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Resumen 

RESUMEN 

La fuente principal de serotonina del hipotálamo que se origina en los núcleos dorsal y 

medial del rafé, participa en la regulación de la secreción de la GnRH y de las gonadotropinas. Sin 

embargo, la información que apoya su participación en tales procesos es contradictoria, ya que 

algunos autores mencionan que la inervación que se origina en el núcleo dorsal es estimulante, 

mientras que la que proviene del núcleo medial podría no participar o ejercer un efecto inhibitorio 

en dichos mecanismos. Por ello, en el presente estudio se analizaron los efectos de la lesión 

selectiva de los núcleos dorsal o medial del rafé inducida por la microinyección de 10 J,lg/2.5¡.d de 

5,6-dihidroxitriptamina (5,6-DHT) en la etapa juvenil (30 días de edad) sobre la pubertad, el 

crecimiento y maduración del folículo ovárico, la primera ovulación, la concentración sérica de 

hormonas ováricas (progesterona y 17p-estradiol) y de la LH y los cambios en la actividad del 

sistema serotoninérgico en el hipotálamo anterior (HA), medio (HM) y el posterior (HP) y en el 

núcleo dorsal (ND) o medial (NM) del rafé. 

En comparación con el grupo de animales Con operación simulada, la lesión parcial (región 

lateral o central) o completa del núcleo dorsal o medial del rafé no modificó las edades de la 

apertura y del primer estro vaginal. En los animales en los que la inyección de la 5,6-DHT dañó la 

región lateral del núcleo, se observó la tendencia al incremento en el número de ovocitos liberados 

sin llegar a ser diferente estadísticamente (10.4 ± 0.4 vs. 8.9 ± 0.7, NS). En cambio, cuando se 

lesionó la región central del núcleo se observó el efecto inverso (6.4 ± 0.6 V3. 8.9 ± 0.7, p<O.OS) y 

en el grupo en los que se lesionó el núcleo completo, ninguno de los animales ovuló en el día del 

primer estro vaginal (0/11 vs. 16/18). El bloqueo de la ovulación se acompaño de la disminución 

en el número de folículos pequeños y medianos (pequeños: 50.0 ± 13.7 vs. 94.0 ± 142; 

Medianos: 1.5 ± 0.3 vs. 4.8 ± 1.7, p<O.OS) y del incremento en la incidencia de atresia en los 

folículos preovulatorios. 

En el día del primer estro vaginal la concentración de progesterona sérica de los animales 

con lesión completa disminuyó significativamente (Lesión central: 3.2 ± 05; Lesión completa: 
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2.1 ± 0.4 vs. Ácido ascórbico: 7,1 ± 0,9, p<0,05 respectivamente) y no se modificó la 

concentración de estradiol y de LH. La relación [5-HlAA]/[5-HT] en el hipotálamo medio de los 

animales que no ovularon se incrementó significativamente (0.7 ± 0.06 vs. 0.3 ± 0.05, p<0.05) y 

en el hipotálamo anterior y posterior no se modificó (HA: 0.8 ± 0,07 VS. 0.5 ± 0.08, NS) (HP: 

0.48 ± 1.05 VS. 0.37 ± 0.06, NS). En el núcleo medial del rafé de estos animales se observó la 

tendencia al incremento de la rel~ción metabolito de serotonina/serotonina (0.8 ± 0.1 vs, 0.6 ± 

0.04, NS). 

En comparación con el grupo con operación simulada en los animales con lesión fuera, 

parcial o completa del núcleo medial del rafé no se modificaron la proporción de animales 

ovulantes y el número de ovocitos liberados. En los animales con lesión completa, la 

concentración de 17p-estradiol fue mayor (22.3 ± 1.8 VS. 10.8 ± 1.5, p<O.OS) y la de progesterona 

y LH no se modificó. 

La concentración de serotonina aumentó en el HA de los animales con lesión parcial del 

núcleo medial del rafé (3.9 ± 0.5 VS. 1.7 ± 0.2, p<0.05), mientras que en el grupo con lesión 

completa la concentración del 5-HlAA en el hipotálamo medio fue menor en relación a los 

animales que se les inyecto ácido ascórbico (HM:: 0.5 ± 0.1 VS. 0.9 ± 0.08, p<0.05) y en el 

hipotálamo posterior no se modificó (0.7 ± 0.1 VS. 1.02 ± 0.07, NS). La relación [5-HIAA]/[5-HT] 

en las tres regiones del hipotálamo no se modificó por la lesión química del núcleo medial del rafé. 

Los resultados de este estudio permiten sugerir que el sistema serotoninérgico del 

hipotálamo anterior y medio que se origina en el núcleo dorsal del rafé participa en los 

mecanismos neuroendócrinos que regulan el inicio de la pubertad y la primera ovulación, mientras 

que la información serotoninérgica que se origina en el núcleo medial del rafé parece [lO participar 

o ejerce un efecto inhibitorio en tales mecanismos. 
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IlIlrodllcción 

INTRODUCCIÓN 

El proceso de reproducción es un mecanismo de sobrevivencia, en el que cada especie 

requiere que sus wjp:.lbros produzcan nuevos individuos con la finalidad de transmitir la 

informaciól~ genét;·.;a de una generación a la siguiente. A nivel molecular, la reproducción depende 

de la capacidad de duplicarse de los ácidos nucleicos. Muchos invertebrados se reproducen 

asexualmente y los descendientes son idénticos a sus progenitores con poca variabilidad genética. 

En cambio, la mayoría de los vertebrados se reproducen sexual mente, lo que implica la producción 

por parte de la hembra del óvulo portador de su información genética y su fecundación por el 

espermatozoide con el complemento de genes procedentes del macho. Este tipo de reproducción 

tiene la ventaja de promover la variabilidad genética entre los miembros de la especie, debido a 

que sus descendientes son el producto de una combinación específica de genes aportados por 

ambos padres, y no una copia genética de un solo individuo. Por ello, los descendientes suelen ser 

más aptos para sobrevivir a la presión de selección de un ambiente cambiante (Cruz y coL, 1998). 

En algunos animales, entre ellos los mamíferos, la reproducción implica cambios 

estructurales, funcionales y conductuales, los cuales son el resultado de la coordinación de los 

componentes neurocndócrinos del sistema reproductor y se inicia con la pubertad (Adams, 1988; 

Ojeda y Urbanski, 1988; Ramaley, 1979). 

Las funciones del ovario, secreción de hormonas y la ovulación, son reguladas por la 

interrelación de una serie de mecanismos neuroendócrinos, en los que está involucrado el eje 

hipotálamo-hipófisis. El hipotálamo es el centro integrador que controla ambas funciones vía la 

secreción de la hormona liberadora de las gonadotropinas (GnRH, por sus siglas en inglés), que es 

transportada por el sistema vascular denominado portal-hipotálamo-hipofisiario hacia Id glándula 

hipofisiaria. Esta señal hipotalámica estimula los gonadotropos de !J adenohipófisis a que 

sinteticen dos glucoproteínas, llamadas gonadotropinas, la hormona estimulante del folículo (FSH, 

por sus siglas en inglés) y la hormona luteinizante (LH, por sus siglas en inglés). Ambas actúan en 

el ovario donde estimulan el crecimiento y la diferenciación del folículo ovárico y la ovulación; 

también estimulan la secreción de hormonas (estrógeno s, progesterona, inhibina, entre otras). A su 
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vez, las hornlOnas gonadales actúan en el hipotálamo y la adenohipófisis, regulando la liberación 

de las gonadotropinas, a través de un mecanismo de retroalimentación hormonal (Fink, 1988) 

(Figura 1). Los esteroides gonadales también mantienen las condiciones para la fertilidad, por sus 

efectos en el comportamiento de cópula y en el desarrollo y mantenimiento del tracto reproductor 

(Steinetz, 1978). 

La pubertad es la etapa biológica del individuo, que se presenta entre la inmadurez y la 

madurez sexual y en ella se producen una serie de cambios neuroendócrinos y fenotípicos. En la 

rata hembra la pubertad se define como el día en que se produce el rompimiento del epitelio que 

recubre la entrada a la vagina, la que es un cilindro epitelial desde el nacimiento y se canaliza 

alrededor de los 35 ó 45 días después del nacimiento. Este evento es regulado por los estrógenos 

secretados por el ovario; en ese momento la citología vaginal presenta las características de 

proestro y la ovulación se produce entre las 24 ó 48 horas posteriores a la canalización vaginélJ 

(Becún-Villalobos y Lacau-Mengido, 1990; Ojeda y Urbanski, 1994). 

Diversos estudios han mostrado que durante el desarrollo prepuberal de la rata se 

presentan una serie de cambios morfológicos y funcionales en el eje hipotálamo-hipófisis-ovario, 

muchos de los cuales se inician desde el nacimiento y culminan con la pubertad. Ojeda y Urbanski, 

(1994) clasificaron la cascada de eventos que se suceden en ¡os días cercanos a la pubertad y 

primera ovulación en cuatro etapas. 

Anaestro 

En este día se producen cambios diurnos en la liberación de la LH (aumentos buscos en la 

concentración plasmática de la hormona ("picos" de mayor amplitud en la tarde». En el ovario se ... 
observan folículos grandes, el {¡ter\) no presenta líquido en su luz y su peso es bajo y la vagina se 

mantiene celTada, lo que indica que la cantidad de estrógenos producidos por los folículos nc es 

suficiente para inducir el crecimiento del útero y la ruptura del epitelio que recubre la vagina. Así 

mismo, no se presenta el mecanismo de retroalimentación estimulante que ejercen los estrógenos 

en el sistema nervioso central (SNC), y que resulta en la estimulación de la secreción preovulatoria 

de las gonadotropinas. En el ovario disminuye el número de receptores a la GnRH y se 

2 
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incrementan los de la LH y los p-adrenérgicos (Becú-Villalobos y Lacau-Mengido, 1990; Ojeda y 

col., 1983; Ojeda y Urbanski, 1994). 

Cerebro 

Hipotálamo --~....,,-I 
-_J-/ 

Hipófisis 

FSH 

Folículo 
_. de Graff 

Ovario '-'.:,~ Ovulación 

Señales internas 
y externas 

Estrógenos 
Progesterona 

Estrógenos 
Progesterona 

1 
Útero 

Figura 1. Eje hipotálamo-hopófisis-ovario. Conh'ol del ciclo ovárico por la FSH (hormona 
folículo e. .. timulante) y la LB (hormona luteinizante) producidas por la adenohipófisis. La 
secreción de las gonadotropinas está regulada por la GnRH (hormona liberadora de las 
gonadotropinas) que es sintetizada en el hipotálamo, a su vez la secreción de esta hormona 
es modulada por mecanismos de retroalimentación estimulante o inhibitorio que ejercen las 
hormonas ováricas (estrógenos y progesterona) (Tomado de Fink, 1988). 
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Proestro temprano 

Durante esta etapa en los ovarios se observan folículos en crecimiento, en las células de la 

granulosa se incrementa el número de receptores a la LH y en el plasma las concentraciones de la 

FSH y LH aumentan gradualmente. Conforme el folículo crece, aumenta la esteroidogénesis en el 

ovario y se incrementa la concentración de los estrógenos en plasma; tales eventos se acompañan 

de un aumento en el peso del úte.ro y de la acumulación de líquido en su luz por acción de los 

estrógenos; la vagina ~e mantiene cerrada. En el ovario el número de receptores a la LH y los 

p-adrenérgicos sigue en aumento y también se incrementa la concentración del péptido intestinal 

vasoactivo (VIP, por sus siglas en inglés) (Advis y co1., 1979; Ojeda y co1., 1990). 

Proestro t3rdío 

En este día se observan en los ovarios folículos preovulatorios; el peso y la acumulación de 

líquido en el útero (útero distendido) es máximo, la vagina permanece cerrada, el frotis vaginal se 

caracteriza por presentar un gran número de células epiteliales nucleadas. En los ovarios el 

número de receptores a la FSH es mayor en relación con el anaestro y los de la LH continúan en 

aumento, mientras que los receptores a la GnRH disminuyen entre el anael\tro y el proestro, lo 
cual se acompaña por el aumento de la esteroidogénesis (Smith-White y OJeda, 1983). En el 

plasma las concentraciones de estradiol y de progesterona son suficientes para estimular el primer 

"pico" preovulatorio de las gonadotropinas (Becún-VilIalobos y Lacau-Mengido, 1990). Cuando 

la concentración de estrógeno s es similar a la que se presenta en la tarde del proestro del animal 

adulto, aumenta la liberación de la GnRH y como consecuencia la secreción preovulatoria de las 

gonadotropinas, las que al actuar en el ovario inducen la aceleración del crecimiento y la 

maduración del folículo que culmina con la primera ovulación. Además, en los ovarios el 

número de los receptores p-adrenérgicos disminuye y la concentración del VIP es máxima (Ojeda 

y Urbanski, 1994). 

Durante el desarrollo de los mecanismos de regulación de la función del eje hipotálamo
hipófisis que culminan con la secreción preovulatoria de las gonadotropinas destaca la modulación 

que ejercen los diferentes sistemas de neurotransmisión sobre la neurona que sintetiza la GnRH 

(Ojeda y Urbanski, 1994). Se ha mostrado que los sistemas estimulantes (colinérgico, 
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noradrenérgico, serotoninérgico y los aminoácidos excitadores) son activados durante los días 

previos al primer estro vaginal, en cambio los sistemas de péptidos opioides y OABAérgico 

diminuyen su actividad en dichos días (Advis y col., 1978; Carbone y co1., 1992; Mena-Valdivia f 

col., 1995; Ojeda y Urbanski, 1994). 

Estro 

En este día ocurre la primera ovulación ~ como consecuencia, en los ovarios se observan 

cuerpos lúteos recién fonnados; el peso del útero es bajo y no hay líquido en su luz; la vagina está 

abierta y su citología vaginal se caracteriza por células cornificadas de forma irregular sin núcleo; 

las concentraciones de los estrógenos, FSH y LH en plasma son menores respecto a la tarde del 

proestro y la de progesterona es mayor (Ojeda y Urbanski, 1988; Ojeda y col., 1990). 

Primer diestro 

Durante esta etapa, en los ovanos se presentan cuerpos lúteos maduros, el útero no 

presenta líquido en su luz y su peso es bajo, y el frotis vaginal está constituido predominantemente 

por leucocitos. Las concentraciones de estrógenos, FSH y LH se mantienen bajas en comparación 

a la tarde del pro estro y la de progesterona disminuye ligeramente (Ojeda y coL, 1990). 

Además de la FSH, LH y de los esteroides ováricos, existen otras hormonas que también 

participan en la regulación del inicio de la pubertad como son la prolactina (PRL) y la hormona de 

crecimiento (OH, por sus siglas en inglés), cuyas concentraciones en el plasma son bajas entre los 

30-32 días de edad, pero posteriormente aumentan gradualmente. Ambas hornlOnas participan de 

manera fundamental en el inicio de 12. pubertad de la rata hembra, dado que se ha mostrado que 

actúan en el ovario donde estimulan el desarrollo folicular y la formación de los receptores a la LH 

en las células de la granulosa, así como la secreción de las hormonas esteroides en respuesta a las 

gonadotropinas (Becún-Villalobos y Lacau-Mengido, 1990; Ojeda y co1., 1990; Ojeda y Urbanski, 

1994; Ramaley, 1979). 

Además de las hormonas antes mencionadas, las funciones de la gónada son reguladas por 

la inervación que recibe el ovario por el plexo ovárico, el nervio ovárico superior (simpática) y el 

5 
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nervio vago (parasimpática). Se ha mostrado que la inervación simpática transporta y libera 

catecolaminas (noradrenalina, adrenalina y dopamina) y algunos péptidos (la sustancia P, el VIP y 

el neuropéptido Y) y la parasimpática acetilcolina y sustancia P, VIP, neuropéptido Y, 

somatostatina (Figura 2) (Domínguez y col., 1991; Ojeda y Urbanski, 1988, 1994). La 

información neural aferente al ovario y en particular la noradrenérgica modula la respuesta de las 

células foliculares a la FSH y ~ la LH, el crecimiento y la diferenciación del folículo, la 

esteroidogénesis y la ovulación (Domíllguez y col., 1991; Ojeda y Urbanski, 1994). 

En el animal prepúber la sección del nervio ovárico superior disminuye el número de 

folículos y la cuota ovulatoria del ovario desnervado (Morales y col., 1993). Además, cuando se 

secciona el nervio vago se incrementa la secreción de testosterona y disminuye la producción de 

estrógenos, sin que se observen modificaciones en la concentración de gonadotropinas en el suero 

(Ojeda y coL, 1983). Estos resultados apoyan la idea de que la inervación que le llega al ovario 

modula la respuesta del órgano a la acción de las gonadotropinas. Por otra parte, se sugiere que la 

gónada regula la secreción de las gOlladotropinas por intermedio de información neural que envía 

al hipotálamo y a la propia hipófisis (Domínguez y coL, 1991; Ojeda y col., 1990). 

6 
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Secreción de la GnRH 
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Figura 2. Representación esquemática de la cascada de eventos que dan lugar a la primera ovulación. Los números indican la 
secuencia en b cual se producen los eventos. (+) (Factor estimulador), SNC (sistema nervioso central), GnRH (hormona liberadora 
de las gonadotropinas), LB (hormona luteinizante), E2 (estrógenos), P4 (progesterona), A (andr6genos). GH (hormona de 
crecimiento), PRL (prolactina), VIP (péptido intestinal vasoactivo), NPY (neuropéptido Y), EAA (aminoácidos excitadores), NA 
(noradrenalina), GABA (ácido y-aminobutírico) (Tomado de Ojeda y Urbanski, 1994). 
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Organización d~J hipotálamo y del sistema productor de la hormona libel'adora de las 

gOIU~dotropinas 

La pubertad y la primera ovulación dependen de la integración y coordinación de una serie 

de mecanismos neuroendócrinos que se suceden en el eje hipotálamo-hipófisis-ovario. La 

manifestación de tales mecanismos es el resultado del desarrollo estructural y funcional de los 

componentes de dicho eje, el cual se inicia incluso antes del nacimiento y se mantiene durante las 

diversas fases que caracterizan el desarrollo prepuberal de la rata (Ojeda y Urbanski, 1994). 

El hipotálamo se localiza en la base del diencéfalo, debajo del tálamo y a ambos lados del 

tercer ventrículo. Está limitado en la parte anterior por el quiasma óptico y en la posterior por los 

cuerpos mamilares. Con base en la distribución de sus núcleos, el hipotálamo se ha dividido en tres 

regiones: anterior, medio y posterior. El Iúpotálamo anterior lo conforman los núcleos preópticos: 

lateral y medial y el supraquiasmático, paraventricular, periventricular y estría terminal preóptico. 

El hipotálamo medio está formado por los núcleos dorsomedial, ventromedial, supraóptico, 

arcuato, periventricular y la eminencia media. El posterior contiene los núcleos mamilares 

(premamilar, lateral, medial, supramamilar e íntercalado) y el posterior (Brown, 1994; Saper, 

1994; Simerly, 1994). 

El hipotálamo es el centro que regula la síntesis y liberación de las gonadotropinas por 

medio de la GnRH. Esta homlOna es un péptido formado por una secuencia de diez aminoácidos. 

La síntesis de la GnRH se lleva a cabo en neuronas especializadas denominadas GnRHérgicas 

(Silverman y col., 1994). 

Los grupos de neuronas que sintetizan la GnRH se han identificado en la banda diagonal de 

Broca, en el área septal, el núcleo de la estría terminal y en algunas áreas del hipotálamo que 

incluyen el núcleo paraventricular, el área preóptica medial y lateral, el área hipotalámica anterior y 

la zona retroquismática. Algunos grupos celulares se encuentran en el hipotálamo lateral y en la 

parte dorsal del núcleo supraóptico. Estas neuronas proyectan sus fibras h:.cia la eminencia media 

por la vía septo-preótica-infundibular y la del haz ter!1lÍnal septo-preóptico. Las neuronas 
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GnRHégicas del área septal-preóptica proyectan fibras hacia el órgano vasculoso de la lamina 

termin:d y también hacia algunas áreas extrahipotalámicas como la amígdala, el cerebro medio, el 

núcleo del rafé y la región gris periacueductal (Silvermall y col., 1994). 

La síntesis de la GnRH se inicia con la tra· \scripción de la información genética y en los 

ribosomas adosados al retículc en~oplásmico se forma un péptido precursor (pre-pro-GnRH) de 

aproxima?amente 10,000 daltones. El precursor consta de tres regiones principales: la secuencia 

señal de 23 residuos de aminoácidos, que participa en la internalización del precursor a la luz del 

retículo, seguido por la secuencia que da origen a la GnRH, y separado por un par de aminoácidos 

básicos se encuentra un péptido de 56 aminoácidos, denominado "péptido asociado a la GnRH" 

(GAP). El precursor de la GnRH se corta por acción enzimática en el retículo endoplásmico para 

dar origen a la pro-GnRH, que se transfiere al aparto de Golgi donde se produce la ruptura 

proteolítica de la cadena y la eliminación del par de aminoácidos básicos. En esta estructura se 

realiza el proceso de activación, que consiste en la ciclización enzimática de la glutamina 

N-tenninal) la ruptura del enlace gll-glylO y la amidación de la glicina en el c.arbono terminal 

(Busby y col., 1987; Charli y col., 1991). Posterionnente, la GnRH y el GAP son almacenados en 

vesículas de secreción. La GnRH se transporta por el axón, hasta la terminal nerviosa que llega a 

la eminencia media y se libera al sistema de vasos portal hipotalámico-hipofisiario. La liberación de 

esta honnona se realiza por exocitosis, en respuesta a cambios en los potenciales de acción de la 

membrana, que permiten la apertura de los canales de Ca2 + dependientes de voltaje. Como 

resultado de la entrada de calcio se activan las enzimas proteolíticas que degradan la membrana 

plasmática y la GnRH es liberada hacia la eminencia media y transportada a la adenohipófisis por 

el sistema portal-hipotalámico-hipofisiario (Charli y coL, 1991). 

En la adenohipófisis la GnRH se une en los gonadotropos por medio de receptores 

membranales específicos y activa a la adenilato ciclasa y la fosflJlipasa C. Como resultado de la 

activación de estos sistemas enzimáticos se fonnan moléculas que actúan como segundos 

mensajeros, entre los que se encuentran el adenosin monofosfato cíclico (AMPc), el fosfatidil 

inositol (fP), diacil glicerol (DAG) y se produce la movilización cte calcio extra e intracelular. 
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Estos mensajeros activan a: sistema de protein-cinasa C, lo que se traduce en el estímulo para la 

síntesis y liberación de la FSH y LH (Conn, 1994; Fink, 1988). 

La FSH y la LH son dos hormonas glucoproteícas se~\"etadas por la adenohip6fisis que 

están fOffiladas por dos cadenas de polipéptidos glucosilados (a. y P), unidas en fonna no 

covalente. La estructura de la subunidad a. es común para ambas gonad0tropinas, mientras que la 

subunidad p es específica para cada hormona y le confiere la especificidad biológica. La cadena a. 

contienen entre 89 y 90 aminoácidos. Las cadenas a. y p de la FSH poseen residuos de 

carbohidratos (manosa, N-acetilglucosamina, galactosa y fmctosa) y de ácido siálico adheridas a la 

asparagina, estos componentes le confieren a la FSH sus propiedades fisicoquímicas (peso 

molecular y punto isoeléctrico) y fisiológicas (capacidad de unión a su receptor membrana! 

específico y actividad biológica) (Bousfield y col., 1994; UlIoa-Aguirre, 1991). 

Diversos estudios experimentales han permitido la caracterización de diferentes formas 

moleculares (isoformas) de las gonadotropinas presentes en la adenohipófisis de los mamíferos. En 

función de su punto isoeléctico, en la hipófisis de la rata se han identificado seis isofonnas de la 

FSH. En estudios in vi/ro se ha mostrado que la actividad biológica de estas moléculas varía 

dependiendo del contenido de ácido siálico. Cuando la incorporación de residuos de ácido siálico 

en la molécula aumenta (isoformas ácidas), se incrementa el tiempo de permanencia de la hormona 

en la circulación, pero disminuyen la capacidad de unión a su receptor y la actividad biológica, 

mientras que en las formas con menor contenido de ácido siálico, su actividad biológica es mayor 

(Ulloa-Aguirre y coL, 1986, 1988). 

Se señala que en la rata existen diferencias en la concentración de las isoformas 

hipofisiarias relacionadas con el sexo o durante el desarrolio prepubera: del animal. En la etapa 

prepuberal de la rata hembra predominan las formas ácidns, núentras que en el día de la apertura 

vaginal o previo al pico preovulatorio de la LH disminuyen las formas ácidas y se incrementan las 

básicas, mientras que en la rata macho el comportamiento es imerso (Ulloa-Aguirre y col., 1986, 

1988). Se sugiere que la síntesis y liberación de las isoformas de la FSH está regulada directa o 

indirectamente por la interacción de las hormonas gonadales y de neuromoduladores como la 
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GnRH. Este péptido estimula la síntesis de las isofonnas ácidas, debido a que facilita la 

incorporación de ácido siálico a las cadenas que conforman la molécula de la FSH, en cambio el 

estradiol reduce la adición de estos residuos y la testosterona aumenta el proceso de sialización 

(Chappel y col., 1983). 

Ambas gonadotropinas estimulan el crecimiento y la diferenciación del folículo ovárico y la 

síntesis de esteroides (progesterona, estrógenos y testosterona), de hormonas no esteroides 

(activina e inhibina) y de moléculas como el factor de crecimiento parecido a la insulina (IGF-l), el 

factor de crecimiento de los fibroblastos (FGF) y los factores transfonnantes ex y p (TGFex TGFP) 

(Hillier, 1994). 

Las gonadotropinas son necesarias para que el folículo ovárico inicie su desarrollo y se 

incorpore al grupo de folículos en crecimiento (DoflÚnguez y col., 1991; Hiilier, 1994). La FSH 

estimula el crecimiento del ovo Cito y la proliferación de las células de la granulosa. En las cJlulas 

de la teca, la LH estimula la síntesis de andrógenos, mientras que en las células de la granulosa la 

fSH incrementa la actividad de la enzima aromatasa, lo que induce aumento de la secreción de los 
estrógenos. Conforme el folículo madura, las células de la granulosa adquieren receptores a la LH 

por la acción sinérgica de la FSH y de los estrógenos. Ambas ganad atropinas actúan 

conjuntamente en la regulación del proceso de esteroidogénesis (Domínguez y coL, 1991; Fink, 

1986, Rillier, 1994). 

