi$ la ovulacién
del ovario in sitwu, ratas hemiovariectomizadas con implante
de atropina colocado en el dia del estro, en el lado
izgquierdo de POA-AHA, fueron inyectadas con las mismas dosis
de las hormonas inyectadas en los animales enteros con
implante:

1. GNRH a las 13:00 horas del preoestro esperado
2. Benzoato de estradiol a las 14:00 horas del diestro 2
3. hCG a las 14:00 horas del diestro 2

4. PMSG una hora despué&s de colocado el implante
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Procedimiento de autopsia

Todos los animales fueron sacrificados por decapitaciédn;
a la autopsia se disecaron las trompas uterinas, donde se
buscd la presencia de ovocitos, los gue en su caso, fueron
contados con la ayuda de un microscédpioco estereoscSpico, los
ovarios y el fGtero. Estos Gltimos fueron pesados en una
balanza de precisidén cuya sensibilidad es de 0.1 mg. Al
disecar el Gtero se anotd la presencia o ausencia de liguido
en la luz del mismo (Gtero distendido). El peso de los
OSrganos se expresd® en miligramos por 100 gramos de peso
corporal (mg/100g) .

Para el caso de los animales hemiovariectomizados, 1los
resultados del nGmero de ovocitos liberados por el ovario in
gitu, se éxpresd como ovulacidn compensadora, calculada como:

# ovocitos del ovario - # ovocitos del ovario

extirpado
x 100

# ovocitos del ovario
extirpado

I.a hipertrofia compensadora del ovario se calculd como:

peso del ovario - peso del ovario
3 extirpado
x 100

peso del ovario
extirpado

El cerebro de los animales se £ijd en solucién de formol

al 10% y se cortd a 80 um, en un cribéstato. Los cortes fuerxron
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tefiidos con violeta de cresilo a fin de localizar la zona del
implante, la cual se realiz®d con la ayuda de un microscopio
estereoscdpico utilizando como referencias los esquemas del
atlas de Kdénig y Klippel (56). Solamente se utilizaron los

datos de los animales cuyo implante se localizé en el Area de

estudio.

Andlisis estadistico

Los resultados obtenidos del naGmero de ovocitos
liberados, del peso de los ovarios y del dtero, del nGmero Yy
del diametro promedio de 1los foliculos sanos, de los
atrésicos y del total, fueron analizados por la prueba de
An&lisis de Varianza Multifactorial (ANDEVA), seguida de 1la
pPrueba de Duncan. IL.os resultados de la tasa de animales
ovulantes (nGmero de ratas gue ovulan/nGmero de animales
tratadoes x 100), la tasa de cornificaci®dn vaginal (nGmero de
animales gue presentaron cornificaci®&4n vaginal en el dia del

sacrificio/nGmero de animales <tratados x 100), la tasa de

animales con Gtero distendido (ntmero de ratas dgque tuvieron
el Gtero distendido el dia del sacrificio/nGamero de ratas
tratadas x 100), la ovulacién compensadora y la hipertrofia
compensadora del ovario y la distribucié4n de la poblacién
folicular se analizaron por la prueba de probabilidad exacta
de Fisher o la de jiz. En todos los casos se aceptaron como
v&lidas aquellas diferencias en las gue la probabilidad fue

igual o menor al cinco por ciento.
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RESULTADOS

BLOQUEO DE LOS RECEPTORES MUSCARINICOS DE POA-AHA EN EL
ANIMAYL, INTACTO.

En los animales intactos sacrificados en el dia del
estro vaginal, el ntGmero de ovocitos liberados por el ovario
izquierdo fue mayor al del derecho. En los animales con
implante unilateral de colesterol, no se observd esta
diferencia. Sin embargo, el implante de colesterol del lado
derecho provocé una tendencia a la disminuciétn del nGmero
total de ovocitos liberados por ambos ovarios, la cual no fue
estadisticamente significativa al aplicar 1la prueba de

andlisis de varianza (Tabla 1).

Tabla 1. Media * e.e.m. del nGmero de ovocitos liberados por
el ovario izguierdo, el derecho o por ambos, en los animales
intactos o con implante de colesterol del lado derecho o
izgquierdo de POA-AHA.

Ovario Ambos
Grupo n izgquierdo derecho ovarios
Intactos 22 5.9 * 0.4 4.7 * 0.4 = 10.6 * 0.5
Colesterol
Izguierdo 12 5.7 £ 0.7 5.2 = 0.8 10.9 * 0.6
Colesterol
Derecho 10 4.5 = 0.4 4.2 * 0.7 8.7 * 0.8
* P<0.05 comparado con el ovario izgquierdo (prueba "t

de Student).
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No se observaron diferencias significativas en la tasa
de animales ovulantes, de cornificaciétn vaginal, de animales
con Gtero distendido, ni en el peso de los ovarios y del
dtero entre los animales con implante de colesterol del lado
derecho o del lado izguierdo de POA-AHA. Cuando estos
resultados se compararon con los del grupo de animales
intactos, se observé aumento del peso de los ovarios en los

animales con implante (Tabla 2).

Tabla 2. Media * e.e.m. del peso (mg/100 g) de los ovarios y
del Gtero de animales intactos o con implante de colesterol
del lado derecho o izquierdo de POA-AHA.

Grupo n peso ovarios peso fGtero
Intactos 22 25.5 * 0.9 170 % 6.7
Colesterol

Izquierdo 17 29.9 * 1.6 & 198 = 10.2
Colesterol

Derecho iz2 30.4 * 1.3 =» 192 * 11.4

* P<0.05 comparado con el grupo de animales intactos (ANDEVA

seguido de la prueba de Duncan)

Dado gue no se presentaron diferencias significativas en
los efectos del implante de colesterol del lado izguierdo o
del lado derecho, los resultados se agruparon en un Jgrupo

testigo.
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En los animales con implante unilateral de atropina,
lado derecho o izgquierdo, se redujo la tasa de animales
ovulantes. La tasa de cornificaciédn vaginal disminuyd en
los animales con implante del lado derecho y se observé una
tendencia al aumento, en la tasa de animales con Gtero
distendido, la cual no es significativa. Por el contrario, en
los animales con implante de atropina del lado izquierdo, no
se modificsd la tasa de cornificacidédn wvaginal, ni la de
animales con fGtero distendido (Tabla 3). La proporciétn de
animales gque presentaron f(tero distendido fue mayor en los
animales implantados en el dia del diestro 2 gue en el

diestro 1 (13/19 vs 9/24, P<0.01).

Tabla 3. Tasa de animales ovulantes, de animales con
cornificaciétn vaginal y de animales con fGtero distendido,
después de implantar atropina en el lado derecho o izguierdo
de POA-AHA.

T a 8 a Ade animales
Grupo ovulantes cornificacién Gtero
vaginal distendido

Testigo 22/29 27/29 7729
Atropina

Derecha 17/42 » 20/42 = 19/42
Atropina

Izgquierda 18/38 = 29/38 13/38

* P<0.05 comparado con el grupo testigo (Prueba de Ji2)
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En los animales con implante de atropina gue ovularon
(17 con implante del lado derecho y 18 con implante del 1lado
izguierdo), no se modificéd el ntGmero de ovocitos 1liberados
por los dos ovarios, ni el peso de los ovarios y del dGterxo

(Tabla 4).

Tabla 4. Media +* e.e.m. del ntmero de ovocitos 1liberados y
del peso (mg/100 g) de los ovarios y del dtero de animales
con implante de atropina del lado derecho © izquierdo de POA-—-
AHA, gue ovularon o no en el dia del estro esperado.

Grupo n ovocitos peso ovarios pesoc fitero

ANIMALES QUE OVULARON

Testigo 22 9.9 = 0.5 30.3 * 1.3 183 * 5.8
Atropina

Izgquierda 17 9.2 + 0.8 27.2 £ 1.4 180 * 7.3
Atropina

Derecha is8 9.9 * 0.7 28.4 * 1.7 197 * 8.2

ANIMALES QUE NO OVULAROMN

Testigo 7 29.2 + 1.7 236 + 18.8 =
Atropina
Izqguierda 21 . 28.5 * 1.3 183 = 12.7 +
Atropina
Derecha 24 28.4 % 1.4 189 =+ 8.3 ¢

# P<0.05 comparado con el grupo de animales testigo gque
ovularon; < P<0.05% comparado con su testigo (ANDEVA seguido

de la prueba de Duncan)
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En los animales que fueron implantados con colesterol Yy
que no ovularon, el peso del Gtero fue significativamente
mayor que el de los8 gue ovularon. En cinco de los siete
animales gue no ovularon, el frotis vaginal en el dia del
estro esperado fue de proestro Yy el peso del Gtero fue
semejante al gue se observa en los animales sin tratamiento
sacrificados al proestro vaginal (260 * 9.2 vs 202 * 30.1
mg/100 g). Los otros dos animales tuvieron el fropis
caracteristico dQel dia del estro, el peso del Gtero fue
semejante al de los animales intactos gue ovularon en el dia
del estro.

