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RESUMEN

Ccon el objeto de estudiar si las Areas preéptica (POA) e
hipotaldmica anterior (AHA) requlan la ovulacién en forma
lateralizada y si su participacién varia durante el ciclo estral,
ratas adultas con ciclos vaginales de cuatro dias de Suracién
(estro, diestro 1, diestro 2 y proestro) fueron lesionadas por
radiofrecuencia en el lado derecho o izquierdo de POA o de AHA.
Como grupo con operacién falsa se utilizaron animales a los que
en los diferentes dias del ciclo estral se les introdujo el
electrodo encima de POA & de AHA sin pasar corriente. Todos los
animales fueron sacrificados en el dia del estro vaginal luego de
tres clclos consecutivos de igual duracién o en el primer estro
vaginal precedido por un proestro vaginal, luego de 25 dias
postoperatorios.

La lesién unilateral de POA o de AHA disminuyd la proporcién
de animales que recuperan un patrén regular de su ciclicidad
vaginal respecto al grupo con operacién falsa (52/101 vs 104/114,
p<0.001), pero sus efectos fueron mnds drasticos cuando las
lesiones unilaterales se efectuarcn durante los dlas del estro o
del diestro 1 que en los dlas del diestro 2 y del proestro (21/56
vs 31/45, p<0.001).

La tasa de animales gque ovulan (TAO) en el dia del estro
vaginal disminuyé al lesionar unilateralmente POA & AHA al
principio del ciclo ( dias del estro o del diestro 1) (34/56 vs
62/69, p<0.001l) Yy no se modificd cuando la lesién se efectud en

los dias del diestro 2 o del proestro (40/45 vs 45/45, ns).



En el dia del estro, la lesién del lado derecho de POA
provocé que sdbdlo 1/6 animales ovulara, mientras gque 6/7 1lo
hicieron cuando se lesiond el lado izquierdo. En el dia del
diestro 1, la lesidén del lado derecho (4/9) ¢ izquierde (4/9) de
AHA redujo la TAO. Para analizar los mecanismos por los que la
lesién unilateral en POA & en AHA modificaron la TAO y para
conocer cndl de las seflales neurocendécrinas generadas por los
compartimentos del eje hipotdlamo-hipéfisis-ovario fueron
afectadas por 1la lesién, en animales con lesién en el lado
derecho de POA (dila del estro) o en el lado derecho e izquierdo
dé AHA (dia del diestro 1) se administré la hormona liberadora de
las gonadotropinas (GnRH) en el dia del proestro; el benzoato de
estradiol (BE) & la gonadotropina coriénica humana (hcG) en el
dia del diestro 2 y la gonadotropina del suero de la yegua
prefiada (PMSG) en el dia del diestro 1. Todos los animales quron
sacrificados al estro esperado del ciclo en que se administraron
las hormonas.

La administracién de la GnRH restablecid la ovulacién en
todos los animales tratados (14/14). La administracién de BE
provocé gque 6/6 animales ovularan cuando se lesioné el lado
derecho de POA o de AHA, lo que no ocurrié cuando se lesioné el
lado izguierdo de AHA (0/4). La PMSG restablecié la ovulacién en
6/12 animales; la hCG no restablecid la ovulacién en el dia del
estro esperado (0/13) sino que esta ocurri® 24 horas antes
(proestro esperado).

Estos resultados nos permiten sugerir que POA y AHA

participan de manera diferente en los mecanismos neuroendécrinos



que regulan la ovulacién. La informacién neuroendédcrina gque se
genera en POA y en AHA al inicio del cicle estral (estro y
diestro 1) son fundamentales para gue el cicle ovarico s=se
complete de manera efectiva y el animal ovule y presente un ciclo
vaginal normal. En el dia del estro, POA regula en forma
lateralizada la ovulacién de la rata. El blogueo de la ovulacién
podria ser el resultado de la alteracién de la secrecién
preovulatoria de GnRH, la que a su vez depende de la secreciédn de
estrédgenos en el dia del diestro 2. Para que los estrégenos
ejerzan su accién estimulante sobre la secrecién preovulatoria de

gonadotropinas es necesaria la integridad del lade izquierdo de

AHA en el dla del diestro 1.




INTRODUCCION

Hasta hace algunos afios, la regulacién del sistema
reproductor era explicada en funcién de los cambios hormonales
que ocurren durante el ciclo estral o menstrual de los animales
(4,41,42,43,44). Actualmente, se ha mostrado que los diferentes
sistemas de neurotransmisores (noradrenalina, adrenalina,
serotonina, dopamina, acetilcolina, 4acido ¥-amino butirico,
opioides, sustancia P, péptido intestinal vasocactivo,
angiotensina II, entre otros) participan en la regulacién de la
funcién reproductora (1,5,6,18,79,84,94,95,96,97,202,106,110), la
que varia durante el ciclo estral (33,35,36).

En el presente estudio, el término lateralizacidn define el
lado (derecho o izquierdo) que envia el estimulo, mientras que
asimetria define las diferencias entre la respuesta funcional de
los érganos simples y pares.

Existen evidencias experimentales de que el hipotAlamo
regula en forma lateralizada la secrecién de la hormona foliculo
estimulante (FSH) y la hormona luteinizante (LH). Por ejemplo, el
contenido de la hormona liberadora de las gonadotripinas (GnRH)
en el hipotdlamo basal medic es mayor en el lado derecho gue en
el izquierdo (2,55), hecho que podria estar asociade a las
diferencias funcionales observadas cuando se analiza 1la
participacién de uno u otro lado del hipotalamo sobre 1la
regulacién de la funcién de las génadas (52,54,55,80,87,88). Por
otra parte, existen evidencias gue muestran que las génadas

responden de manera asimétrica a dicha regulacién (19,24,32).




Las Areas predptica e hipotaladmica anterior estan
involucradas en la regulacién de la secrecién de la GnRH, pero se
desconoce si ésta participacién es lateralizada y varia durante

el ciclo estral de la rata.

Estructura Yy Funciones del HipotaAlamo: Participacién de las
Areas Preéptica e Hipotalamica Anterior en la Regulacién de 1la

Funcién Reproductiva.

En el humano, el hipotAlamo constituye menos del 1 % del
volumen del cerebro, pero contiene gran cantidad de circuitos que
contribuyen al mantenimiento de la homeostasis del cuerpo (75).

. Esta regién del sistema nervioso central (SNC) modula la
regulacién de la temperatura corporal, la frecuencia cardiaca, la
presién arterial y la osmoralidad sanguineas, la ingesta de agua
y de alimento y, en general, la funcién de los diferentes érganos
y sistemas (75).

El hipotalame se extiende lateralmente desde las paredes del
tercer ventriculo hasta los surcos hipotaladmicos laterales. Estd
delimitado rostro-caudalmente por el gquiasma éptico (limite
rostral) y por los cuerpos mamilares (limite caudal) (12,75).

Tomando como referencia el tercer ventriculo, en el
hipotaAlamo se describen tres regiones: la regién periventricular,
la regién lateral y la regién medial. La regién periventricular
constituye aquella que rodea el tercer ventriculo. La regién
lateral, se extiende desde las columnas descendentes del férnix

hasta el fasciculo medial prosencefdlico, mientras que la regién



medial se localiza en medio de las otras dos regiones y contiene
la mayoria de las agrupaciones neuronales denominadas hicleos
(74,75) (Esquema 1).

Con base en la distribucién de sus ntcleos, el hipotadlamo se
divide en tres Areas: la anterior, la media y la posterior. El
hipotAlamo anterior contiene los nucleos predpticos (medial y
lateral), al nucleo paraventricular, al ntcleo supraéptico, al
nicleo supraquiasmAtico y al nidcleo anterior. E1l hipotalamo
medio estd formado por el nucleo dorsomedial, el nucleo
ventromedial, el ndicleo arcuato, el ntcleo tuberal y el nicleo
periventricular. El hipotdlamo posterior contiene a los nucleos
mamilares (premamilar, lateral, medial, supramamilar e
intercalado) y al ntdclec posterior (74) (Esquema 1).

El hipotAlamo cumple las funciones antes mencionadas por
medio de la sintesis y la liberacién de neurotransmisores y de
neurohormonas de natural;za peptidica. Los neurotransmisores son
liberados al espacio sindptico, mientras gque las neurohormonas
pueden ser liberadas localmente (mediadores quimicos locales) o a
la circulacién sanguinea y ser transportadas hasta sus células
blanco (83,85,94).

En el hipotdlamo anterior se sintetizan diferentes
neurohormonas gue son transportadas hacia la hipéfisis y otras
regiones del SNC (84,94). Para los fines del presente estudio,
sélo se centrard la atencidén en los nucleos del hipotdlamo
anterior estrechamente relacionados con 1la sintesis, el

transporte y la liberacién de la GnRH.
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Esquema 1. Representacién esquemdtica de la distribucién de los
diferentes nticleos del hipotdlamo de la rata. NPaV:
n.paraventricular; NPopM: n.preéptico medial; NPopL: n.predptico
lateral; NSop:n.supraéptico; NSCh:n.supraquiasmadtico; NAn:
n.anterior; NDM: n.dorsomedial; NVM: n.ventromedial; NAr: n.
arcuato:; NPeV:n. periventricular; NpM: n.premamilar; NMM: n.
mamilar medial; NML:n. mamilar lateral; NSM: n.supramamilar; NMP:
n.mamilar posterior; NP: n.posterior; CA: comisura anterior; I:
infundibulo; QOp: quiasma éptico (Tomado del Atlas de Kénig &
Klippel {ref.74}).



Numerosas evidencias experimentales han puesto de manifiesto
la importancia que tiene el Area predptica y el 4drea hipotalamica
anterior en la regulacién de la funcién reproductiva de los
mamiferos (4,5,6,16,17,25,41,42,43,44,47,48,57,59,70,79,108) .

En 1939, Everett (41) observé que las lesiones bilaterales
de las Areas predptica, hipotaldmica anterior y supraquiasmdtica
de la rata adulta produjeron el sindrome de estro persistente. En
1949, Hillarp (59) corrobord los resultados de Everett, y observéd
que la lesidn bilateral en estas mismas Areas provocaron ademas
la presencia de un ovario poliquistico, sin cuerpos 1luteos y
bloqueo de la ovulacién, y sugirié que los centros neurales que
requlan el desarrollo folicular y la ovulacién se encontraban en
el hipotAlamo anterior.

Critchlow (17) en 1958, observéd gque la estimulacieén
eléctrica del hipotdlamo anterior y medio indujo la descarga
preovulatoria de qonado?ropinas por la adenohipéfisis en ratas
tratadas con pentobarbital en el dia del proestro. En 1961,
Everett y Radford (43) retomaron los experimentos de Critchlow y
observaron que la estimulacién eléctrica, delimitada a la regién
predptica y supraquiasmdtica del hipotdlamo anterior, indujo la
ovulacién en las ratas tratadas con pentobarbital. Seis afos
después, Tajasen y Everett (108) mostraron que dicho efecto no se
produce si antes de estimular dicha 4rea se interrumpe
quirurgicamente la vla predptico tuberal. Estos resultados
permitieron sugerir que los mecanismos neurales que regulan la
liberacién de la LH, indispensable para que se produzca la

ovulacién, posiblemente se localizaban en el 4drea preéptica.



