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REBUMEN

En este trabajo se estudio la participacién del nervio
ovarico superior (NOS) en la regulacién de los procesos de
apertura vaginal, primera ovulacién , el crecimiento y 1la
diferenciacién folicular, Para ello se utilizaron ratas de
16, 20, 24, 28 6 32 dias de edad, a las cuales se les realizd
seccién unilateral o bilateral del NOS, tanto en la rata
entera como en la hemicastrada. Después de la desnervacién,
los animales fueron inspeccionados diariamente hasta el
momento de la apertura vaginal (AV) y sacrificados al primer
estro (PE).

Los animales testigo abrieron vagina a los 42.1%0.5 dias
y el primer estro se presentS a los 43,2%0.6 dias. La seccién
unilateral o bilateral del NOS no modificé la edad de AV, ni
del PE, excepto en los animales con seccidn del nervio
derecho a los 16 dias de edad en donde se observé adelanto de
ambos parametros (AV= 38.5%#0.5 vs 42.1%0.5; PE=39.0%0.5 vs
43.220.6, P<0,.05), y en el grupo con seccién bilateral a los
28 dfas de edad en los que la edad de canalizacién vaginal se
adelantd (39.1#0.6 vs 42.1%0.5, P<0.05).

En el grupo de animales testigo el 67.7% de los animales
ovulé al primer estro vaginal; la frecuencia ovulatoria del
ovario izquierdo fue similar a la del derecho ($3.8% vs
61.5%). En los animales desnervados se observd que la seccién
del nervio derecho increment6 la tasa de animales ovulantes
(89.7% vs 67.7%, P<0.05); la seccién del NOS izquierdo o 1la
de ambos nervios no la modificé.

En los animales testigo el nimero de ovocitos liberado
por ambos ovarios fue de 6.8+0.5, y la masa ovarica fue de
32.7+0.8. Resultados similar fueron observados en los grupos
con seccién uni o bilateral del nervio ovarico.

En los animales testigo el nfimero de ovocitos liberados
por el ovario izquierdo fue semejante a los del ovario
derecho (3.4%0.4 vs 3.4%0.3). La seccién unilateral del NOS
disminuyé la cuota ovulatoria del ovario desnervado e
increment®é los del inervado. En los animales con seccién
bilateral del NOS no se observé este comportamiento.

En el grupo testigoel peso del ovario izquierdo fue
similar a 1a del derecho (16.130.5 vs 16.620.5). En los
animales con seccién del NOS izquierde aumenté el peso del
ovario intacto (18.5%0.7 vs 16,6%0.5, P<0.05), sin cambios en
el desnervado. La seccifbn del NOS derecho redujo el pese del
ovario desnervado (14.5%0.8 vs 1€.6%0.5, P<0.05), en tanto
que la seccién de ambos nervios aumentd el peso del ovario
izquierdo (18,3%0.7 vs 16.1#0.5). La desnervacién unilateral
o bilateral del NOS no modificé el peso del ftero o de las



adrenales.

En el grupo testigo el nGmero promedio de foliculos
medidos para el ovario izquierdo fue de 120.0%8.1 y de
129.318.3 para el ovario derecho. En las ratas con seccién
unilateral o bilateral del nervio ovirico superior, éste
niwere disminuy6 hasta un 50% en ambos ovarios.

La hemicastracién no modificé la edad de apertura
vaginal ni del primer estro (hemicastracién izquierda=
43.1%0.5, 44.0%f0.6; hemicastracién derecha = 43.4%0.6,
44.410.6, NS), ‘excepto en los animales a los que se les
eliminé el ovario izquierdo a los 24 dias de edad, en los que
hube retraso significativo de la edad del PE (48.0%1.2 vs
43.2%0.6, P<0.05). La eliminacién del NOS derecho a los 16 &
24 dias de edad adelantd la edad de AV (16 dias= 39.6*1.0 vs
43.110.5; 24 dias= 41.5%1.2 vs 43.1%0.5, P<0.05}.

El porcentaje de animales ovulantes en las ratas
hemicastradas del ovario izguierdo fue del 69% y del 78%
para las hemicastradas del derecho. En el rata hemicastrada y
con seccién del NOS izgquierdo o derecho se observd
disminucién del porcentaje de animales gue ovularon (47% vs
78%, P<0.05; 32% vs 69%, P<0.05).

El namero de ovocitos liberados por la génada in situ
fue mayor gque el observado en el animal ‘con ambos ovarios
(hemicastrado izquierdo= 8.810.4; hemicastrado derecho=
9.3%0.3). El porcentaje de ovulacién compensadora gue alcanzb
el ovario derecho in situ fue de 153.3% y de 161.3% cuando el
remanente fue el izquierdo. La seccién del NOS no modificé el
parametro.

Cuando el ovario in situ es el derecho el porcentaje de
hipertrofia compensadora fue del 29.9% y del 42.6% cuando el
ovario remanente es el izquierdo. Resultados similares fueron
-obtenidos en grupos de ratas hemicastradas y desnervadas. El
porcentaje de hipertrofia compensadora dependié de la edad en
la gue se realiz6 la intexrvencién quirGrgica y de la génada
remanente. La seccién del NOS invirtié los resultados
observados a la sola hemicastracién. En estos animales el
namero de foliculos contados disminuyé.

Los resultados del presente trabajo, muestran gue el NOS
participa en la regulacién de la primera ovulacién y la
existencia de lateralizaciébn de los mecanismos de regulacién
del ovario.



INTRODUCCION
PUBERTAD

La pubertad se define como la fase biolégica que une a
la inmadurez con la madurez sexual y es el resultado de una
serie de eventos neuroendécrinos gque ocurren en el
hipotdlamo, la hipéfisis y las génadas, los cuales culminan
con el inicio de la funcién reproductiva (69, 74, 75).

El inicio de la pubertad est& determinade genéticamente
y varia con la especie. En e) humano se inicia entre los 12 y
13 afios de edad, en el chimpance a los 8, en el criceto se
presenta al mes de edad, mientras gue en otros roedores como
el ratén entre los 30 y 35 dias de vida y en la rata entre
los 35 y 45 dias de edad (69, 75).

Durante la pubertad aparecen los caracteres sexuales
secundarios. En el hombre por ejemplo, se puede observar el
desarrollo del vello plbice y axilar, la aceleracibébn del
crecimiento corporal y el desarrollo de la gl&ndula mamaria.
En la-mujer, ademds de estas caracteristicas, se presenta la
menarca, fendmeno que es consideradeo por algunos autcores como
la sefial externa del inicio de la pubertad (75). En la rata
hembra, esta etapa se caracteriza por la canalizacién de la
vagina y en algunas cepas por la presencia de 1la primera
ovulacién (52, 69). En la rata macho se inica la produccién
de espermatozoides maduros (66, 75) y en ambos sexos se
presentan por primera vez una serie de eventos conductuales
relacionados con la reproduccién como son la monta y la

lordosis (52).



Factores que regulan el inicioc de la pubertad.

Estudios experimentales de diversos autores muestran que
el inicio de la pubertad es regulado por diversos factores a
los que son expuestos los animales, entre los gue se
encuentran la relacién luz-obscuridad, la alimentacién, el
agrupamiento, las manipulaciones quirGrgicas, etc. (3, 52,
706, 75). Las feromonas puede ser otro de los factores gue
modulan el inicio de la pubertad, ya que el colocar a hembras
prepliberes en presencia de orina de macho adulto se produce
el adelanto de la edad de apertura wvaginal y de la primera
ovulacién (52).

La mayor parte de los estudios de los mecanismos que
regulan la pubertad han sido realizados utilizando a la rata
como modelo experimental, por ello, la siguiente descripcién
de eventos se basa en los resultados obtenides en este modelo
experimental,

En el animal preplGber los esterocides gonadales ejercen
un efecto inhibitorio sobre 1la sintesis de gonadotropinas,
mientras que el sistema nerviese central y la hipéfisis son
mids sensibles a los efectos inhibitoriés de los esteroides
gonadales que el animal! adulto. A medida gque el animal
madura, la sensibilidad disminuye y como consecuencia
aumentan la sintesis y 1la liberacién de 1la hormona
estimulante del foliculo (FSH) y la hormona luteinizante (LH)
lo que culmina con la primera ovulacién (Teoria del

gonadostato hipotal&mico) (2, 7, 84).



Algunos autores dividen el intervalo entre el nacimiento
Y la pubertad en cuatro periodos: 1) el periodo neonatal, el
cual se extiende desde el nacimiento hasta el dia 7 de vida;
2) el perifodc infantil que abarca del dia 8 al 21 de edad;
3) el periodo juvenil o prepuberal que se inicia en el dia 22
Y termina alrededor del dia 30-32 y 4) el periodo peripuberal
el cudl tiene una duracién variable y gque se sitta alrededor
de la edad de apertura vaginal y de la primera ovulacién (68,

69).

Periodo Neonatal {(desde el nacimiento al dia 7 de vida).

Durante este pericdo se afirma que la interrelacién
neurocendécrina entre el hipotédlamo, la hipéfisis y el ovario
no es completamente funcional (47), ya gque el ovario de la
rata es insensible a las gonadotropinas plasmiticas en los
primeros cuatro a cinco dfas de vida (69). 5in embargo,
estudios realizados por Goldman (52) muestran gue la
castracién de la rata recién nacida, induce la liberacién
brusca de gonadotropinas. En esta etapa la cantidad de
receptores a gonadotropinas en el ovario es escasa (69, 71).
El nfmerc de receptores a la FSH en el ovario, increnmenta
entre los dias 4 y 16 de edad (71), lo gue permite sugerir
gue la liberacidn neonatal de las gonadotropinas (en
particular de la FSH) juega un papel esencial en la formacién
de sus proplos receptores, tal y como ocurre en el animal

adulto (69, B0). Esta interpretacién es apoyada, por el hecho



de que la concentracién plasmdtica de las gonadotropinas
aumenta a partir del dfa 5 de vida (27).

En esta etapa alin no se presenta el efecto inhibitorio
ejercido por los estrégenos sobre el hipot&lamo, debido
probablemente a que la mayor parte se encuentran unidos a una
alfa-fetoprotefna, lo que impide que se cierre el circuito
de retroalimentacién inhibitoria. Por otra parte, la alfa-
fetoproteina protege al cerebro de los efectos deletéreos de

la exposicidn a los estrogenos (69).

Perfodo Infantil ( desde los 8 a los 21 dias de edad).

Durante esta etapa la maduracién del eje hipot&lamo-
hip6fisis facilita la liberacién de la LH en respuesta a la
administracién de estrégenos, de forma similar al que se
produce en la rata adulta en el dia del proestro (68, 81,
84). Los patrones de liberacién de la FSH y de LH son
diferentes. La concentracién plasmatica de la FSH aumenta
entre los dfas 10 Yy 15 de vida, desciende dr&sticamente en el
dfa 20, y permanece baja hasta poco antes de la primera
liberacién brusca de la hormona (primer proestro). En cambio,
la concentracién de la LH es baja durante los primeros 25
djas de vida del animal e incrementan en forma gradual hasta
el momento de la apertura vaginal (45, 52, 76).

Alrededor de los 16 dias de edad, la concentracién
plasmitica de la alfa-fetoproteina disminuye drasticamem‘:e,
de manera gue se incrementa la cantidad de estrégenos

disponibles los que estimulan la liberacibén de 1as



gonadotropinas. De tal forma, que en las ratas de 16 a 20
dias de edad, el incremento en las concentraciones
plasmiticas de los estrégenos aumentan la liberacidén de la
IH, lo que indica gue el mecanismo por el cual los estrdgenos
participan en la regulacién de la 1liberacién de las
gonadotropinas estd4 presente durante el periodo infantil
(69} .

Adends de los cambios en las concentraciones plasmiticas
de gonadotropinas y estrégenos, en la rata de 20 dias de edad
aumenta la tasa de recambio de noradrenalina hipotalédmica y
aumenta la liberacién de prolactina. El aumento en la
concentracidén de prolactina en el &rea prebptica estimula la
tasa de recambio de dopamina, lo cual a su vez inhibe la
liberacién del factor de 1liberacién de las gonadotropinas
(GnRH) .

En el ovario la prolactina induce la formacién de
receptores a la LH y como consecuencia la maduracién del
Srganc. Se ha observado gue las células de la granulesa de
ratas preplberes con hiperprolactinemia, presentan mayer
cantidad de receptores a la LH gque el encontrado en ratas
normales por 1o gque se sugiere que la prolactina sensibiliza
al ovario a los efectos estimulatorios de esta gonadetropina
(66, 84).

En el animal prepGber el aumento en la concentracién
plasmitica de la prolactina, o la hiperprolactinemia crénica
inducida por el blogqueo de los receptores dopaminérgices,

provocan el aumento de la concentracién plasmdtica de la



progesterona y de los estrégenos los que modulan la primera
liberacién preovulatoria de las gonadotropinas y provocan el
adelanto de la pubertad (66).

Por otra parte, el aumento en la concentracién de
noradrenalina en el 4drea predptica medial estimula 1la
liberaci6én de la hormona liberadora de las gonadotropinas
{GnRH), lo que resulta en la liberacién de la FSH y la LH. La
liberacién de las gonadotropinas estimula a su vez el
crecimiento de los foliculos en el ovario y la secrecién de

grandes cantidades de estrdgenos (84).

Periodo Juvenil (22-32 dias de edad).

Durante este periodo se establecen las conexiones
funcionales definitivas entre el hipotAlamo, la hipéfisis y
el ovario. El contenido de GnRH en el hipot&lamo medio basal
incrementa conforme el animal se acerca a la pubertad y su
liberacién es de tipo pulsatil (27, 66, 68).

En el ovario se presentan ondas de crecimiento y atresia
folicular (77). Segfin algunos autores, en asta etapa los
foliculos no alcanzan el estado preovulatorio (69), mientras
que otros describen su presencia desde los 18 dias de edad

(62).

Periodo Peripuberal.
El periodo peripuberal se sitGa alrededor de la pubertad

y para su estudio se le divide en: apaestro, etapa en la cual



el peso del (Gtero es bajo y la vagina est& cerrada; proestro
temprang,fase en la gque comienza a observarse la acumulacidn
del 1liguido uterino y aumento de peso del érganc, la vagina
continia cerrada; y la etapa de proestro tardio, periodo en
el que el Gtero presenta gran acumulacién de liquido. Durante
esta etapa se produce la primera elevacién preovulatoria de
las gonadotropinas y horas después se abre la vagina. En el
ovaric se puede observar 1la presencia de foliculos
preovulatorios (66).

