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Resumen 

RESUMEN 

La inervación serotoninérgica del hipotálamo se origina de los núcleos dorsal y 

medial del rafé. Se acepta que la secreción de las gonadotropinas y las funciones del 

ovario son reguladas por el sistema serotoninérgico. Se ha mostrado que la lesión 

química del núcleo dorsal del rafé (NDR) bloquea la primera ovulación e incrementa 

el porcentaje de atresia y la eliminación del núcleo medial (NMR) no modifica dichos 

parámetros. ·Es posible la lesión del NDR modifique la secreción de las 

gonadotropinas [hormona estimulante del folículo (FSH) y luteinizante (LH)] en los 

días previos al inicio de la pubertad, por ello en el presente estudio se analizaron los 

efectos de la eliminación de la información serotoninérgica del NDR en los días 

previos a la primera ovulación sobre la concentración en suero de FSH, LH, 

progesterona (P4) y 17~-estradiol (Ez) y en el crecimiento y maduración del folículo 

ovárico, y en la concentración de serotonina (5-HT) y ácido 5-hidroxindolacético (5-

HIAA) en el hipotálamo anterior (HA), medio (HM) y posterior (HP). Es probable 

que la lesión del NDR modifique al sistema noradrenérgico por ello, se analizaron los 

efectos del bloqueo o la estimulación del sistema noradrenérgico en animales con 

lesión del NDR sobre en el inicio de la pubertad y la primera ovulación. Así mismo, se 

estudiaron los efectos de la estimulación del NMR por medio de la microinyección en 

el núcleo de 5-hidroxitriptofano, en las concentraciones de gonadotropinas, P4 y Ez y 

en la actividad del sistema serotoninérgico ([5-HIAA]/[5-HT]). 

En los animales con lesión del NDR, la concentración de P4 aumentó dos días 

después de la lesión y disminuyó en los animales sacrificados a los ocho y doce días 

después de la lesión. En los animales sacrificados a los cuatro días la concentración 

de Ez fue mayor y menor a los diez y doce días. La concentración de FSH y LH no se 
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modificó, excepto en los animales sacrificados e.n el día cuatro post-lesión, donde la 

concentración de LH fue menor yen aquellos sacrificados en el día seis, en los que la 

concentración de fSH fue mayor. En los ovarios de los animales con lesión del NDR, 

el número total de folículos medidos disminuyó en los animales sacrificados a los ocho y 

diez días, mientras que a los doce aumentó y la incidencia de atresia fue mayor en los 

folículos medianos y preovulatorios en todas las edades estudiadas. La concentración 

de 5-HT y 5-HIAA disminuyó significativamente en las tres áreas hipotalámicas 

estudiadas. 

El tratamiento con propranolol (antagonista de los receptores p-adrenérgicos) 

en los animales con lesión del NDR restableció la ovulación en el 73 % de los 

animales y la concentración de P4 se incrementó. 

En los animales con lesión química y tratados con isoproterenol (agonista de 

los receptores p-adrenérgicos) se restableció la ovulación en el 50c¡'o y fue mayor la 

concentración en suero de P4 y E2. La actividad de la neurona serotoninérgica en HA, 

HM Y HP fue similar a los animales con lesión. 

En los animales con microinyección de 5-HTP en el NMR la concentración de 

5-HT y 5-HIAA en el HA de los animales sacrificados 120 minutos fue mayor. En el 

HP la concentración de 5-HIAA y la relación [5-HIAA]/[5-HT] aumentó en los 

animales sacrificados 60 o 90 minutos después de la estimulación, y la concentración 

de fSH y P4 se incrementó a los 60 minutos después de la estimulación, mientras 

que a los 90 minutos la concentración de P4 y E2 fue menor. 
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Resumen 

En conjunto, estos resultados muestran que el sistema serotoninérgico que se 

origina en el núcleo dorsal del rafé regula de manera estimulante las funciones del 

ovario y así como la secreción de las gonadotropinas por medio del sistema 

noradrenérgico. Mientras que el núcleo medial participa de manera estimulante en la 

regulación de la secreción de la FSH. 
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Summary 

SUMMARY 

The serotonergic innervation of the hypothalamus arises in the dorsal (DRN) and 

medial (MRN) raphe nucleus, and participates in the regulation of gonadotropins 

secretion of and ovarian functions. The lesion of the DRN resulted in the blockade 

of first ovulation and increased the percentage the follicular atresia in the ovaries, 

while the lesion of MRN did not resulted in modifications in both parameters. Such 

results are interpreted as an indication that the lesion of DRN resulted in the 

blockade of gonadotropins secretion [follicle stimulating hormone (FSH) and 

luteinizing hormone (LH)], in the days previous to puberty. This possibility was 

analyzed by studying the effects of caused by descrying the destruction of the 

serotoninergic neurons of the DRN by the microinjection of 5,6-dyhydrotriptamine, 

on gonadotropins and ovarian steroids serum levels, follicular growth and 

monoamines levels in the anterior (HA), medium (HM) and posterior (HP) 

hypothalamus 2,4,6, 8, lOor 12 days after the lesion. Because the effects of the 

DRN lesion have been explained as the result of modifications in the noradrenergic 

system, we also analyzed the effects of the treatment with propranolol (p-adrenal 

receptor blocking drug) or isoproterenol (p-aQrenal receptor stimulatory drug), in 

rats with a lesion in the DRN on spontaneous ovulation. We also analyzed the 

effects the stimulation of the MRN by the microinjection of the 5-

hydroxytryptophane, on serum levels gonadotropins, and changes in serotoninergic 

activity in the hypothalamus. 

Compared to control animals, two days after the lesion to the DRN a 

significant rise in progesterone (P4) serum levels was observed, which was followed 

by a drop on days 8 and 12. The 17p-estradiol (Ez) serum concentration increased on 
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the fourth day after treatment, and decreased significantly on days 10 and 12. 

Compared to sham-operated animals, animals with a lesion to the DRN showed a 

significant increase in the number of follicular atresia in the ovaries. Four days 

after treatment, 5-HT levels in the anterior and medial hypothalamus decreased 

significantly; while in the posterior hypothalamus, such decrease was observed 

since day two. 

The injection of propranolol to rats with a lesion to the DRN resto red 

ovulation in 73C¡o of the treated animals, and the p4 serum level was similar to 

control animals. In these animals the serotoninergic activity in the HA was lower 

than control group, while in the HM it was similar to the sham-operated group. 

The injection of isoproterenol to rats with a lesion on the DRN resto red 

ovulation in 50 % of the treated animals. The P4 and Ez. serum levels were higher 

than in rats with the DRN lesion. In comparison with rats with a lesion in the DRN, 

significant differences in the activity serotoninergic in HA, HM and HP were not 

observed. 

The stimulation of the MRN by tryptophan resulted in a significant increased 

in the serum concentration of FSH and a decrease in LH. The concentration of P4 

was consistently higher 60 minutes after stimulation, while the P4 and Ez serum 

levels were lower than in control animals 90 minutes after the stimulation. In HA 

the serotonin and 5-HIAA concentrations increased 90 minutes after stimulation 

and in the posterior hypothalamus the 5-HIAA concentration and relation [5-

HIAA]/[5-HT] were higher than in controls. 
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The results presented herein suggest that during the pre-pubertal period 

the serotoninergic innervation from the DRN has a stimulatory influence on 

gonadotropin regulation and first ovulation. Also, such innervation plays a role 

controlling ovarian hormonal secretion and follicular growth. The noradrenergic 

innervation exerts an indirect influence on the same paramenters. On the other 

hand, the MRN seems to have a stimulatory role on the regulation of FSH 

secretion. 
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Introducción 

, 
INTRODUCCION 

La pubertad se define como la etapa biológica que une la inmadurez y la madurez 

sexual, en la que se llevan a cabo una serie de cambios neuroendocrinos y fenotípicos 

que marcan el inicio de la actividad reproductiva. Dichos cambios ocurren durante el 

desarrollo postnatal del animal y la ontogenia de dicho proceso está determinada 

genéticamente para cada individuo. Existen otros factores como la nutrición, los 

estímulos sociales y factores ambientales que influyen en dicho proceso (Adams y 

Steiner 1988). 

En la hembra de los roedores la señal externa que pone en evidencia el inicio 

de la pubertad es el rompimiento del epitelio que cubre la vagina (apertura vaginal). 

En la rata, este evento ocurre entre los 35 y 45 días después del nacimiento. El 

epitelio vaginal en ese momento presenta características de proestro o estro y la 

primera ovulación se puede presentar alrededor de las 24 o 48 horas posteriores a 

la canalización vaginal (Ojeda y Urbanski, 1994). 

La pubertad está regulada por diversos mecanismos neuroendócrinos en los 

que participan las gónadas, el hipotálamo que secreta la hormona liberadora de las 

gonadotropinas (GnRH, por sus siglas en inglés) y la hipófisis que produce las 

gonadotropinas [hormona folículo estimulante (FSH, por sus siglas en inglés) y la 

hormona luteinizante (LH, por sus siglas en inglés] (Fink, 1988). 

En la rata, el desarrollo de los mecanismos involucrados en el control del inicio 

de la función reproductiva se produce en un lapso de cinco semanas, en el que el 

peso corporal aumenta quince veces y la longitud del cuerpo tres veces (Becú-
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Villalobos y Lacau-Menguido, 1990). En función de una serie de cambios morfológicos 

y fisiológicos relacionados con los distintos componentes del eje hipotálamo

hipófisis-ovario. Ojeda y col., (1986) clasifican el desarrollo postnatal de la rata en 

cuatro etapas: neonatal, infantil, juvenil y peripuberal. 

Etapa neonatal: Se inicia con el nacimiento y dura hasta el día siete de vida. En 

esta etapa el ovario se caracteriza por ser insensible a las gonadotropinas. Esto se 

debe a que los receptores a la FSH y LH recién se expresan a partir del día cuatro, 

por lo que se sugiere que el inicio del crecimiento folicular es independiente de los 

efectos de la gonadotropinas. A partir del día cinco de edad la concentración de 

FSH en el plasma comienza a incrementarse. En el ovario, la FSH estimula la síntesis 

de la enzima aromatasa y como consecuencia la producción de estrógenos a partir de 

la testosterona (Ojeda y col., 1986). 

En esta etapa el control de retroalimentación inhibitoria que ejercen los 

estrógenos sobre la secreción de las gonadotropinas es ineficiente debido a que en 

el plasma existe una alta concentración de a-feto proteína, la que se une 

fuertemente a los estrógenos impidiendo que estos actúen en el hipotálamo y la 

hipófisis y se cierre el circuito de control inhibitorio (Nunez y col., 1971; Ojeda y 

col., 1986). 

Al final de esta etapa, la concentración plasmática de la FSH continúa 

incrementándose, la LH se mantiene baja y la concentración de estrógeno s aumenta 

debido al estímulo de la FSH sobre el ovario (Ojeda y Urbanski, 1994). 

2 
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Etapa infantil: Se extiende del día ocho al día 21 de vida. Durante esta etapa en el 

eje hipotálamo-hipófisis ocurre una serie de cambios fisiológicos que influyen 

directamente en el inicio de la pubertad. 

La secreción de FSH se incrementa gradualmente alcanzando un máximo en el 

día 12 de vida y la concentración plasmática empieza a descender cerca del día 14 y 

se mantiene baja hasta que se produce el primer "pico" preovulatorio de las 

gonadotropinas que antecede a la ovulación. En cambio, la concentración de la LH se 

mantiene baja y presenta pulsos de secreción durante la tarde. A partir del día 15 

de vida desaparecen los pulsos de LH y comienza a detectarse inhibina en el suero 

(Ojeda y Ramírez, 1972; Dolher y Wuttke, 1975; Ojeda y Urbanski, 1994). 

Además de los cambios observados en la secreción de las gondotropinas, al día 

16 de edad el número de receptores a FSH en la gónada alcanza valores semejantes 

a los del animal adulto y se inicia la expresión de los sitios de unión a la LH en las 

células de la teca, los cuales continúan en aumento después del día 20. Las 

concentraciones plasmáticas elevadas de FSH en esta etapa son fundamentales para 

el reclutamiento y crecimiento de los folículos que llegarán a ser ovulados en la 

pubertad (Ojeda y col., 1986). 

En el día 16 de vida aumenta la concentración de estrógenos libres en el 

plasma debido a la disminución de la concentración sérico de la a-feto proteína. Este 

hecho marca el inicio del control de retroalimentación inhibitorio que ejerce los 

estrógenos sobre la secreción de las gonadotropinas, lo que permite explicar la 

disminución de la secreción de FSH después del día 12 de vida (Germain y col., 1978; 

Andrews y Ojeda, 1981(a); Ojeda y col., 1986). 

3 
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Etapa Juvenil. Inicia en el día 22 y finaliza alrededor del día 30 ó 32. En esta 

etapa la concentración plasmática de FSH disminuye considerablemente, la de LH es 

baja, mientras que aumenta la de estrógenos (Ojeda y coL, 1986). 

La secreción de LH es de forma pulsátil y al final de esta etapa se incrementa 

la frecuencia y amplitud de sus pulsos durante la tarde y se establece un ritmo de 

secreción circadiano. Los cambios en el patrón de Ja liberación de la LH son 

fundamentales para la producción de esteroides por el ovario (Andrews y Ojeda, 

1981(b); Ojeda y coL, 1990). 

En los ovarios se presentan ondas de crecimiento y atresia folicular, se 

incrementa el número de receptores a LH lo que, aunado al incremento en la 

secreción pulsátil de la LH, resulta en el aumento de la secreción estrógenos. Los 

estrógenos estimulan la liberación de LH, lo que permite afirmar que en esta fase el 

eje hipotálamo-hipófisis-ovario ya es funcional (Richards, 1980; Urbanski y Ojeda, 

1985). 

Etapa Peripuberal. Su duración es variable y finaliza con la primera ovulación. Esta 

etapa se caracteriza por la maduración final del eje hipotálamo-hipófisis-ovario. Los 

cambios diurnos en el patrón de secreción de las gonadotropinas se hacen 

evidentes. El número de receptores a las gonadotropinas en el ovario es máximo, lo 

que se traduce en el incremento en la secreción de progesterona, testosterona y 

estradiol, siendo esta última hormona responsable del rompimiento del epitelio que 

cubre a la vagina (apertura vaginal). El establecimiento de los pulsos de secreción de 

la LH y el incremento en la amplitud de los mismos estimula la producción de 

estradiol en el ovario. Cuando se presenta el incremento en la concentración 

4 



Introducción 

plasmática de estradiol similar a lo observado en la tarde del proestro en el animal 

adulto, se produce un aumento en la frecuencia y amplitud de los pulsos de GnRH, lo 

que da lugar al aumento brusco y de corta duración de la concentración plasmática 

de FSH y LH ("pico preovulatorio") que inducen la maduración final del folículo y 

culmina con la liberación del ovocito (Figura 1) (Ojeda y coL, 1986; Ojeda y 

Urbanski, 1994). 

Además de las hormonas antes mencionadas, las funciones del ovario son 

reguladas por sistemas diferentes de neurotransmisión: catecolaminérgico, 

colinérgico y péptidos, que transcurren por medio de la información neural que llega 

a las gónadas. El ovario de los mamíferos recibe dos tipos de inervación simpática 

(catecolaminérgica y peptidérgica) y parasimpática (peptidérgica y colinérgica) 

(Burden, 1978; Dissen y coL, 1993). Las fibras nerviosas simpáticas provienen del 

plexo ovárico, se originan de los plexos aórtico y renal, cuyos cuerpos neuronales 

preganglionares provienen de los segmentos TI0 y TU de la médula espinal (Burden, 

1985) y del nervio ovárico superior, que es una rama del plexo celíaco, cuyos cuerpos 

neuronales se localizan en los segmentos T2 y L2 del ganglio de la raíz dorsal y de 

los segmentos TI0 a L3 del ganglio paravertebral (Klein y Burden, 1988; Lawrence y 

Burden, 1980). 

Por el plexo ovárico transcurren fibras de neuronas que sintetizan sustancia P 

(SP), el péptido relacionado con la calcitonina y noradrenalina. En cambio, el nervio 

ovárico superior es considerado como la vía de mayor aporte de fibras 

noradrenérgicas al ovario y también se encuentran fibras que poseen el péptido 

intestinal vasoactivo (VIP) y el neuropéptido Y (Anesetti y coL, 2001; D'Albora y 

coL, 2000; Dessen y coL, 2000). 
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Se ha mostrado que las fibras que contienen SP están relacionadas con la 

regulación del flujo sanguíneo en el ovario (Krishna y coL, 2000) y participan en la 

modulación de la diferenciación inicial de los folículos primordiales, facilitando el 

paso de folículo primordial a folículo primario (Schultea y coL, 1992). 

La inervación parasimpática es aportada por el nervio vago (Burden, 1978) y 

según algunos autores por el plexo hipogástrico (Lawrence y Burden, 1980). El nervio 

vago, décimo par craneal, es un nervio mixto que posee fibras motoras y sensitivas 

(Davis y coL, 2004), que se origina en tres núcleos situados en el bulbo raquídeo: el 

núcleo del fascículo solitario, el motor dorsal del nervio vago y el núcleo salival 

inferior (Burden, 1978). Por el nervio vago transcurren fibras que contienen 

somatostatina, SP, gastrina, VIP, colecistoquinina, metionina-encefalina y 

acetilcolina (Burden y Lawrence, 1978; MacLean y Lewis 1984). Además, dicho nervio 

es considerado como una de las vías utilizadas por el sistema nervioso central para 

recibir o enviar información del ovario (Gerendai y Halász, 1997; Gerendai y coL, 

2000; Gerendai y coL, 2002; Gerendai y coL, 1998). 

En la rata adulta, la sección bilateral de los nervios vago resulta en un 

incremento de la ovulación espontánea, mientras que la sección izquierda disminuye 

la proporción de animales ovulantes y la sección derecha no induce cambios. La 

sección bilateral disminuye la respuesta del ovario (número de ovocitos liberados) a 

la inyección de FSH y LH. La inervación vaga I modula de manera inhibitoria la 

respuesta del ovario a las gonadotropinas, y al parecer en la regulación de la 

ovulación las fibras nerviosas que llegan al ovario izquierdo son más importante que 

la que llega al derecho (Cruz y col., 1986). 
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FIGURA 1. Eventos que se presentan en el sistema nervios central, la hipófisis y los ovarios previo al pico 
preowlatorio de las gonadotropinas en la rata hembra prepúber. Los números indican la secuencia en la que se 
producen estos eventos. La línea punteada representa las 12: 00 h del primer proestro. SNC, sistema nervioso 
central; GnRH, hormona liberadora de las gonadotropinas; LH, hormona luteinizante; FSH, hormona 
estimulante del folículo; PRL, prolactina; GH, hormona de crecimiento; E2, estróg~nos; P4, progesterona. 
(Tomado de Ojeda y Urbanski, 1994). 
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Organización del sistema GnRHérgico 

La GnRH es producida por neuronas especializadas las que se localizan en los 

núcleos preóptico medial, anterior y arcuato, el septo y la estría terminal y forman 

redes laxas y dispersas,. La población de neuronas productoras de la GnRH es 

relativamente limitada entre 1,000 a 3,000 en todo el SNC. Las neuronas 

GnRHérgicas que participan en la regulación de la secreción de las gonadotropinas se 

distri~uyen en la banda diagonal de Broca, área preóptica, área hipotalámica 

anterior, el núcleo arcuato y en la eminencia media, y proyectan sus axones hacia la 

eminencia media por las vía septo-preóptico infundibular y septo preóptico. Las 

neuronas localizadas en el área septal-preóptica proyectan sus axones por el 

fascículo retroflexo hacia áreas extrahipotalámicas como la amígdala, el área 

tegmental ventral, el cerebro medio, el rafé y la región periacueductal (Figura 2) 

(Silverman y coL, 1994). 

Las neuronas GnRHérgicas se originan en el epitelio olfatorio. En la rata estas 

células están presente desde el día 10 de vida fetal y durante los días 13 al 17, 

dichas neuronas migran por el septum nasal y continúan hasta llegar al cerebro 

anterior y al hipotálamo. El desarrollo de la neurona GnRHérgica del área 

hipotalámica anterior y del hipotálamo medio basal culmina alrededor de la cuarta y 

quinta semana del desarrollo prepuberal y es en este momento que el crecimiento 

dendrítico de la neurona es completo. Es posible que el proceso de diferenciación de 

la neurona GnRHérgica esté asociado al establecimiento de las conexiones sináptica 

con los diferentes sistemas de neurotransmisión (Wray y Hoffman, 1985). 
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em 

Figura 2. Esquema de un corte sagital de cerebro del cobayo, donde se 
muestran los diferentes núcleos y la ubicación de las neuronas GnRHérgicas se 
indica con símbolos geométricos; AC, comisura anterior; an, núcleo arcuato; db, 
banda diagonal de Broca; CC, cuerpo callo$o; em, eminencia media; F, fornix; 
ipn, núcleo interpeduncular; mb, cuerpo mamilar; mhn, habenula media; msn, 
septum medial; OC, quiasma óptico; o. tub, tuberculo olfatorio; ovlt, órgano 
vascular de la lamina terminal; poa, área preóptica; pscn, núcleo 
supraquiasmático preóptico; scn, núcleo supraquiasmático; vmn, núcleo 
ventromedial; vta, área tegmental ventral; InV, tercer ventrículo; In N, 
nervio oculomotor (Tomado de Silverman y col., 1994). 

La GnRH es un decapéptido que deriva de la prostradicción de una gran 

molécula precursora, la pre-pro-GnRH. Esta molécula consiste de 92 aminoácidos y 

está dividida en tres regiones: el péptido señal de 23 aminoácidos, seguido de la 

secuencia que dá origen al decapéptido, seguido de la secuencia Gly-Lys-Arg en las 

posiciones 11 a 13. El último residuo es de 56 aminoácidos, es llamado péptido 

asociado a GnRH (GAP). La preproGnRH se internaliza en el retículo endoplásmico, y 
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el péptido señal es cortado por acción de la endoproteasa PC2, dando origen a la 

pro-GnRH, que se transfiere al aparato de Golgi, donde se dá la ruptura de la cadena 

por la reacción proteolítica que elimina dos aminoácidos básicos, Lys-Arg separando 

así a GnRH de la GAP. La GnRH es activada mediante la ciclización enzimática de la 

glutamina N-terminal, la ruptura del enlace glyll_glylO y la amidación de la glicina en 

el carbono terminal (Busby y coL, 1987; Charli y coL, 1991; Seeburg y coL, 1987). 

