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RESUMEN 

La participación del sistema serotoninérgico sobre 
los mecanismos neurocndócrinos que regulan la secreción de 
las qonadotropinas y el proceso de la ovulación es 
controversia!. Por lo que en este proyecto se analizan los 
efectos de la desnervación serotoninérgica producida por la 
administración de la p-cloroanfetamina {pCA) a diferentes 
edades del desarrollo postnatal de la rata hembra. Asi 
también, se decidía evaluar si la inervación serotoninérgica 
del hipotálamo que se origina en el núcleo dorsal del rafé 
rnOdula la secreción de las gonadotropinas y la ovulación. 

L3. ad~ini::t::-aci6n de la pCJ\ desde el nacimiento, 
retrasó la edad de la apertura vaginal y del primer estro 
vaginal {42.7±1.0 VS 39.1±0.2; 44.0±0.9 VS 40.4±0.3, P<0.05), 
en cambio, cuando se inició la desnervación desde los 15 y 30 
días se adelantaron las edades de la apertura vaginal y del 
primer estro respecto al grupo testigo (32.3±0.2, 37.2±0.6 vs 
39.1±0.2, P<0.05; J3.4:tO.e, 37.2±0.6 vs 40.4±0.3, P<0.05, 
respectivamente) desnervación serotoninérgica no modificó la 
tasa de animales ovulantes y el número de ovocitos liberados 
por animal ovulante se incrementó cuando el fármaco se 
administró desde el nacimiento, 10, 24 y 30 dias de edad 
(9.0±0.7, 9.0±1.1, 8.8±0.7, 7.9±0.3 vs 6.9±0.3, P<0.05). 

La administración de gonadotropina de suero de 
yegua prefiada (PMSG) (siglas del Inglés) (8 u.i. por s.c.) a 
animales de 18, 21, 24, 27 y 30 dias de edad, indujo la 
ovulación en todos los grupos, excepto en el de 18 días. La 
respuesta ovulatoria (tasa de animales ovulantes y el número 
e ovocitos liberados por animal ovulante} se incrementó 
conforme avanzo la edad del animal. La desnervación 
serotoninérgica previa a la administración de la PMSG 
di::;;;-,im.;.:,·6 l.:;, ;?l~.::.p.:n.·.::ió;-; .:!e . .J.r;.ir:-.ul.::.::;. q-...:.c c·:-...:.l::.=c;-; :J.l c:::trc 
vaginal en los grupos de 21, 24 y JO dlas (0/10 vs 4/9, 2/10 
vs 7/8, 7/12 vs 10/10) y el número de ovocitos liberados por 
animal ovulante en todos los grupos en relación a los que 
únicamente fueron tratados con la hormona (O. O vs 6. 5±1.. O¡ 
27,8 vs 24.3±0.B; 19.5±3.9 vs 25.9±1.3; 16.4±2.4 vs 
28.3:!2.4}. 

El reemplazo hormonal con· gonadotropina coriónica 
humdnd hCG {!iiqlds <lel Inglé::>j (10 u.l. por s.c.) 56 h 
después de la PMSG restauró la respuesta ovulatoria en los 
animales de 21, 24, ~7 y 30 di as de edad con desnervación 
serotoninérgica previa en relación a los que únicamente 
fueron sometidos al estimulo con las gonadotropinas (tasa de 
animales ovulantes: 9/9 vs 0/10, 10/11 vs 2/10, 10/10 vs 4/7, 
11/11 vs 7/12, P<0.05; número de ovocitos liberados: 35.2±3.7 
VS 0.0, 39.8±2.5 vs 27,8, 29.5±3.l VS 19.5±3.9, 26±2.0 VS 
16. 4±2. 4). 



La lefiión electrolítica completa del nllcleo dorsal 
del rafé en el animal de 30 días de edad no modificó la edad 
de la apertura vaginal ni la edad del primer estro respecto 
al grupo con operación simulada (41.6±0.9 vs 42.1±0.4; 
42.6±0.B vs 42.7±0.5, NS). sin embargo, ninguno de los 
animales ovuló al estro vaginal (O/B vs 12/15). La lesión del 
lado derecho del núcleo dorsal del rafe retrasó la edad de la 
apertura vaginal y la edad del primer estro ( 44. 0±0. 5 vs 
42.1±0.4; 46.6±0.B vs 42.7±0.5, P<0.05) y la lesión del lado 
izquierdo unicamente modificó la edad del primer estro 
(44.9±0.6 vs 42.7±0.5, P<0.05). La tasa de animales ovulantes 
fue similar en ambos grupos, mientras que el número de 
ovocitos liberados por el ovario ipsilat~ral a l~ lc~ión ~e 
incrementó de manera significativa (lesión del lado derecho
ovario derecho 6.5±0.5 4.5±0.4; lesión del lado izquierdo
ovario izquierdo 6.4±0.J vs 4.2±0.4, P<0.05, respectivamente). 

El reemplazo hormonal con hCG restauró la ovulación 
en el 60 % de los animales con lesión completa del núcleo 
dorsal del rafé y el número de ovocitos liberados por animal 
ovulante fue similar al grupo con operación simulada (7.0±0.6 
vs 7. 7±0. 4) . 

Los resultddos de este estudio permiten sugerir que 
el sistema serotoninérgico modula la secreción de la LH y la 
reactividad del ovario a la misma y que la participación de 
este neurotransmisor es estimulatoria o inhibitoria 
dependiendo de la edad del animal. 
La inervación serotoninérgica que se origina en el núcleo 
dorsal del rafé participa de manera estirnulatoria en los 
mecanismos neuroendocrinos que regulan la secreción de la LH. 



XNTRODDCCXON 

La pubertad es. la .etapa biológica ".lel individU.o 

entre la inmadllrez y la madurez s·e-xual-,·. eri la.- qUe :se ··producen· 

una serie de ~aníbios· ne1:1_roend6cr~--~~s _y t:e~o_t-1Picos __ . La 

ontogenia de este proceso está determinada genéticamente para 

cada espec-ie; pero la nutrición, los estímulos ·sociales y 

algunas condiciones ambientales, como el fotoperlodo pueden 

modificar su inicio (1, 29, 67, 78). 

En el hombre, la pubertad está asociada con la 

manifestación de los caracteres sexuales secundarios como la 

aparición del vello púbico y facial, modificaciones en el 

tono de la voz y cambios psicológicos bien definidos. En la 

mujer, esta etapa se acompaña del desarrollo de las mamas, la 

primera menstruación y también de la aparición del vello 

púbico (29, 78}. 

En la hembra de los roedores, la pubPrt~d s~ define 

como el dia en que se canaliza espontáneamente la vagina. 

Según Rarnlrez y McCann (68), en la rata la apertura vaginal 

ocurre entre los 35 y •l5 dlas despuCs del nacimiento. El 

frotis vaginal en ese momento tiene las características del 

proestro o estro y la ovulación ocurre dentro de las 24 h que 

siguen a la canalización vaginal. Otros estudios han mostrado 

que ésto no ocurre en todas las cepas de ratas, ya que en 

algunas el frotis tiene las caracteristicas del diestro y la 

ovulación ocurre entre cinco y doce días después (29). 



La pµberta:d:_,:-"eStá.: :re·gulada por diversos mecanismos 

neU.~oe~d·~~ii~i~-: ~:¡·~-~\{:~-~-.:'.;:~~~<~1?-~~'~¡¿j_p~~ la-s ·gónadas, e1 

hipotá_~~mo-,-· lá.·;_. :_-h·Í.p.iii~i-~'; .. las_._:_adrenales, el timo y 1a 

tiroides entre otros. 

En la fase prepubcral hay un aumento en la 

sensibilidad de las gónadas a las gonadotropinas (1, 29). El 

animal prepUber es muy sensible al efecto inhibitorio que los 

esteroides gonadales ejercen sobre la secreción de las 

gonadotropinas, lo que explica que las concentraciones 

plasmá.ticas de estas Ultimas sean bajas. Al iniciarse la 

pubertad, los estrógenos secretados por el ovario activan al 

componente central (hipotálamo), lo que resulta en la 

estimulación de la secreción de las gonadotropinas. El 

incremento en las concentraciones ·plasmáticas de las 

qonadotropinas se acompaña de la aceleración del crecimiento 

y la maduración folicular, lo que culmina con la primera 

ovulación (1, 29, 56, 57, 59, 67, 68). 

Las fases del desarrollo previo a la pubertad 

han sido definidas principalmente en relación a la 

maduración del ovario. Ram1rez (67) fue el primero en 

proponer una clasificación basada en los cambios que ocurren 

en las concentraciones plasmáticas de las gonadotropinas y en 

los mecanismos de regulación presentes en las diferentes 

edades . Con dase en estos parámetros el desarrollo previQ a 

la pubertad lo dividió en cuatro etapas: 1) infantil, 



maduración del mecanismo de retroalimentación de la FSH; 2) 

pre'p~be.r:~l ~ .'..'. s~-~ p~od~ce la nladu~ación deL mecanismo de 

i:-etZ.:Oaliment-acfóri I?-egativo de que ej"ercen los estrogenos; 3 l 

pub·e~a¡ .. ~-·~ ~ci~·inbi~ ~n>, {a~ .sensibilid~d _de¡ hipotáiamo y la 

hiPóf'1si;·.: -a los .efectos .. de~ .101; esteroidEis gonadnles ¡ 
e~--_._ ----:. . -- -·.,,- - - : - - - - . --. - ' 

~) -~~~i-~t~;J.a-, liber~ción preovulatoria ·_ae ·la Lff y Ovulación. 

Ojeda y col. (60) .clasifican el desarrollo posnatal 

de la rata hembra considerando los parámetros morfológicos y 

los fisiológicos como un todo y lo dividen en cuatro fases: 

neonatal, infantil, juvenil y peripuberal. 

1. Fase neonatal.- Se extiende desde el nacimiento hasta el 

dia siete posnatal. El ovario es relativamente insensible a 

las gonadotropinas, por lo menos hasta los cuatro a cinco 

di as de vida. Al parecer esta falta de respuesta del ovario 

se debe al bajo contenido de receptores a las gonadotropinas. 

Durante esta fase los mecanismos de 

retroalimentacion negativa que ejercen los estrógenos sobre 

el eje hipotálamo-hipófisis no son funcionales (57, 59, 60), 

ya que estudios bioquimicos y autorradiográficos han 

mostrado que en esta fase del desarrollo ya existen 

receptores a los estrógenos en el sistema nervioso central 

(SNC) y la hipófisis (6). La falta de unión de los estrógenos 

a sus receptores puede ser explicada por la existencia de 

al tas concentraciones de la al fa fetoproteina en el plasma, 

molécula que se caracteriza por su gran afinidad por los 



estr~g~n~~· __ i~: q~e r:e~ul.ta en f~~t~_-:_de_ ,_~st~6·ge~:os iib~~s que 

puedan unirse a los receptores (27) .. 

Las células de la granulosa del ···fol1culo- ovárico 

tienen reCeptOres a la hormona estimulante del foliculo (FSH) 

(siglas del Inglés) a partir del d1a cuatro - de vida Y su 

nümero aumenta hasta ~l dia lG (fnsc infantil) .. La unión de 

la FSH a sus receptores induce la s1ntesis de la enzima 

aromatasa la cual convierte la testosterona a estrógenos (59, 

60) .. El aumento en el número de receptores a FSH en el 

foliculo ovárico perrni te sugerir que durante la fase 

neonatal las gonadotropinas, en particular la FSH, inducen la 

formación de sus propios receptores (regulación estimulante) 

(57, 59, 82). Esta interpretación es apoyada por el hecho de 

que la administración de propionato de dihidrotestosterona 

durante esta fase, inhibe la secreción de FSH y la aparición 

de sus receptores, lo que provoca que cuando el animal 

alcanza la fase juvenil, en el ovario no hay fol1culos en 

desarrollo (52, 88). También, se ha observado que entre los 

dias cuatro y cinco ya hay foliculos en desarrollo lo que 

permite sugerir que las gonadotropinas son esenciales para 

mantener este proceso (60). 

2. Fase infantil. - Transcurre del día ocho al 21 de edad y 

durante esta fase en el eje hipotálamo-hipófisis se producen 

cambios que representan los primeros eventos del desarrollo 

sexual de la hembra y que influyen sobre el inicio de la 

pubertad (57, 59, 60). 
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Durante esta etapa a.umel')t~ -1.a .. _c1;m~.~_nti::ac_i~n de la 

FSH en el plasma y alcanza su valor , titá.s:.f ~1tO - ('!Pico . . .. ' - . . . 
secreci6n11 ) alrededor de los d1as 12 a:.-_15° ·y -~~-~p~~·s :di_smfn~~~ .. 
bruscamente (1, 20, 29, 59). Al pareceri' este .-Pico .. de'

secreción de las gonadotropinas es ~~~~~-~~~~~~ia:~-=~::'d~t-~~~~-ento 
del número de recept:.ores para la hormona liberadoradorá de 

las gonadotropinas (GnRH) en la hip6fisis (1~ cUa1 i1:1duc::~ la 

s1ntesis de sus propios receptores) (1.9, 57, 60) ,_ :ael :aumeritCt 

de la afinidad de los mismos y de la s1ntesis y liberación de 

este péptido por el hipotálamo. En la hipófisis, el número 

de receptores a GnRH aumenta desde el d1a cinco, alcanza su 

máximo alrdedor del dia 20 y disminuye a partir del dia 40, 

manteniendo un valor constante a partir de ese momento (22, 

92). 

Durante esta etapa, las concentraciones séricas de 

la FSH reflejan un tipo de secrececión tónica de la hormona, 

mientras que la secreción de la hormona luteinizante (LH) 

(siglas del inglés) es de tipo pulsátil. Este patrón de 

secreción hormonal que caracteriza la fase infantil es 

considerado el reflejo de la maduración de los mecanismos 

centrales de regulación. La participación de los estrógenos 

en el desarrollo de estos eventos es fundamental (60). 

Las elevadas concentraciones de la FSH en el plasma 

son debidas a la relativa inefectividad ctel mecanismo de 

retroalimentación negativa de los estrógenos (6, 27, 57). La 

concentración plasmática 'de al fa fetoproteina disminuye a 

7 



partir del dla 16 y como consecuencia aumenta las 

con~;,;ntraci-Ón ·de estr6qenos libres en plasma (27). Este 

everlto permite que los estr6qenos ejerzan su efecto de 

retroalim.entaci6n negativa sobre el SNC y la hipófisis, lo 

que: ~Xplicaria la disminución de la concentración de la FSH 

en plasma después del dia 16 (57, 59, 60). 

Al final de esta fase del desarrollo, el eje 

.hipotálamo-hipófisis es ca'paz de responder a los estrógenos 

liberando gonadotropinas, tal y como ocurre en el día del 

proestro en el animal adulto. Sin embargo, la primera oleada 

preovulatoria de las gonadotropinas y la ovulación no ocurre 

dado que el ovario aún es inmaduro (59, 60). 

Al parecer, el pico de secreción de la FSH en esta 

fase es esencial para que el desarrollo folicular sea normal. 

Esta interpretación es apoyada por el hecho de que la 

administración del antisuero a la GnRH disminuye el pico de 

FSH y el nümero de foliculos destinados a iniciar su 

crecimiento (52, 88). 

Los estrógenos producidos por los foliculos en 

desarrollo estimulan la proliferación de las células de la 

granulosa y modifican la respuesta de éstas a la FSH. A su 

vez, la FSH estimula la aparición de sus propios receptores y 

junto con los estrógenos inducen la formación de los de la LH 

(72). Durante esta fase, el número de receptores a la GnRH en 

el ovarioes bajo y se incrementa hasta alcanzar la 

concentración máxima a los 25 dlas, para posteriormente 

8 



diSúii~u~~ -~~~ '.1~(et~_P~, ~-~e~.~~~~~-1-~ ~-~_l __ ~~~r,e~~'.~_¡i~,;- ~~-~~~6!1_ ~-~._la 
GnRH -·es -la-,; de·:.~frihi~-i~.'- ia '.:~Stei-0idf:>9éri~si:S; ... _"e_n\ ~l.·'. óvá.rio ··(22; 

:3• _:fa_s_~_. .-jUVep_~-1 :o p~~puberal~:- 'sé inicia _en _el d1a 22 y 

. culmina alrededor del dia J0-32. Las concentraciones 

plasmáticas de la FSH siguen disminuyendo, la secreción 

pulsátil de- la LH desaparece y disminuye la concentración de 

la alfa fetoprote1na en e1 plasma, por lo que aumenta la 

cantidad de estrógenos libres. Durante esta etapa se 

establecen las conexiones funcionales definitivas entre el 

eje hipotálamo-hipófisis-ovario (4, 5). 

Alrededor del día 22 la administración de 

estrógenos provoca una secreción de la LH de magnitud similar 

a la que se observa en la tarde del día del proestro (5). La 

secreción tónica de las gonadotropinas es regulada por el 

los cuales reemplazan a los andrógenos aromatizublcs que 

juegan un papel predominante durante el desarrollo infantil 

(4). 

Adem&s de la FSH y la LH, se ha mostrado que otras 

dos hormonas hipofisarias participan en la regulación de la 

maduración del ovario: la somatotropina u hormona del 

crecimiento (GH) (siglas del Inglés) y la prolactina (PRL). 

La secreción de ambas hormonas es baja al inicio de la fase 

infantil y se incrementa gradulamente ( 1, 29, 57, 59, 60, 

61). 

9 



En el ovario; la PRL y .la GH estimulan el 

d~sarrollo f0licuiar y la formación de los receptores a la LH 

en las células de la granulosa (29, 72). En respuesta a este 

evento, aumenta la secreción de estrógenos, por lo que se 

sugiere que sensibilizan al ovario a los efectos 

estimulatorios de la LH (59, 72). Aunado al aumento en el 

nümero de receptores a la LH en la g6nad•\, los de la GnRH 

empiezan a disminuir, evento que es más evidente durante los 

dias que preceden la primera oleada preovulatoria de las 

gonadotropinas (22, so, 81). Asi también, se presentan ondas 

de desarrollo folicular y de atresia, procesos que al parecer 

están bajo influencias hormonales y neurales que son 

reguladas por el SNC (60). 

4. Fase peripuberal.- Su duración es variable y está asociada 

con la primera ovulación. Si bien el inicio de la pubertad 

está determinado por una multiplicidad de eventos 

interrelacionados, algunos de los cuales tienen su origen 

durante la etapa infantil, las manifestaciones directas de 

este proceso sólo llegan a ser evidentes después de la cuarta 

semana de vida (60). 