En la Figura 1 se muestra la tasa de animales ovulantes
de los grupos con implante de atropina en el lado derecho o
izgquierdo de POA-AHA, colocado en los diferentes dias del
ciclo estral. En los animales tratados en el dia del estro,
ninguno de los animales ovuld cuando el implante estuvo
colocado en el lado derecho. En cambio, todos los animales
ovularon cuando €l implante se colocd del lado izgquierdo. La
proporcidédn de animales gue ovularon disminuyd
significativaménte cuando se realizb& el implante en el dia
del diestro 1, independientemente del 1lado afectado. Cuando
el implante me realiz® en el dia del diestro 2, s8&lo owvuld
uno de ocho animales con implante del lado izgquierdo, mientra
ocho de once lo hicieron cuando se colocd del lado derecho.
Los implantes realizados en el dia del proestro no afectaron

la ovulacidn.
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Fig 1. Tasa de animales ovulantes con implante unilateral
de colesterol o de atropina en POA-AHA.
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Fig 2. Peso del utero (mg-/100 g) de animales con implante
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El ntmero de ovocitos liberados y el peso de los ovarios
Y dAel Gtero de los animales con implante unilateral Ade

atropina gue ovularon, fue semejante al del grupo testigo
(Tabla 5).

Tabla 5. Media * e.e.m. del nGmero de ovocitos liberados y
del peso (mg/100 g) de los ovarios y del Gtero de ratas
testigo o con implante unilateral de atropina en POA-AHA,

colocado en los diferentes dias del ciclo estral, gue
ovularon en el dia del estro esperado.

Grupo n ovocitos ovarios Gtero
Testigo 22 9.9 % 0.5 30.3 = 1.3 183 =% 5.8
Atropina:

ESTRO:

Izguierdo 10 10.9 £ 0.7 28.9 £ 1.6 179 £ 10.7

DIESTRO 1:

Derecho 3 9.0 x 2.7 24.6 * 5.1 201 * 21.1
Izgquierdo i 1.0 23.8 155.6
DIESTRO 2:

Derecho 8 9.2 x 1.1 29.1 = 1.5 213 = 10.1
Izguierdo 1 9.0 40.7 221.2
PROESTRO:

Derecho [ 10.7 * 0.6 29.2 + 3.8 180 * 9.0
Izguierdo 6 6.7 = 1.6 23.2 x* 2.3 173 += 11.8

(ANDEVA seguido de la prueba de Duncan)
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En los animales con implante de atropina gue no

ovularon, no se modificé el peso de los ovarios. Sin embargo,

el peso del dtero disminuys6 cuando el implante se colocd en

el dia del estro y del diestro 1 (Tabla 6 y Fig 2).

Tabla 6. Media *+ e.e.m. del peso (mg/100 g) de los ovarios y
del Gtero de ratas testigo o con implante unilateral Qe
atropina en POA-AHA, colocado en los diferentes dias del
ciclo estral, gque no ovularon en el dia del estro esperado.

Grupo n ovarios Gdtero
Testigo 7 29.2 £ 1.7 236 +* 18.8
Atropina:

ESTRO:

Derecho 15 29.4 = 2.5 180 * 13.8 =
DIESTRO 1:

Derecho 8 27.0 = 1.6 203 * 17.9
Izquierdo i2 27.6 + 1.1 157 %= 9.9 =

DIESTRO 2=
190 £ 24.3

Derecho 27.7 *
Izguierdo 30.1 = 3.3 232 = 22.1
PROESTRO:

Derecho 16.8 156.6
Izguierdo 25.4 242.2

* P<0.05 comparado con el grupo testigo (ANDEVA seguido

de la prueba de Duncan)
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Los resultados de este primer experimento muestran que

la falta de ovulacidn, resultado del Dblogqueo de los

receptores muscarinicos, depende del lado de POA-AHA Yy del

dia del ciclo estral en el gque s¢ realizd @) implante (estro:

lado derecho, diestro 1: 1lado derecho o izquierdo, diestro 2:
lado izguierdo). El1 implante colocado en el Aia del proestro

no interrumpe la ovulacisdn.

DIBTRIBUCION DE LA POBLACION FOLICULAR EN ©LOS OVARIOS DE
ANIMALES CON IMPLANTE UNILATERAL DE ATROPIMNA EN POA-AHA

En comparaciétn con el grupo de animales intactos, 1la

proporcidn dAe foliculos de reserva no se modificd dAde manera

significativa en los animales con implante de colesterol o de
atropina.

DISTRIBUCION DE a POBLACION FOLICULAR EN LOS ANIMALES
SACRIFICADOS EN EL DIA DEL ESTRQO ESPERADO:

En los animales intactos autopsiados en el dia del estro

vaginal, los siguientes pariAmetros no difieren entre uno Yy

otro ovario: porcentaje de foliculos precovulatorios pequefios
(72% wvs 52%) Yy grandes (28% vs 48%); nGmero de foliculos
sanos (56 * 24 vs 40 * 8);

atrésicos (14 * 5 wvs 15 *= 8);
totales (70 * 24 vs 55 % 1), y disametro folicular promedio

(255 * 15.2 vs 238 %+ 11.4 um).
En los animales con implante de colesterol, el diametro
promedio de los foliculos en uno y otro ovario fue semejante

(246 + 9.3 vs 227 * 7.3 um). Sin embargo, el nGmero total de
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foliculos aumentd (113 *+ 9.4 Vvs 65 * 1l1.5, P<0.02). Esta

dAiferencia estid dada por el incremento en el nGmero de

foliculos sanos (103 * 9.6 vs 48 * 11.7, P<0.02), dado que

no se modificd el de los atrésicos (13 % 3.7 va 14 + 4).

El diametro promedio de 1los foliculos atré&sicos de

aumentd en los animales con implante de

En cambio, en los

ambos ovarios
colesterol del lado izguierdo de POA-AHA.
animales con implante en el lado derecho de POA-AHA solamente
se modificd el diametro de los foliculos atrésicos del ovario
El AQidametro de los foliculos sanos no fue alterado
(Tabla 7).

derecho.

por los implantes unilaterales de colesterol

+* (um) de los

foliculos sanos y atrésicos del ovario jzgqguierdo y derecho de
animales intactos o con implante de colesterol del lado
derecho o izquierdo de POA-AHA, sacrificados en el dia del

estro esperado.

Tabla 7. Media * e.e.m. del diametro promedio

Oovario Izguierdo Ovario Derecho

Grupo Sanos Atrésicos Sanos Atrésicos
-

Intactos 204 * 9.4 298 * 22.2 231 * 15.0 239 x 19.2
Colesterol * e (2 d
Izguierdo 225 * 13.1 526 * 12.4 200 * 12.3 475 = 38.0
Colesterol - it
Derecho 255 * 27.3 350 * 87.0 225 * 14.2 445 * 20.2

4+: comparado con el

*: comparado con los foliculos sanos;

grupo de animales intactos; =: comparado con el ovario

izquierdo; «: comparado con el grupo de colesterol derecho,

P<0.02 (ANDEVA seguido de la prueba de Duncan) .
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Cuando se expresaron los datos como el porciento de

foliculos preovulatorios peguefios y grandes del total, se

observéd que en el ovario derecho de los animales con implante

ipsilateral de colesterol en POA-AHA, aumentd la proporcidn
de foliculos preovulatorios peguefios (88% vs 52%, P<0.02) Yy

disminuy® 1l1la de 1los grandes (12% vs 48%,

P<0.02) . Estos
efectos no se observaron en el ovario izguierdo.

En el ovario ipsilateral al implante de atropina
colocado en 1los dias del estro, diestro 1 y diestro 2,
disminuyd la poblaciftin de foliculos preovulatorios pequefios y

aumentd la de los grandes, mientras gue no se observaron
modificaciones en 1los

animales implantados en el proestro
(Figs 3 a 6).

El nGmero de foliculos sanos, atrésicos y totales no fue

modificado por el implante unilateral de atropina en alguno
de los dias del ciclo estral (Tabla 8).

En los animales con implante de atropina en el lado
derecho de POA-AHA, realizado en el dia del diestro 1 gque no
ovularon, la proporcidn de foliculos preovulatorios pequefios
fue B8S8ignificativamente menor gue en los gue ovularon,
mientras gque, la proporci®dn de los foliculos preovulatorios
grandes mostrd un patrdn inverso en los dos ovarios (Fig 7).
El di&metro promedio de 1los foliculos sanos fue
semejante entre los dos grupos, mientras gque el di&metro de
los foliculos atrésicos fue mayor en los animales gue no

ovularon (Tabla 9) .

A8



Tabla 8. Media + e.e.m. del nGmero de folliculos sanos.
atrésicos y totales de los animales con implante de
colesterol (testigo) o de atropina en el lado derecho o
izquierdo de POA-~AHA, colocado en alguno de los dias del

ciclo estral, sacrificados en el dia del estro esperado.

Grupo Sanos Atrésicos Totales
Testigo:

Derecho 100 * 14 7 % 3 110 * 15
Izquierdo 110 + 14 12 * 4 120 *+ 12
Atropina:

ESTRO:

Derecho 80 = 12 25 * 8 100 * 12
Izquierdo 120 * 22 17 #* 11 140 = 18
DIESTRO 1:

Derecho 100 * 12 11 + 3 110 * 10
Izguierdo 110 * 16 7 * 3 110 = 16
DIESTRO 2:

Derecho 100 *= 18 ————— 100 %= 218
Izguierdo 90 x 17 25 * 13 110 = 14
PROESTRO:

Derecho 100 + 13 15 + (- 110 %= 1S5
Izguierdo 70 £ 11 4 = 3 74 * 1
(ANDEVA) .