La FSH modula el proceso de foliculogénesis en el ovario. En primer lugar esta 

ganad atropina estimula el crecimiento del ovocito que posee receptores a dicha hormona y está 

rodeado por células foliculares aplanadas (folículo primordial), posteriormente las células 

foliculares adquieren una forma cúbica y se inicia la multiplicación de estas células y se constituye 

el folículo en crecimiento, conformado por el ovocito y varias capas de células de la granulosa. Al 

parecer las etapas iniciales del desarrollo del foliculo no son reguladas por las gonadotropinas, sin 
embargo se ha mostrado que la admir .stracÍón de estas honnonas estimula el crecimiento de los 

folículos primarios (Richards, 1980). A medida que el folículo crece adquiere la capacidad de 

sintetizar hormonas esteroides y conjuntamente se inicia la fonnación de pequeños espacios entre 
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las células (cuerpos de Call-exner), los que tienden a unirse y formar una cavidad llamada antro. 

En el folículo en crecimiento la FSH estimula la expresión de sus propios receptores y los de la LH 

en las células de la granulosa. Por acción de estas gonadotropinas y de los estrógenos el folículo 

alcanza el estado preovulatorio (folículo capaz de liberar al ovocito), y cuando su tamaño es 

máximo disminuye la proliferación de las células de la granulosa, mientras el antro continúa 

creciendo (Domínguez y col., 1991). 

La hormona luteinizante una vez que se une a los receptores localizados en la membrana 

de la célula de la teca, activa la enzima adenilato ciclasa e incrementa la recaptura del colesterol 

(precursor de las hormonas esteroides). En la mitocondria de la célula de la teca, el colesterol es 

hidroxilado en el carbono 20-22, lo que permite el corte de la cadena lateral y que se forma un 

compuesto de veintiún carbonos llamado pregnenolona. Como resultado de la acción de la LH en 

las células de la teca se activan tres componentes enzimáticos: a) citocromo P450 (proteínas que 

lúdrmdlan y cortan enlaces C-C, b) flavoproteína (flavina adenina dinucleótido (F AD +), e) proteína 

de tipo hemo (actúa como intermediario entre el P450 y el FAD). En el retículo endoplásmico liso 

la pregnenolona puede ser biotransformada por dos rutas esteroidogénicas, la L\5 o la 64. En la 

ruta A5, la pregnenolona se transforma en 17a.-hidroxipregnenolona; posteriomlente en 

dehidroepiandrosterona por acción del complejo enzimático citocromo P 450 en (la 17a-hidroxilasa 

y la C17•2o-liasa) y después es transformada a androstenediona por la enzima 3f3-hidroxiesteroide 

deshidrogenasa. En cambio, en la ruta .14 la pregnenolona es convertida a progesterona (P 4) por 

acción de la enzima 17a-hidroxilasa y a su vez dicha homlOna es convertida a 

17a-hidroxiprogesterona por el citocromo P 450. Esta última hormona es transformada a 

androstenediona por la Ct7.20 liasa y posteriormente a testosterona. La androstenediona y la 

testosterona (andrógenos) difunden a través de la membrana basal a las células de la granulosa 

donde son aromatizados a estrógenos por la enzima aromatasa, que se activa por la acción de la 

FSH (Figura 3) (Brodie, 1983; Eckstein, 1977). 

La FSH participa en la regulación de la síntesis de los estrógeno s a partir de los 

andrógenos, debido a que éstos son aromatizados por la enzima aromatasa activada por la FSH. 

La unión de la FSH a su receptor de membrana en la célula de la granulo<;a, activa a la enzima 
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adenilato ciclasa e induce la transformación del adenosin tri fosfato (ATP) a AMPc. Esta molécula 

mensajera activa al sistema de aromatasas (citocromo P 450 microsomal) que hidroxilan el carbono 

diecinueve, elimina un grupo metilo en el carbono diez, proporciona la estructura aromática ai 

anillo A de los andrógenos y forma un esteroide de dieciocho carbonos (Figura 3) (Domínguez y 

col 1991; Gore-Langton y Armstrong, 1994; Pedemera, 1993). 

En el proceso de ovulación, la LH activa a las enzimas proteolíticas que degradan los 

desmosomas en las células de la granulosa y de la teca, así como las fibras de colágena que rodean 

al folículo. Otra de las funciones de la gonadotropina es la inducción de la luteinización de las 

células de la teca, inhibición de la proliferación de las células foliculares y de la secreción de 

estrógenos. Como resultado de dichos procesos se inicia la ruptura del folículo y la formación del 

cuerpo lúteo que secreta principalmente P4 (Hillier, 1994). 

La mayoría de la población total de folículos que se encuentran en el ovario, sufre un 

proceso de degeneración llamado atresia. A la atresia se le considera un fenómeno característico 

de los mamíferos y de los vertebrados no manúferos. Este proceso se presenta en cualquier etapa 

del desarrollo folicular, aún desde la etapa fetal y en la vida adulta. El illicio de la atresia puede 

estar determinarlo por alteraciones en el ovacito, que se traduce en la perdida de la capacidad para 

mantener el control metabólico del folículo. Dichas alteraciones metabólicas preceden las 

modificaciones en las células de la teca (incremento del tamaño del núcleo, del citoplasma y 

fragmentación de la membrana basal) y en las células de la granulosa (fragmentación del DNA, 

picnosis, pérdida de la capacidad de unión entre las células) e invasión del antro folicular por las 

células de la granulosa. Otros de los eventos que caracterizan la atresia folicular es la pérdida 

gradual de los receptores a la FSH y LH, lo que se traduce en la disminución de la capacidad de 

aromatización de los andrógenos y como consecuencia disminuye la secreción de estrógeno s por 

este tipo de folículos (Domínguez y col., 1991; Greenwald y Roy, 1994). 

A la FSH y LH se les considera factores de supervivencia folicular (Domínguez coL, 1991; 

Hsueh y col., 1994; Greenwald y Roy, 19994). En la rata adulta la administración de anticuerpos a 

las gonadotropinas o la hipofisectomia, en la mañana del proestro aumenta el índice de atresia en 
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los folículos preovulatorios. En el animal prepúber hipofisectomizado la administración de FSH 

disminuye la muerte celular programada (apoptosis) en las células de la granulosa y la 

fragmentación del DNA en las células del ovario (Billig y col., 1994 cito en Hsueh y coL, 1994). 

Además, se ha mostrado que la administración de PMSG·incrementa el número de folículos sanos 

y disminuye la incidencia de atresia en los folículos preovulatorios (ViIlavicencio y Domínguez, 

1993). 

Hsueh y col. (1994) mostraron que la apoptosis es el mecanismo molecular fundamental en 

la atresia folicular, el cual está vinculado a los factores de crecimiento como elementos que 

participan en la regulación del inicio de la atresia. Algunos de los factores que intervienen en la 

sobrevívencia del folículo o supresión de la apoptosis incluye al factor de crecimiento epidermal 

(EGF), al transformante ex. (TGFex.), al de fibroblastos básico (bFGF), al parecido a la insulina 

(IGF-I), las gonadotropinas y los estrógenos. Así mismo, la GnRH de origen ovárico, la activina, 

inhibina, interleucina 6 (IL-6) Y los andrógenos son considerados factores atretogénicos 

(inductores de atresia). 
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Célula de la teca 

Colesterol 
AMPc ~/ 

1'-____ ~/),,_5_p ..... regnenOl0na • /),,4 Pro gestero na - . ! ¡ 
17a. hidroxipregnenolona 17a.-hidroxiprogesterona -!' ! 
Dehidroepiandrosterona ------~ Androstenediona 

Ij 
Testosterona 

__ -," Circulación 

Membrana basal 

Aromatización 

( 
Estrógenos 

Enzima aromatasa 

ATP AMPc 

Antro folicular Célula de la granulosa 

Figura 3. Modelo de la doble célula-doble hormona que explica la síntesis de los esteroides 
en el ovarios. Los andrógenos se secretan en las células de la teca por acción de la LB. En 
las células de la granulosa los andrógenos son aromatizados a estrógenos, los cuales se 
liberan a la circulación o al antro folicular. (+) (Factor estimulantes), LB (Hormona 
luteinizante), FSB (hormona folículo estimulante), ATP (adenosin trifostato), AMPc 
(adenosin monofosfato cíclico) (Tomado y modificado de Gore-Langtoll y Armstrong, 1994). 
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Regulación de la secreción de la GnRH 

En la regulación de la secreción de la GnIUI y las gonadotropinas participan los diferentes 

sistemas de neurotransmisión como el catecolaminérgico (noradrenérgico, dopaminérgico), 

colinérgico, GABAérgico y serotoninérgico (Franschini, 1970; Kordon y coL, 1980; Kordon y 

Glowinski, 1972; Kordon y col., 1994;), los aminoácidos excitadores como el glutamato y el 

aspartato (Mena-Valdivia y col., 1995; Carbone y coL, 1992) y el sistema de péptidos opioides 

(Mena-Valdivia y coL, 1995; Wilkinson y Bhanot, 1982). 

Con el empleo de técnicas de inmunohistoquímica, se ha mostrado que en el núcleo 

periventricuiar del hipotálamo y en el núcleo arcuato existe un gran número de neuronas 

dopaminérgicas, y en dichas regiones se ha detectado la presencia de fibras nerviosas que poseen 

GnRH en proximidad a las neuronas dopaminérgicas, por lo que se sugiere que existe una 

conexión entre el soma de la neurona dopaminérgica y la terminal GnRHérgica, o inervación 

dopaminérgica en esta región. En la banda diagonal de Broca, en el área preóptica y en la región 

media y ventrolateral de la eminencia media se ha observado interacción entre las fibras 

dopaminérgicas y las que poseen GnRH. Sin embargo, en el tercer ventrículo y en la región rostral 

de la eminencia media la sobreposición de fibras es mayor y en la región caudal y en el área 

subependimal de la eminencia media el contacto es limitado (lennes y coL, 1983). 

Los cuerpos celulares que sintetizan noradrenalina están localizados en estructuras 

extrehipotalámicas, principalmente en el IOCllS coem/eus y el bulbo raquídeo, conforman dos haces 

nerv[osas principales, la dorsal y la ventral (Bronwn, 1994). Los somas noradrenérgicos que 

constituyen la vía dorsal se localizan en elloclls coerulells y envían sus fibras nerviosas a la región 

de la espina dorsal, el cerebelo, la corteza y el hipocampo. La vía ventral se localiza en el área 

tegmental ventral e inervan al cerebro medio del órgano vasculoso de la lamina terminal y al 

hipotálamo (Weiner y Molinoff, 1994). En el hipotálamo la distribución de la noradrenalina se 

concentra en la parte central y rostral de la eminencia media, se extiende a la región del surco 

tubero-infundibular y rodea el área dorsomedial de la pars fuberalis de la hipófisis. En la porción 

lateral del tercer ventrículo y en la capa subependimal de la eminencia media existe una 
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sobreposición de fibras noradrenérgicas y GnRHérgicas y ocasionalmente se ha descrito el 

contacto entre el soma de la células que sintetizan la GnRH y las fibras noradrenérgicas (Jennes Y 

col., 1982). 

En la banda diagonal de Broca y en los núcleos periventricular y supraquiasmático del 

hipotálamo, se localizan neuronas que sintetizan el ácido y-aminobutírico (GABA) y las terminales 

nerviosas que poseen GABA se localizan entre la banda diagonal y en la regiónprequiasmática. En 

la eminencia media ocasionalmente se ha observado comunicación sináptica entre las fibras 

GABAérgicas y GnRHérgicas, mientras que en el órgano vasculoso de la lamina terminal existe 

mayor número de contactos entre el soma de la neurona productora de GnRH y las fibras 

GABAérgicas (Jennes y col., 1983). 

Con base en las evidencias anatómicas se sugiere que la función de la neurona GnRHérgica 

es regulada directamente por los diferentes sistemas de neurotransmisión o de forma indirecta vía 

la interacción de estos sistemas. En el órgano vasculoso de la lamina terminal, las terminales 

GnRHérgicas establecen una comunicación sináptica con las fibras serotoninérgicas. En el área 

preóptica hipotalámica anterior existe una comunicación entre el soma de la neurona GnRHérgica 

y las tértninales nerviosas dopaminérgicas, GABAérgicas, noradrenérgicas y serotoninérgicHs. En 

cambio, en la en la ellÚnencia media existe la interacción entre las terminales nerviosas de la 

neurona GnRHérgica y las de los sistemas de nevrotransmisión antes mencionados (Jennes y col., 

1982, 1983). 

Se ha mostrado que en la eminencia media el efecto que ejercen el GABA, la noradrenalina 

y la serotonina sobre la secreción de la GnRH, puede estar modulado por la neurona 

dopaminérgica, dado que existe una comunicación entre las ternunales nerviosas de dichas 

neuronas y el soma de la neurona doparninérgica (Jennes y col., 1982, 1983). 

Además de las evidencias anatómicas que apoyan la participación de los sistemas de 

neurotransmisión en la regulación de la secreción de la GnRH, también se han analizado los 

cambios en la concentración de los neurotransmisores y en la actividad neuronal en diferentes 
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regiones del cerebro. En la rata adulta la concentración de noradrenalina en la eminencia media se 

incrementa en la tarde del proestro, previo al "pico" preovulatorio de la LH, mientras que la de 

dopamina, serotonina y la actividad de la neurona dopaminérgica disminuyen y aumenta la 

actividad del sistema serotoninérgico. En cambio, en los otros días del ciclo no se observan 

cambios. Estos resultados han permitido sugerir que la noradrenalina ejerce un efecto estimulante 

en los mecanismos neuroendócrinos que modulan la secreción de LH y la ovulación, mientras que 

la dopamina participa de manera inhibitoria y la función que se le at~buye al sistema 

serotoninérgico es estirm:!ante (J inhibitoria (Kerdelhué y col., 1989; Parisi y col., 1983; Rance y 

col., 1981). La controversia sobre la participación del sistema serotoninérgico en la regulación de 

la secreción de las gonadotropinas posiblemente está vinculada al medio ambiente hormonal que 

prevalece en el animal en momento en que se realizan los diferentes estudios. 

Organización del sistema serotoninérgico 

Lag cuerpos neuronales de las terminaléS nerviosas que contienen serotonina se localizan 

en los núcleos dei rafé que están constituidos por nueve paquetes celulares (B 1, B2, B3, B4, B5, 

B6, B7, B8 Y B9) localizados en la parte anterior del mesencéfalo (Frazer y Hensler, 1994; 

Pranzatelli, 1992; Takeuchi, 1988). Con base en la distribución de estas células, el núcleo del rafé 

se divide en dorsal, medial y del puente. El núcleo dorsal corresponde a los paquetes B7 y B6 que 

se localizan en la porción ventral de la sustancia gris periacueductal, el medial que lo conforman el 

paquete B8 y parte del B9, situado entre el núcleo central superior y la línea del mesencéfalo, y el 

núcleo del puente que comprende del Bl al BS situado más caudal mente (Figura 4) (Frazer y 

Hensler, 1994). 

Las fibras serotoninérgicas que se originan en los núcleos dorsal y medial del rafé, inervan 

diferentes estructuras del SNC, entre las que se encuentran el hipotálamo, la cOIteza cerebral, el 

hipocampo, la amígdala, las áreas rostrales del sistema límbico y la eminencia media (Takeuchi, 

1988). En el hipotálamo las fibras serotoninérgicas inervan el área preóptica medial, los núcleos 

supraquiasmático, arcuato, paraventricular y mamilares (medial, premamilar, supramamilar y 

18 



Introducción 

lateral). La informaci6n serotoninérgica del puente envía sus proyecciones hacia el bulbo raquídeo 

y la médula donde tienen tractos descendentes que terminan a diferentes niveles de la médula 

espinal (Soghomonia y co!., 1988). 

La fuente principal de serotoruna en el hipotálamo se origina en el núcleo dorsal y medial 

del rafé. La fibras serotorunérgicas que ascienden desde el núcleo medial inervan principalmente al 

área pre6ptica medial, el área hipotalá~ca anterior y el núcleo supraquiasmático (Van de Kar y 

Lorens, 1979), en tanto el núcleo dorsal envía sus proyecciones principalmente al área 

hipotalámica anterolateral, la eminencia media y al núcleo arcuato (Van de Kar y Lorens, 1979; 

Villár y co!., 1984). 

En algunas especies se ha detectado la presencia de fibras serotoninérgicas en los lóbulos 

intermedio y posterior de la hipófisis. En la rata existe un mayor número de inervación 

serotoninérgica en la regi6n posterior de la glándula en comparaci6n con la parte intermedia y no 

se han identificado este tipo de fibras en la parte anterior de la hipófisis (Saland y col., 1986). Sin 

embargo, algunos autores plantean que estas fibras sí existen en la adenohip6fisis (Westlund y 

Childs, 1982). 
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Figura 4. Localización de los paquetes celulares que sintetizan la serotonina. Corte sagital del cerebro de la rata en el que se 
muestra la localización de los somas de las neuronas productoras de serotonina (Bl, B2, B3, B4, B5, B6, B7, B9) Y la inervación 
de las diferentes estructuras del sistema nervioso central. OT (Tubérculo olfatorio), Sept (septum), C.Put (núcleo caudado
putamen), G. Pal (globus pallidus), T (tálamo), H (habénula) y S. Nigra (sustancia nigra) (Tomado de Frazer y Hensler, 1994). 
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Existen diferencias estructurales entre las neuronas que forman los núcleos dorsal y medial 

del rafé (Frazer y Hensler, 1994). Los axones serotoninérgicos que se originan en el núcleo medial 

son gruesos y poseen varicosidades grandes y de forma esférica, mientras que los axones de las 

neuronas del núcleo dorsal son muy delgados y presentan varicosicades muy pequeñas o de forma 

alargada. ¡;:stas diferencias posiblemente están vinculadas al efecto diferencial que ejercen algunos 

neurotóxicos del sistema serotoninérgico sobre estos grupos celulares. Cuando se administra en 

estos núcleos la p-c1oroanfetamina (inhibidor de la triptofano-hidroxilasa, enzima limitante de la 

síntesis de la serotonina), el número de neuronas serotoninérgicas disminuye un 26 % en el núcleo 

medial y hasta un 95 % en el dorsal. Estas evidencias llevaron a los autores a sugerir que las 

neuronas serotoninérgicas del rafé dorsal son más susceptibles a ia acción de los neurotóxicos 

(Bendotii y col., 1990; Molliver, 1987 ciL en Frazer y Hensler, 1994; Jacobs y Azmitia, 1992). 

Además de las diferencias en la distribución de las fibras serotoninérgicas en el SNC se han 

identificado cuatro tipos de receptores a serotonina: 5-HTl, 5-HT2, 5-HT3 Y el 5-HT4• A su vez 

cada tipo de receptor posee subtipos que son designados por letras. Los dos primeros están 

presentes desde el nacimiento '1 su número varía en las diferentes regiones del cerebro (Frazer y 

Hensler, 1994; Pranzatclli, 1992). En el hipotálamo están presentes receptores del tipo 5·RT la, 5-

HTlb, 5-HIle, 5-HTld, y 5-HT2, en la corteza cerebral y sustancia nigra del tipo 5-HTld y en el 

hipocampo e15-HT4 (Bockaert y col., 1992). El receptor 5-HT3 se localiza en neuronas periféricas 

como son el ganglio cervical, nervio vago y cordón espinal (Kia y coL, 1995). 

Los receptores a serotonina se localizan tanto en la región presináptica (en el cuerpo 

celular, la terminal nerviosa y en la dendrita de la neurona serotoninérgica), como en el área 

postsináptica. Cuando se administra la 5,7-dihidroxitriptamina (neurotóxico de las neuronas 

serotoninérgicas) en el núcleo de) rafé, disminuye el número de receptores a serotonina del tipo 5-

HT la en dicha área, )0 que permite sugerir que dicho receptor esta presente en el soma de las 

neuronas serotoninérgicas. El mismo tratamiento no modifica el número de receptores del tipo 5-

HT la en el hipocampo, la amígdala, el hipotálamo y el septum, lo que apoya la idea de que dicho 

receptor está localizado en la región postsináptica (Frazer y Hensler, 1994). Así mismo, el 

receptor tipo 5-HT3 se localiza en diferentes áreas del SNC, predominantemente en la región 
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presináptica o en la terminal nerviosa de las neuronas dopaminérgica, Iloradrenérgica y colinérgica 

(Blandina y coL, 1991; Kidd Y coL, 1993). 

Los estudios encaminados a analizar el desarrol10 del sistema serotoninérgico han 

mostrado que las neuronas serotoninérgicas se encuentran entre las primeras células que se 

desarrollan y reorganizan en el SNC (Lidov y Molliver, 1982). En la rata, a partir del día 13 y 

hasta el 21 de vida intrauterina, las neuronas serotoninérgicas cambian de neuroblastos bipolares a 

neuronas con dendritas diferenciadas. Los paquetes celulares que confonnan al núcleo del rafé 

dorsal y medial se desarrollan a partir de dos subgrupos, el dorsal y el ventral. El subgrupo dorsal 

es más grande y se localiza cerca de la luz del acueducto. En el día 1 S el paquete B7 se diferencia 

(núcleo dorsal) y la porción caudal da origen al B4 y B6 Y posiblemente a parte del BS (núcleo del 

puente). El subgrupo ventral se diferencia cerca del día 17, y forma el B8 (núcleo medial) y en el 

día 18 se inicia la diferenciación del B9. En la región caudal del mesencéfalo, uno o dos días 

después de que se forma el complejo del B4-B9, se irucia la diferenciación de los paquetes del B 1 

al B3. En el día 19 se produce la diferenciación final de los paquetes celulares que conforman al 

núcleo del rafé (Lidov y Molliver, 1982; Wallace y Lauder, 1983). 

La inervación serotoninérgica de las diferentes estructuras que conforman al SNC, se inicia 

inmediatamente después de que aparecen los complejos celulares B4-B9 y culmina alrededor de la 

tercera semana del desarrollo postnatal (Wallace y Lauder, 1983). Entre los días 13 y 15 del 

desarrollo prenatal se establece la inervación de la región del mesencéfalo, diencéfalo (zona 

intellnedia, zona marginal, zona inserta, complejos mamilares y área ventral del tálamo). Entre los 

días 15 Y 16 de vida intrauterina se identifica un gran número de fibras en la región del hipotálamo 

lateral y en la región del núcleo supraóptico. Durante el día 17 estas fibras ¡nervan la región del 

telencéfalo (globus pallidus), la región septal, el septum y el área paraventricular del hipotálamo y 

el núcleo supraquiasmático y en el día 18 la región del hipotálamo anterior y el área septal, la zona 

medial de la neocorteza, y a medida que el animal madura se completa la inervación de las capas 

superiores de la corteza (Wallace y Lauder, 1983). 
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Además de las evidencias aJltes sehaíadas, en la rata se ha mostrado que la concentración 

de serotonina en el núcleo del rafé es alta desde el nacimiento y no se modifica durante el 

desarrollo prepuberal. En cambio, la concentración de la amina en el área hipotalámica anterior es 

baja durante la primera semana de vida y se incrementa conforme el animal madura (Watts y 

Stanley, 1984). Estos resultados apoyan la idea de que al nacimiento se ha compietado el 

desarrollo del núcleo del rafé, aunque existe un número reducido de neuronas serotoninérgicas 

funcionales en las diferentes regiones del sistema nervioso central. Así mismo, se ha reportado que 

los receptores a serotonina en el área preóptica del hipotálamo, aumentan desde el día 5 hasta el 

37 del desarrollo postnatal (Becú-ViIlalobos y Libertun, 1986). 

En el cerebro de la rata se han detectado receptores a serotonina del tipo 5-HT 2 desde ei 

,: día diecinueve de gestación, y alcanza su máximo alrededor de la segunda o tercera semana 

postnata\. En el animal prepúber la distribución de los sitios de unión a la serotonina en el 

hipotálamo, hipocampo, cuerpo estriado y cerebro anterior es semejante a la que se presenta en el 

animal adulto (Becú-Villalobos y Libertun, 1986; Morilak y Ciaranello, 1993). 

Además de los cambios descritos en el sistema serotoninérgico durante el desarrollo de la 

rata, también se ha mostrado que la síntesis de serotQnina es menor durante la vida fetal y se 

incrementa entre el día del nacimiento y el día 50 de edad (Kato, 1960; Becú-Villalobos y 

Libertun, 1986). El proceso de síntesis de esta amina se lleva a cabo por medio de la enzima 

triptofano hidroxilasa, la que hidroxila el carbono cinco de la molécula del aminoácido triptofano 

(aportado por las proteínas consumidas en la dieta) y lo transforma en 5-hidroxitriptofano; la 

activación de dicha enzima requiere de un cofactor, llamado pteridina reductor (donador de 
• 

electrones). Posteriormente el 5-hidroxitriptofano, por acción de la enzima ácido aromático 

L-amino descarboxilasa, se convierte en 5-hidroxitriptamina (serotonina (5-HT)) (Figura 5). La 

primera enzima únicamente se localiza en las células que producen la serotonina y la segunda se 

encuentra incluso en las neuronas catecolaminérgicas. La diferencia que existe en la distribución de 

tales enzimas radica en las condiciones de pH, la disponibilidad del sustrato o del cofactor que es 

requerido para la activación óptima de cada una de ellas (Frazer y Hensler, 1994). 
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La enzima encargada de catabolizar a la serotonina es la monoamina oxidasa (MAO), que 

la transforma a 5M hidroxiindolacetaldehido, el cual es oxidado por acción de la enzima aldehído 

deshidrogenasa y forma el ácido 5-hidroxiindolacético (5-HlAA), principal metabolito de la 

serotonina (Figura 5). El 5-hidroxiindolacetaldehido también puede ser reducido por la enzima 

aldehído reductasa, lo que da lugar a la formación del alcohol 5-hidroxitriptofol. Existen dos 

iso enzimas que catabolizan a la ser?tonina, la MAO tipo A y la tipo B, ambas enzimas se localizan 

en la membrana de las ~itocondrias de la neurona. La serotonina es metabolizada preferentemente 

por el tipo A (Frazer y Hersler, 1994). Según Kerdelhué y col. (1989) y Shannon y col. (1986) la 

transformación del neurotransmisor a su principal metabolito, es un indicador de la actividad 

neuronal. 