Durante esta etapa las concentraciones ::;.ér icas de 

la PRL y de la GH se incrementan significativamente en 

relación a la fase juvenil, asi como ocurre con la secreción 

de estrógenos por el ovario, como respuesta a la acción de 

las gonadotropinas. Al final del desarrollo juvenil y al 

inicio del peripubera 1 se genera e 1 patrón diurno de 

10 



- . . . 

lib~~a~i6n ·· .. 'd~ ~:la ~:.:t~it: que ::;·~e ./~~rábt~~ri:z~-~~:~q~ - 'i~-t" :·Secr-eci6n 

puisáti_~::··d~/.~~~~~-- a_~p·~-~-~~d~ ~~r~~-t~.:J~·::·~~~~·~~'-. ~9~C?<i.e~p~-es_~:~ .a -
ia. a·cti va·ci611· ·. ~¡i:,. ~-i'~t~n;·~ . -~~bdti~to~".;,: ·d~:'.~;·i~·;.· .. G-~Rír\ú.P-Ot~lánii~a·~ ~: 

,.SajO,~:est~~:~-~¡n-¡f~-t~~~~;-~3¡~~\f~-~i~~fJ~~1~-;a~~Í~~~g~ .. :a_,:~ó~~-~ar.···en 
¡: ---.'. .. -:":--

ia "Pubertad .',en~ran,~.erl'~~a~--:etapa ~;f1n'ái.;°"d~ m~du~~ci6n - cs1, -~:~g ,:--
as, 86). 

-- Lá ca~cada d~ ev~ntos que c\Ílminii! cOn ia pubertad 

es compleja y para su estudio_ se tia div_idido er:i _diferentes 

fases (2, 60): 

Anestro. - fase durante la cua 1 se producen los cambios 

diurnos en la liberación de la LH (85); el útero no presenta 

liquido en su luz y su peso es bajo; en el ovario se observan 

folículos grandes y la vagina_permanece cerrada. 

Proestro temprano. - etapa caracterizada por la presencia de 

liquido en el \itero y aumento del peso; la vagina permanece 

cerrada. 

Proestro tardío. - corresponde al d-ía del primer proestro; el 

peso y la acumulación de liquido en el útero alcanzan su 

máximo; en los ovarios se observan follculos preovulatorios, 

la vaglna generalment.e está cerrada y se produce el primer 

pico preovulatorio de las gonadotropinas. 

En el ovario el número de receptores a la FSH es 

máximo y aumenta el de LH, mientras que los de la GnRH 

disminuyen entre el anaestro y el proestro (81), lo cual 

provoca un aumento en la actividad esteroidogénica, por lo 

que las concentraciones plasm~ticas de estradiol y 

11 



progesterona en -el plasma a'icanzán_. __ una magnitud y __ d~~a~i~Ti 
. ' ., .·. -_ '· 

suficientes pára ·es-tim\.fiar_--_1a---- aparición·· ~el:> pr_imer~;i .. piCo 

pz:eovu~atorio de las gonadotrop·~nas, y .:·como cons~6UeriCi.a ,·se 

produce la ovu~aCi6ri (Fig.l). 

-Estro.- es el d1a en el _que·ocurre la P~~m~ra oyUiac~6n; 

útero no presenta liquido en su luz y su peso es bajo; --en -el 

ovario se observan cuerpos lúteos recién formados; la vaqi~a 

esta abierta y en el epitelio descamado predominan las 

células carnificadas. 

Además de la regulaci6n hormonal, las funciones del 

ovario son moduladas por influencias neurales, las cuales 

ejercen la "rcqulación fina 11 de la función del ovario (58, 

59, 60). El papel de la inervación en la regulación de la 

función del ovario, de1 fo11culo en particular, es complejo. 

Al parecer, modula la respuesta de las células del foliculo a 

las gonadotropinas mediante la liberación de diversos 

neurotransmisor~~ (23). 

Por lo antes mencionado, se puede concluir que el 

sistema nervioso regula la maduración del ovario por dos 

mecanismos: uno hormonal y el otro neural. El primero 

involucra la secreción de los factores hipotalámicos que 

controlan la secreción de la FSH, la LH, la PRL y la GH; El 

segundo vincula directamente al SNC y el ovario por 

intermedio de los nervios (57, 59, 60). 
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Estructuras extrahipotalámi~a·a __ ,q~,~· _ i·~tej:vr~n:en 
requlaci6n de la pubertad 

e~ _ la 

pubertad está reg~léldo:~/p_Q~> seK~ies·· ~n'~~-;~·~~d66.~i~a~ : que 
' , '·' .. ·- .,; ... _, .. ·. .. ,, 

provienen de estructuras- ·· ex1'.-~ah_ip_ota.1á.mi·C:as- como el 
- - .. --o.-. -_ - _ .. 

hipocampo, ld amígdala y ·la glándula pineal entre otras, (30, 

56). 

En la rata, la deaferentaci6n del hipotálamo 

anterior provoca el adelanto del desarrollo ovárico y de la 

edad de la apertura vaginal (56). La estimulación eléctrica 

del hipocampo en ratas de 27 dlas de edad, adelanta la edad 

de la apertura vaginal de cuatro a seis dlas (29). Las 

lesiones electrolíticas de la am1gdala medial inducen 

pubertad precoz acompañada de ovulación. Por el contrario, la 

estimulación eléctrica crónica de la amígdala corticomedial 

retrasa la apertura vagina 1, lo cual sugiere que dicha 

estructura ejerce un papel inhibitorio sobre el inicio de la 

pubertad (JO). 

La participación del sistema indolaminérqico en la requlaci6n 
de la pubertad 

El sistemi'I de neurotransmisi6n indolaminérgica 

está presente tanto en el SHC como en otros órganos, 

particularmente la glándula pineal. Las funciones de esta 

glándula dependen entre otras, de la relación luz-obscuridad 

en la que se mantiene al animal (3, 71, 84). 

14 



La piileai:; glándula __ '. ne~oeÍ1~6crina ... ·<Iue sinte~iza 
·, .. ·- '-- - -- ' .. - .,. ) ··. -

serotoniria y mela tonina-: (070/::-· 97h ~.s-· .la\ enc~rgcl..da d~ traducir 
. . . 

1a información del médi0 ambiente-, :comO la· luz o los cambios 

É!staciorlales~ · én -;señales·· ~eCr~,tora.5: por medio de las cuales 

se e_stimula o _inhi~~. el. c~=~port:ainie-ntO reproductivo (7 / 26, 

70). 

La administración de melatonina a animales 

prepO.beres retrasa la -edad en la que se produce la primera 

ovulación, ya que reduce la secreción de la GnRH por el 

hipotalamo, en la hipófisis inhibe el pico puberal ·de los 

receptores a la GnRH, lo que se traduce en la disminución de 

las concentraciones plasmáticas e hipofisarias de la FSH 

(48). 

El origen y la distribución de las fibras serotoninérgicas 

La inervación neuroarninérgica del SNC ha sido 

c.:::tudi:id~ !:'l.Cdiantf?' t'P.cni cas de histofluorescencia, 

inrnunocitoquimica y autorradiografia, lo que permite afirmar 

que el hipotálamo es particularmente rico en dopamina (DA), 

noradrenalina (NA) y serotoninn (5-HT) (15, 28, 42, 76). 

Los cuerpos neuronales de las terminales nerviosas 

que contienen serotonina se localizan en el núcleo del rafé y 

consiste de un grupo de 6 a 9 paquetes celulares localizados 

en la parte anterior del mesencéfalo (15, 25, 28, 42, 4J, 76, 

83, 94) (Fig. 2). Con base en la distribución de estos 

paquetes celulares, el núcleo del rafé se puede dividir en: 
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Flg. 2. LocaJJzaclón de Jos paquetes celulares productores de Ja serolonina. 
Corre sagltal del cerebro de la rata donde se muestra la locallzaclón cde 
Jos somas de las neuronas productoras de serolonlna (Bl. B2. B3. B4. B5." Bó. 
B7. B8. 89) y sus prlnc/pales proyecciones (lineas obscuras). ce. corteza 
cerebral: h. hipocampo: ne. núcleo caudado: si. eslrla terminal: cer. 
cerebelo (83). 



dorsal, medial y pontino. El núcleo- dOrsal corresponde a un 

paquete de som'as 'neuronales situado en posiCión ventral a la 

sustanci~ · gr~~~. per·ia~ueductual. Las «:==él u las de este grupo se 

ptieden a -·su vez. clasificar en tres sub9-rupos: dois_omediano, 

·ventromediana--·y later~l (83)-. 

Las fibras serotoninérgicas que inervan otras 

estructuras del SNC ascienden desde los núcleos -·dorsal y 

medial hasta el· hipotálamo, la corteza cerebral, e1 
hipocampo, la am1gdala, áreas r~strales del sistema .limbico y 

la eminencia media. Esta inervación vi.aja dentro o en 

posición ventral al haz medial del· cerebro anterior (45, 83, 

94). En el hipotálamo, las fibras serotoninérgicas están 

distribuidas en diversas regiones_ hipotalámicas, como son los 

núcleos supraquiasrnático, arcuato y dorso medial, el cuerpo 

mamilar y las áreas periventricular preóptica (15, 42). 

Evidencias recientes indican la presencia de 

cuerpos celulares serotoninérgicos en el hipotálamo~ Lsto se 

apoya en el hecho de que la deaferentación del hipotálamo no 

depleta completamente el contenido de serotonina en esta 

estructura (15, 94). La perfusión de 5-hidroxitriptofano 

marcado en el ventriculo lateral, estimula la síntesis de 

serotonina en algunas neuronas del núcleo dorsomedial (25). 

Otros resultados indican que en la eminencia media se 

localizan cuerpos celulares que sintetizan serotonina a 

partir de triptofano (32). 
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Sin embargo, la concentración de serotonina ~n l~ 

- emrnerlC:ia--: - med.1a disminuye en animales con 

.electrolitica del núcleo del rafé'dorsal, en los que también 

,se_ observa- fa 'degeneración de las ·fibras serotorl:iñér9"ica~ que 

lle!lan·_~ .".l ~:-ia misma~ Estos resultados pérmiten--afit:ma·r qlie 

parte de ·lf'.'S terminales serotoninérgicas que se encuentran en 

esta eSt~u"ctura se originan en el núcleo del rafé dorsal (64, 

90). 

Según algunos autores, en la eminencia media existe 

una estrecha relación espacial entre las fibras nerviosas 

serotoninérgicas y las productoras de la GnRH (36, 40). 

Estudios de histof luorescencia han mostrado que en 

el lóbulo neural e intermedio de la hipófisis existen 

terminales nerviosas serotoninérgicas en mayor proporción que 

en la adenohipófisis (53, 66). En la periferia y en las dos o 

tres primeras capas del lóbulo anterior de la hipófisis, se 

ha observado la presencia de fibras muy finas que contienen 

serotonina (J7, 93), mientras que otros autores, utilizando 

la misma técnica, describen que en la hipófisis de ratón y 

murciélago las terminales nerviosas serotoninérgicas se 

encuentran concentradas en el lóbulo central e intermedio y 

no se detectan en la adenohipófisis (5J, 66). Lo anterior 

muestra que los res u 1 tados de la investigación de la 

distribución de la serotonina en la hipófisis son 

contradictorios. 
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La regulación neuroendócrina del eje hipotá.lamo-hipófisis
gónada. 

La secreción de las gonadotropinas es regulada por 

el hipotálamo, que sirve de via final común en la integración 

de todos los factores externos e internos que participan en 

este mecanismo. La regulación que· ejerce el hipotálamo sobre 

la síntesis y secreción de la FSH y la LH por la hipófisis se 

realiza por intermedio de la GnRH sintetizada por neuronas 

localizadas en el hipotálamo anterior y medio y en otras 

regiones del SNC. Este péptido se 1 ibera en la eminencia 

media y llega a la hipófisis por la sangre que circula en el 

sistema porta-hipofisario (20). 

Existen evidencias experimentales que muestran que 

en la regulación de la secreción de la GnRH participan los 

sistemas catecolaminérgico, colinérgico y serotoninérgico de 

origen intra y extrahipotalámico (14, ,6, 19 1 4,, 47 1 94 ). 

Numerosas evidencias experimentales indican que las funciones 

de estos sistemas en la modulación de la secreción de la GnRH 

y de las gonadotropinas ~on diferente en el animal adulto y 

el prepúber (7, 11, 21, 24, 39, 55). 

En la rata prepúber, la administración de 

fármacos corno la reserpina, la cual depleta y bloquea los 

sistemas catecolaminé.rgico y serotoninérgico, provoca retraso 

en la edad de la apertura vaginal (31). En una prueba de 

ovulación inducida por la administración .secuencial de la 

PMSG y de la hCG, se observó que la administración de 
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reserpina no produce cambios .en la ovulación cuando el 

fármaco se aplic~ antes de la PM~G, per? "el número de 

ovoci tos liberados disminuye cuando se inyecta antes de la 

hCG, -efectos que desaparecen.si a los animales se les bloquea 

previamente la monoamina oxidasa por medio de -la imipramina 

(24). En cambio, en el animal adulto se observa que la 

administración de reserpina antes de la administración de la 

FSH resulta en el aumento del número de ovocitos liberados y 

del peso de los ovarios, mientras que estos parámetros no se 

modifican cuando la reserpina se inyecta antes de la hCG 

(21). Estos resultados indican que los sistemas 

catecolaminérgico y serotoninérgico modulan de manera 

diferente la respuesta ovulatoria a las gonadotropinas, en el 

animal prepúber y el adulto. 

El sistema serotoninérqico y la regulación de la secreción 
de las gonadotropinas 

La participación del sistema serotoninérgico en la 

regulación de la secreción de las gonadotropinas ha sido 

descrita como estimulante (12, 13, 33, 34, 54, 87, 91, 95) e 

inhibitoria (9, 10, 39, 41, 42, 44, 46, 49, 62, 63, 65, 96). 

En ln rata y el ratón machos, lü. .:idministrü.ci6n 

intraventricular de serotonina disminuye o inhibe la 

secreción de la FSH y la LH, siendo este efecto dosis 

dependiente (39, 49). Sin embargo, la concentración de la LH 

en el plasma disminuye en los animales a los que se les 

inyectó 5,7-dih~droxitriptamina fármaco q~e destruye las 
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terminales serotoninérgic~s) en el núcleo del rafé dorsal y 

en la región ventromedial del hip6tálamo. Este efecto no se 

modificó por la castración. Lesiones similares·realizadas en 

el nüncleo medial del rafé, área p~e6ptica o hipotálamo 

anterior no modifica la secreci'6n .de ·1a LH (87). Estos 

resultados permiten af irrnar que la inervación se?:-t:;toninér9iCa; 

que se origina en el núcleo dorsal del rafé que inerva al 

hipotálamo medio basal ejerce una influencia eStimulatoria en 

la secreción de LH. 

En la rata adulta castrada la estimulaci6n 

electroqu1mica del núcleo dorsal del raf é inhibe la secreción 

de la LH durante todo e 1 tiempo que se mantiene la 

estimulación. Con base en este experimento, se decuce que la 

información serotoninérgica proveniente del nüclco dorsal 

del rafé inhibir1a la secreción de la LH (9, 10). En ratas 

machos castradas con implante de estradiol en el SNC, 

disminuye la secreción de la LH cuando se seccionan las 

fibras serotoninérgicas que llegan al hipotálamo (34). 

En la rata hembra adulta l.a lesión del núcleo 

dorsal del rafé en el primer dia del diestro provoca 

disminución de la concentración de la serotonina en la 

eminencia media y de la secreción preovulatoria de la LH 

(91). Estos resultaño$ permiten sugerir que la serotonina 

presente en la eminencia media se ori9ina en neuronas del 

nücleo dorsal del rafé y que esta inervación ejerce una 
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influericia. facilitatorTa': -en .. 105--. m~C~n-i~:mo~. q~e -_reg~lan la 

secreción de· la . LH .-

·En· la ·rata hembra -intacta la administración 

sisténlica .-o i~trave~tri~Ula~ -de seiC:it-oriiila- a las 17: oo h del 

dia del proeStro, bloquea el aumento de las· concentraciones 

plasmáticas de la FSH y la LH e inhibe .la ovulación. El mismo 

tratamiento a las 09:00 h no modifica la ovulación (J9, 46). 

El aumento de la concentración cerebral de 

serotonina, inducido por la administración de inhibidores de 

la monoaminoxidasa (HAO) en la eminencia media o la perfusión 

de serotonina en el tercer ventriculo, bloquea la liberación 

preovulatoria de la LH e inhibe la ovulación. Estos efectos 

se presentan si previamente a la inyección de la serotonina 

se administra un antagonista de este neurotransmisor (46). 

Estos resultados llevan a los autores ha afirmar que la 

serotonina ejerce un efecto inhibitorio de la ovulación. 

Si se correlacionan los cambios en el contenido 

de serotonina en la eminencia media y la liberación de la LH 

durante el ciclo estral de la rata, se observa que la 

concentración del neurotrasmisor disminuye el 50% en la 

tarde del proestro, lo que coincide con el momento en que se 

ir.5.cia la liberación preovulatoria de gonadotropinas. En los 

otros días del ciclo estral este parámetro no se modifica, 

por lo que estos resultados llevan a asugerir que las fibras 

serotoninérgicas y las que liberan la GnRH interactúan a 
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nivel de la eminencia media, en la regulación de la Secreción 

de la LH y la ovulación (40, 65). 

En el animal prepüber, el tratamiento con 

serotonina, con el 5-hidroxitriptofano (precursor inmediato 

de la serotonina) un poco antes del "periodo ~r1tico" __ -de la 

liberación endógena de gonadotropinas retrasa ,la - edad .de la 

apertura vaginal y bloquea la ovulación inducida por la 

administración de gonadotropinas (62, 63). Un efecto 

semejante se ha observado en animales con lesiones en la 

eminencia media y en el núcleo arcuato (41, -44). 

La elevación de las concentraciones de serotonina 

en el SNC, provocada por la administración de inhibidores de 

la MAO, también bloquea la superovulación en el animal 

prepüber, inducida por la inyección secue.ncial de la PMSG y 

de la hCG. Estos resultados llevaron a sugerir que el aumento 

en la concentración de serotonina en la eminencia media 

bloquea la liberación de la LH (44). Otra interpretación 

seria que el aumento de la ~erotcnina intraovárica impide los 

efectos de la hCG. 