En algunas cepas de ratas la edad de apertura vaginal
coincide con la de la primera ovulacién, y en la mayoria la
primera ovulacién se presenta entre los 35-45 dias de edad
{52). Sin embargo, se puede inducir la ovulacién por la
administracién de la gonadotropina del suero de la yegua
preﬁada»(PMSG) a ratas de 21 a 30 dias de edad, la gque se
presenta 72 horas después del estimulo genadotrépico (52,
69). La administracién de PMSG es inefectiva si se elimina la
hip6fisis o se administran farmacos que provocan blogueo
neural (52). Estos estudios permiten sugerir que en 1la
rata, el mecanismo neurcendécrino que estimula la liberacién
de las gonadotropinas esti presente a partir del dia 23 de
vida.

Dado gue la primera ovulacién se presenta
aproximadamente entre los 35 y 45 difas de edad, se sugiere
que los foliculos requieren al menos dos semanas mas a partir
del inicio de su crecimiento para completar su maduracién y

culminar en la ovulacién (52). Este fendmeno es comparable a
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lo que ocurre en la rata adulta, en donde los foliculos gque
son ovulados inician su preparacién final aproximadamente de

16-19 dias antes de que se de la expulsién del ovocito (77).

ASPECTOS ESTRUCTURALES DB LA INERVACION CATECOLAMINERGICA ¥
PEPTIDERGICA DEL OVARIO

Resultados experimentales de las {ltimas décadas indican
gue la informacién gue llega al ovario via su inervacién es
otro de los componentes, ademas de los hormonales, gue modula
la funcion de la génada (1, 4, 5, 18).

La inervacién catecolaminérgica se puede observar a
partir del dia 16 del desarrollo embrionario (69). En los
mamiferos esta inervacién llega al ovario por medio del plexo
ovdrico, rama de los plexos a6rticeo y renal, y penetra al
ovario acompanando a la arteria y vena ovarica. El plexo
ovirico esta formade por una red de fibras nerviosas, que
revisten tanto a la arteria como a la vena ovAarica (19, 59).
También recibe Efibras nerviosas provenientes de 1la parte
pélvica del plexo hipogéastrico y de las fibras
preganglionares de los nervic sacros S3-54 (17).

La mayor fuente de fibras noradrenérgicas que llegan al
ovario lo hacen por el nervio ovirico superior, estructura
que transcurre en el borde libre del ligamento suspensorio y
penetra al ovario junto con la arteria ovarica, fig 1 (14,

61) .
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Fig 1 REPRESENTACION DEL CURSO DEL NERVIO OVARICO SUPERIOR EN EL
LIGAMENTD SUSPENSORID. Tomada de Lawrence y Burden (51)



Los nervios catecolaminér;;icos se asocian a los vasos
sanguineos e inervan al estroma ovarico, al tejido
intersticial y la teca folicular, sin llegar hacer contacto
directo con las células foliculares ni del cuerpo lGteo. En
el ovario la densidad de la inervacién catecolaminérgica es
diferente en las diversas especies Yy se correlaciona con el
contenido de noradrenalina (13, 19, 21).

Por el uso de técnicas inmunohistofluorescentes en las
fibras peptidérgicas que inervan al ovario de la rata
preptiber se ha podido mostrar la presencia del péptido
intestinal vasoactivo (VIP) y la sustancia P (SP). Las fibras
VIP llegan al ovario por el nervio ovarico superior y las que
contienen SP lo hacen via el plexo ovarico. Ambos tipos de
fibras inervan la vasculatura ovdrica y se destribuyen en el
tejido intersticial y con las tecas de los foliculos en

desarrollo (8, 33, 34, 69).

ABPECTOS FISIOLOGICOS DE LA INERVACION DEL OVARIO

En la rata de 30-34 dias de edad la administracién de
VIP estimula la produccién de estrdgenos, progestercha y
andrégenos por el ovario (8). La liberacién de estrégenos,
inducida por la administracién del VIP, aumenta en el periodo
que precede al primer pico preovulaterio de gonadotropinas
(proestro temprano y tardio) y disminuye después de 1la
primera ovulacién (estro y primer diestrao). E} hecho que el

efecto ‘estimulador del VIP scbre la esteroidogénesis varle en
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relacién a la fase de maduraciédn del animal, ha sido
interpretado como indicador de que el VIP participa en la
regulacién de los Gltimos estados de desarrollo del foliculo,
facilitando la ovulacién y el desarrollo de los cuerpos
ldteos recién formados (8).

La administracién de sustancia P provoca vasodilatacién,
lo gque permite sugerir que en el ovarioc estas fibras estidn
involucradas en 1la regulacién del flujo sanguineo. El
agregado de sustancia P a cultivos de ovario de ratas
prepiberes no modifica la actividad esterocidogénica del
ovario (33).

E1l ovario de los mamiferos recibe, ademis, fibras
nerviosas provenientes del nervio vago. La seccién bilateral
de este nervio en animales de 24 dias de edad provoca retraso
en la edad de apertura vaginal y de la primera ovulacién
(70) .

En la rata prepfiber la seccién del nervio vago no afecta
las fibras gque contienen sustancia P o VIP en los diferentes
compartimientos del ovario, en tanto que la seccién del
nervio ovarice superior o la conmbinacién de la seccién del
nervio vago con la del nervio ovarico superior eliminan
conpletamente todas las fibras que contienen VIP, sin afectar
las de la sustancia P (33). Por otra parte, la secciftn del
plexo ovarico tampoco modifica el contenido de noradrenalina
en el ovario, mientras gue la seccién del ligamento suspensor

reduce el contenido del neurotransmisor a menos de la mitad
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de la cuantificada en el animal testigo. La seccién de ambas
fibras provoca una disminucién m&s drastica del contenido de
noradrenalina, aunque no la elimina completamente (61},

En el ovario de la rata y la cerda, adem8s de las
terminales nerviosas observadas, se han encontrado receptores
del tipo B-adrenérgicos (7, 55) Y se postula que in vivo la
adrenalina plasmitica interactia con estos receptores y
amplifica el efecto estimulador de las gonadotropinas sobre
la esteroidogénesis ovarica (7, 55, §7, 68).

El bloqueo de los receptores catecolaminérgicos Bl y B2
por la administracién de propanolol, en el segundo dia de
diestro o proestro, provoca disminucién en el nimero de
ovocitos liberados sin que se modifique 1la tasa de animales
ovulantes. Estos resultados permiten suponer gque los
receptores B-adrenérgicos del ovarie, regulan la sensibilidad
del folfculo a las gonadotropinas (37).

"En el ovario de la rata preptGber el contenido de
recepﬁores B-adrenérgicos varia durante los dias cercanos a
la primera ovulacidn (7). El nGmero de receptores incrementa
en el anaestro Yy en la mafiana del proestro tardio, disminuye
bruscamente al momento del pico preovulatorio de la LH,
permanece hajo al estro y se incrementa de nuevo en el dia
del diestro. La presencia de estos receptores en las células
de la granulosa permite sugerir gue las catecolaminas estén
invelucradas en la regulacién de la maduracidén de la funcién

de las cf£lulas foliculares (7, 67).
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En el ovario, durante el periodo juvenil, ademis de las
variaciones en el contenido de los receptores B-adrenérgicos,
se ha observado aumento en la concentracién de 1la
noradrenalina (6, 12, 15).

La administracién de PMSG a ratas de 28 dias de edad
provoca en el ovario deplecién en el contenido de
noradrenalina 12 horas después de la administracién del
farmaco, aumento en el peso de los ovarios y ovulacién. Al
parecer en condiciones fisioclégicas la deplecién de la
noradrenalina ovirica se correlaciona con el aumento en la
concentracién sérica de las gonadotropinas (12, 15). En los
animales sin tratamiento, se observa aumento gradual en 1la
concentracidén de noradrenalina ovirieca del dfa 28 al 31 de
vida, lo que puede reflejar un estado de maduracidén del
ovario que es hormonalmente independiente ya gque <con
excepcitn de la prolactina, los esteroides y las hormonas
hipofisiarias, permanecen relativamente constantes (12).

Las catecolaminas junto con la LH promueven la descarga
de histamina gue favorece la contractibilidad del foliculo y
facilitan la ovulacidén (11, 12).

En la rata preptber tratada con PMSG, la administracién
de noradrenalina dentre de la bursa ovirica aumenta el
ndmerc de cuerpos lateos recién formados, debido
probablemente al aumento en la contracecién de las células
musculares lisas de los folicules y como respuesta a la

activaciébn de los receptores alfa-adrenérgicos ya que sus
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efectos son inhibidos por el blogueo previo de los receptores
alfa~adrenérgicas con fentolamina o dibenzilina (56).

La inyeccitn de inhibidores de 1la sintesis de
catecolaminas (alfa~metil-paratirosina o alfa-meta-tirosina)
en la pared folicular, o el tratamiento con agentes
bloqueadores de los receptores alfa adrenérgices, inhiben la
ovulacién en el 90% de los foliculos tratados (13).

En la rata prepGber el blogueo de los receptores beta
adrenérgicos seguido por la administracién de la LH, provoca
disminucién en al naimero de ovocitos liberados, mientras que,
cuando se estimula con la FSH, no se producen modificaciones
en este parametro. Estos resultados permiten sugerir que en
la rata prepfiber, a diferencia de lo gque se observa en el
animal adulto, el estimulo de los receptores B-adrenérgicos
disminuye la receptividad del compartimiento folicular a la
FSH y a la LH. Para el caso de la FSH sus efectos serian
inhibidores, mientras que para la LH estimuladores (36).

La participacién de la inervacién noradrenérgica del
ovari_o en la regulacién de la pubertad y la primera
ovulacién, ha sido estudiada mediante el andlisis de 1los
efectos que produce la eliminacién o la disminucién de las
terminales noradrenérgicas (4, 5, 42, 61).

En la rata adulta, la seccién bilateral del nervio
ovarico superior en el primer dia de diestro provoca
disminucién en el contenido de noradrenalina ovarica, pero no

modifica el nGmero de ovocitaos liberados, ni el patrén del
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ciclo estral (51, 85). Sin embargo, existen otras avidencias
experimentales que muestran que la falta de inervacién que
llega por este nervio afecta el patrdn de ciclieidad de los
animales. Asi, la seccién unilateral o bilateral del nervio
ovdrico superior realizada en cada una de las etapas del
ciclo estral, provoca modificaciones de la ciclicidad y la
ovulacién las que dependen tanto del dia del ciclo estral en
que se desnerve al animal como del nervio seccionado, el
izquierdo, el derecho o ambos, (28, 29).

La sececién bilateral en el dfa del proestro, disminuye
la conducta de lordesis y la concentracién plasmitica de
progesterona, lo que permite sugerir que esta via neural
participa de alguna manera en la regulacién de los eventos
neurcendéerinos de la conducta sexual del animal (41).

En las ratas adultas, la estimulacién eléctrica del
nervio ovirico superior en el primer dia de diestro prevoca
disminucién en la secrecién de progesterona 30 minutos
después de aplicado el estimulo. El blogueo de los receptores
alfa~adrenérgicos por la administracién de fentolamina antes
de la estimulacién, elimina dicho efecto (83). En el animal
de 24 dias de edad, la seccién bilateral del nervio ovérico
superior no modifica 1la edad de apertura vaginal, de la
primera ovulacidn, ni las concentraciones sé&ricas de 1las
gonadotropinas y de la hormona del crecimiento, incluso siete
dias después de realizada la desnervacién (5).

Estudios in vitre muestran gque la disminucién en la

concentracién de noradrenalina ovarica duplica el nGmero de
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receptores B-adrenérgicos, sin que se observen cambios en su
afinidad, por lo gque la falta de la dinervacién
catecolaminérgica provoca hipersensibilidad del sistema
(6,7).

En la rata de 25 dias de edad la seccidén del ligamento
Suspensorio seguida por el tratamiento con PMSG, disminuye
el contenide de noradrenalina ovarica, pero no modifica 1la
tasa de animales ovulantes, ni el nfimerc de cuerpos liteos
observades en animales sacrificados entre 5-8 horas o 3 dias
después de haberse producido la ovulacién. Los autores
sugieren gque l0s nervios que transcurren en el ligamento
suspensoric nec son indispensables en el proceso ovulatorio,
aungue no descartan la participacidén de las catecolaminas en
la regulacién de 1la ovulacién ya dgue mediante esta
manipulacién no se logra una deplecién completa del
neurotransmisor (79).

Otra de las metodologias utilizadas para el estudio de
la participacién de la inervacién catecolaminérgica en 1la
regulacién de la funcién del ovario, es la administracién de
farmacos especificos,

La guahetidina (férmaco gue reemplaza a la noradrenalina
en la terminal nerviosa) (53), administrada a ratas recién
nacidas, produce lesiones progresivas e irreversibles en las
neuronas simpaticas. En estas ratas se produce un retraso de
la edad de apertura vaginal y aumenta el nGmero de ovocitos
liberados al primer estro, a diferencia de lo que se observa

en el el animal adulto (9, 38, 42)., En cambio, la inyeccién
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de reserpina (farmaco que atraviesa la barrera
hematoencefdlica y que depleta la noradrenalina de 1las
terminales nerviosas) bloguea la ovulacién. Estos efectos
hacen suponer que s6loc los farmacos gue actGan a nivel
central son capaces de bloquear la ovulacién (24, 25).

Otro de 1los modelos experimentales enmpleados para
estudiar el papel de 1la inervacién del ovario en 1la
regulacién de la funcién de 1la génada, es el animal
hemjcastrado. En los mamiferos,la extirpacidn de una glindula
par da como resultado aumento del peso y funcién del 6rgano
remanente, fendémeno conocide como hipertrofia compensadora.

El mecanismo que se propone para explicar el fendémeno de
hipertrofia compensadora que se presenta en el animal
hemicastrado es que la disminucién en la concentracién
plasmatica de estrdgenos aumenta la liberacién de las
gonadotropinas. Este aumento en 1la concentracién de
gonadotropinas actuarjia sobre el ovario, promoviendo el
crecii'niento de mayor nimero de foliculos y del peso del
érgano {16, 22, 40, 73). Estudios posteriores postulan la
existencia de un mecanismo neural que iegula el proceso de
hipertrofia compensadora (20, 32, 43, 49, 65).

En la rata adulta, la vagotomia bilateral bloguea la
hipertrofia compensadora, 1o que apoya la idea de que 1la
inervacién vagal participa en la regulacién de las funciones
del ovario (20). También se ha mostrado que la administracién

local de 6 hidroxi-dopamina (neurotéxico que destruye 1las
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fibras simp&ticas) inhibe el proceso de la hipertrofia
compensadora (49).