La síntesis de la serotonina es regulada por diversos mecanismos como es la competencia 

entre el triptofano y otros aminoácidos de tipo neutro (fenilalanina, leucina, metionina), por el 

acarreador que transporta estos aminoácidos al interior del cerebro a través de la barrera 

hematoencefálica. Así mismo, la disminución en la concentración del triptofano por una menor 

incorporación de dicho aminoácido en la dieta, induce la disminución en la concentración de 

serotonina. Otro mecanismo es la disminución de 111 concentración del cofactor requerida para la 

activación de la triptofano hídroxilasa (Frazer y Hensler, 1994). 
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Figura 5. Representación esquemática de los pasos de la síntesis y el catabolismo de la 
serotonina en la neurona, Trp {Aminoácido triptofano), Trp-H (enzima triptofano 
hidroxilasa), 5-HTP (5-hidroxitriptofano), L-AAAD (enzima ácido L-amino aromático 
descarboxilasa), serotonina (5-HT), MAO (enzima monoamina oxidasa), ácido S-HIAA 
(5-hidroxiindolacético) (Tomado de Müller y Nisticó, 1988). 
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Participación de los núcleos dorsal y medial del raflé en la regulación de la secreción de las 

gonadotropinas y la ovulación 

Diversas evidencias anatómicas apoyan la idea de que el sistema serotoninérgico modula la 

secreción de las gonadotropinas por su interacción con la neurona GnRHérgíca. Por técnicas de 

inmunohistoquímica se ha mostrado que las fibras serotoninérgicas y el soma de la neurona 

GnRHérgica hacen sinapsis en el área hipotalámica anterior, y que estas fibras y las que liberan la 

GnRH interactúan en la eminencia media (Jennes y col., 1982; Kiss y Halász, 1985). Lo antes 

mencionado llevó a los autores a pensar que este sistema de neurotransmisión regula la síntesis y 

liberación de la GnRH y de las gonadotropinas. Sin embargo, es posible que también la acción de 

la amina en estos eventos sea por una vía indirecta, al actuar sobre otro sistema de 

neurotransmisión y así este último module la actividad de la neurona productora de la GnRH. 

Entre los posibles sistemas de neurotransmisión intermediarios se encuentran el dopaminérgico, 

noradrenérgico y GABAérgico (Jennes y coL, 1983; Morello y Taleisnik, 1988; Morello y coL, 

1989). 

La información sobre la participación de la serotonina en los mecanismos que regulan la 

secreción de las gonadotropinas y la ovulación hasta el momento es contradictoria. Algunos 
autores indican que este sistema de neurotrasmisión estimula la secreción de las gonadotropinas y 

la ovulación (Brown, 1966; Kordon y col., 1994; Vitale y Chiocchio, 1993; Wilson y col., 1986), 

mientras que otros señalan que ejerce un efecto inhibitorio (Kordon y col., 1968, 1994; O'steen, 

1964, 1965; Parisi y col., 1983; Vitale y Chiocchio, 1993; Wilson y col, 1977). Sin embargo, se ha 

sugerido que la ami na participa en tales procesos modulando los mecanismos centrales que 

culminan con la ovulación o regula directamente la actividad de la gónada (Kordon y Glowinski, 

1972; O'steen, 1964, 1965; Wilson y McDonal, 1974; Wilson y col, 1977). 

La administración sistémica del 5-hidroxitriptofano (precursor inmediat'o de la síntesis de 

serotonina) o de serotonina a ratas hembras prepúberes de dieciséis ó veinte días de edad 

incrementa la concentración de la LH en plasma. Cuando se realiza el mismo tratamiento a los 21 
ó 26 días no se observan cambios en la concentración de LH en plasma y en los animales de 30 
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días sometidos al mismo tratamiento, disminuye la concentración de LH plasmática (Arias y col., 

1990; Becú-Villalobos y Libettun, 1986; Moguilevsky y col., 1985; Justo y col., 1989). Sin 

embargo, cuando las ratas machos de las mismas edades son sometidas a los mismos tratamientos, 

la secreción de la LH no se modificó y se incrementó la de FSH. Estos resultados llevaron a los 

autores a sugerir que la participación del sistema se'rotoninérgico en los mecanismos 

neuroendócrinos que regulan la se~reción de las gonadotropinas es diferente durante el desarrollo 

prepuberal del animal y entre las hembras y machos (Justo y col., 1989; Moguilevsky y co!., 1985). 

La participación diferencial del sistema serotoninérgico en la regulación de la secreción de 

las gonadotropinas, posiblemente es un reflejo del medio ambiente esteroide en que se encuentra el 

animal cuando se realizan las manipulaciones de dicho sistema (Arias y coL, 1990; Moguilevsky y 

col., 1985, 1990). Diversas evidencias experimentales han permitido sugerir que los estrógeno s y 

la progesterona modulan la actividad del sistema serotoninérgico vía la regulación de la síntesis y 

liberación del neurotransmisor y expresión de los receptores a la ami na en diversas estructuras del 

SNC (Alves y col., 1998, Beigon y coL, 1980, 1982; Bethea, 1993, 1994; Penics y col., 1996, 

1998; VanderHorst y col., 1998). 

En la rata adulta, en el día del proestro y estro el porcentaje de unión de la serotonina 

marcada (eH] 5-HT) administrada en el tercer ventrículo, disminuye a un 40 % en el cerebro 

anterior y es mayor en los otros días del ciclo. Estos hechos llevaron a los autores a sugerir que la 

disminución del porcentaje de unión es el resultado de la baja afinidad de los receptores al 

neurotransmisor o a un menor número de ellos (Beigon y col., 1980). Se sugiere que la síntesis y 

expresión de los receptores a los diferentes neurotransmisores están reguladas por las honnonas 

sexuales. Cuando se administra estradiol a ratas castradas, aumenta el porcentaje de unión de la 

serotonina en el área preóptica, hipotálamo anterior y núcleo arcuato-eminencia media. Estos 

resultados apoyan la idea de que los estrógeno s modulan la expresión del receptor a la serotclúna 

en el hipotálamo (Beigon y col., 1980, 1982). 

En la rata hembra de dieciséis días de edad tratadas con estrógenos y progesterona la 

concentración de LH en plasma disminuye y este efecto de retroalimentación negativo se 
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acompaña de la disminución en las concentraciones de S-HT y su metabolito el ácido 5-HIAA. 

En cambio, en el área preóptica de los animales de 30 días el efecto es inverso (Moguilevsky y 

col., 1990). En la rata adulta castrada la administración de estrógenos y progesterona resulta en el 

incremento de la concentración de LH en el plasma y de serotonina en el área preóptica, y 

disminuye la tasa de recambio de la a'mina en la eminencia media y el núcleo ventromedial (King y 

col., 1986; James y coL, 1989). En conjunto estos resultados llevaron a pensar que durante la 

maduración sexual de la rata y en la etapa adulta, las hormonas ováricas ejercen un mecanismo de 

retroalimentación estimulante sobre la secreción de la LH al modificar la actividad del sistema 

serotoninérgico. 

Kato (1960) mostró que en ratas hembras prepúberes y machos adultos la administración 

de estrógenos durante siete días, incrementa la concentración de serotonina en el cerebro. Sin 

embargo, cuando los animales son tratados con testosterona no se modifica dicho parámetro. 

Tales diferencias han permitido pensar que son los estrógeno s los que regulan la actividad del 

sistema serotoninérgico. Por otra parte, la administración del 5-hidroxitriptofano a ratas hembras 

prepúberes castradas y androgenizadas disminuye la concentración plasmática de LH, mientras que 

en los machos castrados y tratados con 5-HTP la concentración de esta hormona se incrementa y 

disminuye la de FSH. Estas respuestas diferenciales entre la hembra y el macho son un reflejo de 

las acciones que las hormonas ováricas y testiculares ejercen en los centros hipotalámicos que 

regulan la secreción de las gonadotropinas (Justo y co1., 1989; Moguilevsky y col., 1987). 

Los resultados obtenidos en los diferentes modelos experimentales empleados para analizar 

la participación de los núcleos dorsal o del medial del rafé en la regulación de la secreción de las 

gonadotropinas, han permitido sugerir que la inervación serotoninérgica del hipotálamo que se 

origina en ellos participa de manera d!ferencial en los mecanismos de regulación de la secreción de 

las gonadotropinas y de la función del ovario en el animal adulto (Héry y coL, 1978; MoreHo y 

Teleisnik, 1985). 

En la rata adulta la lesión electrolítica del núcleo dorsal del rafé, disminuye la 

concentración de 5-HT en el área preóptica e hipotalámica anterior y en la eminencia media. Así 
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mismo, se observa degeneración de la fibras serotoninérgicas en la eminencia media. Tales 

evidencias apoyan la idea de que dichas áreas del SNC reciben inervación serotoninérgica que se 

origina principalmente en este núcleo (Van de Kar y Lorens, 1919; ViIlar y col., 1984). 

En la rata hembra castrada con implante de estradiol, disminuye la secreción de la LH 

cuando se seccionan las fibras serotoninérgk33 que se originan en el núcleo dorsal del rafé, 

mientras que cuando se seccionan las fibras provenientes del núcleo medial la concentración de la 

hormona no se modifica (Héry y co1., 1978). En cambio, en la hembra castrada la lesión 

electrolítica del núcleo media! del rafé no modifica la liberación de la LH inducida por la 

administración de estrógenos y progesterona (Barofsky, 1975). Dichos resultados llevaron a 

sugerir que la inervación que proviene del núcleo medial no participa en los mecanismos que 

regulan la secreción de la LH y al parecer la integridad del núcleo dorsal es importante para que se 

produzca este evento (Barofsky, 1975; Héry Y col., 1978). Por otra parte, Arendash y Gallo 

(1979) mostraron que en la rata hembra adulta castrada, la estimulación electroquímica del núcleo 

dorsal del rafé diminuye la secreción de la LH durante el tiempo en que dura la estimulación. 

Dichos resultados llevaron a pensar que la información serotoninérgica proveniente del núcleo 

dorsal del rafé inhibe la secreción de la LH. Estos resultados contradictorios se deben a que se 

utilizan modelos de estudio diferentes y no se considera el medio tlmbiente esteroide en que se 

encuentra el animal. 

En el mono se han identificado receptores a progesterona y estrógeno s en el núcleo dorsal 

del rafé (Betnea y coL, 1993, 1994). En la rata hembra el número de neuronas del núcleo dorsal 

del rafé que expresan receptores a progesterona es mayor que la del macho, aunque no existe 

diferencia significativa en el número de receptores a estrógenos. La distribución de estos 

receptores en el núcleo dorsal del rafé no es homogénea, debido a que en la región lateral del 

núcleo existe un mayor número de células que expresan los receptores a estrógeno s (Alves y col., 

1998). 

Hasta el momento en la rata no se han identificado neuronas serotoninérgicas que expresen 

receptores nucleares a estrógenos o progesterona. Únicamente se ha observado la presencia de 
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receptores en células adyacentes a dichas neuronas, lo que podría indicar que la regulaci6n que 

ejercen los esteroides sobre la actividad del sistema serotoninérgico no es de forma directa sino 

por intermedio de una célula neural no aminérgica (Alves y col., 1998). 

En la rata adulta en diestro la lesión del núcleo dorsal del rafé, modifica el ciclo estral e 

incrementa la secreci6n· preovulat~ria de la FSH y la LH 48 6 72 horas después de la lesión, 

m~entras que disminuye la concentraci6n de serotonina en la eminencia media. En cambio, 45 días 

posteriores a la lesión la concentraci6n plasmática de LH y PRL disminuye y la ovulaci6n no se 

modifica en ambos grupos. Dichos resultados llevaron a los autores a sugerir que la inervación 

serotoninérgica que se origina en el núcleo dorsal estimula la secreci6n de las gonadotropinas 

modulando el inicio y la magnitud del pico preovulatorio de las gonadotropinas (Vitale y col., 

1987). 

En la rata adulta en proestro, la estimulaci6n eléctrica del núcleo medial del rafé, diminuye 

la concentraci6n de la LH en plasma y bloquea la ovulaci6n, mientras que cuando se estimula al 

núcleo dorsal no se observan cambios. En cambio, cuando se realiza la lesión del núcleo medial no 

se presentan modificaciones en dichos parámetros y si se realiza la misma intervención en el núcleo 

dorsal, se bloquea la ovulación y este evento se acompaña de la disminución de la concentración 

de la LH en plasma. Estos resultados permiten pensar que la inervación serotoninérgica que 

proviene del núcleo medial participa de manera inhibitoria en la regulación de la secreción 

preovulatoria de la LH y en la ovulación y la que se origina en el dorsal ejerce un efecto 

estimulante (Morello y Taleisnik, 1985, 1988). 

El efecto estimulante que ejerce la inervación serotoninérgica que se origina en el núcleo 

dorsal del rafé sobre los mecanismos neuroendócnnos que regulan la secreción de las 

gonadotropinas, posiblemente es mediado por el sistema noradrenérgico, debido a que se ha 

mostrado que la administración de propanolol (agonista de los receptores adrenérgicos) a ratas 

adultas con lesión del núcleo dorsal, incrementa la concentración de LH en plasma y restablece la 

ovulación (MoreHo y Taleisnik, 1988). Mientras que el efecto inhibitorio que ejerce el núcleo 
medial en tales eventos es mediado por el sistema GABAérgico, ya que se ha observado que el 
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tratamiento con bicucutina (antagonista de los receptores del tipo GABA A) a animales con 

estimulación del núcleo medial, incrementa la concentración de LH en plasma y restablece la 

ovulación (Morello y co!., 1989). 

En la rata hembra prepúber, la lesión del núcleo dorsal o medial del rafé provocada por la 

administración de 5,7-hidroxitriptamina, bloquea la ovulación inducida por la PMSG y disminuye 

la recaptura de la serotonina en la eminencia media y en el núcleo dorsal. Estos resultados 

penniten pensar que los núcleos dorsal y medial del rafé regulan de manera estimulante la 

secreción de las gonadotropinas y la ovulación, y que al parecer el núcleo dorsal es el más 

importante para que se manifiesten dichos eventos (Meyer, 1978). 

La lesión ténnica del núcleo dorsal del rafé en la rata de 21 días retrasa las edades de la 

apertura y del primer estro vaginal, y no se presentan cambios en estos parámetros cuando la 

destrucción de dicho núcleo se realiza a los 24, 27 ó 30 días de edad. Además, la proporción de 

animales que ovulan al primer estro vaginal, no se modifica por la lesión realizada a los 21, 24 ó 

27 días de edad; sin embargo el número de ovocitos liberados se incrementa cuando la lesión del 

núcleo se efectúa en el día 24 y 27. En cambio, ninguno de los animales lesionados en el día 30 

ovulan al primer estro y la administración de hCG únicamente restaura la ovulación en el 60 % de 

ellos. Estos resultados llevaron a los autores a plantear que la inervación serotoninérgica que se 

originan en el núcleo dorsal del ¡afé participa de manera diferencial durante el desarrollo 

prepuberal de la rata, en los mecanismos que regulan el inicio de la pubertad y la primera 

ovulación (Ayala y col., 1994, 1998). 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

La secreci6n de las gonadotropinas y la ovulaci6n son reguladas por señales 

neuroendócrinas generadas en el eje hipotálamo-hipófIsis-ovario, estás a su vez están moduladas 

por estructuras extrahipotalámicas como los núcleos dorsal y medial del rafé. Se sugiere que en el 

animal adulto la inervaci6n serot~ninérgica del hipotálamo que se origina en el núcleo dorsal del 

rafé, participa de manera estimulante en la regulación de la secreción de las gonadotropin~s y la 

información serotoninérgica que proviene del rafé medial ejerce un efecto inhibitorio. Sin 

embargo, hasta el momento se le ha dado poca importancia a la participaci6n de estos núcleos en 

la regulación del eje hipotálamo-hipófisis-gónada durante el desarrollo prepuberal del animal que 

culminan con el inicio de la pubertad y la primera ovulaci6n. 

Dado que en la rata de 30 días de edad (prepúber) la lesión térmica del núcleo dorsal del 

rafé bloqueó la ovulación en el día del primer estro vaginal e incrementó la incidencia de atresia en 

los folículos preovulatorios, lo que llevó a los autores a sugerir que la inervación serotoninérgica 

del hipotálamo que se origina en el núcleo dorsal está vinculada a modificaciones en la secreción 

de las gonadotropinas. Sin embargo, se desconoce si los cambios en la ovulación son el resultado 

de la eliminación de los somas serotoninérgicos o también de los dopaminérgicos que se ubican en 
la región ventral del mismo, por lo que la lesión térmica no es especifica para las neuronas 

serotoninérgicas (Ayala y col., 1998). Por ello en el presente estudio se analizó la participación de 

la inervación serotoninérgica del hipotálamo anterior, medio y posterior que se origina en los 

núcleos dorsal y medial del rafé sobre los mecanismos que regulan la pubertad y la primera 

ovulación, por medio del análisis de los efectos de la lesión química de los núcleos dorsal o 

medial del rafé inducida por la administración de 5,6-DHT (neurótoxico de las fibras 

serotoninérgicas) en la etapa juvenil (30 días de edad) de la rata. 
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HIPÓTESIS 

Dado que en el animal adulto la inervación serotoninérgica que se origina en el núcleo 

dorsal del rafé y que inerva el hipotálamo anterior y medio, regula de manera estimulante la 

secreción de la GnRH y las gonadotropinas, mientras que la que proviene del núcleo medial es de 

tipo inhibitorio, la lesión selectiva de estos núcleos, provocará modificaciones diferenciales en el 

inicio de la pubertad y en ,la primera ovulación, las cuales dependerán del núcleo que sea 

eliminado. 
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OBJETIVO GENERAL 

Estudiar la participación del sistema serotoninérgico del hipotálamo anterior, medio y 

posterior que se origina en los núcleos dorsal o medial del rafé en los mecanismos que modulan el 

inicio de la pubertad y la primera ovulación. 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

Estudiar los efectos de la lesión de los núcleos dorsal o medial del rafé, sobre las edades de 

la apertura y primer estro vaginal y la primera ovulación en la rata prepúber. 

Analizar los efectos de la lesión del núcleo dorsal del rafé, sobre el crecimiento y 

diferenciación del folículo ovárico. 

Analizar los efectos de la lesión de los núcleos dorsal o medial del rafé, sobre las 

concentraciones de la hormona luteinizante, de la prQgesterona y del 17p~estradiol en el suero. 

Analizar los efectos de la lesión de los núcleos dorsal o medial del rafé, sobre la actividad 

de la neurona serotoninérgica en el hipotálamo anterior, medio y posterior. 

34 



Materiales y Método 

MATERIALES y MÉTODO 

Se utilizaron ratas hembras de 30 días de edad, de la cepa CII-ZV mantenidas en 

condiciones controladas de iluminación, 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 días) y posteriormente al agua y 

al alimento hasta el sacrificio. A todos los animales de los diferentes grupos experimentales se les 

registró el día de la apertura vaginal, momento en el cual se inició la toma de frotis vaginales 

diarios, que posteriormente se tiñeron con hematoxilina-cosina. Todos los animales fueron 

sacrificados en la mañana del día del primer estro vaginal. 

Procedimiento de lesión 

Los animales fueron anestesiados con pentobarbital sódico (anestesal, Smit Kline Norden 

de México, México) (40 mglkg peso) por vía intraperitoneal (i.p.) seguido de anestesia 

complementaria con éter; fueron montados en un aparato estereotáxico, se seccionó la piel, se 

perforó el cráneo con una fresa odontológica y se introdujo una aguja de 22x 13 mm (conectada a 

una jeringa Hanúlton de 1 00 ~I, acoplada a una bomba de microdiálisis (MCNIOO Bionalytical 

Systems, USA). Las coordenadas para introducir la aguja de microinyección hasta el sitio de 

estudio, se (iulcu\uron tomando como referencia el atlas del cerebro del animal prepúber de 

ShelWood y Timiras (I970). Las coordenadas consideradas para el núcleo dorsal del rafé fueron: 

anteroposterior (AP) 0.7 mm, lateral (L) 3.3 mm con una inclinación de 30° perpendicular a la 

línea media y ventral (V) 6.4 mm y para el núcleo medial del rafé fueron: AP=0.5 mm, L=4.9 nml 

con una inclinación de 35° a la línea media y V=8.0 mm. Para realizar la lesión de los núcleos, se 

inyectaron 10 /1g de 5,6-DHT (Sigma Chemical Ca., St Louis, MO, USA) en un volumen de 2.5 

111 de ácido ascórbko al 0.05 % (Sigma Chemical Ca., St Louis, MO, USA) (pH=3.5) (Figura 6). 

Como grupos de comparación se utilizaron animales que recibieron 2.5 /11 de solución salina al 0.9 

% (operación simulada con salina) ó 2.5 111 de ácido ascórbico ~l 0.05 % (operación simulada con 

ácido ascórbico). Como grupo testigo absoluto se utilizaron ratas prepuberes sin tratamiento 

sacrificadas en el día del primer estro vaginal. 
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Figura 6. Representación esquemática del proce4iimiento de microinyeceión: a) apanto estereotáxico, b) animal de estudio 
(rata hembra), e) sistema de microinyección y d) bomba de microinyección (MeA/lOO). 
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Procedimiento de autopsia 

Los animales fueron pesados e inmediatamente sacrificados por decapitación entre las 8.00 

y 11.00 a.m. A la autopsia se disecaron y pesaron en balanza de precisión los ovarios y el útero. 

Las trompas uterinas se revisaron y se contó el número de ovocitos liberados, cuando estuvieron 

presentes, con la ayuda del microscopio estereoscópico. El peso de los órganos fue expresado en 

miligramos (mg). Se colectó l~ sangre del tronco y se dejó coagular por 30 minutos, 

posteriqrmente se centrifugó por 15 minutos a 3500 rpm y se separó el suero, el cual se almacenó 

a -20°C hasta la cuantificación de progesterona, 17f3-estradiol y LH. 

Se extrajo el cerebro, el cual se colocó en solución salina fría (O°C) y se congeló con 

nitrógeno líquido. Se efectuaron cortes. coronales para la separación del hipotálamo anterior, 

medio y posterior tomando como referencia el atlas de Paxinos y Watson (1982) (apéndice A). 

Las muestras se almacenaron a -70°C hasta la posterior cuantificación de noradrenalina. dopamina, 

serotonina y de sus principales metabolitos [ácido 4,hidroxi-3-metoxifeniletilenglicol (MHPG), el 

ácido 3,4-dihidroxifenil acético (DOPAC) y el ácido 5-hidroxiindolacético (5-HlAA)] por 

cromatografia de líquidos de alta precisión (apéndice B). 

Análisis del sitio de lesión 

Para localizar de la trayectoria de la aguja en los animales con solución salina, con acido 
ascórbico o del sitio de lesión inducido por la microinyección de la 5.6-DHT, el cerebro de los 

animales se fijó en formol al 10 % durante 24 h Y posteriormente se realizaron cortes coronales (de 

la región frontal a la caudal) de 120 11m de grosor en el criostato. los que se tiñeron con violeta de 

cresilo (Luna, 1975). 

Estudio de la poblaci6n folicular 

El análisis de la población folicular se realizó en los ovarios derecho e izquierdo de tres 

animales de cada grupo experimental, tomados al azar. Los ovarios fueron ftiados en solución de 

Bouin, desrudratados con alcohol y cloroformo e incluidos en parafina, se realizaron cortes 

seriados de 10 11m que se tiñeron con hematoxilina-eosina. Se revisaron todos los cortes y con la 

ayuda de un ocular micrométrico se midió el diámetro mayor (DI) y el perpendicular a este (D2) en 
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los folículos que presentaron núcleo y nucleólo bien definido (Figura 7). Con el valor de los 

diámetros obtenidos de cada folículo se calculó el diámetro promedio y se clasificaron por tamaño 

según los parámetros propuestos por Hirshfield (1978) en las siguientes categorías: 

1).- Folículos pequeños: diámetro <350 11m 

2).- Folículos medianos: diámetro 350-500 11m 

3).- Folículos preovulatorios: diámetro >500 ~lm 

Además de considerar el tamaño de los folículos, también se consideró el estado de los 

mismos. Los folículos fueron considerados atrésicos cuando presentaron alguna de las siguientes 

características: picnosis de las células de la granulosa, descamación de las células de la granulosa 

en el antro folicular, engrosamiento de la teca y alteración del ovo cito (Greenwald y Roy, 1994). 

El diámetro promedio se calculó con la relación: Diámetro promedio == (DI + D2 ) / 2 

Figura 13. Representación esquemática de la medición de los diámetros foliculares: 
diámetro mayor ( DI) Y diámetro perpendicular ( D2 ) (40 x). 
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Cuantificación de hormonas esteroides 

La cuantificación de progesterona y 17B~estradiol se realizó por la técnica de 

radioinmunoanálisis de fase sólida, con un kit Coat-A-Count. La concentración de progesterona 

fue expresada en nanogramos por mililitro (ng/ml) y la de 17J3-estradiol en picogramos por 

mililitro (pg/ml) (apéndice C). 

Cuantificación de la LB 

La cuantificación de la LH se realizó por la técnica de radioinmunoanálisis (Garza y col., 

1996; Salve y col., 1994; Tovar y ca!., 1984) empleando anticuerpos rLH-12SI-RP2. La 

concentración de la hormona fue expresada en ng/m! de suero (apéndice C). 

Cuantificación de neurotransmisores y sus metabolitos 

La concentración de noradrenalina, dopamina, serotonina y sus metabolitos se realizó 

siguiendo la metodología descrita por Ayala y co!. (1998). Las muestras se pesaron y 

homogeneizaron en ácido perclorico O.IN, se centrifugaron a 12,000 g a -4°C por 30 minutos, el 

sobrenadante se filtró a través de una malla de celulosa de 0.2 ¡.tm de poro y se inyectó veinte 

microlitros del extracto en el sistema de cromatografía de líquidos (apéndice B). 

La concentración del neurotransmisor y su metabolito fue expresado en nanogramos por 

miligramo de tejido (ng/mg de tejido). La actividad de la neurona serotoninérgica se calculó con la 

relación descrita por Kerdelhué y col., (1989) y Shannon y coL, (1986). 