La lesión del núcleo dorsal y medio del rafé en 

ratas prepúberes, provocada por la administración de 5, 7-

dihidroxi triptamina, bloquea la ovulación inducida por la 

PMSG y disminuye la recaptura de la serotonina en la 

eminencia media y en el núcleo arcuato (54). Asi también, el 

bloqueo de la sintesis de serotonina inducido por la 

administración de p-clorofenilalanina, inhibe la liberación 
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endógena de la FSH en ra:t~s prepúberes tratadas con la PMSG 

(12) .• Con .base en estos resultados, los autores sugieren que 

la serotonina ejerce un efecto estimulatorío sobre la 

s~c~eci~n de las gonadotropinas. Sin embargo, cuando la droga 

se administra justo antes del "periodo critico" se facilita 

la.ovulación, mientras que si se inhibe la sinteiis de 

serotonina 20 h antes se obtienen efecto~ opuesto~ (39}. 

Con base en los antecedentes mencionados, podemos 

pensar que la participación de la serotonina en la regulación 

de la secreción de las gonadotropinas y en la función del 

ovario es controversia!. Estos resultados contradictorios 

pueden ser el reflejo de las diferencias temporales y 

hormonales de los diversos modelos biológicos y de las 

condiciones experimentales utilizados por los autores. 

También se ha postuladc que existen sistemas serotoninérgicos 

diferentes, separados anatómica y funcic:-:~lrnente (42). Con 

base en los efectos de la inyección intracerebral Ue la 

serotonina Kordon y Glm-linski (43) proponen que las nearonas 

serotoninérgicas que terminan en la eminencia media i~jercen 

un control inhibitorio sobre la secreción de las 

gonadotropinas (centro inhibitorio) y en el área preóptica se 

localiza el centro estir.,ulatorio o pasivo·. 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Como se ha señalado, la pubertad es el resultado de 

la integración final de diversos pr'ocesO~ q~e ocurren a lo 
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largo del - desarrollo del animal. Los mecanismos 

neuroendócri.nos-· que: culminan con la secreción de las 

gonadotropinas y la ovulación son modulados por los sistemas 

coliJ'!érgico, catecolaminérgico y serotoninérgico. La. 

participación de estos sis temas en la regulación de la 

liberación de la GnRH, de las gonadotropinas y de la función 

del ovario dependen, en parte, del medio hormonal en que se 

encuentre el animal. Hasta el presente los estudios 

realizados sobre la participación del sistema serotoninérgicO 

en la regulación de la secreción de las gonadotropinas, y de 

la ovulación en el animal prepúber no han tomado en 

consideración la . edad del animal en la cual se efectúa la 

manipulación del sistema. 

Por lo anterior, en el presente trabajo se estudió 

la participación del sistema serotoninérgico en el proceso de 

la pubertad espóntanea e inducida, por medio del bloqueo del 

sistema realizado a di fe rentes ed;idPs l']llP vnn riPsriP P1 

nacimiento hasta el periodo peripuberal y la capacidad de 

respuesta del animal prepUber a las gonadotropinas exógenas, 

en los casos en que el bloqueo del sistema modifica la edad 

de inicio de la pubertad. 
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HIPOTESIS 

La participación del sistema. serot~,niliérgico en la 

regulación de la secreción de las gonadotropinas y en la 

reacti vidad del ovario a las mismas, varia en las diversas 

fases del desarrollo prepuberal, por lo que los efectos del 

bloqueo del sistema serotoninérgico sobre la pubertad y la 

primera ovulación, dependerán de la edad del animal en la que 

se realicen modificaciones de este sistema. 

OBJETIVO 

Estudiar los efectos de la desnervación serotoninérgica 

sobre la pubertad espontánea e inducida en la rata 

hembra. 
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METAS 

- Analizar lps _efÉ!c~os de.~-~ desnervación serotoninérgi~a 

farmac~lógica en animales prepú.b~r~s_ de difer~ntes: 

edades, sobre la edad ·-d~ ·1a iip_ertura vaijinal, -la edad 

del primer estro vagin~l y la primera ovulación. 

- Analizar los efectos de la desnervaéión central 

provocada por la lesión del núcleo dorsal del rafe 

sobre la edad de la apertura vaginal, la edad del. 

primer estro vaginal y la ovulación. 

- Estudiar la capacidad de respuesta del animal prepú.ber 

con desnervación serotoninérgica farmacológica o 

quirúrgica a las gonadotropinas exógenas. 

- Estudiar el crecimiento y la maduración folicular de 

los ovarios u~ r~t~~ c0n o sin desnervación 

serotoninérgica. 
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MATERIALES Y HBTODOS 

Se utilizaron ratas hembras recién nacidas, de 5, 

·10, 15, 18, _21, 24, 27 y 30 _días de .édad de la cepa CII-ZV, 

las cuales fueron- mantenidas en ,condiciones controladas de 

iluminación con 14 ~ de luz y 10 h de obscuridad (luces 

encendidas de os:oo a 19:00 h), con libre acceso a la madre 

hasta el destete (21 días) y posteriormente al agua y al 

al;.imento. 

A todos los animales de los diferentes grupos 

experimentales se les registró el d1a de la apertura vaginal, 

momento en el cual se inició la toma de frotis vaginales 

diarios, que fueron tefiidos con hematoxina-eosina. 

Procedimiento de Autopsia 

Los animales fueron sacrificados por decapitación 

el día del primer estro vaqinal entre las 09:00 y 10:30 h. 

A la autopsia se disecaron los ovarios y el útero y 

se pesaron en balanza de precisión; en las trompas uterinas 

se contó el número de ovocitos liberados con la ayuda del 

microscopio esteroscópico. El peso de los órganos se expres6 

en miligramos (peso absoluto). 

Estudio de la población folicular 

Los ovarios fueron fijados en solución de Bouln e 

incluidos en parafina. Se realizaron cortes seriados a 10 um 

que fueron teñidos con la técnica de hematoxilina-eosina. 
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~ost~ri~rln.e_~~e~. Se···/reali"zó ·<él'\_ estlidi-o ·'de·, la ·po~l.acl:ón 
' -,- - . . - - ,. '· ··- - . . .. ·;c. --_.-- .·. --.... ,.._,, .. -· 

folicular . ~1"!- e·1·· O~ar.i~ .izqui~rdO y .. el derech6. de tres 
. . . . -: .:-- .. - _,., : 

animales ovulantes de cada· grupo· __ eXperiinen·ta1'/--s_e ·~r~"Visa~~n 
. -. . .. ---.. . - -.--•• - . - .. 

todos los cÓrtes·-· con la ayuda de un_. OCÚlar: n\iCrométriCo ~ se 

midió el diámetro mayor y el perp~·~d~:.~~i¿;r,_ ~""':_=~~~_te ~~ri-_ -tOdoS 

los foliculos que presentaron el núcleo y el . núcleolo bien 

definidos. Con los diámetros medidos· de cad~ .fOli~ulo se 

calculó el diámetro promedio, para clasi~icarlos.en -las 

siguientes categorías (35): 

1) Folículos pequeños: diámetro < 391 ,µm 

2) Folículos medianos: diámetro entre 391-500 pm 

3) Folículos preovulatorios: diámetro > 500 µm 

Los folículos fueron considerados como atrésícos 

cuando presentaron alguna de las siguientes alteraciones 

(35): 

l) Picnosis en las células de la granulosa. 

2) Descamación de las células de la granulosa en el- antro 

folicular. 

3) Engrosamiento de la teca. 

4) Alteración del ovocito. 

Análisis Estadístico 

Los resultados obtenidos sobre la edad de la 

apertura vaginal, la edad del primer estro, el nlimero de 

ovocitos liberados, el peso corporal y de los órganos, el 

diámetro promedio de los foliculos sanos y de los atrósicos 
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f.uer_on a'.na1:i .. zaA,o.s,-·,P_o'~ _ .. 1a __ :i)~~,~-b~---:·de .. º·.·~nál~si~ ~e varianza 

múltiple·-- (~_~EV~) seguida de ·.la prueba de cunean. En los 

casos_ en qu_e,-·-~e-.. compara_i;on _dos_._grupos1 ·1os reSultados fueron 

ª!lª:i~zadci,S: p'or l~ prueba de "t"· d~ ~tudent. Los resultados de 

, la t8sa de B.nimales ovulantes y la distribución de la 

població·n folicular ·fueron analizados por la prueba de 
2 

probabilidad e~acta de Fisher o por Ji . Sólo se consideraron 

significativas aquellas diferencias en las cuales la 

probabilidad fue igual o menor al 5%. 

1. - Estudio de los ef"ectos de la inhibición del sistema 
serotoninérqico en animales prepúberes de diferentes edades, 
sobre la pubertad. 

Para estudiar si la inerv~ción serotoninérgica 

participa de manera diferente en la regulación de la 

secreción de las gonadotropinas y la primera ovulación, 

durante el desarrollo postnata 1 de la rata hembra, se 

evaluaron los efectos de la desnervación serotoninérgica 

inducida por la administración de la p-cloroanfetamina 

(fármaco que inhibe la sintesis de serotonina) (74, 75) sobre 

la pubertad espontánea. 

Ratas hembras recién nacidas, de 5, 10, 15, 21, 24 

y JO dias de edad fueron tratados con p-cloroanfetamina 

{pCA) (Sigma Chemical Co., EE.UU.) disuelto en solución 

salina, 10 rng/kg de peso corporal, o con vehiculo por via 

i.p. cada 10 dias. Todos los tratamientos se continuaron 

hasta la presencia del primer estro, momento en el cual se 
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rea1iz6 la aut~psia. Como grupo testigo absoluto se 

-utilizaron ratas prepQberes _sin'tratamiento. 

RESULTADOS 

,,D-eb{do _a que __ no se obserVaron di~erencias en_ la 

edad de la 'apertura vaginal, la edad de1 primer estro, la 

,tasa ovulat'oriá, el na.mero de ovocitos liberados por animal 

~ ovulante y el peso de los órganos entre los animales 

inyectados con solución salina y los testigos absolutos, los 

resultados se reunieron en un sólo grupo denominado testigo. 

Los resultados obtenidos en los animales tratados 

con la pCA, considerados en forma global sin tomar en cuenta 

la edad en la que se inició el tratamiento, muestran que la 

desnervación serotoninérgica no modificó la edad de la 

apertura vaginal (J!.l, 1±0. 2 vs 38. 1±0. 5 dias), la edad del 

primer estro (40.4±0.3 vs 39.1±0.6 dias), la tasa de animales 

ovulant~s (92/125 vs 11\/50} y el nü~c:::c de c·:ocitc::; libc::o.do::> 

(6.9±0.3 vs 7.8±0.3}, respecto al grupo testigo. En cambio, 

el peso corporal y de los ovarios disminuyó 

significativamente (92.8±1.7 vs 109±0.9; 31.4±1.1 vs 

35.5±0.7, p<0.05, respectivamente). 

- Edad Q.g 1ª apertura vaginal y_ del primer estro. 

Los animales tratados con pCA a partir de los 5, 15 

y 30 dias de edad presentaron adelanto en la edad de la 

apertura vaginal y del primer estro en relación al grupo 

testigo. En cambio, su administración desde el nacimiento 
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provocó el retraso de ambos parámetros. cuando el tratamiento 

se inició a los 10, 21 o 24 días no se observaron 

modificaciones (Tabla 1). 

Tabla 1. Edad de la apertura vaginal (EAV) y edad del primer 
estro (EPE) (días) (media ± e. e.m.) de ratas tratad.ns a 
diferentes edades con 10 mq/kg de p.c. de p-cloroanfetamina 
(pCA) o testigo (TES) y sacrificadas en el día del primer 
estro vaginal. 

GRUPO n 

TES 126 

pCA 
NACIMIENTO 9 

5 DIAS 9 

10 DIAS 

15 DIAS 8 

21 DIAS 8 

24 DIAS 13 

30 DIAS 9 

* P<0.05 vs grupo TES 
Cunean). 

EAV 

39.1±0.2 

42.7±1.0 * 
36.8±0.7 * 
38.8±o:s 

32.·3±0.:f. •:: 

• 38.9±o.7 
39.3±1.4 

37.2±0.6 * 

EPE 

40.4±0.3 

44.0±0.9 * 
38.7±1.3 

·J9.o±o~6 
.·-· . _,.- .-. 

.,3.3 -~~;~ .. ~ * 
<c39 :~±o ;9 · 

4~:6~1:'3 
37 .-2±0. 6. * 

(ANDEVA seguida de la prueba de 

En el momento de la apertura vaginal el 54\ de los 

animales del grupo testigo presentaron frotis vaginal en 

estro, el 23 % en diestro y el 23 % en proestro. En cambio, 

en los animales en los cuales la desnervación se inició a los 

10, 15, 21 y JO d1as de edad la frecuencia de estro a la 

apertura vaginal aumentó significactivarnente, mientras que 

cuando se administró el fármaco desde los 24 dlas este 

resultado se invirtió (Tabla 2). 
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Tabla 2. Frecuencia (%) de frotis en diestro (D), proestro 
(P) o estro (E) (número de animales que abrieron vac¡ina en 
cada etapa/número total de animales) en el día de la apertura 
vaginal de ratas tratadas a diferentes edades con 10 mg/k.q 
de p.c. de p-cloroanfetamina (pCA) o testigo (TES). 

GRUPO D p E 

TES 23 23 54 

pCA 

NACIMIENTO 22 11 67 

5 DIAS 33 11 56 

10 DIAS .•o .. 25· 75 * 
15 DIAS 25 o 75 * 
21 DIAS, 25 o 75 * 
24 DIAS;. 16 46 38 

30 DIAS. o o 100 * 

• P<0.05 vs grupo TES (prueba de Ji2 ). 

- '.Ul§S de animales ovulantes y nümero Qg ovocitos liberados. 

La frecuencia de animales ovulantes fue similar 

entre los grupos tratddos con pCA y el grupo testigo, 

independientemente de la edad en la cual se inició el 

tratamiento. En todos los grupos tratados se observó la 

tendencia al aumento en el número de ovocitos liberados por 

animal ovulante, siendo esta diferencia estadisticamente 

significativa cuando la desnervación se inició al nacimiento 

y a los 10, 24 y JO dias (Tabla J). 
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Tabla 3. '!'asa de o.nimales ovulantos (número de animales 
ovulantes /número total da anir::>.ales) y media ± a.e.m. del 
número de ovocitos liberados por ratas tratadas a diferentes 
edades con 10 mg/kg de p.c. de p-cloroanfetamina (pCA) o 
testigo (TES) y sacrificadas en el día del primer estro 
vaginal. 

GRUPO 

TES 

pCA 

NACIMIENTO 

5 DIAS 

10 DIAS 

15 DIAS 

21 DIAS 

24 DIAS 

JO DIAS 

TASA DE ANIMALES 
OVULANTES 

92/126 

7/9 

7/9 

4/4 

5/8 

6/8 

B/lJ 

7 /9. 

+- P.-::0.05 vs <Jr.upo TES (A.NOEVA 
cunean). 

- Peso corporal ~ Q.g órganos. 

NUMERO DE 
OVOCITOS 

6.9±0.3 

9.0±0.7 * 
6.4±0.B 

9. 0±1.'.1'. * 

' '7 .:ú:l·~ o 
i;;'Qfa"·."!I 

El peso corporal en todos los animales tratados fue 

menor que en el testigo, excepto en aquellos en los que el 

tratamiento se inició a los 21 dias de edad. El peso de los 

ovarios en los animales inyectados a partir de los 15 , 24 y 

30 dlas fue menor respecto al grupo testigo. El peso del 

útero disminuyó sólo cuando la desnervación se inició a los 

15 dias (Tabla 4). 
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Tabla 4. Peso corporal (q) 1 de los ovarios y del útero (mg) 
(media ± e.e.m.) de ratas tratadas a diferentes edades con 
10 mq/kq de p.c. da p-cloroanfetamina (pCA) o testigo (TES) 
sacrificadas en el día del primer estro vaginal. 

GRUPO n 

TES 126 

pCA 

NACIMIENTO 9 

5 DIAS 9 

10 DIAS 

1.5 DIAS 

21. DIAS a 

24 DIAS 1.3 

30 DIAS 9 

PESO CORPORAL OVARIOS UTERO 

110±0.9 35.5±0.7 171±3.2 

101±3.7 * 37;7±3.l. _l.67±15.0c 

99±4 .4 * -

96±2~7 * :io: a±2'. 4, ~:: i:i.Go:fio. 2 
86±4 .·4 •. .:-,._: "2:·;~t,~1~~~:;~:~~-~~:~ .··.kJ~~-4~~!6."~~-~ * 

·;~~.±·~k~ . ':::{: ~~~·:.) :_~~;:·~~Ji~~ti\'¿.:.{-' 165;;·.1 
as±i: a ;~:,,: ' ;;i7;-?:fr: a ;,, 16a¡;; 9 

··~:.3±~'.:~-~ ~ i/ .- ~~;:.:·:·_·:~g~~~:~~~~:i_~-~:''.~--. __ =:i~o~-;· ."4 

* P<O. 05 vs grupo TES (ANOEVA 
cunean). 

- Población folicular. 

Dado que los resultados del número total de 

foliculos contados, de foliculos por rango y del diámetro 

promedio de los foliculos del ovario derecho e izquierdo 

fueron similares en los grupos de animales testigo y tratados 

a diferentes edades, para realizar el análisis comparativo se 

agruparon los resultados según el tratamiento aplicado 

(testigo vs tratados en cada una de las edades). 

El número de foliculos con diámetro mayor de 90 pm 

aument6 significativamente cuando el tratamiento con la pCA 

se inició a los 15 dias de edad, mientras que disminuyó 
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cuando la""administl::.aé::i6n deÍ fárIDaco comenzó el -dia 21 .. Estas 

modifiC.aciC?Íles' f~eron muy llamativas en los follcli10s de 

.. res~rya_ co_n diámetro entre 90 y 390 µrn (Tabla 5). 

En todos los grupos con desnervacl.6n 

serotoñinérgica, con excepción del de 30 dias, se ob-serv6 la 

tendenci~ ~ la disminución del número de foliculos 

preovulatorios, siendo esta diferencia estadísticamente 

significativa cuando la desnervación se inició al nacimiento 

y a los 24 dias de edad, mientras que en los ovarios de los 

animales tratados con pCA desde el dia 5 no se observaron 

foliculos de este tipo (Tabla 5). 

Tabla s. Número de folículos (media ± e.e.m.) en los 
ovarios do ratas tratadas a. diferentes edades con 10 mg/kg de 
p.c. de p-cloroanfetamina (pCA) o testigo (TES) sacrificadas 
en el día del primer estro va.qinal. 