A principios de la década de los saesentas, D'Angelo y
Kravats (25) y Flerko y Bardos (48), observaron que en la rata
hemicastrada las lesiones bilaterales del Area hipotalamica
anterior bloguearon el proceso de hipertrofia compensadora del
ovario. El mismo efecto fue observado por Haldsz y Gorski (57) en
animales con deaferentacién frontal entre el Area
hipofisiotrépica y el Area hipotaldmica anterior. Estas
evidencias llevaron a pensar que las estructuras neurales
responsables del incremento de la concentracién plasmatica de la
FSH, que ocurre después de la hemicastracién, estan fuera del
drea hipofisiotrépica y probablemente se localizan en el A4rea
hipotaldmica anterior.

Kalra (70} observé gue la deaferentacién de las vias que
se originan del A4rea preéptica y que convergen en el nacleo
arcuato y la eminencia media, disminuyd las concentraciones
p;asmaticas de la FSH y de la LH en ratas hembra castradas, pero
que en el animal con ambas génadas dicha deaferentacién no
blogued la ovulacién en el dla del estro vaginal, a®n cuando se
presentaron periodos prolongados de diestro. Esto se acompafié de
disminucién del contenide de GnRH en el ntcleo arcuato y en la
eminencia media, pero el aumento del péptido en el 4area
predptica. Estos resultados le llevaron a sugerir gque el 4rea
predptica estd estrechamente relacionada con la liberacién ténica
y clclica de las gonadotropinas por la adenochipéfisis y que la
integridad de las vlas nerviosas gue llegan al hipotalamo por 1la
parte anterior son esenciales para que se presentasen ciclos

estrales normales.
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Clemens y colaboradores (16} corroboraron las observaciones
de Kalra {70) en ratas adultas con lesiones bilaterales del Area
preédptica. Los animales presentaron perlodos prolongados de
diestro y ovarios con cuerpos luteos recien formados. Otros
avnimales en los que la lesién abarcéd el area hipotaldmica
anterior tuvieron estro vaginal persistente, con blogueo de 1la
ovulacién y ovarios poliquisticos. Estos autores sugieren que las
conexiones nerviosas ubicadas en el hipotdlamo anterior son
necesarias para gque el animal presente ciclos vaginales normales
y ovule.

La participacién de los sistemas colinérgico y
catecolaminérgico en 1la regulacién de los mecanismos
neuroendécrinos que culminan con la ovulacidén y la secrecién de
las gonadotropinas varla durante el ciclo estral (33,35,36).

El blogueo del sistema catecolaminérgico y colinérgico
produce efectos diferentgs sobre la ovulacién de la rata adulta
que dependen de la hora y del dia del ciclo estral en que se
bloguea el sistema (35,36). Por ejemplo, las désis de reserpina
necesarias para blogquear la ovulacién son minimas durante 1los
dlas del estro y diestro 1, las gue deben duplicarse para obtener
el mismo efecto durante los dias del diestro 2 y del proestro
(36) . Asimismo, el blogqueo del sistema colinérgico con atropina
también produjo efectos disimiles sobre 1los mecanismos
neuroendécrinos que culminan con la ovulacién, que fueron mas
drasticos durante los dias del estro y diestro 1 (35).

Dominguez Y colaboradores (33) mostraron que la

administracién sistémica de distintas dosis de haloperidol
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(blogqueador dopaminérgico), a diferentes horas y en cada uno de
los dlas del ciclo estral, produjo efectos disimiles en la
ovulacién de la rata y en los patrones de secrecién de la FSH y
la LH. La ovulacién no ocurrié¢ en el dia del estro esperado en
los animales tratados a las 09:00, 13:00 y 21:00 horas de los
dlas del estro y del diestro 1; en estos animales no se produjo
la secrecién preovulatoria de FSH y de LH en el dia del proestro.
En cambio, la administracién del fArmaco en los dias del diestro

2 o del proestro no afecté la ovulacién.
Localizacién de los Cuerpos Neuronales gque Secretan la GnRH.

La mayor concentracién de la GnRH se encuentra en el
hipotdlamo y en la cresta supradptica (érgano vasculoso de la
lamina terminal) en comparacién con otras regiones del SNC
(7,12,79).

Mediante el empleo de técnicas inmunohistoquimicas y de
histofluorescencia, se ha mostrado que en el hipotAlamo anterior
se localizan neuronas que sintetizan GnRH, particularmente en
el drea preéptica y en el A4rea anterior (7,12,14,46,
79,84,95,103). Por otra parte, tambidn se han identificado
neuronas gue la sintetizan en el septum y en la estria terminal
(7,12,14,95).

La GnRH es transportada desde el soma y almacenada en las
terminales nerviosas gque convergen en la eminencia media. La
hormona es liberada hacia los capilares sangulneos del plexo

primario del sistema porta hipotaldmico-hipofisiario (23,44,45,
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47,79,85) .

La liberacién de la GnRH estAd regulada por diferentes
neurotransmisores. La acetilcolina y la noradrenalina son
estimulantes (5,6,18,90,97,110); la serotonina, las encefalinas y
el acido ¥-aminobutirico (7,46,84,103), y la dopamina puede
estimularla o inhibirla, segtin la edad del animal prepuber o el
momento del ciclo estral en que se lleve a cabo el estudio
(18,33,84,91,96,97,109) .

Los somas neurcnales que sintetizan estos neurotransmisores
se pueden encontrar tanto en el hipotdlamo como en otras regiones
del sistema nervioeso central y su actividad depende, a su vez,
del efecto de otros neurotransmisores u hormonas (38,94,97,
101,106).

En la adenchipéfisis, la GnRH se une a los gonadotropos por’
receptores membranales especlificos, estimula el sistema de la
enzima adenilato ciclasa(lo que a su vez estimula la sintesis y
secrecién de la FSH y de la LH (23,45,46,47,85).

La FSH y la LH viajan en la sangre hasta el ovario, donde
estimulan el crecimiento del foliculo ovarico, la diferenciacién
del ovocito y la ovulacién. Durante estos procesos se promueve la
sintesis y liberacién de hormonas esteroides por los ovarios
(39,40,58,99,100) .

Las hormonas esteroides producidas por el ovario regulan la
serecién de la GnRH y de las gonadotropinas por sus acciones
sobre el hipotdlamo, otras regiones del sistema nervioso central
y la adenohipéfisis. La accién reguladora de los estroides

ovadricos sobre el sistema nervioso central y la adenohipéfisis
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forma parte de los mecanismos de retrocontrol estimulante e
inhibitorio, los que dependen del ambiente hormonal existente

(4,45,99).

Mecanismos Neurcendécrinos que Regulan la Funcién del Ovario.

En los mamiferos no primates, el ciclo reproductor que
culmina en la ovulacién se denomina ciclo estral (4,45,50). En la
rata, la duracién del ciclo estral es de cuatro a cinco dlas.
Segin las caracteristicas del frotis vaginal, se les clasifica
en: los dias del diestro 1 y diestrec 2 cuando el frotis vaginal
presenta leucocitos y de células nucleadas; el dia del proestro,
cuando el frotis vaginal presenta casi exclusivamente células
epiteliales nucleadas y ocasionalmente por algunas células
epiteliales anucleadas (escamas); y el dia del estro, que se
caracteriza por la presencia de escamas (45).

Durante los dlas del diestro, la concentracién plasmdtica
de estrégenos aumenta progresivamente, en tanto gque la de
progesterona, de FSH y de LH es baja respecto a las observadas en
la tarde del proestro (4,50) (Esquema 2).

En la mafana del dia del proestro, la concentracién
plasmatica de los estrégenos sube bruscamente, alcanza un maximo
("pico preovulatorio" de estrégenos) y disminuye también en forma
brusca, hecho que estimula la liberacién preovulatoria de la LH
(4,44,45,50). Se ha observado que la liberacién preovulatoria de
la FSH ocurre en el mismo curso temporal que la de LH (45,50),

pero existen evidencias que sugieren que 1la 1liberacién
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preovulatoria de la FSH ocurre ligeramente antes que la descarga
preovulatoria de LH (23). Se ha sugerido que durante esta etapa
los estrégenos estimulan la actividad de 1las neuronas
noradrenérgicas, cuyos axones terminan en el hipotadlamo anterior
Y en el hipotalamo medio, lo que a su vez constituye el estimulo
neural que provoca la liberacién preovulatoria de la GnRH (5,6)
(Esquema 2).

La concentracién plasmdtica de progesterona aumenta en el
dia del estro, mientras que la de estrégenos y de LH son bajas
respecto a las observadas en el dia del proestro (45,50). La
ovulacién se produce en las primeras horas de éste dia y la FSH
presenta un segundo aumento en su concentracién sanguinea, aungue
de menor magnitud que el observado en la tarde del proestro
(50,82) (Esguema 2).

El ovario de los mamlferos es una glandula par situada en
la parte superior de la{cavidad pélvica, cuyas funciones son la
produccién de ovocitos y hormonas. El ovario estd constituido por
tres compartimentos: el folicular, el luteal y el intersticial
(58) (Esquema 3).

El foliculo ovadrico es la unidad anatémica y funcional del
ovario a partir del <cual se originan 1los otros dos
compartimentos. Estd constituldo por el ovocito I, una o varias
capas de células de la granulosa, una membrana basal que lo rodea
Yy lo aisla del resto de los componentes del ovario y una o varias
capas de células de la teca interna y de la teca externa

(31,45,58) (Esquema 3).
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Esquema 2. Concentraciones plasmaticas de progesterona,
prolactina, estradiol, LH y FSH obtenidas a intervalos de 2 horas
durante los cuatro dias del ciclo estral de la rata. Cada punto
representa la concentracién media t e.e.m. de las hormonas. Las
barras negras representan la fase de oscuridad de las 18:00 a las
06:00 horas del dla siguiente (Tomado de: "“The Ovarian Cycle of
the Rat', M.E.Freeman (ref.50)}.
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Esquema 3. Representacién esquematica de los diferentes
compartimentos del ovario de la rata. El corte transversal del
érgano muestra las diferentes etapas de desarrollo del foliculo:
follculo primordial; foliculo preantral (que se caracteriza por
el aumento del tamafio del oveocito y en el némero de células de la
granulosa); follculos antrales (formacién de la cavidad antral y
aumento adn mayor de las células de la granulosa). Estos dltimos
follculos se dividen en grandes y pequefios, segén el tamafio de la
cavidad antral., A su vez, los folliculos antrales grandes se
dividen en los preovulatorios pequefios, que pueden ovular en el
siguiente ciclo, y los preovulatorios grandes, gue ovularAn en
ese ciclo (Tomado de: "The Ovarian Cycle of the Rat", M.E.Freeman
(ref.50)).
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La FSH se une a su receptor en la membrana celular y
estimula la sintesis de estrégenos por las células de la
granulosa. El complejo hormona-receptor (ligando) actha sobre el
sistema de la enzima adenilato ciclasa, induce el aumento del AMP
ciclico y estimula la sintesis y 1la actividad de la enzima
aromatasa, la cual transforma los andrégenos a estrégenos (63).

