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I RESUMEN

En el presente estudio se analizan los efectos de 1la
lesi6n unilateral o bilateral, por radiofrecuencia, de la
sustancia gris periacueductal (SGPA) y los efectos del
blogueo farmacolégico con reserpina de las neuronas
catecolaminérgicas de la misma 4rea (SGPA} en diestro 1 y
proestro, sobre el ciclo estral y la ovulacién de la rata
adulta.

Ninguna de las lesiones en la SGPA altera la tasa de
animales ovulantes ni el patrén de ciclicidad. La lesidn
unilateral en el lado izquierdoc de la provoca el aumento del
nmero de ovocitos liberados por el ovario ipsilateral a la
lesién (7.1t 0.5 vs, 4.5¢ 0.5, P< 0.01 vs testigo). No se
observan cambios significatives en los pesos de los ovarios,
el fiteros o la hipéfisis.

La lesién unilateral derecha no provoca cambios
significativos en ninguno de los parametros estudiados.

En los animales con lesién bilateral de la SGPA el peso
del Gtero es mayor gque el de los animales sin tratamiento
(416% 12.8 vs. 323% 12.8, P< 0.01). También se incrementa el
peso de la hipbéfisis (17.2% 1.2 vs. 13.4% 06, P< 0.05).

Los resultados del implante de reserpina, sin tomar en
cuenta el dfa del ciclo en gue se realiza el blogueo
farmacolégico, no evidencian cambio en ninguno de los
pardmetros estudiados. Sin embargo, cuande el implante
bilateral de reserpina se efectGa en el dia de diestro 1, 1la
tasa de animales ovulantes disminuye, con respecto al grupo
de implante de colesterol (1/5 vs. 6/7, P< 0.05). También se
observa decremento en el peso de los ovarios (42.1% 5.8 vs.
52.2¢ 3.0, P< 0.05) y de la hipbfisis (9.5t 0.9 vs., 14.1%
1.5, P< 0.05).

El implante en el dia del proestro no modifica la tasa
de animales ovulantes de ninguno de los grupos
experimentales. El1 implante de reserpina en el lado derecho
de la SGPA se acompafa de la disminucién del nimeroc de
ovocitos liberados por el ovario contralateral al lado del
implante (2.6% 0.5 vs. 5.3% 0,7, P< 0.05) y el peso de ese
mismo ovario (21.6* 1.9 vs. 27.6% 2.1, P< 0.05).

Estos resultados muestran gque la sustancia gris
periacueductal participa en la modulacién de las funciones
del ovario. La presencia de una de las porciones de la SGPA
es suficiente para mantener el sistema gue regula la
liberacién de los ovocitos. Al parecer la informacién neural
de naturaleza catecolaminérgica que se origina en esta regién
en el dia de diestro 1 es fundamental para que se produzca la
ovulacién.



II INTRODUCCION

La comunicacibnl entre las células es necesaria para
regular el desarrcllo y la organizacisén del individuo, asi
como para modular sus diversas actividades. Las células
endécrinas y nerviosas estidn altamente especializadas para
este trabajo y act@ian conjuntamente en la coordinacién de las
diferentes funciones de los milloneé de células que componen
un organismo complejo.

El avance en el estudio de las ciencias biolégicas ha
permitido comprender un poco mis el modo en gque se lleva a
cabo esta comunicacién. Se ha llegado a la conclusién de que
los sistemas nervioso, endécrino y también el sistema
inmunitario, conforman un intrincado mecanismo de
comunicacién y regulacién con miltiples capacidades o modos'
de accién.

Desde hace mds de cien afios se conoce la existencia de
las asimetrias funcionales del sistema nervioso humano,
particularmente a nivel hemisférico que es donde se controlan
la mayoria de las actividades que son proplas del hombre.
Recientemente se ha descubierto que esta especializacién
lateralizada se presenta en otras regiones del sistema
nervioso y también en algunas gléndulas del sistema endécrino.

El presente trabajo se realizé con el fin de acrecentar
el conocimiento sobre los mecanismos neuroendbcrinos gue
regulan las funcliones del ovarioc y de evidenciar algunas de

las asimetrias que presenta el proceso.



2.1. La estructura 'y las funciones del ovario.

El ovario de los mamiferos es una glandula endécrina
pareada que se localiza en la parte superior de la cavidad
pélvica a ambos lados del Gtero. Cada ovario estd unido por
su borde anterior o hiliar a la cara posterior del ligamento
ancho, por un plieque del peritoneo, el mesovario, donde se
localizan los vasos sanguineos gue llegan al hilio (12, 57).

En su estructura histolbégica destacan tres
compartimientos: el folicular, el luteal y el intersticial.

El compartimiento folicular incluye los foliculos
primordiales, en desarrollo y atrésicos; el luteal a 1los
cuerpos lGteos y el intersticial, a la gl&ndula intersticial,
el tejido conjuntivo, los vasos sanguineos y los nervios (29,
51, 63) (fig. 1).

Las principales funciones del ovario son la secrecién de
hormonas (estrégenos, progesterona, inhibina, polipéptidos y
andrégenos) Yy la maduracién y liberacién del gameto femenino.

La expulsién del 6vulo desde el foliculo hacia la 1luz
del oviducto se conoce como ovulacién. Este es un evento
periédico que para llevarse a cabo requiere de una serie de
procesos previos en los que participan el hipot&lamo, la
hip6fisis y el ovario, los cuales se comunican entre si por

seflales hormonales y nerviosas (30, 33, 67, 79).
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Figura 1. Esquema representativo de un corte de ovario. (Adaptado de Turner (1976)

tomado de la ref. 29.)




2.2. La vegulacidén de las funciones del ovario.

La comunicacién entre neuronas y entre las neuronas y
las células endécrinas est& mediada por sefiales guimicas.
Las neuronas pueden enviar informacién de dos modos
diferentes, por medio de neurotransmisores o de neurchormonas
{65). Actualmente, las diferencias entre estas dos vias no
est&n suficientemente definidas, pero se acepta gque los
neurotrasmisores son sustancias gque actfian a nivel sinaptico,
mientras que las neurchormonas son liberadas al torrente
sanguinec y actGan sobre 6rganos blancos situados fuera del
sistema nervioso (65, 74).

Una misma sustancia puede actuar como neurotrasmisor o
neurohormona, lo gue depende del sitio donde sea liberada.
Ademds, las neuronas gque generalmente tiemen cientos o miles
de botones terminales, pueden servir como base estructural
para ambos tipos de secrecién (74).

Las hormonas son sustancias sintetizadas por las células
de las glaindulas endbcrinas y secretadas al torrente
sanguineo, por donde viajan hacia el 6rgano blanco (29).
Las funciones del ovario son reguladas por el factor
liberador de las gonadotropinas (GnRH, sus siglas en inglés),
el complejo gonadotrépico de origen hipofisiario (la hormona
estimulante del foliculo (FSH], la hormona luteinizante [LH)
y la prolactina), neurotrasmisores, neurochormonas y 1las

propias hormonas ovéricas (29, 30, 33, 52) (fig. 2).
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Figura 2. Modelo de la regulacidn neurcendbcrina del ovario.