GRUPO 

TES 

pCA 

NACIMIENTO 

5 DIAS 

10 DIAS 

15 DIAS 

21 DIAS 

24 DIAS 

30 DIAS 

FOLICULOS 
TOTALES 

100.2±5.9 

114.7±8.l 

96.8±14.l 

109.6±5.S 

DISTRIBUCION POR RANGO 
<390 µm 391-500 }Jm >500 µm 

91.8±5. 9 

107.8±7.4 

94. 3±14. 4 

98.S±J'.7 

6.3±0.B 

5. 5±1. 3 

3.0±0.8 

8.8±2.l 

4.0±0~8 

1.4±0.2. 

o 

2.3±0.S 
'· ·: ' - _,' ::': ·. .. . . ~ 

136.2±12.s *' '12s.2±ii;f',~ '8;'2±2;5 :2.8±0.9, 

56. 6±12. 3,' 

104. 0±13. B' 

115.1±6. S:, 

1 

,.s}O±i'~_g .::: ~:i .··a10. 9 · • 
. - -·'.,,-.y : ~ "': '. ·.;''" .··.' ···~:- .: : 

s';i:!:~":'/ ; 3. Ú:O. 9 

• P<o. os vs grupo TEs (Prueba de 'Kru;.i<a1-wá111s,í; , 



E-1 di&inetro promedio de los foliculos de los 

animales tratados ·can pCA fue significativamente menor que el 

del: grupo· testigo. Esta dlferencia significativa se observó 

tanto en_ ·el diámetro promedio de los fol.iculos sanos 

como en el de los atrésicos (Fig. 3). 

• r { oais .,,:: rr.s 

Ftg. J. Didmetro !o/icuJar promedio de 
Jos /o/fculos sanos y atréslcos de Jos 
ovarios de ratas tratadas con pCA 

y sin tratamiento (TES) 

Todos los folículos preovulatorios de los ovarios 

de los animales con desnervaci6n serotoninérgica iniciada al 

nacimiento y a los 10, 15, 21 y 24 dias de edad fueron 

atrésicos. En cambio, en los animales tratados con el fármaco 

desde el dia JO de edad, la proporción de los foliculos sanos 

se incremento significativamente (Figura 4). 
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Fig. 4. Frecuencia de toJ/cuJos sanos y 
atrésicos )500 µm de diámetro de Jos 

ovarios de ratas tratadas con pCA y sin 
tratamiento (TES) 

100"6 íll n [1 r r¡: :¡] 
75% 1 i :\ 1 ;11 ¡ l! ! 1\ l 1\ 1 

1 ! 1 1 11 -1 1 !: ! 1 1 ! 

:UJUJLJJUJUJUJ . 
TES ti 10 15 JO 

e::::~ c:l t:atcrntento 

1 ~ Sano1 CJ Alrdstco1 

• P ( 0 05 VS TES 

El hecho que la desnervación serotoninérgica 

adelanta la edad de la apertura vaginal y la del primer 

·estro, nos permite suponer que en condiciones normales la 

inervación serotoninérgica juega un papel inhibitorio sobre 

la secreción de los estrógenos que estimulan la vagina. 

Dado que la respuesta ovulator ia, representada por 

el número de ovocitos liberados por animal ovulante se 

incrementa en la mayoría de las edades en las que se inició 

la inhibición del sistema, se puede suponer que la inervación 

serotoninérgica ejerce un papel inhibitorio sobre este 

proceso. Este experimento no permite dilucidar si este efecto 

se debe a la participación de la serotonjna en la regulación 
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de la secreción de las gonadotropinas,. en- la reactivida'd _del 

folículo ovárico a éstas o a ambos fenóme'nós . . 
Para estudiar en parte este- pr,Obl.~ma- -se'--real.izaron 

los siguientes experimentos. 

2. - Estudio Ge l.a p'1~ort=.d i:i.ducide. por le·, adJniJi-istración 
de gonadotropinas en ratas con y .sin· . .-,desneryación 
serotoninérqica. 

Para analizar si la inervación sei;:-Oton'in-érc;Jica" 

modula la reactividad del ovario a las qonadotrol;>inas, Se 

evaluaron los efectos de la desnervación· _ ser9toninér_gic~ 

sobra la pubertad inducida por la administración - de . PMSG a 

diferentes edades. 

Grupos de hembras de 18, 21, 24_,_. 27 o=-'Í 39 d;as_ de 

edad fueron tratadas con PMSG (8 u. i.) (Sigma Chºemical Co., 

EE.UU.) por via s.c. En todos los animales 51'.! registró la 

cual se realizó la autopsia. 

Otros grupos de hembras de 18, 21, 24, 27 y 30 dlas 

de edad fueron tratadas con pCA en la dosis Y'"· v!a del· 

experimento 1, 10 h antes de que se les administraran 8 u.i. 

de PMSG. Se registró la edad de la apertura vaginal y se 

sacrificaron en el dia del primer estro vaginal. 

RESULTl\DOS 

El tratamiento con PMSG provocó el adelanto de la 

edad de apertura y dP! primer estro vaginal, comparado con el 
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gruPo testi'go, independientemente de la edad del animal. La 

canaliiaci6n vaginal se presentó 72 h ·después del 'tratamiento 

ho~~nal, e~cepto en los tratados a los 18 dias en los que se 
,· -, 

observ6·a las 96 h. En todos los casos, a la apertura yaginal 

el --epi1:.e1-1o presentó las caracteristicas del estro. La 

desncrvación serotoninérgica inducida por la pcA no modificó 

estos parámetros. 

- ~ de animales ovulantes y número Q.g ovocitos liberados. 

Excepto los .animales tratados con PMSG a los 18 

dias, todos los otros grupos ovularon en respuesta al 

tratamiento hormonal. La tasa de animales ovulantes y el 

número de ovocitos liberados por animal ovulante se 

incrementaron conforme avanzó la edad del animal (Tabla 6) . 

La tasa de animales ovulantes y el número de 

ovocitos liberados por animal ovulante disminuyeron en forma 

signific~ti v~ en l:!5 trat;,ñi\i:; con pCA 10 h antes de la 

estimulación con la PMSG (13/52 vs 28/48; 18.3±1.8 vs 

23.6±1.5, P<0.05 respectivamente). 

Cuando se analizan los resultados en función de la 

edad a la que se administró la pCA, se observa que la 

disminución en la tasa de animales ovulantes fue 

estadisticamente significativa sólo en aquellos tratados a 

los 21, 24 y 30 dias de edad. El número de ovocitos liberados 

por los animales desnervados y estimulados con la PMSG 

disminuyó de manera significativa en todos los grupos (Tabla 

6). 
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Tabla 6. Tasa de animales ovulan tes (número de animales 
ovulantes/número total de animales) y media ± e.e.m. del 
número de ovocitos liberados de ratas tratadas a 
diferentes edades con a u.i. de PHSG o con 10 mg/kg de p.c. 
de p-cloroanfetamina (pCA) + PHSG y sacrificadas en el día 
del primer estro vaginal. 

GRUPO TASA DE ANIMALES NUMERO DE 
OVULANTES OVOCITOS 

PMSG 0/10 o 
18 DIAS 

pCA+PMSG 0/13 o 

PMSG 4/9 6.5±1.0 
21 DIAS 

pCA+PMSG 0/10 a o 

PMSG 7/8 24--;, 3±0.8 
24 DIAS 

pCA+PMSG 2/10 a ·.27,.:s' 

PMSG 7/11 ;;5,9~¡, 3 
27 DIAS 

·• ú:s±:i.9 pCA+PMSG 4/7 ·b 

PMSG 10/10 .:.c:•;i5.i'.3ú: 2 
30 DIAS 

·:··. _--:-~"°'-._ -- --;-;~~ -

pCA+PMSG 7/12 a 16,4±2.4 b 

a, P< o.os vs grupo con PMSG (Prueba exacta de Fisher). 
b, P< O.OS vs grupo con PMSG (ANDEVA seguida de la prueba 

de Cunean). 

- Peso corporal y de órganos. 

El peso corpora de los animales tratados con pCA y 

PMSG fue menor que el de los animales tratados sólo con la 

hormona, aunque las diferecias fueron estadísticamente 

significativas sólo en aquellos tratados a los 18 y 24 dias 

de edad (tabla 7). 



PMSG. En_ cainb~C?, ei ~eS?·--_-.de-- 105 - ·ova-riOs -de !Os éinimales 

tratados a los 27 y 30 días mUeStran una tendencia a la 

disminución en comparación con los que sólo recibieron la 

hormona (Tabla 7). 

Tabla 7. Peso corporal (q), de los ovarios y del 
(media± e.e.m.) de ratas tratadas con 8 u.i. de 
10 mg/kg de p.c. de p-cloroanfetamina (pCA) 
sacrificadas en el dia del primer estro vaqinal. 

GRUPO n 

PMSG 10 
18 DIAS 

pCA+PMSG 13 

PMSG 9 
21 DIAS 

pCA+PMSG 10 

PMSG 8 
24 DIAS 

pCA+PMSG 10 

PMSG 11 
27 DIAS 

pCA+PMSG 7 

PMSG 10 
30 DIAS 

pCA+PMSG 12 

PESO 

49±1. 1 

42±0.6 * 

OVARIOS 
CORPORAL 

25.2±2.2 

48.0±4.5 * 

útero (mq) 
PMSG o con 
+ PMSG y 

UTERO 

98±6.2 

105±8.0 

* P<0.05 vs grupo con-PMSG (ANDEVA seguida de la prueba de 
Cunean). 
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La inC.idenéia de útero distentido fue mayor en los 

animáles,. qu_e recibferon .la pCA y luego la PMSG que- en -los que 
: '-- . . -.-,~ .... ' : : . - -- - . . ' - - . 

s6lo· fuerorl'-«:tl:a.tadOS cÓÍl la hormona (Figura 5). P·ese a elio, 
-.· . --· . . i". . 

__ el·~~es~_-:~d~_(..!_ti_~~i-~.<-.~~~ ~ sic;J~ificativamente mayor sólo en los 

animales, tratados á' los. 24 d1as (Tabla 7 l . 

Fig. S. Frecuencia de útero áisfendiáo 
en ratas tratadas con PMSG o 

pCA + PMSG a d//erentes edades 

Los resultados· de este experimento mue$tran que la 

inervación serotoninérgica regula de manera estimulante la 

reactividad del ovario a las gonadotropinas, ya· que en los 

animales desnervadOs disminuyó la respuesta ovulatoria 

(nQmero de animales ovulantes/número total de animales y el 
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níimero de ·ovOcitos · liberados por animal ovulante) inducida 

por 'la. administración de la PMSG. Los efectos de la 

desnervación ·serotoninérqica inducida por la pCA pueden ser 

explicados·por-diversos mecanismos": 

- , ·~:.iSinin~c~~n de la_ secreci6n de Lf( _en ~~~pues~~. al. si~tema 

de ·retr;;,a.'!-i~entación estimulante provocad.o p~r el tratamiento 

con PMSG y la consecuente secreción de estróqenos. 

disminución de la sensibilidad del ovario a las 

gonadotropinas. 

- una combinación de ambos efectos. 

Para estudiar en parte este problema se analizaron 

los efectos de la aCministraci6n secuencial de PMSG y hCG en 

animales normales y desnervados por la administración de pCA. 

3. - Estudio de la pubertad inducida por la administración 
secuencial de PHSG-hCG en ratas con y sin desnervación 
serotoninérgica. 

Con base a los resultados del experimento 

anterior, se decidió estudiar si la disminución de la 

respuesta ovulator ia de los anima les con desnervación 

serotoninérgica y tratados con PMSG, se debe a la disminución 

en la capacidad de respuesta del ovario a la LH. 

A grupos de hembrds de 21, 24, 27 y 30 días de edad 

se les administró una dosis de PMSG (8 u.i.) por vla s.c., 48 

h después se inyectó hCG ( 10 u. i.) (Sigma Chemical ca., 

EE.UU.) y 20 h más tarde se efectuó la autopsia. 

Otros grupos de hembras de 21, 24, 27 y JO días de 

edad fueron tratadas con 10 mg/kg de p. e. de pCA por via 
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i.p., 10 h añtes de ~ser sOmet~dos- ·a-_ la prueba_ de ovu;taci6n 

inducida como en los 9ruPos atÍ.ter_ioi~s·. :~En :todos 0 -lo_s -a~imales 
al momento del sacrificio se reg-ist'r6 16: ·apertura Vaginal. 

RESULTADOS 

- Apertura yaqinal. 

La proporción de animales que presentaron apertura 

vaginal a la autopsia fue similar en el grupo testigo y el 

desnervado (20/40 vs 20/41). En ambos casos el número de 

animales con apertura vaginal aumentt.5 en forma directamente 

proporcional a la edad (Tabla 8). 

Tabla o. Frecuencia de apertura vaginal (número de animales 
con apertura vaginl'.l/número total de animales) de ratas 
tratadas con e u. i. de PMSG + 10 u. i. de hCG o con 10 mg/kg 
de pCA + PMSG-hCG. 

GRUPO FRECUENCIA DE APERTURA VAGINAL 

PMSG-hCG 2/10 a 
21 DIAS 

pCA+PMSG-hCG 2/9 b 

PMSG-hCG 3/10 a 
24 DIAS 

pCA+PMSG-hCG 3/Ü b 

PMSG-hCG 6/10 
27 DIAS 

pCA+PMSG-hCG 6/10 

PMSG-hCG 9/10 
30 DIAS 

pCA+PMSG-hCG 9/11 

a, P<0.05 vs 
Fisher). 

grupo de 30 d1as con PM~G hCG (Prueba exacta de 

b, P<0.05 vs grupo de JO d1as con pCA+PMSG-hCG (Prueba 
exacta de Fisher). 
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- Ts.g de animaleg QY.ll_l__a_n.tc~ y_ púmero QQ oyocitos .Ji.J2g_~ 

EL"tratamiento con PMSG-hCG indujo la ovulación en 

todos loS grupos. La frecuencia de animales que ovularon y el 

' número de ovocitos liberados no se modificaron con la 

desnervaci6n serotoninérgica. Tanto en los animales tratados 

con gonadotropinas como en los que fueron previamente 

desnervados con pCA, el número de ovocitos liberados por los 

animales tratados a los 24 dias fue significativamente mayor 

que en los tratados a los 27 y 30 dlas (Tabla 9). 

Tabla 9. Tasa de animalos ovulantes (número de animales 
ovulantes/número total de animales) y media + e.e.m. de1 
número de ovocitos liberados de ratas tratadas a diferentes 
edades con a u.i. de PMSG + 10 u.i. de hCG o con 10 mg/kq 
de p.c. de pCA + PKSG-hCG. 

GRUPO TASA DE ru;IMALES NUMERO DE 
OVULJ\NTES ovocrros 

PMSG-hCG 9/10 30.4±1.6 
21 DIAS 

pCA+PMSG-hCG 9/9 35.2±3.7 

PMSG-hCG 10/10 ·~1.71.:2.~ a 
24 DIAS 

pCA+PMSG-hCG 10/ll 39.8±2.5 b 

PMSG-hCG 10/10 30.9±0.B 
27 DIAS 

pCA+PMSG-hCG 10/10 29.5:t3.l 

PMSG-hCG 10/10 29.4±2.7 
30 DIAS 

pCA+PMSG-hCG 11/11 26.0:t2.0 

a, P<0.05 vs grupos de 21, 27 y 30 d1as con PMSG-hCG 
(ANDEVA seguida de la prueba de Duncan). 

b, P<0.05 vs grupos de 27 y 30 dias con pCA+PMSG-hCG 
{ANDEVA seguida de la prueba de Cunean). 
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- . Peso c·?~P~r.a:1 y' !!g órganos: 

El. peso corporal fue significativamente menor ·en 

los animales-- desnervados a los 27 y 30 dias tratados con 

PMSG-hCG que en los que sólo recibieron las hormonas (Tabla 

10). 

El peso de los ovarios de los animales tra~ados con 

pCA antes de la administración secuencial de · PMSG-hCG sólo 

fue significativamente menor que aquellos que sólo recibieron 

el tratrnniento hormon<'l.l cu<'l.ndo ést"" se real Í::!;ó a lf:'s 27 di.a~ 

(Tabla 10). 

En los animales desnervados con pCA, la respuesta 

ponderal del ovario dependió de la edad del tratamiento. 

Aquellos tratados al inicio de la fase juvenil (21 y 24 dias) 

el peso de los ovarios fue significativamente mayor que los 

tratados al ·final de esta etapa (27 y JO dlas), hecho que no 

~e ob~c::¡:vó on le::; ani~alt?s norm<\les tratados con PMSG y hCG 

(Tabla 10). 

F.l peso del útero de los animales tratildos con hCG 

disminuyó de manera significativa en los grupos de animales 

de 21 y 24 dias en comparación con los que se les inyectó 

PMSG. Este efecto no se modificó por la administración de pCA 

(Tabla 10 y Figura 6). 
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Tabla 10. Peso corporal (g), de los·. ovñ.rios--y del ütero 
(mq) (media± e.e.m._)__48 ratas;trat~das._con·_.s u!i. de_PMSG + 
l.O u.i. de bCG o con l.Omq/kg_ de p.c.--de" pCA + PMSG-bCG. 

GRUPO n PESO _ _ --- _ OVARIOS UTERO 
CORPORAL 

PMSG-hCG 10 43±1; 1 51.8±5.s 85±2.8 
21 DIAS 

pCA+PMSG-hCG 9 4_1±1. o 66.9±7.6 75±J.l. 

PMSG-hCG 10 51±1.9 --: 5-9 .-9_±3. 2 -·--, 81:±3·~ i-:~-"~ 
24 DIAS 

72. 2±6: 6 -
-

pCA+PMSG-hCG 11 49±i.'2 : 92±5.3 -

PMSG-hCG 10 iO±l.6 57. J'!:'2 ;J --105±6.9 
27 DIAS 

-47_;±2,i a ~'.l;_'.~·99±s. 'i·. pCA+PMSG-hCG 11 60±2.2 a 

PMSG-hCG 10 79±1~7 5J.1±4.7 104±5.2 
30 DIAS 

b pCA+PMSG-hCG 11 70±1.9 a 47. 9±2 .-4 110±3.7 

a, P<0.05 vs 
seguida de 

b, P<0.05 VS 
seguida de 

grupo correspondiente con PMSG-hCG (ANDEVA 
la prueba de Ouncan). 
grupos de 21 y 24 dias con pCA+PMSG-hCG (ANDEVA 
la prueba de Ouncan}. 