Posteriormente, la GnRH y la GAP son almacenados en vesículas de secreción, que 

son transportadas desde el soma a la terminal nerviosa que llega a la eminencia 

media por transporte axonal (Ronnekleiv y coL, 1987, 1989; Seeburg y coL, 1987). En 

la eminencia media la GnRH es liberada por exocitosis en respuesta a un cambio en 

el potencial de membrana que permite la apertura de canales de calcio dependientes 

de voltaje, el incremento en la entrada de calcio extracelular permite que las 

vesículas de secreción se fusionen con la membrana plasmática y se libera el 

decapéptido. La liberación de la GnRH es en pulsos con una frecuencia y una 

amplitud propia de cada especie y del momento del ciclo estral. La GnRH es 

transportada por el sistema portal-hipotálamico-hipofisiario hasta los gonadotropos 

localizados en la adenohipófisis donde estimula la secreción de la FSH y LH (Figura 

3) (Charli y coL, 1991; Yen, 2003). 

La secreción de GnRH por las células hipotalámicas es regulada por un doble 

control, hormonal y nervioso. El control hormonal se realiza por mecanismos de 

retroalimentación inhibitorios y estimulatorios largos, cortos y ultracortos (Conn, 

1994). El control neural comprende la regulación de la actividad de la neurona 

GnRHérgica por otras regiones del SNC (corteza, sistema límbico, núcleo del rafé, 

etc.) vía la liberación de diferentes neurotransmisores como noradrenalina, 

dopamina, serotonina, ácido y-aminobutírico (GABA), péptidos opioides y aminoácidos 
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excitadores como glutamato yaspartato (Kordon y coL, 1994). Esto se logra por la 

interacción sinóptica entre los axones de los diferentes sistemas de 

neurotransmisión y el soma o las fibras nerviosas de la neurona productora de la 

GnRH (Jennes y coL, 1982,1983). 

A) 

B) 

·23...-__ 

, 2 3 4 5 6 7 8 9 10 GIy 

o.. HIa Trp Ser TI'p ~ leu Arg Pro Gty ¡--r-_ 

GAP(56aa) __________ -.+92 

de la PfO GoRH 

~Ji ..... ;dIt, 

Tran~ primario 

Figura 3. Gen de la GnRH y procesamiento de la molécula de pre-pro-GnRH. A) 
secuencia de 92 aminoácidos de pre-pro-GnRH. La fecha indica el sito del 
procesamiento proteolítico y la amidación e-terminal de la molécula de GnRH. 
B) Proceso molecular de la GnRH. En el núcleo el gen de pro-GnRH es 
procesado a ácido ribonucleico mensajero (ARNm) después de la transcripción 
(Tomado de Yen, 2003). 
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Organización del sistema serotoninérgico 

La mayor parte de las neuronas que sintetizan serotonina o 5-

hdroxitriptamina (5-HT) se localizan en el cerebro medio (Frazer y Hensler, 1999). 

Dahlstrom y Fuxe (1964) describen nueve grupos de células que contienen 5-HT, que 

forman al núcleo del rafé y son designados de Bl hasta B9. Con base en la 

distribución de estas células, el núcleo del rafé se le divide en dorsal, medial y del 

puente. El núcleo del puente comprende Bl al B5, situado más caudalmente y es el 

núcleo que contiene menor número de células serotoninérgicas. El núcleo dorsal 

corresponde a los paquetes de somas de B6 y B7 Y el núcleo medial, formado por el 

paquete B8 y parte del B9 (Figura 4) (Frazer y Hensler, 1999; Takeuchi, 1988). 

Las fibras serotoninérgicas que inervan los diferentes estructuras del 

sistema nervioso central ascienden principalmente desde los núcleos dorsal y medial 

del rafé a ,la corteza cerebral, el hipocampo, la amígdala, las áreas rostrales del 

sistema límbico, el hipotálamo y la eminencia media. En el hipotálamo, las fibras 

serotoninérgicas inervan los núcleos supraquiasmático, arcuato y dorsal medial, el 

cuerpo mamilar, las áreas periventricular preóptica y la eminencia media (Frazer y 

Hensler, 1999; Takeuchi, 1988). 
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Figura 4. Esquema representativo de la localización de los cuerpos celulares 
serotoninérgicos y sus principales proyecciones en un corte sagital del cerebro 
de la rata (Frazer y Hensler, 1999). 

En el cerebro de la rata, las neuronas serotoninérgicas están presente desde 

el día 12 de vida intra uterina. La proliferación de estas células finaliza en el día 18 

de vida fetal y su arreglo final se lleva acabo dentro de los núcleos del rafé 

alrededor del día 21, donde se mantienen en la etapa adulta. El desarrollo axonal se 

inicia aproximadamente en el día 13, pero se completa en el día 19. Durante el 

desarrollo del animal, en el sistema nervioso central, el número de terminales 

serotoninérgicas cambia y disminuye el porcentaje de contactos sinápticos (Azmitia 

y Whitaker-Azmitia, 2000). En el día 17 de vida fetal, inmediatamente después de 

que la célula se ha diferenciado, las vías descendentes inician su desarrollo a las 

regiones más caudales del cerebro como la espina dorsal. Sin embargo, las fibras 

ascendentes completan su desarrollo en el día 21 postnatal y el patrón de 
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distribución es similar al observado en el animal adulto (Rajaofetra y coL, 1989; 

Azmitia y Whitaker-Azmitia, 2000). Algunos autores sugieren que las neuronas 

serotoninérgicas inmaduras poseen activad neurotrófica sobre el cerebro en 

desarrollo (Whitaker-Azmitia, 1991). 

En el cerebro maduro se han identificado siete familias de receptores a 

serotonina que a su vez poseen subtipos, aunque su expresión y función no se han 

estudiado ampliamente (5-HTl, 5-HTz, 5-HT3, 5-HT4, 5-HT5, 5-HT6 Y 5-HT7). En la 

rata, el receptor 5-HTIA se expresa desde el día 12 de vida fetal, se incrementa y 

alcanza su máximo en el día 15 y poco tiempo después disminuye, pero nunca vuelve a 

expresarse en la misma intensidad. Algunos autores sugieren que el receptor 5-HT1A 

es un factor autorregulador del desarrollo del sistema serotoninérgico (Azmitia y 

Whitaker-Azmitia, 2000). 

Síntesis 

No todas las células que contienen serotonina la sintetizan. Así, las plaquetas 

almacenan la amina que circula en el plasma por un mecanismo de transporte activo 

que se encuentra en sus membranas. 

En el sistema nervioso central, el paso inicial en la síntesis de 5-HT es el 

transporte facilitado del aminoácido L-triptofano de la sangre hasta el cerebro a 

través de la barrera hematoencefálica. El triptofano es un aminoácido esencial, 

consumido . en la dieta. Su entrada al sistema nervioso central depende de su 

concentración en sangre y de la concentración de otros aminoácidos neutros como la 

fenilalanina, la leucina y la metionina. La enzima L-triptofano-5-monoxigenasa, 

también llamada triptofano hidroxilasa, convierte al L-triptofano en 5-
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hidroxitriptofano (5-HTP). La activación de dicha enzima requiere de oxígeno 

molecular y un cofactor tiropteridina (como la L-eritro-tetrahidro-biopterina (BH4), 

donador de electrones). Posteriormente, el 5-HTP por acción de la enzima 

decarboxilasa de aminoácidos aromáticos se convierte en 5-HT. La primera 

únicamente se localizada en células que sintetizan 5-HT y la segunda enzima está 

presente no sólo en las neuronas serotoninérgicas sino también en las neuronas 

catecolaminérgicas, donde convierte 3,4-dihidroxifenilalanina a dopamina. La 

diferencia en la distrihución de las enzimas triptofano hidroxilasa y decarboxilasa 

de aminoácidos aromáticos radica en las condiciones de pH y la concentración del 

sustrato o del cofactor requeridos para la activación óptima de cada una ellas 

(Frazer y Hensler, 1999). 

La 5-HT es almacenada en vesículas de secreción que no poseen adenosin 

tripfosfato y tienen una proteína llamada proteína unidora de la serotonina que es 

liberada junto con la amina. La serotonina es liberada por las dendritas o por la 

terminal nerviosa de la neurona serotoninérgica por exocitosis, como respuesta a un 

cambio en el potencial de membrana al ingresar Ca2+ extracelular dependiente de 

voltaje (Frazer y Hensler, 1999). 

Degradación 

La enzima monoamina oxidasa (MAO) es la encargada de catabolizar a la 

serotonina a 5-hidroxi-indoleacetaldehído y este producto es oxidado por una 

aldehído deshidrogenasa dependiente de NAD+ para formar ácido 5-hidroxi

indolacétko (5-HIAA) (principal metabolito de la serotonina en el cerebro) (Figura 

5). El acetaldehído _ puede ser reducido por la enzima aldehído reductasa 

dependiente de NADH y formar alcohol 5-hidroxitriptofol. Existen dos isoenzimas 
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MAO, denominadas tipo A y tipo B, que son flavoproteínas localizadas en la 

membrana mitocondrial externa en neuronas serotoninérgicas, glía y en otras 

células, y es la MAO tipo A la que preferentemente cataboliza a la 5-HT (Frazer y 

Hensler,1999). 

N~ 
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triptofano 

• descarboxilasa .. 

HGÜICH,- CHí-· NHt 
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"' .. ~~noamino oxidasa + 
· ~ehido deshidrogenasa . 

•. ~y HOW ··· - O- OH 

Acido 5·hidroxiinclolacético 

Figura 5 . Biosíntesis y catabolismos de la serotonina (Frazer y Hensler 1999). 
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Núcleo dorsal del rafé 

El núcleo dorsal del rafé (NDR) está localizado en la parte caudal de la 

sustancia gris periacueductaL Dicho núcleo posee entre 10,000 y 12,000 neuronas 

serotoninérgicas, que representan aproximadamente la tercera parte del total de 

las células contenidas en el núcleo (Jacobs y Azmitia, 1992). La población de 

neuronas serotoninérgicas en el NDR representa del 40-501'0 de todas las células 

que producen la 5-HT en el cerebro (Tork, 1985). 

Las neuronas serotoninérgicas localizadas en el NDR poseen un retículo 

endoplásmico y vesículas de diferentes tamaños, algunas de las cuales se localizan 

desde el aparato de Golgi, pero no se han localizado cerca de la periferia del 

citoplasma. Además, las vesículas que almacenan la 5-HT son transportadas a lo 

largo del axoplasma dichas vesículas son las que se han identificado en la terminal 

nerviosa (Descarries y coL , 1982). En la mayoría de las neuronas serotoninérgicas, 

el aparato del Golgi rodea al núcleo y llega hasta dentro de las dendritas, pero está 

ausente en los axones (Adell y col. , 2002). 

Las dendritas de las neuronas serotoninérgicas tienen espinas, pero son 

pobres en ramificaciones. En las dendritas se localiza la enzima triptofano 

hidroxilaza que indica que la serotonina puede ser sintetizada en esta región (Pickel 

y coL, 1976). Chazal y Ralston (1987) reportan que en el NDR del gato existe dos 

tipos de dendritas: las que poseen vesículas sinápticas y las que no. 

Los axones serotoninérgicos provenientes del núcleo dorsal de~ rafé (tipo D) 

son de calibre pequeño, no milielinizados y poseen pequeñas varicosidades 

pleomórficas (Baraban y Aghajanian, 1981; Beaudet y Descarries, 1981). Algunos 
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autores sugieren que estos axones son más vulnerables a la acción de los 

neurotóxicos derivados de las anfetaminas (Jacobs y Azmitia, 1992; Molliver, 1987). 

En estudios experimentales empleando técnicas de inmunohistoquímica se ha 

mostrado que los núcleos del rafé contienen no sólo cuerpos celulares, dendritas y 

fibras de las neuronas serotoninérgicas (Halliday y coL, 1995), si no que además se 

han identificado neuronas que expresan otros neurotransmisores como son 

dopamina, noradrenalina, glutamato, ácido y-aminobutírico, encefalina, sustancia P, 

NPY, hormona liberadora de la tirotropina, péptido intestinal vasoactivo, 

colecistoquinina, gastrina y neurotensisna. En algunas fibras nerviosas se ha 

observado colocalización de 5-HT con GABA (Baumgarten y Grozdanovic, 2000; 

Tork, 1985). Descarries y coL, (1982) reportan que la tercera parte de las neuronas 

contenidas en el NDR son serotoninérgicas. 

Núcleo medial del rafé 

El núcleo medial del rafé (NMR) se localiza en una porción central de la parte 

craneal de la médula, se extiende caudalmente desde la decusación del pedúnculo 

cerebelar superior hasta cerca del núcleo tegmental ventral. La extensión 

rostro caudal del NMR es acompañado por el tracto tectoespinal con el que corre 

paraplelamente. Los bordes laterales del NMR son definidos por los vasos 

sanguíneos de la línea media. Las neuronas que sintetizan 5-HT se localizan cerca de 

la línea media, muchas son pequeñas y de forma elipsoide y otras son fusiformes y 

tienen un tamaño medio (Tork, 1985). Este núcleo posee una proporción pequeña de 

neuronas serotoninérgicas (Moore, 1981; Wiklund y coL, 1981). 
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Las neuronas serotoninérgicas en el NMR están organizadas en dos regiones 

continuas. Un grupo de neuronas serotoninérgicas están densamente empaquetadas 

en la región media, mientras que en la periferia del núcleo las neuronas se 

distribuyen más libremente (Halliday y coL, 1995; Kohler y Steinbusch, 1982; Tork, 

1990). Los axones que se originan de las neuronas serotoninérgicas del NMR se 

caracterizan por formar un par de pequeños haces de fibras que se localizan en 

ambos lados de la línea media (Tork, 1985; Zhou y coL, 1998) Hasta el momento no 

se ha reportado que existan varicosidades en axones localizados en el NMR (Adell y 

coL, 2002). Sin embargo, otros autores postulan que los axones serotoninérgicos que 

se originan en el núcleo medial (tipo M) son relativamente gruesos con grandes 

varicosidades esféricas (Frazer y Hensler, 1999). Los axones del núcleo medial son 

más resistentes al efecto de algunos neurotóxicos derivados de las anfetaminas 

(Jacobs y Azmitia, 1992; Molliver, 1987). 

Las proyecciones ascendentes de los núcleos dorsal y medial conforman dos 

haces nerviosos que emergen del rafé hasta el cerebro anterior: el haz 

periventricular dorsal y las radiaciones ventrales tegmentales. Ambos convergen en 

el hipotálamo caudal donde se unen al haz medial del cerebro anterior. Los núcleos 

dorsal y medial del rafé dan salida a múltiples paquetes de axones que forman haces 

separados hacia las diferentes regiones del sistema nervioso central. En el cerebro 

las estructuras relacionadas funcionalmente son inervadas por el mismo grupo de 

neuronas serotoninérgicas Por ejemplo, el hipocampo y el séptum (estructuras 

límbicas) parecen estar inervadas predominantemente por neuronas del NMR, 

mientras el estriado y la sustancia negra (sistema de los ganglios basales que median 

la actividad motora) son inervados por el NDR (Azmiitia y Segal, 1978; Frazer y 

Hensler, 1999; Tork, 1985). 
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La fuente principal de serotonina del hipotálamo se origina en los núcleos 

dorsal y medial del rafé. Las fibras serotoninérgicas que provienen del núcleo dorsal 

inervan principalmente el hipotálamo anterolateral, el núcleo arcuato y la eminencia 

media (Peyron y coL, 1998; Villar y col., 1984). El núcleo medial envía proyecciones 

nerviosas al área preóptica anterior y media, el área hipotalámica anterior y 

anterolateral y a el núcleo arcuato (Van de Kar y Lorens, 1979). 

Participación de los núcleos dorsal y medial del rafé en la regulación de 

secreción de las gonadotropinas y la owlación 

Diversos estudios experimentales muestran que la inervación serotoninérgica 

que se origina en los núcleos dorsal y medial del rafé participa de manera diferente 

en la regulación del eje hipotálamo-hipófisis-ovario, tanto en el animal adulto como 

en el prepúber (Ayala y col., 1998; Morello y coL, 1990; Morello y Teleisnik, 1985). 

Algunos autores consideran que la señal serotoninérgica que se origina en el 

NDR estimula la secreción de las gonadotropinas (Meyer, 1978; Morello y Teleisnik, 

1985; Vitale y coL, 1987), en tanto otros sugieren que la inhibe (Arendash y Gallo, 

1979). Una controversia similar ocurre con el núcleo medial. Meyer, (1978) propone 

que dicho núcleo participa en la regulación de manera estimulante, mientras que 

según otros autores este núcleo ejerce un efecto inhibitorio (Morello y coL, 1989; 

1990) o que no participa (Barofsky, 1975). 
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Estudios en el animal adulto 

Cuando en la rata castrada adulta, con implante subcutáneo de estradiol, se 

seccionan las fibras serotoninérgicas que se originan en el NDR, la secreción de la 

LH disminuye (Héry, 1978). En la rata adulta en proestro, la lesión electrolítica del 

NDR resulta en la disminución de la concentración de la LH en plasma y el bloqueo de 

la ovulación, mientras que cuando se realiza la estimulación eléctrica no cambio 

dichos parámetros (Morello y Taleisnik, 1985). Estos resultados han sido utilizados 

como prueba de que la integridad del núcleo dorsal es esencial en la regulación en 

secreción de la LH y la ovulación, por lo que la inervación serotoninérgica que se 

origina en el NDR participa de manera estimulante en la regulación de la secreción 

de la LH y la ovulación 

Según Arendash y Gallo (1979) la estimulación eléctrica del NDR de ratas 

castradas resulta en disminución de la secreción de la LH, mientras dura la 

estimulación. Dichos resultados son interpretados como indicación de que la 

información serotoninérgica proveniente del NDR rafé inhibe la síntesis y liberación 

de la LH. 

En la rata castrada tratada con estrógenos y progesterona, la lesión del NMR 

no modifica la liberación de LH. Dichos resultados han sido interpretados como 

prueba de que la inervación que proviene del núcleo medial no participa en los 

mecanismos que regulan la liberación de la LH (Barofsky, 1975). En cambio, en la 

rata adulta en proestro, la estimulación eléctrica del NMR bloquea la ovulación y 

disminuye la secreción de LH y no se observan modificaciones cuando se realiza la 

, lesión del núcleo dorsal. Estos resultados llevan a los autores a sugerir que la 
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inervación serotoninérgica que se origina en el NMR ejerce un efecto inhibitorio en 

la secreción preovulatoria de la LH (Morello y Taleisnik, 1985). 

Diversos estudios anatómicos empleando técnicas de inmunohistoquímica 

apoyan la idea de que el sistema serotoninérgico modula la secreción de las 

gonadotropinas por su interacción con las neuronas GnRHérgicas en el área 

hipotalámica anterior y la eminencia media (Jennes y coL, 1982; 1983). También es 

posible que su acción sea de manera indirecta, al actuar sobre otro sistema de 

neurotransmisión como el noradrenérgico, GABAérgico y el dopaminérgico (Jennes y 

coL, 1983; Morello y Taleisnik, 1988; Morello y coL, 1989). 

La administración sistémica de propranolol (bloqueador de los receptores ~

adrenérgicos del tipo 2) o la inyección de serotonina en el locus coeruleus, a ratas 

adultas con lesión electrolítica del núcleo dorsal del rafé, resulta en la restauración 

de la ovulación y la secreción de la LH. Por otra parte, la microinyección de 

metilsergide (bloqueador de los receptores a serotonina del tipo 5-HTl y 5-HT2) o la 

p-Clorofenilalanina (inhibidor de la triptofano hidroxilasa, enzima limitante en la 

síntesis de serotonina) en el núcleo del locus coeruleus resulta en el bloqueo de la 

liberación de la LH y la ovulación. Dichos resultados llevaron a los autores a 

proponer que el sistema serotoninérgico que se origina en el NDR estimula la 

secreción de LH y dicho efecto es por medio de las neuronas provenientes del locus 

coeruleus (Morello y Taleisnik, 1988). 

Estudios en el animal prepúber 

En la rata prepúber, la lesión del núcleo dorsal y medial del rafé, inducida por 

la inyección de 5,7-dihidroxitriptamina, bloquea la ovulación inducida por el 
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tratamiento con el suero de yegüa preñada y disminuye la recaptura de la serotonina 

en la eminencia media y el núcleo arcuato (Meyer, 1978). Diversas evidencias 

experimentales han mostrado que la 5,7-dihidroxitriptamina es neurotóxico de las 

neuronas serotoninérgicas, y también posee la capacidad de destruir a la neurona 

noradrenérgica (Da Prada y coL, 1978). A partir de estos resultados los autores 

proponen que la serotonina secretada por el núcleo dorsal y medial ejerce un efecto 

estimulante sobre la secreción de las gonadotropinas (Meyer, 1978). 

Estudios de nuestro laboratorio mostraron que la lesión térmica del NDR en la 

rata de 21 días de edad, resulta en el retraso de la edad de la apertura y del primer 

estro vaginal, pero la ovulación medida por el número de animales ovulantes y el 

número de ovocitos liberados fue similar a los animales testigo. Los resultados son 

interpretados como que su ausencia es compensada por el núcleo remanente, lo que 

permite que se realice la regulación de los mecanismos neuroendócrinos que culminan 

con la primera ovulación. Cuando la lesión del NDR se realizó a los 24 ó 27 días de 

edad, se observó un aumento significativo en el número de ovocitos liberados por 

animal ovulante, lo que indicaría que el NDR tiene un papel inhibitorio en la 

modulación de los mecanismos que regulan la primera ovulación. En cambio, cuando la 
.¡ 

lesión se realizó en ratas de 30 días de edad, ninguno de los animales tratados ovuló 

espontáneamente, por lo que su papel inhibitorio se transformaría en estimulante. 

En todos los grupos experimentales la concentración de serotonina en el hipotálamo 

disminuyó significativamente. Estos resultados han sido interpretados como un 

indicador de que el sistema serotoninérgico que se origina en el NDR, participa en 

los mecanismos neuroendocrinos que regulan el inicio de la pubertad y la primera 

ovulación, con variaciones que depende de la madurez del animal (Ayala coL, 1998). 
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Como se expuso anteriormente el NDR no contiene exclusivamente somas 

serotoninérgicas (Strantford y Wirtshafter, 1990; Tork, 1985), por lo que es 

posible que las modificaciones de la ovulación, observadas en los animales con lesión 

térmica del NDR puedan ser el . resultado de la eliminación de neuronas no 

serotoninérgica y de fibras nerviosas que pasan por el núcleo dorsal del rafé. 

Recientemente hemos mostrado que en la rata hembra de 30 días de edad la 

lesión química del núcleo dorsal del rafé, inducida por la inyección de 5,6-

dihidroxitriptamina (5,6-DHT) neurotóxico específico de la neurona 

serotoninérgica) resultó en el bloqueo de la ovulación e incrementa el índice de 

atresia en los ovarios. Además, la concentración de serotonina en estos animales 

diminuye en el hipotálamo anterior y medio, aunque dichos eventos no se 

acompañaron de modificaciones en la concentración de LH en plasma. Estos 

resultados nos llevan a pensar que en el animal prepúber, el sistema serotoninérgico 

que se origina en el NDR participa de manera estimulante en los mecanismos 

neuroendócrinos que regulan la primera ovulación (Monroy y coL, 2000). 
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, 
JUSTIFICACION 

La secreción de la GnRH, de las gonadotropinas, y el proceso de ovulación, están 

reguladas por diferentes sistemas de neurotransmisión entre los que se encuentra 

el serotoninérgico (Moguilevsky y Wuttke, 2001). La fuente principal de serotonina 

del hipotálamo se origina en los núcleos dorsal y medial del rafé (Takeuchi, 1988). 