{9



100%

POA-AHA Derecha

76%
50%

ZGSJ

o%

Ovario Derecho

100%

756% -

50% -

25% 4

Ovario trquierdo

%

-

301-600 um 2500 um

P0.0Z comparado con el testigo (Prueba do Ji <)

POA-AHA Izquierda

75% -

256% -

Ovario Dacocho 3 restive

E atropine

o%

75% -

50%

25%

o%

Owvarlo trquierdo

391-600 um 2500 um

Fig 3. Distribucién folicular en los ovarios de animales con
implante de atropina en POA-AHMHA derecha 6 izquierda,colocado
en el dfa del estro, sacrificados al estro esperado.
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Fig 4. Distribucién folicular en los ovarios de animales con
implante de atropina en POA-AHA derecha ¢ izquierda,colocado
en el dia del diestro 1, sacrificados al estro esperado.
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Fig 5. Distribucién folicular en los ovarios de animales con

implante de atropina en POA-AHA derecha 6 izquierda,colocado
en el dia del diestro 2, sacrificados al estro esperado.
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Fig 6. Distribucién folicular en los ovarios de animales con
implante de atropina en POA-AHA derecha ¢ izquierda,colocado
en el dia del proestro, sacrificados al estro esperado.



Fig 7. Distribucién folicular en las ratas que ovularon o no, al implantar la atropina
en POA-AHA derecha, en el dia del diestro 1.
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Tabla 9. Media * e.e.m. del diimetro promedio (um) de los
foliculos sanos y atrésicos del ovario izgquierdo y derecho de
animales gue ovularon o no, al implantar la atropina en POA-
AHA derecha, colocado en el dia del diestro 1, sacrificados

en el dia del estro esperado.

Ovario Izgquierdo Ovario Derecho
Grupo Sanos Atrésicos Sanos Atré&sicos
Ovulantes 197 * 13.6 296 * 41.0 239 * 18.2 272 * 21.0
No e L2
Ovulantes 226 * 24.5 568 #*120.3 238 * 33.0 501 #176.5

w: comparado con los foliculos sanos; «: comparado con el

grupo de animales ovulantes, P<0.02 (ANDEVA seguido de 1la

prueba de Duncan) .

DISTRIBUCION DE LA POBLACION FOLICULAR EN LOS ANIMALES
SACRIFICADOS EN EL DIA DEL PROESTRO ESPERADO:

En el animal intacto, la distribucién de la poblacién

folicular fue semejante en ambos ovarios, pero el diametro

promedio de los foliculos atrésicos del ovario izguierdo es
significativamente mayor gque el del derecho (789 * 42.6 Vvs
491 * 107.4 um, P<0.02).

Cuando se compara con los animales sin tratamiento
sacrificados en la mafiana del proestro, no se observaron
diferencias significativas en la distribucién de los
foliculos preovulatorios de los animales con implante de
atropina en el dia del estro (lado derecho de POA-AHA, Fig

8) © en el dia del diestro 1 (lado izguierdo, Fig 9).

54



En el ovario izquierdo de los animales con implante de
atropina en el lado derecho de POA-AHA, realizado en el dia
del diestro 1, disminuy® 1la proporciédn de foliculos
preovulatorios pequefios e incrementd la de los grandes (Fig
9). Este mismo efecto se observd en los dos ovarios, cuando
el implante se colocdé en el lado izgquierdo de POA—-AHA en el
dia del diestro 2 (Fig 10).

El didmetro promedio de los foliculos sanos de los
ovarios de los animales con implante unilateral de atropina
fue semejante al de los animales sin tratamiento,
sacrificados en la mafiana del proestro.

En el ovario izguierdo de los animales implantados con
atropina en estro y diestro 1, disminuy® el dismetro de 1los
foliculos atrésicos, el gue aumentd en el ovario derecho. En
los ovarios de 1los animales implantados en diestro 2,
disminuy® el diametro de los foliculos atrésicos de los dos
ovarios (Fig 11) y el nGmero total de foliculos medidos (6.2
£ 1 vs 14.5 * 2, P<0.02), diferencia dada por reduccidn en
los foliculos sanos (4.8 = 0.8 vs 13.3 * 1.5, P<0.02), s=sin

modificaciédn de los atrésicos (1.4 * 0.7 vs 1.3 * 0.5).

El Dblogquec del sistema colinérgico dAde POA-AHA en los
dias previos al proestro, inhibe el crecimiento dAe 1los
foliculos dAel ovario ipsilateral y no modifica los del

contralateral.
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Fig 8. Poblacién folicular en los animales implantados con
atropina en el lado derecho de POA-AHA, en el dia del estro,
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Fig 9. Poblacion folicular en los ovarios de animales con
implante de atropina en POA-AHA derecha 6 izquierda,colocado
en el dfa del diestro 1, sacrificados al proestro esperado.
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Fig 10. Poblacién folicular de animales con implante de
atropina en el lado derecho de POA-AHA, en el diestro 2,
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Fig 11. Didmetro promedio (um) de los folfculos sanos y atrésicos de los ovarios de
animales con implante unilateral de atropina en POA-AHA (Estro: implante derecho,

Diestro 1: implante izquierdo 6 derecho, Diestro 2: implante izquierdo), sacrificados
en el proestro esperado.
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* P¢0.02 comparado con el testigo en proestro (ANDEWA seguilda de la prueba de Duncan)
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Fig 12. Tasa de animales con implante unilateral de atropina
que ovularon después del tratamiento hormonal.
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ANALISIS DE LOS MECANISNOS INVOLUCRADOS EN EL BLOQUEO DE LA
OVULACION POR EL IMPLANTE UNILATERAL DE ATROPINA EN POA-AHA.
Debido a gue no se observaron diferencias significativas
en los resultados obtenidos por el reemplazo hormonal en los
animales con implante unilateral de atropina realizados en
los dias Jdel estro, diestro 1 6 diestro 2, los resultados

fueron agrupados segin el tratamiento hormonal.
EFECTOS8 DEL REEMPLAZO DE LA SENAL HIPOTALAMICA

En las ratas con implante unilateral de atropina, el
reemplazo de la hormona hipotalamica a las 13:00 horas del
dia del proestro, indujo la ovulacidn en el 96% de los
animales (Fig 12), lo gque se acompafi® del aumento de 1la
tasa de cornificaciédn vaginal (25/25 vs 19/46, P<0.0S5) ¥y
disminucién de la tasa de animales con Gtero distendido (5/25
vs 21/46, P<0.05). El1 nGmero de ovocitos liberados por animal
ovulante y el peso de los ovarios y del Gtero fueron
similares al grupo con implante de atropina sin tratamiento

hormonal (Tabla 9).

EFECTOS DEL REEMPLAZC DE LA SENAL HIPOFISARIA EN EL DIA DEL
PROESTRO.

La administraciédn de la hCG a las 13:00 horas del dia
del proestro indujo la ovulaciétdn en todos los animales con
implante unilateral de atropina (Fig 12), aumentd la tasa de
cornificaciétn vaginal (16/16 vs 19/46, P<0.0S5) y disminuyé la

de animales con Gtero distendido (0/16 v 21/46, P<0.05). No
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se observaron diferencias significativas en el naGmero de

ovocitos liberados por animal ovulante, atGn cuande aumentd el

pesc de los ovarios y disminuy6 el del Gtero (Tabla 10).

Tabla 10. Media * e.e.m. del nGmero de ovocitos liberados y
del peso (mg/100 g) de los ovarios y del Gtero de ratas con
implante unijilateral de atropina (estro: derecho; diestro 1:
izguierdo y derecho; diestro 2: izguierdo) tratadas con GNnRH
© hCG a las 13:00 horas del dia del proestro esperado
(GnRH-P, hCG-P), con benzoato de estradiol (BE) o con hCG a
las 14:00 horas del diestro 2, o con PMSG © GnRH una
hora después de colocar el implante.

Grupo n ovocitos peso ovarios peso atero
Testigo 29 9.9 * 0.5 30.1 £+ 1.0 195 =+ -
Atropina 46 7.4 £ 2.2 28.5 = 1.0 188 = -
Atropina

+GnRH-P 25 10.2 * 0.5 30.5 = 1.1 192 * 7.8
Atropina

+hCG-P 16 9.3 * 1.0 40.5 = - 139 %= - -
Atropina

+ BE 17 12.12 * 1.0 39.1 % . - 236 * 6.3 =
Atropina

+ hCG 1s 6, S 38.3 * 2.1 = 154 = 7.5 =
Atropina

+ PMSG 16 11.3 * 0.7 35.9 £ 1.0 = 171 * 12.6
Atropina

+ GNnRH 16 O = 36.6 * 1.9 = 145 % 7.4 =

* P<0.05 comparado con el grupo de atropina (ANDEVA seguido

de la Prueba de Duncan) .

61



Dado gque l1o0os animales inyectados con GnRH o con hCG

ovularon, se puede afirmar gque el bloguec unilateral de 1los

receptores muscarinicos dae POA-AHA, realizade en los dias

previos de ese ciclo, blocgqued la sefial ovulatoria d4de 1la

secrecidédn de 1la LH. Por lo tanto, el sistema colinérgico

participa de manera estimulante y lateralizada en 1a
regulacidn de la secrecidn de la GnRHEH durante los daias

previos al proestro.

EFECTOS DEL REENPLAZO DE LA SERAL OVARICA
La administraciétn de benzoato de estradiol restaurédé la

ovulaciédn en el 41% de los animales con implante unilateral

de atropina (Fig 12). cCcuando se analizan los resultados en

funcidn del lado en que se realizd el implante se observd gue

siete de nueve animales con implante de atropina en el lado

izqgquierdn de POA-AHA, ovularon y gue ninguno lo hizo (0/8)

cuando el implante fue colocado en el lado derecho (Fig 13).

La tasa de animales con Gtero distendido aumentd (11/17
vs 21/46, P<0.05) Y no se modifict 1la de cornificacidén
vaginal (10/17 vs 19/46, P<0.05%). E]l nGmero de ovocitos
liberados por animal ovulante no se modificé y aumentd el

peso de los ovarios y del Gtero (Tabla 10).