A diferencia de la FSH, la LH regula la sintesis de
estrégenos por sus efectos sobre la produccién de andrégenos por
las células tecales y por la estimulacién de la sintesis y lav
actividad de la enzima aromatasa de las células de la granulosa
que previamente han sido estimuladas por la FSH (102). La
regulacién de la sintesis de andrégenos es paralela a la de
estrédgenos (63,64).

La prolactina inhibe la actividad aromatasa de las células
de la granulosa y blogquea los efectos de de la FSH sobre las
mismas, lo que resulta en la disminucién de la <producqi6n de
estrégenos. También actéa sobre las células de la teca donde
bloquea la sintesis de andrégenos al inhibir la formacién del AMP
cilclico y las enzimas que inducen la escisién de la cadena
lateral del colesterol (13).

La secrecidn de estrégenos por el foliculo estd regulada
por la FSH, la LH y la prolactina y por otros factores vy
hormonas cuyos efectos estidn acoplados a su vez a los de la FSH
y de la LH (26,76). Algunos de estos factores y hormonas son: la
GnRH, la oxitocina, el factor de crecimiento epidermal, la
vasopresina, los estrégenos y corticoides adrenales, la

adrenalina y la prostaglandina PGE2 (26,37,39,41,63,64,76,111).
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La progesterona y los andrégenos son sintetizados por las
células tecales. La progesterona también es secretada por 1las
células de la granulosa lo que depende del momento del ciclo
estral (63,64,114).

La FSH e;timula la sintesis de progestercna en las células
de la granulosa de los foliculos antrales medianos y
preovulatorios, efecto que es reforzado de manera sinérgica por
la prolactina y los andrégenos (31). En el foliculo
preovulatorio, la sintesis de progesterona per las células
tecales y de la granulosa es estimulada por la LH, la prolactina
y la noradrenalina, cuyos efectos son mediados por el AMP ciclico
(63,114).

Ademds de las hormonas esteroideas, el ovario secreta
varias hormonas de naturaleza polipeptidica que regulan directa o
indirectamente las funciones del foliculo ovarico y de la
hipéfisis. Se ha mostyado la existencia de las siguientes
hormonas: la inhibina, la hormona inhibidora de la maduracién del
ovocito (IMO), la hormeona inhibidora de la uniédn de la FSH a sus
receptores (IF-FSH-R), la hormona inhibidora de la luteinizacién,
la GnRH de origen ovadrico, la proteina inhibidora de la actividad
aromatdsica del ligquido folicular, entre otras

(27,28,29,30,51,60,61,78,104) .
Inervacién del Ovario.

El papel de la inervacién del ovario en la regulacién de su

funcién atn no es del todo clara. El foliculo recibe inervacién
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de tipo catecolaminérgico y colinérgico, aunque también se ha
mostrado la presencia de otros neurotransmisores y de péptidos a
los que se les asocia algun tipo de neurotransmisién (15). La
inervacién llega sélo hasta la teca interna y no atraviesa la
membrana basal, por lo que las células de la granulosa y el
ovocito I carecen de ella (31).

Las fibras que inervan el ovario se provienen del nervio
ovarico superior, el nervio vago y el plexo ovadrico, ademds de
las vias nerviosas gue salen y entran a la médula espinal a nivel
de T6 y T7 que llegan al ovario por el plexo renal. La inervacién
modula la respuesta de las células de la teca y de la granulosa a
las gonadotropinas y el proceso ovulatorio (15,71,72).

Bahr y Ben-Jonathan (3) mostraron que en la rata preptber y
adulta, la concentracidén de noradrenalina en el foliculo
disminuye al aumentar la concentracién plasmdtica de FSH. Por
otra parte, el numero de,receptores J-adrenérgicos en las células
foliculares varla durante el ciclo estral, al igual gue el ntmero
de granulos citoplasmdticos y la intensidad de la fluorescencia
de las células cromargentafines del ovario (69,113). Wrutniak-
Zolnowska (113) sugiere que la secrecién de estas células
actuaria directamente sobre el foliculo ovdrico, en sus
diferentes etapas de desarrollo y sobre el cuerpo luteo.

con base en resultados obtenidos al estudiar el autoinjerto
de ovario en el animal hemicastrado, se ha postulado que el
ovario utiliza la via nerviosa para enviar informacién al sistema
nervioso central sobre el crecimiento y la funcién de 1los

diversos compartimentos del érgano (34).
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Lateralizacién del Hipotalamo y Asimetria Funcional de las

Génadas.

Los resultados obtenidos al trabajar con diferentes modelos
experimentales han mostrado la existencia de lateralizacién
funcional del SNC (53,56,65,93). El hipotalamo participa en
forma lateralizada en los mecanismos que regulan la liberacién de
las gonadotropinas y el proceso de hipertrofia compensadora del
ovario remanente (52,55,80,87,88).

Bakalkin y colaboradores (2) mostraron que la concentracién
de GnRH es mayor en el lado derecho de la unidad formada por el
Area preéptica, la eminencia media y el nucleo arcuato gque en el
lado izquierdo del cerebro de la rata macho adulta. Esta
asimetria fluct®a en forma horaria, ya que la diferencia sélo se
observé entre las 08:00 y 10:00 horas con una tendencia a 1la
inversa entre las 20:00 y 22:00 horas. Gerendai y colaboradores
(55) mostraron que ésta asimetrla en la concentracién de GnRH en
el hipotalamo medial basal también se presenta en la rata hembra
adulta.

¥izunuma Y colaboradores (80} observaron que la
concentracién de GnRH en la eminencia media y el ndécleo arcuato
de la rata macho adulta hemicastrada del testiculo derecho,
aumentd sélo en el lade derecho (ipsilateral) en tanto que no se
modificd en el lado izquierdo (contralateral).

Nance y Moger (87) mostraron gque el hemiaislamiento del
lado derecho del hipotdlamo de ratas macho prepuberes, disminuyé

la concentracién plasmatica de FSH en los animales con
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hemiorquidectomlia derecha (ipsilateral), en tanto gue no se
modificd en las ratas hemicastradas del testiculo izquierdo
(contralateral) ni en aquellas con hemiorquidectomia y operacién
falsa en el cerebro. Por otra parte, el hemiaislamiento del lado
izquierdo del hipotdlamo no modificé las concentraciones
plasmAdticas de la hormona en los animales hemicastrados del
testiculo derecho o del izquierdo.

En otro estudio, Nance y colaboradores (88) mostraron que el
hemiaislamiento del lado izquierdo del hipotAlamo de ratas hembra
prepuberes, blogueé el proceso de hipertrofia compensadora del
ovario izquierdo (ipsilateral) y no lo modificéd cuando el ovario
que permanece jin situ es el derecho (contralateral). E1
hemiaislamiento del hipotalamo derecho no afectd el proceso de la
hipertréfia compensadora en los animales hemicastrados de la
génada derecha o izquierda.

Fukuda y colaboradores ({52) observaron que la lesién del
lado derecho del &rea hipotdlamica anterior de ratas hembra
adultas, blogued el proceso de hipertrofia compensadora del
ovario independientemente de la génada que se extirpd, en tanto
que la leéion del lado izquierdo no modificé éste proceso. Los
autores sugieren la existencia de lateralidad en los mecanismos
neuroendécrinos gue regulan la secrecién de las gonadotropinas y
la funcidén de los ovarios.

En la rata adulta hemiovariectomizada en el dia del estro
vaginal, hemos mostrado que 1la informacién que proviene de cada
lado del hipotalamo anterior es importante en la regulacidn de

la ovulacién del ovario ipsilateral. La capacidad ovulatoria del
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ovario izquierdo parece ser mayor que la del derecho, ya que la
ovulacién compensadora del ovario izquierdo que occurre despuéds de
extirpar el ovario derecho, se presenta sin un incremento
sustancial en el peso de la génada. Con base en estos resultados
se sugiere que las diferencias en la capacidad ovulatoria de cada
ovario reflejan diferencias en la informacién gque proviene de
cada lado del hipotdlamo y que la hipertrofia compensadora del
ovario no necesariamente se acompafia de un incremento en 1la
capacidad ovulatoria del ovario remanente (22).

El sistema colinérgico del hipotdlamo anterior regula en
forma lateralizada los mecanismos neuroendécrinos que culminan
con la ovulacidn y su participacién es diferente en cada uno de
los dias del ciclo estral (21).

Resultados de otros estudios indican gque esta lateralidad
funcional no se presenta sélo en el SNC sino también en
estructuras perifericas.r En la rata adulta ciclica intacta el
ovario izquierdo ovula un mayor nimero de ovocitos que el
derecho, pero cualquier modificacién quirtirgica o farmacolédgica
de la inervacién aferente al ovario, disminuye significativamente
la respuesta ovulatoria del ovario izquierde. Estos hechos que
sugieren la existencia de una respuesta disimil de los ovarios a
las gonadotropinas, la gque estaria modulada por la informacién
neural aferente y eferente de cada ovario (19,24,32).

En la rata adulta hemicastrada el numero de animales que
ovulan en el dia del estro vaginal depende del ovario remanente,
ya gque la tasa de animales ovulantes disminuye significativamente

cuando se extirpa el ovario derecho (24).

23



Mock ¥y Frankel (81) han mostrado que la concentracién
plasmadtica de testosterona en la vena testicular aumenta' en
respuesta a la hemiorquidectomia de la rata macho adulta, en
comparacién a la de los animales con ambas génadas. Sin embargo,
el incremento de la concentracién plasmdtica de testosterona es
del doble en la vena testicular de animales con el testiculo
derecho in situ (49).

Advis y colaboradores (1) identificaron el péptido
intestinal vasocactivo (VIP) en las fibras nerviosas del ovario de
la rata inmadura, el cual estimula la liberacién de esteroides.
La lesién unilateral o bilateral de las 4areas predptica e
hipotalamica anterior de ratas jévenes hipofisectomizadas
incrementé el contenido del VIP exclusivamente en el ovario
izquierdo y no lo modificé en el derecho, en comparacién al grupo
de animales con operacién falsa en el cerebro, En los animales
lesionados, el contenido del péptido en el ovario izquierdo fud
tres veces mayor gque en el ovario derecho. Estos resultados
muestran la existencia de una marcada lateralidad en 1la
regulacién neural que ejerce el hipotalamo sobre la concentracién
del VIP en el ovario.

Rao y Edgerton (98) han mostrado gue en los dias 9 o 13 del
ciclo estral del cerdo, el numero total de receptores
disponibles a la hCG, la actividad enzimdtica de la §-N-acetil-D-
glucosaminidasa y de la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, asi
como la concentracién de progesterona, es mayor en 1los cuerpos
l4teos del ovario izquierdo gue en los del derecho.