Actividad de la neurona = __ --L._=M=..!e""ta"'b:c.!o:.:.cli=to"--.... ] ___ _ 

[ Neurotransmisor] 

Análisis estadístico 

Los resultados del peso corporal, los ovarios y del útero, la concentración de 

noradrenalina, doparnina, serotonina, sus metabolitos y la relación [S-HIAA]/[5-HT] fueron 

analizados por la prueba análisis de varianza múltiple (ANDEV A) de seguida de la prueba de 

Tukey. Las edades de la apertura vaginal y del primer estro vaginal, el número de ovocitos y el 
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número de folículos por la prueba de Kruskal-Wallis seguida de la prueba de "U" de Mann

Whithey. La tasa de animales ovulantes (TAO) fue evaluada por la prueba de Ji-Cuadrada. En 

todos Jos casos se consideraron como significativas aquellas diferencias en las cuales la 

probabilidad fue igualo menor al 5 %. 

TAO:::: Número de animales ovulantes X 100 

Número total de animales tratados 
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1.- Caracterización del desa"ollo peripuberal de la rata 

En los días próximos al inicio de :~ pubertad se desencadena la cascada de mecanismos 

neuroendócrinos que culminan con la secreción preovulatoria de la GnRH, las gonadotropinas y la 

ovUlación, que posiblemente están asociados a modificaciones en la actividad de los diferentes 

sistemas de neurotransmisión co~o el serotoninérgico. Por ello, este experimento fue diseñado 

para analizar los cambios que se producen en el eje hipotálamo-hipófisis-ovario durante la etapa 

peripuberal de la rata hembra y que están vinculados con el inicio de la pubertad y la primera 

owlación. Para lo cual se evaluaron los siguiente parámetros: el peso de los ovarios y del útero, 

las concentraciones en el suero de hormonas ováricas (progesterona y 17j3-estradiol) y las 

concentraciones de serotonina, su metabolito y la relación [5-HIAA]/[5-HT] (actividad de la 

neurona serotoninérgica) en el Iúpotálamo anterior, medio y posterior así como en los núcleos 

dorsal y medial del rafé. 

Para ello, ratas de 30, 32, 35 Y 38 días de edad fueron sacrificadas entre las 8:00 y las 

11:00 a.m. Otro grupo de animales se sacrificó en el día en que se presentó el primer estro vaginal. 

Resultados 
Peso de los órganos 

El peso corporal, de los ovarios y del útero de los animales sacrificados a diferentes edades 

se incrementó con la edad (Tabla 1). El máximo peso corporal se observó en el día del primer 

estro vaginal. 
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Tabla 1. Media ± e.e.m. del peso corporal, de los ovarios y del útero de ratas sacrificadas a 
partir del día 30 de edad y hasta el día del primer estro vaginal (PE V). 

Grupo n Peso Corporal Ovarios Utero 
(2) (mg) (rn,d 

30 Días 11 76.3 ± 2.2 23.7 ± 1.4 55.5 ± 3.7 

32 Olas II 80.6 ± 3.5 25.8 ± 1.5 74.9 ± 8.6 

35 Días 11 95.7 ± 2.0 26.9 ± 2.0 87.9 ± 10 

38 Días 9 93.8± 2.0 27.4 ± 2.1 138.3 ± 20.7 

PEV 47 120.7 ± 2.2 * 33.7 ± 1.3 168.3 ± 4.5 

~ . J * p<O.05 VS. edad anterior (prueba "t" de Student). 

! La canalización de la vagina se presentó alrededor del día 41.1 ± 0.5 de edad, momento en 

el cual el 64 % de los animales presentaron escamas en el frotis vaginal (característica de estro), el 

i 17 % células nucleadas (característico de proestw) y en el 19 % restantes se observaron leucocitos 

(características de diestro). Los animales que al abrír vagina el frotis vaginal fue de proestro 

presentaron el primer estro vaginal alrededor del día 45.5 ± 1.5 y los de diestro aproximadamente 

en el día 44.2 ± 0.8 de edad. Todos los animales fueron sacrificados en el día del primer estro 

vaginal y el 79 % de ellos ovularon en promedio 8.9 ± 0.5 ovocitos por animal ovulante. 

Concentración de progesterona y estrógeno s en el suero 

La concentración de progesterona en el suero fue similar entre el día 30 y 32 de edad, 

incrementó entre los 35 y 38 días, mientras que en el día del primer estro vaginal fue menor que 

en las edades anteriores. La concentración de 17p-estradiol se mantuvo baja de los 30 a 35 días 

de edad y en el día 38 incrementó de manera significativa para disminuir en el día del primer estro 

vaginal (Figura 8). 
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Figura 8. Media ± e.e.m. de la concentración de progesterona (P4) y 17p-estradiol (El) en el 
suero de ratas testigo absoluto sacrificadas a partir del día 30 de edad y hasta el día del 
primer estro vaginal (pEV). 

En el hipotálamo anterior y medio no se observaron diferencias significativas en la 

concentración de serotonina. La concentración del S-HIAA fue alta a los 30 y 32 días y disminuyó 

a partir de los 35 días de vida. En ambas regiones la actividad de la neurona serotoninérgica file 

menor a partir del día 35 y se mantuvo baja hasta el día del primer estro vaginal (Figuras 9 y 10). 

No se observaron cambios significativos en dichos parámetros en el hipotálamo posterior (Figura 

11 ). 

En el núcleo dorsal del rafé la concentración de serotonina no se modificó en ninguna de 
las edades estudiadas, mientras que la del S-HIAA disminuyó en el día 35 y la actividad de la 
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neurona serotoninérgica en el día 38 (Figura 12). En cambio. en el núcleo medial del rafé la 

serotonina incrementó en el día 32 y tres días después disminuyó, para volver a alimentar en el día 

38. La concentración de su metabolito fue menor a los 35 días de vida y la mayor actividad de este 

sistema de neurotransmisión se observó a los 32 días y en el día del primer estro vaginal (Figura 

13). 
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Figura 9. Media ± e.e.m. de la concentración de sel'otonina (S-UT), del ácido 
5-hidroxiindolacético (S-IDAA) y de la relación [5-HIAA]/[5-üT] (actividad de la neurona 
serotoninérgica) en el hipotálamo anterior de ratas testigo absoluto sacrificadas a partir del 
día 30 de edad y hasta el día del primer estro vaginal (PEV). 
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Figura 10. Media ± e.e.m. de la concentración de serotonina (5-HT), del ácido 
5-hidroxiindolacético (S-HIAA) y de la relación [5-HlAA]/[5-HT] (actividad de la neurona 
serotoninérgica) en el hipotálamo medio de ratas testigo absoluto sacrificadas a partir del 
día 30 de edad y hasta el día del primer estro vaginal (PEV). 
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Figura 11. Media ± e.e.m. de la concentración de serotonina (5-HT), del ácido 
5-hidroxiindolacético (S-HIAA) y de la relación [S-HIAA]/[S-HT] (actividad de la neurona 
serotoninérgica) en el hipotálamo posterior de ratas testigo nbsoluto sacrificadas a partir del 
día 30 de edad y hasta el día del primer estro vaginal (PEV). 
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Figura 12. Media ± e.e.m. de la concentración de serotonina (S-HT), del ácido 
5-hidroxiindolacético (5-HIAA) y de la relación [5-HIAA]/[5-HT] (actividad de la neurona 
serotoninérgica) en el núcleo dorsal del rafé de ratas testigo absoluto sacrificadas a partir 
del día 30 de edad y hasta el día del primer estro vaginal (PEV). 
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Figura 13. Media ± e.e.m. de la concentración de serotonina (5-HT), del ácido 
5-hidroxiindQlacético (5-HIAA) y de la relación [5-HIAA]/[5-HT] (actividad de la neurona 

serotoninérgica) en el núcleo medial del raré de ratas testigo absoluto sacrificadas a partir 
del día 30 de edad y hasta el día del primer estro vaginal. 
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Resultados 

Los resultados obtenidos muestran que existen variaciones en la concentración de 

serotonina y la actividad del sistema serotoninérgico durante la etapa peripuberal de la rata 

hembra. La disminución en la concentración del S-HIAA y el aumento en la concentración de 

serotonina en el hipotálamo anterior y medio observada en los días previos a la canalización 

vaginal (pubertad, entre el día 35 y 38 de edad), posiblemente indica una menor actividad de este 

sistema de neurotransmición. Por ello, estos cambios en el sistema serotoninérgico podrían estar 

vinculados con la regulación de la secreción preovulatoria de la GnRH, de las gonadotropinas y la , 

maduración final del folículo ovárico que culmina con la ovulación. Sin embargo, hasta el 

momento no se ha establecido la participación de la inervación serotoninérgica del hipotálamo que 

se origina en los núcleos dorsal y medial del rafé, en los mecanismos que regulan el inicio de la 

pubertad y la primera ovulación. 

2. Estudiar los efectos de la lesión de los núcleos dorsal o medial del ralé, sobre las edades de 

la apertura y primer estro vaginal y la primer ovulación en la rata prepúber. 

Dado que se sabe que la fuente principal de la serotonina del hipotálamo se origina en los 

núcleos dorsal y medial del rafé, se decidió analizar los efectos de la manipulación química de 

dichos núcleos en la etapa juvenil de la rata (30 días de edad), sobre la pubertad espontánea y la 

primera ovulación. 

En los grupos de animales con operación simulada (inyecóón de solución salina o de ácido 

ascórbico en el núcleo dorsal del rafé) se observó el retraso en las edades de la apertura vaginal y 

del primer estro vaginal. No se observaron diferencias significativas en la tasa de animales 

ovulantes y en el número de ovocitos liberados por animal ovulante. El peso del útero fue mayor 

en los animales que se les administró solución salina en el núcleo dorsal del rafé y no se 

observaron diferencias significativas en el peso corporal y de los ovarios (Tabla 2). 
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Resultados 

Tabla 2. Tasa de animales ovulantes (TAO) y media ± e.e.m. de las edades de la apertura 
vaginal (EA V), del primer estro (EPE), del nl¡merO de ovocitos liberados, del peso corporal 
(pe), de los ovarios y del útero de ratas testigo absoluto (TA) o con inyección de solución 
salina o ácido ascórbico en el núcleo dorsal del rafé y sacrificadas en el día del primer estro 
vaginal. 

TA Salina Acido ascórbico 

No. de animales . 47 12 18 

EAV 41.1 ±'0.5 44.0± 0.6 * 43.4±08* 

EPE 42.0 ± 0.5 44.8 ± 0.6 * 44.3 ± 0.7 * 
TAO 37/47 9/12 16/18 

No. de Ovocitos 8.9 ± 0.4 8.7 ± 0.6 8.9 ± 0.7 

pe (g) 120.7 ± 2.2 122.2 ± 2.6 126.0 ± 1.5 

Ovarios (rng) 33.7±1.3 38.7±2.1 36.9 ± 0.2 

Útero (rng) 168.3 ± 4.5 209.9 ± 18.2 * 186.2 ± 6.4 

* p<O,05 YS TA (Kruskal-Wallis seguido de la prueba de "U" de Mann-Wllitney). 

Debido a que en los animales con operación simulada (inyección de solución salina o ácido 

ascórbico en el núcleo dorsal del rafé) se observaron diferencias significativas en las edades de la 

apertura y del primer estro vaginal en relación al grupo testigo absoluto, los efectos producidos 

por la microinyección de 5,6-DHT en el núcleo dorsal del rafé se compararon con los resultados 

obtenidos de los animales con inyección de ácido ascórbico. 

El análisis de la identificación del sitio de inducido por la mícroínyeccíón de la 

5,6-DHT, mostró que en algunos animales la lesión comprendía únicamente la región lateral del 

núcleo dorsal (lesión latera!), en otros la región central del núcleo (lesión central) y en otros la 

lesión comprendía la totalidad del núcleo (lesión completa) (Figuras 14, 15 Y 16). Por ello, los 

animales con lesión del núcleo dorsal se dividieron en tres gmpos. 
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Bregma-8.8 mm 

Figura 14. Corte coronal del cerebro de la rata, en el que se representa esquemáticamente la lesión lateral del núcleo dorsal del 
rafé. El área sombreada representa la lesión producida por la inyección de S,6-dihidroxitriptamina en el núcleo dorsal del rafé. 
SGP (Sustancia gris periacueduct.al); FLM (Fascículo longitl&dinal medial); NDR (Núcleo dorsal del rafé) (Con base en el atlas 
de Paxinos y WfJtson, 1982). 
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Bregma -6.8 mm ~= f \.\ 

Figura 15. C~rte coronal del cerebro de la rata, en el que se representa esquemáticamente la lesión central del núcleo dorSal del 
rafé. El ár!a sombreada representa la lesión producida por la inyección de 5,6-dihidroxitriptamina en el núcleo dorsal del rafé. 
SGP (Sustancia gris periacueductal); FLM (Fascículo longitudinal medial); NDR (Núcleo dorsal del rafé) (Con base en el atlas 
de Paxinos y Watson, 1982). 
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!{e~jJllaaos 

Figura 16. Corte coronal del cerebro de la rata, en el que se representa esquemáticamente la lesión completa del núcl<:o dorsal 
del rafé. El área sombreada representa la lesión producida por la inyección de 5,6-dihidroxitriptamina en el núcleo dorsal del 
rafé. SGP (Sustancia gris periacueductal); FLM (Fascículo IOllgitudinal medial); NDR (Núcleó dorsal del rafé) (Con base en el 
atlas de Paxillos y Watson, 1982). 
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Resultados 

En comparación al grupo con operación simulada (inyección de ácido ascórbico), en los 

animales con lesión parcial (lateral o central) o completa del núcleo dorsal del rafé no se 

observaron modificaciones en las edades de la canalización de la vagina y del primer estro vaginal, 

y en la proporción de animales ovulantes. En cambio, en el grupo con lesión completa, ninguno de 

los animales ovuló en el día del primer estro vaginal, y en aquellos en los que se lesionó la región 

central del núcleo, el número de ovocitos liberados fue significativamente menor (Tabla 3). 

El peso corporal de los animales en los que se lesionó la parte lateral, central o completa 

del núcleo fue similar al grupo que se le administró ácido ascórbico. El peso de los ovarios 

'" disminuyó en los animales con lesión completa en relación al grupo con lesión lateral, mientras 

que el peso del útero de los animales con lesión completa fue significativamente mayor que el de 

los animales con lesión lateral o central y fue similar al grupo con operación simulada (Tabla 3). 

Tabla 3. Tasa de animales ovulantes (TAO) y media ± e.e.m. de las edades de la apertura 
vaginal (EA V), del primer estro (EPE), del número de ovo citos liberados, peso corporal 
(PC), de los ovarios y del útero de ratas con inyección de ácido ascórbico o con 
lesión lateral, central o completa del núcleo dorsal del rafé inducida por la inyección de 
(5,6-dihidroxitriptamina (lOJigll.5JiI) y ~acrificlldllS en el día del primer estro vaginal. 

Ácido 
ascórbico 

No. de animales 18 

EAV 43.4 ± 08 

EPE 44.3 ± 0.7 

TAO 16/18 

No. de Ovocitos 8.9 ± 0.7 

pe (g) 126.0±1.5 

Ovarios (mg) 36.9 ± 1.5 

Útero (mg) 186.2 ± 6.4 

Lesión 
lateral 

13 

42.5 ± 0.9 

44.2 ± 1.1 

13/13 

10.4 ± 0.4 

125.1 ± 2.8 

42.0 ± 2.4 

171.4±4.9 

Lesión 
central 

15 

42.8 ± 0.9 

43.1:i:0.8 

15/15 

6.4 ± 0.6 *. 
116.6±2.5 

35.1 ± 1.7 

177.9±7.0 

Lesión 
completa 

11 

44.1 ± 1.1 

46.0 ± 1.5 

0/11 

127.5 ± 5.4 

32.8 ± 2.8 t 

206.3 ± 11.6 t7: 

* p<O.05 vs con inyección de Ácido ascórbico (Kruskal-Wallis seguida de la prueba de "U" de Mann-'W1lilncy). 

• p<O,05 VS. con Lesión lateral (Kruskal-Wallís seguida de la prueba de "U" de Mann-Whilney). 
t p<O.05 vs. con Lesión lateral (ANDEVA seguida de la prueba de Tukey). 

7: p<O.05 VS. con Lesión central (ANDEV A seguida de la prueba de Tukey). 
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Resultados 

En comparación con el testigo absoluto la inyección de solución salina o de ácido 

ascórbico en el núcleo medial del raré no modificó de manera significativas las edades de la 

apertura vaginal, del primer estro, la proporción de animales ovulantes, el númeíO de ovocitos 

liberados, el peso corporal y de los ovarios. El peso del útero fue mayor en los animales tratados 

con solución salina que en el grupo testigo absoluto (Tabla 4). 

Tabla 4. Tasa de animales ovulantes (TAO) y media ± e.e.m. de las edades de la apertura 
vaginal (EA V), del primer estro (EPE), del número de ovo citos liberados, del peso corporal 
(pe), de los ovarios y del útero de ratas testigo absoluto (TA) o inyección de solución salina 
o ácido ascórbico en el núcleo medial del rafé y sacrificadas en el día del primer estro 
vaginal. 

TA Salina Acido asc6rbicoll 

No. de animales 47 12 14 

EAV 41.1 ± 0.5 42.6 ± 0.5 41.9 ± 0.6 

EPE 42.0 ± 0.5 43.8 ± 0.6 42.9 ± 0.6 

TAO 37/47 9/12 10/14 

No. de Ovocitos 8.9:1:: 0.4 7.9:1:: 0.5 9.3 :1:: 0.7 

pe (g) 120.7 ± 2.2 117.8 ± l.8 123.5 ± 2.6 

Ovarios (mg) 33.7 ± 1.3 37.6 ± 2.2 36.6 ± 2.3 

Útero (mg) 168.3 ± 4.5 208.5 ± 11.5 * 164.1 ± lOA t 

* p<O.05 vs. grupo T A (ANDEVA seguida de la prueba de Tukey). 
t p<O.05 VS. grupo con inyección de Ácido ascórbico (ANDEVA seguida de la prueba de Tukey). 

En el análisis de la identificación del sitio de lesión se obselVó que en algunos animales el 

daño del tejido se localizaba lateral al núcleo medial del rafé (lesión fuera), en otros la lesión 

comprendía la región ventral (lesión parcial) y en otros comprendía la totalidad del núcleo (lesión 

completa) (Figuras 17, 18 Y 19). Por ello, los resultados de los animales con lesión del núcleo 

medial del rafé se dividieron en tres grupos. 
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Resultados 

Figura 17. Corte coronal del cerebro de la rat:! en el que ~e representa de la lesión fuera del núcleo medial del mfé. El área 
sombreada representa la lesión inducida por la inyección de 5,6-dihidroxitriptamina en el núcleo medial del rafé SGP 
(Sustancia gris periacueductal)j FLM (Fascículo longitudinal medial); NMR (Núcleo medial del rafé) (Con base en el atlas de 
Paxinos y Watson, 1982). 
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Resultados 

Figura 18. Corte coronal del cerebro de la rata en el que se representa de la lesión parcial del núcleo medial del rafé. El área 
sombreada representa la lesión inducida por la inyección de 5,6-dihidroxitriptamina en el núcleo medial del rafé SGP 
(Sustancia gris periacueductal); FLM (Fascículo longitudinal medial); NMR (Núcleo medial del rafé) (Con base en el atlas de 
Paxinos y Watson, 1982). 
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IJrcogma -7.3 mm 

Figura 19. Corte coronal del cerebro de la rata en el que se rep.·esenta de la lesión completa del núcleo medial del rafé. El área 
sombreada representa la lesión inducida por la inyección de 5,6-dihidroxitriptamina en el núcleo medial del rafé. SGP 
(Sustancia gris periacueductal); FLM (Fascículo longitudinal medial); NMR (Núcleo medial del rafé) (Con base en el atlas de 
Paxinos y Wabon, (982). 
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Resultados 

La lesión completa o parcial del núcleo medial del rafé no provocó cambios significativos 

en los parámetros evaluados. Así mismo, cuando la lesión se realizó fuera de la zona tampoco se 

observaron modificaciones en los mismos (Tablas 5). 

Tabla 5. Tasa de animales ovulantes (TAO) y la media ± e.e.m. de las edades de la apertura 
vaginal (EA V), del primer estro (EPE), el número de ovo citos liberados, del peso corporal 
(pe), de los ovarios y del útero de ratas con inyección de ácido ascórbico o con lesión 
fuera, parcial o completa del núcleo medial del rafé inducida por la inyección de 
5,6-dihidroxitriptamina (10 ,..gl2.5 J1I) en el núcleo medial del rafé y sacrificadas en el día 
del primer estro vaginal. 

Ácido Lesión Lesión Lesión 
ascórbico fuera parcial completa 

No. de animales 14 32 10 11 

EAV 41.9 ± 0.6 44.9 ± 0.7 44.0 ± 1.0 43.8 ± 1.6 

EPE 42.9 ± 0.6 45.4 ± 0.7 45.3 ± 1.1 45.3 ± 1.6 

TAO 10/14 28/32 7/10 10/11 

No. de Ovo citos 9.3 ± 0.7 8.5 ± 0.4 8.3 ± 0.6 9.0 ± 0.8 

pe (g) 123.5 ± 2.6 126.2 ± 1.6 130.1 ± 3.9 122.3 ± 5.6 

Ovarios (mg) 36.6 ± 2.3 36.7 ± 1.3 37.9 ± 2.8 37.9± 1.9 

Útero (mg) 164.1 ± 10.4 189.6 ± 8.8 212.5 ± 22.5 180.8 ± 9.3 

En conjunto los resultados obtenidos en este experimento permiten pensar que en el animal 

prepúber, la inervación serotoninérgica del hipotálamo que se origina en el núcleo dorsal del rafé, 

modula de manera estimulante los mecanismos neuroendócrinos que culminan con la primera 

ovulación. En cambio, la infonnación serotoninérgica que proviene del núcleo medial parecería no 

estar participando en la regulación de este proceso. La falta de ovulación observada en los 

animales con lesión completa del núcleo dorsal del rafé o la disminución en el número de ovocitos 

liberados en los animales con lesión de la región central de este núcleo, posiblemente están 

vinculados a: 

• Modificaciones en el crecimiento del folículo ovárico 

• Incremento en el índice de atresia 
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Resultados 

1. A"aliz.",. los efectos (le la lesión del núcleo dOfsal Ilel rajé, sob,e ti cfecimil!IIto y 

diferenciación del folículo ovárico. 

Para analizar si la falta de infonnación serotoninérgica del hipotálamo que proviene del 

{. núcleo dorsal del rafé modificó el crecimiento y la diferenciación del folículo ovárico, y 

t como consecuencia la ovulaci~n, se decidió estudiar los efectos de la inyección de la 
~~, 

~; 5,6-dihidrmqtriptamina en el núcleo dorsal del rafé sobre la distribución de la población folicular. 
{ 

En comparación con el grupo testigo absoluto, en los ovarios de los animales que 

recibieron solución salina se incrementó el número total de folículos. Cuando se analiza la 

población folicular en función de su diámetro, en estos animales se observó el incremento 

significativo en el número de folículos pequeños, mientras que los folículos medianos 

disminuyeron en los dos grupos con operación simulada (inyección de solución salina o ácido 

ascorbico) (Tabla 6). El índice de atresia únicamente se incrementó en los folículos pequeños 

medidos en los ovarios de los animales tratados con solución salina o ácido ascórbico «350llm; 

Salina: 83.7:i: 1 5.6 Ácido ascórbico: 56.8:i: 12.5 vs. Testigo Absoluto: 15.2:i: 3.4 p<O.OS). 

Tabla 6. Media :i: e.e.m. del número de folículos totales y por rango presentes en los ovarios 
de ratas testigo absoluto (TA) o con inyección de solución salina o con ácido ascórbico en el 
núcleo dorsal del rafé y sacrificadas en el día del primer estro vaginal. 

Folículos Totales Distribución por rango (J.a.m) 
<350 350-~99 >500 

TA 95.8 ± 12.2 82.0:i: 11.0 13.0 ± 1.2 0.8 ± 0.4 

Salina 154.7 ± 14.9 * 147.2± 16.1 * 6.8 ± 2.9 * 0.8 ± 0.3 

Ácido ascórbico 99.5 ± 14.2 t 94.0:i: 14.2 t 4.8:i:1.7* 0.7 ± 0.5 

* p<O.05 vs. grupo TA (Kruskal-Wallis seguida de la prueba de "U" de Mann-Whitney). 
t p<O.05 vs. grupo con inyección de Salina (Kruskal-Wallis seguida de la prueba de "U" de Mann-Whitney). 
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Resultados. 

En los animales con lesión lateral o central del núcleo dorsal del rafé, el número total de 

folículos medidos y su distribución por rango fue similar en relación al grupo con operación 

simulada, mientras que en los animales con lesión completa, el número total de folículos, pequefios 

fue significativamente menor y se observó una tendencia al incremento en el número de folículos 
~ i preovulatorios (Tabla 7). 

1 
En todos los grupos experimentales se observó un mayor número de folículos atrésicos y 

en el ovario de los animales en los que se lesionó por completo el núcleo dorsal del rafé, todos los 

folículos preovulatorios presentaron características de atresia (Figura 20). 

Tabla 7. Media ± e.e.m. del número de folículos totales y por rango presentes en los ovarios 
de ratas con inyección de ácido ascórbico o con lesión lateral, central o completa del núcleo 
dorsal del rafé inducida por la inyección de 5,6-dihidroxitriptamina (10 I1g/2.5 111) en el 
núcleo dorsal del rafé y sacrificadas en el día del primer estro vaginal. 

Grupo Folículos Totales Distribución por rango 
< 350 11m 350-499 J.i.m >500 J-tm 

Acido ascórbico 99.5 ± 14.2 94.0 ± 14.2 4.8 ± 1.7 0.7 ± 0.5 

Lesión lateral 112.5:1: 11.5 107.5 ± ] 1.0 4.0 ± 1.2 LO ± 0.5 

Lesión central 104.3 ± 15.9 92.8 ± 14.5 11.3±3.8 0.3 

Lesión completa 52.8:1: 14.0 *t;t 50.0 ± 13.7 *t;t 1.5 ± 0.3 t 1.3 ± 0.5 
v . 

* p<O.05 vs. grupo con inyección de Ácido ascórbico (Kmskal-Wallis seguida de la prueba de "U" de Mann
Whitney). 
t p<O.05 vs. gmpo con Lesión lateral (Kruskal-Wallis seguida de la pmeba de "U" de Mann-Whitney). 
;t p<O.05 vs. grupo con Lesión central (Kmskal-WaIlis seguida de la prueba de "U" de Mann-Whitney). 
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* p<O.05 VS. grupo con inyección de Ácido ascórbico (Kruskal-Wallis seguida de la prueba de "U" de Mann
Whitlley). 
t p<O.05 VS. grupo con Lesión lateral (Kruskal-Wallis seguida de la prueba de "U" de Mann-Whitney). 
c/= p<O.05 vs. grupo con Lesión central (Kruskal-Wallis seguida de la prueba de "U" de Mann-Whitney). 