Existen numerosos hechos experimentales que permiten
suponer la existencia de lateralizacién en los necanismos
centrales y periféricos gque regulan la hipertrofia
conmpensadora del ovario y gque su modulacién depende de la
edad del animal (30, 35, 64, 65).

La hipertrofia compensadora del ovario es normal en la
rata prepGbexr hemicastrada del ovario derecho y con lesién en
el lado izquierdo del hipot&dlamo. Sin embargo, £i el ovario
que se elimina es ¢l izquierdo no se produce el aumento de
peso del ovario remanente (65). En la rata adulta la
regulacidén del fenémeno compensador es inverso, ya que sélo
se produce la hipertrotia'compensadora si se elimina el
ovario izquierdo y la lesidn se realiza en el lado derecho
del hipotilamo (64). As{ mismo se ha nmostrado que la lesién
del lado derecho del hipotilamo bloguea la hipertrofia
compensadora del ovario, independientemente de la génada
remanente (46).

Existen otros reportes gue muestran que el nimero de
animales ovulantes aumenta cuando se extirpa el ovario
izquierdo (30). Evidencias gue apoyan la existencia de
lateralizacién en los mecanismos periféricos. El grupo de
Gerendai (50) han mostrado que el contenido del factor
liberador de las gonadotropinas en el hipot&lamo medio basal,

incrementa en el lade ipsilateral a la hemicastraci6dn, lo que
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indica que también existe asimetria en el sistema nervioso

central.

Fundamento del Problama.

Los evidencias presentadas con anterioridad muestran gque
la eliminacién quirtGrgica o farmacolégica de los nervios
oviricos modifica la funcién del &rganoc. Dado que la mayor
parte de la inervacién noradrenérgica gque recibe el ovario es
aportada por el nervic ovirico superior, y que éste se
encuentra a partir del dfa 16 de vida intrauterina, en este
trabajo se decidi® estudiar si el nervio ovarico superior
interviene en 1la regulacién de 1los mecanismos que
desencadenan la pubertad espont&nea y si su participacién
varia con la edad del animal en estudio. Ademds, ya que al
parecer los mecanismes neurocendbcrinos gque regulan la funcién
del ovario son lateralizades, se estudié si esta
lateralizaci6én se presenta en‘ el animal intacto o
hemicastrado, y como es que 1la falta de informacién que
transcurre por el nervio ovirico superior izquierdo, derecho

¢ por ambos nervios, modifica esta respuesta.
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HIPOTEBIB

En la rata prepﬂbér el nervio ovarico superior modula de
forma estimulatoria'los mecanismos neuroenddcrinos que
culminan con la apertura vaginal y la primera ovulacién. Los
efectos de la falta (parcial o total) de la inervacién
catecolaminérgica del ovario proveniente del nervie ovédrico
superior, dependerin de la etapa de maduracidn en que se
encuentre el animal al momento de eliminar la inervacién; de

la presencia de ambas génadas y del nervio que se elimina.

OBJETIVO

Analizar la participacién del nervio ovarico superior en
la regulacién de la edad de apertura vaginal y de la primera

ovulacién tanto en el animal entero como en el hemicastrado.
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METAS

En el animal prepGber entero, estudiar los efectos de la
seccién uni o bilateral del nervio ovarico superior
realizada a diferentes edades, sobre la apertura vaginal
Yy la primera ovulacién.

Estudiar los efectos de la secci6n uni o bilateral del
nervio ovirico superior en el animal preptber sobre el
desarrollo y crecimiento folicular.

En el animal prepiber hemicastrado del ovario izquierdo o
derecho, a diferentes edades estudiar los efectos de la
seccién del nervio ovdrico superior contralateral al
ovario extirpado, sobre la edad de apertura vaginal,
la primera ovulacién y el proceso de hipertrofia
compensadora del ovario.

Estudiar los efectos de la seccién del nervio ovéirico
superior sobre el desarrollo y crecimiento folicular en
el animal prepdber hemicastrado del ovario derecheo o
izquierdo.
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MATERIALES Y METODOS

Se utilizaron ratas hembras preplberes de la cepa CII-ZV
de 16, 20, 24, 28 & 32 dias de edad, mantenidas en
condiciones controladas de jluminacién, (14h/10h 1luz-
obscuridad, luces encendidas de 05:00 a 15:00 h). Les
animales fueron destetados a los 21 dias de edad y tuvieron
desde ese momento libre acceso al agua y al alimente. Los
animales fueron distribuidos al azar en los siguientes

grupos.

Grupo Tastigc Absoluto
Veinte ratas preplberes sin tratamiente fueron revisadas
diariamente hasta la edad de la apertura vaginal, dia en el

cual se inicié la toma de frotis vaginales.

Grupo con Operacisn sSimulada

Grupos de 8 a 10 hembras por edad indicada fueron
anestesiadas con é&ter entre las 09:00 y las 11:00 h. Se
coloc-aron en posicién ventral y se les realizé una ineisién
que abarcé piel y misculo y, sin tocar los érganos, se suturd

la herida.

Grupos de Animales Enteros o Hemicastrados con Seccién
Unilateral del Nervio Ovarico Superior.

Siguiendo la metodologia descrita por Carrizosa (23), a
grupos de 8 a 10 hembras por cada una de las edades
indicadas, se les practicé una incisién similar a la de la

operacién simulada, se exteriorizé el ovario izquierdeo o©
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derecho, se identificé el ligamento suspensorio
correspondiente y se secciond el nervio ovirico superior
izquierdo (SNOI) o derecho (SNOD). El ovario fue regresado a
la’ cavidad abdominal y se suturé el mGsculo y la piel. A
otros grupos de animales de las mismas edades, se les realizé
hemiovariectomia izquierda o derecha y en el mismo acto
quirtdrgico se seccions el nervio ovirico superior del ovario

remanente.

Grupo de Animales Enteros con Seccién Bilateral del Nervio
ovArico Buperior

Se realizé de la misma manera que la seccibén unilateral,
pero en este caso se seccionaron el nervio ovirico superior
derecho e izquierde. Los ovarios fueron regresados a la
cavidad abdominal y se procedié a suturar la herida.

Después de las intervenciones quirGrgicas, las hembras
de todos los grupos experimentales fueron revisadas
diariémente hasta gque se observSé la canalizacién vaginal
(orificio vaginal visible); momento en el gue se inicié 1la
toma de frotis wvaginales. Les anima1e§ fueron sacrificadoes
por decapitacisén en el dia del primer estro vaginal entre las

09:00 y las 11:00 horas.

Procedimiento de Autepsia
Al momento de la autopsia en los animales desnervados se
verificd la seccibn del nervio ovdrico superior, siguiendo la

metodologia propuesta por Carrizosa (23). Se daisecaron Y
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pesaron por separado los ovaries, el Gtero y las adrenales.
El peso de los &rganos fue expresado en mg/l100g de peso
corporal. En los oviductos (derecho e izquierdo) se verificé
la presencia de ovocitos y ee les conté en un mnicroscopio
estereoscépico.

Los resultados del niimero de ovocitos se expresaron como
los correspondientes a cada ovario o como totales (los
liberados por el ovario izquierdo mas los del derecho).

Los ovarios fueron fijados en solucién de Bouin,
incluidos en parafina, cortados en forma seriada a 10 jm de
grosor y teflidos con hematoxilina-eosina. El1 estudio
morfométrico de los folficulos se realizdé siguiendo la
metodologia habitual del laboratorio (37).

En los animales hemicastrados el nimero de ovocites
liberados por el ovario remanente, fue expresado cemo

ovulacién compensadora (OvulC) y calculada como:

ovulc = A-B x 100

A= n@mero de ovocitos liberados por el ovario in situy
B= nGnmero de ovocitos liberados por el ovario izquierdo o

derecho del animal intacto sacrificado al primer estro
vaginal.
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A partir del peso del ovario remanente, se calculd la
hipertrofia compensadora del ovario (HCO) como:
HCO = A-B x 100

B

A= peso del ovario in situ

B= peso del ovario izquierdo o derecho del animal testigo al
primer estro vaginal.

TRATAMIENTO EETADISTICO

Los resultadoes del nGmero.de ovocitos liberados y del
nlimero de foliculos, fueron analizados por la prueba de
Kruskal-Wallis, seguido por la prueba de suma de Rangos. La
edad de apertura vaginal, del primer estro, el peso de los
ovarios, del Gtero, de las adrenales y del didmetro folicular
fueron analizados por la prueba de anélisis de varianza
multifactorial, seguido por 1la prueba de Duncan. La tasa
ovulatoria definida como el nfmero de animales ovulantes/
nlimero total de animales, fue analizada por 1la prueba de
probabilidad exacta de Fisher o de Ji cuadrada. El porcentaje
de ovulacién compensadora y el de la hipertrofia compensadora
del ovario fue analizada por la prueba de U de Mann-Whitney.
En todos los casos se considerar$ que las diferencias eran
estadisticamente significativas cuando la probabilidad fue

igual o menor de P< 0.05.
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RESULTADOS

Los resultados de todos los parimetros estudiados en los
animales sometides a la operaciSn simulada (realizada a las
diferentes edades) fueron similares a los del grupo de
animales intactos, por lo que fueron agrupados y se formd un
grupo testigo Gnico. Los resultados de los efectos de la
seccidén del nervio ovirico superior, fueron analizados
independientemente de 1la edad en que se realizé 1la

desnervacién quirGrgica (glebal) o por edad.

EFECTOS8 DE LA SECCION UNILATERAL O BILATERAL DEXL NERVIO
OVARICO SUPERIOR EN ANIMALES ENTEROS.
Pese Corporal

En los animales testigo el peso corporal fue de
110.0 t 2.8. La seccién unilateral o bilateral del nervio
ovdrico superior no modificé este parsmetro (SNOI= 110.8%1.6;

SNOD= 110.8%1.5; SBNO= 110.013.0).

Edad de apertura vaginal ¥ del primer estro vagipal
Resultados Globales

Los animales del grupo testigo presentaron apertura
vaginai a los 42.1%0.5 dias y mostraron el primer estro a los
43.21£0.6 dias. El1 58.5% de los animales.abrieron vagina en
estro, el 23.0% en diestro y el 18.5% en proestro.

La seccién unilateral o bilateral del nervio ovéarico
superior, no modificd la edad de la canalizacitn vaginal ni

del primer estro.
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Resultados por Edad

La sececién del nervio ovdrico izquierdo: no modificé la
edad de apertura vaginal ni la del primer estro, mientras que
la aparicitn de &stos parimetros se adelantd en los animales
a los que se les secciond el nervio ovdrico superior derecho
a los 20 dias de edad. La seccién de ambos nervios a los 28
dias de edad indujo adelanto en la edad de apertura vaginal

(Tabla 1).

Tabla 1.~ Media % e.e.m. de la edad de apertura vaginal vy
del primer estro vaginal en animales con sececién del nervio
ovarico superior izquierdo (SNOI), derecho (SNOD) o bilateral
(SBNO) realizada a los 16, 20, 24, 28 & 32 dias de edad.

APERTURA VAGINAL

Teastigo 42.130.5

Edad sNox 8NOD SBNO

16 . 41.410.7 44.0%0.6 41.3%0.9
20 39.740.6 38.5+0.5% 40.1%0.7
24 41.3%0.8 41.9%1.3 40.7%0.6
28 41.810.9 41.0%1.1 39.1£0.6%

32 39.8%0.7 40.6+1.1 44.4%0.8

PRIMER ESTRO VAGINAL

Tastigo 43.2+0.6

16 43.7%1.2 45.0%0.7 41.5+0.9
20 40.7%0.9 39.00.5% 40.3%0.7
24 42.6%1.1 43.9%1.4 41.1%0.7
28 42.420,.9 41.1%1.2 40.5%1.0
32 40.1+0.8 40.7%1.2 44.8%0.8

* P<0,.05 vs grupo Testigo (ANDEVA seguida por Duncan).
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Yasa de animales ovulantes

Resultados Globales

En el grupo de animales testigo, s6lo el 67.7% de los
animales ovulé al primer estro vaginal. La frecuencia de
ovulacién del ovario derecho fue similar a la del izgquierdo
(61.5 va 53.8%).

En las hembras con seccién del nervio ovédrico superior
derecho se incrementé el porcentaje de animales que ovularcn

al estro observado, respecto al grupo testigo (Fig 2).

Fig 2 Tasa de animales ovulantes en raias con seccion del
Nervio Ovirico Superlor lequierde (SNOI. derecho (SNOD) o
bliatersl (SBNO) -

Q0%

B80% -

Testigo SNOI SNOD SBNOQC
* P05 vs Testigo
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En el grupo de animales con seccién del nervio ovdrico
derecho, el ovario que mantuvo intacta su inervacién (ovario .

izquierdo), aumenté su frecuencia de ovulaci6n (Fig 3).

Fig 3 Tasa de animales oyulantes por ovarlo, en ratas con
Seccidn del Nervio OvArico Superior lzquierdo (SNOU,
derecho (SNOD) o bliaters! (SENO).

0% -
-
20%
30%
0% 44 :
Testigo SNOI SNOD

QOvarlo IZQUIERDO E2}] 59,8 30,2 795 53,2
Ovario DERECHO EER| 615. a1.7 513, 53.9

*P0.05 vs Testigo
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Resultados por Edad

El incremento en el porcentaje de ovulacién del ovario
inervado s6lo fue significativo en los animales gue la
seccién del nervio ovarico superior derecho se realizé a los
16 dias de edad, mientras gue se observé disminucién de la

frecuencia de ovulacidén en el ovario desnervado (Tabla 2).

Tabla 2.~ Tasa de animales ovulantes por ovario izquierdo
(0I) o derecho (OD) en animales con seccién del nervio
ovarico superior izquierdo (SNOI), derecho (SNOD) o bilateral
(SBNO) realizada a los 16, 20, 24, 28 & 32 dias de edad,
sacrificadas al primer estro vaginal.

Testigo Of 35765 oD 40765
Edad 8NOI BNOD SBNO
16 o1 2710 8/6% 378
oD 5/10 3/8& 2/8
20 o1 5/9 5/8 8/13
oD 5/9 4/8 7/13
24 ox 4/11 8/10 6/9
oD 8/11 6/10 7/9
28 o1 2/8 5/7 3/11
oD 6/8 /7 a/11
32 or 4/9 5/6 8/11
oD 5/9 4/6 8/11

* P<0.05 vs Testigo; & P<0.05 vs Ovario izquierdo (Prueba de
Probabilidad exacta de Fisher).