Las evidencias antes mencionadas sugieren la existencia de

24



lateralizacidén en los mecanismos neurocendécrinos que regulan 1la
funcién del eje hipotdlamo-hipdfisis-génada, hecho gque podria
depender de diferencias en la modulacién que ejercen los
diferentes sistemas de neurotransmisidn sobre las neuronas
hipotalamicas y que se reflejarian en las funciones de los
érganos periféricos.

Las 4reas predptica e hipotalamica anterior regulan 1la
secrecién fasica de la GnRH y en consecuencia la de las
gonadotropinas. Los diferentes estudios realizados en el animal
entero y en el hemicastrado han mostrade gue el Area preéptica y
el Area hipotAlamica anterior participan de manera diferente en
esta regulacién neuroendécrina. Sin embargo, se desconoce si el
drea preédptica y el drea hipotaldmica anterior funcionan en forma
lateralizada y s! sus funciones varian durante el ciclo estral.

La mayoria de los estudios de la participacién de éstas
dreas del hipotailamo antgrior en la regulacién de la funcién del
ovario, se han realizadoe al aislar uno de los lados del
hipotalamo, deaferentando y lesionanado en forma bilateral el
hipotAlamo anterior o regiones discretas del mismo, sin analizar
el efecto de lesiones puntuales en el lado derecho o izgquierdo de
las 4dreas predédptica e hipotalamica anterior sobre la funcién del
ovario.

Por esta razdén se decidid estudiar si los efectos sobre la
ovulacidén dependen del lado de la lesiédn, del 4rea lesionada
(drea preéptica o Area hipotaldmica anterior) y del dia del ciclo

estral en que se realiza la lesién.

25




HIPOTESIS

El lado derecho e izquierdo de las Areas predptica e.
hipotaldmica anterior participan de manera diferente en los
mecanismos neuroendécrinos que regulan la funcién de los ovarios.
La lesién unilateral del 4Area predptica o del Area hipotalamica
anterior provacard efectos disimiles en la ovulacién del ovario
derecho e izquierdo de la ‘rata adulta, los gue dependerian del dia

del cicleo estral en que se realizan.

OBJETIVOS

Estudiar los efectos de la lesién unilateral de las Areas
predptica e hipotalamica anterior, realizada en los diferentes
dias del ciclo estral, sobre la ovulacién espontinea del ovario

ibsi y contralateral a la lesién en la rata adulta.

- Estudiar los efectos del reemplazo hormonal sobre la

ovulacién de los animales con lesién unilateral de las A4reas

predptica e hipotalamica anterior.
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MATERIALES y METODOS

Se utilizaron ratas hembras adultas de la cepa CIIZ=V
mantenidas en condiciones controladas de iluminacién, con 14
horas de luz y 10 horas de oscuridad (luces encendidas de las
05:00 - 19:00 horas), que tuvieron acceso libre al agua y al
alimento. A todos los animales se les tomaron frotis vaginales
diariamente entre las 08:00 y las 09:00 horas. En todos los
experimentos, wnicamente se utilizaron agquellos animales gque
presentaron por 1lo menos tres ciclos consecutivos de cuatro

dias.

Lesiones Hipotalamicas

Entre las 08:00 y 12:00 horas, grupos de diez animales en
estro, diestro 1, diestrP 2 o proestro, fueron anestesiados con
pentobarbital sédico (40 mg/kg, i.p.) y montados en un aparato
estereotAdxico. Se les secciond el cuero cabelludo con bisturi y
se les trepand la calota con una broca odontolégica. Una vez
hecho el trépano, la duramadre fue cortada en cruz a fin de que
el electrodo pudiera ser introducido libremente en el cerebro.
Los animales fueron lesionados por radiofrecuencia en el lado
derecho o izquierdo del 4rea preéptica o del Area hipotalamica
anterior. Para realizar las lesiones, se empled un electrodo
térmico conectado a un generador de radiofrecuencia (Radionics,
Inc. Mass. USA). Se hizo pasar corriente por el electrodo hasta

que el generador registré una temperatura de 65°C sin exceder de
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10 segundos el paso de la corriente. las coordenadas de las
lesiones fueron calculadas con base al atlas de Konig & Klippel
(74), tomandose como referencia la comisura de lambda (Area
preéptica: AP=6.8mm; L=0.8mm; V=7.7mm; Area hipotalamica
anterior: AP=5.6mm; L=0.8mm; V=8.0mm).

El grupo con operacién simulada consistid en animales a los
cuales se les introdujo el electrodo del generador encima de las
Areas estudiadas (V=5.6mm) sin pasar corriente.

Al término de la operacién y previo a retirar al animal del
aparato estereotdxico, la herida del cuero cabelludo fue tratada
con antiséptico (primero con perédxido de hidrégeno al 3% y luego
con polve de nitrofurazona)} y cerrada con grapas no corrosivas
(Michel Wound Clips, Miltenberg Inc. New York). A todos los
animales operados se les administraron 8 000 unidades de
penicilina i.m.

Veinticuatxo horas después de producir la lesién unilateral
en el lado derecho o izgquierdo del Area preéptica o del A4rea
hipotaldmica anterior en los diferentes dias del ciclo estral,
se reanudd la toma de frotis vaginales. Los animales fueron
sacrificados en el dia del) estro vaginal luego de presentar tres
ciclos consecutives de 1igual duracién. Aquellos gque no
recuperaron un patrén regular de 1la ciclicidad vaginal, fueron
sacrificados en el primer estro vaginal precedido de proestro

una vez transcurridos 25 dlas después de la operacién.
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Procedimiento de Autopsia

Todos los animales fueron pesados en una balanza granataria
e inmediatamente sacrificados por decapitacién. Se les disecaron
las trompas uterinas y se inspeccionaron bajo un microscopio
estereoscépico para buscar los ovocitos, en cuyo caso fueron
contados. Se disecaron los ovarios, el utero y las gldandulas
adrenales, que fueron pesados en balanza de precisién al 0.1
miligramo. Como grupo testigo absolute se utilizaron animales
cliclicos intactos, que fueron sacrificados en el dla del estro
vaginal, una vez que presentaron por lo menos tres ciclos
consecutivos de cuatro dias.

Para localizar el 4rea lesionada y el trayecto del
electrodo, el cerebro de los animales con lesién y con operacién
falsa fue fijado en solucidén de formol al 10% durante 48 horas y
luego cortado de manera,seriada en plano frontal a 100 um de
grosor en un criostato. Los cortes fueron montados en solucién de
gelatina al 2% en alcohol al 80% y luego teflidos con vicleta de

cresilo al 1% (77).

Analisis Estadistico

Los datos de la proporcién de animales que ovulan al estro
vaginal del total de animales tratados (tasa de animales
ovulantes) y los de animales que recuperaron un patrén regular de
la ciclicidad vaginal fueron analizados utilizando la prueba de

Ji cuadrada o la prueba de probabilidad exacta de Fisher. Los
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datos del numero de dias qgue transcurren desde que se realiza la
lesién hasta la presencia del primer estro vaginal que
ocurre Juego de la lesién, del nimero de ovocitos liberados,
del peso corporal, de los ovarios Yy del u“tero
fueron analizados utilizando un andlisis de varianza m4ltiple,
seqguido de la prueba de Duncan o la de "t" de Student. En todos
los casos, se aceptaron como significativas aquellas diferencias

en las que la probabilidad fue igual o menor del 5 % .

RESULTADOS

I. EFECTO8 DE LA LESION UNILATERAL DEL AREA PREOPTICA O DEL AREA
HIPOTALAMICA ANTERIOR SOBRE LA OVULACION EBPONTANEA DE LA RATA

ADULTA.

Ciclicidad y Primer Estro Vaginal

La operacién falsa no modificéd la proporcién de animales que
recuperaron su ciclicidad vaginal respecto a los animales
intactos autopsiados al estro vaginal (104/114 vs 30/30). En
cambio, la lesién unilateral del Area predptica o del Area
hipotaldmica anterior reduce el nimero de animales que recuperan
un patrén regular de ciclicidad vaginal (52/101 vs 104/114,
p<0.001).

Al analizar los resultados en funcién del Area lesionada no
se observan diferencias en la alteracién del ciclo estral

provocada por la lesidén unilateral de cada area (Tabla 1).
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Tabla 1. Proporcién de animales que recuperan un patrén regular
de eciclicidad vaginal después de realizar una operacién falsa o
una lesién unilateral del Area predptica (POA) o del Aarea
hipotalamica anterior (AHA).

AREA OPERACION FALSA LEBION
"

roA 55/59 25/43
-

AHA 49/55 27/58

* p<0.001 comparado con la Operacién Falsa (Prueba de Ji cuadrada)

Cuando los resultados se analizan en funcién del lado en que
se realizé la lesién se observa que la proporcién de animales que
recuperan su ciclo estral es menor en agquellos lesionados en el

lado derecho (17/34 vs 35/57, p<0.001) y Tabla 2.

. Tabla 2. Proporcién de animales que recuperan un patrén regular
de ciclicidad vaginal después de realizar una operacién falsa o
una lesién en el lado derecho (~D) o izgquierdo (-I) del Aaxea
predptica (POA) o del Area hipotalamica anterior (AHA).

AREA OPERACION FALSA LESION
“, 4
POA-D 25/28 8/18
-
POA-I 30/31 17/25%
*, ¥
AHA-D 25/28 9/26
*
AHA-I 24/27 ia8/32

* p<0.001 comparado con la Operacién Falsa; # p<0.001 comparadoc
con la Lesién del lado Izquierdo (Prueba de Ji Cuadrada)
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El andAlisis de los resultados de la proporcién de animales
que recuperan su éiclo estral en funcién del momento del ciclo en
que se realizd¢ la lesidn, muestra que cuande ésta se efectta al
inicio del ciclo (dias del estro y del diestro 1) el nimero de
animales gque lo recuperan es menor que cuando se provoca al final
del ciclo (dias del diestro 2 y el proestro) (21/56 vs 31/45,
p<0.01) y Tabla 3.

Tabla 3. Proporcién de animales qgue recuperan un patrén regular
da ciclicidad vaginal después de realizar una operacién
falsa o una 1lesién unilateral en el 4area preéptica o en el

area hipotalamica anterior realizada en uno de los dias del
ciclo estral.

DIA DEL CICLO OPERACION FALSA LESION
",
Estro 30/34 8/30
.5
Diestro 2 30/35 12/26
-
piestro 2 24724 21/26
*
Proestro 20/21 10/19

% p<0.05 comparado con la Operacién Falsa:;
# p<0.001 comparado con la lesién en los otros dias del ciclo;
& p<0.001 comparado con la lesién en Diestro 2

{Prueba de Ji Cuadrada)

El primer estro vaginal se retrasd en los animales con
operacién falsa realizada en el dia del estro o del diestro 1,
mientras que fue normal en los animales tratados en el dia del
diestro 2 o del proestro (Tabla 4).