Dado gque 1lcos animales inyectados c¢con benzocato de

estradiocl ovularon, podemos decir gue la falta de ovulacidn,

gue resulta de 1l1la ausencia dae 1l1las sefiales hipotalamica e

hipofisaria, es el resultado dAe la falta del estimuio



estrogénico. Ademiés, gque

dicha sefial ovérica es efectiva sbdlo
cuando el lado derecho de

POA-AHA no es alterado.

EFECTOS DEL REEMPLAZO DE LA SENAL HIPOFISARIA E HIPOTALAMICA
EN OTROS DIAS DEL CICLO ESTRAL

REEMPLAZO DE LA LH

En los animales con implante unilateral de atropina, la

administraci®dn de la hCG a las 14:00 horas del diestro 2,

no
restablecis 1la

ovulacidn (Fig 12), disminuyd las tasas de

(2/15 va 19/46, P<0.05)
con Gtero distendido (1/15 vs 21/46,

peso de los

cornificacidn vaginal y de animales
P<0.05), mientras que el
ovarios aumentd y el del Gtero disminuyd
significativamente (Tabla 10).

Dado que los animales inyectados con hCG en l1la tarde del

diestro 2 no ovularon, podemos suponer que 1la sensidbilidaa

del ovario a esta sefimal hipofisaria en este Aia dAel ciclo,

estfh afectada, lo que depende de un estimulo muscarinico.

REEMPLAZO DE LA FBH

La administracién de PMSG una hora después de realizado

el implante, restablecid parcialmente la ovualacibébn (Fig
12) . Nuevamente, cuando se analizan los resultados en funciédén
del lado en gue se realizé el implante se observd gue 1los
animales con implante de atropina en el lado izguierdo de

POA—~AHA, ovularon y gue no lo hacen cuando el implante fue

colocado en el lado derecho (Fig 14).
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En los grupos de animales tratados con PMSG, auments la

tasa de cornificaci®én vaginal (11716 vs 19/46, P<0.05) ¥y no

sa modificd 1la del Gtero distendido (6/16 vs 21/46). No se

modificd el nGmero de ovocitos liberados por animal ovulante,
pero aumentd el peso de los ovarios (Tabla 10).

En los animales con implante de atropina del 1lado

derecho de POA-AHA, tratados con PMSG, disminuyd el peso del

Gtero Yy no se modificé cuando el implante estuvo del 1lado

izgquierdo (Tabla 11).

Tabla 13. Media * e.e.m. del nGmero de ovocitos liberados por
animal ovulante y del peso (mg/100 g) de los ovarijos y del
AGtero de ratas con implante de atropina del lado derecho o
izguierdo de POA-AHA, colocado en el dia del diestro 1,
tratadas con PMSG a las 14:00 horas del diestro 1.

Grupo

ovocitos peso ovarios peso Gtero
Atropina 9.6 £ 0.6 29.9 = 1.1 194 * 7.8
POA-AHA:
Derecha ———— 34.5 * 2.3 = 159 = 3.0 »
Izguierda 10.5 x* 1.5 37.7 £ 1.4 *= 186 = 19.0
« P<0.0S5 comparado

con el grupo de atropina (ANDEVA
seguido de la Prueba de Duncan).

Dado gque en los animales invectados con PMSG se raestaurd

parcialmente la ovulacidn, es posible suponer gue hubo falta

de esta smefial hipofisaria, mediada por 1la ¥FSH. Esta seial

promovidé el estimulo ovaArico, el cual provocd la ovulacidn

s5lco cuando el lado derecho de POA-AHA se mantuvo Sintegro.
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Fig 13. Tasa de animales ovulantes con implante de atropina
en POA-AHA derecha o imquierda, tratados con estrogenos.
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Fig 14. Tasa de animales ovulantes con implante de atropina
POA-AHA derecha o izquierda, colocado en diestro 1, tratados

con PMSG. - i
100% 3 R
75% S
508 - 3
N
25% - X
- 0
>

o%

POA-AHA derecha POA-AHA izquierda
P0.O5 comparado con ef Implante del lado lzquierdo
(Prueba de JiIZ)




REEMPLAZO DE LA GnRH

La administraciotn de la GnRH una hora después del
implante no restaurd la ovulacién en ninguno de los animales
tratados (Fig 12), disminuy® 1las tasas de cornificacion
vaginal (1/16 vs 19/46, P<0.05) y de animales con Gtero
distendido (2/16 vs 21/46, P<0.05). El peso de los ovarios

aumentd y el del Gtero disminuyd (Tabla 10).

Estos resultados nos indican gue el blogueo de 1l1a

ovulacisédn no es provocado s51lco por 1la suspensié$n momenténea

de la sefial hipotalimica.

EFECTOS8 DEL IMPLANTE UNILATERAL DE ATROPINA EN POA-AHA SOBRE
LA OVULACION Y LA HIPERTROFIA COMPENSADORA DEL OVARIO DEL
ANIMAL HEMIOVARIECTOMIZIADO.

La hemiovariectomia no modificd el ciclo estral ni 1la

proporcién de 1los animales gue ovulan en el dia del estro

vaginal (18 /20 Vs 57/62). El implante unilateral de
colesterol en POA-AHA, realizado en el dia Jdel estro, no
modificé la tasa de animales ovulantes (12/13 wvs 18/20), ni

su ciclicidad vaginal (13/13 vs 20/20). Sin embargo, aumentd
el nGmero de ovocitos liberados y el peso del ovario
remanente (Tabla 12), asi como el peso Ael QGtero (196.64 =

6.05 va 160.7 % 7.41, P<0.05).
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Tabla 12 . Media * e.e.m. del nGmero de ovocitos liberados y
del peso del ovario extirpado o del ovario in situ de ratas

hemiovariectomizadas (Hovx) o con implante unilateral de

colesterol en POA-AHA (Hovx + Co).

NGmero de Ovocitos Peso del Ovario
Grupo Extirpado in situ Extirpado in situ
Howvx 5.6 * 0.5 9.6 * 0.5 15.0 * 0.7 18.4 * 0.6
Hovx + Co 6.6 + 0.5 11.1 = 0.4" 17.8 + 0.8* 23.9 + 1.0%

* P<0.0S comparado con el grupo Hovx (Prueba t de Student)

El implante de atropina en el lado izquierdo de POA-AHA
redujo el ntmero de animales que ovularon en el dia del estro
esperado (2/12 vs 12/13, P<0.02) y el peso del ovario
remanente, sin modifijicar el del Gtero (175.87 + 8.11 Vvs
196.64 *+ 6.05). El implante del lado derecho no modificd la
tagsa de animales owvulantes (10/16 vs 12/13), ni el peso del
ovario y del uGtero (175.85 £+ 7.82 vs 196.64 * 6.05), pero
auments el nGmero de ovocitos liberados (Tabla 13).

Cuando se expresan 1los resultados en funciébn dJdel
porcentaje de'hipertrofia compensadora gue desarrolla el
ovario jin situ (tomando como referencia el peso del ovario
extirpado), observamos gque la ovulaciédn compensadora (71% Vvs
68%) Y la hipertrofia compensadora del ovario de los animales
hemiovariectomizados gue no fueron implantados (23% vs 34%)
no fueron modificadas significativamente por el implante
unilateral de colesterol. El1 implante de atropina del 1lado

derecho de POA-AHA, aumentd la ovulaciédn y no modificédé 1la
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hipertrofia compensadora del ovario. En cambio, el implante

del lado izguierdo disminuyd la hipertrofia compensadora del
ovario y en 1los dos animales gue ovularon, el grado de

ovulacidédn gue tuvieron dependid del ovario in situ. Cuando el

ovario remanente fue el izquierdo, la ovulaciédn compensadora

del animal fue del 112% y del 23%, cuando el ovario derecho

estuvo in situ (Fig 1s5).

Tabla 13 . Media * e.e.m.

del nGmero de ovocitos liberados y
del peso del ovario extirpado o del ovario in situ de ratas
hemiovariectomizadas con implante unilateral de colesterol
(Hovx + Co) o de atropina (Hovx + ATR) en el lado derecho o
izguierdo de POA-AHA.

NGmero de Ovocitos Peso del Ovario

Grupo Extirpado in situ Extirpado in situ
Hovx + Co 6.6 * 0.5 1¥1.1 + 0.4 17.8 = 0.8 23.9 * 1.0 «
Howvx + ATR

izguierdo 5.9 * 0.4 9, 11 17.6 = 1.3 19.0 * 1.1 e

Hovx + ATR .
derecho 6.8 + 0.6 13.0 * 0.6 & 16.5 * 0.6 21.6 * 1.0 W«

* P<0.01 comparado con el grupo Hovx + Co; « P<0.001

comparado con el ovario extirpado (ANDEVA seguido de 1la

Prueba de Duncan).
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Fig 15. Efectos del implante de &tropina del lado derecho o
lzquierdo de POA-AHA, sobre Ia ovulacion compensadora y la
100%

hipertrofia del ovario.
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Fig 16. Tasa de animales ovulantes hemiovariectomizados con
implante de stropina en POA-AHA izxquierda, tratadas con

hormonas.
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Los resultados de este experimento permiten suponer dJque
la falta de informaciéd4mn neurocenddcrina por la extirpacién de
uno de los ovarios, invierte los efectos del blogueo
unilateral del sistema colinérgico sobre l1la ovulacién,

respecto al animal con ambas gdnadas.