Sin embargo los resultados obtenidos que apoyan la participación de estos núcleos 

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

contradictorios (Ayala y col., 1998; Barofsky, 1975; Morello y col., 1990). 

Resultados recientes han mostrado que la lesión del núcleo dorsal del rafé en 

la rata de 30 días de edad bloquea la primera ovulación e incrementa el índice de 

atresia en los folículos preovulatorios, aunque estos eventos no se acompañan de 

modificaciones en la secreción de la LH (Monroy y col., 2000). Estos resultados 

permiten sugerir que la inervación serotoninérgica que se origina en el NDR es 

esencial para que se lleve a cabo la ovulación. Sin embargo, se desconoce cuales son 

las causas por lo que la eliminación de la información serotoninérgica del núcleo 

dorsal del rafé bloquea la ovulación, donde las posibles explicaciones son: 

• En los días previos al inicio de la pubertad, la información serotoninérgica 

originada en el NDR regule la secreción preovulatoria de la FSH y LH, Y por lo 

tanto la ovulación. 

• La falta de ovulación provocada por la lesión química del sistema serotoninérgico 

del núcleo dorsal del rafé se deba a que se afectó otro sistema extrahipotalámico 

de neurotransmisión. 
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• La falta de ovulación es el resultado del efecto inhibitorio que ejerce el núcleo 

medial, por la falta del núcleo dorsal, en los comandos de regulación de la 

secreción de las gonadotropinas y la ovulación. 

Con el fin de estudiar la participación del sistema serotoninérgico que se 

origina en el núcleo dorsal, sobre los mecanismos que regulan la secreción de las 

gonadotropinas, el inicio de la pubertad y 'la primera ovulación, en el presente 

proyecto se analizaron los efectos de la lesión química del núcleo dorsal del rafé, 

inducida por la microinyección de 5,6-DHT en el día 30 de edad, sobre las 

concentraciones en suero de las gonadotropinas, progesterona y estradiol así como 

las variaciones en el tamaño y distribución folicular del ovario en los días previos a la 

canalización vaginal. 

También se estudió si el efecto estimulante que ejerce el NDR sobre la 

primera ovulación se establece vía el sistema noradrenérgico, por lo cual se 

analizaron los efectos del bloqueo o estimulación del sistema noradrenérgico, 

provocado por la administración sistémica de propranolol o isoproterenol en animales 

con lesión química del núcleo dorsal en el día 30 de edad, en las edades de la 

apertura y del primer estro vaginal y la primera ovulación. 

Para analizar la participación en la regulación de la secreción de las 

gonadotropinas de la información serotoninérica que se origina en el núcleo medial 

del rafé, se estudiaron los efectos de la microinyección de 5-hidroxitriptofano en el 

núcleo medial sobre la secreción de las gonadotropinas y la concentración de 

serotonina en el hipotálamo. 
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, 
HIPOTESIS 

Dado que en el animal prepúber, de 30 días de edad, la inervación 

serotoninérgica que se origina en el núcleo dorsal del rafé modula de manera 

estimulante los mecanismos neuroendocrinos que regulan la primera ovulación y si 

dicha participación es por medio del sistema noradrenérgico y dado que el núcleo 

medial no participa o ejerce un efecto inhibitorio en dichos mecanismos, las 

modificaciones en la información serotoninérgica del núcleo dorsal y medial inducirá 

alteraciones en la secreción de las gonadotropinas, lo que se traducirá en cambios 

en el crecimiento y la diferenciación del folículo ovárico. 

OBJETIVO GENERAL 

Estudiar la participación del sistema serotoninérgico que se origina en los 

núcleos dorsal . y medial del rafé en la regulación de la secreción de las 

gonadotropinas y en la primera ovulación en la rata, así como correlacionar los 

resultados obtenidos para establecer la vinculación del sistema serotoninérgico con 

el sistema noradrenérgico. 
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Objetivos particulares 

OBJETIVOS PARTICULARES 

1. Estudiar los efectos de la lesión química del núcleo dorsal del rafé, sobre la 

concentración de progesterona, 17~-estradiol, fSH y LH así como en el crecimiento 

y la diferenciación del folículo ovárico y la concentración de serotonina, 

noradrenalina, dopamina y sus metabolitos en el hipotálamo anterior, medio y 

posterior durante la etapa peripuberal de la rata. 

2. Analizar los efectos de la administración de antagonistas o agonistas del sistema 

noradrenérgico en animales con lesión química del núcleo dorsal del rafé, sobre las 

edades de la apertura, primer estro vaginal y la primera ovulación, las 

concentraciones séricas de progesterona, 17~-estradiol y testosterona, así como las 

concentraciones de serotonina, noradrenalina, dopamina y sus metabolitos en el 

hipotálamo anterior, medio y posterior. 

3. Estudiar los efectos de la estimulación química del sistema serotoninérgico del 

núcleo medial del rafé sobre las concentraciones en suero de las gonadotropinas, 

progesterona, y 17~-estradiol y las concentraciones de serotonina, noradrenalina, 

dopamina y sus metabolitos en el hipotálamo anterior, medio y posterior. 
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, 
MATERIALES Y METODO 

Se utilizaron ratas hembras de la cepa CII-ZV (bioterio FES-Zaragoza, México, 

DF.) de 30 días de edad mantenidas en condiciones controladas de iluminación: con 

14 h de luz y 10 h de obscuridad (luces encendidas de 05:00 a 19:00 h), con libre 

acceso a la madre hasta el destete (21 días) y posteriormente al agua y al alimento 

hasta la autopsia. 

Procedimiento de autopsia 

Los animales fueron sacrificados por decapitación entre las 08:00 y 11:00. Se 

colectó la sangre del tronco, la que fue centrifugada durante 15 minutos a 3500 

r.p.m., a 4°C. El suero se separó y almacenó a -20°C para la cuantificación de las 

hormonas esteroides y gonadotropinas. A la autopsia se disecaron y pesaron en 

balanza de precisión los ovarios y el útero. 

A grupos de animales con operación simulada o con lesión se les registró el día 

en que se presentó la canalización de la vaginal, momento en el cual se inició la toma 

de frotis vaginal diarios que posteriormente se tiñeron con hematoxilina-eosina. 

Todos los animales fueron sacrificados en la mañana del primer estro vaginal. En los 

oviductos de los animales se contó el número de ovocitos liberados, cuando 

estuvieron presentes. 

Procedimiento de lesión 

Hembras de 30 días de edad fueron anestesiadas con pentobarbital sódico 

(anestesal, Smith Kline Norden de México, México) (40 mg/kg peso) inyectado por 

vía intraperitoneal seguido de anestesia complementaria con éter. Los animales 
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fueron montados en un aparato estereotáxico, se seccionó la piel, se perforó el 

cráneo con una fresa odontológica y se introdujo una aguja de 29x13 mm conectada 

a una jeringa Hamilton, acoplada a una bomba de microdiálisis (MeA/lOO Bionalytical 

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

sitio de estudio, se calcularon tomando como referencia el atlas del cerebro del 

animal prepúber de Sherwood y Timiras (1970). Las coordenadas consideradas para 

el núcleo dorsal del rafé se t~maron con referencia a lambda y 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. Para realizar la lesión del núcleo 

se inyectaron 10 JJ9 de 5,6-DHT (Sigma Chemical Co., St Louis, MO, EUA) en un 

volumen de 2.5 pi de solución de ácido ascórbico al 0.05 % (en solución salina al 

0.9'Yo) (Sigma Chemical Co., St Louis, MO, EUA) (pH 3.5). La velocidad de 

microinyección fue de 1 pl/min., después de concluir la microinyección transcurrió un 

minuto antes de retirar la aguja del sitio de estudio. 

Análisis del sitio de microinyección 

Para la localización de la trayectoria de la aguja en los animales con 

operación simulada, lesión, solución salina o con 5-HTP, el tallo cerebral de los 

animales se fijó en formol al 10 'Yo durante 24 h y se realizaron cortes corónales (de 

la región frontal a la caudal) a 120 Jjm en un criostato, los que se tiñeron con violeta 

de cresilo (Sigma Chemical Co., St Louis, MO, EUA) (Lunas, 1975). 

Análisis morfométrico 

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

izquierdo de tres animales tomados al azar de cada grupo experimental. Los ovarios 

fueron fijados en solución de Bouin, deshidratados con alcohol e incluidos en 

30 



Materiales y Método 

parafina. Se realizaron cortes seriados de 10 jJrT\ que se tiñeron con hematoxilina

eosina (Sigma Chemical Co., St Louis, MO, EUA). Se revisaron todos los cortes y con 

la ayuda de un ocular micrométrico filar se midieron el diámetro mayor (D1) y el 

perpendicular a éste (D2) en los folículos que presentaron núcleo y nucleolo bien 

definido. Con el valor' de los diámetros obtenidos de cada folículo se calculó el 

diámetro promedio. 

El diámetro promedio se calculó con la siguiente relación: 

Diámetro Promedio: (Diámetro mayor + Diámetro perpendicular) / 2 

Los folículos se clasificaron por tamaño según los parámetros propuestos por 

Hirshfield (1978) en las siguientes categorías: 

• Folículos pequeños: diámetro <350 j.JrT\. 

• Folículos medianos: diámetro 351-499 JJm. 

• Folículos preovulatorios: diámetro >500 JJm. 

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 ovocito (Greenwald y Roy, 1994). 

Cuantificación de hormonas esteroides y gonadotropinas 

La cuantificación de progesterona, testosterona y 17~-estradiol se realizó 

por la técnica de radioinmunoanálisis de fase sólida, con un kit Coat-A-Count 

(Diagnostic Products, Los Angeles, CA, USA). La concentración de progesterona fue 
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expresada en nanogramos por mililitro (ng/ml) y la de 17~-estradiol y testosterona 

en picogramos por mililitro (pg/ml). Los coeficientes de variación intra e intra 

ensayo fueron de 5.3 'Yo y 9.87'Yo para progesterona, 6.9 'Yo y 10.8 % para 17~

estradiol y para testosterona de 5.6 'Yo y 8.7 %. El limite de detección para 

progesterona fue de 0.09, ng/ml, para 17~-estradiol y testosterona fue de 0.004 y 

5.0 pg/ml, respectivamente. 

La cuantificación de FSH y LH se realizó por la técnica de radioinmunoanálisis 

de doble anticuerpo. La concentración de las gonadotropinas en suero se expresó en 

ng/ml, empleando anticuerpos para NIAMDD-RatA .. LH-RP3 y NIAMDD-Rat-FSH

RP2 proporcionados por la National Hormone and Pituitary Program (Baltimore, MD, 

USA). Los coeficientes de variación intra e inter ensayo fue de 7.91 'Yo y 5.74 'Yo para 

LH, y 9.3 'Yo Y 6.82 'Yo para FSH. El limite de detección de LH y FSH fue 0.05 y 0.01 

ng/ml, respectivamente. 

Cuantificación de neurotransmisores y sus metabolitos 

A la autopsia de los animales de cada grupo experimental se extrajo el 

cerebro, el cual se colocó en solución fisiológica fría (OOe) y posteriormente se 

disecó el hipotálamo anterior, medio y posterior. En 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 el 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 caudal mente por los cuerpos mamilares. En el hipotálamo 

posterior se consideró como límite rostral los cuerpos mamilares, lateralmente los 
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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. 

Las muestras se almacenaron a -lODC para su posterior procesamiento. La 

cuantificación de serotonina (5-HT), noradrenalina (NA) y dopamina (DA) y sus 

respectivos metabolitos el ácido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA), el ácido 4-hidroxi-

3-metoxifenilefilenglicol (MHPG) y el ácido 3,4-dihidroxifenil acético (DOPAC), se 

realizó por la técnica de cromatografía de líquidos de alta resolución (HPLC) (Ayala 

y coL, 1998). 

La muestra de tejido de hipotálamo anterior, medio o posterior fue pesada 

individualmente en balanza de precisión y colocada en un tubo eppendorf de 1.5 mi y 

suspendido en 300 pi de ácido perclórico (HCL04) O.1N (Sigma Chemical Co., St 

Louis, MO, EUA), posteriormente fue homogeneizado por sonicación en frío durante 

5 segundos y centrifugado a 12,500 r.p.m. a -4DC por 30 minutos. El sobrenadante se 

filtro a través de una membrana de celulosa de tamaño de poro de 0.45 pro 

(Millipore Bedford, MA, EUA) y 20 pi del extracto fueron inyectados en el sistema 

de cromatografía de líquidos de alta resolución (HPLC). 

El aparato HPLC consistió en una bomba de isocrática (Perkin-Elmer, Co., 

Norwalk, CT, EUA, modelo LC-250,), detector amperométrico (Bionalytical Systems, 

Inc., EUA, modelo LC-4C) acoplado una celda de transductor LC-4A de carbón 

vidriado (Bionalytical Systems, Inc., EUA) de carbón vidriado al que se le aplicó un 

potencial de 0.850 V contra un electrodo de referencia de plata/cloruro de plata 

(Ag/ AgCI), siendo la ganancia del detector de 5.0 nA,. Columna fase reversa C-18 
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(4.6 mm d.i. x 25 cm) con partícula esférica de 10 J1YO de di~metro (Perky-Elmer, Co., 

Norwalk, CT, EUA). Las muestras procesadas de tejido se introdujeron en una 

válvula de inyección de seis puertos (Rheodyne, modelo 7125) con un loop de 20 pI. 

La fase móvil consistió en buffer de citrato de sodio O.1M (Merk-México) (pH 

3.0), con 150 mg de ácido l-octane-sulfonic (Sigma Chemical Co., St Louis, MO, 

EUA), filtrada a vació a través de una membrana de celulosa con tamaño de poro de 

0.22 J1YO (Millipore Bedford, MA, EUA) y finalmente degaseada a vació. Se adicionó 

20 mi de acetonitrilo y 15 mi de tetrahidrofurano (OmniSolve, EM Science, Canadá). 

Un volumen total de 500 mi fue usado para el análisis de cromatografía. La fase fue 

bombeada a una velocidad de 1.2 ml/min. 

Se emplearon soluciones estándar de NA, MHPG, DA, DOPAC, 5-HT Y 5-

HIAA (Sigma Chemical Co., St Louis, MO, EUA), preparadas y diluida en HCL04 O.1N 

y almacenadas a -70 oC. Las soluciones estándar fueron diluidas, el día en que las 

muestras problema fueron procesadas. El sistema fue calibrado con el método de 

estándar externo empleando el área de los picos obtenidos en el cromatograma de 

tres concentraciones diferentes de estándares como puntos de calibración (0.1, 0.5 

Y 1 nanogramos ) y ajustando 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 0.98 para cada uno de los compuestos. La 

sensibilidad del ensayo para todos los neurotransmisores y metabolitos estuvo por 

encima de 0.01 ng. Los neurotransmisores fueron identificados por los tiempos de 

retención relativos. Empleando el integrador (Perkin-Elmer Nelson Co., EUA, modelo 

1020), la concentración se calculó al comparar el área bajo la curva de la muestra 

problema, con el área bajo la curva de la solución de referencia de cada uno de los 
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neurotransmisores y metabolitos. Las concentraciones se expresaron en nanogramos 

por miligramo de tejido (ng/mg de tejido). 

La actividad de la neurona serotoninérgica se calculó con la relación propuesta 

por Kerdelhue y coL, (1989) y Shannon y coL, (1986). 

Actividad de la neurona: __ ...... [........=.5---=-H~I=A..:..:.A....:...-.tl 

[ 5-HT] 

Análisis estadístico 

Los resultados obtenidos sobre la edad de la apertura vaginal, la edad del 

primer estro y el número de ovocitos liberados fueron analizados por la prueba de 

Kruskal-Wallis seguida de la prueba de Dunn y el número de folículos fue analizados 

por la prueba "U" de Mann-Whitney. El peso corporal, de los ovarios y del útero, la 

concentración de progesterona, testosterona, 17¡3-estradiol, fSH, LH, 5-HT, NA, 

DA Y sus metabolitos fueron analizados por la prueba de varianza múltiple seguida 

de la prueba de Tukey. La tasa de animales ovulantes y el porcentaje de folículos 

atrésicos fueron evaluados por la prueba de probabilidad de Chi-Cuadrada. En todos 

los casos se consideraron diferencias significativas en aquellas en las cuales la 

probabilidad fue igualo menor al 5%. 
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Experimento 1 

Efectos de la lesión del núcleo dorsal del rafé, sobre la concentración secreción 

de las gonadotropinas, esteroides y en el crecimiento y diferenciación del 

folículo ovárico durante la etapa peripuberal de la rata 

La lesión del núcleo dorsal del rafé bloquea la primera ovulación, incrementa el 

índice de atresia y disminuye la concentración de la FSH, sin que se observe 

modificaciones en la concentración de la LH en el día del primer estro vaginal 

(Monroy y coL, 2000). Con la finalidad de analizar si la falta de ovulación es el 

resultado de modificaciones en la secreción de gonadotropinas en los días previos al 

inicio de la pubertad, se evaluaron los efectos de la lesión del núcleo dorsal del rafé, 

sobre la secreción de la FSH y LH durante la etapa peripuberal. 

Como grupo de comparación se utilizó animales con operación simulada. Como 

grupo testigo absoluto se utilizaron ratas prepúberes sin tratamiento. Los animales 

de los diferentes grupos experimentales fueron sacrificados a los dos, cuatro, seis, 

ocho, 10 Y 12 días después de la manipulación quirúrgica (Figura 6). 

Al identificar el sitio de lesión se observó que la lesión del NDR comprendió 

rostral mente desde el borde caudal del núcleo del nervio tracalis y parte caudal del 

de la sustancia gris periacueductal y caudalmente los límites de la sustancia gris 

periacuedutal, lateralmente sustancia gris y ventralmente con el borde dorsal del 

fascículo longitudinal medial, además la lesión abarcó en su totalidad al núcleo dorsal 

del rafé (Figura 7). 
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Rata de 30 días m-zv I 

l ~ 
TA Ácido ascórbico 0.051'0 Lesión NDR 

(OS) (10 J.I9/2 .5 pi 5,6-DHT) 

I I 
Autopsia de grupos de animales de 2, 4,6 8,10, 

Y 12 días después de la microinyección 

¡ ¡ 
Disección de Obtención del suero Disección del hipotálamo 

órganos anterior, medio y 
posterior 

1 1 
Peso en balanza Cuantificación de FSH, Cuantificación de 5-HT, 5-

de precisión LH, P4 Y E2 por RIA HIAA, NA, MHPG, DA Y 
DOPAC por HPLC 

I I 

Análisis estadístico de resultados 

Figura 6. Esquema del método utilizado. 
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A) 

B) 

Figura 7. Esquema la extensión de la lesión del núcleo dorsal del rafé. La 
figura A corte sagital de cerebro de rata, representa la ubicación de la zona 
de estudio y la B corte coronal, la trayectoria de la aguja de inyección y el 
área sombreada representa la extensión de la lesión. Aq, acueducto; SGP, 
sustancia gris periacueductal; mlf, fascículo longitudinal medial; NDR, núcleo 
dorsal del rofé, NDR, núcleo medial del ráfe; xscp, decusación del pedúnculo 
cerebelar superior (Con base en el atlas de Paxinos y Watson, 1982). 
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RESULTADOS 

a) Parámetros fisiológicos 

En los animales con operación simulada el peso del útero fue 

significativamente mayor en los animales autopsiados seis días después de la 

operación simulada. El peso corporal y de los ovarios fueron similar a los del grupo 

testigo absoluto (Tabla 1). 

En los animales con lesión del núcleo dorsal del rafé producida por la inyección 

de la 5,6-DHT, sacrificados a los cuatro, seis y diez días de edad el peso corporal 

fue significativamente menor. En cambio, el peso absoluto de las gónadas fue similar 

al grupo con operación simulada durante los primeros ocho días y menor en los 

animales sacrificados en el día diez post-lesión. Así mismo, se observó la tendencia a 

un menor peso del útero, el cual únicamente llegó a ser estadísticamente 

significativo a los ocho días posteriores a la lesión (Tabla 1). 
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Tabla 1. Media ± e.e.m. del peso corporal (pe) (g), de los ovarios (MO) y del 
útero (mg) de ratas de ratas testigo absoluto (T A), con operación simulada 
(OS) o con lesión del núcleo dorsal del rafé inducida por la administración de 
5,6-Dihidroxitriptamina (10 P9 /2.5 pi) en el núcleo dorsal y sacrificadas a 
diferentes tiempos después de realizar la lesión 

2 Días 
TA 10 86.3 ± 3.4 25.6 ± 1.0 58.0 ± 4.7 
OS 10 83.6 ± 2.7 23.6 ± 1.6 45.6 ± 8.5 
Lesión 7 79.0 ± 2.7 21.3 ± 1.2 47.9 ± 4.6 

4 Días 
TA 10 87.4 ± 2.4 27.5 ± 1.4 60.8 ± 3.7 
OS 12 92.9 ± 1.9 24.3 ± 1.2 69.9 ± 10.7 
Lesión 7 85.7 ± 2.8 b 27.0 ± 4.8 57.3 ± 9.5 

6 Días 
TA 10 80.3 ± 8.9 20.9 ± 1.5 43.6 ± 2.9 
OS 11 96.9 ± 2.8 23.9 ± 1.0 61.3 ± 3.0 a 

Lesión 10 89.2 ± 2.0 b 20.2 ± 1.5 56.4 ± 4.8 
8 Días 

TA 10 100.8 ± 4.3 22.5 ± 1.8 64.3 ± 8.2 
OS 13 94.3 ± 2.8 23.1 ± 1.1 61.8 ± 3.8 

Lesión 6 91.2 ± 4.3 22.9 ± 1.5 47.8 ± 3.9 b 

10 Días 
TA 11 103.0 ± 3.2 22.1 ± 0.8 66.7 ± 7.2 
OS 7 106.3 ± 2.0 23.2 ± 1.2 77.2 ± 11.3 
Lesión 10 93.7 ± 5.5 b 19.3 ± 0.9 b 69.4 ± 9.1 

12 Días 
OS 7 111.7 ± 3.0 22.1 ± 1.8 76.8 ± 13.3 
Lesión 7 115.6 ± 6.1 27.3 ± 1.5 106.6 ± 28.8 

a, p<O.05 vs. grupo, respectivo TA; b, p<O.05 vs. grupo, respectivo OS (ANDEVA seguida de 
la prueba de Tukey). 
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b) Concentraciones en suero de hormonas 

La concentración de progesterona fue significativamente menor 48 horas 

después de realizar la inyección de ácido ascórbico en el NDR. Esta tendencia se 

invirtió en los animales sacrificados cuatro u ocho días después de la intervención. 