NGmero de gvocitos liberados
Resultades Globales
En el grupo testigo el nGmero total de ovocitoes

liberados fue de 6.8%0.5. Los animales con seccién del
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nervio ovarico superior (unilateral o bilateral) no mostraron
cambios significativos en este parametro. (SNOI=7.4%0.4;
SNOD=6.81%0.5; SBNO=6.6%0.5)

En los grupos testigo y con seccién bilateral del nervio
ovArico superior, el nGmero de ovocitos liberados por el
ovario izguierdo fue semejante al del derecho. En los
animales con seccién unilateral del nervio ovArico superior
(izquierdo o derecho), se observd disminucidn del ntmero de
ovocitos liberado por el ovario desnervado, y aumento en el

ovaric gue mantuvo intacta su inervacién (Fig 4).

Resultados por Edad
El ntmero total de ovocitos liberados fue semejante en

todos los grupos estudiados (Tabkla 3).

Tabla 3.~ Media t e.e.m. del ntmerc de ovocitos liberados por
ambos ovarios de animales con seccién del nervio ovarico
superior izgulierdo (SNOI), derecho (SNOD) o bilateral (SBNO)
realizada a los 16, 20, 24, 28 o 32 dias de edad y
sacrificadas al primer estro vaginal.

zdaa swox 8NoD 8BNO
16 7.4%1.1 8.0%0.8 6.0t1.4
20 6.7£0.8 5.6¢1.3 7.2¢1.0
24 7.6£0.7 5.840.8 6.1%1.4
28 . 6.8%0.6 5.3¢1.4 5.4£1.5
32 8.0%1.6 9.8%1.2 7.240.8
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Fig 4 Nimero de ovocitos liberado por ratas con seccién del
Nervio Ovérico Superior izquierdo (SNOI), derecho (SNOD) o
seccion bilateral (SBNO) al primer estro vaginal.
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Testigo SNOI SNOD SBNO

Ovario IZQUIERDO [_]} 34104 18404 48405 34105

Ovario DERECHO 3.4+03 5.4+04 1.9 +0.4 3.2+04

*P<0.05 vs Testigo; &P<0.05 vs Ovario
Izquierdo (Prueba de Kruskal-Wallis)




En los animales con secci6én del nervic ovarico izquierde
realizada a los 16, 20, 24 6 28 dfas de edad, aumenté el
nimero de ovocitos liberado por el ovario inervado ( derecho)
y disminucién no significativa en el ovario desnervado. La
seccién del nervio ovarico derecho, realizada a los 16 & 32
dfas de edad, aumentd la cuota ovulatoria del ovario gque
mantuve intacta su inervacién. Cuando éste tipo de operacién
se realizé a los 16 6 24 dias de edad se observd disminucién
en el nGmerc de ovocitos liberados por el ovario desnervado.
La seccién de ambos nervios ovdrices superiores no modificé
el nlmero de ovocitos liberados en ninguna de las edades
estudiadas (Tabla 4).

Tabla 4.,- Media * e.e.m, del nimero de ovocitos liberados por
el ovario izquierdo (0I) o derecho (OD) en animales con
seccién del nervio ovarico superior lzquierdo (SNOI), derecho

(SNOD) o bilateral (SBNC) realizada a los 16, 20, 24, 28 & 32
dias de edad y sacrificadas al primer estro vaginal,

Testigo Ol 3.410.4 oD 3.420.3
Edag 8NOI ENOD SBNO
16 oI 1.4%0.9 6.520.8% 3.521.3
oD 6.0%21,.4%& 1.5+0.9& 2.5%1.5
20 oI 2.0+0.5 3.4%0.7 4.5%1.1
oD 5.0%1.2& 2.2%0.7 2.710.8
24 oI 1.5%0.7 4.4%0.9 2.8%1.9
oD 5.610,95% 1.4%0.6& 3.4%1.1
28 oI 1.3%0.8 3.120.9 2.2%1.0
oD 5.510.9& 2.1%1.1 3.2%1.1
32 oI J.2%1.2 6.611,.2% 3.410.9
oD 4.8%0.7 3.2%1.3 3.8%0.8

* P20,05 vs Testigo; & P<0.05 vs Ovario izquiérdo de 1a misma
edad (Prueba de Kruskal-Wallis).
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Peso de Qrgancs.
Resultados Globales

El peso de ambos ovarios de los animales desnervados
fue semejantes a los del grupo testigo (Testigo=32.7+0.8;
SNOI=33.3+0.3; SNOD=31.4%1.2; SBNO=34.2%0.9 NS). Los
animales con seccién del nervio ovarico izquierdo presentaron
aumento del peso del ovario intacto, mientras que con la
seccisén bilateral el aumento se observé en el ovario
izquierdo. En los animales con seccién del nervio derecho

disminuyé el peso del ovarioc desnervado (Fig 5).

Fig & Peao de fos ovarlos (mg/100 g) de ratas con Secclén
del Nervio Ovirico Superior ixquierdo (SNOJ), derecho
(SNOD} o bilateral (SBNO).

20
16 4 *
10 A A
Tastigo SNOD
Ovarlo 1IZQUIERDO £53| 6.1+ 0.5 | M.6 + 0.8 16.6 + 0.9 | B.3 + 0.7
Ovarle DERECHO %6.64 0.5 [8.510.7 | U5+ 0.8(15.9+0.7

*PQ OS5 vs Tostigo
fPrueba da ANDEVA seguida por Duncen)
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Resultados por edad

En los animales con seccién bilateral o del nervio
ovdrico superior derecho realizada a los 16 dias de edad
disminuys el peso del ovario derecho, mientras gue aumentd

en agquellos con la seccidn del nervio izquierdo (Tabla 5).

Tabla 5.- Media * e.e.m. del peso (mg/1l00g p.c) del ovario
izquierdo (0I) o derecho (OD) en animales con seccién del
nervio ovarico superior izquierdo (SNOI), derecho (SNOD) o
bilateral (SBNO) realizada a los 16, 20, 24, 28 & 32 dias de
edad y sacrificadas al primer estro vaginal.

Testigo 0T 16.1%0.5 OD 16.6%0.5
Edad BNOI SNOD SBNO
16 oI 15.6%2.3 19.442.1 21.942.2
oD 22.71.1%& 11.141.6%& 13.9%1.6&
20 or 14.7t1.8 16.242.5 15.9%1.2 o
oD 18.0%1.3 14.6%1.0 13.531.1 - moei
24 o1 14.5%1.5 15.621.2 18.2%1.6
oD 18.3%1.5 14.5%1.2 17.4%1.7
28 B} | 12.5+1.7 15.7%1.9 19.1%1.7
oD 15.8%1.4 14.8%1.4 15.2%1.5
32 o1 16.7%1.5 16.3#2.1 17.9%0,6
oD 16.9%1.2 18.742.9 19.4%1.5

* P<0.01 vs Testigo; & P<0.05 vs Ovarioc izqulerdo de la misma
edad (Prueba de ANDEVA seguida por la prueba de Duncan).

No se observaron diferencias significativas en el peso
del dteroc o de las adrenales en ningunc de los grupos
experimentales, independientemente de la edad en gque se

realizé la desnervacién (Tabla 6).
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Tabla 6.~ Media * e.e.m. del peso (mg/100g p.c) del Gtero,

de la adrenal izquierda y de la derecha en animales con
secciébn del nervio ovirico superior izquierdo (SNOT), derecho
{SNOD) o bilateral (SBNo) y sacrificades al primer estro
vaginal.

Utero Adrenal Adrenal

izquierda derecha
Tastigo 163.5%5.2 15.7%0.7 15.040.6
8NOI 168.4%4.8 15.2%0.4 15.4%0.4
8NOoD 164.4%5.2 15.140.5 13.9%0.5
8BNO 164.2%4.3 15.820.6 15.730.4

Poblacién Felicular
_ Resultados Globales
En el grupo testigo el ndamero prcmédio de foliculos

medidos fue de .2120.0 * 8.1 para el ovario lzquierdo y de
129.3 + 8,3 para el ovario derecho. En los animales con
seccidn unilateral o bilateral del nervic ovadrico superior,
este nimero disminuyé ambos ovarios (Tabkla7).

Tabla 7.- Media % e.e.m del nfimero de folficulos en animales
con seccién del nervic ovarico superior izgquierdo (SNOI),

derecho (SNOD) o bilateral (SBNO) y sacrificados al primer
estro vaginal,

Grupo ovario Izgquierdo ovario Derecho
Testigo 120.0#8,1 129.3%B.3
BNOX 44,3325, 1% 45.4%4.5%
BNOD 47.61+8.3» 38.616.0*
8BNO 54.628.9» 44.114.4*

*P<0.05 vs testigo {Prueba de Kruskal-Wallis).
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En el ovario izguierdo del grupo testigo el 86% 'dellos
foliculos fueron pequefios (<350 am), el 10% medianos (350-499
pm) ¥y el 4% foliculos preovulatories (>500 um). La seccién
del nervio ovidrico izquierdo redujo en el ovario desnervado
el nGmero de foliculos en los tres rangos estudiados, en
aquellos gue se seccioné el nervio derecho, la reduccién se
presentd en. los foliculos peguefios y medianos. En los
animales con seccién bilateral s6lo se redujé el numero de
foliculos pequefios que pudieron ser contados (Tabla 8).

En el ovario derecho de logs animales con seccién
unilateral del nervio ovirico superior el nimero de foliculos
pequefios y medianos disminuyé significativamente; mientras
que en aqguellos con seccién bilateral la disminucién fue
observada en todos los rangos analizados (Tabla 8).

Tabla 8.- Media i e.e.m del nimero de folfculos por rangg de
ovarios de animales con seccién del nervio ovArico superior

izguierdo (SNOI), derecho (SNOD) o bilateral (SBNO) ¥
sacrificadas al primer estro vaginal.

OVARIO IZQUIERTDDO
<350 350~499 >500 um difmetro
. Testigo 104.5 + 3.3 13.0 £ 0.9 4.5 + 1.7

SNOI 15.6 + 4.7% 7.5 * 1.6% 1.2 + 0.4*
SNOD 38.7 + 7.4%* 6.3 + 2.2* 2.7 £ 1.2
SBNO 42.2 = 6.8%* 8.9 * 1.5 2.3 £ 1.2

OVARTIO DERECHDO
Testigo 1312.5 * 5.4 15.3 * 3.2 3.3 t 0.5
SNOI 36.6 % 3.9% 7.7 + 1.3% 1.1 = 0.5
SNOD 34.1 + 5.6% ° 3.5 £ 0.9 1.0 ¥ 0.6
SBNO 37.2 & 4.4% 6.0 * 0.8% 6.9  0.4*

P< 0.05 vs Testigo (Prueba de Kruskal-Wallis).
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En el ovario izquierdo o derecho del grui:o testige, las
dos terceras partes los de foliculos medidos fueron sanos Yy
la otra parte atrésicos. ﬁinguna de las secciones realizadas

modi:ficé este comportamiento (fig 6).

Fig 8 Porcentaje de Follculos sanos y atrdsicos de los
animalea con Seccidn del Nervio Ovédrico Superior
Izquierdo {SNOI), derecho (SNOD) o bilateral (SBNO)

go*_r ) Ovaria Ixoulsrda Ovario Doracho

NN
N A

|

60% |

“on

T Jsnofsnogsen 7 -|snolsnorseng
Sancs [0 pos 67,3 poz r27 | ' kas o2 j6441 Jas
" [Atrésiscs ho,4 h23 o8 27,3 be,s jo,8 l96,8. [a16
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Cuando los datos de los foliculos medidos fueron
agrupados en funcidn de su dismetro, se observé gue en todos
los grupos estudiados los foliculos mAs grandes eran

atrésicos (Tabla 9).

Tabla 9.~ Media * e.,e.m. del dismetro promedio (um) de los
foliculos sanos y atrésicos de los ovarjios de animales con
seccién del nervio ovArico superior izguierdo (SNOI), derecho
(SNOD) o bilateral (SBNO), sacrificades al primer estro
vaginal .

Ovario u do ovario Derecho
Grupo Sano Atrésico Saneo Atrésico
Testigo 208.746.5 328.3#37.4* 204.925.7 289.1%8.4%*
BNOI 206.7%5.3 315.5%9.6 211.4%5.6 315.219.1*
8NOD 218.3+§.2 316.9%+11.9* 203.4%5.6 275.2%8,3*
8BXNO 229.2+6.5 312.9% 9.9% 211.8%6.4 297,7%10.*

% P<0.05 vs foliculos sanos mismo grupo (Prueba de Kruskal-
Wallis).

Resultados por Edad

La reduccién en el ntmero total de foliculos medidos fue
semejante en todos los grupos estudiados respecto al grupo
testigo, independientemente de la edad en que se desnervd al

animal (Tabla 10).
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Tabla 10 .- Media * e.,e.m. del nfimero de foliculos de los
ovarios de animales con seccién del nervic ovirico superior
izquierdo (SNOI), derecho (SNOD) o bilateral (SBNO) realizada
a los 16, 20, 24, 28 6 32 dias de edad y sacrificados al
primer estro vaginal .

Testigo O0I 120.0%8.1 oD 129.3%8.3
Edaa 8NOX BNOD SBNO

16 oI 46.7+ 7.3 54.7%12.3 44.0%12.1
oD 44.3% 7.6 26.7% 2.2 38.3% 4.4

20 oIl 45.3%19.1 63.3114.5 43.0% 7.8
oD 51.3% 9.9 49.0% 7.2 58.3% 2.9

24 oI 38.0+11.4 35.0%18.1 76.7219.7
oD 46.0% 6.4 25.7120.0 35.7¢ 7.3

28 oI 47.3+x 2.8 N.D N.D
oD 40.0%14.5

32 o1 N.D 37.3%23.5 N.D
oD . 53.0% 2.1

N.D no se realizé el estudio de la poblacidén folicular.

EFECTOS DE LA SECCION DEL NERVIO OVARICO SUPERIOR EN LA RATA
HEMICABTRADA

Edad de apertura vaginal y del primer estro vaginal.,

Resultados Globales

En los animales hemicastrados del ovario izquierdo 1la
edad de canalizacién vaginal y del primer estro fue semejante
a8 los del animal hemicastrado del ovario derecho (HCOI=
43.120.5, 44.0%0.6; HCOD=43.4%0.6, 44.4%0.6 NS)

501c los animales hemicatrados del ovario izquierde a

los 24 dias de edad, mostraron un retraso significativo en la
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edad de aparicién del primer estro vaginal (48.0%1.2 vs

43,2%0.6, Pg0,05).