ESTUDIO DE LOS MECANISMOS INVOLUCRADOS EN EL BLOQUEO DE LA
OVULACION Y DEL DESARROLLO DE LA HIPERTROFIA COMPENSADORA DEL
OVARIO DE LA RATA HEMIOVARIECTOMIEZEADA, INDUCIDO POR EL
UNILATERAL DPE ATROPINA EN POA-AHA.

IL.a administraciétn de lla GnRH en el dia del proestro
esperado a los animales con implante de atropina en el lado
izquierdo de POA~-AHA, indujo la ovulaciéd4n en casi todos los
animales (Fig 16); aumentd el nGmero de ovocitos liberados
poxr el ovario remanente (Tabla 14), el gue fue semejante al
del animal hemiovariectomizado sin tratamiento (9.17 * 0.75

vs 9.61 * 0.52).

Los animales inyectados con PMSG en estro, o hcCcG o
benzoato de estradiol en diestro 2, no ovularon (Fig 16). E1
peso del ovario aumentd en los animales tratados con GnNnRH,

PMSG o hCG (Tabla 14).

En ninguno de los grupos de animales con implante de
atropina, tratados con hormonas se modificd de manera

significativa el peso del Gtero.
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Tabla 14.

e.e.m.

Proporciédn de animales ovulantes (PAO) Yy media =+

del nGmero de ovocitos liberados y del peso del ovario
extirpado o del ovario in gitu de ratas hemiovariectomizadas
con implante de atropina en el lado izguierdo de POA—AHA,
tratadas con GnRH, benzoatc de estradiol (BE), hCG o PMSG.

NGamero de Ovocitos Peso del oOvario
Grupo PAO Extirpado jin situ Extirpado in situ
Atropina 2712 S. + 9, 11 17.6 % 19.0 = 1.1
GNnRH 6/7» 5.1 % 4 9.1 % 0.8+ 15.1 % 22.4 * 1.6+
BE o/7 4.5 £ 0.8  ————— 19.2 * 1.7 23.7 * 1.6
hca o/s 5. * 0.8 | ————- i8.7 * 30.8 * 4.0.+
PMSG 1/7 4.5 + 0.a 14 15.6 + 1. 25.4 = 1.a*t
* P<0.0S5 comparado con el grupo de atropinaj; + P<0.0S5

comparado con el ovario extirpado (ANDEVA seguido de 1la

Prueba de Duncan).

n el animal hemiovariectomiszado, el blogueo daa los

receptores muscarinicos del 1ado izgquierdo de POA-AHA,

realizado en el dia del estro, altera la sensibilidad del

ovario a 1la sefial hipofisaria y del hipotaAlamo a 1la seiial

ovrica.

En los Cuadros 3 al 6 se resumen los efectos del

implante del lado derecho ¢ izguierdo de POA-AHA realizado en

el dia del estro (Cuadro 3), diestro 1 (Cuadro 4), diestro 2

(Cuadro 5) © proestro (Cuadro 6), en los animales con ambas

gbnadas. En el Cuadro 7 se resumen los resultados observados

en los animales hemiovariectomizados.
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CUADRO 3.~ RESUMEN DE LOS EFECTOS DEL INPLANTE UNILATERAL DE AIROPINA, COLOCADO £N EL Dia DEL. ESTRAQ,
¥ LA RESPUESTA DEL EJE HIPOTALANG-HIPOFISIS-OUARIO AL REEMPLAZO HORMONAL.

IBNPLANTE DERECKD INPLANTE 1ZQUIERDO

EFECTOS GEMERALES:
Animales ovulantes Cero Normal
Animales con

cornificacidn vaginal ' Normal

nimal &
d\é?gnssd”n itero ’ Normal
Himero de ovocjtes por Cero Normal
animal que ovulo
Peso de los ovarios Normal Normal
Peso del {tero Normal Normal
EFECT0S DEL REENMPLAZO HORNONAL: OVULACION HUNERO DE 0UOCITOS

POR ANINAL QUE OUULO

GnRKE en proestro SI Normal

hCG en proestro SI Normal
Benzoato de_ectradiol NO Cero

en diestro 2:

hCG en diestro 2 NO Cero
PHSG una hora después NGO Cerxro

del implante:

GnRH_una hora después
del implante NQO Cero

EFECTOS EN LA POBLACION FOLICULAR:

OVUAaRIDOD: 0VAaRIB:
DERECHO IZQUIERDC DERECHO IZQUIERDO
Folfculos preovularorios:
pequefios ' Normal Normal ’

grandes ’ Normal Noxrmal '



CUADRO 4.- RESUAEN DE L0OS EFECTOS DEL INPLANTE UNILATERAL DE ATROPINA, COLOCADO EM EL DIA DEL DIESTRO 4.,
¥ LA RESPUESTA DEL EJE HIFOTALANMD-HIPOFISIS-QUARIO AL REEMPLAZ0 HORMGNAL.

EFECT0S GENERALES:

Aninales ovulantes

Animales con
cornificacidn vaginal

Animales con utero
distendido

Numero de ovocitos par
animal que ovulo

Peso de los ovarios

Peso del dtero

EFECTOS DEL REENPLAZ0 HORMOMAL: OVULACION

GnRH en proestro
hCG en proestro

Benzoato de_estradiol
en diestro 2:
Inplante dersches

Implante izquierdo:

hCG en diestro 2

PHSG una hora después
del implante:

derecho:

izquierdo:

una hora después
del xnplant

EFECTOS EN LA POBLACIGH FOLICULAR:

Foliculos preovularorios:

pPequefios

grandes

SI

SI

INPLAKTE DERECHO

t

Noxrmal

Normal
Normal
NUMERD DE QUOCITOS

POR ANINAL QUE OUULO
Normal

Normal

OVaRIO:

DERECHO IZQUIERDO

‘ Normal

’ Normal

INPLANTE 1ZQUIERDEO

Normal

Normal

OVULACION HUHERO DE QUOCITOS
POR ANINAL QUE OVULD
S1I Normal
SI Normal
SI Normal
NO Cero
SI Normal
NO Cero
OUARIO:

DERECKO 1ZQUIERDO

Normal Normal

Normal Normal



CUADRG 5.~ RESUNEN DE LOS EFECTOS DEL INPLANTE UKILAYERAL DE ATROPINA, COLOCADS EN EL DIADEL DIESTRO 2,
¥ RESPUESTA DEL EJE HIPOTALANO-HIPOFISIS-OUARIO AL REEMPLAZO HORMOMAL.

INPLANTE DERECHD INPLANTE I1Z2ZQUIERDD
EFECTOS GENERALES:
Rnimales gvulantes Normal '
Animales con Normal Normal
coernificacidn vaginal
A 1 it
T e t t
Humero de ovocitos por Normal Normal
aninal que ovulo
Peso de los ovarios Normal Noxrmal
Peso del dtero ' Normal
EFECTOS DEL REENPLAZO HORMONAL: OUULRCION RUHERO DE QUOCITOS

POR ANINAL QUE QUULO

GnRH en proestro sSI Normal
hG en proestro sS1I Normal
Eenzuato de_estradiol SI i
en diestro 2:
hCG en diestro 2 NO Cero
PHSG una hora después SI Narmal
del impiante
GnRH_una hora despue’s
del implante NO Cero

EFECTOS EN LA POBLACION FOLICULAR:

OVARI1OD: 0OVARILIOD:
DERECHO 1ZQUIERDO DERECHO 1ZQUIERDO
Foliculos precvularorios:
pequefios ' Normal Normal Cero

grandes * Normal Normal Cero



CURDRO 6.- RESUMEN DE LOS EFECIOS DEL INPLANTE UNILATERAL DE ATROPINA, COLOCADO EM EL DIA DEL PROESTRO.

INPLANTE DERECHDO

EFECT0S GEMERALES:

Animales ovulantes

Animales con R
cornificacidn vaginal

Animal it
gt Stere

Nimero de ovecitos por
animal que ovulo

Peso de los ovarios

Peso del dtero

EFECTOS EN LR POBLACION FOLICULAR:

foliculos preovularorios:

requefios

grandes

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

OUVUARIO:
DERECHO 1ZQUIERDO

Noxrmal Normal

Normal Normal

INPLANTE IZ2QUIERDO

Normal

Normal

Noxrmal
Normal

Normal

Normal

OUVURRIO:

DERECHD 12QUIERDO

Normal Normal

Normal Normal



CUADRO 7.-

RESUMER DE LOS EFECYOS DEL INPLANTE UMILATERAL DE ATROPINA, COLOCADO EM EL DIA DEL ESTRO,

¥ LA RESPUESTA DEL EJE WIPOTALANO-HIPOFISIS-OVARIO DEL ANINAL HEMIOVARIECTONIZADO AL REENPLAZ0 KORMONAL.