La concentración sérica del 17p-estradiol presentó variaciones significativas en 

comparación con el grupo testigo absoluto, las que dependieron del momento del 

sacrificio de los animales y las concentraciones de FSH y LH no se modificaron 

(Figura 8). 

En el suero de los animales con lesión completa del NDR producida por la 

microinyección de 5,6-DHT y sacrificados dos días después la concentración de 

progesterona fue mayor. Este comportamiento se revertió cuando los animales 

fueron sacrificados a los ocho o doce días post-lesión. La concentración sérica de 

estradiol también fue significativamente mayor al cuarto día postoperación y menor 

cuando los animales fueron sacrificados diez ó doce días después de la lesión (Figura 

8). 

La lesión del NDR no resultó en cambios significativos en la concentración 

sérica de FSH y LH, excepto en aquellos animales sacrificados en el día cuatro post

lesión, donde se observó una menor concentración de LH y en aquellos sacrificados 

en el día seis, en los que la concentración de FSH fue mayor que en el grupo con 

operación simulada (Figuran 8). 
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la prueba de Tukey). 

Figura 8. Media ± e.e.m. de la concentraciones de progesterona, 17J3-
estradiol, de la hormona folículo estimulante (FSH) y luteinizante (LH), en el 
suero de ratas testigo absoluto (T A), con operación simulada (OS) o con lesión 
del núcleo dorsal del rafé inducida por la administración de 5,6-
Dihidroxitriptamina (10 pg /2.5 pI) en el núcleo dorsal y sacrificadas a 
diferentes tiempos después de realizar la lesión. 
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e) Análisis morfométrieo 

En comparación al grupo de animales testigo absoluto, en los ovarios de los 

animales con operación simulada no se modifico el número de folículos medidos 

(Tabla 2). 

En cambio, en los ovarios de los animales con lesión completa del núcleo dorsal 

del rafé sacrificados a los ocho y diez días, fue menor el número total de folículos 

presentes cuyo diámetro promedio fue entre 70 y 350 JAO. En cambio, la tendencia 

se revertió en los animales sacrificados doce días posteriores a la lesión, en los que 

se observó un incremento significativo (Tabla 2). 

Cuando se analiza la población folicular en función del diámetro y estado en 

los ovarios de los animales con inyección de 5,6-DHT sacrificados ocho y diez días, 

se observa un menor número de folículos sanos en el rango de pequeños y medianos. 

En cambio en el grupo de animales sacrificados a los doce días el número de este 

tipo de folículos incrementó significativamente. 

El número de folículos atrésicos pequeños (70 - 350 J,nT\) Y preovulatorios 

(> 500 J,nT\) se incrementó en a los ocho días después de la lesión. Mientras que a los 

diez días únicamente se incrementó el número de folículos atrésicos medianos (351-

499 JhTl) Y a los 12 días se observó el aumento de la atresia en los tres rangos 

(Figura 9). 
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Tabla 2. Media ± e.e.m. del número de folículos totales y por rango presente 
en los ovarios de ratas testigo absolutas (T A), con operación simulada (OS) o 
con lesión del núcleo dorsal del rafé inducida por la administración de 5,6-
Dihidroxitriptamina (10 IIg /2.5 111) en el núcleo dorsal y sacrificadas a los 
ocho, diez y doce días después de realizar la lesión 

8 Días 
TA 128.8 ± 19.8 112.3 ± 17.5 13.8 ± 2.3 2.7 ± 1.0 
OS 139.8 ± 8.0 123.5 ± 5.4 14.2 ± 1.2 1.2 ± 0.5 
Lesión 77.3 ± 9.3 b 61.2 ± 12.4 b 7.8 ± 1.2 2.2 ± 0.6 

10 Días 
TA 95.0 ± 7.4 84.7 ± 6.6 7.5 ± 2.1 2.3 ± 1.2 
OS 103.5 ± 9.8 92.8 ± 9.3 7.7 ± 1.5 3.0 ± 0.6 
Lesión 72.5 ± 7.0 b 63.0 ± 6.3 b 7.2 ± 1.3 2.3 ± 0.8 

12 Días 
OS 88.0 ± 11.0 78.7 ± 10.2 4.8 ± 1.6 4.5 ± 1.0 
Lesión 143.8 ± 10.5 b 132.7 ± 9.4 b 12.2 ± 1.5 b 4.0 ± 1.1 

b, p<O.05 vs. grupo, respectivo OS (Prueba de Kruskal-Wallis seguida de la prueba de Dunn). 
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Figura 9. Porcentaje de folículos atrésicos clasificados por rango presente en 
los ovarios de ratas, testigo absoluto (T A), o con operación simulada (OS) o 
con lesión del núcleo dorsal del rafé inducida por la administración de 5,6-
Dihidroxitriptamina (10 119 /2.5 pi) en el núcleo dorsal y sacrificadas a los 8, 
10 Y 12 días después de realizar la lesión. 
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d) Concentraciones en el hipotálamo de serotonina, noradrenalina y dopamina 

En comparación con el grupo de animales testigo absoluto, la operación 

simulada no modificó la concentración de 5-HT y del 5-HIAA en I,as tres áreas 

hipotalámicas estudiadas (Figura 10) . . 

En el hipotálamo anterior y medio de los animales con operación simulada no 

se observaron cambios significativos en la concentración de NA y MHPG en 

comparación con los animales testigo absoluto. Sin embargo, en el ' hipotálamo 

posterior la concentración de NA fue mayor seis días después de la lesión (2.3 ± 0.3 

vs. 1.4 ± 0.2, p<0.05) y la concentración de MHPG se comportó de manera inversa 

(0.5 ± 0.1 vs. 1.1 ± 0.1, p<0.05). 

En el hipotálamo anterior de los animales sacrificados a los ocho y diez días 

después de la operación, se observó una mayor concentración de DA (Ocho: 0.3 ± 

0.05 vs. 0.2 ± 0.01, Diez: 0.3 ± 0.03 vs. 0.2 ± 0.01, p<0.05). La concentración de 

DOPAC fue mayor en el hipotálamo medio de los animales sacrificados a los dos o 

seis días después de realizar la microinyección (Dos: 0.2 ± 0.01 vs. 0.1 ± 0.02; Seis: 

0.2 ± 0.02 vs. 0.1 ± 0.01, p<0.05). En el hipotálamo posterior no se observaron 

modificaciones en estos parámetros. 

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

del NDR, la concentración de 5-HT fue significativamente menor en las tres áreas 

hipotalámicas estudiadas. En las áreas hipotalámicas anterior y posterior se observa 

una recuperación de este parámetro hacia el día 12 postoperatorio. Esta 

recuperación no se observó en el hipotálamo medio. La concentración de 5-HIAA 
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también disminuyó en los primeros días después de la lesión, con una recuperación en 

el hipotálamo anterior y variaciones en las regiones media y posterior del hipotálamo 

(Figura 10). 

En el hipotálamo anterior y posterior de los animales con lesión del NDR no se 

observaron modificaciones en la concentración de NA, MHPG, DA Y DOPAC. Sin 

embargo, en el hipotálamo medio de los animales sacrificados doce días después de 

la lesión, la concentración de NA fue menor (3.4 ± 0.4 vs. 6.9 ± 0.8, p<0.05). En el 

hipotálamo anterior de los animales sacrificados a los ocho días después de la lesión, 

se observó mayor concentración de DA (0.2 ± 0.03 vs. 0.3 ± 0.02, p<0.05). 
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a, p<O.05 vs. grupo, respectivo TA; b, p<O.05 vs. grupo, respectivo OS (ANDEVA seguida de la prueba Tukey). 

Figura 10. Media ± e .e.m. de la concentraciones (ng/mg de tejido) de serotonina (5-HT) y del ácido 
5-hidroxiindolacético (5-HIAA) en el hipotálamo anterior, medio y posterior de ratas testigo absoluto (TA), 
con operación simulada (OS) o con lesión del núcleo dorsal del raté inducida por la administración de 5,6-
Dihidroxitriptamina (10 P9/2. 5 pi) en el núcleo dorsal y sacrificadas a diferentes tiempos después de realizar 
la lesión. 
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Los resultados obtenidos en este experimento muestran que en el animal 

prepúber la inervación serotoninérgica que se origina en el NDR,modula de madera 

estimulante las funciones del ovario. El hecho de que no se presentaron 

modificaciones en la concentración de fSH y LH en los animales con lesión del núcleo 

dorsal seria un indicador de que el sistema serotoninérgico regula tales funciones 

por una vía neural entre el núcleo dorsal y los ovarios. Hasta el momento se ha 

descrito que existe comunicación directa entre el sistema nervioso central y la 

gónada (Gerendai y coL, 2000), sin embargo, no se ha descrito que exista 

comunicación directa entre los núcleo del rafé y las gónadas. Por otra parte, no se 

descarta la idea que estos cambios estén vinculados a modificaciones en la secreción 

preovulatoria de la GnRH y por ello un menor número de folículo alcanzó el estado 

preovulatorio, se incrementó el índice de atresia y disminuyó la concentración de 

progesterona y estradiol por la disminución de serotonina en el hipotálamo. 

Otra explicación a los cambios observados en las funciones de la gónada de 

los animales con lesión, se asocien a modificaciones en el sistema noradrenérgico 

debido al efecto que ejerce el NDR en dicho sistema, además se ha mostrado que el 

sistema noradrenérgico participa en la regulación de la secreción de las 

gonadotropinas y la ovulación (Kordon y coL, 1994; Moguilevsky y Wuttke, 2001). 
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Experimento 2 

Estudio de los efectos de la administración de antagonistas o agonistas del 

sistema noradrenérgico en animales con lesión del núcleo dorsal del rafé I sobre 

el inicio de la pubertad y la primera owlación 

Con la finalidad de analizar si el efecto estimulante que ejerce el núcleo dorsal del 

rafé en los mecanismos neuroendocrinos que regulan la primera ovulación esté 

vinculado a modificaciones en el sistema noradrenérgico. También es posible que 

estos resultado sean la consecuencia del incremento en la actividad de sistema 

noradrenérgico por la falta de serotonina en el NDR. Para analizar esta posibilidad 

se evaluaron los efectos de la administración sistémica de propranolol (antagonista 

de los receptores p-adrenérgicos) o isoproterenol (agonista especifico de los 

receptores p-adrenérgicos), sobre el inicio de la pubertad y la primera ovulación. 

Grupos de hembras de 30 días de edad con lesión del núcleo dorsal del rafé, 

provocado por la inyección de 5,6-DHT, en el día 38 se les administró 6 mg/kg pc. 

de clorohidrato de D-L-propranolol (bloqueador de los receptores p-adrenérgicos) 

(Sigma Chemical Co., St Louis, MO, EUA) por vía i.p. A otro grupo de animales con 

lesión del NDR fueron tratados con 6 mg/kg de pc. de clorohidrato de isoproterenol 

(agonista de los receptores p-adrenérgicos) (Sigma Chemical Co., St Louis, MO, 

EUA) con vía intra peritoneal en el día 38 de edad. Como grupo de comparación se 

utilizaron animales que recibieron 2.5 ¡.JI de ácido ascórbico al 0.05% en el NDR 

(operación simulada) tratados con propranolol o isoproterenol. También se 

incluyeron animales con lesión o con operación simulada sin tratamiento de 
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propranolol o isoproterenol. Los animales de los diferentes grupos experimentales 

fueron sacrificados en el día del primer estro vaginal (Figura 11). 

I Rata de 30 días CII-ZV I 
~ ~ ~ ~ 

Ácido ascórbico Lesión LDR Ácioo ascórbico LesiónLDR 
0.05'10 (OS) (10 119/2.5/ pi 5,6-DHT) 0.D5'1o (OS) (10 ¡.g/2.5/ ¡J 5,6-DHl) 

·1 1 1 1 

Día 138 de edad 

I I 
6 mg/kg pc. i.p. 6 mg/kg pc. i.p 
propranolol isoproterenol 

I I 
I 

Registro de apertura vaginal y 
toma de frotis vaginal 

+ 
Autopsia en el día del primer estro vaginal 

I 

t t 
Disección Conteo de Colecta de sangre y Disección del hipotálamo 

de ovocitos obtención de suero anterior, medio y 
, posterior organos 

l l l 
Peso en Cuantificación de P 4, Cuantificación de 5-HT, 
balanza de Ez y Tpor RIA 5-HIAA, NA, MHPG, DA Y 
precisión DOPAC por HPLC 

I I 
I 

I Análisis estadístico de resultados I 

Figura 11. Esquema del método utilizado. 
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RESULTADOS 

Efectos del bloqueo de los receptores J3-adrenérgicos en animales con lesión del 

núcleo dorsal del rafé sobre el inicio de la pubertad y la primera owlación 

a) Parámetros fisiológicos 

En comparación con los animales con operación simulada o con lesión del núcleo 

dorsal del rafé, en el grupo de animales tratados con propranolol, no se observó 

diferencias significativas en la edad de la apertura vaginal, del primer estro vaginal 

(Tabla 3) yen el peso corporal, de los ovarios y del útero (Tabla 4). 

En el 73 'Yo de los animales con lesión completa y tratados con propranolol, se 

presentó la ovulación en el día del primer estro vaginal (Tabla 3). 

Tabla 3. Tasa de animales owlantes (TAO) y media ± e.e.m. de la edad de 
apertura vaginal (EAV), primer estro vaginal (EPE) y el número de ovocitos 
liberados (OVO) por ratas con operación simulada (OS) con lesión del núcleo 
dorsal del rafé inducida por la microinyección de 5,6-dihidroxitriptamina (10 Jlg 
/2 .5 JlI) en el núcleo dorsal y tratadas con 6 mg/kg pe. de propranolol en el día 
38 de edad y sacrificadas en el día del primer estro VQginal. 

-os 43.4 ± 0.8 44.3 ± 0.7 16/18 8.9 ± 0.6 
os + Propranolol 41.0 ± 0.5 42.7 ± 0.9 8/10 8.9 ± 1.1 

Lesión 44.1 ± 1.1 46.0 ± 1.5 0/11 a,b 0.0 
Lesión + Propranolol 42.5 ± 0.5 43.6 ± 0.5 11/15 a,e 9.8 ± 0.5 

a, p<O.05 vs. grupo os: b, p<O.05 vs. grupo OS+Propranolol: e, p<O.05 vs. grupo Lesión 
(Prueba de Chi-Cuadrada). 
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Tabla 4. Media ± e.e.m. del peso corporal (PC) (g), de los ovarios (MO) .y del 
útero (mg) de ratas con operación simulada (OS) o con lesión del núcleo dorsal 
del rafé inducida por la microinyección de 5,6-dihidroxitriptamina (10 /Jg /2.5 
/JI) en el núcleo dorsal y tratadas con 6 mg/kg pc . de propranolol en el día 38 
de edad y sacrificadas en el día del primer estro vaginal. 

OS 18 126.0 ± 1.5 36.9 ± 1.5 186.2 ± 6.4 
OS + Propranolol 10 121.2 ± 2.0 37.1 ± 2.7 175.7 ± 14.9 

Lesión 11 127.5 ± 5.4 32.8 ± 2.8 206.3 ± 11.6 
Lesión + Pro nolol 15 127.9 ± 2.0 40.1 ± 2.0 188.3 ± 9.9 

b) Concentraciones en suero de progesterona y 17p-estradiol 

En comparación con el grupo con lesión del NDR, la concentración de 

progesterona fue mayor en los animales tratados con propranolol después de la 

lesión y no se modificó la concentración 17p-estradio. La concentración de 

progesterona se incrementó en los animales con lesión previa al tratamiento con 

propranolol en relación con el grupo con operación (Tabla 4). 

La concentración de testosterona fue mayor en los animales tratados con 

propranolol después de la operación simulada o de la lesión del NDR (Tabla 5). 
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Tabla 5. Media ± e.e.m. de la concentración de progesterona, 17J3-estradiol y 
testosterona en el suero de ratas con operación simulada (OS) o con lesión del 
núcleo dorsal del rafé inducida por la microinyección de 5, 6-dihidroxitriptamina 
(10 I1g /2.5 SIl) en el núcleo dorsal y tratadas con 6 mg/kg pc. de propranolol 
en el día 38 de edad y sacrificadas en el día del primer estro vaginal. 

os 
os + Propranolol 

7.1 ± 0.9 
8.3 ± 1.1 

30.5 ± 5.0 
25.6 ± 7.6 

nd 
40.0 ± 6.0 

Lesión 2.1 ± 0.4 Q 37.4 ± 4.3 nd 
Lesión + Pro ranolol 7.8 ± 1.8 e 29.7 ± 7.4 180 ± 100 

a, p<O.05 vs. grupo s; c,p<O.05 vs. gt'l4lOLesión (ANDEVA seguida de la prueba de Tukey). nd: 
no detectable. 

c) Concentraciones en el hipotálamo de serotonina, noradrenalina y dopamina 

En comparación con el grupo de animales con lesión, la administración de 

propranolol no modificó la concentración de 5-HT en el hipotálamo anterior y medio. 

(Figuras 12 y 13). En cambio, en el hipotálamo posterior la concentración de 5-HT 

fue menor en los animales con lesión y tratados con propranolol sin llegar a ser 

estadísticamente significativa (Figura 14). La concentración del 5HIAA no se 

modificó de manera significativa en las tres regiones del hipotálamo de los animales 

que recibieron propranolol después del la lesión (Figuras 12, 13 Y 14). 

El incremento en la actividad de la neurona serotoninérgica observado en el 

hipotálamo anterior de los animales con lesión del NDR fue significativamente menor 

en los animales con lesión y tratados con propranolol. El bloqueo de los receptores 13-

adrenérgico no modificó la actividad de la neurona serotoninérgica en las tres 
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regiones del hipotálamo (Figuras 12, 13 Y 14). 

En comparación con el grupo de animales con lesión del NDR, el tratamiento 

con propranolol resultó en una menor concentración de NA en las tres regiones del 

hipotálamo. La concentración de DA no se modificó de manera significativa en las 

tres regiones del hipotálamo de los animales que recibieron propranolol después de 

la lesión (Tabla 6). 
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a, p<O.05 vs. grupo receptivo OS (ANDEVA seguida de la prueba de Tukey). 

Resultados 

Figura 12. Media ± e.e .m. de la concentración (ng/mg de tejido) 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 operación simulada (OS) o con lesión del núcleo dorsal del 
rafé inducida por la administración de 5,6-dihidroxitriptamina (10 pg /2 .5 pI) 
en el núcleo dorsal y tratadas con 6 mg/kg pc. de propranolol (Prop) en el día 
38 de edad y sacrificadas en el día del primer estro vaginQI . 
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a, p<O.05 vs. grupo OS (ANDEVA seguida de la prueba de Tukey). 

Figura 13. Media ± e.e.m. de la concentración (ng/mg de tejido) 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 medio 
de ratas con operación simulada (OS) o con lesión del núcleo dorsal del rafé 
inducida por la administración de 5,6-dihidroxitriptamina (10 119 /2.5 pi) en el 
núcleo dorsal y tratadas con 6 mg/kg pe . de propranolol (Prop) en el día 38 de 
edad y sacrificadas en el día del primer estro vaginal. 
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Resultados 

Figura 14. Media ± e.e.m. de la concentración (ng/mg de tejido) 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 operación simulada (OS) o con lesión del núcleo dorsal 
del rafé inducida por la microinyección de 5,6-dihidroxitriptamina (10 119 /2.5 
111) en el núcleo dorsal y tratadas con 6 mg/kg pc. propranolol (Prop) en el día 
38 de edad y sacrificadas en el día del primer estro vaginal . 
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Resultados 

Tabla 6 . Media ± e.e .m. de la concentración (ng/mg de tejido) de 
noradrenalina (NA) y 4-hidroxi-3-metoxifenilglicol (MHPG), dopamina (DA) y 
del ácido 3-4-dihidroxifnilacético (DOPAC) en el hipotálamo anterior, medio y 
posterior de ratas con operación simulada (OS) o con lesión del núcleo dorsal 
del rafé inducida por la microinyección de 5,6-dihidroxitriptamina (10 pg /2.5 
pi) en el núcleo dorsal y tratadas con 6 mg/kg pc. de propranolol en el día 38 
de edad y sacrificadas en el día del primer estro vaginal. 

Hipotálamo Anterior 
OS 3.1±0.3 rd 0.2±D.02 0.06 ± 0.01 
OS + Propranolol 2.4±0.3 rd 02±0.03 ro 

Lesión 3.0±0.3 rd 0.2±0.04 0.07±0.01 
Lesión + Propranolol 2.0±0.2 a,e rd 0.3±0.04 0.1O±0.01 

Hipotálamo Medio 
OS 3.9±0.3 rd 0.6 ± 0.D7 0.08±0.01 
OS + Propranolol 2.9 ± 0.4 0.4±0.08 0.4± 0.03 a rd 

Lesión 3.9 ± 0.4 rd 0.4±0.02 a 0.04±0.01 
Lesión + Propranolol 2.3 ±0.1 a,e 0.3±0.03 0.5 ± 0.04 rd 

Hipotálamo Posterior 
OS 1.3 ± 0.1 0.4±0.06 0.3 ± 0.08 rd 
OS + Propranolol 2.4±0.3 a 0.2 ±0.02 a 0.2±0.03 0.08±0.03 

Lesión 1.2±0.1 rd rd rd 
Lesión + Propranolol 0.7 ± 0.1 a,b,e 0.5 ± 0.04 rd ro 

a, p<O.05 vs. grupo, respectivo OS; b, p<O.05 vs. grupo, respectivo OS+Propranolol; e, 
p<O.05 vs. grupo, respectivo Lesión (ANDEVA seguida de la prueba de Tukey) nd: no 
detectable. 
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Resultados 

Efectos de la estimulación de los receptores ~-adrérgicos en animales con lesión 

del núcleo dorsal del rofé sobre el inicio de la pubertad y la primera owlación 

a) Parámetros fisiológicos 

En comparación con los animales con operación simulada o con lesión del 

núcleo dorsal del rafé, en el grupo de animales tratados con isoproterenol, no se 

observó diferencias significativas en la edad de la apertura vaginal, del primer estro 

vaginal (Tabla 7) y en el peso corporal y de los ovarios. El peso del útero fue mayor 

en los animales con operación simulada y tratados con isoproterenol (Tabla 8). 

En el 50 % de los animales con lesión del NDR y tratados con isoproterenol , 

se presentó la ovulación en el día del primer estro vaginal (Tabla 7). 

Tabla 7. Tasa de animales owlantes (TAO) y media ± e .e.m. de la edad de 
apertura vaginal (EAV), primer estro vaginal (EPE) y el número de ovocitos 
liberados (OVO) por ratas con operación simulada (OS) o con lesión del núcleo 
dorsal del rafé inducida por la microinyección de 5,6-dihidroxitriptamina (10 /J9 
/2.5 pi) en el núcleo dorsal y tratadas con 6 mg/kg pe. de isoproterenol en el 
día 38 de edad y sacrificadas en el día del primer estro vaginal . 