Los resultados de este estudio permiten sugerir 

que las modificaciones en la ovulación observadas en los 

animales desnervados tratados con PMSG pueden ser explicadas 

por una alteración en la secreción de la LH, ya que la 

respuesta ovulatoria (tasa de animales ovulantes y número de 

ovocitos liberados) en los animales con desnervación 

serotoninérgica tratados en forma secuencial con las 

gonadotropinas fue similar al animal tratado con las hormonas 

(Figuras 7 y s). 
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FJg. 6. Peso del útero de ratas tratadas 
con gonadotropinas o pCA + 

gonadotropinas a diferentes edades 
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Fig. 7. Tasa de animales ovulantes de 
ratas tratadas con gonadotropinas o pCA 

+ gonadofropinas a diferentes edades 

PMSG E8J 1 0% 44% 
PMSG~hCG D CC'""b* 

• P { 0.05 vs PMSG 

•? < oos v~ ;::c.:. .... ;;:.~s:; 
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Fig.8. Número de ovocifos liberados por 
ratas tratadas con gonadotropinas o pCA 

+ gonadotroplnas a diferentes edades 

~dcdcl o-:=::::=:::::=;::~CL.i':;::l:':i:':'!..-l-';:::lli:i:!__Ji:;:::JZ:':'l_--1':; 
m:11amten10 IB dios 

PMSG ¡fil) O 
PMSG-bCG CJ 

•? ( 005 vs PMS~.; 

pCA•PMSG ~. 
pCMPMSG-hCG CJ 
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·- ·., . :·". 
ser~:toninérqico. m6dula a.e·· manéra est.1mú1ante la" secreción de 

las gonadotropinas qi¿e ,reg~la~· la C:>~ulación, er:l partii:::_ula~ 

la LH. 

-Para analizar si la desnervación sert?to~fnérgic_a 

central afecta la pubertad y la primera ovula~ión, se 

estudiaron los efectos de la lesión del nUcleo dorsal dél 

rafé sobre la pubertad y la.primera ovulación; 

4. Efectos de la lesión del nucleo dorsal del ra~e sobre la 
pubertad espontánea. 

Tomando como base los resultados obtenidos en los 

anteriores experimentos, se puede presumir que la inervación 

serotoninérgica modula de manera diferente la secreción de 

ias gonadotropinas, hecho que depende de la edad del animal 

en estudio. 

Dado que los efectos de la desnervación 

serotoninérgica central y periférica inducida por la 

administración de pCA a los 30 dias [adelanto de la edad de 

la apertura vaginal; todos los animales tienen un frotis de 

estro; hay aumento significativo del número de ovocitos 

liberados por animal ovulante], permite suponer que a esa 

edad la inervación serotoninérgica regula de manera 

inhibitoria la secreción espontánea de las gonadotropinas 

responsables de la ovulación. 

Por ello se eligió analizar si en ~sta edad, la 

inervación serotoninérgica del hipotálamo que se origina en 
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el,"núcleo dorscll -del rafé, es lá. resPonS~ble de. los efectos 
.--. - -

inhibitoriOs q':ie ·-.~l .·sistema serotoiiinérgico aparentemen:te 

ejerce ~obre· la secreción de ·l~s ·gonadotropinas. 

P~ra" ~11~ --~-e estudiaron los efectos de la lesión 

e1eCtro11ti'~a - d-e1-· níicleo dorsal- de1 rafé- sobre la edad de la 

apert~ra vaginal y la primera ovulación. 

Se utilizaron hembras de 30 dias los cuales fueron 

anestesiadas con pentobarbital.sódico (40 mg/kg de peso 

corporal) por via i.p. seguido de anestesia complementaria 

con éter cuando fue necesario. Los animales fueron montados 

en un aparato estereotáxico, se seccionó el cuero cabelludo, 

se perforó el cráneo con una fresa odontológica, se 

introdujo el electrodo conectado a un generador de lesiones 

por radiofrecuencia, siguiendo las cordenadas 

correspondientes (77) hasta alcanzar el núcleo dorsal del 

rafé. La lesión unilateral se efectuó a 65 ºC durante dos 

segundos (Figura 9). Para realizar la lesión completa se 

llegó al área correspondiente tanto por el lado derecho como 

por el izquierdo, pero se dejó que la punta del electrodo 

alcanzara una temperatura de 70 ºC durante cinco segundos 

(Figuro. 10). 

Como grupo testigo se utilizó un grupo de animales 

de la misma edad a los que se les introdujo el electrodo del 

lado derecho o izquierdo, siguiendo las mismas coordenadas 

pero sin pasar corriente (operación simulada). 
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F/g. '1 . Representac/ón esquemál/ca de Ja Joca/Jzac/ón de Ja zona de lesión. La 
zona sombreada correspondo a Ja lesión unJ/atoraJ del núcleo dorsal del ralé 
(loslón del lado Jr.qulordo del núcleo o lesión del lado derecho). c. corteza: sgp, 
sustancia gris poriacueductual: cps. pedunculo cerebral superlor: ndr, núcleo 
dorsal del rafe (77). 
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.... , Y';~I·}:'::·,.;:, 
Fig. JO. Representación esquemá//ca de Ja Jocal/zación de la:. ·zo_na:<fe'll'!sió.n;····La 
zona sombreada corresponde a Ja les Ión completa del núcleo. do'rsal, del Ya{é. C:· 
corteza: sgp. sustancia gris periacueductual; cps. pedunculo' cerebral;;uperlor; 
ndr. núcleo dorsal del rafe (77). · · 



Todos los animales fueron. sacrificados en el dia 

del primer estro .vaginal y a la autopsia s-e registraron los 

mismos parámetros que en los experimentos anteriores. 

Para localizar la trayectoria del electrodo y el 

sitio de· lÉl lesión, el cerebro de todos los animales con 

lesi6n del rafé y con operación simulada se fijó en formol 

al 10 % durante 24 h y se realizaron cortes seriados en plano 

frontal a 120 um de grosor en el criostato (51). Los cortes 

se tiñeron con violeta de cres1lo y se analizaron según el 

atlas de Sherwood y Timiras (77). 

RESULTADOS 

Debido a que no se observaron diferencias 

significativas en la edad de la apertura vaginal, la edad del 

primer estro vaginal, la tasa d~ animales ovulantes, el 

número de ovocitos liberados por animal ovulante, el peso 

ccrporo.l y d~ 0rydnos entre el grupo con oPeraci6n simulada 

izquierda y la derecha, los resultados se reunieron y se 

formó un grupo único llamado operación simulada. 

En comparación con los animales del grupo testigo 

absoluto, la operación simulada provocó retraso de la edad de 

la apertura vaginal y la edad del primer estro vaginal, 

mientras que no se observaron diferencias en la tasa de 

animales ovulantes y el número de ovocitos liberados por 

animal ovulante. El peso de los ovarios disminuyó 

significativamente en el grupo de animales con operación 
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simulada, mientras que no se observaron diferencias 

significativas en el peso corporal y del útero (Tabla 11). 

Tabla 11. Edad de la apertura vaginal (EAV), del primer estro 
(EPE) (dias), número de ovocitos liberados (media± o.e.e.) y 
tasa ovulatoria (número de animales ovulantes/número 
total de animales), peso corporal (q), de los ovarios y del 
útero (mq) de ratas testigo absoluto (TA) o con 
operaci6n ::icul::.d.~ (OS) sacrificad.a9 en el día del primer 
estro vaginal. 

EAV 

EPE 

TASA DE ANIMALES 
OVULANTES 

NUMERO DE 
OVOCITOS 

PESO CORPORAL 

OVARIOS 

üTERO 

TESTIGO ABSOLUTO 

37.2±0.4 

38. l.±0. 5 

10/13 

7.4±0.6 

109±1.9 

37.3±2.3 

172t8.8 

OPERACION SIMULADA 

42.1±0.4 * 
42.7±0.5 *. 

12/15 

7.7;!:0.4,. 

}11~;3;9 
':io~·ó±1.9 • 

152±5. 5 

• P<O. 05 vs grupo TA (Prueba de 11 t 11 de student) . 

Dado que la operación simulada modificó algunos de 

los parámetros evaluados respecto al grupo testigo absoluto, 

los resultados de los efectos de la lesión del núcleo dorsal 

del rafé se compararon con el grupo con operación simulada. 

En los animales con lesión completa del núcleo 

dorsal del rafé, la edad de la apertura y del primer estro 
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vaginal fueron semejantes a las de·l ,-grupo con operación 

simulada. En cambio, ambos parámetros presentaron retraso 

cuando a los animales se les lesionó el lado derecho de este 

núcleo, mientras que en los animales con lesión del lado 

izquierdo, sólo se observó un retraso significativo en la 

edad del primer estro {Tabla 12). 

Tabla 12. Edad de la apertura vaqinal (EAV) y edad del primer 
estro (EPE) (dias) (media ± e.e.m.) de ratas con operación 
simulada (OS), con lesión del lado izquierdo del núcleo 
dorsal del raté (LINDR), lesión derecha (LDNDR) o lesión 
completa (LCNDR) y sacrificadas en el dia del primer estro 
vaqinal. 

GRUPO n EAV EFE 

os 15 42 .1±0. 4 42. 7±0.5 

LCNDR 8 41. 6±0. 9 42.6±0.8 

LINDR 9 43.8±0.5 44.9±0.6 • 

LDNDR 44.0±0.5 • 46.6±0.8 • 

~' --··-·. . ._ · .. '. .· .. 
* P<O: 05 -VS _ 9~u_p_?- OS~~ ~~~~~~·!"'0~g~i-~~-: de''}a p_rueba de Ouncan) . 

En el grupo con operación simulada el 53% de los 

animales. abrieron vagina en estro, el 6.7% en diestro y el 

40% en proestro. La proporción de animales que al abrir 

vagina presentaron un frotis de estro disminuy6 

significativamente en los animales lesionados, siendo esta 

diferencia significativa cuando la lesión fue completa o del 

lado derecho (Tabla 13) . En estos grupos aumentó la 

frecuencia de dias de diestro o proestro, antes de que se 

presentara el primer estro vaginal (Figura 11). 
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Tabla 13. Frecuencia de apertura vaginal en disetro (D), 
proestro (P) o estro (E) (número de animales que abrieron 
vagina en cada etapa/número total de animales} de ratas con 
operaci6n simulada (OS), con lesión del lado izquierdo del 
nücleo dorsal del rafé (LINDR) , lesión derecha (LDNDR) o 
lesión completa (LCNDR) y sacrif'icadas en el día del primer 
estro vaqinal. 

GRUPO D p E 

os 7 .;o 53 

LCNDR 50 * 25 25 * 
LINDR 11 56 33 

LDNDR 63 * 12 * 25 * 

* P<0.05 vs grupo OS (Prueba de Ji 2 ). 

- ~ de animales ,!;l~ y número gg ovocitos liberados. 

Ninguno de los animales con lesión completa del 

núcleo dorsal del rafé ovuló en el d1a del primer estro 

vaginal. En cambio la proporción de animales que ovularon en 

ese di:!. r-.c fue ..-.cdificaJct fJuL· lct le!:ilón del .laao izquierdo o 

del derecho de este núcleo (Tabla 14). 

En los animales con lesión del lado derecho o 

izquierdo del núcleo dorsal del rafá el número de ovocitos 

liberados por animal ovulante aumentó significativamente. 

Este aumento se debe a que se incrementó el número de 

ovocitos liberados por el ovario ipsilateral a la lesión, 

mientras que en el otro ovario no se modificó la cuota 

ovulatoria (Tabla 14). 
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DIA DE .. LA 
APERTURA 
VAGINAL 

E 
E 
p E 

os . ·'E -
n•l5 E -

p E·· 
.,p o ¡j E 

- E 
E 
E 
E 
p E 
p E 
p".- E 
p .E 

LINDR 
n•9 

LDNDR 
n•8 

bta1 po1lerlore1 
a la aperlora 
vaatnal 

Flg. JJ. Secuencla de camblos en Ja cllolog/a vaglnal 
previos a la aparición del primer en ratas con 
operaclón simulada (OS) o con lesión del lado 
Izquierdo (LINDR) o del lado derecho (LDNDR) 
del núcleo dorsal del ralé (D•d/estro. P•proes
tro. E111:prlmer estro vaginal. n•número de ani
males por grupo). 

60 



Tabla 1•. Tasa de animales ovulantes (número de animales 
ovulantes/número total de animales) y número de ovocitos 
1iberados (media ± e.e.m.) por ratas con operación simulada 
(OS), lesi6n del lado izquierdo del núcleo dorsal del ra:fé 
(LXNDR), lesión derecha (LDNDR) o lesión completa (LCNDR) 
sacrificadas en el dia del primer estro vaginal. 

GRUPO TASA DE OVOCITOS OVOCITOS 
ANIMALES TOTALES OVARIO OVARIO 
01.'UL.1'.NTES IZQUIERDO DERECHO 

os 12/15 7.7±0.4 4.2±0.4 4.5±0.4 

LCNDR 0/8 a o o o 

J)INDR 7/9 10.3±0.6 b 6.4±0.3 b 3.9±0.7 

LDNDR 6/B 10.1±1.0 b 4.6±0.5 6.5±0.5 b 

a, P<0.05 vs grupo con os (Prueba exacta de Fisher). 
b, P<O. 05 vs grupo con os (ANDEVA seguida de ia prueba de 

Duncan) . 

- Peso corpora 1 y Q.g órganos. 

En los anima li:?.R con lesión completa del núcleo 

dorsal del rafé, el peso corporal y de los ovarios fue 

significativamente menor que en el grupo con operación 

simulada, mientras que ambos parámetros no presentaron 

diferencias en los animales con lesión del lado izquierdo o 

derecho. No se observaron diferencias significativas en el 

peso del útero en todos los grupos (Tabla 15). 
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Tabla 15. Peso corporal (q), de los ovarios y del útero 
(mq) (media ± e.e.m.) de ratas con operación simulada (OS) 1 

l.esión del lado izquierdo del núcleo dorsal del rafé 
(LINOR), l.esión derecha (LDNOR) o lesión completa (LCNDR) y 
sacrificadas en el día primer estro vaginal. 

GRUPO n PESO CORPORAL OVARIOS U TERO 

os 15 115±4.0 J0.0±1.9 152±5.5 

LCNRD o 104±4.8 . 17.9±0.9 • 131±15. 7 

LINRD 120±2.B 28.7±2.6 1J6::Í:S.9 

LDNRD a 124±3.7 32. 4±1. 9 - lSO±lLJ-

:··._·.'· _'-', .' 

* P<0.05 vs grupo os (AN~EVA.seguida d.e_ ~a ~rue~~-.:~~- o.':l~ºªn) .• 
~-.'' ::· __ -:~.: 

Pobiac'::ióry f0i iCUúú:·{: :·,-~--y . . _ .. . ,., 
El·--~~nÜme~ro·<:.foh'~·-1- · J~:-,:: ;~~:¡·¡,;~1;;~-~ ci..tcii1tificados: lOs 

follclllos p~/-~·-.r~;-~=~·~:º'~.~~~;:.~.~-f~~~.~¡~,{~;~~·~~:~cÍlo:·: de: los ; folículos 

sanos y atrésic~-~·,-.d~:{_ -~y~~{~:.' ::·{·~qui~-i:do. y del derecho del 

grupo de ani~c(l~s ;·:~~~ .. --~.p~~-~Ci_~~ ."~:~~~,i~da:· fue semejante (Tabla 

16). 

La lesión del lado .izquierdo, del derecho o 

completa del nücleo dorsal del rafé no modificaron el nümero 

total de follculos cuantificados en ambos ovarios. Sin 

embargo, · se observó el aumento en el número de fo! !culos 

preovulatorios cuantificados en el ovario derecho del grupo 

de animales con lesión izquierda o completa del núcleo 

dorsal del rafé (Tabla 16). 
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Tabla 16. Número de folículos (media ± e.e.m.) en el ovario 
izquierdo (OX) o el ovario derecho (OD) de ratas hemDras con 
operación simulada (OS), con lesión del lado izquierdo del 
núcleo dorsal del rafé (L:INDR), lesión derecha (LDNDR) o 
lesión completa (LCNDR), sacrificad.as al. primer estro 
vaginal. 

GRUPO 

OI 

FOLICULOS 
TOTALES 

91.0±6.9 

DISTRIBUCION POR RANGO 
<390 pm 391-500 p.m >500 )Jm 

79.5±6.5 9. O±:L. 8 2.6±0.7 

La población folicular de los animales con 

operación simulada, expresada como el porcentaje de los 

follculos medianos y preovulatorios del total, fue ~erncj~ntc 

en ambos ovarios. En cambio, la proporción de foliculos 

preovulatorios en los ovarios de los animales con lesión 

completa del núcleo dorsal del rafé, aumentó en ambos ovarios 

(Figura 12). 
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Fig. 12. Distribución de los tolfculos 
de los ovrxrios de ralas con operación 
simulada (OS) o lesión completa del 

núcleo dorsal del ralé 
100%-------------~ 

301-SO'.:i um / .SCC um 
•p(o.osvsos 
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En los animales con· lesÍ.6n· unilatera'1:. del ·núcleo 
. - - . ·---·- - . . -

dorsal del, rafé, el- ovario contral~te~~·1·_.'.i~-~l~~:,:iesión:·:_-~um~Í1tó 
' ,, . "· . ' . 

significativame~te la proporcÍ.6.n. de.' ·f~i1cU:,los: ~re.~~~~torios, 
mientras que no se observaron· mo~Í.~-j_~~~i~·~~~ :_e~·-_;_~_i ___ ovario 

ips~later_al a la lesión- (Figura 13 r~ 

Todos los fol!culos preovulato~ios cuantificados en 

los animales con operación simula~a o con lesión del núcleo 

dorsal del rafé presentaron signos de atresia, siendo el más 

frecuente la presencia de foliculos con dos ovocitos o más. 

Los resultados de este experimento permiten sugerir 

que la información que se origina en el núcleo dorsal del 

rafé regula de manera estimulante la liberación de las 

gonadotropinas, especialmente la de la LH, ya que ninguno de 

los animales con lesión completa de este núcleo ovuló, pese a 

que en el ovario se observó la presencia de foliculos 

preovulatorios. 

El hecho que en los animales con lesión unilateral 

del núcleo dorsal del rafé aumenta el número de ovoci tos 

liberados por el ovario ipsilateral a la lesión, lleva a 

pensar que esta región del núcleo del rafé env1a información 

directa hacia los ovarios, la cual podr1a modular de manera 

inhibitoria el crecimiento y la maduración folicular. 
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s. Efecto ,de. la desnervación · se'rotó-iiiné·rg:L.Ca ~cen't:rf&l sobre la 
pubertad indUcida. ._,,,_~, ,- ,,,;,. ,· 

Para analizar si .el b1oqU_~º- .d~_, l"a.-_· Q~~i~·ciión ·"E!n ;1~s 

animaleS Con lesión completa .. :del. nüc;;1e~· dorSi!.i-::·éie1~'~ f~-"fé~- .-~~t-~;::· 

vincul.ada a la inhibi6ión de la ~s-e~ie~¡-~~.,~.--d~·,-".·~~~~~~~;~-~-. -~se.~ 
realizó el reemplazo hormonal con hCG en animales bajO las 

mismas condiciones del experimento anterior. 