Figura 20. Media ± e.e.m. del número de folículos sano (S) y atrésicos (A) clasificados por 
rango presentes en los ovarios de ratas con inyección de ácido ascórbico o con lesión 
lateral, central o completa del núcleo dorsal del rafé inducida por la inyección de 
5,6-dihidroxitriptamina (10 f.1g/2.5 f.11) en el núcleo dorsal del rafé y sacrificadas en el día del 
primer estro vaginal. 

63 



Resultados 

Los resultados obtenidos en este experimento nos permiten pensar que la inervaci6tt 

serotoninérgica que se origina en el núcleo dorsal del rafé, es esencial en el mantenimiento de los 

mecanismos neuroendócrinos que regulan el crecimiento y la diferenciación del folículo ovárico 

que culmina con la ovulación. El hecho de que en los animales que no ovularon se observara la 

disminución en el número total de folículos y se incrementara el número de folículos 

preovulatorios con características de· atresia, nos permite sugerir que por la falta de esta inervación 

se modificó la secreción de las gonadotrop,inas (FSH y LH), ya que estas hormonas al actuar en el 

ovario regulan la foliculogénesis, la esteroidogénesis y la ovulación (Domínguez y col., 1991; 

Gore-Langton y Armstrong, 1994; Greenwald y Roy, 1994; Richards, 1980). Además, dado que 

las propias hormonas ováricas participan en la maduración del folículo, por 10 tanto, los cambios 

observados en el crecimiento folicular pueden ser una consecuencia de: 

• Modificaciones en la secreción de FSH y LH 

• Modificaciones en la secreción de las hormonas ováricas (P4 y E2). 

4. Analizlll' los 2f2etos ,12 la lesión de los núcleos dorsal o medial del raJé, ~olJre las 

concentraciones de la hormona luteinizante, la progesterona y dell7f3-estradiol en el suero. 

Con el propósito de analizar si las modificaciones en la ovulación y en el desarrollo 

folicular en los animales con lesión completa del núcleo dorsal del rafé, y la ovulación nom1al 

observada en el grupo con lesión completa del núcleo medial, están vinculadas a modificaciones 

en la secreción de las gonadotropinas o a la esteroidogénesis, se decidió evaluar los efectos 

de la inyección de la 5,6-dihidroxitriptamina en el núcleo dorsal o medial del rafé sobre las 

concentraciones séricas de LH, P 4 Y 17~-estradiol. 

En comparación con el grupo de animales testigo absoluto no se observaron cambios en la 

concentración de LH en el suero de los animales con inyección de solución salina o ácido 

ascórbico en el núcleo dorsal del rafé. Las concentraciones de progesterona y estradiol 

disminuyeron en los animales que se les administró solución salina (Tabla 8). 
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Resultados 

Tabla 8. Media:*: e.e.m. de la concentradón de progesterona (P4). del17p-estradiol (El) y de 
la hormona luteinizante (l,B) en el suero de ratas testigo absoluto (TA) o con inyección de 
solución salina o ácido ascórbico en el núcleo dorsal del rafé y sacrificadas en el día del 
primer estro vaginal. 

Grupo P4 El LB 
(ng/ml) (pg/ml) (n2/ml) 

TA 6.2 ± 1.1 23.3 ± 3.5 1.4 ± 0.4 

Salina 2.3 ± 0.3 * 8.9 ± 1.2 * 1.5 ± 0.2 

Acido ascórbico 7.1±0.9t 30.8 ± 5.5 t 1.4 ± 0.1 

* p<O.05 vs. grupo TA (ANDEV A seguida de la prueba de Tukey). 
t p<O.05 VS. grupo con inyección de Salina (ANDEV A seguida de la prueba de Tukey). 

En comparación con el grupo con operación simulada, la concentración de progesterona 

sérica en los animales con lesión central o completa del núcleo dorsal del rafé fue menor. Mientras 

que, en ninguno de los grupos experimentales se modificó la concentración del 17f3-estradiol 

(Figura 21) y de LH (Lesión lateral: 1.6 ± 0.1; Lesión central: 1.1 ± 0.1; Lesión completa: 2.4±0.6 

vs. Ácido ascórbico: 1.4 ± 0.1, NS). 
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* p<O.05 VS. grupo con inyección de Ácido ascórbico (ANDE VA seguida de la prueba de Tukey). 

Figura 21. Media ± e.e.m. de la concentración de progesterona y del 17p-estradiol en el 
suero de ratas con inyección de ácido ascórbico o con lesión lateral, central o completa del 
núcleo dorsal del rafé inducida por la inyección de 5,6-dihidroxitriptamina (10 f.l.gl2.5 ,.tI) en 
el núcleo dorsal del rafé y sacrificadas en el día del primer estro vaginal. 

En relación a los animales testigo absoluto las concentraciones de progesterona (Salina: 

5.7 ± 0.9; Ácido ascórbico: 3.7 ± 0.4 vs. Testigo Absoluto: 6.1 ± 1.1, NS) y de LH (Salina: 1.2 ± 

0.2; Ácido ascórbico: 1.4 ± 0.1 vs. Testigo Absoluto: 1.4 ± 0.4, NS) no se modificaron en los 

animales con microinyección de solución salina o ácido ascórbico en el núcleo medial del rafé, 

mientras que la concentración del 17p-estradiol disminuyó en los animales con salina (10.4 ± 2.2 

vs. 23.3 ± 3.5, p<0.05) y con ácido ascórbico (10.8 ± 1.2 VS. 23.3 ± 3.5, p<0.05 ). 
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Resultados 

En los animales con lesión completa del núcleo medial del rafé la concentración de 

progesterona en suero fue significativamente mayor que en los animales con operación simulada. 

La concentración de estradiol en los animales con lesión fuera fue mayor que en el grupo con 

operación simulada (Figura 22). La concentración de la LH no se modificó por la núcroinyección 

del neurotóxico (Lesión fuera: 1.7 ± 0.1; Lesión parcial: 1.5 ± 0.2; Lesión completa: 1.5 ± 0.5 vs. 

Ácido ascórbico: lA ± 0.1, NS). 
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Ácido asc6rbico L.Fuera L.Parcial L.Complcta 

* p<O.05 VS. grupo con inyección de Ácido ascoro¡~,:, (ANDE VA seguida de la prueba de Tllkey). 
t p<O.05 VS. grupo con Lesión fuera (ANDEVA seguida de la prueba de Tukey). 

Figura 22. Media ± e.e.m. de la concentració.\t de progesterona y del 17p-estradiol, en ('1 
suero de ratas con irayección de ácido ascórbl,\:o o con lesión fuera, parcial o completa del 
núcleo medial del rafé inducida por la inyecci()ll de 5,6-dihidroxitriptamina (10 Itg/2.S ItI) 
en el núcleo medial del rafé y sacrificadas en el día del primer estro vaginal. 
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Resultados 

Los resultados obtenidos en este experimento muestran que la eliminación de la 

¡ inervación serotoninérgica del hipotálamo que se origina en los núcleos dorsal y medial del rafé, 

, no provoco cambios en la concentración sérica de LH y 17p-estradiol. Este hecho nos pennite 

pensar que no se modificó la secreción tónica de las gonadotropinas. Sin embargo, no se puede 

descartar que posiblemente se alteró la secreción preovulatoria de las gonadotropinas y por ello se 

incrementó la incidencia de atresia y se bloqueó la ovulación. Además, es posible que estos 

¡ , 
• f 

~~ 
f 

cambios estén vinculados ,a modificaciones en la concentración de serotonina y en la actividad del 

sistema serotoninérgico evaluada por la relación [5-HIAA]/[5-HT] en el hipotálamo (anterior, 

medio y posterior) inducidas por la administración de 5,6-dihidroxitriptamina en los núcleos dorsal 

o medial del rafé. 

5. Analizar los efectos de la lesión de los núcleos dorsal o medial del ralé, sobre la acti~,idad de 

la neurona serotoninérgica en el hipotálamo anterior, medio y posterior. 

Para analizar si la administración de la 5,6-dihidroxitriptamina modifica las concent.raciollcs 

de la serotonina, del 5-HIAA y la relación [5-HIAA]/[5-HT] en el hipotálamo anterior, medio y 

posterior y si dichos cambios están vinculados al inicio de la pubertad y primera ovulación en los 

animales con lesión de los núcleos dorsal y medial del rafé. Por ello, se decidió evaluar los efectos 

de la lesión quimica inducida por la inyección de la 5,6-DHT en estos núcleos sobre las 

concentraciones de serotonina, de su mctabolito y la relación [5-HlAA]/[5-HT] en el hipotálamo 

En el hipotálamo anterior, medio y posterior de los animales con operación simulada 

(inyección de salina o ácido ascórbico) en el núcleo dorsal del rafé, no se presentaron cambios 

significativos en la concentración de noradrenalina, MHPG, dopamina ) en la relación 

[MHPG]/[NA] (actividad de la neurona) en comparación a los animales testigo absoluto Sin 

embargo, en el hipotálamo anterior de los animales con operación simulada la concentración del 

DOPAC y la relación [ DOPAC l/[ DA] disminuyó de menera significativa [DOPAC (Salina 0.07 

± 0.01; Ácido ascórbico: 0.07 ± 0.01 vs. Testigo Absoluto: 1 ± 0.05, p<0.05); [DOPAC ]f[ DA] 

(Salina: 0.3 ± 0.07; Ácido ascórbico: 0.3 ± 0.04 vs. Testigo Absoluto: 1.0 ± 0.05, p<0.05)] 
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Resultados 

Las concentraciones de serotonina y la relación [5-HIAA]/[5-HT] (actividad de la neurona 

serotoninérgica) no se modificaron en las tres regiones del hipotálamo de los animales con 

operación simulada. con excepción del grupo inyectado con salina en los cuales la actividad de la 

neurona serotoninérgica se incrementó en el hipotálamo medio. La concentración del metabolito 

de la serotonina en el hipotálamo medio se incrementó significativamente en el grupo con 

inyección de salina y en el hipotál~mo anterior y posterior se observó un comportamiento similar 

sin que las diferencias llegaran a ser estadísticamente significativas (Tabla 9). 

Tabla 9. Media ± e.e.m. de la concentración (nglmg de tejido) de serotonina (5-HT), del 
ácido S-hidrosiindolacético (S-HIAA) y de la relación (S-HIAA]/(S-HT] (actividad de la 
neurona serotoninérgica) en el hipotálamo anterior, medio y posterior de ratas testigo 
absoluto (TA) o con inyección de solución salina o ácido ascórbico en el núcleo dorsal del 
rafé) y sacrificadas en el día del primer estro vaginal. 

Grupo S-HT S-HIAA [5-HIAA]/[5-HT] 

Hipotálamo Anterior 

TA 1,4 :i; 0,20 0.7;l; 0.20 0,5;i; 0,10 

Salina 1.5 ± 0.08 1.1 ± 0.08 0.7 ± 0.03 

Acido ascórbico 1.4 ± 0.08 0.7±0.01 0.5 ± 0.08 

Hipotálamo Medio 

TA 1.3 ± 0.3 0.4 ± 0.10 0.4 ± 0.06 

Salina 1.2 ± 0.08 1.0 ± 0.08 • 0.8±0.01 '" 
--

Acido ascórbico 1.5±0.16 0.4 ± 0.08 t 0.3 ± 0.05 t 

Hipotálamo Posterior 

TA 2.7 ± 0.6 0.7 ± 0.20 0.1 ± 0.10 

Salina 1.6 ± 0.1 1.0±0.11 0.6±0.10 

Acido ascórbico 1.8 ± 0.2 0.6 ± 0.10 0.4 ± 0.06 

'" p<O.05 vs. grupo TA (ANDEVA seguida de la prueba Tukey). 
t p<O.05 VS. grupo con inyección de Salina (ANDEVA seguida de la pmeba Tukey). 

En comparación con el grupo con operación simulada, la concentración de noradrenalina 

en las tres regiones del hipotálamo no se modificó en los animales que fueron inyectados con el 
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Resultados 

farmaco en el núcleo dorsal del rafé. Sin embargo, en el hipotálamo posterior de los animales con 

lesión completa la concentración del MHPG se incrementó (2.3±O.6 vs. O.5±O.I, p<O.05) y la 

relación [ MHPG]/[ NA] fue mayor en los animales con lesión central y completa del núcleo dorsal 

(Lesión central: 1.5±O.5; Lesión completa: 1.8±O.5 vs. Ácido ascórbico: O.4.±O.l, p<O.05). La 

concentración de DOPAC incrementó en el hipotálamo medio de los animales con lesión central 

del núcleo (O.2±O.04 VS. O.I±O.OI, p<O.05). 

En el hipotálamo anterior de los animales con lesión central o completa del núcleo dorsal 

del rafé la concentración de serotonina disminuyó sin llegar a ser estadísticam\~nte significativa y la 

del 5-HIAA no se modificó, mientras que se observó la tendencia al incremento en la relación [5-

illAA]/[5-HT] (Figura 23). 

En el grupo de animales con lesión parcial (lateral o central) o completa se observó la 

tendencia a la disminución en la concentración de serotonina en el hipotálamo medio, en tanto que 

la concentración del j·HIAA en esta estructura se incrementó en los animales con lesión lateral o 

en aquellos en los que se eliminó por completo el n(¡cleo y la relación [S-HlAA]/[5-HT] se 

incrementó en todos los grupos experimentales (Figura 24). 

En el hipotálamo posterior de los animales con lesión completa la concentración del 

metabolito de serotonina fue mayor que en el grupo con operación simulada, mientras que no se 

modificaron la concentración del neurotransmisor y se observó 1& tendencia al incremento en la 

relación [5-HIAAJ/[5-HT]. En los grupos con lesión parcial no se observaron cambios en dichos 

parámetros (Figura 25). En el núcleo medial de los animales con lesión completa del núcleo dorsal 

del rafé no modificó la concentración de serotonina y se observó el aumento de su metabolito y de 

la relación [5-HIAA]/[5-HT] (Figura 26). En los grupos cop. lesión parcial del núcleo se 

incrementó la concentración del 5-HIAA y se ol)servó la tendencia al aumento en la actividad de la 

neurona serotoninérgica (Figura 27). 
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Figura 23. Media ± e.e.m. de la concentración de serotonina (5-HT), del ácido 
5-hidroxiindolacético (5-HIAA) y de la relación [5-HIAA]/[5-HT] (actividad de la neurona 
serotoninérgica) en el hipotálamo anterior de ratas con inyección de ácido ascol'bico o ton 
lesión lateral, central o completa del núcleo dorsal del rafé inducida por la inyección 
de 5,6-dihidroxitriptamina (10 Jlg/2.5 111) en el núcleo dorsal del rafé y sacrificadas cn cl día 
del primer estro vaginal. 
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* p<0.05 VS. grupo con inyección de Ácido ascórbico (ANDEV A seguida de la prueba Tukey). 

Figura 24. Media ± e.e.m. de la concentración de serotonina (5-U1'), del ácido 
5-hidroxiindolacético (5-HIAA) y de la relación [5-HIAA]/[5-HT] (actividad de la neurona 
serotoninérgica) en el hipotálamo medio de ratas con inyección de ácido ascórbico o lesión 
lateral, central o completa del núcleo dorsal del rafé inducida por la inyección de 
S,6-dihidroxitrirtamina (10 ,lg/2.S fll) en elnÍlcleo donal del raré y sacrificadas en el día del 
primer estro vaginal. 
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* p<O.05 \'5. grupo con inyección de Ácido ascórbico (ANDEVA seguida de la prueba de Tukey). 
t p<O.05 VS. grupo con Lesión lateral (ANDEVA seguida de la prueba de Tukey). 
i; p<O.05 VS. grupo con Lesión central (ANDE VA seguida de la prueba de Tukcy). 

Figura 25. Media ± e.e.m. de la concentración de serotonina (5-HT), del ácido 
5-hidroxiindolacético (5-HIAA) y de la relación [5-HIAA]/(5-HT] (actividad de la neurona 
serotoninérgica) en el hipotálamo posterior de ratas con inyección de ácido ascórbico o con 
lesión lateral, central o completa del núcleo dorsal del rafé inducida por la inyección de 
5,6-dihidroxitriptamina (10 f.1g12.5Id) en el núcleo dorsal del rafé y sacrificadas en el día del 
primer estro vaginal. 
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* p<O.05 VS. grupo con inyección de Ácido ascórbico (ANDEV A seguida de la prueba de Tukey). 

Figura 26. Media ± e.c.m. de la concentración de serotonina (S-lIT), del ácido 
5-hidroxiindolacético (5-IIIAA) y de relación [5-HIAA]/[5-HT] (actividad de la neurona 
serotoninérgica) en el núcleo medial del rafé de ratas con inyección de ácido ascórbico o COIl 

lesión lateral, central o completa del núcleo dorsal del rafé inducida por la inyección de 

5,6-dihidroxitriptamina (10 Jigl2.5 Jil) en el núcleo dorsal del rafé y sacrificadas en el día del 
primer estro vaginal. 
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Resultados 

La concentración de noradrenalina y dopa mina en las tres regiones del hipotálamo de los 

animales con operación simulada (inyección de solución salina o ácido ascórbico en el núcleo 

medial del rafé) fue similar al grupo testigo absoluto, mientras que la concentración de DOPAC 

disminuyó en el hipotálamo anterior de los animales con operación simulada (Salina: 0.07 ± 0.004; 

Ácido ascórbico; 0.09 ± 0.004 vs. Testigo Absoluto 0.3 ± 0.03, p<0.05); en ellúpotálamo medio 

aumentó la concentración del met~bolito en el grupo que recibió solución salina (Salina: 0.2 ± 0.02 

vs. 0.06 ± 0.02, p<O.OS). 

En los animales con microinyección de soluci6n salina o ácido asc6rbico en el núcleo 

medial del rafé no se modificó la concentración de serotonina, de su metabolito y la relación 

[S-HIAA]/[S-HT] en el hipotálamo anterior y posterior. En cambio, la relación [5-HIAA)/[5-HT] 

en el hipotálamo medio fue mayor en ambos grupos de animales (Tabla 10). 

En comparación con el grupo con operación simulada la inyección de 5,6-DHT en el 

núcleo media del rafé no modificó las concentraciones de noradrenalina, dopa mina, sus respectivos 

metabolitos y las relaciones [MHPG]/[NA] y [DOPAC]/[DA] en el hipotálamo anterior, medio y 

posterior. 

La concentración de serotonina aument6 significativamente en el hipotálamo anterior de 

los animales con lesión parcial del núcleo medial del rafé (Figura 27), y no se presentaron cambios 

significativos en las otras regiones del hipotálamo (Figuras 28, 29). En los animales con lesión 

parcial o completa del núcleo, disminuyó la concentración de 5-HlAA en el hipotálamo anterior. 

En los animales con lesión completa del núcleo, la concentración de 5-HlAA disminuyó en el 

hipotálamo medio pero la diferencia no es estadísticamente significativa (Figura 28). La relación 

[5-HIAA]/[5-HT] no se modificó en ninguno de los grupos experimentales. En el núcleo dorsal del 

rafé, la concentración de serotonina aumentó en los animales con inyección de la 5,6-DHT en el 

núcleo medial, sin llegar a ser estadísticamente diferente, mientras que la concentración del 

5-HIAA y la relación [5-HIAAJ/[5-HT] presentaron un comportamiento inverso (Figura 30). 
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fTabla 10. Media ± e.e.m. de la concentración de serotonina (5-HT), del ácido 
.... , l· 5-hidroxiindolacético (5-HIAA) y de la relación [5-HIAA]/[5-HT] (actividad de la neurona 

í serotoninéi'gica) en el hipotálamo anterior, medio y posterior de ratas testigo absoluto (TA) J . 
. f o con inyección de solución salina o ácido ascórbico en el núcleo medial del rafé y 
í ~ sacrificadas en d día del primer estro vaginal. 
7 
~ 
i . , 
í ,. 
f 
f 

Grupo S-HT 5-BIAA 

Hipotálamo Anterior 

TA 1.4 ± 0.2 0.7± 0.2 

Salina 1.5 ± 0.1 0.7±0.5 

Acido asc6rbico 1.7 ± 0.3 1.0 ± 0.2 

Hipotálamo Medio 

TA 1.3 ± 0.3 0.4 ± 0.10 

Salina 1.3 ± 0.1 0.8 ± 0.06 * 
Acido ascórbico 1.5 ± 0.1 0.9 ± 0.08 * 

Hipotálamo Posterior 

TA 2.7 ±0.6 0.7 ± 0.20 

Salina 2.4 ± 0.1 0.9 ± 0.07 

Acido ascórbico 2.9± 0.4 1.0 ± 0.10 

* p<O.05 VS. grupo TA (ANDEVA seguida de la prueba de Tukey). 

[5-BIAA]/[5-BT] 

0.5 ±O.lO 

0.5 ± 0.06 

0.6 ± 0.07 

0.4 ± 0.06 

0.6 ± 0.07 

0.6 ± 0.10 

--0.3±0.10 

0.3 ± 0.03 

0.4 ± 0.02 
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* p<O.05 vs. grupo con inyección de Ácido ascórbico (ANDEVA seguido por la prueba de Tukey). 

Figura 27. Media ± e.e.m. de la concentración de serotonina (5-HT), del ácido 
S-hidroxiindolacético (5-HIAA) y de la relación [5-HIAA]/[5-HT] (actividad de la neurona 
serotoninérgica) en el hipotálamo anterior de ratas con inyección de ácido ascórbico o con 
lesión fuera, parcial o completa del núcleo medial del rafé inducida por la inyección de 5,6-
dihidroxitriptamina (10 I'g/2.5 1'1) en el núcleo medial del rafé y sacrificadas en el día del 
primer estro vaginal. 

77 



0+---'-

1.2 

~ O.R 
~ 

~ 0.4 
:!!. 

Ácido asc6rbico 

Resultados 

Hipotálamo medio 
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Figura 28. Media ± e.e.m. de la concentración de serotonina (5-HT), del ácido 
5-hidrolliindolacético (5-HIAA) y de relación [5-HIAA]/[5-HT] (actividad de la neurona 
serotoninérgica) en el hipotálamo medio de ratas con inyección de ácido ascórbico o con 
lesión fuera, parcial o completa del núcleo medial del rafé inducida por la inyección de 
5,6-dihidroxitriptamina (10 "g/2.5 ,,1) en el nlacleo medial del rafé y sacrificadas en el día 
del primer estro vaginal. 
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Figura 29. Media ± e.e.m. de la concentración de serotonina (5-lIT), del ácido 
S-hidl'oxiindolacético (S-HIAA) y de la relación [S-HIAA)/[S-HT] (actividad de la neuron:l 
serotoninérgica) en el hipotálamo posterior de ra·tas con inyección de ácido ascórbico o eOIl 

lesión fuera, parcial o completa del n¡ldeo medial del rafé inducida por la inyección de 
5,6-dihidroxitriptamina (10 pg/2,5 pi) en el núcleo medial del rafé y sacrificadas en el día 
del primer estro vaginal. 
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Figura 30. Media ± e.e.m. de la concentración de serotonina (5-HT), del ácido 
5-hidroxiindolacético (5-HIAA) y de la relación [5-HIAA]/[5-HT] (activid;ad de la neurona 
serotoninérgica) en el núcleo dorsal del rafé de ratas con inyección de ácido ascórbico o con 
lesión fuera, parcial o completa del núcleo medial del rafé inducida por la inyección dI' 
5,li-dihidroxitriptamina (10 ,lg/2.5 ,ti) en el núcleo medial del rafé y sacrificadas en el día 
del primer estro vaginal. 
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Resultados 

Los resultados obtenidos en este experimento muestra que la administración de la 

5,6-dihidroxitriptamina en los núcleos dorsal o medial del rafé, modifica la concentración de 

serotonina yla relación [S-HIAA]/[S,;,HT] en el hipotálamo anterior y medio. Es posible que estos 

cambios estén vinculados con las modificaciones observadas en la primera ovulación. Estos 

resultados nos pennitenpensar que la inervación serotoninérgica del hipotálamo que se origina en 

el núcleo dorsal del rafé, modula. de manera estimulante la secreción de las gonadotropinas, por 

ello la eliminación de esta información disminuye el número total de folículos y bloquea la 

ovulación. En· cambio, la inervación que se origina en el núcleo medial del rafé, no parece estar 

involucrada en la regulación de la secreción de las gonadotropinas y la primera ovulación. 
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Discusión 

DISCUSIÓN 

Los resultados obtenidos en este estudio permiten sugerir que en el animal prepúber la 

inervación serotoninérgica del hipotálamo anterior y medio que se origina en el núcleo dorsal del 

rafé, participa de manera estimulante en los mecanismos neuroendócrinos que regulan el inicio de 

la pubertad y la primera ovulación, mientras que el núcleo medial del rafé no en dichos 

mecanismos. El hecho de que disminuyera o se bloq~eara la ovulación en los animales con 

lesión central o completa del núcleo dorsal del rafé y se obselVará un menor número de 

folículos, el incremento de la atresia en los folículos preovulatorios y el aumento en la relación 

[5-HIAA]/[5-HT] (actividad de la neurona serotoninérgica) en el hipotálamo anterior y medio, así 

como la ovulación normal en los animales con lesión completa del núcleo medial, apoyan la idea 

anterior. Una propuesta semejante ya ha sido planteada previamente para el animal prepúber 

(Meyer, 1978) y para el adulto (Barofsky 1975, Morello y Taleisnik, 1985; Morello y col., 1989). 

Los cambios observados en los diferentes parámetros evaluados durante la etapa 

prepuberal de la rata, podrían estar relacionados con el inicio de la función reproductiva del 

animal. El aumento en el peso corporal con la edad del animal puede ser el reflejo de una mayor 

secreción de la GH. Ojeda y co1., (1990) mostraron que durante los primeros días del desarrollo de 

la rata, la concentración de GH es baja, se incrementa al final de la etapa juvenil (22-32 días de 

edad) y continúa aumentando en los días cercanos al inicio de la pubertad (35, 38), lo que explica 

el mayor desarrollo del animal observado a los 38 días de edad. Además, se ha descrito que dicha 

hormona induce el desarrollo de la masa muscular y del esqueleto, por ello cuando existe una 

deficiencia en la síntesis de la GH en ratas prepúberes, éstas crecen lentamente y se retrasa la 

maduración sexual (Ramaley, 1979). 