1I1:::::,:l:::·:l·'.::::l·:'!:!:!:·:::·:::::::'::',::!::':::,!:.'::!:l:·:·:·:.::!::·::·:,·:::···lIlí:,::::::::.::::.:,:,:::::,::::::::.::., .• . :,"::;:':':. '!.!::'::·,l::::·:·III.!::::·,::'::':1:!::!':·,:·::::·::: .. :III·:::::.:.:::::' 
OS 43.4 ± 0.8 
OS + Isoproterenol 42.3 ± 1.1 

Lesión 44.1 ± 1.1 
Lesión + Isoproterenol 43.6 ± 0.8 

44.3 ± 0.7 
48.0 ± 1.7 

46.0 ± 1.5 
45.8 ± 0.9 

16/18 8.9 ± 0.6 
1/4 a 7.0 

0/11 a 

4/ 8 b,d 

0.0 
10.0 ± 0.0 

a, p <0.05 vs. grupo OS; b , p<0.05 vs. grupo OS+Isoproterenol; c, p<0.05 vs. grupo Lesión 
(Prueba de Chi-Cuadrada). 
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Resultados 

Tabla 8. Media ± e.e.m. del peso corporal (PC) (g), de los ovarios (MO) y del 
útero (mg) de ratas con operación simulada (OS) o con lesión del núcleo dorsal 
del rofé inducida por la microinyección de 5,6-dihidroxitriptamina (10 pg /2 .5 
pi) en el núcleo dorsal y tratadas con 6 mg/kg pc. de isoproterenol en el día 38 
de edad y sacrificadas en el día del primer estro vaginal . . 

OS 18 126.0 ± 1.5 36.9 ± 1.5 186.2 ± 6.4 
OS + Isoproterenol 4 142.8 ± 7.1 44.9 ± 3.3 242.1 ± 11.6 Q 

Lesión 11 127.5 ± 5.4 32.8 ± 2.8 206.3 ± 11.6 
Lesión + Iso 8 129.8 ± 2.0 33.4 ± 3.3 171.5 ± 20.3 

a, p <0.05 vs. grupo OS (ANDEVA seguida de la prueba de Tukey). 

b) Concentraciones en suero de progesterona y 17p-estradiol 

En comparación con el grupo con lesión del NDR, la concentración del 17p

estradiol fue mayor en los animales con lesión tratados con isoproterenol, mientras 

que la concentración de la progesterona fue ligeramente mayor sin llegar a ser 

estadísticamente significativa. La concentración de testosterona en todos los 

grupos estuvo por debajo de la sensibilidad del método utilizado (Tabla 9). 
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Resultados 

Tabla 9. Media ± e.e.m. de la concentración de progesterona y 17f3-estradiol 
en el suero de ratas con operación simulada (OS) o· con lesión del núcleo dorsal 
del rafé inducida por la microinyección de 5, 6-dihidroxitriptamina (10 pg /2.5 
pi) en el núcleo dorsal y tratadas con 6 mg/kg pc. de isoproterenol en el día 38 
de edad y sacrificadas en el día del primer estro vaginal. 

os 
os + Isoproterenol 

Lesión 

7.1 ± 0.9 
10.3 ± 4.0 

2.1 ± 0.4 Q 

30.5 ± 5.0 
90.5 ± 3.5 Q 

37.4 ± 4.3 
Lesión + Isoproterenol 3.5 ± 0.4 Q 111.6 ± 10.3 e 

a, p<0.05 vs. grupo OS; c, p <0.05 vs. grupo Lesión (ANDEVA seguida de la prueba de 
Tukey). 

c) Concentraciones en el hipotálamo de serotonina, noradrenalina y dopamina 

En comparación con el grupo de animales con lesión, el tratamiento con 

isoproterenol a los animales con lesión del NDR no modificó la concentración de 5-

HT Y del ácido 5-HIAA en el hipotálamo anterior y medio (Figuras 15 y 16). En 

cambio, en el hipotálamo posterior la concentración del 5-HIAA fue mayor en estos 

animales (Figura 17). 

La actividad de la neurona serotoninérgica no se modificó en el hipotálamo 

anterior y medio de los animales tratados con isoproterenol con lesión previa 

(Figuras 15 y 16). En el hipotálamo posterior fue ligeramente mayor pero sin llegar ex 

ser estadísticamente significativa (Figura 17). 

En los animales con lesión del NDR y tratados con isoproterenol, la 

concentración de NA, MHPG y DOPAC fue similar al grupo lesión. En estos animales 

la concentración de DA fue mayor en el hipotálamo anterior y medio (Tabla 10). 
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Resultados 

Figura 15. Media ± e.e.m. de la concentración (ng/mg de tejido) de serotonina 
(5-HT), del ácido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA) y de la relación [5-
HIAA]/1[5-HT] (actividad de la neurona serotoninérgica) en el hipotálamo 
anterior de ratas con operación simulada (OS) o con lesión del núcleo dorsal del 
rafé inducida por la microinyección de 5,6-dihidroxitriptamina (10 /J9 /2.5 /JI) 
en el núcleo dorsal y tratadas con 6 mg/kg pc. de isoproterenol (Iso) en el día 
38 de edad y sacrificadas en el día del primer estro vaginal. 

63 



4 l 
'O 
'C 3 :¡. .. 
GI 
'C 
CI 2 .é 
CI .s 
1- 1 
Jt 
10 

o 

1.5 

1 
'O 
'C 

E 
1 GI 

'C 
CI 

.é 
CI .s 0.5 
~ 
Jt 
10 

o 

1.2 

t=' 
Jt 0.8 
~ 

~ 
:;¡: 

0.4 l2. 

o 

Hipotálamo medio 

.... 
OS 05+150 

.... 
OS OS+lso 

a 

OS OS+lso 

lesión lesión+lso 

Lesión Lesión+lso 

a 

Lesión 

a 

...... 
~.rI' • ...... 1'-,. ...... .,. . .,.. ...... .,. . .,. . ...... .,. . .,. . ...... 
",.",e ...... ,.JI • ...... 

Lesión+lso 

a, p<O.05 vs. grupo OS (ANDEVA seguida de la prueba de Tukey). 

Resultados 

Figura 16. Media ± e.e.m. de la concentración (ng/mg de tejido) 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 medio 
de ratas con operación simulada (OS) o con lesión del núcleo dorsal del rafé 
inducida por la microinyección de 5,6-dihidroxitriptamina (10 I/g /2.5 1/1) en el 
núcleo dorsal y tratadas con 6 mg/kg pc. de isoproterenol (Iso) en el día 38 de 
edad y sacrificadas en el día del primer estro vaginal. 
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Resultados 

a, p<O.05 vs. grupo OS; b, p<O.05 vs. grupo OS+Prop; e, p<O.05 vs. grupo Lesión (ANDEVA 
seguida de la prueba de Tukey). 

Figura 17 Media ± e.e.m. de la concentración (ng/mg de tejido) de serotonina 
(5-HT), del ácido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA) y de la relación [5-
HIAA]/[5-'HT] (actividad de la neurona serotoninérgiea) en el hipotálamo 
posterior de ratas eon operación simulada (OS) o con lesión del núcleo dorsal 
del rafé inducida por la mieroinyección de 5,6-dihidroxitriptamina (10 IIg /2.5 
pi) en el núcleo dorsal y tratadas eon 6 mg/kg pe. de isoproterenol (Iso) en el 
día 38 de edad y sacrificadas en el día del primer estro vaginal . 
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Resultados 

Tabla 10. Media ± e.e.m. de la concentración (ng/mg de tejido) de 
noradrenalina (NA) y 4-hidroxi-3-metoxifenilglicol (MHPG), dopamina (DA) y 
del ácido 3-4-dihidroxifnilacético (DOPAC) en . el hipotálamo anterior, medio y 
posterior de ratas con operación simulada (OS) o con lesión del núcleo dorsal 
del rafé inducida por la microinyección de 5,6-dihidroxitriptamina (10 pg /2.5 
pi) en el núcleo dorsal y tratadas con 6 mg/kg pc. de isoproterenol en el día 38 
de edad y sacrificadas en el día del primer estro vaginal. 

Hipotálamo Anterior 
OS 3.1 ±0.3 rd 0.2±0.02 0.06 ± 0.01 
OS + Isoproterenol 1.9 ± 0.6 rd 0.5±0.09° rd 

Lesión 3.o±0.3 rd 0.2±0.04 o.07±0.01 
Lesión + Isoproterenol 2.3 ±0.2 rd 0.5 ± 0.09 a,¡; rd 
Hipotálamo Medio 
OS 3.9±0.3 rd 0.6 ± 0.07 0.08±0.01 
OS + Isoproterenol 2.5 ± 0.1 ° rd 1.0 ± 0.20 rd 

Lesión 3.9±0.4 rd 0.4±0.02° 0.04±0.01 
Lesión + Isoproterenol 3.8 ± 1.1 rd 1.3 ±0.30 c rd 

Hipotálamo Posterior 
OS 1.3 ± 0.1 0.4±0.06 0.3±0.08 rd 
OS + Isoproterenol O.9±0.3 rd rd rd 

Lesión 1.2 ± 0.1 rd rd rd 
Lesión + Isoproterenol 1.0 ± 0.2 0.5±o.08 rd rd 

a, p<0.05 vs. grupo OS; e, p<O.05 vs. grupo Lesión (ANDEVA seguida de la prueba de 
Tukey). nd: no detectable. 

Los resultados obtenidos en este experimento nos inducen a pensar que la 

información serotoninérgica que proviene del NDR modula de manera estimulante los 

mecanismos que regulan la secreción de las gonadotropinas y la primera ovulación 

por sus efectos sobre el sistema noradrenérgico. La idea de la interrelación entre 

ambos sistemas se ha sugerido por las evidencias anatómicas que muestran que las 
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Resultados 

fibras serotoninérgicas que se originan en los núcleos del rafé inerva regiones del 

sistema nervios central donde se localizan el grupo de neuronas noradrenérgicas 

como el locus coeruleus (McRae-Degueurce y coL, 1981), la región ventrolateral del 

bulbo raquídeo (Al y A3) (Takagi y coL, 1981), la formación reticulada (Al/el) y el 

complejo solitario (A2/C2) (Nicholas y Hancock, 1990; Tork, 1985) y a su vez envían 

fibras nerviosas al rafé (Barban y Aghajanian, 1981). 

Es por lo anterior que nosotros pensamos que el hecho de que se restablezca 

la ovulación en los animales tratados con propranolol o isoproterenol con previa 

lesión del NDR depende del origen de la información noradrenérgica involucrada en 

la regulación de la secreción de las gonadotropinas y la ovulación, pero que el efecto 

estimulante que ejerce la información serotoninérgica del NDR es por intermedio 

del el sistema noradrenérgico. 

Sin embargo, la falta de ovulación observado en los animales con lesión, 

posiblemente esté asociado al efecto inhibitorio que ejerce el NMR, por la falta del 

núcleo dorsal, en la regulación de la secreción de las gonadotropinas y la ovulación. 
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Resultados 

Experimento 3 

Estudio de los efectos de la estimulación química del sistema serotoninérgico 

del núcleo medial del rafé sobre la secreción de las gonadotropinas 

Se ha mostrado que la lesión química del núcleo medial del rafé no modifica la 

ovulación, lo que permite pensar que el núcleo medial no participa en la regulación 

del eje hipotálamo-hipófisis-gónada en el animal prepúber o ejerce un efecto 

inhibitorio en dichos mecanismos. Para analizar si el sistema serotoninérgico que se 

origina en el núcleo medial participa de manera inhibitorio en la regulación de la 

secreción de las gonadotropinas se evaluaron los efectos de la estimulación química 

del núcleo dorsal del rafé en la etapa prepuberal, sobre la secreción de FSH y LH 

así como en la concentración de serotonina en él hipotálamo. 

Procedimiento de estimulación 

A ratas hembras de 30 días de edad fueron montadas en el aparato 

estereotáxico de acuerdo al procedimiento descrito en la sección de materiales y 

método. Las coordenadas para la microinyección hasta el sitio de estudio, fueron 

calculadas tomando como referencia el atlas del cerebro del animal prepúber de 

Sherwood y Timiras (1970). Las coordenadas consideradas para el NMR son: AP 0.5 

mm, L 4.9 mm con una inclinación de 35° perpendicular a la línea media y V 8.0 mm. 

Para la estimulación se realizó la inyección de 5-hidroxi-DL-triptofano (5-HTP) 

(Sigma Chemical Co., St Louis, MO, USA) a una dosis de 20 J19/2.5 pi. Como grupo de 

comparación se utilizaron animales de la misma edad a los que se les inyectó 2.5 pi 

de solución salina al 0.09%, a una velocidad de 1 pI/min. Los animales fueron 

sacrificados 60, 90 o 120 minutos después de la inyección (Figura 18). 

68 



Resultados 

Rata de 30 días CII-ZV ~ 
I 

J, • ~ 
TA Sol. Salina O.9io 20 ¡..g/2.5 pi de 5-hidroxitriptofano 

(Sal) en el NMR (5-http) en el NMR 

I 1 J 
1 

Autopsia de grupos de animales 60, 90 o 
120 minutos después de la microinyección 

I 
~ ~ 

Obtención de suero Disección del hipotálamo anterior, 
medio y posterior 

~ t 
Cuantificación de FSH, Cuantificación de 5-HT, 5-HIAA, 

LH, P4 Y Ez por RIA NA, MHPG, DA Y DOPAC por HPLC 

I J 
I 

I Análisis estadístico de resultados I 

Figura 18. Esquema del método utilizado. 

En la figura 19 se muestra la trayectoria de la aguja y la extensión de la 

microinyección. La estimulación del NMR se extendió rostralmente hasta los núcleos 

tegmental ventral; caudal, abarcó los límites del núcleo reticulotegmental; 

lateralmente, hasta los límites del tracto tectoespinal; y ventralmente, hasta los 

límites del área tecmental ventral, la línea caudal del núcleo del rafé y del puente 

del rafé. 
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A 

B 

Figura 19. Esquema del sitio de inyección en el núcleo medial del rafé. La 
figura A corte sagital de cerebro de rata, representa la ubicación de la zona 
de estudio y la B corte coronal, la trayectoria de la aguja de inyección y el 
área sombreada representa la extensión de la lesión. Aq, acueducto; SGP, 
sustancia gris periacueductal; mlf, fascículo longitudinal medial; NDR, núcleo 
dorsal del rafé, NDR, núcleo medial del ráfe; xscp, decusación del pedúnculo 
cerebelar superior (Con base en el atlas de Paxinos y Watson, 1982). 
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RESULTADOS 

a) Concentraciones en suero de FSH y LH 

En comparación con el grupo testigo absoluto, en los animales con operación 

simulada, la concentración de FSH aumentó significativamente 120 minutos después 

de la microinyección. La concentración sérica de LH también mostró un aumento 

significativo a los 60 minutos postoperatorios (Figura 20). 

La microinyección de 5-HTP en el núcleo medial del rafé resulto en el 

incremento en la concentración de FSH siendo significativo cuando los animales 

fueron sacrificados a los 60 minutos después de la estimulación. En cambio, la 

concentración de LH no se modifico, excepto en aquellos animales sacrificados 60 

minutos después de la operación (Figura 20). 

b) Concentraciones en suero de progesterona y 17p-estradiol 

En comparación con el grupo testigo absoluto, la microinyección de solución 

salina en el núcleo medial del rafé no modificó la concentración de progesterona. La 

concentración de estradiol fue mayor en los animales sacrificados 60 minutos 

después de la inyección (Figura 20). 

En los animales con estimulación del núcleo medial del rafé inducida por la 

inyección de 5-HTP, sacrificados a los 60 minutos la concentración sérica de 

pro gestero na aumento significativamente y a los 90 minutos después de la inyección 
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este evento se revirtió. Mientras que, la concentración de 17~-estradiol disminuyó 

en animales sacrificados 90 minutos después de la operación (Figura 20). 
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Figura 20. Media ± e .e.m. de la concentraciones (ng/ml) de la hormona 
estimulante del folículo (FSH), luteinizante (LH). progesterona y 17~-estradiol 
(pg/ml) en el suero de ratas testigo absoluto (T A). o con inyección de solución 
salina (Sal) o con 5-hidroxitriptofano (5-HTP. 20 IIg/2.5111) en el núcleo medial 
del rafé y sacrificadas a los 60, 90 ó 120 minutos después de la inyección. 
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e) Concentraciones en el hipotálamo de serotonina, noradrenalina y dopamina 

En los animales que recibieron solución salina en el núcleo medial del rafé no 

se modificó la concentración de 5-HT y del ácido 5-HIAA en las tres regiones del 

hipotálamo en comparación con el grupo de animales testigo absoluto (Figuras 21, 22 

Y 23). Sin embargo, en el hipotálamo medio la relación [5-HIAA]/[5-HT] fue menor 

(Figura 21). En el hipotálamo posterior la concentración de 5-HIAA se incrementó a 

los 120 minutos después de la estimulación (Figura 23). 

En relación con el grupo de animales con solución salina, en los animales con 

estimulación del núcleo medial, la concentración de serotonina aumentó 

significativamente en el hipotálamo anterior (Figura 21), mientras que, en el 

hipotálamo posterior la concentración de 5-HIAA y la relación [5-HIAA]/[5-HT] fue 

mayor (Figura 23). 

En el hipotálamo anterior y posterior de los animales con 

microinyección de solución salina en el núcleo medial del rafé, no se presentaron 

cambios significativos en la concentración de NA y MGPH en comparación a los 

animales testigo absoluto. Sin embargo, en el hipotálamo medio la concentración de 

NA fue mayor (2.2 ± 0.1 vs 1.4 ± 0.1, p<0.05) y de la relación [MHPG]/[NA] se 

comportó de manera inversa en los animales que fueron sacrificados 90 minutos 

después de la inyección (0.3 ± 0.05 vs. 0.7 ± 0.1, p<0.05). La concentración de DA en 

el hipotálamo anterior y fue mayor a los 120 minutos de la microinyección (0.5 ± 0.1 

vs. 0.2 ± 0.04, p<0.05) y en el hipotálamo posterior disminuyó de manera 

significativamente (0.5 ± 0.1 vs. 2.1 ± 0.7, p<0.5). 
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En comparación con el grupo tratado con solución salina, la concentración de 

NA y DA en las tres regiones del hipotálamo no se modificó en los animales que con 

estimulación química del núcleo medial del rafé. Sin embargo, en el hipotálamo 

anterior de los animales tratados con 5-HTP sacrificados 120 minutos después de 

inyección, la concentración de MHPG disminuyó (0.5 ± 0.06 vs. 0.5 ± 0.07, p<0.05). 
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Resultados 

Figura 21. Media ± e.e.m. de la concentración (ng/mg de tejido) de serotonina 
(5-HT), del ácido 5-hidroxindolacético (5-HIAA) y de la relación [5-
HIAA]/[5-HT] (actividad de la neurona serotoninérgica) en el hipotálamo 
anterior de ratas testigo absoluto (T A) o con inyección de solución salina (Sal) 
o 5-hidroxitriptofano (5-HTP, 20 pg/2.5pl) en el núcleo medial del rafé y 
sacrificadas a los 60, 90 ó 120 minutos después de la inyección. 
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Resultados 

Figura 22 . Media ± e .e.m. de la concentración (ng/mg de tejido) de serotonina 
(5-HT), del ácido 5-hidroxindolacético (5-HIAA) y de la relación [5-
HIAA]/[5-HT] (actividad de la neurona serotoninérgica) en el hipotálamo medio 
de ratas testigo absoluto (T A) o con inyección de solución salina (Sal) o 5-
hidroxitriptofano (5-HTP, 20 P9/2.5J.1I) en el núcleo medial del rafé y 
sacrificadas a los 60, 90 ó 120 minutos después de la inyección . 
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a, p<O.05 vs. grupo TA; b, p<O.05 vs. grupo, respectivo Sal (ANDEVA seguida de prueba de 
Tukey). 

Figura 23. Media ±e.e.m. de la concentración (ng/mg de tejido) de serotonina 
(5-HT), del ácido 5-hidroxindolacético (5-HIAA) y de la re1ación [5-
HIAA]/[5-HT] (actividad de la neurona serotoninérgica) en el hipotálamo 
posterior de ratas testigo absoluto (T A) o con inyección de solución salina (Sal) 
o 5-hidroxitriptofano (5-HTP, 20 pg/2.5pl) en el núcleo medial del rafé y 
sacrificadas a los 60, 90 ó 120 minutos después de la inyección. 
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Analizados en conjunto, los resultados obtenidos en este experimento 

permiten pensar que en el animal prepúber, la inervación serotoninérgica que se 

origina en el núcleo medial del rafé, modula de manera estimulante los mecanismos 

neuroendocrinos que regulan la secreción de la FSH. El hecho de que no se 

modificara la concentración de LH en los animales con estimulación del NMR podría 

ser un indicador de que la informac~ón serotoninérgica que proviene de este núcleo 

no participa en la regulación de la secreción de LH. Estos datos no concuerdan con lo 

reportado por otros autores en el animal adulto (Barosfky 1979; Morello y coL, 

1989). Además, en diversos estudios experimentales se ha mostrado que el sistema 

serotoninérgico participa en la regulación del eje hipotálamo-hipófisis-ovario, de 

manera diferente tanto en el animal adulto y como en el prepúber (Moguilevsky y 

Wuttke, 2001). 

ESTA TESIS NO SALE 
DE LA BIBLI()TECA 
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DISCUSION 

Los resultados obtenidos en el presente estudio nos llevan a pensar que en el animal 

prepúber la inervación serotoninérgica que se origina en el NDR participa de manera 

estimulante en la modulación de los mecanismos neuroendocrinos que regulan la 

primera ovulación y las funciones del ovario, vía el sistema noradrenérgico, mientras 

que el NMR ejerce un efecto estimulante sobre la regulación de la secreción de la 

FSH. 

El incremento en el peso del útero observado en los animales con operación 

simulada y autopsiados seis días post-operación no puede ser explicado por el 

incremento en la secreción del estradiol, que es el factor primordial que regula el 

crecimiento del útero (Steinetz; 1978), dado que en estos animales la concentración 

de dicha hormona fue menor. Estos resultados nos llevan a pensar que el incremento 

en el peso del útero puede atribuirse a la acción que ejerce la progesterona y otros 

factores como son el factor de crecimiento semejante a la insulina tipo 1 (IGF-I), 

tipo 11 y el epidermal (EGF, por sus siglas en ingles). Además, en el útero se ha 

mostrado la expresión de los receptores a IFG-I, dicho factor estimula la división 

celular en varios tejidos y el EGF tiene efectos simi lares a los estrógenos sobre el 

crecimiento del órgano (Brenner y Slayden, 1994). Es posible que la estimulación de 

dichos factores y el incremento en la concentración de P4 sean el resultado del 

estrés inducido por la anestesia, la sección de vías invulucradas en la secreción de 

dichos factores y como consecuencia incremento en el peso del útero. 