A ratas hembras de 30 días de edad ~e- feS rea1tzó 

la lesión completa del nücleo dorsal del rafé sigui-:-Íldo la 

metodología antes mencionada. A las 16:00 h del día 40 de 

edad, a los animales se les inyectaron 10 u.i. de ·hcG, s.c. y 

fueron sacrificados 20 h después. 

RESULTADOS 

-~ Qg animales ovulantes y ntlmero Qg ovocitos. 

El reemplazo hormonal con hCG indujo la ovulación 

en el 60% de los animales con lesión completa del m.icleo 

dorsal del rafé. El nUmero de ovocitos liberados por animal 

ovulante fue semejante al del grupo con operación simulada 

(7.0±0.6 vs 7.7±0.4) (Figura 14). 

- Peso corporal y Qg órganos. 

El tratamiento con hCG no modificó el peso corporal 

de los animales con lesión completa del nlicleo dorsal del 

rafé. En cambio el peso del ovario fue mayor y menor el del 

útero (Tabla 17). 
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Fig..14. Respuesta ovulatoria (tasa de 
anímales ovulantes y número de ovocítos) 
de ratas con.lesión cómpleta del núcleo 

dorsal del rafé + hCG 
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Tabla 17. Peso corporal (g), de los ovarios y del útero 
(mq) (media ± e.e.m.) de ratas hembras con 1esión comp~eta 
del núcleo dorsal del rafé (LCNOR) o con LCNDR + 10 u.i. de 
hCG. 

GRUPO n PESO CORPORAL OVARIOS UTERO 

LCNDR a 104±4 .a ia±o;9 ... ú'i.±1~.1 

LCNDR+hCG 107±2. 2 J2~2_.:.s,- • ,·.;-~_·_:-, · 64:~) ·~7: • 

- Población folicular. 
' .· . --:-::·-:·_·.···. 

La administración de la hCG aumentó -=·el "'·di.ám~tro 
' / -.-;'o· _ .. _:-·,- • 

promedio de los folículos atrésicos tanto. en el: .:OvariC? 

izquierdo como en el derecho (ovario izquierdo·:_ 373. 7±22. s.· vs_, 

297.9±10.9; ovario derecho: 409.8±23.8 vs 342.1±_16:·4) y no 

mofificó el número total de folículos cuantifi~ad~s ni-" la· 

proporción de folículos preovulatorios obse·rvá.da'f>:.- en_ los 

dnla1~les ccn lc~ión cornplet~ ri~l nücleo dorsal del rafé 

(ovario izquierdo: 87.3±6.9 vs 114.0±13.T; -66- % "'-V·s -4-4- %, 

respectivamente), (ovario derecho: 89.7±1.7 vs 104.7±14.2: 51 

% vs 53 % respectivamente). 

Los resultados de este experimento permiten 

sostener la interpretación de que la lesión completa del 

nUcleo del rafé, bloqueó la secreción preovulatoria de la LH 

en la tarde que precede a la primera ovulación. por lo que la 

inervación serotoninérgica que se origina en el esta región 

del núcleo dorsal del rafe participa en la regulación 

estimulante de la secreción de la LH. 
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DJ:SCUSJ:ON 

Los resultados de este. estudio permiten concluir 
,- .- .- - _-'· .-· 

que en el animal prepíiber ·el ÉÜs"te:ma· serotoninérgico m0dul:a. _ 

de manera inhibitoria .la secreción de las 9o~ádot~oPi¡;~-S-:--y la~-.- -

reactividad del ovario a las mismas y que la paiti_cipaci~n de 

este sistema varia durante el desarrol.lo postncltal: del 

animal. El adelanto en la edad de apertura v~gin~l _ ~-; der 

primer estro, el aumento en el número de ovocitos l.iberad0:S 

por animal ovulante y la disminución del número de ·foli6ui65 

preovul~torios medianos y grandes en los ovarios, ap~yar\: est~ 

interpretación .. Una conclusión semejante, u·t·11t·zando un 

modelo de estudio in vitre fue alacanzada por Arias y 

colaboradores (11). 

El adelanto en la edad de apertura vaginal y de la 

proporción J8 Llr;.irr:~lo:?~ que presentaron un estro vaginal en 

ese momento, permiten sugerir que la secreción de estrógenos 

fue adelantada en estos animales. Esta interpretación es 

apoyada por las evidencias que muestran que la administración 

de estrogénos a ratas durante la etapa juvenil inducen la 

apertura vaginal precoz, lo cual representa el efecto directo 

de los estrogénos sobre la vagina (69). 

El adelanto del primer estro vaginal inducido por 

la desnervaci6n serotoninérgica, acompañado de la ovulación 

en la mayoría de los animales indica un adelanto en la 

maduración del sistema neuroendocrino responsable de la 

l.iberaci6n preovulatoria de las gonadotropinas. En la fase 
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juvenil el sistema feedback estimulante de los· estrógenos ha 

al6anzado un-~gr~do de maduración similar al del animal 

adulto, ya que la administración de es~rógenos estimula la 

·secreción de las gonadotropinas en cantidades similares a las 

del proestro del animal adulto cíclico (5, 57, se, 60). Es 

posible sugerir que la falta ae serotonina estimula al ovario 

a que adquiera la capacidad de producir concentraciones de 

estradiol de magnitud a la preovulatoria a una edad mas 

temprana. Por ello, es posible pensar que en condiciones 

normales la serotonina modula de manera inhibí toria el 

desarrollo del mecanismo de feedback positivo de los 

estrógenos que culmina con la ovulación. Una interpretación 

semejante sobre participación de la serotonina en la 

regulación· de la liberación de la LH ha sido postulada 

previamen~é (l, 55). 

El aumento en la respuesta ovulatoria, medida por 

el núme·ro de "ovocitos _liberados por_ animal ovulante, en los 

con desnervación serotoninérgica iniciada al 

nacimiento o a los 10, 24 y JO días de edad, puede ser 

explicada por la aceleración del crecimiento folicular en 

respuesta al aumento en las concentracionc!; da 

gonadotropinas, al aumento de la sensibilidad de los 

folículos a las mismas o a la combinación de ambos factores. 

Dado que los efectos de la serotonina sobre la liberación de 

la LH son diferentes en el animal de 14 y el de JO dias (11) 

y que no afecta la liberación de FSH en la rata prepúber 
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(JS), -es~·-_pos~ble suponer·.-qu_e este 'aumento en el 'riúmero_ de 

ov~cii~s .- .. 1ib'~~~d~~'. s6a'. el~ .resultado de_.·la, UÍC?difi~~c?i6n de ~~s 
-.:.'-- .-:-' --. ,·,::·. ·.:-;-·· -·: 

de .. un meé~nis~~ d~·requlaci6n_dei proceso ovulatorio. 

:En.·'_ei: anÍ.~al~ ~adulto la_ ,_ser!).tonina ej.ei::cer1~ un 

e~_eCto inh-ibi:t'oriO Scibre i·a- liberación de las gonadotropiria"s, 

actuando· en la eminencia media por fibras serotoninérgicas 

que interactúan con las que sintesizan la GnRH ( 14, 46, 64, 

65) o en hipotálamo, activando receptores especif icos en los 

somas de las neuronas productoras de la GnRH ( 40) . Dado que 

la pCA inhibe la sintesis de la serotonina y atraviesa la 

barrera hematoencefálica (74, 75), la estimulaci6n de la 

respuesta ovulatoria podria ser el resultado del aumento en 

la secreción de la. GnRH y en la liberación de -las 

gonadotropinas, inducidas por la :disminución de· la 

serotonina. 

El aumento eñ la ·respuesta.- ovulatoria -.. no Parece 

estar '{i_~~u1_acta-·· a _las-.mociit.icaciones en jii s~Cfr6éiú~ a·~ la 

FSH, ya que la falta de-serotonina"nO modificó el crecimiento 

folicular en estos animales. Según diversos autores, durante 

la fase infantil se produce un pico de secreción de la FSH, 

que al p<lrcccr es neces~rio para que se de el desarrollo 

folicular normal (20, 52) y durante la etapa juvenil se 

producen ondas de desarrollo folicular y atresia que son 

eventos regulados por la FSH entre otras hormonas ( 62, 78, 

SS). Con base en estos resultados, es posible sugerir que 

la serotonina no modula los mecanismos neuroend6crinos que 
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~ . . 
regulan: 1a:; seC~eci6'i-i-~~-.1a<f~H'-y-.~·~ -_loS _de 0 la.~·Lff', tal y.como 

ha sido post~l-ado Por "otros (11, ;JS). 

.- Al- p_arecer la part;i~ipaci6n·- del <·-sistema 

serOton_in_érc;JiC??·:-sobre .l~ l:-egll~aCi_6ii de _la __ -sec-i:-Eic_i6ri de la LH 

es diferente durant~ el. desarrollo postnatal de la rata 

hembra. Se ha mostrado que entre el dia 16 y 20, la 

serotonina estimula la secreción de las gonadotropinas, 

mientras que alrededor de los dias 20-26 de edad este efecto 

desaparece y a los JO dias ejerce un efecto de de tipo 

inhibitorio (1, 11}. 

La desnervación serotoninérgica iniciada a los 5 y 

21 días de edad no modificó la edad del primer estro vaginal, 

ni la respuesta ovulatoria. Estos resultados pueden ser 

interpretados como indice de que la serotonina a esta edad no 

modula los mecanismos neuroendocrinos que regulan el inicio 

número total de los folículos, este evento puede ser el 

resultado del enlentecirnineto del crecimineto folicular. Este 

hecho, podría ser la consecuencia en la disminución de la 

capacidad de respuesta del ovario a las gonbadotropinas, 

inducida por la falta de serotonina. 

Estudios de diversos autores muestran que la 

estimulación farmacológica del sistema serotoninérgico 

provoca resultados inversos a los obtenidos en el presente 

trabajo, es decir, retraso en la edad de la canalización 

vaginal, del primer estro y de la ovulación (62, 73). 
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con base en el conjunto de resultados obtenidos en 

este trabajo ·y en otros, se puede sugerir que la inervación 

serotoninérgica modula el inicio de la pubertad espontSnea 

por varias .v1as: regulando la secreción de la LH; la 

respuesta del ovario a las mismas, donde su participación 

seria estimulatoria o inhibitoria dependiendo de la edad del 

animal, o actuando en ambos procesos. 

La administración de la pCA indujo la d;i.smin~ci6n 

del peso corporal en todos los animales. Este-· hecho podría 

estar relacionada con una disminución en· la secreción de la 

hormona de crecimiento, ya que se postula'. 9Ue el sistema 

serotoninérgico estimula la secreción de esta hormona, ya que 

a nivel del hipotálamo induce -libérac16n de somatostatina 

(15, 50, 94). 

En el modelo de puber~ád inducida, se muestra que 

en la rata hembra prepúber la administración de la PMSG 

induc~ el adelanto en la edñ.d de la apertura vaginal y la 

OVU1ación, sólo cuañdO el estimulo se produce después del dia 

22 de edad. Estos eventos son el resultado de la estimulación 

del creCimiento y la maduración folicular, aumento en la 

secreción de los estrógenos y la participación de estos en el 

cierre de los mecanismos neuroendócrinos que culminan con la 

secreción preovulatoria de las gonadotropinas y la ovulación 

(29, 59, 60). 

Nuestros resultados confirman los resultados de 

otros autores (89, 98), sobre el paralelismo entre el 
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adelanto de la edad de la apertura vaginal y de la ovulación 

en animales tratados con PMSG depende de la edad en que se 

realiza el estimulo. cuando éste se realiza en el dia 18 los 

animales abren vagina pero no ovulan en el primer dia de 

estro va.ginal. En los animales tratados a partir del dia 21, 

l:i rc:::puczta cvulatoria [tasa de animales ovulantes y na.mero 

de ovocitos liberados] es directamente proporcional la edad 

del animal. 

La desnervación serotoninérica no modificó el 

adelanto de la edad de apertura vaginal inducida por el 

tratamiento con la PMSG, pero disminuyó la respuesta 

ovulatoria (número de animales ovulantes/núraero de animales 

tratados y número de ovocitos liberados por animal ovulante) 

y aumentó el indice de animales con útero distendido. Estos 

hechos indicarían que la serotonina no tiene un papel 

importante en la regulación de la secreción de estrógenos por 

el ovario, pero si participarla en la regulación de los 

mecanismos que regulan el feedback estimulante de los 

estr6genos sobre la modulación de la secreción de las 

gonadotropinas que culmina con la ovulación. Estos 

resultados confirman lo observado previamente por Brown (12) 

en el ratón y difieren con los encontrados por otros autores 

para el caso de la rata (41, 44, 62, 63, 73, 96). 

Con base en nuestros resultados se sugiere que en 

los animales con desnervación serotoninérgica y estimulados 

con PMSG, la secreción de estrógenos fue suficiente como para 
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estimular la canalización vaginal, pero no como para disparar 

la_ secreci6n preovulatoria de la GnRH y la LH, y~ q'f_e .la 

falta del estimulo serotoninérgico impidió·· e'i ciiarr~" aer· 
circuito neuroend6crino de regulacióri. de la =-~~cr~Ci6~ 
preovulatoria de la GnRH y la LH. 

A diferencia de lo observado en tos- ·animales 

tratados con PMSG, nuestros resultados muestran. que 

la poliovulaci6n provocada por la administración secuencial 

de PMSG-hCG no es directamente proporcional con la edad del 

animal, ya que la máxima respuesta ovulatoria se presenta en 

el animal de 24 dias y disminuye conforme el animal se acerca 

a la pubertad. En la regulación de este proceso la serotonina 

no parece tener participación ya que la desnervaci6n no 

modificó esta respuesta. 

La respuesta ovulatoria normal observada en los 

animales desnervados, tr;\t';:o¡rtos ~n f~rm::. :::ccucr.ciu.l con FNSG-

hCG, en comparación con la disminución de esta respuesta en 

los animales desnervados y tratados sólo con PMSG apoya la 

idea de que la serotonina participa en la regulación de la 

secreción preovula tor ia de la GnRH y de la LH. No se puede 

descartar, sin embargo, que estos resultados sean debidos en 

parte a que este neurotransmisor regule la reactividad del 

ovario a las gonadotropinas. 

El conjunto de estos resultados apoyan la idea de 

que la inervación serotoninérg ica modula la pubertad en la 
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rata heinbr~ ... r~g.uliir:id~< lá secreción de las -gonadotropinas, 

pri.~Cip'.~í~~·~te '.'de- íá '._.:Lit~".' 

La· ·aismiriu'ción de la fi:-eCuencia de la apertura 

_:vagi~a.1- e~·_";'iOS 'a~iinaleS: ·trata~c;>s coñ --PMSG-h~G y en los que 

preViéimente se--desnervaron y se sometieron al mismo estimulo, 

puede indicar que el ovario no secretó la cantidad suficiente 

de estr6genos que estimulen la canal izaci6n vagina 1, 

interpretación apoyada por la disminución del peso del útero 

en estos animales. Otra posible- explicación es un aumento en 

la secreción de progesterona inducida por la hCG la cual 

provoca disminución en el número de los receptores a 

estrógenos en vagina y útero {B}. 

Los resultados obtenidos en los animales con lesión 

completa del núcleo dorsal del rafé a los 30 d1as de ed~d, 

indican que la información serotoninérgica que se origina en 

esa zona, participa de manera estimulante en los mecanismos 

que regulan la liberación de las gonadot:.ropincts, 

especialmente la de la LH, ya que ninguno de los animales 

ovuló, pese a que en el ovario se observó la presencia de 

folículos preovulatorios, y si lo hicieron cuando se les 

inyectó hCG. 

El retraso en la edad de apertura vaginal en los 

animales con lesión ~el lado derecho del núcleo del rafé y el 

incremento en la frecuencia de los animales que mostraron 

citologia vaginal en diestro, indican que la inervación 

serotoninérgica que se origina en el núcleo dorsal del rafé 
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regula la secreción de --estróg~no~·,. inodificaciones que 

pueden deberse al aumento e~,.. la· secreción de prolactina, 

como se ha postulado para el animal entero (91). 

La falta de ovu'iaci6n en los animales con lesión 

completa del núcleo dorsal de.l rafá, puede ser el reflejo del 

bloqueo de la secreción de las gonadotropinas, 

prinicipalmente de la LH. El hecho, de que la administración 

de hCG en estos animales restauró la ovulación apoya está 

idea. Al parecer la secreción de la FSH no se modifica por la 

falta de inervación serotoninérgica que se origina en este 

núcleo, dado que, en los ovarios de estos animales se 

observaron fol1culo~ preovulatorios. 

Se ha mostrado que las fibras serotoninérgicas que 

se originan en el nú~leo dorsal del rafe ascienden hasta el 

hipotálamo y la eminencia media. La lesión electrolítica de 

este núcleo disminuye la concentración de la serotonina y 

provoca degenracion cie la::. fibr.:i.:; ~crctcrlir?ér']it:";l<~ que llegan 

a eminencia media y disminuye la concentración de la LH en el 

plasma (36, 40, 64, 90, 90). 

con base en nuestros resultados antes mencionados, 

aunados a los de otros autores (90, 91.) es posible sugerir 

que la inervación serotoninérgica que se origina en el núcleo 

dorsal del rafé regula de manera estimulatoria la secreción 

preovulatoria de la GnRH y de la LH. 

El aumento en el número de ovoci tos liberados por 

el ovario ipsilateral a la lesión unilateral del núcleo 
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dorsal del rafé permite suponer que existe una conexi6n 

neural· directa entre esta región del núcleo del rafé y los 

ovarios y que_ la información que por ella transcurre modula 

de manera inhibitoria el crecimiento y la maduración 

folicular. El incremento en el número de fol1culos 

preovulatorios en el ovario contralateral a la lesión nos 

permite sugerir que la presencia de esa influencia neural 

inhibí tor ia, que se origina en el lado remanente de 1 núcleo 

dorsal del rafé, se traduce en la disminución en la capacidad 

de respuesta del foliculo ovárico a la LH. 