Neuronas especializadas del hipot&lamo que se localizan
en varios de sus nGcleos envian sus proyecciones a la
eminencia media y al tuber cinereum donde secretan la GnRH.
La GnRH difunde hacia 1los capilares del sistema
portahipofisiario y es transportada directamente hacia 1los
senos de la adenohipéfisis (33).

La GnRH es un decapéptido que se encuentra en alta
concentracién en el tallo infundibular y la eminencia media.
Otras &reas hipotaldmicas donde se ha registrado la presencia
de esta neurchormona, en cantidades menocres pero
significativas, son el hipot&lamo anterior, el nfcleo
supraquiasmitico y la porc;én rostral del &rea predptica (7,
9, 61).

Existen dos diferentes formas de secrecién de la GnRH:
la ténica, que mantiene las concentraciones plasmdticas
basales de FSH y LH, cuya liberacién es controlada por los
nicleos ventromedial y arcuato del hipotélamo; y la féasica,
que estimula la liberacién preovulatoria de 1las
gonadotropinas en la tarde del proestro y es controlada por
el Area prebptica anterior y el nGcleo supraquiasmitico del
hipotdlamo (6, 86).

A su vez, la liberacién de GnRH es regulada por un
complejo sistema de seflales gquimicas, principalmente
hormonas ovAiricas y neurotrasmisores (86, 90). En este
sentido uno de los sistemas de neurotransmisién més
estudiados es el sistema catecolaminérgico, en particular la

noradrenalina (4, 5, 6).



Diversos resultados experimentales hacen suponer que la
noradrenalina actGa sobre las terminales nerviosas de las
neuronas peptidérgicas de la regién del &rea predptica
anterior (POA) y del area hipotal&mica anterior (AHA), donde
estimula la liberacién de GnRH (14, 75, 79). De igual manera
actGa la noradrenalina que se libera en la eminencia media
(4, 31, 36, 37).

Si bien la noradrenalina modula la secrecién de GnRH a
nivel del hipotdlamo, existen evidencias de que los somas
neuronales del sistema noradrenérgico que "inerva'" POA, AHA Yy
la eminencia media, se localizan en regiones

extrahipotalédmicas, principalmente en el mesencéfalo (9).

2.3. El ciclo estral de la rata.

El término "estro" proviene del latin pestrus y este a
su vez del griego oistros, que significa t&bano, aguijén o
frenesi. Este término lo acufi6 Heape en el afio 1900 para
describir el periodo de deseo sexual de la hembra Yy
distinguirlo del celo del macho (53).

La rata es un mamifero poliéstrico continuo no
estacional, ya que presenta ciclos estrales durante todo el
afio. Otros animales tienen ciclos ovaricos de diferente
duracién. Por ejemplo, la oveja es un mamifero monoéstrico
gue ovula s&lo una vez al afio, mientras que la perra es un

poliéstrico estacional gue presenta dos estros al afio, uno en



primavera y otro en otofic.

La ovulacién en la rata es un evento espontineo, a
diferencia de lo que ocurre en mamiferos como la coneja, la
gata o el hurén hembra, en las que es necesario el estimulo
del apareamiento para que se liberen los ovocitos, fenémeno
conocido como ovulacién refleja (78).

La ovulacién en la rata ocurre cada cuatro o cinco dias.
Por las caracteristicas del exudado vaginal, en su ciclo
estral se reconocen cuatro etapas: diestro 1, diestro 2,
proestro y estro, dfa de la ovulacién. La duracién promedio
de cada una de estas etapas es la siguiente: diestros 1y 2
de 61 a 65 horas, proestro de 12 a 14 horas y estro de 25 a
27 horas (4, 33). Aquellos animales gue después de la
ovulacién presentan cuerpos liteos con vida media prolongada
tienen otra etapa en su ciclo estral que se conoce como
metaestro.

Las diferentes etapas del ciclo estral estan
determinadas por 1los camblios gque producen las hormonas
hipofisarias (FSH y LH) y ovaricas (estrbgenos) sobre el
sistema reproductor y la conducta del animal.

En la mafana de diestro 1 1las concentraciones
plasmiticas de FSH, LH y estrdgenos se encuentran en sus
niveles basales. La cantidad de FSH y LH circulante presente
es baja, pero suficiente para estimular el crecimiento de los
foliculos ovaricos y la secrecién de estradiol.

A partir de este momento, las concentraciones

plasmaticas de estradiol aumentan y alcanzan su méximo en la



mafiana del proestro, después de lo cual caen réapidamente
hasta sus valores basales y permanecen asi hasta la tarde
del primer dia de diestro. Las concentraciones plasmiticas de
la PSH y LH dque se' habfian mantenido bajas, aumentan
vertiginosamente alrededor de las 13:00 horas del proestro,
después del pico de estrégenos y alcanza concentraciones
maximas entre las 17:00 y 19:00 horas del mismo dfa (fig.3).
Este aumento repentino de la LH es el impulso precvulatorio
necesario para gue se produzca la liberacién de los avocitos
desde sus foliculos.

La liberacién ténica y fésica de la LH presentan un
patrén de secrecién pulsatil. Estas pulsaciones se presentan
cada 55 a 60 minutos y liberan entre 15 y 40 ng/ml/pulso.
Durante la tarde del proestra aumenta la frecuencia de los
pulsos, 6 pulsos en 3 horas, y la cantidad de LH liberada por
pulso, alcanzando valores de 600 ng/ml/pulsc (38). La
secrecién de FSH presenta pulsos similares a los descritos
para la LH, pero con frecuencia menor (4 pulsos en 3 horas)
(58).

Durante las primeras horas de la mafiana del estro se
presenta un aumento secundario, corto, en la concentracién
plasmitica de FSH, la que regresa a su nivel basal para la
tarde del estro. Aungue el primer aumento de la secrecién de
la FSH est& controlado por los mismos mecanismos que provocan
la liberacitn de LH, la secrecién de FSH durante el estro no
depende de modificacione.za en la secrecién pulsatil de la GnRH

(31, 33).
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Este y otros resultados experimentales no pueden ser
explicados con el modelo de una sola hormona liberadora
comGn para ambas gonadotropinas, por lo que diversos autores
sugieren gue 1la liberacién de FSH involucra a otro factor

hipotalamico diferente del GnRH (33).

2.4. Anatomia de 1la sustancia gris periacusductal.

El encéfalo medio o mesencéfalo se localiza entre el
diencéfalo y el metencé&falo. Es un segmento relativamente
corto del tronco encef8lico que conecta al puente con el
prosencéfalo (10, 64). Se compone de la lamina tecal, los
pedGneculos cerebrales y el acueducto de Silvo (fig. 4)

La regién que rodea al acueducto se conoce como
sustancia gris periacueductal (SGPA) y segin Manthy (59, 60)
por su ubicacién puede influenciar, tanto sistemas sensoria-
les ascendentes, como modular vias sensoriales descendentes.