Dado que el animal prepúber no posee cuerpos lúteos (Castro y coL, 2001), 

suponemos que la mayor producción de pro gestero na observada en los animales con 
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operación simulada sacrificados desde los cuatro días se origina en la glándula 

adrenal. En la rata hembra adulta se ha mostrado que la adrenalectomía reduce en 

un 50i'0 la concentación de progesterona (Barco y col., 2003). Es poco probable que 

la disminución en la concentración de progesterona observada en los animales con 

operación simulada sacrificados dos días después sea consecuencia del estrés 

inducido por la anestesia o la manipulación quirúrgica, dado que se ha mostrado que 

en el animal en situaciones de estrés se incrementa la secreción de la hormona 

adrenocorticotrópica, corticoides y progesterona (Ramaley, 1979; Welses y 

Jhonson,1981). 

Sin embargo no se puede descartar esta posiblidad dado que el estrés puede 

modificar las funciones reproductivas del eje hipotálamo-hipófisis-ovario (Rivier y 

Rivest , 1991). La manipulación manual del zorro azul hembra preñada resulta en el 

incremento en la concentración de corticoides y disminuye la esteroidogénesis 

ovárica (progesterona y estradiol) en los fetos hembra (Osadchuk, 2001 y 2003). 

Por lo que nosotros sugerimos que la disminución en la concentración de estradiol 

observada en los animales con operación simulada del NDR es el resultado de la 

modificación en la regulación del eje hipotálamo-hipófisis-adrenal inducido por el 

estrés. 

Los cambios en la producción de pro gestero na y estradiol observados en los 

animales con operación simulada no pueden ser explicados por una menor secreción 

de las gonadotropinas, las cuales regulan la esteroidogénesis en la gónada (Gore

Langton y Armstrong, 1994), dado que en estos animales no se observan cambios en 

la concentración de FSH y LH. Por ello, una posible explicación a la disminución en la 

concentración en suero de progesterona y estradiol sería el resultado de la sección 
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de fibras involucradas en los mecanismos que regulan la secreción de las hormonas 

esteroides al introducir la aguja de microinyección. Esta idea es apoyada por las 

evidencias que muestran que la lesión de la sustancia gris periacueductal induce la 

hipertrofia de la glándula adrenal (Reissenweber y coL, 1967). 

El menor peso de los ovarios en los animales con lesión a los diez días después 

de realizar la lesión es explicado por un menor crecimiento folicular, debido a la 

disminución en la concentración de serotonina en el hipotálamo. Se ha mostrado que 

el crecimiento y la diferenciación del folículo ovárico son regulados por las 

gonadotropinas, factores de crecimiento y esteroides ováricos (Gore-Langton y 

Armstrong, 1994; Greenwald y Roy, 1994; Hillier, 1944). Es posible que a falta de la 

inervación serotoninérgica que se origina en el NDR, la concentración de 

gonadotropinas fue insuficiente para mantener el crecimiento folicular. Esta idea es 

apoyada por las evidencias que muestran que la lesión química del NDR disminuye la 

concentración de FSH y el número total de folículos en el primer estro vaginal 

(Monroy y coL, 2000). Sin embargo, el hecho de que no se haya modificado la 

concentración de las gonadotropinas en estos animales permite pensar que el 

sistema serotoninérgico del NDR altera la respuesta del ovario a las gonadotropinas 

por una vía neural que llega al ovario. 

Domínguez y col. (2003) mostraron que en el animal prepúber con lesión 

térmica del núcleo NDR la sección del nervio ovárico superior interrumpe el bloqueo 

de la ovulación inducido por la lesión. Además, Ayala y coL, (1994) observon que la 

lesión parcial del NDR aumenta el número de ovocitos liberados por el ovario 

ipsilateral a la lesión y en el ovario contralateral a la lesión aumenta la ovualción. Sin 

embargo, hasta el momento no se ha reportado que la gónada reciba inervación 
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serotoninérgica y que exista una comunicación neural directa entre el ovario y el 

NDR. En conjunto, estos resultados permiten apoyar la idea de que la información 

neural que proviene del NDR modifica la r~spuesta del ovario a las gonadotropinas 

de manera indirecta, al modular una vía que llegue al ovario y regule sus funciones 

co son el nervio ovárico superior, nevio vago y plexo ovárico. 

La disminución en la concentración de hormonas esteroides ováricas en los 

animales con lesión del NDR es un indicador de que el sistema serotoninérgico regula 

de forma directa el proceso de esteroidogénesis. En apoyo a esta interpretación, se 

ha mostrado que en la rata adulta la administración de ketanserina (bloqueador de 

los receptores a serotonina del tipo 5-HT2) por vía oral o directamente a folículos 

preovulatorios mantenidos in vitro, disminuye la concentración de estradiol en el 

plasma o en el medio de cultivo (Tanaka y col., 1993). Estos resultados apoyan la 

teoría que la serotonina estimula directamente el proceso de esteroidogénesis en el 

ovario. 

La disminución en el número de 'folículos totales, tanto pequeños como 

medianos, así como incremento en la incidencia de atresia observada en los ovarios 

de los animales con lesión química del NDR no puede ser explicado en función de la 

disminución en la secreción de FSH y LH, ya que en estos animales no se observaron 

cambios en la concentración de estas gonadotropinas. Por ello, se postula que el 

menor crecimiento y diferenciación del folículo ovárico en los animales con lesión del 

NDR es debido principalmente a la falta de información serotoninérgica que se 

origina en el NDR, lo que se traduce posiblemente en la modificación de alguna vía 

neural que llegue al ovario y que regule su función como son el nervio ovárico 

superior, plexo ovárivo y nervio vago (Figura 24). 

83 



Discusión 

Gerendai (2000), propone la existencia de vías de comunicación neural entre 

el ovario y algunas regiones del SNC. Estudios que emplean técnicas histoquímicas 

muestran que el ovario se encuentra inervado por los sistema noradrenérgico, 

peptidérgico y colinérgico. Esta inervación llega al estroma ovárico, a las células del 

tejido muscular liso que rodea a la teca externa de los folículos primordiales y en 

desarrollo, al tejido intersticial y están presentes a lo largo de los vasos sanguíneos 

que rodean al folículo ovárico (Burden, 1978). 

Hasta el momento no se ha demostrado que el ovario reciba inervación de tipo 

serotoninérgica, pero se ha sugerido que el origen de la serotonina ovárica son los 

mastocitos y las plaquetas o la síntesis de novo (células no foliculares) (Krishna y 

Terranova, 1985). En diversos estudios se ha sugerido que 5-HT participa en la 

regulación de los diferentes mecanismos que regulan las funciones del ovario, como 

son la actividad contráctil de las células musculares que rodean al folículo 

preovulatorio (Talbot y Schoreder, 1982), el control del flujo sanguíneo, la presión 

intrafolicular, el proceso inflamatorio que precede a la ruptura del folículo 

facilitando la ovulación (Schmidt y coL, 1988) y la esteroidogénesis (Tanaka y coL, 

1993; Terranova y col., 1980). Con base en estos datos es posible pensar que la 

información neural de tipo serotoninérgico que proviene del NDR actúe como un 

modulador de una vía que llega a la gónada y regule sus funciones (nervios vago, 

ovárico y plexo ovárico). Esta idea es poyada por el hecho de que la médula espinal 

recibe inervación serotoninérgica principalmente del núcleo del puente y en menor 

proporción del NDR y NMR (Jacobs y Azmitia, 1992) y el receptor a serotonina tipo 

5-HT3 se localiza el área del bulbo raquídeo en particular en el núcleo del tracto 

solitario, núcleo motor dorsal del nervio vago y núcleo del tracto espinal del nervio 

-
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trigemino, en la capa superior del cuerno dorsal de la médula espinal y en neuronas 

periféricas como el ganglio cervical, el cordón espinal y el nervio vago (inervación 

que llega al ovario) (Kia y col., 1995; Kidd y col., 1993). 

La lesión del NDR no eliminó completamente la presencia de serotonina en las 

tres regiones del hipotálamo, por lo que la amina cuantificada en estas áreas se 

origina en el núcleo remanente, ya que se ha mostrado que las fibras 

serotoninérgicas que provienen del NMR inervan el área preóptica, el área preóptica 

media, la eminencia media, el núcleo ventromedial y el área hipotalámica 

posterolateral (Van de Kar y Lorens, 1979). Esa posibilidad es apoyada por las 

modificaciones en la concentraciones de 5-HT y 5-HIAA observadas en el hipotálmo 

de los animales con estimulación del NMR. El incremento en la concentración de 

serotonina en el hipotálamo anterior de los animales con estimulación del NMR 

concuerda con evidencias bioquímicas y morfológicas que muestran que la inervación 

serotoninérgica proveniente del NMR inerva al hipotálamo anterior (área preóptica 

anterior, núcleo supraquiasmático y área preóptica media) (Van de Kar y Lorens, 

1979). 

Otra fuente de serotonina pudiera ser aportada por las neuronas localizadas 

en el propio hipotálamo, ya que se ha sugerido que en el núcleo ventromedial existen 

neuronas productoras de serotonina (Takeuchi, 1988). Además, en estudios 

empleando trazadores anterógrados y retrógrados, se han identificado neuronas 

serotoninérgicas en el hipotálamo lateral (Celda, 2002; Peyron y coL, 1998). 

El hecho de que la administración del propranolol en los animales con lesión 

del NDR restauró la ovulación, nos llevó a pensar que la inervación serotoninérgica 
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que proviene del núcleo dorsal modula de manera estimulante las funciones del 

ovario (ovulación y el proceso de esteroidogenesis), vía el sistema noradrenérgico. 

En estudios anatómicos se ha mostrado que el LC recibe inervación serotoninérgica 

del NDR (McRae-Degueurce y coL, 1981, 1982; Pickel y coL, 1977; Sakai y col., 

1977). Además, en dicho núcleo se ha observado la expreción del ARNm que codifica 

para el receptor a serotonina del tipo 5-HT2C (Wright y Jennes 1993) y también 

posee neuronas noradrenérgicas (Brown, 1994). Estudios experimentales han 

mostrado que el LC regula de manera inhibitoria la liberación preovulatoria de la LH 

(Dotti y Taleisnik, 1982, 1984; Morello y Taleisnik, 1988; Martins-Afférri y col., 

2003). 

Según Maekawa y col. (1999), la estimulación de los receptores a serotonina 

del tipo 5-HT2A12C en ratas adultas con lesión térmica del NDR provoca la secreción 

de LH y la ovulación. Sin embargo, Kordon y col. (1994), postula que el efecto 

inhibitorio que ejerce la noradrenalina sobre la secreción de LH en ratas 

ovariectomizadas, no se ha mostrado en ratas intacta y estos efectos II só lo son 

observados después del estímulo eléctrico de algunas vías noradrenérgicas, por la 

administración intraventricular de noradrenalina o de agonistas noradrenérgicos. 

Sin embargo, en cada caso cuando se administra el propranolol a ratas castradas o 

castradas con reemplazo hormonal, no interfirió con la liberación de LH, sino que la 

potencializó. Por lo tanto, la inhibición en la secreción de LH que ejerce el sistema 

noradrenérgico vía los receptores p-adrenérgicos no a parece ocurrir durante estos 

estados fisiológicos". 

Diversas evidencias experimentales han mostrado que el propranolol también 

bloquea los receptores 5-HT¡/5-HT2 (Alexander y Wood 1987; Tinajero y col., 
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1993). El hecho de que se restablezca la ovulación en los animales tratados con 

propranolol, lesionados previamente del NDR, puede ser explicado por diferentes 

mecanismos: 1) el bloqueo de algunas vías noradrenérgicas que participan en la 

regulación de la ovulación, 2) por la disminución en la actividad serotoninérgica en el 

hipotálamo inducida por el tratamiento con propranolol, 3) o por la combinación de 

ambos efectos (Figura 25). 

Dado que la administración de isoproterenol en los animales con lesión del 

NDR también restauró la primera ovulación, permite pensar que la falta de 

información serotoninérgica del NDR modifica otra vía noradrénergica involucada en 

la regulación de la ovulación, como la región del bubo raquídeo y la formación 

reticulada que en vían fibras noradrenérgicas al hipótálamo anterior donde se sabe 

que participa en la en la regulación de la secreción de las gonadotropinas por la 

activación de las neuronas GnRHérgicas (Kordón y coL, 1994; Martins-Afférri y col., 

2003), sin descartar la posiblidad de que el isoproterenol al estimular los 

receptores ~-adrenérgicos presentes en las células de la teca (Krishna y coL, 2001) 

y granulosa del folículo ovárico (Ojeda y coL, 1990), dichos receptores modifiquen la 

respuesta del folículo a las gonadotropinas. 

El núcleo del rafé inerva células catecolaminérgicas localizadas en la bulbo 

raquídeo(AlICl), la formación reticulada (A6 y A7) Y en el complejo del tracto 

solitario (A2/C2) (Tork, 1985; Nicholas y Hancock, 1988, 1989 Y 1990). La 

formación reticulada recibe inervación serotoninérgica de los grupos caudales del 

núcleo del rafé y de los grupos célulares B3, B6, B7, B8 Y B9 (Beitz, 1982; Zeng y 

col, 1991). Las neuronas noradrenérgicas del grupo Al están situadas en la porción 

ventrolateral del bulbo raquídeo y envía fibras nerivosas ascendentes que viajan por 
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el haz tegmental ventral a la región de área preóptica del hipotalamo anterior 

(Brown, 1994) y el área preóptica medial recibe inervación noradrenérgica 

principalmente de los grupos Al y A2 (Doy Y coL, 1980). 

En diversos estudios experimentales se ha mostrado que en la rata 

ovariectoizada con remplazo hormonal, la estimulación eléctrica del área preóptica 

media y de Al resultan en la liberación de la LH (Gitler y Barraclough, 1988). 

Además, la lesión bilateral de la región lateral del bulbo raquídeo, bloquea la 

liberación de la LH y FSH. En estos animales, la capacidad ovulatoria se recupera 

con la inyección intraventicular de NA o la estimulación eléctrica del núcleo 

supraquiasmático (Crowley y Terry, 1981). Estos resultados llevan a sugerir que la 

liberación preovulatoria de las gonadotoropinas está .regulada por los efectos 

estimulates de la noradrenalina de las células Al que inervan al área preóptica 

hipotalámica anterior (Figura 25). 

Por otra parte, Bergen y Leung (1986) y Leung y col. (1982) mostraron que en 

la rata ovarectomizada con remplazo hormonal (tratadas con estrogenos y 

progesterona) la administración intraventricular de fenileprina (agonista de los 

recepotes a-adrenérgicos) o isoproterenol (agonista de los recepotes ~

adrenérgicos) inhibe la secreción preovulatoria de la LH, lo que hace pensar que el 

efecto inibitorio que ejerce NA sobre la secreción de la LH puede ser por medio de 

la activación de los receptores a y p-adrenérgicos. 

Es posible que esta diferencia en los resultado sea consecuencia de utilizar 

modelos experimentales diferentes y que los efectos inhibitorios de la 

noradrenalina sean el resultado de una sobreestimulación del sistema y de la 
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participación diferencial que ejercen los diferentes grupos de células 

noradrenérgicas en la regulación de la secreción de las gonadotropinas y la ovulación. 

En conjunto estos resultados nos permiten pensar que el hecho de que se 

restablezca la ovulación en los animales con lesión del NDR por tratamiento con 

propranololo isoproterenol depende del origen de la información noradrenérgica que 

se modifique, por lo que el efecto estimulante que ejerce la información 

serototiinégica del NDR en los mecanismos que regulan la primera ovulación sería por 

sus efectos sobre el sistema noradrenérgo, posiblemente del Le y del bulbo 

raquídeo (Figura 25). 

El incremento en la concentración de FSH en los animales con estimulación del 

sistema serotoninérgico que se origina en el NMR inducida por la microinyección de 

5-HTP, precursor inmediato en la síntesis de serotonina, posiblemente es el reflejo 

de la modificación en la frecuencia de los pulsos de secreción de GnRH y, por 

consecuencias de las gonadotropinas. Evidencias experimentales muestran que la 

secreción de la GnRH es regulada directamente por el sistema serotoninérgico. 

Estudios anatómicos muestran que existe una comunicación sinóptica entre la 

terminal nerviosa serotoninérgica y el soma de la neurona GnRHérgica en el área 

preóptica, y entre las'terminales nerviosas de ambas neuronas en la eminencia media 

(Jennes y col., 1982). 

La idea de que el sistema serotononinérgico regula la secreción de FSH ha 

sido postulada previamente por Monroy col. (2003) y por Justo y col., (1993) quienes 

encontraron que en la rata hembra de 30 días y en el macho prepúber y adulto la 
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administración sistémica de 5-HTP incrementa la secreción de FSH y acompañado 

del incremento en las concentraciones de 5-HT del 5-HIAA en el hipotálamo. 

Al parecer, la información serotoninérgica del NMR participa de manera 

estimulante en los mecanismos neuroendocrinos que regulan la secreción de las 

gonadotropinas, ya que la estimulación de este núcleo resultó en el incremento en la 

concentración de FSH. Sin embargo, esta idea no concuerda con lo reportado por 

Morello y col. (1989, 1990) Y Ruzsas y col. (1982) quienes postularon que dicho 

núcleo regula de manera inhibitorio la secreción de la LH; y por Barofsky (1975) y 

Van de Kar y col. (1980) quienes utilizan otros modelos experimentales sugieren que 

no participa en la regulación de dichos procesos. 

En el animal prepúber de 30 días de edad la lesión química del NMR no 

modifica la primera ovulación ni la concentraciones séricas de fSH y LH, por lo que 

podemos sugerir que el NMR no participa en la modulación de su secreción (Monroy 

y coL , 2000). En otro modelo experimental, Meyer (1978) mostró que en el animal de 

30 días la microinyección de 5,7-hidroxitriptamina en el NMR bloquea la ovulación 

inducida por la gonadotropina de suero de yegüa preñada y disminuye la recaptura 

de serotonina en la eminencia media, lo que sugiere que la integridad de las 

proyecciones serotoninérgicas que se originan en los núcleo del rafé son esenciales 

en los mecanismos que regulan la ovulación. 

Una posible explicación a las diferencias observadas en los resultados 

obtenidos en este estudio a lo reportado por otros autores se deba a que la 

información que se origina en el NMR participa de manera diferencial en la 

regulación de la secreción de la GnRH, las gonadotropinas y la ovulación durante el 
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desarrollo del animal. Al respecto, se ha mostrado que el sistema serotoninérgico 

participa de manera estimulante en la regulación de la secreción de la GnRH y LH al 

inicio de la etapa prepuberal, mientras que este efecto desaparece al final de esta 

etapa yes de tipo inhibitorio en el animal adulto (Arias y coL, 1990; Moguilevsky y 

coL, 1985; Moguilevsky y Wuttke, 2001). Es posible pensar que al final de la etapa 

juvenil (30 días de edad), la información serotoninérgica que proviene del NMR 

participa de manera estimulante en la regulación de la secreción de las 

gonadotropinas, en particular de la fSH; mientras que en la etapa adulta ejerce un 

efecto inhibitorio en la regulación de la secreción de LH y en la ovulación (figura 

26). 

El hecho que no se observaran cambios en la concentración de serotonina en 

el hipotálamo medio posiblemente se deba que esta área del hipotálamo recibe un 

menor aporte de fibras serotoninérgica provenientes del núcleo medial. Estudios 

bioquímicos muestran que la eminencia media y el núcleo arcuato (hipotálamo medio), 

principalmente, reciben inervación serotoninérgica proveniente del NDR (Vi llar y 

coL, 1984), mientras que el NMR inerva el hipotálamo anterior (Van de Kar y Lorens, 

1979). 

En suma, los resultados obtenidos en este estudio apoyan la idea de que en el 

animal prepúber existen dos sistemas serotoninérgicos funcionales que participan 

de manera estimulante en los mecanismos neuroendócrinos que regulan el eje 

hipotálamo-hipófisis-ovario; el NDR participaría de manera estimulante en la 

regulación de la secreción de fSH y las funciones del ovario, mientras que el NMR 

regula de manera estimulante la secreción de fSH pero no de LH. 
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Figura 24. Modelo propuesto de la posible participación de la inervación 
serotoninérgica que se origina del núcleo dorsal del rafé en el animal de 30 días 
de edad con lesión del núcleo dorsal . Las flechas ( t o .J..) indican incremento o 
disminución respectivamente; (+ ), estimulante; ( - ), inhibitorio; 5- HT, 
serotonina; 5~ HIIA, ácido 5-hidroxiindolacético; NDR, núcleo dorsal del rafé; 
NMR, núcleo medial del rafé GnRH, hormona liberadora de las gonadotropinas; 
FSH, hormona estimulante del folículo; LH, hormona luteinizante; P4, 
progesterona; E2, 17~-estradiol; NV, nervio vago; NOS, nervio ovárico 
superior. 
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Figura 26. Modelo propuesto de la posible participación de la inervación 
serotoninérgica que se origina del núcleo medial del rafé en el animal de 30 
días de edad con lesión del núcleo dorsal. Las flechas ( t o J, ) indican 
incremento o disminución respectivamente; (+), estimulante; (-), inhibitorio; 5-
HT, serotonina; 5-HIIA, ácido 5-hidroxiindolacético; NDR, núcleo dorsal del 
rafé; NMR, núcleo medial del rafé GnRH, hormona liberadora de las 
gonadotropinas; FSH, hormona estimulante del folículo; LH, hormona 
luteinizante; P 4, progesterona; Ez, 17Jl-estradiol. 
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CONCLUSIONES 

Con base en los resultados obtenidos en este estudio y en los antecedentes 

podemos proponer que: 

• Las aferencias serotoninérgicas originadas en el núcleo dorsal del rafé no 

participa en la secreción tónica de las gonadotropinas. 

• En el anima prepúber la inervación serotoninérgica que se origina en el núcleo 

dorsal del rafé participa de manera estimulante en la regulación de la 

secreción de progesterona y 17J3-estradiol. 

• La información serotoninérgica que proviene del núcleo dorsal del rafé es 

esencial en el mantenimiento del crecimiento y la diferenciación del folículo 

ovárico. 

• En el anima prepúber la inervación serotoninérgica que se origina en el núcleo 

dorsal del rafé participa de manera estimulante en los mecanismos que 

regulan las funciones del ovario. 

• El sistema serotoninérgico que se origina en el núcleo dorsal del rafé 

participa de manera estimulante en los mecanismos que regulan la primera 

ovulación. 

95 



Conclusiones 

• El efecto estimulante que ejerce el sistema serotoninérgico en los 

mecanismos que regulan la primera ovulación, es mediado por el sistema 

noradrenérgico. 