Resultados por Edad

En los animales en los que la seceién del nervio avérice
derecho se realizé a los 16 & 24 dias de edad, se observé
adelanto en la edad de la canalizacién vaginal y del primer
estro observado respecto a los gue se les extirpé el ovario
izquierdo. En la rata hemicastrada la secci6n del nervio
ovirico superior izquierdo no alteré estos parémetros (Tabla

11).

- Tabla 11.- Media * e.e.m. de la edad de apertura vaginal y
del primer estro vaginal de animales hemicastrados del ovario

izquierdo (HCOI), o derecho (HCOD) a los 16, 20, 24, 28 6 32

dias de edad y con seccién del nervic ovArico superior

del ovario remanente .

APERTOURA VAGINAL

Edad HCOT HCOI+ HCOD HCOD+

(aias) 8NOD 8NOI
16 43.6%1.5 39.6%1.0% 44.6%1.9  43.7#1.2
20 - 41.610.7 38.8%0.7 42.1+1.0  40.5%0.8
24 45.4%1.3 41.541.2% 41.7+0.8*% 41.8%1.5
28 42,9+0.8 44.241,1 42.8+0.6  42.1%0.6
32 42.0t0,8 41.740.6 44.940.5  44.1%0.7

PRIMER ESTRO

16 44.4%1.3 39.2%0.4 45.7+*1.9 44.,74£1.4
20 41.6%0.7 19.140.6 43.3%0.9 42.5+0.5
24 48.0%1.2 43.120.7%* 44.3%1.2*% 43.7%1.4
28 43.8%0.9 45.9#1.3 42.8%0.6 43.8%0.7

32 42.0%0.9 44.2%0.8 45.7+0.5*% 45,620.8

* P<0.05 vs HCOI (Prueba da_Kruskal-Wallls).
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Tasa de apimales ovulantes
Resultados Globalaes

La tasa de animales ovulantes en la rata hemicastrada del
ovario izguierdo, fue del 6%% y del 78% para la hemicastrada
del ovario derecho . En los animales con seccién del nervio
ovarico superior disminuyé la frecuencia de ovulacién

independientemente de la gbénada remanente (fig 7).

Fig 7 Tasa de Animales Ovulantas de ratas Hemicastradas
del ovario imuierdo (HC-2Q) o del derechoe (HC-DER)
y con Seceién del Nervio Ovdrico Superior
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" P0.05 vs HCHZQ .
& P«©.05 vs HC-DER
{Prueba de JI' cuadrada}
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Resultados por Edad

La extirpacién de alguna de las génadas realizada a las
diferentes edades no modificé la proporcién de animales que
ovuls al primer estro (Tabla 12). La proporcién de animales
ovulantes disminuyé en las ratas a las que se les extirpé el
ovario izquierdo y se les secciond el nervio ovérico superior
derecho a los 16 6 32 dias de edad. Resultados similares
fueron observados en el grupo de animales tratados a los 32
dias de edad con hemiovariectomfia del lado derecho y con

secci6én del nervie ovarico superior izquierdo (Tabla 12).

Tabla 12.—- Tasa de animales ovulantes en ratas hemicastradas
del ovario izquierdo (HCOI) o del derecho (HCOD) a los 16,
20, 24, 28 6 32 dias de edad y con seccién del nervio ovirico
superior del ovario remanente, sacrificadas al primer estro
vaginal.

Edad HCOI HCOTI+ HCOD HCOD+
BNOD 8SNOI

-Is- 9/12 3/10% 11/12 7/11
20 7/9 4/10 6/10 8/13
24 4/9 3/8 477 1/6
28 6/10 3/13 a/s 6/10
32 8/9 4/12% 7/9 1/9&

* P<0.05 vs HCOI; & P<0.05 vs HCOD (Prueba de probabilidad
exacta de Fisher)
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Nfmexo de gvocitos liberades.

Resultados globales

El nfimero de ovocitos liberados por el ovario derecho in
situ fue de 8.710.4 y de 9.310.3 cuando el ovario remanente
fue el izquierdo.

La seccién del nervio ovidrico superior izquierdo o

derecho no modificé el nGmero de ovocitos liberados al

primer estro vaginal (Fig B8).

Fig 8 Nimero de Ovocitos liberadog en ratas Hemicastradas
del ovarlo izmuierde (HC-1ZQ) o del derecho (HC-DER}

{o] (-] i rice Supe
12 -r
QOvarlo derecho_in alte Owario Lqulerdo tn aite
i )
47 \\
\
a4 \
c ook \
a - & L
- HC-ZQ HC-HZQ+ HC-DER HC-DER+

SNOD SNOI
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Regultados por Edad

El nGmero de ovocitos liberado por 1los animales
henicastrados del ovario izquierdo a los 24 6 32 dias de edad
fue menor que el obtenido a los 20 dias de edad, mientras gue
no se observaron diferencias en los animales hemicastrados de

la gbnada derecha (Tabla 13).

Tabla 13. Media % e.e.m. del nimero de ovocitos liberados por
ovarios de ratas hemicastradas del ovario izquierdo (HCOI) o
del derecho (HcOD) a los 16, 20, 24, 28 6 32 dias de edad y
sacrificadas al primer estro vaginal.

Edad HCOT HCOD
16 5.4%0.6 7.5%0.5
20 10.7:0.6 10.0£0.7
24 7.311.5% 95.5%0.3
28 ' 8.240.7 10.0£0.3
32 7.540.8% 10.3£0.6

*P<0.05 vs 20 dias (Prueba de Kruskal-Wallis).

En el animal hemicastrado y con seccidn del nervio
ovArico superior derecho realizada a los 16 & 20 dias de
edad, disminuy6 el nmero de ovocitos liberades al primer
estro, en comparacisn con su grupo control. Un efecto inverso
se observd a los 28 difas de edad (Fig 95). En la rata
hemicastrada del ovario derecho y con sececién del nervio
ovirico izquierdo no se observarcn cambios significativos en

el nimero de ovocitos liberado por animal ovulante (Fig 10).
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Fig 9 Numero de ovocitos liberados en ratas Hemicastradas
del ovario izquierdo (HC-1ZQ) y con Seccion del Nervio

Ovérigo Superior Derecho (SNOD)
7 —

28
73416 | 82407 | 75408

Hc-zQ ] s4x06
HC-1zQ + SNOD 50415

8.0+ 15 Ho+1.0 6.5+ 1.6

* P«.05 vs HC-1ZQ  (Prusba de Kruskal-Wallis)
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Fig 10 Nimero de ovocitos liberados en ratas Hemicastradas
del ovario derecho (HC-DER) y con Secciéon del Nervio

Ova‘rzico Superior Izquierdo (SNOI/)
12

6 -
4 -]
0 - : L
28 32 dfas
HC-Der ZZ 0.0 +0.3 0.3 + 0.6
HC-Der+SNOI 7.341.2 0.0
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Resultados Glebales

En los- animales hemicastrados del ovario izquierdo el peso
del ovario remanente fue de 22.4%06 y de 24,3%1.1 para los
hemicastrados del ovario derecho. La seccién del nervio
ovirice superior no modificé estos resultados (HC-DER +

SNOX=23.7%1.1; HC-IZ2Q + SNOD=23.1%1.1).

Ovulacién Compensadora e Hipertrofia Compensadora del Qvario.
Rasultados Globales

El ndmero de ovocitos liberados y el peso del ovario
remanente fue expresado como ovulacién compensadora e
hipertrofia compensadora del ovario.

El porcentaje de ovulacién compensadora alcanzada en el
grupo de animales hemicastrados del ovario izgquierdo o
derecho fue de 153.3% y 161.3% respecéivamente.

En el animal hemicastrado de) ovario izquierdo y con
seccistn del nervio ovarico derecho, el porcentaje de
ovulacién compensadora fue similar al que se observé cuando
se hemicastré al animal del ovario derecho y se seccioené el

nervio izquierdo (109.2 ws 143.2, NS).

Resultados por Edad
El porcentaje de ovulacién compensadora del animal
hemicastrado del ovario derecho a los 16 dfias fue menor que

el del animal hemicastradc del ovario i{zguierdo, efecto gue
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se invirtié cuando la operacién se realizd a los 24, 28 6 32

dias de edad (Tabla 14).

Tabla 1l4.- Porcentaje de ovulacién compensadora en ratas
hemicastradas del ovario izgquierde (HCOI) o del derecho
(HCOD) a los 16, 20, 24, 28 6 32 dias de edad y sacrificadas
al primer estro vaginal.

Edad {aias) HCOI HCOD

16 172.8 113.3%
20 209.5 182.5
24 109.5 168, 4%
28 136.1 182,5%
3z 116.8 190.7%

*P<0.05 wvs HCOI; (Prueba de U de Mann Whitney).

En el animal hemicastrado del ovario izquierdo vy
desnervado del] ovario remanente a los 16 & 20 dlas de edad,
el porcentaje de ovulacién compensadora fue menor respecto a
su grupo testigo, mientras que, a los 24 & 28 dias de edad
éste porcentaje fue mayor (Fig 11).

Es importante seflalar que si se cbserva exclusivamente
los resultados de los animales hemicastrados con
desnervacién, el porcentaje de ovulacién compensadora aumenté
conforme el animal crece (Fig 11).

En el grupo de animales a los que se les extirps el
ovario derecho y se seccioné e} nervio ovarico izquierdo a
los 16 dias de edad, se observé aumento en el porcentaje de
ovulacién compensadora, y disminucién cuando la seccién del

nervio se realizé a los 28 dias de edad (Fig 12).
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Fig 11'Porcentaje de Ovulacion Compensadora en ratas
Hemicastradas del ovario izquierdo (HC-1ZQ) y
con Seccion del Nervio Qvdrico Superior

200%
¥
100% -
o% - < 2 2 2
- 16 20 24 32 dfas
lHC-1ZQ 172,8% | 209,5% | 109.5% | 136,1% | 116,8%
HC-1ZQ+SNOD § 44,5% | 80,8% | 1312% | 217.9% | 87,9%

. P<0.05 vs HC-1Z2Q (Prueba de U de Mann-Whltney)
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Fig 12 Porcentaje de Ovulacién Compensadora en ratas
Hemicastradas del ovario derecho (HC-DER) y
con Seccion del Nervio Ovdrico Superior

200% -

100% A

10)

0% -
16 32 dfas
HC-DER EZ| 13,8% |182,48% | 168,36% | 182,5% | 190,7%
HC-DER+SNOI 174,3% | 148,78% 107.1%
* P«.05 vs HC-DER {Prueba de U de Mann-Whitney)

E1 nomero entre paréntesis indica los ovocitos 1iberados por un animal



Hipertrofia Compensadora del Ovario,
Resultados Globales

Cuando el ovario in situ fue el derecho el porcentaje de
hipertrofia compensadora fue del 29% y del 42.6% cuando el
ovario remanente fue el izquierdo. La seccidn del nervio
ovirico superior no modificéd la hipertrofia compensadora que

alcanz6é el ovario remanente (36.4%, 33.3%).

Resultados por Edad
En todas las edades estudiadas el porcentaje de

hipertrofia compensadora que alcanzé el ovaric izquierdo o el
derecho fue similar, excepto en los animales hemicastrados
del ovario derecho a los 24 dias en donde el porcentaje de
hipertrofia fue mayor {(Tabla 15). En los animales con seccién
del nervio ovArico superior izguierdo o derecho realizada a
los 28 dias de edad se observé aumento del porcentaje de
hipertrofia compensadora (Tabla 15) .

Tabla 15.~ Porcentaje de hipertrofia compensadora en
ratas hemicastradas del ovarioc izquierdo (HCOI) o del derecho

(HCOD) a los 16, 20, 24, 28 6 32 dias de edad y con seccién
del nervio ovdrico superior contralateral al ovario extirpado.

Edad HCOT HCOI+ HCOD HCOD+
BNOD 8NOT

16 52.8 63.5 37.6 35.8
20 14.4 7.0 27.3 47.8
24 29.7 5.3 68.2% 15.5

28 20.5 45.5% 37.4 70.46

32 29.9 25.7 34.6 13.5

*P<0,05 vs HCOL;&P<0,05 vs HCOD (Prueba de U de Mann Whitney)
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Foblacjén Feliculap,
Resultados Globalas

En el animal al que se le extirpd el ovario izquierdo,
el nimero de foliculos medidos en el ovario remanente, fue de
56.618.0 y de 51.919.3 cuando el ovario in situ fue el
izquierdo. La secci6n del nervio ovarico izquierdo o derecha
en el animal hemiovariectomizado no modificé estos nimeros
(4?.913.9, 41.018.4).

Los datos agrupados independientemente de la edad en que
se realizdé la hemicastracién, mostraron que la extirpacién de
una de las gbnadas reduce el nlmero de foliculos sanos y
atrésicos con respecte al animal testigo, resultados
similares fueron observados en los animales hemicastrados y

con seccién del nervio ovirico superior (Tabla 16}.

Tabla 16.- Media % e.e.m. del nimerc de follculos sanos ¥y

atrésicos de animales hemicastrados del ovarioc izquierdo
(HCOI) o del derecho (HCOD) y con seccién del nervio ovarico
superior contralateral al ovario extirpado.

Testigo HCOX HCOI+BNOD
sano 83.3%7.3 43.716.5%* 29.716.9*
atrésico 47.8%8.3 12.9%1.8%* 10.71.7*
Testigo HCOD HCOD+SNOI
sano 73.0%4.8 41.3£10.0* 34.9%5.1%
atrésico 47.536.9 10.5+ 1.6% 9.9%1.4*>

*B<0,05 vs Testigo (Prueba de Kruskal-wallis).
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Resultados por Edad

Cuando se consider6 la edad en la gue se eliminé una de
las génadas, se observé reduccién en el ntimero de follculos
en todos los grupos, excepto en los tratados a los 16 dias de
edad tanto si se elimina el ovario izquierdo como el derecho
(Tabla 17).

El nfimero de foliculos medidos disminuyé
significativamente en los animales con una g&nada, la seccibn
del nervio ovérico derecho realizada a los 24 dias de edad,
mientras que la seccién del nervio izquierdo a los 28 dias de

edad aumentd la cantidad de foliculos medidos (Tabla 17).

Tabla 17.- Media z e.e.m. de nimero de foliculos en animales
hemicastrados del ovaric izquierdo (HCOI} o del derecho
(HCOD) a los 16, 20, 24, 28 & 32 dfas de edad y sacrificados
al primer estro vaginal.