El mayor peso del útero obselVado en los días cercanos a la pubertad se acompaña del 

incremento en la concentración de estradiol en suero. Dicha hormona al actuar en el útero regula 

su crecimiento, debido a que estimula la división de las células epiteliales, el desarrollo del 

endometrio y miometrio, la síntesis de proteínas y la permeabilidad del útero, así como la 

acumulación de agua en la cavidad del útero (Montes y Luque, 1988; Steinetz, 1978). En conjunto 
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í estos resultados y los de otros autores permiten plantear que el incremento en el peso del útero es , 
. 1 . el reflejo de la acción de los esteroides gonadales. La alta concentración de estradiol observada en 

·1 

¡ los días previos a la canalización de la vagina posiblemente esté vinculado con el desarrollo del 
r 
1 folículo ovárico, ya que se· ha mostrado que durante esta etapa en el ovario de la rata, un mayor , 
1 i número de folículos alcanzan el estado preovulatorio (Castro, 1999), y que en este tipo de 

~ folículos las células de la granulos~ por acción de las gonadotropinas, han adquirido la capacidad 

I de aromatizar a los andrógenos (Domínguez y co!., 1991; Greenwald y Roy, 1994). Por ello, es 
i f posible pensar que el incremento en la concentración de estradiol conforme avanza el desarrollo 

t del animal es el reflejo de la síntesis de los estrógenos por los folículos. 

\ 
;. 

La tendencia al incremento en la concentración de serotonina observada en el hipotálamo 

anterior y medio, concuerdan con lo reportado por Watts y Stanley (1984), quienes señalan que 

estos cambios son el reflejo de un mayor número de neuronas serotoninérgicas funcionales. Por 

ello, las modificaciones en la concentración de la amina no están villculadas a la inmadurez de este 

sistema de neurotransmisión, dado que se ha mostrado que alrededor de la tercera semana de vida 

se ha completado la inervación serotoninérgica de las diferentes estructuras del sistema nervioso 
central y en particular de los núcleos del hipotálamo (Watts y Stanley, 1984; Becún-Villalobos y 

Libertun, 1986) y la capacidad de la neurona de almacenar al neurotransmisor se ha incrementado 

(Karki y col., 1962), lo cual se traduce en la disminución en la concentración del metabolito de la 

serotonina (5-HIAA) y en la relación [5-HlAA]/[5-HT]. Dichos eventos podrían estar 

relacionados con la disminución en la actividad de la enzima que metaboliza a la serotonina 

Los cambios en la concentración de serotonina y su metabolito, así como en la relación 

[5-lflAA]/[5-HT] es un indicador de la actividad del sistema serotoninérgico. La idea de que esta 

proporción es una estimación de la actividad neuronal, ha sido propuesta previamente por 

Kerdelhué (1984) y Shannon y col. (1990) en el animal adulto y por Bourgoin y col. (1977) Y 

Watts y Stanley (1987) en el prepúber, debido a que es un balance entre la tasa de síntesis, de 
utilización y de degradación de la serotonina. Además, se sugiere que la actividad de la MAO 

(enzima principal que degrada a la ami na) está vinculada con las modificaciones en las 

concentraciones del 5-HIAA y de la 5-HT. 
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Los cambios en la relación del metabolito de la serotonina/scrotonina en el hipotálamo 

anterior y medio observados en los días previos a la canalización vaginal (35-38 días), 

posiblemente están vinculados con la regulación de la secreción del "pico" preovulatorio de las 

gonadotropinas que precede a la primera ovulación. Esta idea ha sido planteada previamente por 

Advis y col., (1978) en el animal prepúber y en el adulto por Keldelhué y col., (1989). 

El retraso en las edades de la apertura y del primer estro vaginal observada en los animales 

con operación simulada del núcleo dorsal del rafé, pueden ser el resultado de la modificación 

temporal en la secreción de los estrógenos que precede al pico preovulatorio de las 

gonadotropinas. Este evento puede estar vinculado a modificaciones en la secreción de las 

gonadotropinas provocado por la anestesia con pentobarbital o con éter. Esta idea es apoyada por 

las evidencias experimentales que señalan que en la rata adulta en el día del proestro, la aplicación 

de éter como anestésico disminuye la secreción de la FSH y LH a las 24 horas y la ovulación no se 

modifica (Flores y col., 1990; Barofsky, 1979). Por ello, es posible que la disminución en la 

secreción de las gonadotropinas en los días que sucedieron a la aplicación de la anestesia, provocó 

modificaciones en la esteroidogénesis que se tradujo en el retraso del inicio de la pubertad 

observado en los animales con operación simulada. La idea de que el pentobarbital influye 

directamente en la esteroidogénesis ha sido planteada previamente por Meyer y col. (1983), 

quienes mostraron que en el animal prepúber la administración del fámlaco incrementa la secreción 

de pregnenolona e inhibe la síntesis de progesterona (producto intermediario en la ruta de síntesis 

de los estrógenos). 

Otra posible explicación al retraso en la canalización de la vaginal y del primer estro, es el 

estrés inducido por la anestesia o la manipulación quirúrgica, lo que resultó en el incremento de la 

secreción de la hormona adrenocorticotropica (ACTH) por la hipófisis y de los corticoides por la 

suprarrenal. Estudios previos de otros autores muestran que el incremento en la secreción de estas 

hormonas se traduce en el retraso en el inicio de la pubertad, debido a que pueden actuar de fonna 

inhibitoria en los mecanismos que regulan este proceso (Ramaley, 1979). Además, se ha mostrado 

que en la rata hembra prepúber el implante de cortisol en el hipotálamo medio induce la perdida de 

la ciclicidad, disminuye el peso de los ovarios y del útero, eventos que se acompañan del bloqueo 
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de la ovulación en el día del primer estro vaginal. Estos resultados les permitió sugerir que los 

corticoides regulan de manera inhibitoria la secreción de la GnRH y de las gonadotropinas (Smith 

y col., 1971). 

Sin embargo, no se puede descartar que el incremento en la edad de la canalización vaginal 

y del primer estíO, sea el reflejo ~el efecto provocado por la modificación de una vía neural 

localizada en la sustancia gris periacueductal, dado que existen evidencias de que la informaci.ón 

ncural que se origina en esta región es fundamental para que se produzca la ovulación 

(Domínguez-González y Chávez, 1994). Es posible que al introducir la aguja de inyección se 

seccionarán vías neurales en la sustancia gris periacueductal (SGP) involucradas en la regulación 

del inicio de la pubertad. La existencia de esta vía neural no ha sido descrita hasta el momento. A 

diferencia de lo observado en los animales con operación simulada del núcleo dorsal, en el grupo 

de operación simulada del medial no se modificaron las edades de la canalización de la vagina y del 

primer estro vaginal. Este evento posiblemente está vinculado a que en el último grupo 

experimental al introducir la aguja de inyección no se daño la SGP. 

El hecho de que en los animales con inyección de 5,6-DHT en los núcleos dorsal o medial 

del rafé no presentaran retraso en las edades de la apertura y primer estro vaginal, y que la 

concentración sérica de estradiol no se haya modificado, apoyarían la idea de que la secreción de 

estrógenos fue suficiente para inducir la canalización de la vaginal. En apoyo a esta idea se ha 

descrito que en la rata prepúber los estrógenos propician la ruptma del epitelio que cubre a la 

vagina, estimulan el crecimiento de las células epiteliales de este órgano, la perdida de su núcleo y 

que adquieran la apariencia cornificada y por otra parte se ha observado que cuando se 

administran anticuerpos antiestrógenos se inhibe la cornificación de las células epiteliales (Steinetz, 

1978). 

Experimentos realizados en la rata, muestran que el sistema serotoninérgico estimula la 

secreción de las hormona de crecimiento, al actuar en el h.ipotálamo e inducir la secreción de la 

somatostatina, que estimula la síntesis y la liberación de la GH en la hipófisis (Kacsóh y coL, 1993; 

Lindstrom y Ohlsson 1987). Sin embargo, en nuestro estudio la lesión del núcleo dorsal o medial 
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del rafé no modificó el peso corporal de los animales en el día del primer estro vaginal. Estos 

resultados indican que posiblemente la información serotoninérgica del hipotálamo que se origina 

en los núcleos del rafé no es fundamental en el control de la secreción de la GH y como 

consecuencia en el incremento en peso corporal de los animales. Resultados semejantes, muestran 

. que la lesión térmica de este núcleo no modifica el incremento en la masa corporal (Ayala y col., 

1994). En cambio, cuando se administra la p-cloroanfetamina (inhibidor de la síntesis de 

serotonina (pCA» por vía sistémica, el peso de los animales si disminuye (Ayala y col., 1993). Es 

posible que en este último estudio, la administración del fármaco haya afectado la secreción de la 

i{ GH, idea es apoyada el hecho de que muestran que cuando a la rata macho se le administra por vía 
~ 
;. 

sistémica la pCA, la concentración de serotonina en el hipotálamo disminuye hasta un 40 % 

(Sanders-Bush y col., 1972, Sanders-Bush y Massari, 1977), lo que indica que el fármaco 

atraviesa la barrera hematoencefálica y modifica la secreción de la GH, evento que probablemente 

no ocurre al dejar integro a uno de los núcleos del rafé. 

La tendencia al incremento en el número de ovocitos liberados observada en los animales 

con lesión lateral del núcleo dorsal del raré, concuerda con los resultados obtenidos por Ayala y 

col. (1994). Es posible que esta respuesta sea el resultado de la alteración de una vía neural entre 

el SNC y el ovario. Esta idea es apoyada por los resultados que muestran que cuando se realiza la 

lesión térmica de la región izquierda o derecha del núcleo dorsal del raré, el número de ovocitos 

liberados por el ovario ipsilateral a la lesión se incrementa y en el contralateral no se modifica 

(Aya la y coL, 1994). En conjunto estas evidencias permiten pensar que a falta de ésta vía neural 

posiblemente de tipo "inhibitoria", un mayor número de folículos alcanzan la etapa de 

preovulatorios y liberan su ovocitos en el día del estro vaginal. La idea de la comunicación neural 

entre SNC y la gónada ha sido plantea previamente por otros autores (Chávez y col., 1987; Cruz y 

coL, 1986; Domínguez y col., 1991; Morales y col., 1998). Además, no se puede descartar que la 

parte del núcleo que no se dañó, fue suficiente para que la actividad del sistema serotoninérgico no 
se modificara y se desarrollaran los mecanismos neuroendócrinos que culminan con la primera 

ovulación. El hecho de que en el hipotálamo anterior no se observaran cambios en la relación 

[S-HIAA]/[S-HT] y el crecimiento y maduración folicular apoyan ésta interpretación (Figura 31) 
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A diferencia de lo observado en el grupo de animales c;on lesión lateral del núcleo dorsal 

del rafé,en los que se lesiona la región central disminuye el número de ovocitos liberados en el día 

del primer estro vaginal y en los animales en los que se lesiona completamente el núcleo se 

. bloquea la ovulación. Este último resultado concuerda con lo reportado previamente por Meyer 

(1978) cuando administra la 5,7-dihidroxitriptamina en el núcleo dorsal y por lo reportado por 

Ayala y co!., (1994), quienes muest~an que la lesión de esta región bloque la ovulación. 

El bloqueo de la ovulación o la disminución en el número de ovocitos liberados observada 

en los animales con microinyección de la 5,6-DHT en el núcleo dorsal del rafé, puede ser el 

resultado de modificaciones en la secreción de las gonadotropinas. Una explicación a la diferencia 

en la respuesta de los animales ante la lesión del núcleo dorsal es que en los que ovularon no se 

eliminó completamente la fuente de serotonina que proviene del núcleo dorsal, debido a que 

únicamente se lesionó la parte central del mismo, por lo que los cambios en la secreción de la FSH 

y LH no fueron suficientes para bloquear la ovulación en el día del primer estro vaginal. 

La disminución en el número de ovocitos liberados observada en los animales con lesión 

central del núcleo dorsal del rafe se acompañó de una lisera disminución en la concentración de 

serotonina en el hipotálamo medio y del incremento en la relación [5-ffiAA]/[5-HT], lo que 

permite suponer que en estos animales el sistema serotoninérgico se encuentra activo; sin 

embargo, la concentración del s-mAA disminuyó ligeramente por lo que es posible que la 

utilización del neurotransmisor y su degradación estén disminuidas (Figura 32). A diferencia de lo 

observado en este grupo, la tendencia al incremento en el número de ovocitos liberados en el 

grupo con lesión lateral del núcleo dorsal del rafé, también se acompaño de la disminución 

ligera en la concentración de la amina y el incremento en la concentración del 5-HIAA y de la 

relación [5-HIAA]/[5-HT] en ellúpotálamo medio, por lo que es posible que en estos animales la 

neurona serotoninérgica si está activa. Con base en estos resultados es posible que la difercnci" en 

la respuesta ovulatoria en ambos grupos de animales es el resultado de una participación 

diferencial de las neuronas serotoninérgica en la regulación de la secreción de las gonadotropinas y 

la ovulación. 
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La respuesta diferencial observada en la ovulación ante la eliminación completa o parcial 

del núcleo dorsal del rafé (central o lateral), podría indicar que entre las neuronas que conforman 

el núcleo dorsal existen diferencias en su participación en la regulación de la secreción de la 

GnRH, las gonadotropinas y la ovulación. En apoyo a esta interpretación se ha mostrado que en el 

mono la distribución de los receptores a estrógenos no es homogénea en las neuronas de este 

núcleo, debido a que en la región lateral del mismo existe un mayor número de células que 

expresan estos receptores (Alves y co!., 1998). Sin embargo, en la rata no existen evidencias que 

apoyen esta idea. 

El análisis del sitio de lesión en los animales donde se bloqueó la ovulación muestra que el 

daño inducido por la administración del fármaco abarca la totalidad del núcleo. Este hecho nos 

pennite pensar que la inervación serotoninérgica que se origina en esta estructura participa de 

manera estimulante en la secreción cíclica de la LH y la ovulación. Esta afirmación es apoyada por 

los estudios de Meyer (1978) quien mostró que la administración de 5,7~dihidroxitriptamina 

bloquea ~a ovulación inducida por el tratamiento con PMSG en la rata prepúber y por los 

resultados de Van de Kar y col. (1980) quienes señalan que el mismo tratamiento en el macho 

disminuye la secreción de la LH en plasma. 

La falta de ovulación observada en los animales con lesión completa del núcleo dorsal del 

rafé, puede ser el reflejo del bloqueo en la secreción de las gonadotropinas y en particular de la 

LH, debido a la disminución en la concentración de la serotonina y almcremento en el 5-H1AA en 

el hipotálamo anterior y medio, por lo que es posible sugerir que la serotonina que se sintetiza es 

utilizada y degradada rápidamente, lo que se traduce en una mayor actividad de este sistema de 

neurotransmisión como 10 muestran los resultados obtenidos de la relación [5-HIAA]/[5-HT]. 

Diversos autores han mostrado que la 5,6~dihidroxitriptamina es un fármaco selectivo para las 

neUlonas serotoninérgicas y que sus efectos se manifiestan en la disminución significativa en la 

concentración de serotonina aún después de haber transcurrido 30 días (Baumgarten, 1972; 

Breeser y col., 1974; Collu, 1978). Con base en estas evidencias es posible que los cambios en la 

ovulación estén vin¡;ulados al sistema serotoninérgico que se origina en el rafé dorsal, ya que no se 
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observaron modificaciones en el sistema noradrenérgico y dopaminérgico en el hipotálamo de 

estos animales. 

En la rata adulta la lesión electroquímica del núcleo dorsal del rafé, disminuye la secreción 

preovulatoria de LH en la tarde del proestro y en el día del estro bloquea la ovulación (MoreHo y 

Taleisnik, 1985). En los animales ~repúberes con lesión térmica de este núcleo, la administración 

de hCG restaura la ovulación en el 60 % de ellos (Ayala, y col., 1994). Estos resultados, nos llevan 

. a corroborar la idea de que la eliminación de la inervación que se origina en el núcleo dorsal del 

rafé modifica la secreción de la LH y la ovulación. 

El bloqueo de la ovulación en los animales con lesión completa del núcleo dorsal del rafé, 

se acompañó del incremento en la actividad de la neurona serotoninérgica en el hipotálamo medio. 

El aumento en la actividad de este sistema de neurotransmisión puede ser el resultado de que a 

falta del núcleo dorsal, es el medial el que toma los comandos de regulación de la secreción de las 

gonadotropinas y la ovulación. Esta idea es apoyada por las evidencias anatómicas que muestran 

que existe una comunicación neural entre ambos núcleos (Frll2er y Hensler, 1994), y que dichos 

nucleos ¡nervan de manera diferencial varias regiones del hipotálamo (Johnson y Crowley 1986; 

Van de Kar y Lorens, 1979; Villar y col., 1984). Además, el hecho de que en el núcleo medial de 

estos animales se observara un ligero aumento en la concentración de serotonina y de su 

metabolito, apoyan la hipótesis de que la falta de ovulación se debe a que el centro inhibitorio esta 

activado. La idea de que la inervación serotoninérgica que se origina en el núcleo medial del rafé, 

participa de manera inhibitoria en los mecanismos que regulan la secreción de LH ha sido 

planteada previamente en la rata adulta (Morello y Taleisnik, 1985) (Figura 33). 

Diversos autores han mostrado que durante el desarrollo prepuberal de la rata hembra, el 

sistema serotoninérgico no parece intervenir en la modulación de la secreción de la FSH 

(Moguilevsky y col., 1985; Arias y coL, 1990; Becún-Villalobos y Lacau-Mengido, 1989) Sin 

embargo, el bloqueo de la ovulación observado en los animales con lesión completa del núcleo 

dorsal del rafé, posiblemente también está vinculado a modificaciones en la secreción de la FSH. 

Además, dado que la FSH actúa en el folículo facilitando su crecimiento y el reclutamiento de los 
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que van a responder al "pico preovulatorio" de la LH (Greenwald y Roy, 1994), es posible que la 

falta· de ovulación observada en estos animales puede ser el resultado de la disminución del 

número de folículos totales pequeños y medianos, y a que los folículos que alcanzaron la etapa de 

preovulatorios eran atrésicos, debido a la disminución en la secreción de FSH, como result'ldo de 

la falta de serotonina. 

El crecimiento y la diferenciación del folículo ovárico son regulados por las 
,. 

gonadotropinas, factores de crecimiento y esteroides ováricos (Greenwald y Roy, 1994; Hsueh y 

co!., 1994; Hirshfield y Migdley 1978). En nuestro caso, el análisis de la población folicular indica 

que el blóqueo en la ovulación se acompañó de la disminución del número de folículos e 

incremento de la atresia. Es posible que a falta de la inervación que se origina en el núcleo dorsal 

del rafé, la concentración de gonadotropinas fue insuficiente para mantener el desarrollo de los 

folículos que iniciaron su desarrollo, como consecuencia se incrementó la incidencia de atresia, lo 

que se traduce en la disminución del número de folículos observado en los ovarios de estos 

animales. Esta idea ~s apoyada por las evidencias que 5eñalan que en la rata adulta el bloqueo de la 

secreción preovulatoria de las gonadótropinas o la hipofisectomia incrementan la atresia (Hsueh y 

col., 1994), y en cambio en la rata prepúber la administración de PMSG disminuye este evento 

(Villavicencio y Domínguez, 1993). 

El hecho de que en los ovarios de los animales con lesión completa del núcleo dorsal, 

todos los folículos preovulatorios presentaran características de atresia, no se puede explicar por 

una disminución en la secreción de la LH, debido a que en estos animales no se observaron 

cambios en la concentración de esta hormona en el día del primer estro vaginal. Sin embargo, es 

posible que la secreción preovulatoria de LH se modificara y como consecuencia no se llevara a 

cabo la maduración final del folículo, la ruptura del mismo y la liberación del ovocito. 

Otro evento que posiblemente contribuyó al aumento de la atresia en los folículos de los 

animales con lesión completa del núcleo dorsal del rafé, sería la producción de testosterona, dado 

que dicha hormona es atretogénica (Greenwald y Roy, 1994; Hsueh y col., 1994) Es posible que 

en estos animales se incrementara la producción de los androgénos (androstenediona y 
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. ! . testosterona) como resultado de cambios en la esteroidogénesis, ya que se ha descrito que el 

',. 
1 

proceso de atresia está vinculado a la disminución en la actividad de la enzima aromatasa, debido a 

la modificación en la secreción de las gonadotropinas yen particular de la FSH (Greenwald y Roy, 

1994). Se ha descrito que la administración de andrógenos a ratas prepúberes disminuye el peso de 

la gónada, incrementa el número de células picnóticas de la granulosa y la degeneración del 

ovocito. Además, los andrógenos. que no son aromatizados inhiben la actividad de la enzima 

aromatasa y estimulan la síntesis de progesterona en las células de la granulosa (Hsueh y col., 

1994). 

Además de los posibles cambios en la secreción de las gonadotropinas en los animales con 

lesión completa del núcleo dorsal del rafé, el bloqueo de la ovulación observado en estos animales, 

puede estar vinculado a modificaciones en la información neural que le llega a la gónada y que se 

traduce en la disminuci6n de la respuesta del folículo ovárico a las gonadotropinas. Sin embargo, 

hasta el momento no se ha mostrado Que el ovario reciba inervación scrotoninérgica y que exista 

comunicación entre este núcleo y la gónada. Por ello, es posible que la información neural que sale 

del rafé dorsal no actúe directamente en el ovario, sino como un modulador de otra vía que llegue 

y regule las funciones del ovario (nervio vago, nervio ovárico y plexo ovárico). En apoyo a esta 

interpretación se ha mostrado que en los animales con lesión parcial del núcleo dorsal del rafé 

aumenta el número de ovocitos liberados por el ovario ipsilateral a la lesión del núcleo y en el 

ovario contralateral a la lesión aumenta el número de folículos preovalatorios (Ayala y col., 1994) 

Diversas evidencias muestran que los nervios ováricos superior y vago participan en la 

modulación del crecimiento y diferenciación del folículo ovárico (Ojeda y col., 1994; Chavéz y 

col., 1987; Cruz y coL, 1986; Morales y col., 1993). En la rata ~repúber la sección unilateral o 

bilateral del nervio ovárico superior disminuye el número total de folículos y el estímulo hODnonal 

con PMSG no restaura este evento (Morales y col., 1996). Así mismo, cuando en el animal adulto 

se secciona el nervio vago se incrementa el número de folículos preovulatorios (Cruz y col. 

1986). Con base en estas evidencias es posible sugerir que la información neural que recibe la 

gónada modula la reactividad del folículo a las gonadotropinas. 
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Se ha mostrado que la médula espinal recibe inervación serotoninérgica principalmente de 

los paquetes celulares del núcleo del puente del rafé (B 1 -B5) Y en menor proporción del núcleo 

dorsal y medial del rafé (Soghomonia y col., 1988), además de que el receptor 5-HT3 se localiza 

en neuronas periféricas como el ganglio cervical, el cordón espinal y el nervio vago (inervación 

que llega al ovario) (Kia y col., 1995). Estas evidencias anatómicas nOS permiten apoyar la idea de 

. i que existe un~ comunicación neural entre el núcleo del rafé y el ovario. Sin embargo al momento 

no contamos con datos que apoyen esta idea. 

1 
I La disminución en la concentración de progesterona sérica en los animales con lesión 

completa del núcleo dorsal del rafé, posiblemente es el reflejo de que no se desarrollaron cuerpos 

lúteos o se formó un menor número de ellos en los ovarios de estos animales, debido a una menor 

secreción de LH. En diversos estudios se ha mostrado que la principal fuente de progesterona en 

la gónada es el cuerpo lúteo (Zeleznik y Fairchild, 1994), y que dicha estructura se fonna por 

acción de la LH que induce la luteinización de las células de la teca de los folículos preovulatorios 

que liberan los ovocitos (Hiller, 1994). 

Al parecer la información serotoninérgica del hipotálamo que se origina en el núcleo medial 

del rafé parecería no estar involucrada en la regulación de la secreción de las gonadotropinas y la 

ovulación, ya que la eliminación de este núcleo no modificó las edades de la canalización de la 

vagina y del primer estro y la ovulación. Una interpretación semejante ha sido planteada 

previamente en la rata adulta (Héry y col., 1978; Barofsky, 1975). Sin embargo, esta idea no 

concuerda con lo reportado por Barofsky (1979), Meyer (1978), MoreHo y col. (1985, 1989), 

quienes señalan que la función de este núcleo parece ser de tipo inhibitorio. 

En el animal prepúber la administración de 5,7-dihidroxitriptamina en el núcleo medial del 

rafé bloquea la ovulación inducida por la PMSG y disminuye la recaptura de serotonina en la 

eminencia media (Meyer, (978), mientras que en la rata adulta la estimulación eléctrica de dicho 

núcleo bloquea la ovulación y disminuye la concentración plasmática de LH y cuando se lesiona 
este núcleo no se observan modificaciones en dichos parámetros (MoreHo y Taleisnik, 1985). Esta 

última evidencia experimental concuerda con lo observado en nuestro estudio. Por ello, es posible 
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~~~~~ __ ~ __ ~ __ ~ ____________________________________ ~D~~~cusión 

que)a ovulación normal observada en los animales con lesión completa del núcleo medial, es el 
. . , . . 

resultado de la acción que ejerce el núcleo dorsal, debido a que se le ha atribuido a esta inervación 

un~fectóestimulantesobre la.secreción de las gonadotropinas, ya falta del núcleo medial es el 

dorsal el que toma el comando en la regulación de la ovulación. El hecho que en estos animales se 

incrementara la concentración de la serotonina en el rafé dorsal apoyan esta idea (Figura 34). 

Los resultados obtenidos en este estudio muestran que la mi7roinyección de 10 J.lg de la 

5,6-DHT en los núcleos dorsal o medial del rafé de la rata prepúber (30 días de edad), no eliminó 

completamente la concentración de serotonina en las tres regiones del hipotálamo, por lo que es 

posible pensar que la amina cuantificada en estos animales es aportada por el núcleo que 

permanece sin dafto, debido a que dichos núcleos inervan las diferentes regiones del hipotálamo 

entre otras regiones del encéfalo (Soghomonian y col., 1988; Van de Kar y Lorens, 1979; Villar y 

col., 1984). Otra posible explicación es que dicha amina se sintetizó en el hipotálamo, ya que se 

sugiere que este proceso se puede llevar a cabo en los núcleos ventromedial y dorsomedial 

(Montagne y Calas, 1988; Takeuchi, 1988). 