La lesién unilateral del Area preéptica o del Aarea

hipotaldmica anterior realizada en los diferentes dias del ciclo
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estral retrasa de manera significativa la presencia del primer

estro vaginal (Tabla 4).

Tabla 4. Namero de dias en los que en condiciones normales se
esperaria el siguienta estro vaginal (estro esperado) Yy
media * e.e.m. del nemero de dias que transcurrieron hasta la
presencia del primer estro vaginal después de realizar la
operacién falsa o la lesién unilateral del area preéptica o
del Area hipotalaAmica anterior en los diferentes dias del
ciclo estral.

DIA DEL CICLO ES8TRO ESPERADO OPERACION FALSA LESION
L1 L]
Estro 4 6.0%0.6 11.0%*1.2
ol L]
Diestro 1 3 5.3%0.7 9.4%1.1
L
Diestro 2 2 2.4%0.2 3.4%0.4
"
Proestro 1 1.2%0.1 2.921.2

*%* p<0.05 comparado con el Estro Esperado (t de student);
* p<0.05 comparado con la Operacieén Falsa (AMDEVA seguido
de la prueba de Duncan)

4

La lesiédn unilateral de las Areas preéptica e hipotalamica
anterior incrementd la duracién de los tres primeros ciclos
estrales gue siguieron a la lesién, respecto al grupo con
operacién falsa (Primer Ciclo: 7.920.4 vs 5.2%0.2 dlas; Segundo
Ciclo: 9.120.6 vs 4.920.2 dlas; Tercer Ciclo: 8.120.6 vs 4.720.2
dias, p<0.05); la lesidén unilateral del hipotalamo prolongé
ligeramente el segundo ciclo respecto a los ciclos primero y
tercero (9.120.6 vs 7.920,4 y 8.1%0.6 dilas, p<0.05). Estos
efectos se observan sélo cuando se lesiona el Area hipotalamica
anterior (Tabla 5) o cuando se considera el lado lesionado

{Tabla 6) .
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Tabla 5. Mediate.e.m. del nemero de dias que abarcan los tres
primeros ciclos estrales después de realizar la operacién falsa o
la lesién unilateral del Aarea preéptica (POA) o del area
hipotalamica anterior (AHA).

PRIMER 8EGUNDO TERCER
AREA GRUPO cICcLO CICLO CICLO
Operacién Falsa 4.6%0.2 4.9%0.3 4.3%0.2
POA * * *
Lesién 8.220.8 6.920.8 8.5%0.9
b

Operacién Falsa 5.8%0.4 4.8%0.3 §.1%0.5
AHA * “,#,a .
Lesién 7.720.5 10.7%0.9 7.8%0.8

% p<0.05 comparado con la Operacién Falsa; # p<0.05 comparado
con la Lesién en POA (AMDEVA seguido de la Prueba de Duncan);

a p<0.05 comparado con el Primer y Tercer Ciclo; b p<0.05 com—
parado con el Segundo Ciclo {Prueba de t de Student)

Tabla 6., Mediase,e.m. del ne@mero de dias que abracan los tres
primeros cicleos estrales después de realizar la operacién falsa o
la lesién unilateral en pl lado derecho o izquierdo de las Areas
preéptica o hipotalamica anterior.

PRIMER SEGUNDO TERCER
LADO GRUPO cicLo cIcLo cICLO
Operacién Falsa 5.320.3 5.1%0.4 4.920.4
DERECHO * - .
Lesién 8.720.8 8.7%0.9 9.5%0.9
Operacién Falsa 5.140.3 4.7%0.2 4.420.2
I2QUIERDO L “, § .
Lesién 7.320.5 9.4%0.9 7.0%0.7

% p<0.05 comparado con la Operacién Falsa (AMDEVA
seguido de la Prueba de Duncan);
# p<0.05 comparado con el Primer y Tercer Ciclo
(Prueba de t de Student)
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Cuando se analiza la duracién de los ciclos vaginales en
funcién del dia del ciclo estral en que se realizaron las
lesjones, el primer ciclo incrementd su duracién cuando las
lesiones se realizaron en los dias del estro y del diestro 1, en
tanto que las realizadas en los dlas del diestro 2 y del proestro
no modificaron la duracién del primer ciclo. La lesién realizada
en el dla del diestro 1 aumentéd la duracién del primer ciclo pero
no modificé la del segundo y tercer ciclos. La duracién del
segundo y tercer ciclos se incrementd cuando las lesiones se
realizaron en los dlas del estro, diestro 2 y proestro (Tabla 7).
Tabla 7. Medaiate.e.m. del ntmero de dias que abracan los tres
primeros ciclos estrales después de realizar la operacién falsa o

la lesien unilateral del area preéptica o del area hipotalamica
anterior en los diferentes dias del ciclo estral.

DIA PRIMER S8EGUNDO TERCER
DEL CICLO GRUPO CICLO CICLO CICLO
Operacién Falsa 6.020.6 4.4%0.2 4.620.3
Estro * - *
Lesién 1l.0%0.2 11.621.4 10.5#1.3
oOperacién Falsa 5.840.4 5.720.6 5.4%0.7
Diestro 1 LI ]
Lesién 9.7%0.9 7.1%0.9 6.720.9
operacién Falsa 4.1%0.1 4.2%20.1 4.1%20.9
Diestro 2 # - L
Lesién 5.420.4 8.521.0 7.0%0.9
Operacién Falsa 4.1%0,.2 5.020.4 4.13%30.1
Proestro # * -
Lesién 5.2%0.5 8.6%1.2 7.821.3

# p<0,05 comparado con la Operacién Falsa (AMDEVA seguido de la
Prueba de Duncan); # p<0.05 comparado con el Segundo y Tercer
Ciclo (Prueba de t de Student)
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ovulacisen

La proporcién de animales que ovulan en el dia del estro
vaginal (tasa de animales ovulantes) no fue modificada por 1la
operacién falsa respecto al grupo de animales intactos
autopsiados al estro vaginal (207/114 vs 30/30), mientras que la
lesién unilateral del A4rea predptica o del 4area hipotalamica
anterior la redujo (74/10i vs 107/114, p<0,001),

) cuando se considera el dia del ciclo en el que se realizé la
lesibn, observamos gue la tasa de animales ovulantes disminuyé en
los tratados en los dlas del estro o del diestre 1, lo que no
ocurrié cuando la lesién se realizd en el dla del diestro 2 o en

el dia del proestro (Tabla 8).

Tabla 8. Tasa de animales ovulantes después de realizar una
operacién falsa o una lesidn unilateral de las Areas presptica o
hipotalamica anterior realizada en los diferentes dias del ciclo
estral.

DIA DEL CICLO TASA DE ANIMALES OVULANTES
QPERACION FALSA LESION
4
Estro 32/34 20/30
.l'
Diestro 2 30/38 14/26
Diestro 2 24/24 24/26
Proestro 21/21 16/19

% p<0.001 comparado con la Operacién Falsa;
# p<0.01 comparado con la Lesién en los otros dlas
(Ji Cuadrada)
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Las modificaciones de la tasa de animales ovulantes también
dependieron del Area lesjonada, ya que cuando la intervencién se
realizé en el dia del estro, la tasa de animales ovulantes se
redujo sélo cuando la lesién se localizé en el 4&rea preédptica,
mientras que este efecto se observd en los animales con lesién
del Area hipotaldmica anterior realizada en el dia del diestro 1
(Figura 1).

Figura 1. P.orcenta'ja de animales gque ovulan al estro vaginal,
despuas de lesionar unilateralmente el Area predptica (POA) o el
Area hipotalamica anterior (AHA) en el dia del estro y adel

diestro 1.
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{ Prugba do JI Cuadrada )
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La reduccién en la tasa de animales ovulantes que se obsexrvd
por la lesién del Area predptica en el dia del estro dependid del
lado lesionado: cuando se lesiond el lado derecho, séle uno de
seis animales ovuléd, mientras que seis de siete 1o hicieron
cuando se lesiond el lado izquierdo (Figura 2).

Figura 2. Porcentaje de animales que ovularon al estro vaginal,

después de lesionar unilateralmente el lado derecho o izquierdo
del aArea predptica (POA) en el dia del estro.
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Cuando la lesidén se realizé en el dla del diestro 1, el 44%
de los animales ovularon tanto al lesionar el lado derecho (4 de
9) como el lado izquierdo (4 de 9) del Area hipotalamica anterior
(Figura 3).

Figura 3. Porcentaje de animales gque ovularon al estro vaginal,

después de lesionar unilateralmente el lado derecho o izquierxde
del Area hipotalamica anterior (AHA) en el dia del diestro 1.
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No se observaron diferencias significativas en el numero de

ovocitos liberados por animal ovulante.
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Peso de los Ovarios y del Utero

El peso corporal aumentd ligeramente en los animales con
operacién falsa y con lesién unilateral del &rea predptica o del
drea hipotalAmica anterior (Testigo Absoluto: 21040.4 gramos vs
Operacién Falsa: 214%1.8 y Lesidn 21642.4 gramos, p<0.05).

Dado que la intervenciones quirtrgicas aumentaron el peso
de los animales, los resultados del peso de los ovarios y del
Utero se expresaron en peso absoluto (miligramos).

En comparacién con el grupo testigo absoluto, el peso de los
ovarios aumentd en los animales con operacidn falsa y con lesién
unilateral del Adrea preédptica o del Area hipotaldmica anterior.
No se observaron modificaciones en el peso del t“tero en los

diferentes grupos experimentales (Tabla 9).

Tabla 9. Mediaze.e.m. del peso (mg) de los ovariocs y del wutexo de
los animales con operacién falsa o con lesion unilateral del area
predptica o del area hipotalamica anterior, sacrificados en el
aia del estro vaginal.

Ovario ovario
GRUPO n Izgquierdo Derecho Masa OvArica Utero
Testigo
absoluto ao 27.3%1.0 26.1%0.9 53.4%1.7 378216
Operacién * - *
Falsa 114 32.3%0.7 32.5%0.7 64.8%1.2 400%6
- " -
Lesién 101 31.4%0.8 30.0%1.0 61.4%1.7 38737

* p<0.05 comparado con el Testigo Absoluto
(AMDEVA seguido de la prueba de Duncan)
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Cuando se considera el dia del ciclo en que se provoca la
lesién unilateral observamos que el pesoc de los ovarios disminuye
significativamente cuando la lesién unilateral del Area predptica
(45.9%4.1 vs 61.8%3.0, p<0.05) o del area hipotaldmica anterior
(49.7%2.8 vs 60.0%3.7, p<0.05) se realizaron en el dla del estro.
Cuando las lesiones se efectuaron en los dias del diestro 1,
diestro 2 o proestro, el peso de los ovarios fue similar al grupe
con operacién falsa.

Esta disminucién del peso de las génadas, provocada por la
lesidn del Area predptica fue independiente del ladoc lesionado
(lesién derecha 42.2#26.5 vs 58.9%24.6, p<0.05; lesidn izquierda
49.2%5.3 vs 64.0%4.0).