Se han hecho diversos estudios gue en conjunto muestran
la gran variedad de funciones en las que participa la
SGPA. Por ejemplo, la estimulacién eléctrica provoca
analgesia; esta zona tambié&n controla los movimientos
gastricos; la vocalizacién del gato; la inhibicién de 1la
liberacién de oxitocina, etc, (2, 55, 85)., La SGPA participa
adem&s en la generacién de los patrones de comportamiento
copulatorio y controla loa reflejos lordésicos de la rata

(81, 82).
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Con base en las diferencias observadas en las neuronas
.tehidas con la técnica de MNissl, Hamilton (50) divide a 1la
SGPA en cuatro nicleos concéntricos. El nicleo lateral, el
cual presenta células con forma esferoidea o triangular que
proyectan sus fibras hacia el tdlamo y la parte posterior del
hipotalamo; el nficleo dorsal compuesto por células pequefias,
entre fusiformes y esféricas gue se tifien de color oscuro con
violeta de cresilo y que emiten sus proyecciones a la regién
pretectal y a la habélula lateral; el nGclec medial formado
por células pequefias y estrelladas que envian sus
proyecciones a los campos de Forel y al &rea tegmental
ventral; y el nGcleoc oculomotor gque inerva los misculos
extrinsecos de ojo, con excepcién del misculo oblicuo mayor,
el cual es inervado por el nervio patético (57).

Trabajos recientes sobre la histologia de 1la SGPA,
basados en los resultados del uso de miltiples técnicas de
tincién ( NWissl, Weil, Golgi ) y de trazadores como 1la
peroxidasa de ribano, revelan que esta regién estd compuesta
por células empaqguetadas gue muestran un ligero aumento en el
tamafio del soma, el diédmetro de las dendritas y el grado de
mielinizacién desde el centro hacia la periferia de la SGPA.
Ademds, la distribucién de los tipos celulares dentro de 1la
regién es heterogénea y los limites de la SGPA que aparecen
bien definidos con la técnica de Hissl no son evidentes con
la técnica de Golgi (43).

Estudiocs anatbmicos realizados a finales de la década de

los 50 y principios de los 60 indican la existencia de vias
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neurales. que parten de la formacién reticulada mesencefdlica
(FRM) y de la SGPA que llegan al hipot&lamo (69). Las
neuronas gue emiten sus proyecciones a la SGPA se encuentran
en la amidgala y en regiones del hipotdlamo, como el A&rea
predptica y los ntcleos anterior, dersal, periventricular,
ventromedial, periarcuato y posterior. La ruta principal que
vincula la SGPA con el hipotdlamo es un haz de fibras que
corre paralelo al acueducto de Silvio (50).

Los marcajes retrégrados realizados con peroxidasa de
rébano en el hipotdlamo izquierde o derecho muestran que la
mayoria de las proyecciones gque inervan la SGPA son
ipsilaterales al lado de la inyeccidn, aunque existe una
proporcién pequefia pero constante de marcajes contralaterales
(60).

Existen evidencias de que algunas de las neuronas de
esta zona concentran estr6genos y que los implantes de
progesterona modifican la respuesta lordésica en la rata
castrada tratada con estrégenos. (30, 36, 47, 82).

Los resultados de los estudios de los efectos de la
lesién bilateral de la FRM y la SGPA indican que la falta de
informacién proveniente de estas 4&reas modifica los
mecanismos de regulacién de la secrecién hormonal
hipofisaria. Asi, ratas machos adultas con lesién bilateral
de la FRM y SGPA presentan aumento del nGmero de células
baséfilas y aparicién de c¢élulas de castraciébn en 1la
hipé6fisis (83).

Las ratas hembras sometidas al mismo tratamiento también

15



presentan aumento del nfimero de células baséfilas y aumento
en el peso de los ovarios y del idtero. Estas lesiones
modifican la respuesta de las suprarrenales al estrés Yy
también al sistema catecolaminérgico del eje hipotdlamo-
hip6fisis-gbnada., (1, 8, 22, 23, 48, 62, 80, B83).

La presencia en el hipotdlamo de terminales nerviosas de
origen catecolaminérgico que regulan la liberacién ténico-
fédsica de 1la GnRH, cuyos somas se localizan en el
mesencéfalo, y la evidencia de que en esta zona existen
neuronas gue concentran estrdgenos, permitié postular a
Barraclough (5) que el centro de regulacién de la secrecién
de la GnRH se localiza en Areas extrahipotalamicas y no en
POA y AHA comc se ha considerado tradicionalmente.

Otro punto de vista lo presentan Pekary y col. (76),
quienes después de realizar estudios socbre 1los efectos de
lesiones y estimulaciones de la regién mamilo-peduncular y de
regiones mesencefdlicas vecinas concluyen que la regulacién
de la secrecién de las gonadotropinas en la rata macho Y
hembra no dependen de aferencias mesencefdlico-hipotalamicas

ventrales,

2,5. Asimetria y lateralizacién.

Las asimetrias funcionales del cerebro fueron
descubiertas en el siglo XIX. En el afio 1836 un médico rural

llamado Marc Dax presenté ante la Sociedad Médica de
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Montpeilier, Francla, el primer trabajo sobre la existencia
de és:e Eipo'de asimetrfas. Dax habia observado que nuchos
paclentes afectados por la pérdida del habla, conocida
técnicamente como afasia, habian sufrido alguna lesién
cerebral, y gue estas lesiones siempre involucraban al
hemisferio izquierdo. HNo encontré ningGn caso en que la
lesién sb6lo abarcara el lado derecho.

En su trabajo conclufa que el habla estaba controlado
por el hemisferio izquierdo. La Sociedad Médica no dio ningan
valor a sus hallazgos,

NHo fue sino hasta el afio 1861 cuando el tema volvié a
tomar interés, gracias a los informes presentados por el
antropdlogo y cirujana Paul Braoca a la Sociedad Antropolégica
de Paris, ante quienes inclusc 1levd el cerebro de uno de sus
pacientes gue en vida habia sufrido afasia y que al momento
de la autopsia se descubrié una lesién cerebral en el
hemisferio izquierdo. Por ello, al 4rea que controla el habla

se conoce como el Area de Broca{87).

Esta primera evidencia sobre la asimetria del cerebro ha
sldo comprobada posteriormente por muchos estudios que
muestran la presencia de asimetrias funcionales o
fisiolégicas en diversas estructuras pareadas cerebrales y de
otros érganos, tanto en el hombre como en la rata.

En el howmbre, la concentracién de noradrenalina en el
lado izquierdo del t&lamo es mayor gue en el lado derecho
{71). En la rata macho la regién anterior izquierda del

tilamo presenta mayor concentracién de noradrenalina que la
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regidén anterior' derecha; en la regidn posterior del- t&lamo
esta felacién se invierte (72).

Las concentraciones de noradrenalina, dopamina,
acetilcolinesterasa y &cido gamma-aminobutirico (GABA, sus
siglas en inglés) de la sustancia nigra son mayores en el
lado fzquierdo que en el derecho (44).

Para estudiar la presencia de asimetrias en las
funciones del cerebro, generalmente se utilizan estinulos
lateralizados, es decir, estimulos gue se limitan a uno de
los lados de la estructura.