La existencia de una conexión neural entre 

diferentes regionc~ del SNC y el ovario ha sido postulada 

previamente por otro autore ( 16, 17, 18). El bloqueo del 

sistema colinérgico de las áreas preóptica e hipotálamica 

anterior disminuye la proporción de folículos preovulator.ios 

y la incidencia de atresia (16). En el animal hemicastrado, 

la lesión electrolíticd Ji;:l tüpo':.5.la~0 -"'ntPrior bloquea el 

desarrollo de la hipertrofia compensadora del ovario 

remanente (17, 18). Estas evidencias aunadas a nuestros 

resultados, nos permiten sugerir, que la regulación del 

cr~cimiento y la maduración del foliculo y la ovulación está 

vinculada a influencias neurales, además de las hormonales. 
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CONCLUSIONES 

·- - . 

En la rata hembra prepúber _el sistem_a_. s~roto~inérgico 

modula los mecanismos neuroeridóci;inO~~ q·~_fi r~quÍan el 
- ,:·~.-.. 

inicio de la pubertad. · ' 
~ ~-L-.:=::~- -= 

El sistema serotoniné:~gico l-~~~¡~::~~:1~-}~~~~~~1~6~- ~~(; -~~~~-~:::Y 

~: :::::e::: :::::::::: :f:~~t~~ff:c1ttº~!:l~¡ .. 4~:e~~rit~• a 
_,·~o·f ";'·~}°'¿o~ {;_::;: ~-~;;'{i;. '._o(J$i: .,.:·~~;:=Ú= :::~~) :_,_;:,'/·-; __ ;:;;· 

::tr::::::0~~o.1d:lraj1t~i1:;~'.,,~~~;Jt~~~~0e~~~1=~~flt 1:: 
manei:-a in-hibitoii~ p~~:' ~f.-.~-S1.~~~~~; ~~:f~;~~J~~·f9Í0~-~ s 

La inervación".se,rot~~-i~é°~gi6~::·q·~-~" s~-<'Ori9-in_a· en. el núcleo· 
. ,_, ___ ,_·.:··,,. '·-,, 

dorsal del rafé ·ej~rc~ -__ una .--inf1uericia de tipo 
- ' .. - - .... '. 

estimulatoria en la ~égu.laci.ón ~~: l~_:,:se~reción de l·a LH. 

La lesión unilateral del núcleo dorsal ·del rafé modifica 

la re:actividad_ del_ foli9ul9 _ovilric_q __ ~ __ l~s gon~dotropinas. 
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RESUMEN 

Para estudiar la participación del sistema 
serotoninérgico en la regulación de la pubertad y la respuesta 
del ovario a las gonadotropinas, se estudiaron los efectos de la 
aesnervaci6n serotoninérgica producida por la administración de 
la p-cloroanfetamina (pCA) durante la. •:ida postnati'.\l de la rata 
hembra, sobre la pubertad espontánea e inducida. 

La edad de la apertura vaginal y del primer estro se 
r.Ptrns6 en los animales trñtados con la pCA desde el nacimiento, 
mientras que ambos parámetros se adeldnlctl.v11 cu;ir;do e!. !~!"!:lar:o se 
administró a partir de los 5, 15 y 30 dias. La tasa de animales 
ovulantes no fue modificada por el tratamiento, mientras que el 
número de ovocitos liberados por animal ovulante se incrementó 
cuando el fármaco se inyectó desde el nacimiento, o a los 10, 24 
y 30 dias de edad. 

La proporción de animales ovulantas y el número de 
ovocitos liberados por animal ovulante, en respuesta a la 
inyección de B ui de PMSG disminuyó significativamente cuando 
fueron tratados previamente con pCA. La inyección de hCG después 
de la PMSG restauró la ovulación en los animales previamente 
tratados con pCA. 

A partir de estos resultados podemos sugerir que el 
sistema serotoninérgico modula la secreción de la LH, y la 
reactividad del ovario a las gonadotropinas. Además que su 
participación inhibitoria o estimulante depende de la edad del 
animal. 

XNTRODUCC:ION 

Existen evidencias experimentales de que en la 
regulación de la secreción de la GnRH participan los sistemas 
catecolaminérgico, colinérgico y serotoninérgico de origen intra 
y extrahipotalámico (4, 7, a, 16). •rarnbién se ha mostrado que las 
funciones de estos sistemas en la modulación de la secreción de 
la GnRH y de la~ gonadotropinas es diferente en el animal adulto 
y en el prepúber (2, 12}. 

A pílrtir de los resultados obtenidos con diferentes 
modelos experimentales se describe la partic1paciOn del sist.ellld 
serotoninérgico en la regulación de la secreción de las 
gonadotropinas como estimulante ( 3, 11) e inhibitoria (5, 6, 8, 
9, 13, 14). 

En la rata hembra intacta, la administración sistémica 
o intraventricular de serotonina a las 17:00 h del dia del 
proestro, bloquea el aumento de las concentraciones plasmáticas 
de la FSH y la LH e inhibe la ovulación. El mismo tratamiento a 
las 09:00 h no modifica la ovulación (5, 9). Estos resultados 
llevaron a los autores ha afirmar que la serotonina ejerce un 
efecto inhibitorio sobre la ovulación. 



En el animal· prepúber, el tratamiento con serotonina un 
poco antes del "periodo critico" de l.a liberación endógena de 
gonadotropinas retrasa la edad de la apertura vaginal y bloquea 
la ovulaci6n inducida por la administración de gonadotropinas 
(13, 14). Un efecto semejante se obtiene por la elevación de las 
concentraciones de serotonina, inducida por la administración de 
inhibidores de la MAO, por el tratamiento con el 5-
hidroxi:triptofano, precursor inmediato de la seroto11ina, o por 
lesiones en la eminencia media y en el núcleo arcuato (6, B). 
Estos resultados llevaron a los autores a pensar que el aumento 
en la concentración de serotonina en la eminencia media bloquea 
la lib.ar.:i.ciór: d-? 1 n LH, aunque otra interpretación serta que el 
aumento de la serotonina intraovaricd impide los o:>f P.cto!3 de la 
hCG. 

La lesión del núcleo dorsal y medio del rafé en ratas 
prepúberes, provocada por la administración de 5,7-
dihidroxitriptamina, bloquea la ovulación inducida por la PMSG y 
disminuye la recaptura de la serotonina en la eminencia media y 
en el núcleo arcuato (li). As1 también, el bloqueo de la sintesis 
de serotonina inducido por la administración de p
clorofenilalanina, inhibe la lib~ración endógena de la FSH en 
ratas prepúberes tratadas con PMSG (J). Con base en estos 
resultados, los autores sugieren que la serotonina ejerce un 
efecto estimulatorio sobre la s~creci6n de las gonadotropinas. 

Considerando los antecedentes mencionados, la 
par tic ipaci6n de la serotonina en la regulación de la secreción 
de las gonadotropinas y en la función del ovario es 
controversial. Estos resultados contradictorios pueden ser el 
reflejo de las diferencias temporales y hormonales de los 
diversos modelos biológicos y de las condiciones experimentales 
utilizados por los autores. Por lo anterior, en el presente 
trabajo se estudia la participación del sistema serotoninérgico 
en el proceso de la pubertad espóntanea e inducida, por medio del 
bloqueo del .,,._;_5~;::.;:::: 2'.. rli fArentes edades que van desde el 
nacimiento hasta el periodo per ipuberal y id .:;.:.p::.=:idad rh~ 
respuesta del animal prepüber a lils gonadotropinas exógcnas, en 
los casos en que el bloqueo del sistema. modific.:i la edad de 
inicio de la pubertad. 

MATERIALES Y HETODOS 

Se utilizaron ratas hembras recien nacidas, de 5, 10, 
15, 16, 21, :!'1, 27 y 30 días de edad de la cepa CII-ZV, las 
cuales fueron mant~nidas en condiciunes control~das de 
iluminación con 14 h de luz y 10 h de obscuridad (luces 
encendidas de 05:00 a 19:00 h), con libre acceso a la madre hasta 
el destete (21 d1as) y posteriormente al agua y al alimento. 

A todos los animales se les registró el d1a de la 
apertura vaginal, momento en el cual se inició la toma de frotis 
vaginales diarios. 

1.- Estudio de los efectos da l.a inhibición del sistema 
serotoninérgico en animales prepúbercs de dif ercntes edades, 
sobre la pubertad. 



Ratas hembras recién nacidas, de 5, 10, 15, 21, 24 y 30 
dias de edad fueron tratados con p-cloroanfetamina (pCA) (Sigma 
Chemical Co., EE.UU.) disuelto en solución salina 10 mg/kg de 
peso corporal, o con vehiculo (HaCl al 0.09 %) por via i.p. 
cada 10 d1as. Todos los tratamientos se continuaron hasta la 
presencia del primer estro, momento en el cual se real.izó la 
autopsia. Como grupo testigo absoluto se utilizaron ratas 
prepúberes sin Lrdtamiento. 

2.- Estudio ~o ln pubertad inducida por la administración de 
PMSG·en ratas con y sin desnorvación serotoninérgica. 

Grupos de hembrct~ J~ 15, Zl, 2~, ~7 y 30 días de edad 
fueron tratadas con PMSG (8 u.i.) (Sigma Chemical Co., EE.UU.) 
por v1a s.c. En todos los animales se registró la edad de la 
apertura vaginal y del primer estro, momento en el cual se 
realizó la autopsia. 

Otros grupos de hembras de 18, 21, 24, 27 y 30 d1as de 
edad fueron tratadas con pCA en la dosis y v1a del experimento 
1, 10 h antes de que se les administraran 8 u. i. de PMSG. Se 
registró la edad de la apertura vaginal y se sacrificaron en el 
dia del primer estro vaginal. 

3.- Estudio de la oubartad inducida por la administraci6n 
secuencial de PMSG:hCG en rataa con y 9in desnervación 
serotoninérgica. 

A grupos de hembras de 21, 24, 27 y 30 dias de edad se 
les administró una dosis de PMSG (8 u. i.) por via s.c., 48 h 
después se inyect6 hCG {10 u. i.) {Sigma Chemical ca., EE.UU.) y 20 
h más tarde se efectuó lu autopsia. 

Otros grupos de hembras de 21, 24, 27 y 30 dias de edad 
fueroro rr~r.°"rl,;\!'; con 10 mo/kq de p. c. de pCA por via i.p., 10 h 
antes de ser sometidos a la prueba de ovulaciOn inducida. como ~o 
los grupos anteriores. En todos los animales al momento del 
sacrificio se registró la apertura vaginal. 

Procedimiento de Autopsia 

Los animales fueron sacrificados por decapitación el 
día del primer estro vaginal entre las 09:00 y 10:30 h. A la 
autopsia se disecaron los ovarios y el útero y se pesaron en 
balanza de precisión; en las trompas uterinas se contó ~1 número 
de ovocitos liberados con la ayuda del microscopio esteros~6pico. 
El peso de los órganos se expresó en miligramos (peso absoluto). 

Aná1isis Estadístico 

Los resultados obtenidos sobre la edad de la apertura 
vaginal, la edad del primer estro, el número de ovocitos 
liberados, el peso corporal y de los órganos fueron analizados 
por la prueba de. análisis de varianza múltiple (ANDEVA) seguida 
de la prueba de Duncan. En los casos en que se compararon dos 



grupos, los resultados fueron analizados por la prueba de 0 t 11 de 
student. Los resultados de tasa de animales ovulantes fueron 
analizados por la prueba de probabilidad exacta de Fisher o por 
Ji2. Sólo se consideraron significativas aquellas diferencias en 
las cuales la probabilidad fue igual o menor al 5%. 

RESULTADOS 

1~ - Estudio de los efectos de la inhibición del sistema 
serotoninérqico en animales prepúberes do diferentes edades, 
sobre la pubertad. 

Debido a que no se observaron diferencias ""r' L::i cd~d d<? 
la apertura vaginal / la edad del prii.1.er estro, la tasa 
ovulatoria, el número de ovocitos liberados por animal ovulante y 
el peso de los órganos entre los animales inyectados con solución 
salina y los testigos absolutos, los resultados se reunieron en 
un sólo grupo denominado testigo. 

Los animales tratados con pCA a partir de los 5, 15 y 
30 d1as de edad presentaron adelanto en la edad de la apertura 
vaginal y del primer. estro. En cambio, su administración desde el 
nacimiento provocó el retraso de ambos parámetros. Cuando el 
tratamiento se inició a los 10, 21 o 24 dlas no se observaron 
modificaciones (Tabla lJ. 

La frecuencia de animales ovulantes fue similar entre 
los grupos tratados con pCA y el grupo testigo, 
independientemente de la edad en la cual se inició el 
tratamiento. En todos los grupos tratados se observó la tendencia 
a 1 aumento en e 1 número de ovoci tos 1 iberados por animal 
ovulantc, siendo esta diferencia cztadlsticamcnte sig11ificativa 
cuando la dcsnervación se inició al nacimiento y a los 10, 24 y 
30 d1as (Tabla 2) • 

Tabla 1. Edad de l•" apertur~ vaginl'l.l (EJ\V) y edad Qei pi..i¡u.;;~ 
estro lEPE) (día::;) (mo~ia ± e.e.m.) de ratas tratadas a 
diferentes edadeS con 10 mg/kg de p.c. de p-cloro::infetamina 
(pCA) o testigo (TES) y sacrificadas en el din dol primer estro 
vaginal. 

GRUPO n EAV 

-TES l:G 39.1±0.2 40.4±0.3 
pCA 

NACIMIENTO 9 42.7±1.0 . 44.0±0.9 . 
5 011\S 9 36.8±0.7 . 38.7±1.3 

10 OIAS 4 38.8±0.5 39.0±0.6 
15 DIAS 8 32.3±0.2 . 33.4±0.B . 
21 DIAS 8 38.9±0.7 39.5±0.9 
24 011\S 13 39.3±1.4 40.6±1.3 
30 OIAS 9 37.2±0.6 . 37.2±0.6 . 

* P<0.05 vs grupo TES (ANDEVA seguida de la prueba de cunean). 

El peso corporal en todos los animales tratados fue 



menor que en el testigo, excepto en aquellos en los que el 
tratamiento se inició a los 21 dias de edad. El peso de los 
ovarios en los animales inyectados a partir de los 15 , 24 y JO 
dias fue menor respecto al grupo testigo. El peso del útero 
disminuyó s6lo cuando la desnervaci6n se inició a los 15 dias 
(Tabla 3). 

Tabla 2. Tasa de animales ovulan tes (número de animales 
ovulantes /número total aa ~n~los) y media ± e.e.m. del número 
de ovocitos liberados por ratas tratadas.a diterentes edades con 
10 mg/kg de p.c. de p-cloroanf"etamina (pCA) o testigo (TES) y 
sacrificadas en el dia del primor estro vaginal. 

GRUPO 

TES 
pCA 

NACIMIENTO 
5 DIAS 
10 DIAS 
15 DIAS 
21 DIAS 
24 DIAS 
30 DIAS 

TASA DE ANIMALES 
OVULANTES 

92/ 126 

7/9 
7/9 
4/4 
5/8 
6/8 
B/13 
7/9 

NUMERO DE 
OVOCITOS 

6.9±0.J 

9.0±0.7 * 
6.4±0.8 
9.0±1.1 • 
7.4±1.0 
6.0±0.9 
s.a±o.7 
7.9±0.3 

* P<0.05 vs grupo TES (ANDEVA seguida de la prueba de Duncan). 

Tabla 3. Peso corporal (q), de los ovarios y del útero (mg) 
(media ± c.e.m.) de ratas tratadas a diterentos edades con 10 
mg/kg de p.c. de p-cloroant"otamina (pCA) o testigo (TES) 
=:o~i~ic~~~~ el día de1 primer estro vaginal. 

GRUPO n PESO CORPORAL OVARIOS UTERO 

TES 126 110±0.9 35.5±0.7 171±3.2 
pCA 

NACIMIENTO 9 101±3. 7 . 37.7±3.1 167±15.0 
5 DTAS 9 99±4.4 . 33.9±2.B 180±8.2 
10 DIAS 4 96±2. 7 . J0.8:t2.4 160110.2 
15 DIAS 8 86±4. 4 . 27.4±1.7 . 144!:16.4 . 
21 DIAS B 106±4.2 33.3±4.2 165±7.1 
24 DIAS l.J 85±2.B . 27.7±1.B . 168±7.9 
30 DIAS 9 83±2.8 . 30.2±2.1 . 160±7.4 . P<0.05 vs grupo TES (ANDEVA seguida de la prueba de Duncan). 



2 .. - Estudio de la pubertad inducida por la administración de 
PHSG en ratas con y sin desnervación serotoninérgica. 

El tratamiento con PMSG provocó el adelanto de las 
edades de apertura y del primer estro vaginal, comparado con el 
grupo testigo, independientemente de la edad del animal. La 
canalización vaginal se presentó 72 h después del tratamiento 
hormonal, excepto en los tratados a los 18 dias en los que se 
observó a las 96 h. En todos los casos, a la apertura vaginal el 
epitelio presentó las caracter1sticas del estro. La desnervación 
serotoninérgica inducida por la pCA no modificó estos parámetros. 

Excepto los animales tratados con PMSG a los 18 dias, 
todos los otros aruoos ovularon en respuesta al tratamiento 
hormonal. La tasa -de-animales ovulantes y el número de oypcitos 
liberados por animal ovulante se incrementaron conforme avanzó la 
edad del animal (Tabla 4). 

En los grupos tratados con la pCA, se observó la 
disminución en la tasa de animales ovulantes, que fue 
estad1sticarnente significativa sólo en aquellos tratados desde 
los 21, 2•1 y JO dias de edad. El número de ovocitos liberados por 
los animales desnervados y estimulados con la PMSG disminuyó de 
manera significativa en todos los grupos {Tabla 4). 

Tabla 4. Tasa de animales ovulan tes {número de animales 
ovulantas/número tot<J.l do ~nimalcs) y ccdia ± e.e.m. del 
nfunero de ovocitos liberados de ratas tratadas a diferentes 
edades con B u.i. de PMSG o con 10 mg/kg de p.c. de p
cloroanfetamina (pCA) + PMSG y sacrificadas en el día del primer 
estro vaginal. 

GRUPO TRATAMIENTO TASA DE ANIMALES NUMERO DE 
OVULANTES OVOCITOS 

r'!'!SC n11n 

JS OIAS pCA + PMSG óíí:i 
PMSG 4/9 6.5±1.0 

21 DIAS pCA ± PMSG 0/10 a o 

PMSG 7/8 24.3±0.8 
24 DIA pCA + PMSG 2/10 a 27, 8 

PMSG 7 /11 25. 9±1. 3 
27 DIAS pCA + PMSG 4/7 19.5±3.9 b 

PMSG 10/10 28.3±1.2 
JO DIAS pCA + PMSG 7/12 a 16.4±2.4 b 

a, P< o.os vs grupo con PMSG (Prueba exacta de Fisher). 
b, P< O. 05 vs grupo con PMSG (ANDEVA seguida de la prueba de 

Duncan). 