Los resultados de este experimento nos muestran gque los
efectos de la lesién del hipotAlamo anterior sobre el patrén de
ciclicidad vaginal y la ovulacién dependen del dia del ciclo
estral en que se afecte gicha zona. La informacién neural que se
genera en el area predptica y en el drea hipotalamica anterior al
inicio del ciclo estral, dlas del estro y del diestro 1, son
fundamentales para que el ciclo ovarico se complete de manera

efectiva y el animal ovule y presente un ciclo vaginal normal.
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II. EFECTOS8 DEL REEMPLAZO HORMONAL SOBRE LA OVULACION DE LA
RATA ADULTA CON LESION UNILATERAL DEL AREA AREA PREOPTICA O DEL

AREA HIPOTALAMICA ANTERIOR .

Para estudiar los mecanismos neurcendécrinos afectados por
la lesién del lado derecho del Area predptica, realizada en el
dia del estro, o de los lados derecho e izquierde del A4rea
hipotaladmica anterior, realizadas en el dia del diestro 1, que
culminaron con el bloquec de la ovulacién, fue necesario
responder la siguiente pregunta: &la falta de ovulacién fue
provocada por la alteracién de la liberacién de la GnRH y de las
gonadotropinas o por la alteracién de la capacidad de respuesta
del ovario a las mismas?

Para responder a esta pregunta se realizaron los siguientes
experimentos.

Reemplazo de la SeBal HIpotalAmica por la Administracieén de GnRH
de la BSehal oOvarica por la Administracien de Benzoato de
Estradiol

A animales con lesién hipotaldmica unilateral, se les
administraron 10 pg/kg de benzoato de estradiol (s.c) (Sigma
Chem.Co., St.Louis, Mo. EUA) a las 13:00 horas del dia del
diestro 2 & 3.7 ng/kg({s.c.) de GnRH (LHRH sintética; Sigma
Chem.Co.) a las 13:00 horas en el dla del proestro vaginal. Estos
animales fueron sacrificados en la mahana del dla siguiente
(estro esperado) en donde se buscaron los signos de ovulacién.

La administracién de la GnRH y del benzoato de estradiol

restablecid 1la ovulacidn en el 100% de los animales con lesién
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del lado derecho del 4drea predptica realizada en el dla del estro
y del Area hipotalamica anterior realizada en el dla del diestro

1 (Figura 4).

Figura 4. Porcentaje de animales que ovularon en el dia del estro
esparado al realizar el reemplazo hormonal con la hormona
liberadora de las gonadotropinas (GnRH) © con benzoato de
estradiol (BE) en los animales con lesién del lado derecho del
Area preéptica (POA), realizada en el dia del estro, y del Area
hipotalamica anterior (AHA), realizada en el dia del diestro 1.
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En cambice, en los animales con lesién del lado izquierdo del
Area hipotaldmica anterior realizada en el dia del diestro 1,
sblo el reemplazeo hormonal con la GnRH restablecid la ovulacién
en el 100% de los animales, lo que no ocurrid con el reemplazo
con benzoato de estadiol (Figura 5).

Figura 5. Porcentaje de animales que ovularon en el dia del estro
esperado al realizar el reemplaZzo hormonal con la hormona
liberadora de las gonadotropinas (GnRH) o con benzoato de
estradiol (BE) en los animales con lesién del 1lado izquierdo del

area hipotalamica anterior (AHA) realizada en el daia del
diestro 1.
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Reemplazo de la Sefial Hipofisiaria de la LH por 1la
Administracién de Gonadotropina Corienica humana (hCG) o de la
seflal Hipofisiaria de 1la FSH por 1ia Administracién de
Gonadotreopina del Suexo de Yegua Prenada (PMSG)

Para analizar las causas por las que la administracién de
estrégenocs no se tradujo en secrecién preovulatoria LH en todos
los animales tratados, a grupos de animales intactos, con ciclos
estrales regulares de cuatro dlas, o con 1lesién hipotaldmica
unilateral se les administraron 10 u.i. (s.c.) de hcG (Sigma
Chem.Co.} a las 13:00 horas del diestro 2. Un grupo de animales
intactos y otro lesionado fueron sacrificados en la mafana
siguiente y los otros en el dla del estro esperado. Otros grupos
de animales intactos o con lesién hipotalamica unilateral fueron
tratados con 8 u.i. (s.c.) de PMSG (Sigma Chem.Co.) a las 13:00
horas del diestro 1 y sacrificados en la mafana del siguiente
estro esperado.

La ovulacién se adelantd en 24 horas en los animales
intactos o con lesién del lado derecho del Area predptica y del
lado derecho o izquierdo del Area hipotalamica anterior, tratados
con h¢G (5/5, 4/4, 4/4, 4/4), pese a que todos las ratas
presentaron el frotis vaginal caracteristico del proestro
(17/17). La ovulacién no se produjo en los los animales tratados
con hCG que fueron sacrificados en el dla del estro esperado, en
los que el frotis vaginal fue el caracteristico del diestro
{13/13) (Figuras 6,7 y 8).

Cuando los animales intactos fueron tratados con PMSG a las
13:00 horas del diestro 1, la ovulacién se presentd en el dia del

estro esperado (5/5). La ovulacién se restablecié en el 50% de
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los animales con lesién unilateral del hipotAlamo anterior (lado
derecho del Aarea predéptica 2/4; lado derecho del Aarea
hipotaldmica anterior 3/5; lado izquierdo del A4rea hipotaldmica
anterior 1/3) (Figuras 6,7 y 8).

Figura 6. Porcentaje de animales gue ovularon en el dia del estro
esperado al realizar el reemplazo hormonal con gonadotropina
coriénica humana (hCG) o con gonadotropina del suero de Yegua

prefiada (PMSG) en los animales con lesisen del lado derecho del
Area predptica (POA) realizada en el dia del estro.
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Figura 7. Porcentaje de animales que ovularcon en el dia del estro
esperado al realizar el reemplazo hormonal con gonadotropina
coriénica humana (hCG) © con gonadotreopina del suero de yegqua
prefiada (PMSG) en los animales con lesién del lado derecho del
area hipotalAmica anterior (AHA) realizada en el dia del
diestro 1.
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Figura 8. Porcentaje de animales que ovularon en el dia del estro
esperado al realizar el reemplazo hormonal con gonadotropina
corisnica humana (hCG) © con gonadotropina del suero de yegua
prefiada (PMSG) en los animales con lesién del lado izguierdo del
drea hipotalamica anterior (AHA) realizada en el dila del
diestro 1.
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El numerc de ovocitos liberados por animal ovulante no fue
modificade por ninguno de los diferentes reemplazos hormonales

respecto al grupo testigo absoluto (12.040.7 vs 11.4%0.2). En
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cambio, el peso de los ovarios se incrementé significativamente

en los animales tratados con GnRH o hCG, mientras que el peso
del ttero aumentd en los tratados con PMSG o benzoato de

estradiol (Tabla 10).

Tabla 10. Mediate.e.m. del peso (mg) de los ovaries y del atero
de los animales con lesién del lado derecho del Area preéptica
(realizada en el dfa del estro) y con lesién del lado derecho o
jizquierdo del Area hipotalamica anterior (realizadas en el dia
del diestro 1) a los que se les hizo el reemplazo hormonal con
hormona 1liberadora de las gonadotropinas (GnRH), benzoato de
estradiol (BE), gonadotropina del suero de yegua prefiada (PMBG)
(sacrificados en el dia del estro esperado) y con gonadotropina
coriénica humana (hCGC) (sacrificados en el dia del estro esperado
o en el dia del proestro esperado (+)).

ovario ovario
n Xzguierdo Derecho Masa Ovarica Utero

8in Reemplazo
Hormonal:

Operacién # # #
Falsa 25 30.5*1.6 31.1%1.6 61.6%3.1 404818
Lesién 24 26.7%1.5 27.9%1.9 54.6%3.3 402216
Con Reemplazo
Hormonal:
* * . -
GnRH 14 37.922.3 37.1%2.8 75.024.6 442412
* L] -
heG 13 44.,983.6 43.48%2.3 B88.2%5.8 374220
* - -
hCG (+) 32 42,9%22.8 40,.883,3 83,7%24.9 394%29
# # .,
PMBG 12 35.0%1.4 32.2*1.6 67.222.,7 531824
.'
BE 10 32.2%2.8 30.5%42.6 60.7%4.3 505&38

&

* p<0.05 comparado con los grupos sin reemplazo hormonal;

# p<0.0S comparado con la lesién sin reemplazo hormonal:

& p<0.05 comparado con los otros reemplazos hormonales
(AMDEVA seguide de la prueba de Duncan)
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Los resultados de este segundo experimiento nos muestran que
la falta de ovulacién en los animales con lesidn del lado derecho
del 4rea predptica o unilateral del Area hipotaldmica anterior,
al comienzo del ciclo estral, resulta de la falta de la secrecidn
preovulatoria de la GnRH, la que a su vez depende de la secrecidn
de estrégenos en el dla del diestro 2. Ademds, que para gue los
estrégenos ejerzan sus efectos estimulantes sobre la secrecidn
precvulatoria de las gonadotropinas es necesaria la integridad
del lado izquierdo del &rea hipotaldmica anterior durante el dia
del diestro 1. Por ultimo, que las 1lesiones gue afectan la
ovulacién espontanea, no impiden que en el ovario se desarrollen
foliculos capaces de ser ovulados cuando se les estimula con

gonadotropinas.

DISCUSION

Con base en los resultados del presente estudio sugerimos
que la participacién de las Areas predptica e hipotalamica
anterior en los mecanismos neuroendécrinos que regulan la
ovulacién es imprescindible al inicio del ciclo estral (dias del
estro y diestro 1) y que en el dia del estro es necesario que el
lado derecho de Area predptica mantenga su integridad para que el
animal ovule normalmente.

En el dla del estro, el A4Area predptica regula en forma
lateralizada los mecanismos neuroenddécrinos gque culminan con la
ovulacién de la rata, ya gue la lesisdn del lado derecho bloguea

la ovulacién de la mayorla de los animales:; mientras que casi
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todos lo hicieron cuando se lesiond el lado izquierdo. En cambiao,
en el dia del diestro 1, es necesario gue el 4rea hipotaldmica
anterior mantenga su integridad para gue los animales ovulen. En
los dlas del diestro 2 y del proestro, la participacién de estas
dreas parece no ser importante en la regulacién de los mecanismos
neurcendécrinos que culminan con la ovulacién. Estos resultados
apoyan la idea de gque el hipotdlamo regula en forma lateralizada
la secrecién de las gonadotropinas y la funcién del ovario
(1,52,54,55,80,87.88).