Edad HCOX HCOXI+ENOD
16 105.0% 8.5 74.0%25.5
20 : 44.0%12.1 33.3% 8.2
24 53.0%14.7 8.7% 4.1%
28 39.7% 5.4 52.7+16.4
32 41.3£15.4 33.3#11.8
HCOD HCOD+48NOI
16 105.0% B.5 48.7+ 9.2
20 44.0%12.1 7.7t 5.5
24 53.0+14.7 - 29.3% 4.9
28 39.7+ 5.4 73:0%+ 2.6&
32 41.3%15.4 35.7% 6.1

* P<0.05 wvws HCOI; & P<0.05 wvs HCOD (Prueba de Kruskal-
Wallis).
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En los animales hemicastrados con o sin seccién del
nervio ovarico superior, el di&metro pr'omedio de los
foliculos fue semejante. El di&metro de los folliculos

atrésicos fue siempre mayor que el de los sanos (Tabla 18).

Tabla 18.- Media * e.e.m. del di&metre folicular {(um) en
animales hemicastrados (HC) del ovario izquierdo o del
derecho y con secci6én del nervio ovérico superior
contralateral al ovario extirpado.

ovaric in sgitu

Grupo Izquierdo Derecho
Testige 5anos 208.7*6.5 204.9%5.7
atrésicos 328.3%37.4%* 289.1%8.4%*
HC sanos 216.6%4.3 231.2%4,24&
_atrésicos 356.7+15.14%* 323.9+9,3*
HC+8NO sanos 239.125.7# 237.9%7.4&
atrésicos 336.9213.3%F 331.4%14.1%&

*P<0.05 vs roliculos Sahos; &P<0.05 vs Testigo ovario
derecho; FP<0.05 vs Testigo ovario izquierdo.
Y
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DISCUSION

Los resultados obtenidos en este trabajo muestran que la
informacién nerviosa gue llega al ovario por el nervio
ovirico superior, regula la primera ovulacién de manera
lateralizada.

El hecho de que la edad de apertura vaginal se adelante
en s6lo dos de los grupos a los que se les extirps la
inervacién gue llega por el nervio ovArice superior, supone
que en estos animales se afectd la regulacién de 1la
esteroidogénesis y que la modulacién que ejerce el nervio
ovdrico superjor sobre este par&metro depende de la edad del
animal en estudio.

Al parecer la regulacifn de la esteroidogénesis gque se
ejerce por el nervio ovdrico superior es diferente a lo gue
sucede en el animal adulto. En la rata adulta, la seccién
bilateral del nervio ovarico superior realizada en el dfa del
proestro, provoca disminucién de la concentracién plasm&tica
de eétrégenos y progesterona, sin que se modifique estos
parémetros cuando la seccién se realiza en el dia del estro
(4).

Dado que las fibras del nervio ovArico superlior
contienen noradrenalina y péptido intestinal vasoactive, es
posible que para explicar el adelanto de la edad de apertura
vaginal en los animales con seccién del nervio ovirico
superior se requiera de informacién adicional ya que estudios
in wvitro muestran que el agregado del péptido intestinal

vasoactivo a cultives de ovarios de animales de 30-34 dias de

58 .



edad estimula la produccién de estrégenos (8). Ademds, en
otros estudios se ha mostrado que 1la desnervacién
noradrenérgica del ovario, o la extirpacién de la médula
suprarrenal (glandula productora de catececlaminas), provocan
retrase en la edad de apertura vaginal (3, 42).

Se sabe gue la edad de canalizacién vaginal puede ser
alterada por la alimentacién, por cambios en el medio
ambiente © por modificaciones en 1las concentraciones
Plasmiticas de las hormonas esterocides (3, 52, 70, 75), y que
todos los animales utilizados en este trabajo permanecieron
bajo lag mismas condiciones ambientales y de alimentacién, es
posible sugerir gue el adelanto en la edad de apertura
vaginal se debe a cambios temporales en la concentracién de
esteroides, provocados por la seccién del pervio ovarico
superior, o bien a modificaciones en la sensibilidad de la
vagina a estas hormonas.

El porcentaje de animales ptiberes gue ovulan en el
primer estro vaginal y el nfimero de ovocitos liberados, son
menores a los que se observan en la rata adulta ciclica.
Estos datos apoyan la idea de que al momento de la primera
ovulacién el sistema neuroendécrino no esta totalmente
"maduro®, tal y como ha sido sugerido por otros autores (68,
69). Dado que en los ovarios de los animales piliberes se
observa la presencia de foliculos preovulatorios sanos, y que
la administracidn de gonadotropina coriénica humana a ratas
de 21, 24, 27 6 30 dias de edad no induce la ovulacién pero

si lo hace cuando los animales son tratados previamente con
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la gonadotropina de yegua prefiada (82), podemos sugerir gue
en el ovario del animal piber al momento de la primera
ovulacidn, la cantidad o disponibilidad de los receptores a
la LH estdn disminuidas o que éstos son menos "funcicnales".

La seccién unilateral del nervi. ovarico superior en el
animal preplber provoca disminucién del namere de ovocitos
liberados por el ovario desnervado, resultados similares han
sido reportados para la rata adulta (28, 29}, A diferencia
de lo que ocurre en el animal adulto, en el animal prepiber,
el ovario que queda inervade compensa la disminuci6én del
nimero de ovocitos liberados por el ovario desnervado. Estos
resultados apoyan 1la idea de 1la existencia de una
comunicacién neural entre ambos ovarios, tal y como ha sido
propuesto por otros autores (48, 49, 64, 65), y reafirman la
idea de la existencia de lateralizacién de los mecanismos que
regulan la ovulacién (30, 32, 35).

A diferencia de lo que ocurre con la desnervacidn
unilateral, la seccién de ambos nervies ovadricos superiores,
no modifica el proceso de ovulacién, resultado semejante al
obtenido por otros autores (5, 78, 79, 85). Esto pernite
sugerir que cuando se seccionan ambos nervios los mecanismos
neuroendécrinos homeostiticos son modificados por la falta de
informacién, de tal forma gue resulta una ovulacibén normal.
Al presente no tenemos una explicacién sobre las
nodificaciones de este sistema.

Al parecer, la informacién neural que transcurre por el

nervio ovArico superior no s6lo regula el proceso ovulatorio,
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sino también los mecanismos gque modulan el crecimiento del
ovario, ya que su peso disminuye cuando se realiza la seccién
unilateral del nervio ovarico superior, mientras due
incrementa el del ovario intacto. Estos resultados son
diferentes de lo que se observa cuande se destruyen las
fibras catecolaminérglicas del ovario de la rata adulta o del
testiculo de la rata preplber por la aplicacién local de 6-
OHDA. En el caso de la hembra el ovario desnervado no
presenta cambios en su peso, y el ovario intacto incrementa
su masa (49) y en el macho se reduce el peso del testiculo
desnervado, sin aumento de peso en la gbénada inervada (63).
Estos resultados permiten sugerir la existencia de upa
"sefial" neural catecelaminérgica gque participa en el
desarrollo del peso de la génada, la cual varia a lo largo de
la vida del animal, y cuya respuesta es diferente en el macho
¥ la hembra.

Nuestros resultados muestran gque tanto la seccidn
unilateral como la de ambos nervios ovdricos superiores,
provoca disminucién en el nimero de foliculos oviricos, a
menos de la mitad de la que se ohserva en el grupo de
animales testigo, tanto en el ovario desnervado como en el
que mantiene intacta su inervacién. '

Estos datos son parcialmente semejantes a los observados
por otros autores en que la falta de inervacién disminuye la
tasa de crecimiento folicular. Sin embargo, en estos estudios
s6lo se analiza el crecimiento folicular de la génada

desnervada y no se considera la del ovario que mantiene
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intacta su inervacién (54). El hecho de que la falta de la
informacién proveniente de nervio ovérice superior disminuya
el nimero de foliculos que inician su crecimiento puede ser
interpretado como una modificacién en la sensibilidad del
ovario a las gonadotropinas como respuesta a la desnervacién,
tal y como ha sido sugerido por otros autores (10, 26, 31).

Dade que en el animal adulto la seccién del nervio
ovdrico superior se traduce en aumento del ntdmero de
foliculos (28) y no en una disminucién como se cbserva en la
rata preplber, es posible pensar gue la modulacién que ejerce
la informacién gque transcurre por este nervio en ambos tipos
de animales es diferente. En apoyo a esta idea se encuentran
los trabajos de otros autores en los que se muestran que los
efectos de la desnervacién farmacelSgica modifica el
crecimiento folicular del animal adulto y el preplGber de
torma inversa (10, 26, 31}.

Los resultados obtenidos en este estudio no permiten
evidenciar si la intormacién proveniente del nervio ovérico
superior actda preterencialmente sobre alguno de 1los
diferentes tipos de foliculos (pequefios, medianos o grandes).
A diferencia de lo descrito para el cobayc preptiber en los
que se observa que la desnervacién farmacolégica aumenta el
nimero de foliculos preovulatorios (26).

Tal y como ha sido mostrado por otros autores la
eliminacién de una de las génadas, no modifica la edad de
apertura vaginal ni del primer estro, lo que pone de

manifiesto que en el animal prepGber hemicastrado, el ovario
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in situ es capaz de mantener el ambiente hormonal adecuado
que se reguiere para el proceso de canalizacién vaginal.

La seccién del nervio ovirico derecho en la rata entera
o hemicastrada induce adelanto en la edad de apertura
vaginal. Al parecer el nervio ovarico superior derecho ejerce
una modulacién inhibitoria sobre los necanismos que regulan
la canalizacién vaginal, y que los efectos que causan su
secciébn dependen del ambiente neurcendécrino del animal en
estudio. Nuestros resultados permiten suponer gque 1la
informaci6tn que llega al ovarjo derecho por el nervio ovirico
seria diferente a la que llega al ovario izquierdso, o bien
gque en el animal hemicastrado el ovario derecho reacciona de
manera diferente a la del izquierdo. Por el uso de trazadores
retrégrados, se muestra que el nervio ovArico superior inerva
al ovario y al dtero (19, 61), Yy que en el momento de emerger
de la médula espinal, el nervio ovarico superior derecho
lleva més fibras que el izgquierdo (58). Si ademds estos
nervios participan directamente en la regulacién de la
esteroidogénesis (4, 5), la diferencia en el nimero de fibras
gue llegan a cada ovario podrian explicar porque se modifica
la edad en gue se produce la canalizacién vaginal, cuando se
realiza la secci6bn del nervio ovérico superior derecho y no
la del izguierdo.

La proporcién de animales ovulantes y el nGmero de
ovocitos liberados al primer estro vaginal es igual si se
hemicastra al animal del ovario derecho gue del izquierdo.

Estos resultados soh distintos a los observados en la rata
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adulta, en los que la remocién del ovario derecho (ovario
izquierdo in sjitu) se acompafia de la disminueién del
porcentaje de animales que ovulan al dia del estro, mientras
gque cuando se elimina el izquierdo (ovario derecho in situ),
esta es normal (29, 65). Dado que en el animal adulto con
ambas g6nadas se observan diferenclas en el nGmeroc de
ovocitos liberados por el ovarieo izquierdo y el derecho, y
gue asto no se presenta en el animal preptiber, es posible
pensar gue durante el periodoc que va desde la pubertad hasta
la madurez acurran cambios neurcendécrinoes que dan como
resyltado esta respuesta diferencial,

En el animal preptber con ambas génadas la seccién del
nervie ov4rico superior derecho incrementa el porcentaje de
animales.ovulantes al primer estro vaginal, mientras que, en
la rata hemicastrada reduce la frecuencia de ovulacién del
ovario remanente. Esta disminuci6n es mis dréstica cuando la
gSnada remanente es la derecha. Estos resultados permiten
sugerir que en la rata hemicastrada el nervio ovérice
superior ejerce un efecto de tipo estimulatorio sobre el
proceso ovulatorio y que la magnitud de la respuesta depende
del ovario remanente.

La extirpacisn del) ovario derecho en el perfodo infantil
{16 & 20 dias de edad) provoca menor ovulacién compensadora
que cuando se extirpa el ovario izquierdo, fenémeno gue se
invierte cuando la hemicastracién se realiza en el perlodo
prepuberal (24, 28 6 32 dias de edad). Estas evidencias

apoyan la idea de que en el animal hemicastrado la respuesta
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dercada gbénada es diferente y varia con la edad en gque se
realice la hemicatrgcién (3o, 44).

La seccién del nervio ovarico superior invierte 1los
efectos de la hemicastracién, es decir, en el periodo
infantil disminuye el porcentaje de ovulacién compensadora
del ovario derecho y lo aumenta en el prepuberal, mientras
que para el ovario izgquierdo lo reduce a partir del periodo
juvenil. Estos resultados permiten sugerir que la informacién
que llega por el nervio ovdrico superior modula el proceso de
ovulacién compensadora del ovario, lo que depende del
amblente neurocendscrino del animal en estudio.

En la rata adulta hemicastrada, el aumento en el peso
que alcanza el ovario remanente (hipertrofia compensadora),
depende del periodo de evolucién, de la edad del animal ¥y de
la etapa del ciclo estral en que se realice la extirpacién de
la g6nada (20, 43, 60, 72).

La hipertrofia compensadora del ovario derecho disninuye
en los animales tratados después de los 16 dias de edad,
hecho que no ocurre para el ovario izguierdo, en el que el
aumento que alcanza la gbnada remanente es independiente de
la edad @e la hemicastracién. Esto supone que el proceso de
hipertrofia compensadora del ovario, depende tantec de la
gbnada remanente como de la edad en que se realice la
hemiovariectomia.

En el animal prepfiber, el nervio ovarico superior no
modula el proceso de hipertrofia compensadora, ya que su

- seccién no modifica el aumento de peso de la génada in situ.
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Los resultados de este estudio mues£ran gque en el
animal con ambas génadas el nervio ovirico superior, modula
el proceso de ovulacién de nmanera estimulatoria' y
lateralizada, y que en el animal henmicastrado, su
participacién depende de la g6nada remanente y de la edad en

que se realize la hemiovarjiectomia.
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CONCLUSIONES

1

El nervio ovdrico superior modula el proceso de ovulacién

de manera estimulateria y lateralizada.

A diferencia de 1o gque ocurre en la rata adulta, en el
animal prepGber, el ovario inervado compensa la
disminucién de la ovulacién provocada por la seccién

unilateral del nervio ovArico superior.

Los efectos de la seccién bilateral del nervio ovarico
superior no son la sumatoria de los efectos de la seccién

del nervio ovérico derecho e izquierdo.