ITNPLAKTE DERECHD IRPLANTE IZQUIERDSO
EFECTOS GENERALES:
Animales ovulantes Normal ‘
finimales co '
cormncanon vaginal Normal
Animal
dlsQ:n:ﬁdcm dtero Normal ‘
Numero de ovocitos por * Normal
animal que ovulo’
Peso de los ovaries Noxrmal '

Peso del Utero

EFECT0S DEL REEMPLAZO HORMOHAL: DVULACIGN

GnRH en proestro s

Benzoato de estradiol
en diestro 2: NO

hCG en diestro 2: NO

PHSG una hora después
del implante: ‘

Normal Normal

MUNERG DE OVOCITOS
POR ANINAL QUE OVULO

Normal

Cero

Cero



DISCUSION DE LOS RESBULTADOS

Los resultados de este estudio muestran gue la
asimetria de las funciones del eje hipotalamo-hip&6bfisis-
ovario estid vinculada a diferencias en la actividada del
sistema colinérgico del lado derecho y del lado izquierdo de

POA-~-AHA, la gue varia durante el ciclo estral. Los

receptores muscarinicos del 1lado derecho e izguierdo de la

regiétn POA-AHA regulan de manera asimétrica 1la secrecidn

"tonico-fasica" de la GnRH y de la LH, ya gue su blogueo

unilateral modific® de manera diferencial la respuesta del
ovario a las gonadotropinas y la accidn estimulatoria de
los estrdgenos sobre el hipot&lamo. El blogueo de 1la

ovulacién por el implante unilateral de atropina al inicio

del ciclo estral, es consecuencia de la modificaci®én de 1la

secrecidn ténica de la ¥FSH y de la sensibilidad del ovario

a la sefial hipofisaria, lo gque provoca alteraciédn de Ila

secrecién de estrédgenos por el ovario. Los mecanismos gue

regulan la accidn estimulante de los estrdgenos sobre la

secrecidn preovulatoria de las gonadotropinas, presentan

asimetria. Los resultados del andlisis de la poblacién

folicular nos permiten sugerir gque el sistema colinérgico de

POA-AHA regula de manera inhibitoria la maduracidn y 1la

atresia de los foliculos dAel ovario ipsilateral y gue dicha
regulacidn podria ocurrir por medio de una conexién neural

directa entre POA-AHA y el ovario.
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POSIBLE INTERACCION DEL SISTEMA COLINERGICO CON LA NEURONA
GnRHérgica DE POA-AHA
El blogueo unilateral de los receptores muscarinicos de
POA—AHA, a las 13:00 horas del estro, diestro 1 o diestro 2,
interrumpid la ovulaciédn en proporciones semejantes a las
observadas por Dominguez y colaboradores (27) al administrar
la atropina por via subcutiénea, a la misma hora y en los
mismos dias gue en este estudio. Este efecto inhibidor de 1la
ovulaciédn dependid tanto del dia del ciclo, como del lado de
POA—AHA afectado, ya gque los efectos de la atropina colocada
en el lado derecho de POA-AHA en el dia del estro,
desaparecieron en el dia del diestro 2, mientras gque los del
lado izquierdo presentaron un comportamiento en espejo. Estos
resultados nos permiten sugerir gue durante el dia del estro,
el sBistema colinérgico del lado derecho de esta zona
comandaria los eventos neurocenddcrinos gue culminan con 1la
ovulaciédn. En el dia del diestro 1, ambos lados de POA-AHA
serian indispensables, mientras gque en el dia del Jdiestro 2,
el lado izquierdo dAe POA-AHA parece ser el mas importante.
Esta asimetria funcicnal de POA-AHA puede sexr
consecuencia de diferencias anatdmicas entre el lado derecho
e izguierdo, ya gue existen evidencias de gque las neuronas
GnRHérgicas gquiz& proyecten fibras colaterales hacia otras
neuronas GnRHérgicas o sobre si mismas, lo gue permitiria gue
la GnRH liberada regularia de manera inhibitoria su propia

liberacién (82).
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El blogqueo de la ovulacidn provocado por el implante de
atropina podria ser parcialmente explicado con base en 1las
diferencias observadas en la cantidad de GnRH en el
hipot&lamo medico basal derecho e izguierdo, aungue en esos
estudios no se considerd el dia del ciclo estral y, ademé&as,
el Area estudiada es diferente (5, 47) -

La noradrenalina es el principal neurotransmisor que
regula de manera estimulante la secrecibtn de GnRH gue ocurre
durante la tarde del proestro (6, 13, 83) . sSi la
noradrenalina es el principal modulador de la secrecidn de 1la
GnRH, entonces podemos preguntarnos JC6mo es la interaccidn
del sistema colinérgico con la neurona GnRHérgica en 1la
regiddn POA-AHA?.

Las fibras noradrenérgicas gue se proyectan a POA
parecen provenir exclusivamente de los cuerpos celulares Al Yy
A2, gque se localizan en el bulbo y en el nGcleo caudal del
tracto solitario, respectivamente (21). Sin embargo, estudios
ultraestructurales no han mostrado gue exista una
especializacién sin&ptica entre la terminal noradrené&rgica y
la neurona GnRHérgica, aungue si la hay con neuronas gue
sintetizan GABA (83).

Los somas de las neuronas colinérgicas no se
encontrarian dentro del hipot&alamo, ya gue la deaferentacidn
del hipot&alamo medio basal s86lo provocd ligera disminucidn
del contenido de la CAT dentro del A&Area deaferentada (73).
Por lo tanto, es posible que la CAT y la acetilcolina medidas

dentro del hipotalamo por otros investigadores sea la gque
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esté presente en la terminal sin&ptica, ya gue se ha mostrado

que el hipotalamo contiene una mayor cantidad de receptores

muscarinicos presinipticos que la misma corteza cerebral (56,

63) . También se ha sugerido que la liberaciédn de

catecolaminas en al hipot&alamo, estaria regulada por

receptores muscarinicos presinipticos, tal y como se ha

Planteado para la dopamina en el cuerpo estriado (3, 4). Por

lo tanto, es posible que la atropina actde sobre 1los

receptores muscarinicos presin8pticos de las terminales

catecolaminérgicas de POA~-AHA y de ser asi, este sistema de

modulacisdn gquedaria establecido en el nivel dos de control de

la actividad de las neuronas GnRHérgicas, del modelo

propuesto por Crowley Yy Kalra (13), de tal forma gue 1la

acetilcelina estimularia la actividad de neuronas gue tienen

una relacién directa con la neurona GnRHérgica.

POSIBLES ALTERACIONES EN LO8 MECANISMOS NEUROENDOCRINOS QUE
REGULAN LA FUNCION DEL EBEJE HIPOTALAMO-HIPOFISIS-OVARIO, AL

BLOQUEAR UNILATERALMENTE EL S8SISTEMA COLINERGICO DE POA—-AHA
(Esgquemas 5 y 6).

El blogqueo de la ovulacidn provocado por el implante

unilateral de atropina en los dias de estro (lado derecho de

POA-AHA), diestro 1 (lado derecho e izguierdo) o diestro 2

(lado izguierdo), resulta de la alteracidn de 1la secrecidn

"fasica" de la GnRH y de la LH gue ocurre en el dia del
Proestro, va gue la administracién de GnRH & de hCG, en la

tarde del proestro esperado, reestablecié& la ovulacidédn en

casi todos los animales implantados (seccidén A: Esguemas 5 y
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6).

El hecho de gue la administraciédn de benzoato de

estradiol o de PMSG haya reestablecido la ovulacibtn solamente

en aguellos animales con implante de atropina del 1lado

izgquierdo, nos permite sugerir gue la respuesta de cada lado

de POA-AHA a 1la acci6tn estimulante de los estrbdgenos

(endbgenos & exdgenos) es asimétrica (secciones B y D:

Esgquemas 5 y 6). El1 hecho de gue en la rata no existan

receptores nucleares a estrdgenos en el soma de las neuronas

GnRHérgicas (78), permite sugerir gque los estrdgenes no

actuarian directamente sobre esas neuronas,

*gatillador"

sino gue su papel

gque culmina con la secreciédn preovulatoria de la
GnRH, seria sobre otro tipo de neuronas o "interneuronas" gue

cuentan con

receptores a estrdgenos Y gque afectan
directamente la actividad de las neuronas OGnRHérgicas (6, 7,
31, 75).

El contenido de GnRH, noradrenalina, dopamina e

histamina en rebanadas del hipotalamo medio basal de ratas

sacrificadas en el dia del diestro 2, aumenta cuando son

estimuladas con estrdgenos, mientras gque la disminucidn de 1la

funcidédn coliné&rgica en el hipot&lamo, inducida por 1la

inyeccidédn de la toxina AF64A, estimula la liberaciédn de

noradrenalina y no modifica la sintesis y liberacién

dopamina (53. 68).

de

Con base en estos resultados, es posible suponer gque

atn cuando existan estrdgenos suficientes como para disparar

la secrecidn preovulatoria de GnRH, 1la falta del estimulo

colinérgico del lado derecho de POA-AHA en los dias previos
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al proestro, impide gue se cierre el circuito de regulacién
estimulante de la secreci®tn preovulatoria de la GnRH y de la
ILH (secciones B y D: Esquemas 5 y 6).

Es posible gque la respuesta asimétrica a dicho estimulo
se deba, en parte, a diferencias en la capacidad de enlace de
los estrdgenos en algunas regiones del sistema nervioso
central, como se ha planteado en el caso del dimorfismo
sexual, o gue exista asimetria en la cantidad de receptores a
estrégenos o, de neuronas y glia por unidad de &area, como
ocurre en la corteza de los animales prepiberes (10, 23), lo
gque daria como consecuencia modificaciones diferenciales en
la densidad de espinas y en la longitud de las dendritas,
entre el lado derecho e izguierdo de POA-AHA.

La densidad de espinas dendriticas en el nGcleo
ventromedial de la rata disminuye en el animal castrado Yy
varia durante el ciclo estral, mientras gue en el criceto, la
longitud de las dendritas de este mismo nGcleo hipotalamico,
aumenta por accidn de los estrédgenos (35, 58).