Recientemente, se ha wostrado que el sistema colinérgico del
Area preéptica e hipotalamica anterior regula en forma
lateralizada los mecanismos neurcendécrinos que culminan con la
ovulacién y, que su participacién es diferente en cada uno de
los dlas del ciclo estral (21). Nuestros resultados son
semejantes, ya que tanto el implante de atropina como la lesién
del lado derecho de las ,Areas predptica e hipotaldmica anterior
bloquean la ovulacién. Dichoes resultados muestran que al menos
durante el estro, es necesario que el lado derecho se mantenga
integro. Estos hechos podrlan estar relacionados con el diferente
contenido de GnRH observado entre el lado derecho e izquierdo del
hipotilamo basal medio (2,55).

La disminucién del peso de los ovarios en los animales con
lesidn en las areas predptica e hipotaladmica anterior realizadas
en el dia del estro, independientemente de que los animales hayan
ovulado o no, indica que los efectos de las gonadotropinas sobre
los diferentes compartimentos del ovario son diferentes, lo que

se traduce por modificaciones del peso que no siempre son
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concomitantes con alteraciones de la ovulacién.

Asimismo, se ha mostrado que el implante de substancias
inhertes como el colesterol en estas Areas, modifica la
distribucién de la poblacidn de los foliculos del ovario derecho,
lo gue apoya la hipétesis propuesta por varios investigadores, de
que existe una conexidn nerviocsa directa entre el ovarioc y el
hipotAlamo (1,32,34,52,80).

El bloguec de la ovulacién, provocado por la lesién del lado
derecho del 4rea predéptica (en el dia del estro) o del lado
derecho o izquierdo del area hipotalamica anterior (en el dia del
diestro 1), puede ser el resultado de la alteracién en 1la
liberacién fasica de la GnRH que ocurre en el dia del proestro,
Ya que su reemplazo restablecid la ovulacién en todos los
animales lesionados.

Una de las explicaciones a la falta de la secrecidén fasica
de la GnRH en el dia del proestro en los animales lesionados del
lado derecho del Area preéptica y del Area hipotalamica anterior,
es la ausencia de la secrecién preovulatoria de los estrégenos
ovaricos, ya que su reemplazo en la tarde del diestro 2,
réstablecid la ovulacién al menos en los animales con lesién del
lado derecho del Area preéptica y del Area hipotalamica anterior.

El hecho de gque el reemplazo hormonal con benzoato de
estradiol a las 13:00 horas del diestro 2 sélo haya restablecido
la ovulacidén en los animales con lesién en el lado derecho del
drea hipotaldmica anterior y gue aquellos con la lesidén en el
lado izquierdo no hayan ovulado, sugiere gue en el lado izquierdo

de esta Area se encuentran neuronas que son fundamentales para
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que se produzca el "feedback estimulante" de los estrégenos que
precede a la ovulacién.

Dado que la administracién de la PM5G en el dia del diestro
1 restablecid la ovulacién parcialmente en los animales
lesionados y que la inyeccién de la hCG adelantd la ovulacién,
sugerimos que la lesién del lado derecho del Area preédptica en el
dia del estro y la lesién del lado derecho o izguierdo del Area
hipotaldmica anterior en el dia del diestro 1 modifica la
secrecién de la FSH y de la LH. Esta modificacién darila como
resultado la falta de secrecién de los estrégenos por parte del
ovario, que a su vez estimula la secrecién preovulatoria de la
GnRH.

Nuestros resultados son parcialmente semejantes a los
observados por Cruz y Dominguez (20), gquienes observaron que el
bloqueo de los receptores muscarinicos de ambas Areas modifican
la secrecidn preovulatorja de la GnRH y de los estrégenos: pero
gue la accién estimulante estrégenos ovAricos sobre la secrecién
de la GnRH ocurre sélo si el implante de atropina se coloca en el
lado izquierdo de las Areas preédptica e hipotaldmica anterior.
Con base en estos resultados, podemos pensar gque en el caso de
los animales con lesién unilateral del drea predptica o del Area
hipotaldmica anterior el problema estd dado principalmente,
aunque no de manera exclusiva, por la alteracién de la secrecién
fasica de la GnRH debido a gque se destruyen en forma
irreversible los cuerpos neuronales que sintetizan dicha hormona.

El ciclo estral es el resultado de 1los efectos de las

hormonas ovaricas sobre los érgahos blanco, mientras que el
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modelo de secrecién de las hormenas ovadricas es el resultado de
las modificaciones clclicas en las concentracliones plasmaticas
de las gonadotropinas (45), por lo que los cambios citoldégicos
que ocurren en el epitelio vaginal son el reflejo de estas
interacciones. Dado que la secrecién de las gonadotropinas es
regulada por el hipotdlamo, nuestros resultados indican que
ambos lados del Area preéptica y del Aarea hipotaldmica anterior
participan en la regulacién del ciclo vaginal. Varios de los
ciclos biolégicos que ocurren en el organlsmoe son regulados por
el nicleo supraguiasmatico (67,89,92). Estudios
autorradiogrdficos han mostrado que este nicleo envia
proyecciones hacia los nicleos paraventricular, ventromedial y
arcuato, la eminencia media, el area preéptica, la amigdala, el
septum y la sustancia gris mesencefdlica (9,105,107). -

El hipotadlamo anterior y medio, asl como algunas
estructuras del sistema limbico, regulan la secrecién fasica de
las gonadotropinas y la ovulacién ciclica de 1la rata
(10,11,25,42,44,47,48,57,59,70,75,108) y estas estructuras
reciben, a su vez, proyecciones directamente desde el ntcleo
supraquiasmatico (8,62,66,68,73,86,112).

Los resultados del presente estudio indican que la ausencia
de uno de los lados del 4rea predptica o del Area hipotalamica
anterior interrumpen los mecanismos gque regulan los ciclos
vaginales, lo gque puede ser el resultade de alteraciones en la
influencia que el nucleco supraquiasm&tico ejerce sobre esta
actividad clclica. El aislamiento del nucleo supragquiasmdtice por

cortes semicirculares a su alrededor, provocan la interrupcién de
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la ciclicidad vaginal de la rata (90,91). Este hecho puede ser
explicado porque las vias qgue transportan la GnRH a la eminencia
media transcurren de manera adyacente a las del nicleo
supraguiasmatico, que convergen en esta region
(8,62,66,68,73,86,112), por lo gue la interrupcién del ciclo
estral podrila ser el reflejo de la alteracién de la informacién
que llega a las neuronas que sintetizan y envian la GnRH desde el
hipotélamo anterior hasta la eminencia media. Esta interpretacién
se apoya por el hecho de que la integridad de las vias neurales
presentes en las Areas predptica e hipotaladmica anterior son
fundamentales para gue se presenten ciclos estrales y vaginales
regulares (10,11,16,47,57,70).

La falta de informacién que proviene de uno de los lados de
la regién predptica o anterior del hipotAlamo retrasa 1la
presencia del primer estro vaginal que sigue a la lesién, asi
como el patrén de los ciclos subsecuentes. Resultados similares
han sido observados en animales con lesiones bilaterales de estas
zonas (16), por lo gue estas Areas son ecenciales para gqgue 1los
animales presenten ciclos vaginales reqgulares.

La alteracién del primer ciclo estral depende del momento
del ciclo estral en gque se provoca la lesién. Las lesiones al
inicio del ciclo (estro y diestro 1) retrasan hasta por siete
dias la aparicisn del estro vaginal y disminuyen de manera
significativa la proporcién de animales que recuperan el patrén
regular de los ciclos vaginales, en tanto que la lesién en
diestro 2 o proestro afecta la duracién del segundo y tercer

ciclo. Estas diferencias pueden ser el resultadc del tiempo de
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aceidén de las hormonas sobre sus células blanco y la respuesta de
éstas, La castracién de la rata en la tarde del diestro 2 no
impide que se observe el estro vaginal en el dia del estro
esperado, pero este no se produce si la castracién se realiza en
la mafiana del dia del diestro 2 o en el dia del diestro 1 (42).
Las operacicnes falsas realizadas en los dlas del estro y diestro
1 también retrasan la aparicién del primer estro vaginal que
sigue a la intervencién quirdrgica, aunque estos animales
recuperan su ciclo vaginal. Este hecho puede ser reflejo de las
alteraciones en la informacidn neuroendécrina provocadas por la
seccidn de vias aferentes y eferentes, entre ellos el haz
noradrenérgico dorsal, provocada por el trayecto del electrodo,
tanto del Area estudiada como de otras regiones del SNC
relacionadas con los mecanismos que regulan el ciclo estral: el
estrés quirtirgico puede ser otro factor que esté alterando dicha
informacidén neuroendécrina. Al parecer, la informacidn que
transcurre por las fibras seccionadas es mas importante durante
los dias del estro y el diestro 1 que en el diestro 2 y el
proestro. Seg&n Sawyer y Clifton (101) las aferencias
noradrenérgicas del hipotdlamo anterior provienen directamente de
los cuerpos neuronales localizados en el locus coeruleus, cuyas
fibras viajan por el haz noradrenérgico dorsal, y gque regulan de
manera estimulatoria la secrecién del GnRH (5), por lo que
nuestros resultados estarian indicando alteracién en 1la
informacién que transcurre en los dlas del estro y del diestro 1
fuera del hipotalamo y que es importante para que el estro se

presente en el momento esperado.
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La informacidén neurcenddcrina que se genera en el lado
derecho del Area preédptica durante el estro, y en ambos lados del
drea hipotalamica anterior durante el diestro 1, es esencial para
que el animal cicle y ovule normalmente. En cambio, en los dlas
del diestro 2 y del proestre basta con que uno de los lados
permanezca integro para que el animal presente ciclos estrales
regulares y ovule. Al parecer existe un periodo dentro del
ciclo estral en donde la manipulacién quirdrgica o farmacolégica
de la informacidén que se genera induce cambios importantes en los
mecanismos neuroenddcrinos que culminan con la ovulacién. Esta
interpretacién es apoyada por los resultados obtenidos por 1la
administracién de haloperidol (33), reserpina y clorpromazina
(36) o atropina (35) en los diferentes dias del ciclo estral. Los
efectos del bloqueo farmacoldgico sobre la ovulacidn dependen del
dla del ciclo estral en gue son administrados, siendo en general
mads drasticas las modificacicnes de la ovulacién cuando los
fArmacos son administrados al inicio del ciclo.

En suma, la regulacién del ciclo estral y 1la ovulacién
dependen de la informacién neural que se origina en el hipotalamo

anterior al inicio del ciclo estral.
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CONCLUSIONES

En la rata adulta, la participacién de las Areas preéptica e
hipotalamica anterior en los mecanismos neurocendécrinos que
,rééulan la ovulacidn varta durante el ciclo estral.

En el dla del estro, el Area preéptica participa en férma
asimétrica en los mecanismos neuroendécrinos gque regulan la
ovulacién de la rata.

El1 bloguec de la ovulacién que ocurre en el dia del estro
{por la lesién en el lado derecho del Area predéptica) o en el dié
del diestro 1 (por la lesién en el lado derecho o izquierdo en el
Adrea hipotalamica anterior), puede ser el resultado de la
alteracién en la liberagién fasica de la GnRH que ocurre en el
dia del proestro.