La eliminacién de una de las g6nadas no modifica la edad
de canalizacién vaginal ni la tasa de animales ovulantes

. al primer estro. La informacién que transcurre por el

- nervio ovarico superior ejerce un efecto estimulatorio

sobre este parametro.

En el animal hemicastrado la informacién que llega por el
nervio ovarico superior facilita la ovulacisn
compensadora, lo que depende de la edad del animal en

estudio y de la génada remanente.
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DIFFERENCES IN SPONTANEUS DVULATIODN AFTER UNILATERAL OR RILATCRAL
SECTION OF THE SUPERIOR OVARIAN NERVE IN PREPUBERTAL RAT.

Leticia Morales, Rebeca Chavez and Ma.Elena Ayala. Laboratorio de
Biologia de la Reproduccidn ENEP Zaragoza UNAM, Méxicn.

Introduction

Quantitative and inmunohistochemistry studies show that the
majors of ovarian adrenergic nerves derive fraom the superior oavarian
nerve and the plexus nerve (9), and it has been shown that the
prenatal avary [17 days of pregnancyl is already innervated (10).

According with Ojeda et al. (10), posnatal developsent of the
female rat can be divided into four phases: a neonatal period Cfrom
birth to day Sevenl, an infantile period [from day eight to 211, a
Juvenil or prepubertal porfod which ends around day 3I0-32 and a
peripubertal perind which has a variable duration, and is caracterized
by the occurence of first ovulation. The gonadotrophin sarum
concentration, mainly follicle stimulating hormone FFSHI, also
presents drastic modifications during these phases.

The bilateral transection of the superior nvarian nerve f{n early
Juvenil rats 24 daysl led to more than 40% depletion {(n ovarian
narephinephrine content, without affecting the tLieinig of vaginal
apening, the firts ovitllation or the ovirlatory respinmse  induced by
gonadatropin administration (1, 31). Meanwhile, in the adult rat, we
have previously shown that the modification of spontaneocus ovulation
induced by unilateral or bilateral traansection of the superior ovarian
nerve deppends on the nerve sectioned (right, left or both nerves)
(2y.

It has previously shownm that the differences in the ovulatory
ability between the aovaries are relatad to ovarian innervation (),
while in the male, a testicular asymmetry in the capacity to secrete
testosterone in response to hesicastration has been desonstrated (7).

RBased on these information, we decided to study the effects of
unfilateral or bilateral eection of the supericr ovarian norve
performed in prepubertal rats on the time of vaginal opening and first
spontaneous ovulation. We hypothesized that both parameters can be
affected in different ways depending on the nerve sectioned.

Materials and Methods

lamatitre ¥female rats of CIIZ-V strain, housed untder controlled
conditians of light (lights on from O5:100 to 19:00 h), were used. The
animals were kept with their mothers until 21 days of age, when they
were weaned. They were kept in group cages {six rats per cage), with
{free access to food and tap water.

Sixteen, 20, 24, 28 and 32 day old rats were anestethized with
ether and a midline incision pravided access to the ovari=a. In some
animals the p ry lig t (right, left or both) containing the
superior avarian nerve was sectioned, whilae in others the incigion was
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sutured without touching the suspensory ligament [sham operatad
groupsl. An untouched control group was adittioned.

The rats were inspected daily for vaginal ocpening and when 1t
occurred, vaginal smiears were obtained daily; all the anisals were
sacrificed at the first day of vaginal oestrus.

At the autopsy, the right and teft oviducts were dissectad and
the nueber of ova was counted. The ovaries and uterus were resmoved and
weighed in a precision balance.

Data of organ weight, age of vaginal opening and first oestrus,
and number of ova shed were analized by ANOVA, followed by Duncan’s
test. Dvulation rate (nusher of ovulating/mumher of treated ones) wag
analyzed by Fisher’s exact probability test. A P value less than 0.09
was considered significant.

Results

Surgical treatasents altered neither the time of vaginal opening
nor of first oestruc vaginal. No differences in the body weight were
ocbserved between untouched contral animals and treated or shao
opirated ones., Because there were no differences in ovulation rate,
nusber o©of ova shed by ovulating animals and weight of the aovaries
betwoen those with sham operation and untouched control group, their
results were combined to form a single control group.

Oviilation rate.

The ovulation rate increased in the left ovary of animals with
secticn of the right suptrior ovarian nerve, while no differences in
the ovulation rate of rats with section of the left o with bilateral
section, were cbserved (Table 1).

Table 1. (vulation rate (nusber of ovilating/nuaber of treated
ones)! by the right and left ovary, and both ovaries in contrmt
rats and with lgft, right or bilateral section of the superjior
avarian nerva (SON), autopsied at the day of +$irst vaginal
omstrus. .

Sroup right ovary left ovary bouth ovaries
Control 407463 29/55 44/865
Laeft SON section 29747 17747 30747
Right SON section 20/39 317397 35/39°
Bilateral BON saction 28/52 28/52 I7/%2

a p<0.0% compared with control group
b p<0.03 compared left section
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Nusher of ova shed.

The nuaber of ova shed by ovulating rat was not sodified by the
unilateral or bilateral section of the superior ovarian nperve. No
differences in the nuamber of ova shed by the right and left ovary were
observed in control and rats.with bilateral section of wmperior
ovarian nerve. The nusber of ova shed by the denervated aovary was
reduced, an a coampensatory increase in the nusber of ova releasad by
the innervated ovary was observed (Table 2).

Tabie Z. Mean tg.@.m, Oof the mmber of ova shml by the right and
le+t ovary, and both ovaries in ovulating control rats and with
left, right or bilateral section of the superior ogvarian nerva
8N}, autopwmied at the day of first vaginal cestrus.

Group right ovary 1eft ovary both vvariaas
Contral 3.3 % 0.3 34 0.4 &6 3 0.5
Loft SON section 5.4 ¢ 0.4° t.ato.a®® 74104
Right SON section 1.9 £ 0.4%° 4.8 % o.5°9 6.8 £ 0.5
Bilateral 5ON section .2 % 0.4b 3.4 ¢ 0.5.’ 6.4 * 0.3

a p<0.05 compared with gontrol oroup

b p<0.05 compared with left or right SON seoction

C p<0.05 compared with the left SON section

d'p<0.05 compared with the right ovary with tha sase 50N section

Ovarian and uterine weights

The weight of the right avary increased in rats with left section
of the superior ovarian nerve, and it vas reduced in those with
section of the right nerve. Bilateral section only affected the 1lest
.ovary {Table 3}. No differences in the uterine weights were ohisarved.

Table 3. Mean is.e.m. of the weight (ng/100 g body weight) of the
right and left ovary, and hoth avaries in contrnol rats and rats
with left, right or bilateral section of the superior ovar!an
nerve (SON), autopsied at the day of first vaginal ocestrus.

Group right avary left avary toth ovaries
Control 16.46 £ 0.5 16.1 t O.5 32.7 + 0.
Left EON arction 18.5 = 0.7 19.8 & O.8 3.3 * 0.9
Right SON section 14.3 + 0.8%Y  14.64 * 0.9 31.4 * 1.2
Bilateral SON section 15.2 2 0.7° 18,32 0.7 4.2 2 0.9

a p<0.03 comparad with control group
b p<0.03 campared with left 80N section
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Discussion

. The results presented herein confirm previous statesents by us
and others, on the participation of ovarian innervation in tha
regulation of ovulation, as well as on the existenca of lateralization
on its sechanises (35, &).

The regulation of ovulation by the superior ovarian nerve, both
in prepubertal anpd adult rat ¢2), sesms to be stisulatory and
ipsilatoral, since when an unilateral section of the nerve |is
parformed, the denervated ovary released less ova than {ts control.
Bince the jnnervated ovary compensate the disinution of ova shed by
tha denervated avary, one is tempted to speculate on the existence of
neural comaunication betwesn both ovaries, as was suggested to explain
the modifications in cospensatory avarian hypertrophy induced by the
ovarian local administration of &-hydraxy—dopaaine {(B).

The ~“cospensatory aovulation™ by the left ovary seens to bwm
higher than that of the right, slnce it was achieved without a
substantial increasa in its weight. A similar conclusion was achisved
in hesi-ovariectoaized rats with unilateral lesion of the anterior
hypothalamus (4).,

Bilateral section of the superior ovartan nerve did not affact
spontangous o mlation in prepubertal rats, similar to the observation
by others (1). Differonces in animals with unilateral and bilateral
superior ovarian nerve section, indicate that the effects nf hilaleral
section are wnot the adition of they effects of left and right
denarvations. To aexplain that differences, we suggest that in Lhe
bilateral denervated animal, the regulation of ovulation would be
mastly under hormonal control and the integration of other neural
pathways, since it bas betn shown that bilateral section of the
superior ovarian nerve dous hot affect gonadotrophin plasma l1evels
1.
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187 EfFECT GF UNILATERAL GECTION OF SUPERIOR OVARIAN NERVE (SONH) OH COMPENSATORY OVARTAN IMMTROPHY
(Cott) IN THX PREPUBERTAL RAT. Chévex, R.®, Morales,lL.®, Ayals, Ka. E.* and Flores, A.* .
Lab.Blologfa de 1a Reproduccifn, ENEP Zaragors, UIMI Iézlcn. D.Y.

The CO that occurs follewing local treoatment with GODA {e neurnlly wediated (nourmdoorimilogy 27;197), and
previoun results showed the exjstence of angnymsetry in the participation of the SON in the regulation of
ovulatary procean(Bisl. of Rprod, 155, 1989), In the present work, we atudied tha response of left or right
unllateral ovarlectoeized prepubertal (15 dya old) rotn (L-ULO; R-ULO}to contralatersl mection of the SON,
All the onimalo were outopsied on the firts day of vuginal oestrus. The results are summarized below:

Group Ap of welml Dwlating rotn 0 shexd A
__ombg tonl
Untaxdd R.50.7 WD Rights 3.5:0.1
cantrol Left 3 3.5.0.%
=7 65 Az Hights 9.4,0.6F o)
LD + SR 7040 Lo 5.Cvt.5 2.1
f=Tr] 65120 /12 Left | 7.6:0.5% 5.6
RO + SN, 2.751.2 7L 9.7:0.0% 3,2

*P<0.06 Vo intnurhed omtral grop; *TX0.06 v U0, Uterine welght was Llncreasod in groups with unileteral soctim
of SOH [115.0:7.5 wo 183:8.9, P<0.05), Thess results indleate thut in the prepubertal rat, the left and right
SON modulate the COH In  different way. {Sugported by CONGYT PRIOODLOETE wad TULS, LMD,

188 INCOMPLETE CONCORDANCE BETWEEN FSH AND GnRH PULSES IN THE OVARIECTOMIZED EWE
Vasantha Padmanabhan, and [.Z. Beiting®, Dept. Peds., and Reprod. Sci. Prog., The Univ. Mich, Ann Arbor, M1 48109,
Gunadotropin-reicasing hormope (GaRH) is believed to regulate the s dy'nu\csu and release of both luteinizing hommone (LH) and
follicle- sumulmn; hanpone (FSH). However. in ovaniectomized growth-retarded lambs, we ideatilied FSH pulses that were not
cancardant with LH (Endocrinology 125:2517, 1989). In this study. we iested the hypothesis thay uch pulsc oerH (like L) isthe
consequence of 8 GnRH pulsc. Six ewes in the mid-luteal phase of the cycle were with
estezone (P) and :smdw! (E) to produce Iulul phnse ntls of Eand P, Onc weex latzr, the |mplam,s wert removed and after
26h, portal and jugular samples were simull d by al (5 to 10 minpools) over the next 18-26 h,
l"oﬂzl GnRH and sugulas LH concenmrations were n:uumd by Mocnicr ctal. (Biol Rep 40 [suppl 1):165,1989). Concentrations of
FSH in jugeler blood were detcrmined using ovine FSH-3 as the standard. The scmmvuy (28D of Dun‘er mmml) ED 50, and the
median variance ratio of the assay were 0.01 ng, 0,41 ng and 0.04, y. Pulses were id | by i pulse
delection program (Cluster) and concondance between GaRH, LH and FSH pulsu was detertmined., h.xls:s of GnRH LH and FSH
occurrcd at u mean frequency of 0.780.06, 076:.*.0 06, 0. 651004/!\ with mean amplitudes of 5.5:1.9 pg,/mln. 2.240.5 ng/ml, and
1.920.4 ng/m! nﬁmnly Of the identified GnRH pulses, 95£4% were concordant with LH and 56+6% with FSH pulses. 3.6%
{4 of 110) of the identified GnRH pulses were accompanied by FSH, but not LH pulses, and were of smaller amplicudes, Of interest,
3583% of the ldcnufcd. FSH ulscs were not concordant with GaRH or LIL We coududc that not &l FSIT pulses ate accotupanicd
by a detectable G '© speculate that trese non concordant pulses of FSH ma; 1o cither low
or undeteciable Cm'RH rulscs that arc subthreshold for LH or 10 n specific FSH rcl:umg factor, Supponed by NIH grants
HD23812 (VP) and 1D 18337 (Fred Karsch).

A MATING RELATED ESTRADIOL PEAK CHAPACTERIZES THE ESTROUS CYCLE IN TME SQUIRKEL MONKEY. AR Yeoman
189 LS Williacs®, 5 Aksel®, CR Abee; Dopta CB/CYH and Comp Med, Unlv South Mabama, Hoblile, AL 16688

The squirrel monkay, Salsiri boliviensis, has 10 day estrous cycles limited to a ) mn;h seasch
snnually. As with other dMew World primates, the levels of estradiol (E) & progoaterons () in this spac-
ies are parkedly slevated. Purthermore, sampling of sarun £ lavola in braeding pens has revealed evarn
higher lavals in some animals than previously reported. T0 deternine a poasibla cause for thase greatur
than expected E levels, we examined the effect of mating on cyclic horuonns uilng immuno And bicassaye.
Data from randoaly mating animals had two dintinct patterns of E poaks relative to the [H murge. In ths
first pattezn {8 cyelem), coincident with the L surge was an E peak 5 fold greater than leveis on tha
preceoding day. A second pattezn (7 cycles) was distingulzhed by only a amall E riss on the day of the
LN surge, yet a large B peak (6 fuld increase) occurred on the following day. The P levels in all animils
wvore duprussed for 1-2 days Lefoza the LH surge but usually started to riss on the day of tha LI surge.
1n poh-tated aninmals {10 cyclea), no remarkabls E risas vers ohsarved, but the pattern for P resembled
the mated group. In a limited aale access paradiga, mocning, pre-mating B lavels had no marked risaes.
However, when sampled 4 hrs after mating on the day of the Ui murge and the naxt day, marked E risos were
found (4 fold increa, }. Tharefora, T peaks af greater s4gnituds are sean in squirral oankeys [ollow-
ing mating either on tha day of t IH surge or tha following day compared to feasles that did not mate,
Gnly relacively minor B risés ars an vhen the mating did not sccur. Tha mechanisa and biologiecal ml-
of thess hormonal changes are undor lnvestigatlion. HIN RROL254
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EFECTOS DE LA SECCION DEL NERVIO OVARICO SUPERIOR SOBRE EL
FROCESD DE HIPERTROFIA COMPENSADORA DEL OVARIO EN EL  ANIMAL
PREPUBER.