Los resultados obtenidos por el reemplazo gonadotrdpico
con hcG, nos permiten sugerir gue el Pblogueo de los
receptores muscarinicos de POA-AHA, no s6lo afectan 1la
liberacidén "fasica" de la GnRH, sino tambié&n la capacidad del
ovario para secretar estrdgenos en respuesta a l1a
administracién de la hCG en la tarde del diestro 2, ya gue
los animales no ovularon y disminuyé el peso del Gtero
(seccibn C: Esquemas 5 y 6). Las alteraciones de la secrecién

de estrdgenos inducidas por los implantes unilaterales de
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atropina, tambié&n pueden estar relacionadas con
modificaciones en la secrecidn de VIP, ya que 1la 1lesién
unilateral o bilateral de POA-AHA incrementa la cantidad de
fibras gue liberan el pé&ptido en el ovario izgquierdo, pexro no
en el derecho (1), lo gue se traduciria en un control
asimétrico de esta zona del sistema nervioso central sobre la
secreciédn de estrbdgenos.

En los animales con blogueo ovulatorio por la
administracién sistémica de atropina en el dia del diestro 1,
la inyeccidn de hCG en la tarde del diestro 2, reestablecid
la owvulacién (27), hecho gue no se oObservd en los animales
con implante de atropina tratados con hCG. Estas diferencias
observadas en las respuestas ovulatorias al reemplazo de 1la
LH, puede ser el reflejo de la mayor concentracidn local del
farmaco gue resulta del implante cerebral, en comparacién con
la administracidén subcutinea o de la alteraciédn de una via
neural de informacién directa desde el hipotalamo (:POA-AHA?)
hasta el ovario, como ha sido postulado previamente (11, 46,
48, 64).

Los resultados obtenidos por el reemplazo gonadotrépico
con PMSG o con hCG, permiten sugerir gqgue existen diferencias
en la regulacién de la secrecit4n de la FSH y de la LH
mediada por los receptores muscarinicos de la regién POA-AHA.
Es decir, gque el bloqueo de estos receptores alteraria la
secreciédn de la FSH y no la de la LH, ya gue s8lo ovularon
los animales gue fueron inyectados con PMSG. Se ha mostrado

gque la adicién de atropina al cultivo de células de 1la
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adenohipsdfisis y fragmentos de hipot&lamo, bloguea la
liberacién de 1a

FSH al medio de cultivo (81). Diversos

autores han sugerido la posibilidad de que la secreciédn de

cada gonadotropina sea regulada por un pé&ptido hipotaldmico
diferente (7, 18, 32, 81); la administracién de anti-GnRH a

ratas castradas, disminuye la concentraci6tn plasmatica de 1la

LH, pero no modifica ni la concentraciétn, ni la frecuencia de
los pulsos de secrecibtn de la FSH, por lo gue se sugiere gque
la GnRH controlaria la concentracidén basal de la FSH, pero no

los pulsos; en cambio,

(82) .

tendria todo el control sobre la LH

El hecho gue 1la administraci®n de PMSG en el dia del

diestro 1 a los animales con implante de atropina en el lado

izguierdo de POA-AHA, reestablecist la ovulacidédn y no modificd
el peso del Gtero, en tanto gue aquellos con implante del

lado derecho no ovularon y disminuyd el peso del Gtero, apoya

la hipdtesis de la existencia de una via neural entre el

hipotialamo y los ovarios, en la que participan los receptores
muscarinicos de POA-AHA, ya gue su blogueo modifica en forma
asimé&trica la respuesta de los ovarios a las gonadotropinas y
la respuesta del hipotéalamo a las hormonas ovaricas.

Con base a los resultados obtenidos proponemos gue

algunos de los mecanismos neurocenddcrinos gue regulan la

secrecidbén de estrbdgenos Y progesterona presentan
lateralizacién, ya gue la tasa de cornificacién vaginal
disminuy6 s6lo en los dgrupos de animales con implante de

atropina del lado derecho de POA-AHA, al tiempo gue aumentd
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la dAe Gtero distendido.

La seaecreciétn de estrdgenos gue ocurre
en la tarde del dia del diestro 2, es suficiente para gue se
Produzca la cornificaciétn de la vagina que se observa en el
dAia del estro (84).

La presencia de Gtero distendido en los animales
implantados con atropina,

dependid del lado de POA-AHA y del
dia del ciclo afectado.

Ya gue la pérdida de ligquido de 1la
luz del (Gtero es inducida por la progesterona seaecretada por
el ovario (30),

nuestros resultados nos permiten sugerir que
la liperacidn de la mnisma durante 1la tarde del diestro 2

dependeria, de la actividad de los receptores

en parte,

colin&rgicos de POA-AHA.

POBIBLE COMUNICACION NEURAL IPSILATERAL ENTRE POA~AHA Y EL
OVARIO. PAPEL DEL SISTEMA COLINERGICO EN LA REGULACION DEL
CRECIMIENTO FOLICULAR

El aumento del pesso de los ovarios en los animales gue
fueron implantados con colesterol, no seria el resultado de
modificaciones en la secrecitn de las gonadotropinas,

Yya gue
en la mayoria de los animales

la ovulaci6tn fue normal,
presentaron cornificacién wvaginal, no tuvieron el Gtero
distendido, ¥y el peso del dGtero fue

semejante al de
animales intactos.

los
Tampoco parece deberse a la peqguefia lesidn
que puedan causar los cristales de colesterol, ya gque en los
animales en los gue se

introdujo la canula interna sin el

colesterol, tambi&n aumentd el peso de los ovarios.

Estos
mismos resultados se han observado cuando se introduce un

electrodo ¥y no se pasa corriente (resultados no publicados),
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pPor lo gue es posible pensar gue al introducir 1la c&nula
interna se hayan seccionado fibras nerviosas aferentes al
ovario que modulan la respuesta de los compartimentos del
ovario a las gonadotropinas. Esta posibilidad es apoyada por
el hecho de gue el nGmero total de foliculos medidos aumentd
casi al doble en ambos ovaries. Otro hecho que explicaria el
aumento de peso de los covarios es el incremento en el
diSmetro promedio de los foliculos atrésicos.

Nuestros resultados permiten afirmar gue el sistema
colinérgico de POA-AHA regula en forma inhibitoria, Yy de
manera diferencial segGn el dia del ciclo estral, el
crecimiento y 1l1la maduracidn de los foliculos del ovario
ipsilateral, lo gque apoya la idea de que exista una conexidén
neural aferente e ipsilateral desde POA-AHA al ovario.
Ademds, gque la informacidn neurcenddcrina gue se genera por
medio de los receptores muscarinicos de esta zona, también
participa en 1la regulaci®4n del proceso de atresia de Jlos
foliculos preovulatorios.

LLa respuesta de cada ovario a esta modulacidn es
asimétrica y diferente en cada dia del ciclo estral, ya gque
el blogueo unilateral de los receptores muscarinicos en el
dia del estro o del diestro 1, estimuld la atresia en los
foliculos preovulatorios de ambos ovarios, tal como se vié en
el estudio de la poblaciédn folicular realizada en el dia del
proestro. SegiGn Hirshfield y Midgley (52), estos foliculos

son los gue hubiesen ovulado en ese ciclo. Dado gue estos

foliculos secretan la cuota preovulatoria de estrdgenos, es
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posible suponer gque é&sta no se produjo, posiblemente como

resultado de la disminuciétn en la capacidad de aromatizacidn
de los andrdgenos por los foliculos atré&sicos (28).

Durante estos dos dias del ciclo estral, el sistema
colinérgico seria uno de los elementos gue modulan la
sintesis de estrbébgenos Yy, por ende, la atresia. Esta

interaccién podria tener como intermediario al sistema VIP
del ovario ya gque se ha observado una relaciéd4n moduladora
entre ambos en el hipcoccampo ¥y la corteza de la rata (57) -

Dado gue la sintesis de estrd4genos por el ovario es

mecanismo de regulacién compleja, es dificil pensar en un
Gdnico factor gue expligque nuestros resultados. Asi, la
acetilcolina regula de manera inhibitoria 1la

secrecibébn de
prolactina la gue inhibe a l1la enzima aromatasa,

en especial
en los foliculos mayores de 500

m de dil&metro, lo gque podria
estimular la atresia folicular (26, 55, 77).

En los ovarios de los animales implantados en lado
derecho de POA-AHA en el dia del diestro 1 gque ovularon, la
poblacidn de foliculos preowvulatorios grandes desaparecid y
no se observaron signos de atresia en los foliculos
preovulatorios peqguefios. La falta de

ovulacidn en los

animales implantados en el dia del diestro 1 del lado derecho
de POA-AHA, seria consecuencia de la disminuciédn del nGmero

de foliculos preovulatorios que se observd en la mafiana del

dfa del proestro esperado, yYa dque en los ovarios de estos

animales los foliculos de reserva fueron los gue presentaron
atresia.
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Con base en los resultados obtenidos por el reemplazo
hormonal en los animales con implante unilateral de atropina
Yy del estudio de la poblacidn folicular, es posible sugerir
que el sistema colinérgico de POA-AHA regula la respuesta del
ovario, en particular la de los foliculos, a las

gonadotropinas por medio de una via neural.