El peso corpora de los animales tratados con pCA y PMSG 

6 



fue menor que el de los animales tratados sólo con la hormona, 
aunque las diferecias fueron estadística~ente significativas sólo 
en aquellos tratados a los 18 y 30 d1as de edad (Tabla 5). 

El peso de los ovarios de los animales tratados con .PCA 
10 h antes de la PMSG a los 18 y 24 d1as fue significativamente 
mayor que el de los tratados sólo con la PMSG. En cambio, el peso 
de los ovarios de lo~ animo.le::; tratados a los 27 y 30 d1as 
muestran una tendencia a la disminución en comparación con l.os 
que sólo recibieron la hormona (Tabla 5) . 

• 
La incidencia dt:! útero distentido fue. mayor en los 

animales que L"t!t:.i.Ui~i:vn la p.::;~ i lu.:09.:. lil F~·!SG q-.i= cr. lo::: que 
sólo fueron tratados con la hormona {24/52 vs 5/4B p<0.05), pese 
a ello, el peso del útero fue significativamente mayor s6lo en 
los animales tratados a los 24 d1as (Tabla 7). 

Tabla s .. Peso corporal. (g), do los ovarios y del útero (mq) 
(media± e.e.m.) de ratas tratadas con o u.i. de PMSG o con 10 
mq/kq de p.c. de p-cloroanfetamina (pCA) + PMSG y sacrificadas en 
el. día de1 primor estro vaginal. 

GRUPO TRATAMIENTO 

PMSG 
18 DIAS pCA+PMSG 

PMSG 
21 DIA pCA+PMSG 

PMSG 
24 OIAS pCA+PMSG 

PMSG 
27 DIAS pCA+PMSG 

PMSG 
30 DIAS pCA+PMSG 

n 

10 
13 

9 
10 

a 
10 

11 
7 

10 
12 

PESO 
CORPORAL 

49±1.1 
42±0.5 * 

48±1.2 
48±1.4 

62±1.7 
55±0.9 

72:!::0.7 
67!:2.6 

90±2.4 
75±7.1 * 

OVARIOS 

25.2±2.2 
48.0:t4.5 * 
48.7±4.B 
50.9:t2.B 

66.6±3.7 
75.7±6.0 * 

64.7±5.0 
59.1±5.-1 

50.l±J.O 
43.7!:3.l 

UTERO 

98±6.2 
105±8.0 

113±7.0 
11.8±5.0 

97±4. 6 
120±5.2 * 
122±9. o 
105±J.5 

116±6.9 
124±7.0 

* P<O. 05 vs grupo con PMSG (ANOEVA seguida de la prueba de 
cunean). 

3.- Estudio do la pubort~d inducida por la administr~ci6n 
secuencial de PHSG-hCG en ratas con y sin desnervaci6n 
serotoninérqica. 

El tratamiento con PMSG-hCG indujo la ovulación en 
todos los grupos. La frecuencia de animales que ovularon y el 
número de ovocitos liberados no se modificaron con la 
desnervación serotoninérgica. Tanto en los animales tratados con 
gonadotropinas como en los que fueron previamente desnervados con 
pCA, el número de ovocitos liberados por los animales tratados a 
los 24 días fue significativamente mayor que en los tratados a 



los 27 y 30 d1as (Tabla 6). 

El peso corporal fue significativamente menor en los 
animales desnervados a los 27 y JO dias tratados con PMSG-hCG 
que en los que sólo recibieron las hormonas (Tabla 7). 

El peso de los ovarios de los animales tratados con pCA 
antes de la administración secuencial de PMSG-hCG sólo fue 
significativamente menor que aquellos que sólo recibieron el 
tratamiento hormonal cuando éste se realizó a los 27 dias (Tabla 
7). En los animales desnervados con pCA, la respuesta ponderal 
del ov~rio <lPpP.ndió de la edad di:!l tratamiento. Aquellos tratados 
al inicio de la fase juvenil (21 y 24 dlas) el lJt::!tiO da le::; 
ovarios fue significativamente mayor que los tratados al final de 
esta etapa (27 y 30 dias), hecho que no se observó en los 
animales normales tratados con PMSG y hCG {Tabla 7). 

Tabla 6. Ta~a de animal.es ovulan tes (número de animales 
ovulantes/número total de animales) y media + e.e.m. del 
número do ovocitos liberados de ratas tratadas a diferentes 
edades con B u .. i. de PMSG + 1.0 u.i. de hCG o con 10 mg/kq de 
p.c. de pCA + PHSG-hCG. 

GRUPO TRATAf'iI ENTO TASA DE ANIMALES NUMERO DE 
OVULANTES OVOCITOS 

PMSG-hCG 9/ 10 30.4±1.6 
21 DIAS pCA .f PMSG-hCG 9/9 35.2±3.7 

PMSG-hCG 10/ 10 41.7±2.6 a 
24 DIAS pCA + PMSG-hCG 10/11 39.8±2.5 b 

r'~SG-hC'G 10/10 J0.9::!:0.8 
2'/ DIAS pCA + PMSG-hCG 10/ 10 29.5:tJ.1 

PMSG-hCG 10/ 10 29.4±2.7 
30 DIAS pCA + PMSG-hCG 11/11 26.0±2.0 

a, P<O. 05 vs grupo5 de 21, 27 y 30 dias con PMSG-hCG (ANDEVA 
seguida de la prueba de Ouncan). 

b, P<0.05 vs grupos de 27 y JO dias con pCA + PMSG-hCG (ANOEVA 
seguida de let prueba de Duncan}. 

El peso del útero de los animales tratados con hCG 
disminuyó de manera uignificativa en comparación con los que se 
les inyectó PMSG. Este efecto no se modificó por la 
administración de pCA (Tabla 5 y 7). 

DXSCUS:ION 

Los resultados de este estudio permiten concluir que en 
el anil11al prepúber el sistema serotoninérgico modula de manera 
inhibitoria la secreción de las gonadotropinas y la reactividad 
del ovario a las mismas y que la participación de este sistema 



varia durante el desarrollo postnatal del animal. El adelanto en 
la edad de la apertura vaginal y del primer estro. El aumento en 
el nümero de ovocitos liberados por animal ovulante apoyan esta 
interpretación. Una conclusión semejante, utilizando un modelo de 
estudio .in vitro fue alacanzada por Arias y colaboradores (1, 2). 

Tabla 7. Peso corporal (q), de los ovarios y del úte:ro (mq) 
(media ± e.e.m.J de ratas tratadas con 8 u.i. de PMSG + 10 u.i. 
de hCG o con iomq/Jtq de p.c. de pCA + PMBG-hCG. 

GRUPO TRATAMIENTO PESO OVARIOS U TERO 
CORPORAL 

PMSG-hCG 10 43±1. 1 51.8±5.8 85±2.8 
21 DIAS pCA+PMSG-hCG 9 41±1.0 66.9±7.6 75±3.l 

PMSG-hCG 10 51±1.9 59. 9±3. 2 81±3.·1 
24 DIAS pCA+PMSG-hCG 11 49±1.2 72.2±6.6 92±5.3 

PMSG-hCG 10 70±1.6 57.3±2.3 bl05±6.9 
27 DIAS pCA+PMSG-hCG 11 60±2.2 a 47.9±2.4 a, 99±5.l 

PMSG-hCG 10 79±1. 7 53.1±4.7 
b 

104±5.2 
30 DIAS pCA+PMSG-hCG 11 70±1. 9 a 47.9±2.4 110±3.7 

a, P<0.05 vs grupo correspondiente con PMSG-hCG (ANDEVA seguida 
de la prueba de Duncan}. 

b, P<0.05 vs grupos de 21 y 24 d1as con pCA+PMSG-hCG (ANDEVA 
seguida de la prueba de Duncan). 

El adelanto de la edad de la apertura vaginal y del 
primer estro vaginal inducido por la desnervación 
serotoninérgica, acompañado de la ovulación en la mayoria de los 
animales indica un adelanto en la maduración del sistema 
neuroendócrino responsable de la liberación preovulatoria de las 
:;c:-:..::.:!::::t:-::::pi:-:.:::::. S::: ;::::::::i=lc :::-..:gc!'i.!" q..:.c l~ f~lt:!. d0 S'J!"':"t':"nin::> 
estimula al ovario a que adquiera la capacidad de producir 
concentr~ciones de estradiol de magnitud a la preovulatoria a una 
edad más temprana. Por ello, es posible pensar que en condiciones 
normales la serotonina modula de manera inhibitoria el desarrollo 
del mecanismo de retroalimentación positivo de los estrógenos que 
culmina con la ovulación. unu intcrprct~ción semejante sobre la 
participación de la serotoninu en lu regulación de la liberación 
de la LH ha sido postulada previamente (1, 12). 

El aumento en la respuesta ovula tor ia, medida por el 
número de ovocitos liberados por animal ovulante, en los animales 
con desnervación serotoninérgica iniciada al nacimiento o a los 
10, 24 y JO dias de edad, puede ser explicada por el aumento en 
las concentraciones de gonadotropinas, al aumento de la 
sensibilidad de los foliculos a las mismas o a la combinación de 
ambos factores. Se ha sugerido que en el animal adulto la 
serotonina ejerce un efecto inhibitorio sobre la liberación de la 
LH a través de las fibras serotoninérgicas que interactúan con 



las que sintetizan GnRH (9) .Dado que la pCA es un fármaco que 
inhibe la s1ntesis de serotonina atraviesa la barrera 
hematoencefAlica (15), la estimulación de la respuesta ovulatoria 
podría ser el resultado de la interacción del sistema 
serotoninérgico y el productor de la GnRH. 

Al parecer la participación del sistema serotoninérgico 
sobre la regulación de la secreción de la LH es diferente durante 
el desarrollo postnatal de la rata hembra. Se ha mostrado que 
entre el d1a 16 y 20, la serotonina estimula la secreción de las 
gonadotropinas, mientras que alrededor de los dlas 20-26 de edad 
este efecto desaparece y a los 30 dlas ejerce un efecto de de 
tipo inhibito~io {!, 2}. 

La administración de la pCA indujo la disminución del 
peso corporal en todos los animales. Este hecho podrla estar 
relacionada con una disminución en la secreción de la hormona de 
crecimiento, ya que se postula que el sistemn serotoninérgico 
estimula la secreción de esta hormona, ya que a nivel del 
hipot5lamo induce liberación de somatostatina (10). 

Otro hecho a consider-ar, es la participación del 
neurotransmisor en la respuesta del ovario a las gonadotropinas. 
Los resultados de este experimento muestran que la desnervación 
serotoninérgica no modificó el adelanto de la edad d~ la apertura 
vaginal inducida por el tratamiento con la PMSG, pero disminuyó 
la respuesta ovulatoria (número de animales ovulantes/número 
total de animales y el número de ovocitos liberados por animal 
ovulante). Estos resultados difieren de lo observado previamente 
en la rata por otros autores (13 1 14). 

Los resultados de este estudio permiten sugerir que 
las modificaciones en la ovulación observadas en los animales 
desnervados tratados con PXSG pueden ser explicadas por una 
dlterac..::ión t!ll la secreción ae J.a LH, ye: que la respuesta 
ovulatorla en los animales con desnervacién serotoninérgica 
tratados en forma. secuencial con lus gonudot.1.:opin,,,s fue similar 
al animal tratado unicamente con las hormonas. Sin embargo, no se 
puede descartar que este neurotransmisor regule la reactividad 
del ovario a las gonadotropinas. 

Con base en el conjunto de resultados obtenidos en este 
trabajo y en otros, se puede sugerir que la inervación 
sorotoniné,rgi~a múUula t!l ini<.'.io de ld pubt:!rtdd espontdnea por 
varias v1as: regulando la secreción de la LH; la respuesta del 
ovario a las mismas, donde su participación seria estimulatoria o 
inhibitoria dependiendo de la edad del animal, o actuando en 
ambos procesos. 

BIBLIOG!lAFIA 

l. ADAMS, L. A. y STEINER, R. A. (1988). Puberty. Rev 
of Reproductive Biology 10; 1-52. 

2. ARIAS, P. B., SZWARCFARB, D. C., CARBONE, S. R. , SVEROLIK, 
R. y MOGUILEVSKY, J. A. (1990). In vivo and in vitre studies 

10 



on the effect of the serotoninergic systern on luteinizing 
hormone and luteinizing hormone-releasing hormone secretion 
in prepubertal fernale rats. Brain Research 523; 57-61. 

J. BROWN, P. S. (1971). Pituitary follicle-stimulating hormona 
in inmature female rats treated with drugs that inhibit the 
synthesis or antagonise the actions of catecholamines and 5-
hydroxytriptamine. Neuroendocrinology 7; 183-192. 

4. CROWLEY, W. R. y ENLANO, F. P. (1981). Neurotransmitter 
systerns anatomy and pharmaco1ogy En: "Neuroendocrinology of 
reproduction physiology and behavior". ed. N. T. Adler O., 
Plenum Press New Yorl:. 

5. KAMBERI, I. A. (1972). Biogenic amines and neurohumoral 
control of genadotropin and prolactin secretion. 
Int8rnat.ico;::.l Ce::;-::-::::::;:::; S~!".i'?s En•.~i:wr i11nJ oryy 273; 13-24. 

6. KOROOU c. (1969). Effects of selectiva experimental changes 
in regional hypothalarnic menoamine levels on superovulation 
in the inmatura rüt. Neuroendocr:-inology 4; 129-138. 

7. KORDON, C., ENJALBERT, A., HERY, M., JOSEPH-BRAVO, P. I., 
ROTSZTEJN, w. y RUBERG, M. (1980). Role Of the 
neurotransmitters in the control of adenohipophyseal 
secretion. En: Handbook of the hypothalamus. vol II. eds. P. 
J. Morgane, J. Panksepp y M. D. Ckkcr; 253-286. 

8. KORDON, C., JAVO'L, F., VASSEtlT, G. y GLOWINSKI, J. (1968). 
Blockade of sepercvulation in the inmature rat by increased 
brain serotonin. Europcan Journal of Pharmacology 4; 169-174. 

9. LABHSETWAR, A. P. (1971). ECfects oí serotonin on 
10. LINDSTROM, P. y OHLSSON, L. (1987). Effects ef 5-

hydroxitriptaminc, depamine ar1d aromatic L-amino acids on 
growth hermane (GH¡ releasing-factor stimulated Gil ralease in 
rat anterior pitui'::arics. endocrinology 120; 780-784. 
spentaneuous ovula.:::ien in rats. Nature; 287-295. 

11. MEYER, c. D. (lf,78), Hypothalamic and rapha serotonincrgic 
systems in ovulation control. Endocrinology 103; 1067-1077. 

11. MOGUILEVSKY, J. A., FAIGotl, M.F..., SCACCHI, P., SZWARCFARB, 
B. (1985). Effect of serotoninergic system on luteinizing 
hermane secr~tio11 · pi.~pu:.... ... d:t.:;.1 f.:::::.:::.l::: ~.:::t!:'. 
Neuroendocrinelogy 40; 135-138. 

13. O'STEEfl, W. K. (196•:}. Scrotonin sup:--ession ef luteinizi.ng in 
gonadotrophin-trca\.:ed, inmature rats. Endocrinology 74; 885-
888. 

14. O'STEEU, w. I<. (1965). supression of ovarian activity in 
ínmature rats by serotonin. Endocrinology 77; 937-939. 

15. SANDERS-BUSH, E., BUSHING, J. A. y SULSER, F. (1972). Long-
term effects of p-cloroanphetamine on tryptophan hydroxylase 
activity 011 Lhc levo::l~ of 5-hidro;,:yindcl~cctic acid in brain. 
European journal of pharmacology 20; 385-388. 

16. WEINER, R. R. y GANONG, w. F. (1978). Role of brain 
monoamines and histaminc in regulation of anterior pituitaL~y 
secretion. Physiological Reviews. 58; 905-976. 

11 



EFFECTS OF LESION OF THE DORSAL RAPIIE l/UCLEUS (DRN) ON THE 
OVULATORY RESPONSE IN PREPUBERTAL RATS. M. E. Ayala*, P. Rosas* 
and R. Oom!nguez. Biology of Reproduction Research Unit. ENEP 
Zaragoza UNAI1 AP 9-020, México DF, México. 

The direct injection of S, 7-dihydroxytryptamine to the ORN on 
immature rats blocked PMSG induced ovulation (Endocrinology 
103;1067;1970), mcanwhile the ::;erum levels of LH decreascd in 
adult rats with an electrolytic lesion of the DRH made the first 
day of diestrus, whithout affecting ovulation (Neuroendocrinology 
46;252;1987). To study if puberty and first spontaneous ovulation 
depend on the functional integrity of serotonincrgic inputs from 
the üñ..H' l:.u the hypothalamus, th.e effects of electrolytic lesion 
in right side (RDRN), left side (LDRN) of the DRN or afecting 
both sides of DRN (BDRN) in JO day old rats, autopsied the f irst 
day of vaginal estrus, were analyzed. Tñble l shows the results 
obtained. 

CONTROL RDRN LDRN BDRN 

Age of: 
Vaginal opening 42.1±0.4 44.0±0.5* 43.8±0.5 41.6±0.9 

First estrus 42.7±0.5 46.6±0.B* 44.9±0.61< 42.6±0.8 

ovulation rate 12/ 15 6/8 7/9 0/8* 

Number of ova shed 
Both ovaries 7.7±0.4 10.1±1.0• 10.J±0.6 o 
Left ovary 4.2±0.4 4.6±0.5 6.4±0.3* o 
Right ovary 4.5±0.4 6.5±0.5* 3.9±0.7 o 

ovarian weight J0.0±1.9 28.7±2.G 32.4±1.9 17.9±0.Y* . p<0.05 vs. control group. 

The injection of 1.0 iu of HCG to rats with bilateral lesion of 
DNR restored ovulation (3/5) and weight of the ovari~s 
(32.0±2.5). Present results suggest that serotoninergic 
hypothalan:us input from the ORN exerts a facilitatory influenccs 
in the control of LH release during puberty essential for 
ovulation. The response of the ipsilateral ovary on the 
unj l<'tb'"r?I] l"?sion !:hOW!: th'1t thc cxisténct: u[ the neural 
connection between the DRN and the ovaries. 
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