Cuando una estructura pareada recibe a cada uno de sus
lados un estimulo de igual magnitud, la respuesta que exhiben
puede sexr eqguivalente o dispar. Cuando las respuestas son
diferentes se dice gue la estructura presenta asimetria
funcional.

Con este modelo de trabajo se pueden mostrar 1las
diferencias que presentan los lados de una estructura en el
procesarniento de la informacién y en la regulacién de la
respuesta,

En el campo de la fisiologfia de la reproduccién se han
encontrado muchas evidencias sobre asimetria en las
estructuras gque regulan las funciones reproductivas (3, 16,
15, 18, 19, 21, 26, 27, 39, 42, 6&7).

En la rata, el contenido de la hormona liberadora de la
LH (LH-RH, sus siglas en inglés) en el hipotélamo derecho es
mayor que en el lado izquierdo (40, 42).

Si se extirpa uno de los ovarios o se realiza una
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.denervacién catecolaminérgica unilateral del ovario con
6-hidroxidopamina se presenta un aumento en el contenido d;e
esta hormona en el lade del hipotdlamo ipsilateral a la
hemiovariectomfa. La ovariectomia o la denervacién bilateral
provoca disminucién de la cantidad de LH~RH en la porcién
derecha del hipotadlamo (40).

El implante unilateral de estradiol en el hipotdlamo de
la rata hembra recién nacida altera las funciones
reproductivas del animal adulto, modificaciones que dependen
del lado en gque se relice.

El implante de estradiol ubicado en el lado izquierdo
del hipot&lamo provoca la desfeminizaciédn del animal adulto,
es decir, no presenta ciclos ovaricos, plerde la capacidad de
liberar GnRH en respuesta al estimulo de estrégenos y no
presenta respuesta lordsésica ante el macho. cCuando el
implante de estradiol se sitGa del lado derecho induce
masculinizacién, que se caracteriza por un comportamiento
sexual similar al del macho, trata de montar a las otras
hembras e incluso presenta los movimientos pélvices
caracteristicos del macho durante la cépula (70).

En condiciones normales el organismo reacciona a los
cambios que se producen por la pérdida de un Sérgano pareado.
Asi, la extirpacién de un rifién o un ovario provoca que el
6xgano remanente aumente de peso y de actividad, con el fin
de compensar el ejercicio del érgano faltante. A este
fenémeno se le conoce como hipertrofia compensadora.

La regulacién del proceso de hipertrofia compensadora
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también presentan signos de asimetria.

Las lesiones por radiofrecuencia en la regién anterior
del hipot&lamo derecho bloguean la hipertrofia compensadora
en el animal hemicastrado, independientemente del ovario que
se extirpe, mientras gque la lesién en el lado izquierdo no 1la
modifica (35).

En otra serie de experimentos en los gue se analizan
los efectos de la lesién unilateral de POA-AHA en ratas
hemicastradas en el dia del estro y autopsiadas al estro
esperado siguiente, se observa gque la hipertrofia
compensadora del ovario izquierdo aumenta por efectos de la
lesién unilateral del hipot&lamo anterior, mientras que la
del ovario derecho disminuye en respuesta al mismo
tratamiento. La ovulacién compensadora en estos animales es
afectada de modo inhibitorio en el ovario ipsilateral a 1la

lesién (16).

2.6. Dominancia

En las estructuras cerebrales gque presentan asimetria
generalmente el procesamiento de la informacién y el control
de la respuesta estd reqgido por uno de los lados del cerebro,
fendmeno que se conoce como dominancla cerebral (87).

Por otra parte, se sabe que el dominio que ejerce un
lado de una estructura sobre la regulacién de la respuesta se

puede invertir durante el tiempo. Es decir, gue entre las
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partes de una estructura existe una alternancia en el control
de las respuestas que dependen, principalmente, del ambiente -
fisiolégico del individuo (14}.

En la regulacién de la ovulacién de la rata, esta
alternancia en el dominic de las respuestas producidas por
ambas porciones del hipot&lamo anterior est& relacionada con
el ciclo ovarico (16, 17}.

Para ejemplificar este fenémeno nos remitiremos a los
experimentos llevados a cabo por Cruz y col. (16), gquienes
realizaron implantes lateralizados de atropina (bloqueador de
las sin&psis colinérgicas) en el hipot4lamo anterior de 1la
rata,

El implante de atropina en el lade izquierdo del
hipotslamo anterior en el dfa de diestro 2 bloguea la
ovulacién en casi todos los animales tratados. El tratamiento
realizado en ¢l lado derecho no tuvo efecto. Cuando el
implante se efecta en el dia del estro el bloguso de la
ovulaclén sblo se presenta en los animales con implante en el
lado derecho del hipoté&lamo anterior.

E1l1 locus coeruleus es un 4&rea mesencefélica
extrahipotaldmica que participa en la regulacién del proceso
de hipertrofia compensadora del ovario. Las fibras
noradrenérgicas de los somas neuronales del locus coeruleus
que inervan el &rea pre6ptica media del hipatdlamo son
esenciales para el control de la secrecién ciclica de las
gonadotropinas (41).

Los resultados del experimento realizado por Nance
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muestran —que el  lado derecho de esta A4rea es la porcién
dominante en la regulacién de este proceso, ya gque el
implante unilateral de &cido kafnico, un destructor de 1los
somas neuronales noradrenérgicos, en lade derecho del locus
coeruleus inhibe la hipertrofia compensadora de ovario, sin
importar cual ovario quede remanente. El1 implante de &cido
kainico en lado izquierdo del locus coeruleus no tiene efecto
sobre la hipertrofia compensadora del ovario (68).

La asimetria gue presentan las estructuras hipotalamicas
que regulan las funciones del ovaric pueden ser debidas a
diferentes causas, ya sea a las condiciones del ambiente
fislolégico; a propiedades intrinsecas de las neuronas
hipotalamicas de cada regién, como pueden ser el nimerov de
receptores o las diferentes especles enzimiticas involucradas
en el transporte de la informacién; o bien como consecuencia
directa de la lateralizacién de la informacién proveniente de
los nGcleos neurales localizados en regiones

extrahipotalédmicas, principalmente en el mesencé&falo.

2.7. Reserpina

La Rauwoclfia serpentina (Benth) es un arbusto trepador
de la familia de las apocindceas que crece en India y paises
vecinos. Segin escritos antiguos, en la herbolarlia india se
usaron extractos crudos de plantas semejantes para tratar

diversas enfermedades, entre ellas la mordedura de vibora, la
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hipertensién, el insomnio y la demencia.

i En el afio 1954 Schlittler y col. aislaron por primera
vez ios alcaloides de la rauwolfia, entre ellos uno al que
llamaron reserpina.

La reserpina fue el primer férmaco conocido capaz de
interferir con las funciones del sistema nervioso simp&tico
del hombre.

En circunstancias normales, cuando un potencial de
aceién alcanza la terminal de un nervio simpitico se produce
la liberacién de noradrenalina. Parte de esta noradrenalina
liberada es recapturada por la membrana del botén
presindptico, por un proceso activo que requiere energia y es
mediado por un portador. La amina recapturada se transporta
desde el citosol hacia el interjor de las vesiculas de
almacenamiento adrenérgico hasta gque se necesita (13).