• En el anima prepúber la innervación serotoninérgica que se origina en el núcleo 

medial del rafé participa de manera estimulante la secreción de FSH. 

• En el anima prepúber la innervación serotoninérgica que se origina en el núcleo 

medial del rafé parece no participar en la regulación de la secreción de la LH. 
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PERSPECTIVAS 

De los resultados obtenidos en este estudio surgen varias interrogantes, 

algunas de las cuales se plantean a continuación. 

1. ¿Existe realmente la comunicación directa entre los núcleos del rafé y el ovario, 

o es por medio de una vía neural indirecta si es así cuál(es) es(son) la(s) vía (s)? 

2. ¿Cuáles son los mecanismos que se modifican en el ovarIo por la falta de 

información serotoninérgica del núcleo dorsal del rafé? 

3. ¿La falta de inervación serotoninérgica modifica el aporte de péptidos y 

neurotransmisores que transcurren por la inervación que llega al ovario? 

4. ¿Cuál es el mecanismo por el que el sistema noradrenérgico restablece la 

ovulación en los animales con lesión del núcleo dorsal del rafé? 

5. ¿La información serotoninérgica que se origina en el núcleo medial del rafé 

participa en los mecanismos que regulan la secreción de las gonadotropinas en el 

animal prepúber? 

6. ¿La estimulación del sistema serotoninérgico que se origina en el núcleo medial 

del rafé modifica a los sistemas de aminoácidos excitadores en el hipotálamo que 

participan en la regulación de secreción de las gonadotropinas? 
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7. ¿La información serotoninérgica que se origina en los núcleo dorsal y medial del 

rafé participan de manera diferencial o es complementaria en los mecanismos 

neuroendocrinos que regulan la secreción de las gonadotropinas y la primera 

ovulación en el animal prepúber? 
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DETECCION DE PRO LACTINA EN TEJIDOS Y FLUIDOS 
OCULARES DE LA RATA. Rivera J.c.., Dueitas Z.·, Martlnez de la 
Escalera, G. y Clapp, C. Centro de Neurobiologla-UNAM 16220, 
Querétaro, Qro. 
El fragmento amino-terminal de 16 kDa de PRL (PRL 16K) inhibe la 
formación de vasos sanguíneos (angiogénesis) in vivo e in vi/ro. 
Estudios recientes muestran que el tratamiento local con anticuerpos 
anti-PRL induce angiogénesis en la cornea, por lo que existe la 
posibilidad de que PRLs anti-angiogénicas, como la PRL 16K, 
pudieran contribuir a la avascularidad de este órgano. Con el propósito 
de evaluar la presencia de PRL en tejidos (cornea, iris y retina) y 
fluidos oculares de la rata, establecimos un ensayo inmunoenzimático 
(ELlSA) sensible y específico. El ELISA detectó PRL en la cornea (1.2 
± 0.3 ng/?g de proteína) pero no en el iris, ni en la retina. En el humor 
acuoso también se determinó PRL inmunorreactiva y sus niveles (33 .7 
± 3.19 ng/ml) fueron dos veces mayores a los medidos en la 
circulación. Consistentemente, Westem blots con anticuerpos anti-PRL 
policlonales y monoclonales detectaron PRLs de 23 kDa y de 16 kDa 
en la córnea, pero también en el iris y en la retina. En el humor acuoso 
las proteínas inmunorreactivas fueron de 23 y 25 kDa. La presencia de 
PRLs en tejidos y fluídos oculares apoya alojo como un nuevo órgano 
blanco de la hormona, probablemente de sus efectos anti-angiogénicos. 
Proyecto apoyado por los donativos DGAPA-UNAM IN226799, 
CONACYT 34309N y CONACyT 27950. 
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MODULACIÓN SEROTONÉRGICA DE LA MEMORIA NORMAL V 
DEFICIENTE: PAPEL DE LOS SITIOS DE RECAPTURA y LOS 
RE(;EPTORS S-HTI-7. M.n.ses A. ~pto. de Farmacobiologla, 
CINVESTAV-IPN. México D.F. 14000, AP 22026, Mexico. 
Evid.ncia experimental indica que antidepr.sivos como la fluoxetina y la 
tianeptina mejoran la memoria. Aunque ambos f,""acos modul.n la 
recaptura de la serolonina (5-hidrotriptamina, 5-H1), se desconoce si los 
receptores 5-HTI -7 participan en estos .f.ctos. En consecu.ncia, en el 
presente trabajo, s. analizaron los efectos d. la administración d. tian.ptin. y 
nuoxetina sobre la consolidación o formación de la -..ria y se d.termino 
si los sitios de recaptura de la serotonina y los receptores 5-HTI-7 est .. 
involucrados. Se encontró que la administración post-entrenamiento de 
tianeptina o fluoxetina facilitó, en forma dosis-dependiente, la formación de 
la memoria on la lar.. conductual de aprendizaje asociativo de 
autornold •• miento. La k.tanserina (un antagoni1ta 5-HTI DI2AI2C), 
ligeramente aumento el efecto d. la tianeptina, miaotns que WA y 100635 
(un antagonista 5-HTlA). 5B-224289 (un agonist. inverso S-IUIB). SB-
200646 (un antagonista 5-HT2BI2C), ondansetron ( ... antagonista 5-IID), 
GR 127487 (5-HT4 antagonista), Ro 04-6790 (5-HT6 _tagonista), DR 4004 
(un antagonista 5-HTI), o la nuo •• tina bloqu.aron el .fecto facilitador de l. 
lianeptina. Particularm.nte se observó que la tilllCplina y Ro 04-6790 
produjeron un bloqueo total de la memoria. Por otro lado, el antagonista SS-
200646 o la d.pleciÓll S-HT (via PCA), en parte revirtieron el efeclo de la 
tianeptina. Asimismo, la tianeplina normalizo una memoria defICiente 
producida por la escopolamina (un antimuscarlnico) o dizocilpina (l1li 

antagonista glutamatbgico non-compotitivo), pero solo parcialmente aquella 
inducida por el agonista/antagonista 5-HTI BIIDI2A-2C/7 TFMPP. Por 
último, .n dosis efectivas y subefectivas, la coadministración d. tianoptina y 
nnoxetina no modifICÓ la consolidación del aprendizaje; sin .mbargo, la 
coadministraci6n con fens.rina (un anticolin.st ...... ), potenció las dosis 
subtfectivas de tianeptina o fluox.tina. En conjunto, los presentes resullados 
confirmaron (Meneses, 1999) que la serotonin. ~a puede modur.., 
por medio de sus sitios de r.captura y los receptores S-HT 1-7, la formación 
de la memoria y normalizar una deficiente consolidación de la memoria .. 
interactuar con los sistemas d. n.urotrasmisión colinbgico y glutam.t~rgico. 
Meneses A. 5-HT syst.m and cognition. Neurosci. Biobehav. Rev. 1999, 
23: 1111-1125. Apoyado por CONACYT (28398M). 
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EFECTO DE LA LESiÓN QUÍMICA DEL NÚCLEO DoRsAL 
DEL RAFÉ (NDR) EN EL CRECIMIENTO Y MADURACiÓN 
DEL FOLÍCULO OVÁRICO y EN LA SECRECiÓN DE 
HORMONAS ESTEROIDES OVÁRICAS EN LA RATA 
PREPÚBER. Monroy J., Ayala ME, Chavira R· Y Domínguez R. 
Laboratorio de Pubertad de la Unidad de Investigación en Biología de 
la Reproducción, FES Zaragoza, UNAM. Instituto Nacional de 
Ciencias Medicas y de la Nutrición "Salvador Zubirán" México. 
La secreción de la hormona liberadora de las gonadotropinas, las 
gonadotropinas y la ovulación son reguladas por el .. sistema 
serotoninérgico. Los estudios anatómicos muestran que la inervación 
serotoninérgica del hipotálamo se origina en neuronas localizadas en el 
núcleo dorsal y medial del rafé. Resultados previos del laboratorio han 
mostrado que la lesión química del DRN en el dia 30 edad bloquea la 
primera ovulación. Por ello, para analizar si la falta de ovulación es el 
resultado de modificaciones en el crecimiento y maduración del 
folículo ovárico y como consecuencia de cambios en la secreción de 
hormonas estero id es ováricas (17p..estradiol (E2

) y progesterona (P4», 
en el presente trabajo se decidió analizar los efectos de la inyección de 
ácido ascórbico (OS) o la lesión delNDR inducida por la 
administración de 10 IIg de 5,6-Dihidroxitriptamina a los 30 dias de 
edad sobre el número de folículos y la concentración de E2 y pO. Todos 
los animales fueron sacrificados diez dias después de realizar la lesión. 
En la tabla se presentan los resultados obtenidos 

Folículos Folículos E p 
Totales Sanos Atrésicos (pg/ml) (ng/ml) 

Testigo 95.0±7.4 84.7 ± 7.4 IIJ± 1.8 7.6± 1.1 3.4±0.9 
OS 1035±9.8 96.8±9.9 6.7 ± 1.7 131±22 6.4±15 
Lesión 725±7.0< 601 ± 7.4 < 12.8± 1.9< 5.4 ±0.7< 31±0.6 

< u ', p<0.05 vs grupo OS (Prueba t de Student). 
Los resultados obtenidos permiten sugerir que la inervación 
serotoninérgica que se origina en el NDR participa en los mecanismos 
neuroendócrinos que regulan el crecimiento y maduración del folículo 
ovárico y la secreción de los estrógenos. Trabajo apoyado por PUIS y 
DGAPA IN210500 UNAM. 
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DIFERENCIAS ENTRE ESTADOS NEUTROS Y 
EMOCIONALES (POSITIVOS Y NEGATIVOS) EN EL EEG 
UTILIZANDO BANDAS ESTRECHAS. Marosi Holczberger 
Erzsebet, Bazán O.·, Yánez G.·, Bemal J .• , Femández T.·, 
Rodríguez M.·, Silva J .• , Reyes A.·. Laboratorio de Neurociencias. 
FES Iztacala, UNAM. México 

Previos estudios de banda ancha en nuestro laboratorio demostraron 
diferencias significativas en la frecuencia media duranle estados 
emocionales. Estos hallazgos indican que los cambios durante las 
emociones ocurren en rangos de frecuencias más estrechas que las 
bandas Iradicionales. Este estudio tiene el objetivo de medir potencia 
absoluta (PA) y potencia relativa (PR) durante emociones positivas, 
negativas y situación neutra. Hemos calculado estas medidas 
paramétricas del EEG en 19 bandas estrechas de I Hz cada una (desde 
1.5 hasta 20.5 Hz). Los sujetos fueron 40 estudiantes masculinos entre 
20 y 2S años de edad. Los datos se analizaron con el MANCOVA 
(con el IQ como covariable). Las variables independientes fueron el 
estado emocional, los hemisferios y las derivaciones en los 10 
derivaciones superiores, en regiones temporales y en la linea media. 
r A. Efecto de estado se observó en: la banda 3.6-4.5 Hz en las 
regiones lemporales y en 6.6-7.5 y 14.6-15 .. 5 Hz en las derivaciones 
superiores. No se observaron diferencias hemisféricas. PRo Efecto de 
estado se observó en las bandas de 7.6-9.5 Hz en todas las regiones, y 
de 6.6-7.5 Hz en las zonas temporales. La condición neutra fue mayor 
que la emocional. Obtuvimos diferencias hemisféricas enlre los 
estados emocionales en las frecuencias: 4.6-5 .5, 8.6-9.5 y 17.6-18.5 
Hz, en todas las regiones_ Estos datos demuestran que los cálculos 
con banda estrecha son más adecuados para trabajar con emociones 
ya que ninguno de los resultados cubrió todo el rango de las bandas 
tradicionales. Los resultados de participación hemisférica están 
parcialmente de acuerdo con estudios hechos con banda ancha. 
Además podemos resumir, que la idea de trabajar solamente con áreas 
frontales en relación a las emociones no es aceplable, ya que la región 
lemporal juega un papel igualmenle importante. 





EFECTO DE LA lESIÓN DEL NÚCLEO DORSAL DEL R.\.FÉ (NDR) 
PRODUCIDA POR LA INYECCIÓN DE 5,6-DIHIDROXITRIPTAMINA 
(5,6-'DHn EN LA SECRECIÓN DE LAS GONADOTROP~AS EN LA 
RATA PREPÚBER. Juana Monroy', Ma. Elena Ayala', Roberto Chavira~. 
Roberto Domínguez'. 
, Laboratorio de Pubertad de la UJ.B.R., FES Zaragoza, UNA.\l. AP 9-020. 
México DF. 2 Instituto Nacional de Ciencias Medicas y de la Nutrición "Salvador 
Zubirán" México DF. -. 

La lesión química del NDR (1 OJ.lg de 5,6-DHT) en ratas de 30 días edad bloquea la 
primera ovulación. En el presente trabajo se analiza si la falta de o\ulación es el 
resultado de la modificación en la secreción de las gonadotropinas, de 
progesterona (P 4) Y 17p-estradiol (E2) y la concentración de serotonina (5-HT) en 
el hipotálamo anterior (HA) y medio (HM) en días previos a la primera ovulación. 
Grupos de animales con inyección de ácido ascórbico testigo o con 5,6-DHT 
fueron sacrificados a los 2, 4, 6, 8, 10 Ó 12 días después del tratamiento. En los 
animales sacrificados a los seis días después de la lesión del NDR se incrementó la 
concentración sérica de FSH (4.6±0.6 vs 2.9±0.4, p<0.05). La concentración de 
LH disminuyó en los animales sacrificados a los cuatro días (0.2±0.03 vs 0.7±O.2. 
p<0.05). La concentración de P 4 incrementó en los animales sacrificados dos días 
después de la lesión (15.5 ± 2.2 vs 0.5 ± 0.06, p<0.05). En cambio en los animales 
sacrificados ocho y doce días después de la lesión, la concentración de P" fue 
menor (Ocho días. 1.5±OA vs 9.9±1.l; Doce días: 4.7± 0.6 vs_ 701. p<0.05). La 
concentración de E2 se incrementó a los cuatro días de realizar la lesión (l5.4±2.6 
vs 7.5±0.6. p<0.05) y disminuyó diez (5.4±0.7 vs 13.2±2.2, p<0.05) o doce días 
después de la misma (5.2±O.8 vs. 23.4±3.4, p<0.05). La lesión del NDR pro\'ocó 
disminución en la concentración de 5-HT en el HA y HM a partir de los cuatro 
días de realizar la lesión. La concentración del 5-HIAA en el HA disminuyó 
SIgnificativamente a partir del segundo día después de la -lesión y en el HM la 
disminución se observó a los cuatro y doce días después de la lesión. Los 
resultados obtenidos penniten sugerir que la inervación serotoninérgica que se 
origina en el NDR es esencial en el mantenimiento de los mecanismos 
neuroendócrinos que regulan la función del ovario del animal prepúber. 
Apt'yado por DGAPA IN210500, DGEP Y PUIS UNAM y CONAC~·T. 
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MODIFICACIONES EN EL CRECIMIENTO DEL FOLicuLO 
ovÁRICo DE U RATA PREPÚBER CON LESIÓN QUIMICA 
DEL NÚCLEO DORSAL DEL RAFt (NDR). Monuy J', Ayala 
ME. 0lIIVira R' Y ~ R. Labc:nlcrio de Pubett.Jd de la UIBR. 
FES-ZanIgoza. UNAM. Institulo Nacion. ... de Cienci .. Mmc:as y de la 
Nmición, Méxioo. 

.... inetvación .... AllitirÓ..... del hipoCálano .. origina en nem>nas 
locaIi:ralas en .... nícIcos del tate. T anbién se acepta ... It la se=ción 
de 1.. gonaioIropinas y las lin:iares del ovaio son .adas por el 
sistema se,_oirrá¡¡jal. .... ~ón de 10 '" de 5,6-
dihimootripl3ninl (5,6-DHT) en el NOR de l. rala de 30 di"" .dad. 
bloquea la primera ovulación. P:n ....aiza- si la falla de OVl.ación es el 
resultado de modifica:iones en el crecimienlo y la tirnción endóc:rina del 
lOOc:uIo ovárico, se aarIimcn los .feclos de la inyea:ión de ácido 
ascódJico al O_OSOIo o la lesión del NOR. producida por la 5,6-0HT sobre 
l. población fiJIiaJI .. Y las concenIr.IcÍones .mea de propterona (P,) y 

171ks1mdiol (E,). Los rinales de .... diterentes """'" experimental.s 
Iireron sacrilicadoo ocho, diez o dote di.. despuis de realiz.- l. 
irrIerVención qWiqiao. En los arimal.s sacrificados. los ocho Y diez 
di .. después de la lesión del NDR, el número total de folicüos medidos 
dismiruyó (Odto: 77.J±9.3 vs. 139.8%8.0; Diez: 72.5±7.0 vs. 103.5±9.8. 
p<O.05) y .. inc::rememj ..... dote di .. (143.7±10.S vs. gg.O±I LO, 
p<O.OS). la tIli ........... , de P, disminuyó en los rinaIes sacrificados 
• los ocho o dote <las después de la lesión (Odto: 1.~.4 vs. 9.9±1 .1; 
Dote: 7 .• ±l>.9 vs_ 4.7±O.6, p<O_OS)_ En los "'¡males sacrificados a loo 
diez y doce di .. la ooncentrnción de E, en los lItimales desnetvados fue 
menor que los testigos (Oi.z: S.4±O.7 vs. 13.2±2.2; Dooe: 15_2±Q_8 vs. 
2S.4±3.4, p<O.OS). Con base .n los ...miados obtenidos SOpmllS qtlt 
la inervación ~ca q". se oril!ina en el NDR es .sencial .n el 
mantenimiento de los mecmismo5 ncurocndócrinos ~ regulan lu 
funciones del ovaio. 
Apoyadoplli DGAPA IN210SOO, DGEP. PUIS yCONACyT_ 
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AFLUENCIA DE LINFOCITOS EN .:1. ENDOMETRIO DE 
LA CONEJA, DllRANTE ·I.OS PRIMEROS DIAS DE LA 
GESTACiÓN TEMPRANA Y PSIWDOGEST,\CIÓN' brn""'
H. V', VillaseñoF (;.11.' , Anzaldira. AS.', Romano, M. y Pétu
Martinez, M' _ Depto. de Morfolo¡ria. Facultad de Medicina 
V.terinari. y Zootecnia. VNAM y O.pIO. de Fisiolo¡ria. 13iolísic. y 
N.urociencias del ClNVESTAV. IPN ., Mé.ico. O.F. 

En el contrxto de la interncción inmnnoendncri1l3 qt~ ocurre en el 
inicio d. la pr:stación. la progesl.rona deslaco por su papel 
regulador de di_ procesos lisul .... s. Coo el propósilo de 
.val..... la ac:tividal mi[ll11loria de los linfocitos ''''al.s .n ti 
.ndometrio de cooejas duranle la gestación temprana y 
pseudogestación inducid. con hCG s. tdilizarun conej"" Nu.v. 
Zelanda gest ..... s y pseudogeslant.s (n= 41). En ambos grupos se 
evalu6 l. mi.,ación de linfocitos al endornelrio en los dias I .1 5 Y 
8 postcoito. S. obtuvieron trngmentos de ambos cuernos ut.rinoo 
de cad. animal ..... se procesaron por incl"sión en parafina para 
obt.n.r """es de c..a"", y se li,ieron con Giemsa ....,. ielenti ficor • 
los linfocitoo. Se conI.-on los linf!>citos presentes en 2S cmnpos 
microscópicos: en la lámina epitelial·lámina propia de tejido 
conjuntivo con el objetivo 40X y un oc1llar con retícula 
micrométrita.EI RlÍtnero de linfodlos tolal.. presentes en ti 
.ndometrio .u..e los di .. I al 5 y 8 de la gestación fu. menor 
(P<0.05) con te!ptáo • loo valores .nconlrad,,. en las hembras 
•• stigo, no se-s (NG)_ En las I"imales pseudO!!.sl""les 
• ambién hubo ... menor número de linfocilos con respec'o a las 
con.jas NG, sin embargo l. disminución de linfocitos encontrada 
en los dias I y 2 lile ni ... vidente qu. la nbsc,,-ada para .stos di .. 
en 1 .. cooejos se-s. En el dia 8 se enr:ontni menor nítm.ro de 
célul .. que el mio de los demás dlas. Se concluye que durante loo 
8 primeros días de la gestación .1 número de linfocitos pres.nl.s 
en la mUCOSl uterinl disminuye y que en el .stado de 
ps.UdogeStaciÓII ot:UI1'e tm palrón de aOuencia de linfocitos similar 
al obs.rvado ... l. gestación. +Financ:iado pIli PAPIIT-UN¡\M 
(Proyecto IN 212101). 

C-UO 
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LOS ESTEROIDES SEXUALES MODULAN LOS EFECTOS DE LA 
TIMULlNA EN LA LIBERACIÓN DE LA FSII y LII POR LAS 
CÉLULAS DE ADENOIfIPÓFISIS DE RATA HEMBRA, Hinojosa, l", 
Gorda. L" , Chavira, R", Olde_, M. l., Rom_, M.C.~, Oominguez. R' y 
Rosas, pI.. 'VIBR, FES-Zaragoza. UNAM. 'INCMN ''Salvador Zubirán". 
'O.pto. de Fisiología, Biolisica y Newoc:i.ncias, CINVEST A V, IPN. Mé>tico, 
O.F.,Mél<ico. 

P'ni .... en •• mos'ramos que los efeclos de l •• imuli ... (T) .n las célul .. de 
adenohipólísis (CAHF) de ra" morIilir:an l. libe"",ión in vilro ele 1 .. honnonos 
.slimul .... del folit)llo (FSH) y luteiniZll"l.e (LH) dependiendo del dí. del dclo 
.slral. Por ello en el presen •• estudio se .... izó l. participación de los esteroides 
s.xual.s .n l. respuesla de las CAHF a la T, en l. liberxirÍn de 1 .. 
gonadolropinos_ S. utilizaron CAHF de nIII ~mln. p~-ilJCUbadas pcr 24 h .n 
m.dio de cultivo tOO s~ro 1...... Post.riorment., 1.. célul.. se lnIIarOn 

duran'. 24 h tOO progest.rona (P,) (50 nglmlJ o teslost.rona (TS) (100 pg'ml\ o 
17jl..,stradiol (E,) (100 pg/mll Allénnino de este tiempo, se cambio el medio y 
se ~gó l. T (100 ng), .n presencia o no de l. honnona libendonr de 1 .. 
gonadocropinos (GnRH) (10-' MI_ Los cultivos se incubaron por beS horas. En .1 
medio se .valuó l. concentración de FSH y lH (ng/ml) por RJA los resultados 
se ex esan en media:l:e.e.m. 