La fuente principal de serotonina del hipotálamo medio (núcleo arcuato y la eminencia 
media) proviene del núcleo dorsal del rafé (Van de Kar y Lorens, 1979; ViIlar y col., 1980) y el 

núcleo medial envía fibras serotonínérgicas principalmente al hipotálamo anterior (área preóptica 

media y área hipotalámica anterior) (Van de Kar y Lorens, 1979). Estas evidencias morfológicas 

concuerdan con los resultados obtenidos en este estudio, en el que se observa que la lesión del 

núcleo dorsal disminuye la concentración de serotonína en el hipotálamo medío, mientras que 

cuando se elimina el núcleo medial, la concentración de este neurotransmisor disminuye 

ligeramente en el hipotálamo anterior y medio. En conjuntos estos resultados apoyan la idea de 

que la inervación serotoninérgica que se origina en ambos núcleos del rafé regulan la síntesis y 

liberación de la GnRH. 

A diferencia de lo observado en el hipotálamo anterior y medio, la lesión parcial o 
completa del rafé dorsal no modificó la concentración de la serotonina y de la relación 
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Discusión 

[S.;HlAA]/[S-HT] en el hipotálamo posterior, mientras que la eliminación de la información que 

proviene del medial si provocó ligeros cambios. Por lo anterior se puede sugerir que la fuente 

principal de serotonina de esta región del hipotálamo proviene posiblemente del núcleo medial. Al 

respectase ha mostrado que cuando se administra la 5,7-dihidroxitriptamina en el rafé medial, la 

concentración de serotonina disminuye en prácticamente todos los núcleos que conforman al 

hipotálamo (Van de Kar y col., 1980). Sin embargo hasta el momento no existen evidencias 

anatómicas que muestren la relación del núcleo medial del rafé con el hipotálamo posterior. 

Los resultados de este estudio apoyan la idea de que existen dos sistemas serotoninérgicos 

separados anatómicamente que regulan la secreción de las gonadotropinas de forma inversa. La 

inervación serotoninérgica del hipotálamo anterior y medio que se origina en el núcleo dorsal 

ejerce un efecto estimulante en la secreción de gonadotropinas. El hecho de que se bloqueará la 

ovulación y se incrementará el índice de atresia en los animales con lesión apoyan la idea. Mientras 

que la información serotoninérgica del hipotálamo anterior que proviene del núcleo medial 

pareceria no participar o ejerce un efecto inhibitorio, el hecho de que en estos animales no se 

observarán modificaciones en la ovulación apoyan esta idea. 

En conjunto, estos resultados nos permiten sugerir que la inervación serotoninérgica del 

lúpotálamo que se origina en el núcleo dorsal y medial del rafé participan de manera diferencial en 

los mecanismos neuroendócrinos que regulan la secreción de la GnRH, de las gonadotropinas y en 

la primera ovulación. 
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Discusión 

[5-HIAAJ/[5-HT] en el hipotálamo posterior, mientras que la eliminación de la información que 

proviene del medial si provocó ligeros cambios. Por lo anterior se puede sugerir que la fuente 

principal de serotonina de esta región del hipotálamo proviene posiblemente del núcleo medial. Al 

respecto se ha mostrado que cuando se administra la 5,7-dihidroxitriptamina en el rafé medial, 13 

concentración de serotonina disminuye en prácticamente todos los núcleos que conforman al 

hipotálamo (Van de Kar y col., 1980). Sin embargo hasta el momento no existen evidencias 

anatómicas que muestren la relación del núcleo medial del rafé con el hipotálamo posterior. 

Los resultados de este estudio apoyan la idea de que existen dos sistemas serotoninérgicos 

separados anatómicamente que regulan la secreción de las gonadotropinas de forma inversa. La 

inervación serotoninérgica del hipotálamo anterior y medio que se origina en el núcleo dorsal 

ejerce un efecto estimulante en la secreción de gonadotropinas. El hecho de que se bloqueará la 

ovulación y se incrementará el índice de atresia en los animales con lesión apoyan la idea. Mientras 

que la información serotoninérgica del hipotálamo anterior que proviene del núcleo medial 

parecen a no participar o ejerce un efecto inhibitorio, el hecho de que en estos ¡mimalcs no se 

observarán modificaciones en la ovulación apoyan esta idea. 

En conjunto, estos resultados nos permiten sugerir que la inervación serotoninérgica del 

hipotálamo que se origina en el núcleo dorsal y medial del rafé participan de manera diferencial en 

los mecanismos neuroendócrinos que regulan la secreción de la GnRH, de las gonadotropinas y en 

la primera ovulación. 
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Figura 31. Modelo propuesto de la posible participación de la inervación serotoninérgicfi del 
hipotálamo que se origina en el núcleo dorsal en el animal de 30 días de edad con lesión 

lateral. La flecha <j ) marcada en el hil)otálamo indica la relación [5MIIIAA]/[5~IIT] 
(actividad de la neurona serotoninérgica), el signo (+) indica efectos estimulantes, NDR 
(núcleo dorsal del rafé), NMR (núcleo medial del rafé), GnRH (hormona liberadora de las 
gonadotropinas), LB (hormona luteini'lante), FSH (hormona folículo estimulante), P4 

(progesterona), El (estradiol), NOS (nervio ovárico superior) y PO (plexo ovárico). 
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Figura 32. Modelo propuesto de la posible I>articipación de la inervación serotollillérgica del 
hipotálamo que se origina en el núcleo dorsal en el animal de 30 días de edad con lesión 
central. La flecha (t ) marcada en el hipotálamo indica la relación [5-HIAA]/[5-HT] 
(actividad de la neurona serotoninérgica), el signo (+) indica efectos estimulantes, el H 
inhibitorios, NDR (núcleo dorsal del rafé), NMR (núcleo medial del rafé), GuRO (hormona 
liberadora de las gonadotropillas), LII (hormona luteinizante), FSH (hormona folículo 
estimulante), P4 (progesterona), El (estradiol), NOS (nervio ovárico superior) y PO (plexo 
ovárico). 
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Figura 32. Modelo propuesto de la I)osible participación de la inetvación serotoninérgicn del 
hipotálamo que se origina en el núcleo dorsal en el animal de 30 días de edad con lesión 
central. La flecha (i ) marcada en el hipotálamo indica la relación [5-HIAA]/[5-HT] 
(actividad de la neurona serotoninérgica), el signo (+) indica efectos estimulantes, el (-) 
inhibitorios, NDR (núcleo dorsal del rafé), NMR (núcleo medial del rafé), GnRH (hormona 
liberadora de las gonadotropinas), LB (hormona luteinizante), FSH (hormona folículo 
estimulante), P4 (progesterona), El (estradiol), NOS (nervio ovárico superior) y PO (plexo 
ovárico). 
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Figura 33. Modelo propuesto de la posible participaci6n de la inervación serotoninérgica del 
hipotálamo que se origina en el núcleo dorsal en el animal de 30 días de edad con lesión 
completa. La necha (t ) marcada en el hipotálamo indica la relación [S-HIAA]/[S-HT] 
(actividad de la neurona serotoninérgica), el signo (+) indica efectos estimulantes, el (-) 
inhibitorios, NDR (núcleo dorsal del rafé), NMR (núcleo medial del rafé), GnRH (hormona 
liberadora de las gonadotropinas), LH (hormona luteinizante), FSH (hormona folículo 
estimulante), P4 (progesterona), El (estradiol), NOS (nervio ovárico superior) y PO (plexo 
ovárico). 
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Figura 34. Modelo propuesto de la posible participación de la inervación serotoninérgica del 
hipotálamo que se origina en el núcleo medial en el animal de 30 días de edad con lesión 
completa. El signo (+) indica efectos estimulantes, NDR (núcleo dorsal del rafé), NMR 
(núcleo medial del rafé), GnRH (hormona Iibel'adOl'a de las gonadotr'opinlls), LB (hOI'!llOIl:l 

luteinizante), FSH (hormona folículo estimulante), P" (progesterona), El (estradiol). 
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Conc/lIsione.~ 

CONCLUSIONES 

Con base en los resultados obtenidos en este estudio y en los antecedentes antes 

. mencionados podemos proponer que: 

-En el animal prepúber la ineJV~ción serotoninérgica del hipotálamo anterior y medio que se 

origina en el núcleo dorsal del rafé participa como modulador de los mecanismos 

neuroendócrinos que regulan el inicio de la pubertad. 

- Este sistema de neurotransmisión que se ongma en el núcleo dorsal, ejerce un efecto 

estimulante en la secreción de la GnRH, de las gonadotropinas y la primera ovulación. 

- El sistema serotoninérgico que se origina en el núcleo medial del rafé, parece no participar o 

ejerce un efecto inhibitorio en el inicio de la pubertad y la primera ovulación. 

• El sIstema seroton¡nérgico del núcleo dorsal del rafé, envía una señal aferente al ovario, 

modulando así la reactividad del ovario a las gonadotropinas. 

• Existe una comunicación entre el núcleo dorsal y medial del rafé que posiblemente este 

vinculada a la regulación de la secreción de las gonadotropinas y la primera ovulación. 
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Perspectivas 

De los resultados obtenidos en este estudio surgen varias interrogantes, algunas de las 

cuales se plantean a continuación: 

¿Existe una distribución diferencial de las neuronas serotoninérgicas en el núcleo dorsal del rafé? 

. ¿Existe· una vía de comunicación neural entre el núcleo dorsal del rafé y la gónada, y si es así 

cuál(es) es (son) las vías? 

¿Cuáles son los mecanismos que se modifican en el ovario por la falta de inervación del núcleo 

dorsal? 

¿La inervación serotoninérgica del hipotálamo que es origina en el núcleo medial del rafé participa 

en los mecanismos neuroendócrinos que regulan la secreción de las gonadotropinas? y si es así 

¿es de tipo inhibitoria? 

¿Existe una comunicación entre los núcleos dorsal y medial del rafé? 

¿Existen dos sistemas serotoninérgicos separados anatómicamente que regulan la secreción de las 

gonadotropinas de fonna inversa? 
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Apéndice A 

Disección de las diferentes regiones del cerebro 

El cerebro se extrajo y se colocó en solución salina fría (O°C) e inmediatamente después 

se congeló con nitrógeno líquido. J!!n la disección del hipotálamo anterior se consideró como limite 

rostral el quiasma óptico y la comisura anterior, lateralmente por los surcos hipotalámicos laterales 

y caudalmente por área retroquiasmática y el tracto mamilotalámico. El hipotálamo medio se 

delimitó rostralmente por el tracto mamilotalámico y por el fornix, lateralmente por los surcos 

hipotalámicos y caudalmente por los cuerpos mamilares. En el hipotálamo posterior se consideró 

como limite rostral los cuerpos mamilares, lateralmente los surcos hipotalámicos y caudalmente 

por la fosa interpeduncular y el área tegmental ventral. La profundidad del corte para la disección 

de cada una de las regiones del hipotálamo fue de 3 mm aproximadamente (Figura 35). 

Para la región del núcleo dorsal y medial del rafé se consideraron como limite anterior el 

{ lóbulo pituitario, el núcleo pontine y el tronco piramidal, lateralmente la sustancia gris 

periacueductal y como lioúte posterior el núcleo del puente del rafé y el subpedúnculo cereberal de 

acuerdo a el atlas de Paxinos y Watson (1982). El núcleo dorsal fue obtenido mediante un 

sacabocado de 2 mm de diámetro y el núcleo medial del rafé se obtuvo al realizar un corte dorsal 

en la región de la decusación cerebelar peduncular y un corte ventral en el área del núcleo 

reticulotegmental y lateralmente al tracto tectoespinal (Figura 35). 
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a) 

b) 

e) 

d) 

Figura 35. Esquema de cortes coronales del cerebro de la rata en el que se muestra la 
localización del hipotálamo anterior (a), hipotálamo medio (b), hipotálamo posterior (e) y 

núcleo dorsal y medial del rafé (d) (Tomado de Paxinos y Watson (1982). 
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Apéndi(e B 

Preparación de muestras para la cuantificación de neurotransmisores 

El tejido cerebral de hipotálamo anterior, medio o posterior fueron pesadas en balanza de 

precisión y se colocaron en un tubos eppendorf de 1.5 mi Y se suspendieron en 300 ",1 de ácido 

perc1órico (HCLO. al O.IN), posteriormente fueron homogeneizados por sonicación en frío 

durante 5 segundos y centrifugado.a 12,500 rpm. a -4°C por 30 minutos. El sobrenadante se filtró 

con filtros de celulosa de tamaño de poro de 0.2 flm y se inyectaron 20 ",1 del e,xtracto en el 

sistema de cromatografia de líquidos. El tejido del núcleo dorsal y medial del rafé fueron pesados 

por separado y colocados en tubos eppendorf de 0.5 mI y se les adicionó 150 ",1 de HCI04 y se 

siguió el mismo procedimiento que en el tejido hipotalámico. 

Sistema de Cromatografia de Líquidos 

El equipo de HPLC está constituido de una bomba isocrática digital (modelo L-250 

Perkin-Elmer Co., Norwalk, CT, USA), una válvula de inyección Rheodyne (modelo 7125, Perkin 

Elmer Co., Norwalk, USA) con una capacidad de veinte ",1 y una columna de fase reversa C-18 

(25 cm X 4.6 mm, con partícula de 10 11m de diámetro, Bioanalytical Systems, West Lafayette, In 

USA), La columna se encuentra acoplada a un detector electroquímico (modelo L4 wC4, BAS 

Wcst Lafayette, In USA) (COnformado de un electrodo de trabajo de carb6n vidriado y un 

electrodo de referencia de plata/cloruro (AglAgCI». Los datos obtenidos fueron procesados por 

un integrador (modelo 1020, Perlón Elmer). 

La fase móvil consistió de un buffer de citratos 0.1 M pH=3 .0 (citrato de sodio, Merk

México) más 100 mg de ácido octanosulfonico (Merk-México). Dicha solución se filtro a través 

de una membrana de celulosa (poro de 0.22 ",m, Millipore Bedford, MA, USA) Y degasificada con 

helio a vacío. Inmediatamente después se adicionó 20 mI de acetonitrilo (OmniSolve, EM Science, 

Canadá) y 15 mi de tetrahidrofurano (OmniSolve, EM Science, Canadá), el volumen final fue de 

500 mI. La fase fue bombeada al sistema de cromatografia a un flujo de 1.2 m1Jmin. 
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Apéndice 

Preparación de estándares 

En el día de trabajo se prepararon estándares de los siguientes neurotransmisores y sus 

principales metabolitos: noradrenalina (NA) [(-)-Arterenol fase Iibre1, 4··hidroxi-3-metoxifenil 

glicol(MHPG), dopamina (DA), [3-hidroxi tiramina hydroclorada], 3-4-dihidroxifenilacético

ácido (DOPAC), serotonina (5-HT) [5-hidroxitriptamina] yel ácido 5-hidroxiindole-3-acético (5-

, . lfiAA) (Sigma Chemícal, Co., St. Louis. Mo, USA). 

Solución A: se preparó uná solución de 1 mgl2 mI de ácido perclórico O.IN de cada uno de los 

neurotransmisores y su metabolito y fueron almacenados a -70°C. 

Solución B: se adicionaron 50 Jll de cada uno de los neurotransmisores y su metabolito en un 

matraz ámbar y se aforó a 10 mI con HCl04 al O.IN. 

Solución C: se tomaron 50 Jll de la solución B y se adicionó a un tubo ependorff que contenía 

1200 Jll de HCl04 (estándar de 2 ng). 

Solución D: se tomaron 500 Jll de solución C y se agregaron 500 ,..1 de HCI04 (estándar de 1 ng). 

Solución E: se tomaron 500 JI) de solución O y se adicionó 500 J.lI de HCI04 (estándar de 0.5 ng). 

Solución F: se tomaron 100 J.l) de solución D y se diluyó en 900 J.lI de HCI04 (estándar de 0.1 ng). 

La calibración se realizó con el método de estándar externo, se utilizó empleando el área 

de los picos obtenidos en el cromatograma de tres concentraciones diferentes de estándares (1,0.5 

Y 0.1 ng) y se ajustaron a una curva lineal, que incluye el origen, por el método de regresión de 

mínimos cuadrados. Los valores de correlación obtenidos para cada uno de los estándares fueron 

mayor o igual a 0.95. El integrador 1020, calcula la concentración de la muestra problema, al 

comparar el área bajo la curva de esta, con el área bajo la curva de la solución de referencia de 

cada uno de los neurotransmisores y sus metabolitos. La concentración se expresó en nglmg de 

tejido, el limite de detección de los diferentes neurotransmisores fue de 0.01 I1g. 
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Apéndice 

ApéndiceC 

Hormonas esferoides 

La cuantificación de progesterona y 17p-estradiol se realizó por radioinmunoanálisis, para 

lo cual se utilizó un estuche comercial de la marca Coat-A-Count, que consiste de tubos de 

polipropileno impregnados con anticuerpos de coneja, viales de hormona marcada (125
1 

Progesterona y mI Estradiol y 7. calibradores con diferente concentración para realizar la curva 

patrón. 

Preparación de muestras 

Se tomaron 100 Jll de suero problema, más 1000 J.l.l de la hormona marcada, todos los 

tubos se agitaron y se incubaron a temperatura ambiente durante tres horas. Posteriormente se 

decantó el sobrenadante de cada tubo, se secaron las paredes del mismo y se colocaron en un 

contador de centelleo para su conteo. En el caso de la cuantificación de testosterona se tomaron 

50 Jll de suero y se realizó el procedimiento mencionado anteriormente. 

Preparación de la curva patrón de la progesterona y del 17p-estradiol 

Progesterona 

• La curva patrón se realizó por duplicado, se utilizaron calibradores de 0.1,0.5,2.0. lO, 20 Y 40 

ng/ml 

• Unión máxima: contiene anticuerpo más 1000 Jll de hormona marcada. 

• Cuentas totales: contiene 1000 J.d de hormona marcada. 

Estradiol 

• La curva patrón se realizó por duplicado, se utilizaron calibradores de 0.0. 20. 50. 150, 500, 

1800 Y 3600 pglml y se realizaron diluciones para obtener estándares de 0.0,5.0, 10,20,50, 

75, 150 Y 250 pglrnl 

• Unión máxima: contiene anticuerpo más 1000 J.tl de honnona marcada. 

• Cuentas totales: contiene 1000 ,.tI de hormona marcada. 
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Apéndice 

Hormona proteica 

Preparación de muestras 

A 100 J.ll de suero, se le adicionaron 100 Jil de anticuerpo de suero de borrego para LH 

(rLH-RP2) y se incubaron a temperatura ambiente por 24 horas. Posterionnente se agregaron 100 

Jil del segundo anticuerpo (suero normal de conejo) y se incubaron durante 2 horas, 

posteriormente los tubos se centrifugaron a 3000 rpm. a -4°C por 30 min., finalmente el 

. sobrenadante se decantó, se secaron las paredes de cada tubo y se colocaron en un contador de 

centelleo para su análisis. 

Preparación de la curva patrón 

• La curva patrón se realiza por duplicado y se utilizaron estándares LH de 0.0, 0.4, 0.8, 1.6, 3.1, 

6.25, 12.5 Y 50 og. 

• Unión máxima: contiene anticuerpo más 1000 Jil de hormona marcada. 

• Cuentas totales: contiene 1000 Jd de hormona marcada. 
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EFECTOS DE LA INYECCiÓN DE 5,6·DIHIDROXITRIPTAMINA EN EL NÚCLEO 
DORSAL DEL RAFÉ SOBRE LA EDAD DE LA PUBERTAD Y LA PRIMERA 
OVULACiÓN DE LA RATA. 
J. Monroy', ME. Ayala', ME Castro', R.Chavira2 y R. Domínguez' 

. tUnidad de Investigación en Biología de la Reproducción. (Laboratorio de Pubertad). FES Zaragoza. 
UNAM. 21nstitulo Nacional de la Nutrición ·Salvador Zubirán" (Laboratorio de hormonas esteroides). 

La pubertad se define como la etapa biológica del individuo en la que se 
presenta una serie de eventos.neuroendócrinos y fenotípicos que enlazan la inmadurez 
y la madurez sexual (Becún-Villalobos y Lacau-Mengido, 1990; Ojeda y Urbanski 
1994). Dichos cambios están regulados por las hormonas ováricas (andrógenos, 
estrógenos, progesterona e inhibina), por las gonadotropinas [hormona 
foliculoestimulante (FSH), luteinizante (LH) y prolactina (PRL)]. La secreción de la 
FSH y la LH es regulada por un decapéptido secretado por el hipotálamo, la hormona 
liberadora de las gonadotropinas (GnRH) (Ojeda y Urbanski 1994). 

Diversas evidencias experimentales muestran que en la regulación de la 
secreción de la GnRH y de las gonadotropinas participan los esteroides gonadales y 
varios sistemas de neurotransmisión como el catecolaminérgico y el serotoninérgico 
de origen ¡ntra y extrahipotalámicos (Kordon y col., 1994). 

Estudios morfológicos han mostrado Que la fuente principal de serotonina en el 
hipotálamo, se origina en los núcleos dorsal y medial de raté (Takeuchi 1988; Van de 
Kar y Lorens 1979; Villar y col., 1984) y que existe una comunicación sinap!ica entre la 
terminal nerviosa de la fibra serotoninérgica y el soma de ia lIeurüna GnRHérgica, en 
área hipotalámica anterior y en la eminencia media una interacción entre ¡as terminales 
nerviosas de dichas neuronas (Jennes y coL, 1983). Con base on estas evidencias y 
en otros resultados experimentales se sugiere que la inervación serotoninérgica que se 
origina en el núcleo dorsal y medial de rafé participa en los mecanismos 
neuroendócrinos que regulan la secreción de la GnRH, de las gonadotropinas y la 
ovulación (Ayala 1995; Montagne y Calas 1988; Meyer 1978, Morello y col., 1989; 
Vitale y Chiocchio 1993; Vitale y col., 1987) . 

. En la rata hembra adulta, la lesión del núcleo dorsal del rafé en la tarde del 
proestro, bloquea la ovulación y disminuye la concentración de la LH, mientras que la 
estimulación eléctrica de este núcleo no produce cambios en dichos eventos (Morello y 
T aleisnik, 1985). En la rata prepúber, la lesión quimica de! núcleo dorsal o medial 
inducida por la inyección local de 5,7 -dihidroxitriptamina (neurotóxico de las fibras 
serotoninérgica), bloquea la ovulación inducida por la gonadotropina de suero de 
yegüa preñada (PMSG) y disminuye la recaptura de la serotonina en la eminencia 
media y en el núcleo arcuato. Sin embargo, los efectos son más evidentes cuando la 
lesión se efectúa en el núcleo dorsal (Meyer, 1978). Estos resultados permiten pensar 
que estos núcleos estimulan la secreción de las gonadotropinas y la ovulación. 

Apoyado por DGAPA, contrato IN 208796 Y PUIS, UNAM. 
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La lesión térmica del núcleo dorsal en la rata de 30 días de edad impide la 
ovulación en el día del primer estro vaginal y disminuye la concentración de serotonina 
en. el hipotálamo completo. Estos resultados permitieron plantear Que la inervación 
serotoninérgica que se originan en el núcleo dorsal del rafé pnrticipa de manera 
estimulante en los mecanismos neuroendócrinos que regulan la primera ovulación 
(Ayala, 1995). 

También se ha mostrado que la inervación serotoninérgica que se origina en 
este núcleo inerva de manera diferencial el hipotálamo anterior, medio y posterior (Van 
de Kary Lorens 1979; Van de Kar y col., 1980) y Que el n(¡c!eu dorsal del rafé no. 
contiene exclusivamente somas serotoninérgicos (Strantford y Witshafter 1990), por lo 
que la lesión térmica no es muy selectiva para las neuronas productoras de la amina. 

Por ello, en el presente trabajo se decidió analizar los efectos de la lesión 
química del núcleo dorsal del rafé inducida por la microinyección de la 5,6-
dihídroxitriptamina (5,6-DHT, neurotóxico selectivo de las neuronas serotoninérgicas) 
en el inicio de la pubertad y la primera ovulación, así como en los cambios en la 
concentración de serotonina y en la actividad de este sistema de neurotransmisión en 
el hipotálamo anterior, medio y posterior. 

MATERIAL Y MÉTODO 

Se utilizaron ratas hembras de 30 días de edad, de la cepa C"-ZV mantenidas 
en condiciones controladas de iluminación, 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 dias) 
y posteriormente a el agua y al alimento hasta el sacrificio. a todos los animales de los 
diferentes grupos experimentales se les registro el día de la apertura vaginal, momento 
en el cual se inicio la toma de frotis vaginales diarios, que posteriormente se tiñeron 
con hematoxilina-E:loxina. Todos los animales fueron sacrificados en la mañana del día 
del primer estro vaginal. 

Procedimiento de lesión 
los animales fueron anestesiados con pentobarbital sódico (anestesal, Smit 

Kline Norden de México, México) (40 mg/kg peso) por vía intraperitoneal (i.p.) seguido 
de anestesia complementaria con éter; fueron montados en un aparato estereotáxico, 
se seccionó la piel, se perforó el cráneo con una fresa odontológica y se introdujo una 
aguja de 22x13 mm (conectada a una jeringa Hamilton de 100 1-11, acoplada a una 
bomba de microdiálisis (MCA/100 Bionalytical Systems, USA). las coordenadas para 
introducir la aguja de microinyección hasta el sitio de estudio, se calcularon tornando 
como referencia el atlas del animal prepúber de Sherwood y Timiras (1970) 
anteroposterior (AP) 0.7 mm; lateral (L) 3.3 mm con una inclinación de 30° 
perpendicular al a línea media y venlromedial (V) 6.4 mm .. Para realizar la lesión del 
núcleo dorsal del rafé, se inyectaron 10 I-Ig de 5,6- Dihidroxitriptamina (5,6-DHT Sigma 
Chemical Co., St louis, MO, USA) en un volumen de 2.5 de ácido ascorbico (Sigma 
Chemical Ca., St louis, MO, USA) al 0.05% en soiución salina (pH 3.5). 
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Operación simulada. Ratas a las que se inyectó 2.5 pi de ácido ascorbico 
disuelto en solución salina. 