La deplecién que produce la reserpina sobre las
neuronas adrenérgicas se debe a que la reserpina se une
firmemente y de modo irreversible a la membrana de las
vesiculas de almacenamiento adrenérgico, provoca su
rompimiento y la liberacién de la noradrenalina al citosol,
donde 1la amina es répldamente metabolizada por la
monoaminooxidasa (MAQ) (46), Y a que la reserpina inhibe la
sintesis de noradrenalina al impedir que la dopanmina
proveniente del axoplasma ingrese a las vesiculas que
contienen dopamina-fi-hidroxilasa (DBH), la enzima que
transforma la dopamina en noradrenalina.

En los nervios simpdticos existen dos tipos de vesiculas
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 g§e élhaceﬁan noradrenalia, las grandes, que miden entre"75 y:
90 nm de diadmetro y las pequefias, entre 45 y 55 nm de
di&ﬁecro (34).

Las vesiculas grandes se originan en les somas
neuronales y durante su transporte sintetizan noradrenalina,
ya gue en su interior contiene la enzima DBH (34).

Las vesiculas pequefias predominan en los botones
sindpticos. Carecen de la enzima DBH y no se observan en el
axén, por lo que probalemente se originen en el botén
sindptico por un tipo de reticulc endoplésmico especializado.
En presencia del ién Mg y ATP las vesiculas pequefias acumulan
noradrenalina exégena (34).

Después de la administracién sistémica de altas dosis de
reserpina, 10 mg/kg, desaparece toda la noradrenalina de las
neuronas. La recuperacién de las concentraciones endégenas de
noradrenalina parece ser debida a la formacién, en el soma,
de grénulos nuevos y al transporte de éstos hacia las

terminales (49).

2.8, Planteo del problema

Con base en las evidencias presentadas, planteamos las
siquientes interrogantes:

1) ¢la SGPA forma parte del sistema extrahipotalamico
vinculado con la regulacién de la funcién del ovario?,

2) ¢las sefales son de naturaleza catecolaminérgica? y

3) iexisten asimetrias en estos mecanismos?
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111 " HIPOTEBIE

La asimetria que presenta el hipotdlamo en la regulacibn
de la ovulacién depende de 1la informacién noradrenérgica
proveniente de estructuras mesencefélicas, particularmente la
Sustancia Gris Periacueductal (SGPA) de la Formacién

Reticulada Mesencefalica.

v OBJETIVOS
Estudiar los efectos de 1la 1lesidén unilateral o
bilateral de la Sustancia Gris Periacueductal sobre:
% el patrén de ciclicidad vaginal
* la ovulacién espontdnea en la rata adulta
* el nimero de ovocitos liberados

* el peso de los ovarios, el Gitero y la hipéfisis

Examinar los efectos del blogueo farmacolégico
unilateral o bilateral de las neuronas catecolaminérgicas de
la SGPA en dos diferentes dias del ciclo estral sobre:

* la ovulacidén esponténea de la rata adulta
* el nGmero de ovocitos liberados

4 el peso de ovarios, el Gtero y la hipdfisis.
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v MATERIALES Y METODOS

5.1. Procedimientos generales

Para el estudio de la participacién de la SGPA sobre la
reqgulacién de las funciones del ovario se realizaron deos
experimentos. En el primero se lesiona el A&rea por
radiofrecuencia y en el segundo se provoca la deplecién de
las catecolaminas de las neuronas aminérgicas por el implante
de reserpina.

En ambcs experimentos se utilizaron ratas hembras
virgenes adultas de la cepa CIIZ-V de 90 a 120 dias de edad,
mantenidas en grupos de seis por jaula bajo fotoperiodo
constante con 14 horas de luz, con las luces encendidas de
05:00 a 19:00 horas y con acceso libre al agua y el alimento.

Las intervenciones quirGrgicas, la lesién o 1la
colocacidén de la cénula directriz, se realizaron entre las
10:00 y 12:00 horas en cualquier etapa del ciclo estral. Para
ello las ratas fueron anestesiadas con pentobarbital sédico
"Anestesal" (Smith Kline-Norden de México) con una dosis de
18.40 mg/kg de peso por via intraperitoneal y colocadas en un
aparato estereotédxico (David Koff Instruments, Tajunga, Cal.)
con la barra incisora a nivel de las barras auditivas. Se
rasurd el cuero cabelludo, se hizo un corte longitudinal y se
dej6 al descubierto el créneo. La localizacién del Area de

estudio y la seleccién de coordenadas para la trepanacién se
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realizé con base en los atlas estereotdxicos de Koning vy
Klippel (56) y de Paxinos y Watson (73). Las coordenadas se
tomaron a ﬁartir de la sutura triple caudal. Una vez
localizado el sitio sobre el que pasarfa el electrodo o donde
se colocarfa la cénula directriz se trepané la calota con
ayuda de un taladro de dentista (American, serie 21G, USA).
Al final del experimento todos los animales fueron
sacrificados por decapitacién. A la autopsia se disecaron y
pesaron los ovarios, el (tero y la hipofisis.
En los oviductos se verificé la presencia de ovocitos.
El nGmerc de ovocitos liberados por cada ovario se contd con
ayuda de un microscopio de diseccién (Zeiss, West Germany).
Para verificar el sitio de la lesién o el implante el
cerebro de los animales autopsiados se £ij6 con formol al 10
por ciento y después de una semana se hicieron cortes
seriados de 40 micra de grueso con un criéstato (American
Optical, Cryo-cut modelo 845, USA); los cortes se tifieron con
la técnica de violeta de cresilo, S6lo se tomaron en cuenta
aguellos animales cuya lesién o implante se localizé en el

drea deseada.

§.2. Experimento 1. Respuesta del ovario a la lesién de  la

SGPA por radiofrecuencia.

Se formaron cinco grupos experimentales: 1. testigo

absoluto (animales sin tratamiento); 2. operacién falsa
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(animales intervenidos a los que se les introdujo el
electrodo 1.5 mm y que no se pasd corriente por el
electrodo); 3. 1lesién unilateral izgquierda de la SGPA; 4.
lesi6n unilateral derecha de la SGPA y 5. lesién bilateral de
la SGPA.

Las coordenadas para la lesién fueron antero-posterior
0.4 mm, lateral * 0.5 mm y ventral 4.2 mm, En todos 1los
casos el electrodo recorrid una trayectoria perpendicular al
techo del créneo. )

Las lesiones se realizaron con un generador de lesiones
(Modelo RFG-4; Radionics, Inc. Mass. USA) Yy un electrodo de
acero inoxidable de 0.8 mm de didmetro con la punta desnuda
(0.35 mm) a una temperatura de 70°C por 10 segundos.

Una vez realizada la lesién se retiré el electrodo, se
aplicé sulfatiazol sobre el craneo y se suturd la herida con
una grapa. Se administraron 130 000 unidades de amplicilina
por via intramuscular.