POSIBLES ALTERACIONES EN LO8 MNECANISMOS NEUROENDOCRINOS QUE
REGULAN LA FUNCION DEL EJE EIPCTALAMO-HIPOFISIS8-OVARIO DEL
ANIMAL HEMIOVARIECTOMIZADO, AL EBLOQUEAR DE MANERA UNILATERAL
EL SISTEMA COLINERGICO DE POA-AHA EN EL DIA DEL ESTRO
(Esgquema 7)

Los resultados del presente estudio apoyan nuestra
hipbtesis de gue otro de los factores gue participan en 1la
funcién asimétrica del eje hipotidlamo-~hipéfisis—ovario, es
la conexidn bidireccional entre el ovario y el hipotalamo y,
gque los mecanismos neuroendbcrinos gque regulan la ovulacidén
en el animal intacto son diferentes a los del
hemijovariectomizado (24). En el animal intacto, la ovulacién
fue interrumpida cuando en el dia del estro se bloguearon los

receptores muscarinicos del lado derecho de POA-AHA, Y

ocurrié cuando se bloguearon los del lado izquierdo, mientras

gque en el animal hemiovariectomizado, los resultados fueron
inversos.
Nuestros resultados no pueden ser explicados

exclusivamente con base a las diferencias existentes en el
contenido de GnRH en el hipot&lamo medio basal, ni en sus

respuestas a la hemigonadectomia. La extirpaci&édn de uno de

89



los ovarijios provoca aumento dAel contenido de GnRH en el
hipotalamo medioc basal del mismo lado gue se

ovario, la lateralizaciédn en el

extirpa el
pror lo que

contenido AQel
péptido se

hace mAs marcada

cuando se
derecho y disminuye

extirpa el ovario

cuando se extrae el izqguierdo (47).

Los resultados del presente estudio apoyan nuestro
Postulado previo de gque la falta de 1la

informacién neural
proveniente de

cada uno de los ovarios afecta de manera
diferencial la capacidad de respuesta de cada lado Adel

hipotalamo (15).

Dado gue en el animal hemiovariectomizado,

el implante
unilateral

de colesterol incrementd el nGmero de ovocitos
liberados y la hipertrofia compensadora del ovario,

nos
permite sugerir gque la via neural gue procede de POA-AHA Yy

que es aferente a los ovarios,

modifica la sensibilidad de
éstos a las gonadotropinas,

lo que resulta en el aumento del
namero de foliculos en crecimiento.

En el animal hemicastrado
se ha mostrado asimetria hipotaldmica en los mecanismos gue
regulan la secrecidn de la FSH, el proceso de hipertrofia
compensadora y la capacidad ovulatoria del ovario (15, 20,
36, 65, 66).

Tanto en el animal

intacto
hemiovariectomizado,

como en el
la secrecidn preovulatoria de la GnRH y
Qe la ILH dependen de la informacidéd4n neuroenddcrina generada

por el sistema colinérgico d&e POA-AHA,

ya gue el blogueo
unilateral de los receptores muscarinicos tienen efectos

opuestos y los animales ovulan después de adninistrarles la
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GNnRH en el dia del proestro (seccidn A: Esquema 7).

Tanto en animales normales como en aguellos con blogueo
neuroldégico (27, 84), los mecanismos de retrocontrol positivo
que ejercen los estrbdgenos y que culminan con lla ovulacién,
no son funcionales en los animales hemiovariectomizados con
implante unilateral de atropina, ya gue este hecho es
opuesto al observado en los animales intactos (seccidédn B:
Esquema 7), en donde las ratas con implante de atropina del
lado izguierdo de POA-—AHA, no ovularon después de la
administracién de estrdgenos. Nuestros resultados indican la
existencia de asimetria en la sensibilidad de ambos lados
POA-AHA para responder al efecto estimulante de los
estr&genos, el cual depende de la informacidn gue proviene de
los ovarios.

En el animal intacto, el blogueo de los receptores
muscarinicos de POA-AHA modificd la capacidad de los ovarios
para secretar estrdgenos en respuesta a la estimulaciéd4n de 1la

hCG, ya gque disminuyd el peso del Gtero, lo gue no ocurrid en

el animal hemiovariectomizado, ya gue en este modelo, la
administraciédn de hCG o© PMSG no se modific®é el peso del
Gtero (secciones C y D: Esguema 7),. Por lo tanto es posible

suponer gque POA-AHA no parece responder al estimulo de 1la
sefial ovarica.

El blogueo colinérgico inducido por el implante de
atropina en la regién izquierda de POA-AHA de los animales
hemiovariectomizados afectd la secreciédn ténico-fasica de las

gonadotropinas, ya gue los animales no ovularon y el peso de
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los ovarios, asi como 1la hipertrofia compensadora de los
mismos, disminuyeron significativamente.

Por ello podemos suponer gque la hipertrofia
compensadora del ovario, gque normalmente depende de la
inervacién del ovario (11, 15, 20, 34, 64), depende tambié&n
de informacié4n neurocenddcrina dgue se genera en el lado
izgquierdo 4de POA-AHA, ya dgue la reactividad del ovario in
8ituy a las gonadotropinas ex&genas no fue modificada (seccién
C y D: Esguema 7).

En suma, la conexié4n neural bidireccional entre los
ovarios y el sistema nervioso central participaria en 1los
mecanismos de regulaci®én fina de las acciones de las
gonadotropinas sobre el ovario y de las respuestas del

hipotalamo a las hormonas ovaricas (11, 15, 25, 27, 48, 64).
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ESQUENR 5.~ POSIBLES AL N 105 QUERESULAR LA FUNCION DEL EJE NIPOTALAND-HIPOFISIS-DVARIO AL BLOQUEAR LOS RECEPTORES BUSCARINICOS DEL LADO
IZQUIERDO DE POA-ARA.
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Esquema 6. POSIBLES ALTERACIONES EN LOS RECRNISNOS NEYROENDOCRINGS QUE REGULAN LA FUKCION DEL EJE WIPOTALANO-WIPOFISIS-QUARIO AL BLOQUERR LOS RECEPTORES MUSCARINICOS DEL LADO
DERECHD DE POA-AHA.
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Esquerma 7. POSIBLES ALTERACIQWES EN LOS NECANISMOS KEURDENDOCRINOS QUE REGULAN LA FUNCION DEL EJE

HIPOTALANO-HIPOFISIS-OVARID DEL AHINAL HENIGVARIECTORIZADO,
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CONCLUSIONES

1. La lateralizacidén de las funciones del eje hipotalamo-—
hip&6fisis—ovario est& vinculada a J4diferencias en la
actividad del sistema colinérgico del lado derecho y del
lado izguierdo de POA—-AHA, la gue varfia durante el ciclo
estral.

2. Los receptores muscarinicos de la regi6tn POA-AHA,
participan de manera asimétrica en la regulaciédn de 1la
secreciétn "t6nico-—f&sica™ de la GnRH y de la LH, ya gue su
blogueo unilateral modificd de manera diferencial 1la
respuesta del ouvario a las gonadotropinas y la accién
estimulatoria de los estrdgenos sobre el hipotalamo.

3. El1 blogueo de la ovulaci®édn por el implante unilateral de
atropina, es consecuencia de la alteracién de la secrecién
todnica de la FSH y de los estrdgenos.

4. Los mecanismos gque regulan la accién estimulante de los
estrfgenos sobre la secrecitdn preovulatoria de las gonado-
tropinas, presentan asimetria.

5. Existe una conexidén neural directa e ipsilateral entre

POA-AHA y el ovario.

6. E sistema colinérgico de POA-AHA regula de manera
inhibitoria la maduracién y la atresia de los foliculos
ovaricos. Dicha influencia es ipsilateral al ovario y

depende del dia del ciclo estral.

7. Los mecanismos neuroenddcrinos gue regulan la ovulaciédn en
el animal hemjiovariectomizado, presentan diferencias con
los del animal entero.

8. La falta de informacién neuroendécrina provocada por la

extirpacién de un ovario, modifica 1la sensibilidad de
ambos lados POA-AHA a los efectos estimulante de los
estrégenos sobre la liberacién preovulatoria de 1las

gonadotropinas.

9. La hipertrofia compensadora del ovario depende en parte,
de la informacién neural gue surge del lado izguierdo de
POA-~AHA.

10. Para comprender los mecanismos gue regulan la ovulacidn,
es necesario considerar 1la participaciédn asimétrica del
sistema colinérgico de POA-AHA, el dia del ciclo estral y
la informacién neural gue se origina en los ovarios.
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PERSPECTIVAS

Para continuar con el estudio de 1los mecanismos
neuroenddcrinos gque regulan la funcidén asimétrica del eje
hipotalamo—-hip&éfisis—-ovario asi como su respuesta a la falta
de una g&nada, es necesario responder, entre otras, a las
siguientes interrogantes:

clba actividad asimétrica del sistema colinérgico del lado
derecho e izguierdo de POA-AHA depende de diferencias en la
cantidad, la disponibilidad o la capacidad de enlace de los
receptores colinérgicos; en la actividad de la CAT o de 1la
AChE; en el nGmero de terminales colinérgicas, o de todos a
la vez?

éEl sistema colinérgico de POA-AHA regula directamente la
funcidtn de la neurona GnRHé&rgica, o actia en neuronas
intermedias relacionadas directamente con la neurona
GnRHérgica?.

cEl contenido asimétrico de GnRH observado en el hipotalamo
medio basal tambi&n se da en POA-AHA?. Si es asi, ¢se debe a
dAiferencias en el nGmero de cé&lulas GnRH&rgicas entre un lado
Y otro de POA—-AHA?

éCuales son las causas por las que el lado derecho de POA—-AHA
no responda a la sefial ovaArica cuando los receptores
muscarinicos de esa zona estan blogqueados?

éExiste lateralizaci®n en el mecanismo d4de retrocontrol
estimulante de los estrégenos gque culmina con la ovulacién?

¢El nervio vago © el nervio ovarico superior son parte de la
via de conexidn neural gque existe entre el hipotalamo y el
ovario?

sCudles son los mecanismos neurcenddcrinos gue se modifican
al extirpar uno de los ovarios y gue provocan gue POA—-AHA no
responda al estimulo estrogénico?

élLos otros sistemas de neurotransmisidn y péptidos gue
regulan la secrecidén de GnRH, también funcionan de manera
asimétrica?
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