L.Moraless y R.Chavez.

Laboratoric de Biologia de la Reproduccién ENEP Zarago:za
U.N.A. M.

Durante el desarrollo de este proyecto se conté con el
apoya econdmico de CONACyT, convenio P219CCOLBE0Z20& vy del
Programa Universitario de Investigacidén en Salud, LINAM.

39



INTRODUCC ION

En trabajos previos hemos mostrado gque en el animal
prepibher el nervio ovarico superior regula ia ovulacidn de manera
estimulatoria. Cuando se realiza la seccién unilateral del
nervio, el numero de ovocitos liberadas por el ovario desnervado
disminuye y aumenta en el ovariao inervado (S). Estos hechos
permt ten apoyar la idea de la existencia de una comunicacién
neural entre ambos ovarios, tal y como ha sido planteado
previamente (4).

Al parecer, en el animal prepdber, el ovario izguierdo es
mas sensible que el derecho a la falta de la inervacioen que llega
por el nervio ovdrico superior (5. Estudios realizados por
Gerendai (4), utilizando al animal adulto hemicastrado, muestran
que el blogueo de la inervacidn catecolaminérgica provocada, por
la admtnistrecidn local de &-hidroxi-dopamina (6~0HDA) disminuye
la hipertrofia compensadora del ovario.

Dado que el nervio ovdrico superior es la principal via de
inervacidn catecolaminérgica gque llega al ovario, y que en el
animal entero participa en la regulacién de la ovulacidn, en este
trabajo. se decidid estudiar la participacisn del nervio ovirico
superior sobre el proceso de hipertrofia compensadora del aovario
en el animal prepuber,

'MATERIALES Y METODOS

Se utilizaron ratas hembras prepiberes de 16, 20, 24, 28 o
32 dias de edad, de 1a cepa ClI-ZV, mantenidas en condiciones
cantroladas de iluminacidn, con las luces encendidas de C5:00 a
19:00 h. Los animales permanecieron con la madre hasta los 21
dias de edad, momento en el gque se destetaron y tuvieron libre
acceso al agua y al alimento.

Los animal es fueron anestesiados con éter, s
laparotomizaron y se extirpé un ovario (izquierdo o derecho). En
otros grupas, en el mismo acto se secciond el nervio ovarico
superior del aqvario remanente, siguiendo 1a metodolngia
previamente descrita (1).

Después de la intervencidn gquirdrgica, los animales fueron
revisados diariamente, se registrd la edad de apertura vaginal, v
se inicide 1a toma de frotis vaginales. Los animales se
sacrificaron en el dia del primer estro vaginal. A la autopsia se
disecaron y pesaron el otero y los ovariosy en los oviductos se
busecd la presencia de oavocitos con  ayuda del microscopio
estereoscdpico.

Con base en el nomero de ovocitos liberados por el ovario
remanente, se calculg =1 porcentaje de ovulacidén compensadora
(OvulC) conmot

OvulC=tnimero de agvocitos liberados por el ovario in situy -
numero de ovocitos liberados por el ovaric extirpado$)/
numero de ovocitos liberados por el ovario extirpadot X {00

Indmerc de oveocitos liberados por el ovario itquierdo o derecho
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del animal intacto al primer estro vaginal.

A partir del pesp del ovario remanente, se calculd 1la
hipertrofia compensadora del ovario (HCO} como:

HCO = (peso del ovario in situ - peso del ovario extirpadot)/
peso del ovario extirpadof% x 100.

% peso del ovario izquierdo o derecho del animal testigo al
primer estro vaginal.

lLa tasa de animales pvulantes (nimerd de animales que
ovulan/ numera total de animales), fue analizada por la prueba
de probabilidad exacta de Fisher o de Chi cuadrada. El porcentajie
de ovulacidn compensadora y el de la hipertrofia compensadora del
ovario fue analizada por la prueba de U de Mann-Whitney. En tondos
los casos se consideraron comao estadisticamente significativaos
aquellos en los que la probabilidad fue igual o menor al S%.

RESILTADOS

Ninguna de las manipulaciones quirdrgicas modificd el peso
corporal de 1los animales., La edad de apertura vaginal y del
primer estro en los animalems a los gue se les extirpdéd el ovario
tzquierdo, fue semejante a la de laos animales hemicastrados de la
génada derecha, excepto a los 24 dias de edad, en 1los que 1la
remocidn del ovario izquierdo provocd retraso en la edad de del
primer estro vaginal. La edad de apertura vaginal y del primer
estro se adelanté en los animales con seccidn del nervio ovérico
derecho realizada a lps 1é& o 249 dias de edad (Fig, 1).

El porcentaje de animales que ovuld al primer estro
vaginal fue similar a! grupo con ambas gdédnadas (testigo 75X vs
hemicastradas 73%). La tasa de animales que ovularon al primer
estro vaginal, disminuydéd en lom grupos con seccidn del nervio
ovarico superior ({zquierdo 44.94% ; derecho 32.07%), hecho que
dependis de 1a edad en la gque se realizd la seccién (Tabla 2).

Tabla 2.~ Tasa de anisales ovulantes an ratas heamicastradas dul
avario tzquierdo (HCUOI) o del derecho (HCOD) a loms 16, 20, 24, 28
o 32 dias de wdad y con saccién del nervio ovédrico superior del
ovario resanante.

Brupo 146 20 24 28 32dias
HCal 9712 7/9 a4/9 &/10 a/s9
HCao 11712 6/10 4,7 - 74:1 7/9
HCOI+aNoD 37103 4/10 3/8 3713 4/128
HCOD+ENO 7711 as13 176 &710 1/9%

% P<O.0S ve HCOI (Prueba de probabilidad exacta de Fisher)
& P<0.0T vs HCOD
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Fig.1 Edad de la apertura vaginal y ol primer estro

aporturs vaginal
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El porciento de ovulacidn compensadora fue mayor en los
animales hemicastrados del ovario derecho a los 24, 28 o 32 dias
de edad gque en los animales hemicastrados del ovario izquierdo.
La seczidn del nervio ovdrico superior del ovario remanente
tizquierdae o derecho) madificd el porcentaje de ovulacion
compensadora alcanzada dependiendo de la edad en que se realizd
la desnervacidon (tabla 3).

" Tatla 3.~ FPorcentaje de oavulacidn compensadora °n ratan
heaicastradas del ovario izquierdo (HCOI) o del derecha (HCOD? a
los 16, 20, 24, 28 o 32 dias de edad y con seccion del nervio
avarico superior contralateral al avario sxtirpadao.

Brupo 16 20 24 28 32dias
HEOI 172,93 209.53 109.53 134.13 116.78
HCOD 113.282 t82.48 168.36x 182.48% 190, 68%
HCOI+SNOD A44.513%23 B80. 63% 131.21% 217.928% 87.86
HEOD+SNOT 174.273& 143.78 ———— 107.06&9  -—-——=

- APPSO, 08 ve HCOI, AP<0.05 vs HCOD
&P<0, 0% vs HCOI+SNOD (Prueba de U-Mann~Whitney?

El porcentaje de hipertrofia compenzadora del ovario no
fue nodificado por la seccidn unilateral del nervio ovarico
superior (HCOl= 29.92; HCOD= 42.54; HCOl+SNOD= 33.293 HCOD+SNOE=
3b.36).

DISCUSION

Los resultados del presente estudio muestran que la edad
de apertura vaginal y del primer estro no son modificados por la
falta de una de las gdénadas y que en el animal prepuber también
ae desarrollan los procesos de ovulacién e hipertrofia
compensadora (i, 2).

En el animal prepiber entero, la seccian wunilateral del
nervio ovarico superior provoca una respuesta compensadora par el
ovario inervadojl en la rata hemicastrada la faita del nervio
reduce la probabllidad de ovulacidn del ovaric remanente, lo gque
indica que el nervic ovdrico superior es parte del sistema de
comunicacidn entre ambos ovarios,

Dado que el numero de ovocitos liberados por el animal
hemicastrado del svario derecho es mayor que &1 del animal con
ambas goénadas, es posible sugerir gque la eficiencia ovulatoria
del ovario izguierdo ®8 maycr que la del derecho tal y como
ocurre en el animal adulto intacto en el que el numero de
ovocitos que se libera de forma espontdnea por el ovario
izquierdoc es mayor (3},

Nuestros resultados muestran gue la felta de una ocanada en
el animal prepiber ng asodifice &1 proceso de hipertrofia
compensadora del ovario, independientemente de la edad en la que
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se realizé 1la remocidén de la gdénada. En el enimal adulto,
Labhsetwar (&) ha mostrado que el porcentaije de hipertrofia
compensadora disminuye con la edad, lo que indicaria gue 1la
modulacidn del proceso de hipertrofia compensadora del avario
depende de la edad en que se elimine la génada. Los resultados de
la seccidn del nervio ovdrico superior indican gue este nervio no
participa de manera determinante en la ganancia del peso del
ovario remanente.
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MCOULACION NORADRENERGICA DEL PROCESO OE OVULACION COMPENSADORA W LA RATA PREPUBER WEHECASTRADA

L. Morales; R. Chéver; R. Dominguel

taboratorio de Biologia de ta Reproduccién, EWEP Zaragoza, UNAM, Méxice, O.F.
€n el animal prepuber entero el ovario iquierco es mis sensible a In falta de la inervacidén que Llega por el nervio
ovérico superior (NDS) qua el overio derecho. £n el animal adulta hemicastrodo el bloqueo de La Inervacién catecola-
winérgica por la 6°0HOA disminuye La hipertrofia corpensadara dei ovario. En este trabajo te muestra el efecto de
ta falta del KOS sobre el proceso de ovulacidn conpensadors, en la rata prepcber hemfcastrada del avario fzquierda
© derccho a diferentes edades, autopsiada en el dla del prioer estro vaginat, con lox siguientes resultados:

Crupo 38 20 24 28 32 dias
HCo! 172,2 209,85 109,5 18,6
HCoo 13,3* | 182,8 1684 190,7¢
KCO{ »SKOO 5= 80,6% 13,2 87,9
HCODeSKOT L3R 143,8 - hd

* p < 0,05 vs KEOI; @ p < 0,05 vs HCOD

Los resultados muestran que en La rata prepiber se produce el pracese de ovulacisn e nipertrofia compensadora del
ovario, independientamente de La edad en la que se extirps |a génady. En 1as edades estudiadas, et ovario h2quierds
presenta wns eficacia ovulatoria mayor a la del dereche, AL parecer, el KOS ejerce wn efecto noduladar estimatante
3abre el proces ) de ovulacién compensadors en s rata prepuber hemicastrada, que depende de la ctepa de maduracién
del animat en ustudia,

- EHDO-R-19

HCOIFECACIONES A LA PREREZ T LA IMPLANIACION €N RATAS PROVOCADAS FOR LA SECCION DEL KERVIO OVARIEO SURERIOR (NDS)

R. Chévez: R. Domingues

ENEP Zaragora, UNAM, Mérico, O.F.
Diversos auteres han mosirada Que tonta el ovario como €1 tracto reproductor femenino reciben una riza inervacisn
noradrendrgica. En trabajos previos hemot mostrads que el NOS (primcipal via de inervacion catecolamindrgica sl
ovario} regula Je forma estimulatoria ¢ ipsilateral el proceso de ovulscitn en la rota adulta. En este trabajo se
presentan lus resultados dal efecto Ce la geecién unilateral o bilateral del NOS sebre el proceso de Implantacién,
Se vtilizaron ratas heThras adultas con operacion falsa (OF), con seccion del NOS derecho {KQSD), fzquicrdo {NDSI1)
o anbes nervios (SRKO), 20 dias despuds fueron puestas a copular con maches de fertilidad probads, los animales
fueron sacrificados a fos 16 Jias de preder oblenienda los siguientes resultados:

Hedia 2 e.e.m. det namero de fetos cuerno uterinol
n lzquierdo perecho Ambos
of ] 4,45 3 0,88 6,00 2 0,63 | 10,25 3 0,65
SOl L] 1,33 1 0,33° 6,63 1 0,84 6,89 + 0,79°
ShOD 9 5,11 1 0,48 2,67 3 0,32° | 6,89 : 0,51"
SENO ] 2,75 1 0,83 6,00 ¢ 0,05 8,00 ¢ 0,55
* p 0,05 vs OF )

163 resuttades corroboran la ides de que on un animal con scccidn unilateral del X3S el ovario genervado reduce su
Cuota ovulatoris, y Fuestran que el proteso de implantacion no es modificado por 1s eliminacidn de este nervia,

ENDO-R-20

EFECTOS DE LA LESION UNILATERAL DE LAS AREAS PREOPTICA MEGTAL {POA) E HIPOTALAMICA ANTERIDR (AHA) SUSRE LA DVULACION
DE LA RATA ADULTA

2oL, koran; ME. Cruw

ENEP, Zaragors, UNAM, mMérico, 0.7,
Se compararon los efectos oe 18 lesidn wnilaterat de POA o de AKA, realizaca en el dia del estra, diestre-t,
drestras2 o proestro score la proporcion ce animates que ovulan al estro vapinal (YA0). La TAD disminuyd en los
anirales €on lesion Oc POA 0 AHA realizsds en e3irc o diestro-1, y no se modificd cuandp La lesion se efectud en
ciestro-2 © proestro. S8lo 176 animales ovuld cuanas se lesiond 1a regidn derecha de POA en estro, mientras que 6/7
1o higieron cuando s¢ lesiond PCA 12quierca, La TAD gisminuyd en los anizales con Lesion en AHA derechs (4/9) ©
izouierds (4/9), realizacas e giestro-1. En ot grupos en Los oue disminuys La TAD, (5 ovulecisn fue restadblecids
€0 16716 snimaies por ia aaministracion de CrRA en proestre, En carbio, 18 inyescién de PMSG en el diestro-2 inoufe
Lo ovulazion #n 8712 snimales, mientras Qub la 3¢ L fue inefectiva (0/13). (a sdministracidn de benroato de
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