El ciclo estral de los animales fue monitoreado por la
toma diaria de frotis vaginal. Los animales fueron
sacrificados la mafiana del estro observado del tercer ciclo
consecutivo de igual duracién. Aquellos animales que después
de 20 dias no recuperaron su ciclo estral normal de 4 dias se
sacrificaron en el dia del primer estro vaginal precedido de

un proestro.
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5.3. Experimento 2. Respuesta del ovario a los efectos de la
deplecién farmacolégica de las neuronas catecolaminérgicas de
la SGPA provocada por el implante de reserpina (Sigma

Chem.Co., St.Louis, MO, EUA.N°de catdlogo R-0875).

Animales en cualguier etapa del ciclo estral fueron
distribuidos al azar en cinco grupos experimentales: 1.
testigo absoluto; 2. implante d; colesterol ({placebo); 3.
implante unilateral de RSP en la SGPA izquierda; 4. implante
unilateral de RSP en la SGPA derecha y 5. implante bilateral
de RSP en la SGPA.

En la operacién quirQGrgica se colocé una cénula
directriz (aguja de acero inoxidable del n°20 de 3.3 mm de
largo) que fue sujetada a la calota con cemento acrilico, lLa
cdnula siguié upa trayectoria oblicua al techo del créneo,
con una inclinacién de 10°.

Las coordenadas a partir de la sutura triple fueron:
antero—posterior 0.4 mm y lateral 1.5 mm.

Veinticuatro horas después de la canulacién se comenzd
la toma diaria de frotis vaginal. Las ratas canuladas que
presentaron dos ciclos estrales regulares de 4 dias fueron

implantadas con reserpina (60 * 3.2 ug)} o colesterol, a las
13:00 horas en los dias de diestro 1 o proestro. Para esto
se introdujo dentro de la cénula directiz otra de menor
didmetro (aguja de acero inoxidable del n°® 24 de 5.5 mm de
largo) con el farmaco o placebo en su interior, el cual fue

expulsado hacia la SGPA con ayuda de un mandril, alambre
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‘delgado de acero inoxidable de 0.25 mm de diémetro. (fig. 5)

Todos los animales fueron sacrificados en el dia del

estro easperado siguiente,

5.4. Rnélisis estadistico

Los datos obtenidos del nlGmero de ovocitos 1liberados,
del peso de los ovarios, del ttero, y la hipéfisis fueron
analizados por la prueba de Andlisis de Varianza Mdltiple
(ANDEVA), segulda por la prueba de Duncan o de "t" de
Student. La tasa ovulatoria (nimero de animales que ovularon
respecto al total de tratados) y la tasa de animales
ciclicos (nGmero de animales ciclicos respecto al total de
animales tratados) fueron analizados por la prueba de

probabilidad exacta de Fisher o de chi cuadrada. En todos los
casos se aceptd como significativas aquellas diferencias en

las gque la probabilidad fue igual o menor al 5 por ciento.
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Figura 5. Esquema de un corte coronal de cerebro de rata a nivel de Ta sustancia
gris periacueductal (SGPA) donde se muestra la trayectoria de la cénula.



VI, RESULTADOS

6.1, Lesidn por radiofrecuencia.

La radiofrecuencia provoca lesiones puntuales facilmente
localizables., Los cortes histolégicos muestran que las
lesiones abarcaron aproximadamente el 70 por ciento del area
seleccionada. .

Los resultados obtenidos en el grupo de lesién falsa no
presentan diferencias significativas en ninguno de sus
parametros, con respecto a los resultados del grupo testigo
absoluto, por lo que ambos resultados se reunen para formar
un nuevo grupo testigo.

El tratamiento, lesiones unilaterales o bilaterales de

la SGPA, no provoca diferencias en el peso corporal de los

animales, respecto del grupo testigo (tabla 1).

Tabla 1, Media % e.,e.m. del peso corporal (gr) de animales " con
lesién unilateral o bilateral de la SGPA.

PESO CORPORAL

GRUPO n A LA OPERACION A LA AUTOPSIA
Testigo 19 201% 4.9 205% 3,5 g
Lesién :
izquierda 10 202+ 8.7 220%-5.7

Lesién :

derecha 8 198t 7.2 221 7.9

Lesi6n ; : } . O

bilateral 10 PN 22120406 o Lo 21st 6.2

‘vgi



El tigﬁabvpeCQSArideéfé édéTidé”;nimales con lesién
fécupﬁfgﬂ' eiv'ﬁaetén  de  chliéi&ad vaéiﬁai fue .de
aproﬁimaaamenée tres dlas,‘tiempo éimilar al requerideo por
ios animales del grupo de lesién falsa.

La tasa de animales ovulantes disminuye en el grupo de
lesion bilateral hasta en un 30 por ciento y fue normal en
los grupos con lesién unilateral (tabla 2}. El nimero total
de ovocitos liberado por los animales con lesién del lado
izquierdo es mayor que el del grupo testigo, pero no llega a
ser diferente estadisticamente. Los animales con lesién en el
lado izquierdo de la SGPA presentan incrementos
significativos en el numero de ovocitos liberados por el
avario ipsilateral a la lesién, efecto que no se observa en
los animales con lesién “del 1ado derecho. o con lesién

bilateral de la SGPA (tabla-2)..

Tééévdgﬂaniméies ovulantes' y medla t e.e.m. del nimero
de " ovocitos - liberados  por ..animales. con . lesidn

" TASA DE OVOCITOS OVOCITOS OVOCITOS

. OVULANTES TOTALES OVARIO Tzg. OVARIO Der.
‘Tesgigo } 19. 19/19 10.4% 0.9 4.5% 0.5 5.9+ 0.5
CLesibni. . .

izquierda 10 710710 12,42 0,6

Lesidn

derecha 8 8/8 ©.11.0% 0.8 - .

Lesién ’ L LT

bilateral 10 7/10 9.3 1

* P< 0.05 vs. Testigo.




Los animales con lesién bilateral 'presentan ‘un
incremento significativo en el peso del Gtero y la hipéfisis.
Los otros grupos no presentan cambios en el peso de estos

érganos (tabla 3).

Tabla 3, Media * e.e.m. del peso corporal {gr) y del peso de
ovarios, Gtero e hipéfisis (mg) de animales con lesién
unilateral o bilateral de la SGPA.

GRUPO n PESO MASA PESO DEL PESO DE LA
CORPORAL OVARICA UTERO HIPOFISIS

Testigo 19 205+ 3.5 54.7f 2.7  323% 12.7 13.4% 0.6

Lesién

izquierda 10  220% 5.7 62.0% 3.8  346% 15.9 - 14.4% 0.9

Lesién R -

derecha 8 211t 7.9 56.7% 4.5 322+ 11,5,/ 14.9%2.0.5

Lesién a
pilateral 10 219% 6.2 53.2%

* P< 0.05 vs. Testigo
*% P< 0.01 vs. Testigo
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6.2. Implante de reserpina

En los animales con implante de ceolesterol se observa
disminucién del nimero de ovocitos liberados, con respecto a-
los del grupo testigo absoluto (8.8%0.7 vs. 10.4%0.9;
P<0.05), por ende, los resultados de los demds tratamientos
son comparados con los datos del grupo con implante de
colesterol.