Para que los estrégenos ejerzan sus acciones estimulantes
sobre la secrecién preovulatoria de las gonadotropinas es
necesaria la integridad del lado izgquierdo de el Area
hipotalamica anterior, en el dia del diestro 1.

La informacidn neuroendécrina que se origina al inicio del
ciclo estral en el hipotdlamo anterior es fundamental para la

regulacioén del ciclo estral y la ovulacién.
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. CMEO-%- 1B
MBULACICN NORADREKCRGICA DLL PROCESO DE OVULALIOM CUMPENSAUGKA EN LA RATA PRLPURER HEMICASTRADA

L. Morates; R, Chiver; ®. Dreninquez

Laboraterio de Gialegla de La Reproduccidn, FNEP Zarngoza, UKAM, Mégico, D.F.
G el animat prepuber ertcro of owaria irquicrdo es ras sensible a La falts de ta inervacién que Llega por el nervio
ovarico suparior {KUS) que ol ovaria derecho. En el animal odulto hemicasirade et bloqueo ve la inervacicn catecolas
winérgicn.por la 6-OKDA disminuye 1a hiperirotia compencadora del ovario. £n este trabajo se ruestro el efecta de
a falta del NIS sabre el proceso de ovulacidn compensadora, en La rata prepober hemicastrada del ovacio izgquierdo
a'derecho o diferentes edades, autopsinds en el dfs del primer estro vaginal, con los siguientus resultados:

7 ——
Grups 16 20 11 2 32 am
|ucot 72,8 29,5 109,5 138,1 16,8
neco LADOR LI Y ) 168,47 182,5° | 190,7¢
I HCO T SHOD b, 5% £0,6% 131,2° 217,99+ 87,7
‘KC-B-"MOI 174,39 1,8 . W07, -

| * P < 0,05 vs KCOI; 3 p < 0,05 ve HCOD

L

Los resultades maestran que en la rata prepiber sm produce el proceso de ovulacidn e hipertrafia zorsrcadara det
ovario,independientenante de ta edad en 1a que se extirpd La génada. [n las edades estudiadas, el evarie lignerdo
Lresenty una eficacia suulatoria nayor a £a del derecho. Al perecer, el NOS ejorce wn efecto moduisac- estinutants
sobire Bl Proceso e Dvulacién corpensatora en la rata ptepuber hemicastrads, que desende d2 La etaspa «de maduracién
vel anrmal en estimio,
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HOPLTICACIONES A LA PROATZ ¥ oA [MPLANIACION EN RATAS PAOVOCADAS POR LA SECCRON UEL MEAVIO OVARICO SUPERIGR (N03)

4. Chdver: R, Domingurz

ENEP 2aragora, UHAM, Meaica, Duf,
Fiversos putores han mostrado que 13atn ¢l ovario como #l tracto reproductar femenino reciboen Lna rica inervacion
neradrencrgica, En trabajas previos hetss awstrado que ol KOS (principal vis de imervacidn catecolsmndrgica al
avario} regula de forma estimslatoria e 1psilateral el proceso de ovulocidn an La rata ndulta, Cn ente traba o e
presentan 1os resul tados det efecte de La seccidn unilaterat o bitateral Cel nOS sobie el proceso de aplant an,
S UtEEITaren ratas henoras acultas con operat ton fal<a (OF), con scccion del WIS derecho (HDSD), izanieroo (NIS1)
o oantes necvios (S8K0), 20 dias despuds fueron pucstas a copulur con maches de fertilidad probada, 1os snimales
fueron sacrificados a tos 16 dias de prefcz chiteniendo los siguientes resultados:

Moded ¢ e.e.m. del pdrero g0 TeLds cudrno uterine
s 1 trquierds Derecho Anbos

[01 n 4,45 2 0,60 6,00 2 0,63 | 10,45 2 0,65
{swuot 8 1,33 1 0,33+ 46,63 ¢ 0,8 6,89 ¢ 0,79~
k1144 9 5,41 2 0,48 2,67 1 0,82 6,69 1 0,51
]-suua s 2,75 1 0,63 6,00 ¢ 0,55 8,00 ¢ 0,55
i * p < 0,05 vs OF
i

105, resut tados_corrobor an la_idea de que en un animal con seccidn unilateral del KOS el onrco drncr\a)c rm\xc by
tuata o-ulamrla y muestran que el proceso do fnplantacidn no es nactificada par ta :-Umln'u:lth dc nste ntrvro.
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TIFCIOS UE LA LESTON UK ILATERAL DE LAS AREAS PRLOPTICA HEDIAL (POA). E KIPOTALAMICA AKIERION (AHA) SOBRL LA OVULACION
HL LA RALA ADULTA

L0, Horang MoE, Crut

LR, 2araqosa, UWAM, Heaica, D.P.
YW cocpararon las efectss de la fesion wiilateral de POA o de AHA, reatizada en el dfd det estry, diestroel,
lipstear2 o preestro qolre la proporcidn de snimales que ovulan al estro vaginal (TAU). La 1AQ disninuyd en los
aninakes ron lesien de TOA o AHA reaiizada en estro o diestro-1, 'y nO semodicicd cuands ta leaidn se efectuo en
Hestra 2 o preestro, Solo 176 animates ovuld cuande se Lesiond 1a regionderecha de FCA et estro, mientras que 6/7
10 hcinran cuands te Lesiong JOA 1igquierda. L TAD disminuyd en los anvsales con tesidn on ARA deircha (4/9) ©
rgquierdas (449), ceatizadas sn diesteott, Lo (05 grupos en Los que disqinuyd ta TAC, In ovulacion lue restablecida
n 1T animates poc La akanistracicn de Gndn en procatro, En canhio, la inyeccion or FRE6 en vl dingtro-2 indujo
1 gwalagien en £212 gimales, mienttas que L de GG fue inefectina (07133, La azainistracion de tenroatd de




watradial indujo la avutacion en 676 onimilos con tesitn de PGA o AHA derccha, ¥ no tuvo electos cuando ta lesion
fue ded tana izquierdo (G/&). E5108 resultaios nos permiten suderir ue POA y AbA participan en forma diterente o
bes macea s neurgendocrings que regulan Lo ovulacicn gurante ol ciclo extial; ademis, que cn el dia del estrn
PIA doduly de mas asimdtrica el proceso owulatoric. El bloqueo e la owulacidn serfa el resultads e La
alteiacién en 1 secrecién preovul atoria de GrFPH y enteigenas.
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OIFERLRIES BESSUESTAS DE LA OVULACION EN LA PURERTAD, INDAICEDAS POR LA ADMIKISTRAZIHM DE ANDROGENOS O ESTROGEMOS
£¥ LGS PRIMIINS CINCO DIAS DE VIDA

A, flores; ®. Dominguez

EKEP 2aragota, Mixica
Ltes efecies do ta inpece 1én de andrégenos ol nacimiento, sabre ta ovulacidn d2l animol ndulto, son atribaides a su
Aramarizacion vy eransfermiciin on éstrégencs. En el presente e8tudio se muestran les electoy del tratamientd con
vehteute {testigos); 75 43 de andrégencs {propionato de testosterons (PT) o testosterona (1)] o con 0 kg de
€itrégecs (Laenzoaty de estradiol (BE) o estradiol (ED) en ¢l Uta del nacimicnta n al 5* dia. Los snimales fueron
sacrificadas an el dig del primer ustro vaginal [LPEV). Lus resultados chienides fucron:

EPEV A0 Ovncites Ovarios Utero
Ewmm 38,5 £ 0,6 [ 27/30 | 8,3 2 0,4 | 37,6 11,3 |172 2 5,7
[ pr o |80,0 : 0,00 0/30° 0,0 33,6 ¢ 2,7 |03 1 9,9
BE U (27,9t 1,8 0710 0,0 15,3 ¢ 1,4%] 30 1 i*
l Pr5S 37,4103 3/6* | B,7 21,9 | 31,00 3,5 1175 2 10,2
VOoBLS 38,158,686 12150 3 20,9 5 1,5%) B2 ¢ 14,2%
. 10 [39,8 21,0 13/13 (8,92 0,0]34,8:2,3 {16k27,7
€0 38,82 1,0 3/12% [ 9,02 1,0 | 26,3 £ 1,0%134 2 14,6°
l 1.5 1398 ¢ 1,4} 910 92 ¢ 9,138,723, 171 1 8,8
PoESs (32,5 ¢ 9,30 oynie 0 19,9 1 1,4%| 65 ¢ 6,9
H
1 Rl
l *p < 0,05 vs testigos

Huestros resutfados. indican que en ta primera ovulacién, el pesn de tos ovarios y del Gtero son madificades de
wanora wiy diterante por la ardtegenizacisn y 1 estrogenizacion neonatal, ' :

ENDO R-22

DIFERENTE SESPUESTA CVULATORIA A LA PHSG (¥ RATAS CON B1OCUED DE LOS SISTEMAS COLINCRGICO (COLY O CATECCLAMINERGICO
(LAY RLALIZARD DURARTE £L PERICCO INFANTIL : N

R. Sapiro; N.B. Cassina; M. D'Alhara; R. Dominguer

Facultad de Medicina-Uruguay; EKEP Taragoza, UkAM, Méaico
Pira anatizar ja participazion de los sitemas COL y €A en ta cegulacidn de 1a pubertad, durante el perfodo infantit
wé analizarcn 1os cfectos de (3 administraciin de atrcpinn (&TkY, 5O mg/kj en Los dias 10-11 de vida y de reserping
{A3P) wn rl dia IO, sobre & dad de aperfura vaginat, la grimera ovelacion, 1 ndmero de ovecitos vy los ovarics.
En ¢tro cagortnento, animales tratados con ATR, RSP o tertigas, fueronh inyectoZos con 8 ui de PHSG cn.el dia ¢0 &
26 y autepatasal e el primer ostru, €n L 1abld se muestran los resultases obtenidos,
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1 crupo TAY Qvuliciin F ovogites  Peso de evarios]
lestigo 37,8 1 0.8 1926 9,813
Ara 23,8 £ 0,5 1./15 45,12 2,5
’s@ 37,6 2 0,9 116 47,32 2,0
Tustign 20s
EMSG 26,11 0,1 047 n ir0r 18
ATR+PHSE 25,1 ¢ 01 L. e3¢ 1,14 26,21 3,0°
Testigo 25+
PHGG 27,3 2 0,1 s214 8,01 2,7 65,717,1
RSPIPHSG 28,1 ¢ 0,2 0s7* 0 81,2 ¢ 5,6
* p < 0,05 vs <u testigo aprepiado T
—— SR, e

A partir de o= resultades obtenidos se purdge sugerie que gurante el periodo infantil el sistema COL modduta de
manern iniititacia {os mecanistns que regulan La primera ovalacidn, mientras que el sistemr CA mxhila de mwnera
@ircsencisl ob process ovulatorio y (3 respuesta del avarie a'tas aonadotropinas,
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