Grupo testigo absoluto. Animales sin tratamiento 

Procedimiento de autopsia. 
Los animales se pesaron e inmediatamente se sacrificaron por decapitación. A la 

autopsia se disecaron y pesaron los ovarios y el útero. en balanza de precisión. Las 
trompas uterinas se revisaron 'y se contó el número de ovocitos liberados cuando 
estuvieron presentes con la ayuda del microscopio est~reoscópico. El peso de los 
órganos fue expresado en miligramos (mg), se extrajo el cerebro, el cual se colocó en 
solución salina fría (O°C) y se congeló con nitrógeno líquido. Se disecó el hipotálamo y 
se efectuaron cortes coronales para separar el hipotálamo anterior, el hipotálamo 
medio y el hipotálamo posterior. En la disección del hipotálamo se consideró como 
limite rostral. el quiasma óptico y la comisura anterior, lateralmente los surcos 
hipctalámicos laterales y caudal mente por los cuerpos mami!ares (Paxinos y Watson 
1982). Las muestras se almacenaron a -70 oC hasta la posterior cuantificación de 
serolonina (5-HT) y del ácido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA) por Cromatografía de 
Liquidas de Alta Precisión (HPLC). Se cole<.:ió ia sanyré áei tronco y se dejó coagular 
por 30 minutos, se centrifugó por 1 [i minutos a 3500 rpm y se extrajo el suero, el cual 
se almaceno a -20°C hasta la cuantificación de 17 -pestradiol y progesterona. 

Cuantificación de serotonina 
La concentración de $erotonina y su metabolito se cuantificó siguiendo la 

Métodologia dMcrita (Ayala y col., 199B). Las rnUGstras Sg pgsaron y homoggniz3ron 
en 1 000 ~I de ácido perclorico 0.1 N, se centrifugaron a 12,000 9 a -4°C por 30 minutos. 
el sobrenadante se filtró en filtros de celulosa de 0.2 JJm y se inyectó veinte microlitros 
del extracto en el sistema de cromatografía de liquidos. 

La concentración del neurotransmisor y su metabolito fue expresado en 
nanogramos por miligramo de tejido. La actividad de la neurona serotoninérgica se 
calculó con la relación descrita por Kerdelhue y col., (1989) Y Shanon y col., (1986) 

Actividad de la neurona: [ 5-HIAA J_ 
[ 5-HT J 

Cuantificación de estradiol y progesterona 
La cuantificación de 17 -flestradiol y progesterona se realizó por la técnica de 

radioinumnoanálisis (RIA) de fase sólida. con un kit Coat-A-Count. La concentración de 
estradiol fue expresada en picogramos por mililitro (pg/ml) y la de progesterona en 
nanagramas par mililitro (ng/ml). 
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Análisis del sitio de lesión 
Para la localización de la trayectoria de la aguja en los animales con operación 

simulada o del sitio de lesión inducido por la microinyección de la 5,6-DHT, el cerebro 
de los animales se fijó en formol al 10 % durante 24 h y posteriormente se realizaron 
cortes coronales (de la región frontal a la caudal) a 120 Jlm en el criostato, los que se 
tiñeron con violeta de cresílo (Luna 1975). 

AnAlisis estadistico 
Los resultados del peso corporal y del útero, la concentración de serotonina, su 

metabolito y la actividad de la neurona serotoninérgica fueron analizados por la prueba 
de varianza múltiple (ANOEVA) seguida por la prueba de "t" de Student. Las edades de 
la apertura vaginal y del primer estro vaginal y el número de ovocitos por la prueba de 
"U" de Mann-Whithey. La tasa de animales ovulantes fue evaluada por la prueba de Ji
Cuadrada, se consideraron como significativas aquellas diferencias en las cuales la 
probabilidad fue igualo menor al 5%. 

RESULTADOS 

La ubicación de lesión producida por la microinyección de la 5,6-DHT, permitió 
dividir a los animales en dos grupos: aquellos en los que la lesión del núcleo dorsal del 
rafé fue parcial y abarcó parte de la región gris periacueductal y otro grupo en los que 
la lesión abarcó completamente el núcleo dorsal del rafé (Figs. 1 y 2) 

En comparación al grupo testigo absoluto, en los animales con operación 
simulada no se observaron modificaciones en la edad de la apertura vaginal. pero si un 
retraso significativo en la edad del primer estro vaginal, lo cual se acompañó del 
incremento significativo del peso corporal y del útero (peso corporal: 125±1.9 vs. 
112±2.9; peso del útero: 192±5.7 vs. 157±5.8; p<0.05). No se observaron diferencias 
significativas en el peso de los ovarios (38.4±1.2 vs. 35.6±1.4). 

En los animales con lesión parcial o completa del núcleo dorsal del rafé, la edad 
de la canalización y primer estro vaginal fueron similares a las observadas en el grupo 
de ratas con operación simulada. La proporción (lA animales ovulantes y el número de 
ovocitos libeí8dos por las ratas con lesión parcial del núcleo fueron similmes a los 
animales con operación falsa y testigos absolutos. En los animale~ del grupo con 
lesión completa, sólu se presf?ntó ,~ ovuladé:l c$pOnl¿ne3 en ei ~3 % de los animales 
y en aquellos animales qu~ Qvu!~ron, ei número de ovocitos liberados fue 
significativamente menor que en todos los demás grupos (Tabla 1) 
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· i Figura 1. Representación esquemática de la lesión parcial del núcleo dorsal del 
rafé en un corte coronal. El área sombreada representa la lesión. C: corteza, SGP: 

f sustancia gris periacueductal; FlM: fascfculo longitudinal medial; NDR: núcleo 
~ dorsal del rafé (tomado del atlas de Sherwood y Timiras 1970). 
! 
t 

figura 2. Representación esquemática de la lesión completa del núcleo dorsal 
del rafé en un corte coronal. El área sombreada representa la lesión. C: corteza, 
SGP: sustancia gris periacueductal; FlM: fascículo longitudinal medial; NDR: 
núcleo dorsal del rafé (tomado del atlas de Sherwood y Timiras 1970). 
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Tabla 1. Media :t e.e.m. de las edades de la apertura vaginal (EAV) y del primer 
estro (EPE), del número de ovocitos liberados por animal ovulante y la tasa de 
animales ovulantes de ratas testigo absoluto (TA), con operación simulada (OS) o 
con lesión parcial o completa del núcleo dorsal del rafé, inducida por la 
administración de 5,6-dihidroxitriptamina (10J.ly;2.5~1) '1 sacrificadas en el día del 
pnmer estro vaginal. 

GRUPO n EAV EPE TASA DE NUMERO DE 
ANIMALES OVOCITOS 

OVULAN TES --
TA 27 40.2±0.5 40.6±0.5 20/27 a.5±0.S 
OS 10 42.2±O.9 43.3±0.7. 9/10 9.1±0.7 
Lesión parcial' 10 43.5±0.a. 44.7±1.h 10/10 10.3±O.5 
Lesión completa 

Ovulantes 9 43.3±1.2* 43.9±O.9. 9/17 6.2±0.9 ....... 

No ovulantes 8 44.8±1.3* 47.4±1.7* 
• p<O.05 vs. grupo TA (Prueba de ·U· de Mann-Whllney ) 
• p<O.05 vs. grupo OS (Prueba de ·U· de Mann-Whitney ) 
• p<O,05 vs. grupo lF (Prueba de ·U· de Mann-Whitney). 

El peso de los ovarios de los animales con lesión parcial o con lesión completa 
que ovularon y no ovularon fue similar a los del grupo con operación simulada 
(39.1±1.9; 33.3±2.2; 31.9±3.9 vs. 38.4±1.2, respectivamente), El peso del útero de los 
animales con lesión parcial o con lesión completa que ovularon fue significativamente 
menor que el de los animales con operación falsa (168±4.5;168±7.S vs. 192±S.7, 
p<O,05). En 105 animales con lesión completa que ovularon, el peso del útero fue 
significativamente mayor que en los que no ovularon (213±14.2 vs. 16B±7,5, p<O,05), 

Las concentraciones de progeslerona y 17p-eslradiol en el suero de los 
animales con operación simulada fue similar a la del grupo testigo. En los animales con 
lesión parcial del rafé dorsal no se modificaron estos parámetros, mientras que en los 
animales con lesión completa que ovularon la concentración de 17f3-estradiol fue 
significativamente mayor que la del grupo con operación falsa, mientras que en los 
animales que no ovularon no se observaron diferencias significativas respecto a los 
demás grupos experimentales. En comparación con el grupo testigo absoluto, la 
concentración de la progesterona aumento en los animales con operación simulada o 
con lesión parcial, aunque no alcanzaron ser significativos, mientras que en los 
animales con lesión completa, ovulantes o no, fue similar a la del grupo testigo 
absoluto (Tabla 2), 
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2 ¡ Tabla 2. Media:!: e.e.m. de la concentración de 17p-estradiol (E2) y progesterona 

. t(P4) de ratas testigo absoluto (TA', con operación simulada (OS), con lesión 
• i parcial o completa del núcleo dorsal del rafé, Inducida por la administración de 
.} 5,6-dihidroxitrlptamlna (10fJQ/2.5fJl) y sacrificadas en el dia del primer estro 
i I 
t 

vagina. 
Grupo n 

TA 7 
OS 6 
lesión parcial 6 
lesión completa 
•. Ovulantes 7 

No ovulantes 4 
... 1><0.05 vs. grupo OS (Prueba de 'l" de Student) 
... p<O.05 vs. prupo lP (Prueba de 'l' de Sludenl) 

E2 p. 
lila/mI de IUlrol {na/mI do IUllol 

32.3±7.0 3.9±0.7 
19.8±4.1 8.1±1.8 

.28.9±4.5 6.0±1.5 

38.8±.5.4 ... 2.3±0.5 ...... 
28.7±3.8 3. 1 ±0.5 ... 

En el hipotálamo anterior de los animales con lesión pardal o completa del 
núcleo dorsal del raté (ovulantel:i y no ovulantes). no se presentaron cambios en la 
concentración de s~rotonina y de su metabolito el ácido 5-hidroxiindolacético. 

En cambio, en los animales con lesión parcial y con lesión completa que no 
ovularon, la actividad de la neurona serotoninérgica aumentó de manera significativa 
(Fig. 3). 

En el hipotálamo medio de los animales con lesión parcial. la concentración del 
neurotransmisor disminuyó de manera significativa, (0.58±O.2 vs. 1.51 ±O.2. p<0.05); lo 
mismo ocurrió en los animales con lesión completa que ovularon y lo que no lo hicieron 
(O.85±O.2; O.79±O.1 vs. 1.51±O.2, p<:O.05, respectivamente). La actividad 
serotoninérgica del hipotálamo mostró un incremento significativo sólo en los 
animales con lesión completa que no ovularon en el dla del estro vaginal (Fig. 4). 

En el hipotálamo posterior no se observaron modificaciones significativas en 
ninguno de los parámetros estudiados. 
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Figura 3. Media ± e.e.m. de la actividad de la neurona serotoninérgica [5-HIAAl5-Hn en 
el hipotálamo anterior (a), medio (b) y posterior (e) de ratas con operación simulada 
(OS) o con lesión parcial (LP) del núcleo dorsal del rafé inducida por la administración 
de 5,6-dihidroxitriptamina (10tJgI2.5tJI) y sacrificadas en el día del primer estro vaginal. 

112 
( 



0.8 , 

~ 0.7.1 
o OR ..... ..- I :&- 0.5· 
~ 0.4 I 
e U;J I f!' 0.2 
~ 0.1 

o 

12 I 

~ 0.81 

~ 
011 

~J 0.4 
.5 

o 

~ 0.6] 

i 0.41 

¡ 02
1 

o l 

15.IIIAAIIIQITI 
a 

os OVULANTES NO 
OVUlANTES 

I ~.IIIt\t\II~·1 ni 
b 

OS OVULANTES NO 

OS OVUlANTES 

OVUll\NTES 

NO 
OVUlANTES 

J., p<0.05 vs grupo OS (Prueba do T de Student) 

e 

... p<0.05 vs. grupo Ovulantes (Prueba de"" de Student) 

Figura 4. Media ± e.e.m. de la actividad de la neurona serotoninérgica (S-HIAA/5-HT) en 
. el hipotáltimc anterior (a), medio (b) y posterior (e) de ratas con operación simulada 
(OS) o con lesión completa (ovulantes 1.) no ovulantes) del núcleo dorsal del rafé 

. inducida por la administración de 5,6-dihidrox!triptamina (10f.igil.5¡.J) y sacrificadas en 
el día del primer estro vaginal. 
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DISCUSiÓN 

los resultados obtenidos ~ este estudio apoyan la idea de que en el animal 
prepúber la inervación serotoninérgica del hipotálamo anterior y medio que se origina 
en el núcleo dorsal del raté, participa en los mecanismos neuroendócrinos que regulan 
la secreción de las gonadotropinas y la primera ovulación (Ayala y col., 1998). 

El retraso en la edad del primer estro vaginal observado en los animales con 
inyección intranuclear de vehículo, puede ser el resultado de la modificación temporal 
en la secreción de estrógenos que preceden el plco preovulatorio de las 

. gonadotropinas. Este evento podría ser el resultado de la estimulación del sistema 
provocada por la acidez del vehículo, lo que se traduciría en un incremento en la 
secreción de corticoides por la glándula suprarrenal. El aumento en la concentración 
de progesterona observado estos animales, apoya esta idea, dado que se sabe que las 
hormonas producidas por la corteza suprarrenal (corticosterona y progesterona) 
regulan de manera ínhibitoria los mecanismo que regulan el inicio de la pubertad 
(Ramaley 1974). Además es posible que al introducir la aguja de microinyección se 
seccionarán fibras que se encuentran involucradas en los mecanismos que regulan el 
inicio de la pubertad. Esta idea es apoyada por los trabajos que muestran que la lesión 
de la sustancia gris periacueductal provoca la hipertrofia de la glándula adrenal 
(Reissenweber y coL, 1967). 

El retraso en la edad de la canalización y del primer estro vaginal en los 
animales que se les inyectó la 5,6-DHT, no podría ser explicado por una disminución 
en la secreción de estrógenos y progesterona dado que en estos animales en el día del 
estro vaginal las concentraciones de dichas hormonas fueron semejantes a las del 
testigo absoluto, aunque no se puede descartar que exista un desfase temporal en la 
secreción hormonal en estos animales. 

El bloqueo de la ovulación en el 53% de los animales con lesión completa, nos 
permite pensar que la inervación serotoninérgica que se origina en el núcleo dorsal del 
rafé participa de manara esiirnuiante en la secreción "cíclica" de la GnRH y la lH y la 
ovulación. Esta afirmación es apoyada por los estudios de Meyer (1978) quien mostró 
que en la rata prepúber la administración de 5,7 -DHT bloquea la ovulación inducida 
por la PMSG y por Van de Kar y coL, (1980), que señala que el mismo tratamiento en la 
rata macho disminuye la concentración de la LH en plasma. 

En estos animales, el incremento en la actividad de la neurona serotoninérgica 
en el hipotálamo medio, seria el resultado de la regulación que el núcleo medial del 
rafé ejerce sobre la secreción de las gonadotropinas, cuando falta el núcleo dorsal. 
Esta idea es apoyada por las evidencias que señalan que existe una comunicación 
neural entre ambos núcleos (Frazer y Hensler 1994), que ambos inervan al hipotálamo 
de forma diferencial y que en la eminencia media se encuentra el centro inhibitorio 
(Johnson y Crowley 1986; Van de Kar y col., 1980). Por ello, es posible que el bloqueo 
de la ovulación en los animales con lesión completa se debe a que este centro 
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inhibitorio 5e encuentra activado por la información neural que se origina f'n el núcleo 
medial del rafé. 

La disminución en el número de ovocilos liberados observada en los animales 
con lesión completa del núcleo dorsal de raré, podría ser el reflejo de la disminución en 
la secreción de las gonadotropinas debido a que no se eliminó completamente la 
información serotoninérgica del hipotálamo proveniente del núcleo dorsal. A diferencia 
de lo que se presentó en los animales con bloqueo de la ovulación, la actividad de la 
neurona serotoninérgica en 'el hipotálamo medio no se modificó de manera 
significativa. Estos eyentos permiten sugerir que en dichos animales, el daño inducido 
por la inyección de la 5,6-DHT en el núcleo dorsal no fue suficiente para activar el 
centro inhibitorio que se localiza en el eminencia media y se bloqueará la secreción 
de las gonadotropinas. 

La reducción en el número de ovocitos liberados en el grupo de animales con 
lesión completa del núcleo dorsal del rafé no concuerda con lo observado por Ayala y 
col., (1994) donde se mostró que la lesión térmica del núcleo dorsal bloquea la 
ovulación en el 100% de los animales. Una posible explicación a esta diferencia, es 
que la lesión térmica destruye tanto a las neuronas serotoninérgicas como a las 
dopaminérgicas, presente en dicho núcleo y de fibras neurales que llegan o corren a 
través de dicho núcleo. 

La ovulación normal obSérvada en los animales con lesión parcial del núcleo 
dorsal del rafé nos permite sugerir que debido a que la mayor parte de la inervación 
serotoninérgica del hipotálamo que se origina en este núcleo permaneció sin daño. no 
se modificó la secreción de la GnRH, las gonadotropinas y la ovulación. 

El núcleo dorsal del rafé es la fuente principal de serotonina del hipotálamo 
medio (núcleo arcuato y eminencia media), mientras que el núcleo medial proyecta sus 
fibras principalmente al hipotálamo anterior (Vi llar y coL, 1984). Estas evidencias 
morfológicas concuerdan con los resultados obtenidos en este estudio, en el que se 
muestra que la lesión completa del núcleo dorsal del rafé, diminuye de manera 
significativa la concentración de esta amina en el hipotálamo medio, mientras que en el 
anterior y posterior no se presentan cambios significativos. 

Los resultados obtenidos en este estudio muestran que la inervación 
serioninérgica que se origina en el núcleo dorsal participa de manera estimulante en 
ios mecanismos neuroendócrinos que regulan la secreción de ¡as gonadotropinas y la 
primera ovulación y al parecer los efectos d~ !a lesión de este núcleo depende de la 
zona dañada. debido a que la ovulación no se modifica cuando ~c elimina parcialmente 
dicho núcléo, mientrAS que cuando se elimina r.ompletamente la ovulación se bloquea 
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ABS'fRAC'fS 
~~~~~-----------------------------------------------------------------------------
aH. INHIBITORY ACTION OF GOSSYPOL ON 'fHE GROWTli OF MA'f·IJyLu PlWSTATE CANCER CgLLS lB 
ASSOCIATED WI'l'H STIMULATION OFTRANSFORMING GROW'rl[ FACTOR-Il, (TGF·O,). J Jiang', SK Kulp', Y 
Sugimoto' , y Zhang' , YC Lin. ' Lab Reprod & Molee Endocrinology. College ofVel.Med, Ohio State Univ, Columbus. Ol{l 

Gossypol (GP), a polyphenolic compound naturally occumng in cotlonseed. has gained inlerest as an anticancer agent. \Ve 
have shown that GP inhibits in vitro growth orpC3, MCF-7 and primary cultured human pros tate cells. as well as the in 
vivo tumor growth und lllng und lymph no de metastasis ofthe androgen-independent prostate cancer cellline, MAT-LyLu, 
after implantation into Copenhagen rats. Ollr previous resulta implicated the indllction ofTG¡"-P, mHNA expression as a 
lllechanism of growth inhibition in PC3 human prostate cancer cello in vitro. The present study examined GP's effects on the 
growth of MA'f-LyLu cells and its mechanism of actioll. ~'or DNA synthesis, MA'f-LyLu cells \Yere treated with different 
eOllcentrlltions of GP (O, 0.25, 0.5 and 111M) for 24 h, folIowed by 3 h treatment with 3H thymidine (5 IICilml). GP caused 
reductions in DNA synthesis of 33.4%, 53.2%, and 94.3% at 0.25,0.5 and 111M, respectively (p<0.05). Similarly, GP 
prolonged the doubling time ofMA'f-LyLu ce lis by 33%, 42% and 89.8% at 0.25, 0.5 and 111M, respectively. RT-PCR revealecl 
that GP at concentrations ofO.5 and 2.0 11M induced 2-fold and 3-rold increases, respectively, in 'fGF-p, mRNA levels. ELISA 
results showed that, nt a concentration of 4 11M, GP caused a 3-fold inerl'ase in TGF-p, protein secretion. The results indica!e 
that the inhibitory action ofGP in MAT-LyLu cells involves the induct;on ofTGF-PI' Currently, we utilizo the 
MAT-LyLu-Copenhagen rat system as an in vivo model of metastasis. \Ve ha\'e isolatcd metastatic cells from the lungs of 
MAT-LyLu tumor-bearing Copenhagen rats. which result in tumor growth upon reimplantation into tilis rodent prostate 
caneer model. This in vivo model wiII be used to continue out' investiga!ions of the cffects of GP and other chemotherapeutic 
agents on metastasis. (NIH grants CA66193 and P30CA16058) 

512. EFFEC'rs OF THE INJECTION OF 5,6-DlHYDROXYTRYPTAMINE (5,6-DHT) INTO THE DORSAL (DRN) OR 
MEDIAL (MRN) HAPHE NUCLEUS ON FIRST OVULATION. J Monroyl, ME Castro', ME Ayala ', R Dominguez. 1 Biolo¡.,'}' of 
Reproduction Research Unit, FES Zaragoza UNAM, Mexico DF, Mexico.: 

'fhe serotonin inervation oCthe hypotbalamus derives from neurons located in tile dorsal and medial rapbe nuclei. In the 
adult rat theso nuclei play different roles. in tbat regulation ofsecretion ofGnRH and gonadotropins. Also Ibere is evidence 
that the participation oC serotonin in the regulation of gonadotropin secrelion is different in adult and pre-pubertal animuls. 
Based on this observations we decided to analyze the effects of Ule injection of 10 mg of 5,6-DHT or ascorbic acid into the 
DRN or MHN oC 30-day-old rats on first ovulatiull. A nonlreated control group was al so included. 'fhe animal5 \\'el'e 
sacrificed on the day of first vaginal estrus. Ascorbic acid injection into the DRN or MRN did no! affec! ovulation (16/18 and 
10/14 ovulated VS, 37147) nor the numbcr of ova shed (8.9:1:0.7, 9.3:0.7 Y5. 8.9",.4) The injection oC 5,6-DHT into the DRN 
rcsultcd in the partial blockade of ovulation (11126'did not o\'\llale V5. 2/16 injected wilh ascorbic acid, p<0.05). The number 
of ova shed by ovulating animals \Vas lower (6.410.6 vs. 8.910.7, p<O.05). When the injection orthe ó,6-DHT was realized iuto 
the MRN. tha ovulatíon rata llnd tha number of ova shed were similar to those injected with nscorbic ¡¡cid. This rC5ul.t 
suggesh dlat the serotoninergíc innervalion arising in lh!! DHN is essential for tile o'.·I:L\lion occun;ng al puberty. whill! it 
seems that the MRN did not participate. Supported by DGAPA IN-2088796, PAEP ami PlJIR 

513, EFFECTS OF THYMULIN INJECTION 1'0 INFANTILE THYMECTOMIZED MICE TREATED WITH 
GONADOTROPINS. t Garcia', PRosas!, R Dominguez.' Biology of Reproduction Research Unit, FES-Zaragoza, UNAM, 
Mexico DF, Mexico. ' 

Thymectomy performed on lO-day-old mice delays puberty and decreases follicular pOIJUlation (Biol Reprod 52, Supp 
1:29(;). In prepubertal mice, thymulin stimulates gonadotropin (GnRHl·induced ovulation miol Reprod 54, Supp 1:115). \Ve 
studied the ovulatory response to GnRH administration in lO-day thymecto:nized mice (Tx-10) and tbe effects cfthymulin 
treatment prior to GnHH injection. Beginning on day 10 ofage, groups ofTx-lO and controlmice were treated dail), wilh 
thymulin (12 ng/g bw) or saline. On day 25 the animals were injected with 1 IU oreCG, 54 h later ,vith 3 IU ofhCG and 
killed 20 b latero The o\'ulation rate \Vas similar in control and Tx-10 mice trealed with GnRH. The ll\lmber ofova shed 
(7.6±0.8 vs. 13.4±1.3, P<0.05) and the uterine weight (50.0±2.9 vs. ~5.5±i 1.7, P<0.05) \Vere significantly lower in 
'l'x-lO-GnRH-treated mice. In control animals thymulin injection did not modify GnRH-induced ovulation, while in Tx-lO 
mice, thymulin treatment provoked a significant increase in the number uf ova shed (11.810.6 vS. 7.6:1:0.8, P<0.05l and 
uterine weight (84.9:04.6 YS. 50.012.9 mg, P<0.05). Estradiol (7.2±1.5 VS. 33.6±8.8, pg/ml, P<0.05) and progesterone (5.6±1.0 
vS. 9.0:1:0.6 ng/ml, P<0.05) serumlevels were significantly lower in Tx-lO animals. Thymulin administration prior lo GnHII 
injection to nonnal animals resulted in a decrease in estradiol and progesterone serum levels (8.4:02.0 YS. 33.6±8.8; 6.1±0.7 
VS. 9.0±0.6, P<0.05). In Tx-lO thymulin-GnRH-treated animals, cstradiollevels increased (14.0I2.7 VS. 7.211.5, P<0.05). 
Present results suggest that thymulin is responsible for lhe low ovulatory response to exogenous GnRH in Tx-l0 miel!. 
Thymulin also 5eems to playa role in lhe regulation of sleroid hormone release. Supported by DGAPA IN225598. 

514. TO DETERMINE 'rHE EFFECT OF NEUHO'l'OXIC LES ION Ol<' 'l'HE ARCUATE NUCLEUS ON REPRODUCTIVE 
PUNC'rION IN 'fHE GHOW'fH-RES'fRrC'fED FEMALE RAT \VITH DELAYED PUBERTY. DE Hendricks Jr l

, EA Mcyefs'. 
JE Rhea', K-D VO" H I'Anson.' Biology Dept, Washington and Lee Uni", Lexington, VA.' 

A single injection or monosodium glutamate (MSGl to the neonatal female rat destroys glutamate sensitive neurons in the 
arcuate nucleus (ARC) and subsequently induces precocious pllucrty (Ncuroendocrinology 52:143-149; 1990). \Ve determincd 
if such glutamate sensitive neurons playa role in the lransductioll or metabolic signals to the reproductive axis of the 
developing female rato In our model puberty is delayed by growth-restriction, but may be rapidly reinstated by 
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