El analisis de los datos, sin considerar el dia del
ciclo en que se administra el f&rmaco, no evidencia

diferencias entre los grupos experimentales (tablas 4 y 5).

Tabla 4. Tasa de animales ovulantes y media % e.e.m del nGmero de

ovocitos liberados en animales con implante unilateral o
bilateral de reserpina en la SGPA.

- GRUPO n TASA DE OVOCITOS oVOCITOS OVOCITCS

OVULANTES TOTALES OVARIO Izg. - OVARIO Der.
Testigo
(colesterol) 7 6/7 8.8% 0.7 5.3% 0.7 3.5 0.4
Implante .
izquierdo 15 13/15 8.1% 0.6 4.1% 0.4 3.9 0.6
Implante y
derecho 3.4%-0.5 3.7+ 0.5
Implante o
bilateral 2.5 1.0
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Tabla 5. Media % e.e.m. del peso corporal (gr) y de ovarios, Gitero e
hipéfisis (mg) de animales con implante unilateral o
bilateral de reserpina en la SGPa.

GRUPO n PESO MASA PESO DEL PESO DE LA

. CORPORAL OVARICA UTERO HIPOFISIS
Testigo . Sl
{colesterol) ? 209+ 3.2 52.1% 3.0 370.9% 18.9 14.1% 1.5
Implante : SN .
izquierdo 15 196+ 4.1 47.6% 393.1%

Implante SR

derecho 20 192+ 2.7 48,731

Implante IR

bilateral 10 204% 7.7 7 150V9% E

6.2.1 Implante de reserpina en diestro .1

Los implantes unilaterales, derechos o izquierdos, de
reserpina en la SGPA en el dfa de diestro 1 no modifican
significativamente los parimetros considerados en el presente
estudio (tablas 6 y 7).

El implante bilateral de reserpina en la SGPA en el dia
de diestro 1 provoca disminucién de la tasa de amimales
ovulantes, con respecto al grupo de implante con colesterol
(tabla 6). Ademds, el nGmero de ovocitos liberados por el
Gnico animal ovulante del grupo es menor gue el promedio de
los cuantificados en los animales del grupo con implante de
colestercl. Los animales con implante bilateral también
presantan una disminucién significativa del pesc de la masa

ovarica y de la hipéfisis (tabla 7).
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Tébla 6.

Tasa de animales ovulantes y nimero-de ovocitos liberados
en  animales con

implante unilateral o bilateral de

reserpina en la SGPA ‘en diestto 1.

GRUPO n TASA DE —OVOéITOS O OVOCITOS OVOCITOS
OVULANTES '.[‘OTALES_,i " OVARIO Izq. OVARIO Der.

Testigo

(colesterol) 7 0.4

Implante

izgquierdo 8 3.8%:0.7

Implante

derecho iz 6

Implante

bilateral S

% P< 0.05vsicolesterol

Tabla A Medla *

GRUPO n

e.e.m. del peso corporal’(gr). y. de ovarios, Gtero e
" nhipéfisis (mg) de animales con implante: unilateral o bilateral
“'de reserpina en la SGPA en diestro’l: &

PESO DEL

PESO MASA "PESO DE LA
CORPORAL OVARICA T UTERQ; i HIPOFISIS
Testigo :
{colesterol) 7 209t 3.2 52.1%%3:.0 +14.1% 1.5
Implante =
izquierdo 8 197+ 5.7 7713.2% 1407
Implante it L
derecho 12 193% 3.1 12,
Implante e
bilateral 5 201t.14.8

* P< 0.05 vs. colesterol®
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6.2.2 Implante do res.etpina 8n proestro

Ninguno de leos tratamientos efectuados en el dia de
proestro modifica la tasa de animales ovulantes (tabla 8).
El implante unilateral de reserpina en el lado derecho de la
SGPA en el dia de proestro provoca disminucisn del nimere de
ovocitos liberados por el ovarie contralateral al lado en que
se ubica el implante. Esta alteracién es acompafiada por la
reduccién en el peso de ese mismo ovario (tablas 8 y 9} .
No se observan cambios significativos en los pardmetros
estudliados en los animales con implante unilateral de
reserpina en el lado izquierdo, o con implante bilateral

(tablas 8, 9 y 10).

Tabla 8, Tasa de animales ovulantes y nimero de ovocitos liberados
en animales con implante unilateral o bilateral de
reserpina en la SGPA en proestro.

GRUPO n TASA DE OVQCITOS QVOCITOS QVOCITOS
OVULANTES TOTALES OVARIO Izg. OVARIO Der.

Testigo

(colesterol) 7 677 8.8 0.7 S5.3% 0.7 3.5 0.4

Implante

izquierdo 7 6/17 8.3+ 1.0 4.2% 0.8 4.2 1.0

Inplante

derecho 8 778 6.3% 1.0 2.6 0.5% 3.7+ 0.8

Implante i :

bilateral 5 5157 2.6% 1.2 .

* P< 0,05 vs. colesterol




Tabla ‘9. Media * e.e.m. del peso de los ovarios {(mg) de animaleé;
con implante unilateral o bilateral de reserpina en la it

SGPA en proestro.

GRUPO n

OVARIO

IZQUIERDO

OVARIO
DERECHO

Testigo
(colestercl) T

Implante
izquierdo 7

Implante
derecho 8

Implante
bilateral ]

27.6%

23.5%

2.1

1.5

* P< 0.05 vs. colesterol

Tabla 10. Media =

+ e.e.m. del peso corporal (gr) y de ovarios, fitero e

hipéfisis (mg) de animales con implante unilateral o bilateral
de reserpina en la SGPA en proestro.

GRUPO n PESO MASA PESO DEL PESO DE LA
CORPORAL OVARICA UTERO HIPOFISIS

Testigo

(colesterol) 7 209% 3.2 52.1% 3.0 371t 18.9 14,1£ 1.5

Implante :

izquierdo 7 194% 6.5 AB.9% 2.5 '40;t 33,0 ;12.0%.1.0

Implante LET T e

derecho 8 191% 5.2 46,3%°2.6 - 378%.24.3]

Implante SR " Lo

bilateral 5 207% ~.59, 8% ‘4151'38.1‘
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VII DISCUSION Y CONCLUBIONES

I;os resultados de este trabajo apoyan la idea de la
participacién de la SGPA en los mecanismos neuroenddcrinos
que regulan la ovulacién (8, 18, 22, 23, 48, 62, 80, 83).

Trabajos previos han mostrado que la lesién
electrolitica gue abarca ambos lados de la Formacién
Reticulada Mescencefdlica (FRM) y de la SGPA, altera el
patrén del ciclo estral vaginal y aumenta el peso del utero,
la masa ovarica y la hipéfisis, luego de 37 o 75 dias
postlesién. Estos resultados son interpretados como una
modificacién en el patrén de liberacidén ciclica de FSH y LH
provocado por la lesién, y que el aumento de peso del ovario
es consecuencia del incremento del nGmerc de cuerpos liteos

(8).
Un estudio posterior muestra que el ciclo estral

vaginal y el peso del dtero son modificados de manera
diferente por la lesién bilateral de la FRM y la de la SGPA.
Ambos tipos de lesién provocan un alargamiento del ciclo
estral, con aumento del nimero de dfas de diestro en los
animales con lesién bilateral de la FRM, mientras dque un
incremento en el nimero de dias con estro vaginal es
observado en los animales con la lesién en la SGPA. Un
aumento significativo del peso del Gtero sélo se observa en
los animales con lesién en la SGPA (48)., Los aumentos del
peso de los ovarios y la hipdfisis son similares a los
animales con lesiones gue abarcan ambas estructuras

¢
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mesencefdlicas. El nimero de ovocitos liberados parece haber
aumentado s6lo en los animales con lesidén de la SGPA
autopsiados 75 dias después de la operacién, ya gque en el
ovario de estos animales el aumento del peso de los ovarios
se acompafia del incremento del nimero de cuerpos liteos
j6venes (menos de 48 horas postovulacién).

Los resultados del presente estudic sobre los efectos de
la lesién en la SGPA concuerdan parcialmente con los
anteriores, ya que la lesién bilateral provoca aumento del
peso del Gtero y de la hipéfisis, pero no modifica la
ciclicidad de los animales tratados, el peso de los ovarios,
ni el namero de ovocitos liberados.

Los aumentos observados en el peso del ttero de los
animales con lesién bilateral en la SGPA serian el resultado
del incremento en la secrecién de estrégenos. Trabajos
previos de otros autores muestran que la administracién
sistémica de estrégenos inducen aumento del peso del utero
como consecuencia de la entrada de agua, sales y metabolitos;
aumento de la sintesis y de la divisidn celular (30).

Grifé y col. (48) observan gque lesiones bilaterales de
la SGPA provocan un aumente en el numero de dias con
cornificacién del epitelio vaginal. El incremento en la
secrecitn de estrédgencs podria ser el resultado de una
elevaciédn en las concentraciones de gonadotropinas, ya que en
los animales con lesién de la SGPA se observa aumento del
peso de la hipéfisis, del nGmero de células baséfilas y la

presencia de células de castracién (48, 83).
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En el presente estudic se observa gque la lesién en el
lado " izquierdo de 1la. SGPA produce aumento del nlmero de
ovocitos liberados por el ovario ipsilateral al lado en que
se realiza la lesién y que este fendmenc no se presenta si
la lesién se ubica del lado derecho o cuando se eliminan
ambas porciones de la SGPA.

Al parecer la informacién proveniente de la SGPA
izquierda es lateralizada e inhibitoria sobre el proceso
ovulatorio del ovario_ izquierdo, ya que su falta provoca
aumento del namero de ovocitos liberados por el ovario
ipsilateral a la 1lesién y no afecta la funcién del otro
ovario. El lado derecho de la SGPA pareceria no estar
involucrada en la regulacién de la owvulacién de ninguno de
los ovarios.

Otro modelo que podria explicar la diferencia en 1la
respuesta de los ovarios es gque las sefales producidas por la
SGPA derecha llegaran Gnicamente al ovario derecho, mientras
que las provenlentes del lado izquierdo actuaran sobre ambos
ovarjios. El1 lado izquierdo de la SGPA ejerceria un papel
dominante en la regulacién de las respuestas.

As{, la lesién del lado izquierdo de la SGPA aumenta la
ovulacién del ovario ipsilateral a la lesién. La respuesta
del ovario derecho no cambia porgue aldn mantiene las schales
provenientes de la porcién derecha de la SGPA. La lesién del
lado derecho de la SGPA no modifica la respuesta de ninguno
de los ovarios, ya que el ovario izquierdo no recibe

informacién de esa porcién y porque la génada derecha ademds
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de las seflales producidas por el lado derecho de la SGPA
recibe las del lado izquierdo.

Una tercera alternativa estaria dada por una respuesta
intrinseca de los ovarios a las modificaciones del sistema
nerviose central. HNumerosas evidencias experimentales
muestran que la respuesta del ovario derecho es diferente a
la del izquierdo, slendo este Qltimo mé&s sensible a 1los
efectos de las modificaciones del eje hipotdlamo-hipéfisis-
génada (15, 20, 21).

Resultados previos de varios autores indican que la
participacién del sistema catecolamin&rgico en los mecanismos
de regulacién de la funcién del ovario varfa durante el ciclo
estral. Asi, la dosis de reserpina que provoca un blogueo de
la ovulacién en el dia del proestro, es 32 veces mayor a la
efectiva en el dia del diestro 1 (24).

Nuestros resultados muestran que al igual gque lo que
sucede con la administracién sistémica de reserpina, el
implante bilateral del farmaco en la SGPA en el dia del
diestro 1 provoca bloqueo de la ovulacién, mientras que
cuando el implante se realiza en proestro todos los animales
presentan cornificacién vaginal y ovulan. El hecho de gque en
ambos experimentos se obtengan resultados similares y que la
reserpina aplicada de forma sistémica atraviese la bharrera
hematoencefdlica (45), apoya la idea de gqgue los centros
catecolaminérgicos que regulan la funcién del ovario se
localizan fuera del hipotalamo (5).

Dado que la mayoria de los animales con implante de
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reserpina eniel dia del diestro 1 presentan alcaraclones en

el patrbn ‘de’’ciclo “estral v que no ovulan el dia del estro
esperado, es posible suponer que el blogueo -del sistema
'catécolaminérgico en la SGPA en el dia del diestro 1 altera
la sintesis o liberacién de GnRH y éste a su vez el de
gonadotropinas.

A diferencia de lo obtenido en el experimento de
lesién, donde se observaba un aumento del nGmero de ovocitos
liberados cuando falta  la porcién izquierda de la SGPA, los
animales con implante unilateral derecho en el dia del
proestro presentan disminucién del nGmero de ovocitos
liberados por el ovario contralateral al lado del implante,
es decir, el izquierdo.

Este resultado no encaja con los modelos de
participacién directa e inhibitoria de la SGPA en el proceso
ovulatorio antes planteados, debido probablemente a 1la
diferencia de manipulacién realizada. En el caso de la lesién
se elimipan todas las fibras gue se localizan en la regién y
en el del implante sé6lo se afectan las terminales
catecolaminérgicas., Ademds en el primer experimento se
analizan los efectos de la falta de informacién proveniente
de la SGPA por un periodo prolongado, sin considerar el dia
del ciclo en el que se suprime la sefial, mientras que el
segundo es un experimento en agudo y se realiza en dos dias
especificos del ciclo estral.

La disminucién en el namero de ovocitos liberado por el

grupo de animales con implante puede ser también explicada
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como una respuesta de sobrestimulacién del sistema, ya que
como se sabe los primeros efectos del f&rmaco consisten en la
salida brusca de catecolaminas. El hecho de que sea el ovario
izquierdo el gque reaccione al implante unilateral de
reserpina concuerda con la hipdtesis antes planteada
referente a la diferencia en la reactividad de los ovarios

que depende de la inervacién (20, 21, 26, 28).
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