Grupo Testigo T 

FSH 1I _4t1.4 t 1.111 _4 

P, 1J.0t2.0 22.3t2.4_ 
1S ts'sf3.4 9_4tO_7 
E, UtO.S 1l.9t3.t 
LIt 51.616. t llltJ.9 
P, 47715.0 77.1t.O.Oo 
1S 59.214_0 49.4UI 

E, Rlil.3 69_115.0. 

a, p<O.OS \"s. Tesligo: h. p<O.OS vs. GnRH 

GnRH 

2t.413.'" 
ll9tt.7 
1l_211.4 

29.6l:Ho 

171.7120.0. 
9t.lttO.4a 

109.ltl24a 

149.6l:2U. 

GnRJI+T 
30.116.5 
2O_6H7 
30.116.06 
JI.litO 

169.1111.1 
tll.U7.6 
t44.7f6_2b 
1l5_7111 .1 

Los resultados muestran q". l. P, Y el E, modulan los .fectos de la T soln las 
r AHF no .stimuladas, ocasionando Ima mayor liberación d. las gonadotropinas 
y l. TS sólo lo hace al adicionarles GnRH, lo que sugiere que la acción de l. 
lim"lina soln los gonadotropos depende d. la sensibilidad que les tOOfiere el 
.sl.roide y de l. presencia de GnRJI. Apoyado por OGAPA-PAPIIT IN217301, 
PAEP 1013l2.101313yCONACyT. 
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EFECTOS DEI. TRATAMIENTO CRÓNICO CON PLOMO SOBRE LA 
FUNCiÓN O'<ÁRICA EN LA RATA ADULTA, Ruiz. M_' (.v.lado por 
Morin José Luls). lIandal, A', Morin, C.' & GÓm.z, E. ' labora.orio de 
In\"eslillKioneS Biológicas: Institulo de Ciencias, BVAP. 

Se ha descrito que .1 plomo induc •• lteracion.s significativ.s .n l. onto@.ni. y 
el funcionamienlo del sist.ma reproduc:lor. Con .1 fin de analizar los .fectos de 
la in ... e .. ión crónica de diferentes conc:e"'raciones «tlalo Je plomo sobre el 
inicio de la pubenad, el de ..... oIlo rolicular y l. o,·ulación. en .1 presente 
Ir.hajo de ulilizaron ra'as hembr. adul •• s d. l. cepa CII-ZV que fueron 
exp".sto •• diferenl.s conce ... ",ciones de ,,,'e/ulo J. plomo en .1 .g .. de beber 
dUla"'. 90 dí .. , • panir del des.ete (30 di .. de .dad)_ Cuatro lIfVPOS 
•• perime"'.1es recibieron 0.0 (ConIrol" 0.003, 0.03 Y 0.6 gil de tlCtlalo Jt 
plom.. disuelto .n el 8@lJ3 de 1reber, respectinment.. los ani_les se 
sacriflC.ron .n l. mañana del primer .stro vaginal después d. los 120 dios de 
ed.d. A l •• utopsia-s. di...:arort y pes.ron los ov.rios y el út.ro, que fueron 
analizados histológicamen... l. conc:entración d. plomo en l. Slngre fue 
similar .nlr. los grupos ..... rime .... les Ira.ados con 0.003 y 0.03 gil de a«lalO 
de plom .. (5.8%1.6 \'S . 3.HO_7,.@idL.n.s_/.p.ro.nelgrupo tralado con 0.6 gil, 
los niveles de plomo fueron sipifre ............. mis .ltos (18.2±2.2 "g/dl VI. las 
otras conc.ntraciones d. ace.ato de plomo, p<O.oo 1; ANDEV A I T"ey
"ramer). En .1 gnrpo lral.do con 0_6 gil d. ace/ulo Je ploma se observó un 
adelanto d. l. pub.nad respecto. los tI""'os tralados con bajas conc.ntraciones 
(0.1103 y 0.03 gil: 55. HO.9 vs. 0.6 gil: 49_8±I.6 dias, p<O_ool; U de Mann
Whitney)_ El peso d. los ov.rios y del út.ro fue similar en lodos los grupos. El 
número de cuerpos litteos ineos encontrados en los o\'aóos de los animales 
lra.ados con plomo fu. sigoific.tivam.nl. menor, independiente d. l • 
couc.nlración • l. que fu.ron .xpuestos (Control: 10.8±0_& ,·s. Acellto de 
Plomo: 6.210_S. p<O.OOI; U d. M_Whitney). El pore.ntaj. de .tresi. en la 
población rolicular .n los Inimales trataclos con 0.6 gil d. tlc"al" J~ pI""'o .. 
incr.mentó ea un 36% comparado con el control. El porc.ntaje de rolieulos 
pr •• ntrlles SinoS disminuyó. medida que se incrementó la concent,..,ión de 
plomo en.1 agua de beber (Control: 91.7±6_2 vs. 0.003 (, :, 80.8±0.9. 0.03 gil: 
68_7±S.9 y 0_6 1II1: n .HI3.7)_ Estos resultados nos permutn sugerir que la 
intoxicación cróni-.:~ (\ .. plum" i!lhibe la ovul:wcif\p ;,1 ; If( \:~ar los mecanismos 
qu. controlan el desarrollo rolicular de lo. ovarios . l.. ing.stión d. plomo • 
partir del momento del c11~:ltele indlicc alteracionts siJ.!l1ificath,'., en los 
ll1-,:c3ni :' I1lC!\. CltlhlClih ,IS) " ; . • 1: ; ··.' 1.1.· ... :" . 15 llUC Iql llhlll ' 'Uho!lUd de 13 rala 

(AI'''voJ .. ""r H)MI'S 2I/1/1/.2Z -J" : 

-------------------.,...-----------------------__ tIIIIiI. 
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mE OVULATION BLOCKADE PRODUCED BY TBE INJECCTION OF TBE 5,6-
DIHYDROXYTRYPTAMINE (5,6-DHT) INTO DORSAL RAPHE NUCLEUS (DRN) 
IS RESTABLISBED BY SYSTEMIC NORADRENERGIC BLOCKADE IN 
PUBERTAL RA T. 
J. Monroi; ME. Ayala1

; R. Chavira2
; R. Domínguez1 

I.UIBR FES Zaragoza, UNAM, México City DF 15000, México. 
2.Instituto Nacional de Ciencias Medicas y de la Nutrición "Salvador Zubirán" MéxicoCity 
DFMéxico 
The lesions ofthe DRN produced by 5,6-DHT local injection blocked the ovulation in the 
pubertal rat. To analyze if such result depends on an overstimulation of the nordrenergic 
system, the effects of propanolol (Prop) injection to prepubertal rats with a lesion in the 
DRN on puberty (age ofvaginal opening (VO), age offirst vaginal estrous (VE», ovulation 
rate, number ova shed, progesterone [p4] and 17p-estradiol [E2] semm concentration were 
studied. Significant differences in the age ofVO, VE and [E2

] were not observed Prop 
injection and reestablish ovulation rate (11/15 vs. 0111, p<O.OI, Fisher's exact probability 
test) and number ova shed (9.8 ± 0.5 vs. 0.0, p<O.OI, Mann-Whitney U test) and [p4] 
(7.5 ± 1.8 ng/ml vs. 2.1 ± 0.4, p<0.05, Student's t test). Present results suggest that the 
blockade of ovulation results by the DRN lesion include the overstimulation of 
noradrenergic system. 
Supported by: DGAPA IN2J0500, DGEP and PUIS UNAM and CONACyT. 
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Abstraet 

Tbe role played by the serotoninergic system in the control of puberty onset and first ovulation in rats is stndied in tbis paper by analyzing the 
effects of injecting tbe neurotoxin 5,6-dibydroxytryptamine (5,6-DHT) into the dorsal (DRN) or medial (MRN) raphe nucleus of30-day-old 
female rats. Complete lesion to tbe DRN resulted in the blockade of ovulation and a decrease in botb tbe number of ovarian follicles and the 
serum concentration of folliele stimulating hormone (FSH). This treatment was also found to be associated with an increase in serotoninergic 
activity in the anterior and medial hypothalami. A lesion tothe central portion ofthe DRN resulted in a signifieantdeereasein the coneentration 
of progesterone in semm and in the number of ova sbed by ovulating animals. The lesion to the lateral portion of tbe DRN did not have an 
apparent effect on ovulation rate, the munber of ova sbed, nor in hormone serum concentration. 

The injection ofpropranolol to rats witb a lesion to tbe DRN restored ovulation in 73% oftreated animal s and retnrned serotoninergic 
activity in the anterior hypotbalamus to levels similar to those of sham-operated animals. In turn, in tbe medial hypothalamus, the increase in 
serotoninergic activity was not modified. Tbe results presented herein suggest that serotoninergie inputs to tbe anterior bypothalamus have a 
direct influenee on gonadotropin seeretion and first ovulation, white the noradrenergic inneryation exerts an indireet influence. 
© 2003 Elsevier Scienee Ine. AlI rigbts reserved. 

Keyword<: Raphe nucleus; Ovulation; Puberty; Hypothalamus; Serotonin 

1. IntroductioD 

Serotoninergie ionervations of the hypothalamus median 
eminenee arise from the dorsal raphe nucleus (DRN) [30,32), 
while in turn, the medial raphe nucleus (MRN) sends infor
mation to the pre-optie area (POA) and the median eminenee 
[4,30}. 

Serotonin (S-HT) stimulates the seeretion of luteinizing 
honnone (LH) through a direet effeet on gonadotropin re
leasing honnone (GnRH) neurons, influencing the rate of 
GnRH release [12). However, results from studies on phar
maeologieal manipulations of the serotoninergie system are , 
interpreted in a eontradietory way, resulting in eontrover-

• Corresponding autbor. Te!': +52-55-56-23-07-11; 
fax: +52-55-57-73-63-32. 

E-mail address:marayalamx@yahoo.eom.mx (M.E. AyaIa). 

sial assumptions about the physiologieal role of5-HT in the 
regulation o f gonadotropin seeretion [14,15,21]. 

In female adult rats, e\eetrieal stimulation to the MRN 
results in a reduetion of LH levels and the bloekade of ovu
lation, while a similar stimulation to the DRN eaused no 
apparent changes in the LH surge pattem nor in the num
ber of ovulating rats. Eleetrolytie lesions to the MRN have 
no apparent effects on pre-ovulatory LH release, while a ·1 e
sion lo the DRN results in a bloekade of ovulation and in 
a reduction of LH serum levels [19]. Sueh results suggest 
that hypothalamie serotoninergie inputs originating from the 
DRN or MRN play distinet roles in regulating ovulation and 
gonadotropins secretion. During proestrus, the DRN stim
ulates the surge of LH, while the MRN seems to play an 
inhibitory role on the pre-ovulatory re\ease of LH [l8,19J. 

The ehemieallesion to the serotoninergie DRN or MRN 
system of 21 days old animals, achieved by injeeting the 
neurotoxin 5,7-dihydroxytryptamine (5,7-DHT), and the 

0361-9230/03/$ - see front malter e> 2003 Elsevier Science !ne. A11 rights reserved. 
doi: 1 0.1 O 16/S0361-9230(03 )00044-3 
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subsequent injection of pregnant mare serum gonadotropin 
(pMSG) when 30 days old, resulted in the blockade of the 
induced ovulation. This treatment also results in a reduc
tion of eH]5-HT uptake in the arcuate nudei and median 
eminence [17]. These results have been interpreted as an 
indication that the serotoninergic projections arising from 
the DRN and MRN terminating in the hypothalamus, play 
a facilitating role on the mechanisms regulating ovulation. 

Thermal lesion to the DRN of 30-day-old rats blocked 
ovulation on the first day of vaginal estrus, and increased 
atresia iD pre-ovulatory follides, suggesting that the DRN 
plays a stimulatory role in regulating the gonadotropin secre
tion mechanisms that trigger ovulation [3]. Since the DRN 
contaios serotoninergic and non-serotoninergic neurons 
[2729], the effects of thermal or electrolytic lesions to the 
DRN caonot be sole\y attributed to the effects on the sero
toninergic system. Therefore, the role played by the hypotha
lamic serotoninergic innervation (arising from the DRN or 
MRN), regulating the hypothalarnic-pituitary-ovary axis 
during puberty on rats, is not c1ear. 

Supported by the evidence that 5,7-DHT destroys sero
toninergic and noradrenergic neurons [7], this study was 
designed to analyze the effects caused by destroying the 
serotonioergic neurons of the DRN or MRN on puberty 
onset and first ovulation on rats. Serotoninergic neuronal 
destruction of the DRN or MRN was achieved by a 10-
calized injection of the specific serotoninergic neurotoxin 
5,6-dihydroxytryptarnine (5,6-DHT). Because the effects of 
thermaI lesions to the DRN have been explained by the sero
toninergic afferent into the locus coeruleus (LC) arising from 
the DRN, which tonically inhibit the activity of the nora
drenergic neurons localized in the LC [20], this study also 
analyzed the effects of propranolol, a f3-adrenergic blocker, 
on spootaneous ovulation in rats with a lesion in the DRN. 

2. Materials aod metbods 

Thirty-day-old female rats of the CIlZ-V strain from OUT 

own breeding stock were maintained under controlled light 
conditions (Iights on from 05:00 to 19:00 h), with free access 
to food and tap water. Animals were allocated at random to 
one of the following groups: 

2.1. Control group 

Animals were left untouched and killed on the day of first 
vaginal estrus. 

2.2. Lesioned group 

Animals were anaesthetized with sodium pentobarbital 
(Anestesal, Srnith Kline Norden of Mexico, Mexico) and 
placed in a stereotaxic apparatus. The skin head was opened, 
the skull drilled and a number 29-needle (l3-mm long) in
troduced, following pararneters of the sterotaxic atlas by 

Sherwood and Tirniras [25]. Coordinates for the DNR are: 
AP = 0.7 mm from lambda, H = 3.3 mm, and L = 6.4 mm 
at a 30° angle from the dorsal raphe in relation to its per
pendicular axis. For the MRN: AP = 0.5 mm, H = 4.9 mm, 
and L = 8.0 mm at a 35° angle in relation to its perpendic
ular axis. To produce the lesion on the DRN or the MRN, 
the needle was connected, via tubing, to a 10011-1 Harnil
ton syringe mounted on a rnicroinjection pump (MCA/lOO 
Bionalytical Systems, lnc., West Lafayette, IN, USA). Ten 
rnicrograms of 5,6-DHT (Sigma Chernical Co., St Louis, 
MO, USA), dissolved in 2.511-1 of 0.05% ascorbic acid (pH 
3.5), was injected at infusion rates of 1 I1-l/min. 

2.3. Sham-operated group 

Animals were anaesthetized and placed in a stereotaxic 
apparatus. The skin was opened, the skul\ drilled and the 
needle introduced, following the same parameters used in 
the lesion group. An amount of 2.5 11-1 of 0.05% ascorbic 
acid was injected. 

2.4. Propranolol-injected group 

Rats bearing lesions to the DRN and sham-operated 
animals were injected with propranolol (Sigma) intraperi
toneally (6 mg/kg) when 38 days of age. 

The onset ofpuberty (vaginal opening) was recorded and 
vaginal smears were taken thereafter. AII animals were killed 
by decapitation between 08.00 and 11.00 h, during the first 
day of vaginal estrus. 

2.5. Autopsy procedure 

During autopsy the brain was quickIy removed and placed 
in a cold saline solution. After careful removal of the optic 
chiasma, two si ices of the hypothalamus were obtained. 
With a fine forceps, the anterior hypothalamus was removed 
(8regma -0.8 to 8regma -1.8). This operation induded 
the removal of the lateral and median pre-optic nuclei, the 
suprachiasmatic, the paraventricular, the periventricular, 
and the estria terminal pre-optic. The medial hypothalamus 
(Bregma -2.3 to Bregma -3.3) including median erninence 
and arcuate nudeus were also removed [22]. Both the hy
pothalamic regioos were stored at - 70 oC until 5-HT and 
its metabolite levels were measured using high performance 
liquid chromatography (HPLC). 

The blood from the trunk of the animals was collected, 
allowed to dot, and centrifuged at 3000rpm. The serum 
was stored at -20 oC, until progesterone, 17f3-estradiol, 
LH, and follicle stimulating hormone (FSH) levels were 
measured. Oviducts were dissected, the tubal ova removed, 
and the number of ova counted under a dissection micro
scope. The ovaries and uterus were dissected and weighed 
in a precision balance. The ovaries were fixed in Bouin's 
solution, embedded in paraffin wax, seriaIly sectioned at 
10-l1-m thickness, and stained with hematoxylin-eosin. 
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The follicular population was studied following previously 
described methodologies [2]. 

2.6. Hormone determination 

Serum concentration of progesterone (ng/ml) and 
1713-estradiol (pgImI) were measured by specific radioim
munoassay (RlA), using kits purchased from Diagnostic 
Products (Los Angeles, CA, USA). The intra- and in
terassay coefficients of variation were 5.3 and 9.87% for 
progesterone and 6.9 and 10.8% for I713-estradiol. The de
tection Iimits for progesterone and 1713-estradiol were 0.09 
and 0.005 ng/mI, respectively. Serum LH and FSH leve1s 
were measured by RIA, using the doubIe antibody tech
níque, with reagents and protocol supplied by the National 
Hormone and Pituitary Programs (Baltimore, MD, USA). 
Values were expressed in ng/ml in terms of the reference 
preparation NlH LH-RP2 and FSH-RP2. The intra- and 
interassay coefficients of variation were 7.91 and 5.74% for 
LH and 9.3 and 6.82% for FSH. The detection limit for LH 
and FSH was 0.05 and 0.01 ng/ml, respectively. 

2.7. Measurement 015-HT and its majar metabolite 
5-hydroxyindole-3-acetic acid (5-HIAA) 

The amount of 5-HT and 5-HIAA was measured follow
ing the methodology described by Ayala et al. [2]. Tissue 
samples were weighed and homogenízed in 300 jl.l of 0.1 N 
perchloric acid, and subsequently centrifuged at 12,500rpm 
for 30 min at -4 oC. The supematant was filtered using 
0.2jl.m regenerated cellulose filters. Twenty microliters of 
thís extract was injected into the HPLC system for analysis. 
The HPLC apparatus consisted of an isocratic pump (Perkin 
Elmer Co., Norwalk, CT, USA, model LC-2S0), a Rheo
dyne injection valve (20jl.1), and a CI8 colunll (4.6mm 
i.d. x 25 cm; 10 jl.m spheres, Bional)rtical Systerns, Inc., 
USA), protected by a pre-colurnn cartridge filter (10 jl.m, 
4.6 mm i.d. x 3 cm, Bionalytical Systems, lnc.). Theconcen
tration of S-HT and S-HIAA were quantified electrochem
ically, using aBAS LC-4C amperometríc detector and an 
LC-4A glassy carbon transducer cell (Bionalytical Systems, 
lnc.). The mobile phase consisted of 0.1 M citrate buffer 
(pH 3.0), with lOOmg of I-octane-sulfoníc acid (Sigma) 
previously filtered and degassed with heIium under vacuum 
conditions. Twenty milliliters of acetonítrile and 15 mi of 
tetrahydrofuran (Omnísolve and Scíence, Canada) were ím
medíately added. A total volume of 500 mI was used for 
chromatography analysis. The phase was pumped at a flow 
rate of 1.2 ml/mín. Stock standard solutions were prepared 
and díluted on the day of the experiment using 0.1 M per
chloric acid. Stock standard (Sigma) solutions were díluted 
on the day of the experiment in O. IN 'perchloric acid. The 
system was calibrated from a standard curve obtained by in
jecting stock ranging in concentration from 0.1 to I ng/I.Ll. 
S-HT and S-HIAA were identified by the relative retention 
times compared to standards. Using a 1020 Perkin Elmer 

Nelson integrator, 5-HT and 5-HlAA concentrations were 
deterrníned by comparing hígh peak ratios ofunknown sam
pies with theÍr respective standards. Results are expressed 
as nanograms of neurotransmitter per milligram of wt. tis
sue (ng/mg). Neuronal actívity was calculated following the 
ratio described by Kerdelhue et a\. [13] and Shannon et al. 
[24], where neuronal activity = [S-HIAA]/[5-HT]. 

2.8. Brain histology 

After díssecting the hypothalamus, the caudal portion of 
the brain was fixed in 10% formalin, for at least 48 h. Using 
a cryostat, samples were frozen and sectioned at 100 jl.m, 
and later stained with cresyl violet to confirm the location 
and extension of the lesiono Based on the hístological ex
amínation of the lesions, animals subjected to injection of 
5,6-DHT on the DRN or MRN, were assigned to one of 
three groups: 

(A) Animals with complete lesion to the DRN or MRN 
(Fig. 1). 

(B) Animals with a partíal lesion to DRN or MRN. Thís 
group included animals with a: 
(i) les ion to the central region of the DRN (Fig. 2); 

(ií) laterallesion to the DRN (Fig. 3), when the injured 
area inc\uded the right si de of the nuc\ei with little 
or no destruction of the substantia grisea periven
tricularis; 

(iíi) partial lesion to the MRN (Fig. 3). This group 
showed a lesion to .the ventral portion of the nuc\ei 
only. 

(C) Animals with a lesíon outside the MRN (Fig. 2). 

2.9. Statistical analysis 

The age of vaginal opening and first vaginal estrus, 
as well as the number of ova shed, were analyzed by a 
Kruskal-Wallis test followed by the Mann-Whítney U-test. 
Ovulatíon rates (number of ovulating rats/number of treated 
anírnals) were compared by Chi-square test. The weight of 
the ovaries and uterus, as well as the concentration of pro
gesterone, 17f3-estradiol, FSH, LH, and [S-HIAA]/[5-HT], 
were analyzed by analysis of variance (ANOVA), followed 
by Tukey's test. When the results of two groups were 
compared, a Student's t-test was performed. AII values are 
expressed as the mean ± S.E.M. A probability of less than 
5% was considered significant. 

3. Results 

3.1. Elfects onpuberty, ovulation, and serum hormones 
levels produced by sham operation 01 the DRN or MRN 

Compared to control anímals, DRN sham-operated rats 
showed a delay in the age of vaginal opening and first 
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Fig. J. Diagrammatie representation of complete lesion of \he dorsal 
(DRN) or medial raphe nuclei (MRN) on coronal sections. Loeations of 
\he lesions are indicated by blackened area. Aq, cerebral aqueduct; CG, 
central gray; "scp, decussation superior cerebellar peduncle; mIf, medial 
longitudinal fascieulus; sep, superior eerebellar peduncle; vtg, ventral 
tegmental nucleus. . 

vaginal estrus (vaginal opening 43.4 ± 0.8 versus 41.1 ± 
0.5; first vaginal estros 44.3 ± 0.7 versus 42.0 ± 0.5, P < 
0.05, Student's t-test). Such differences were not observed in 
MRN sham-operated animals. Sham operations to the DRN 
or MRN did not modify the ovulation rate nor the number of 
ova shed by ovulating animals. Sham operation to the DRN 
did not modify hormone serum leve\s, while the sham oper
ation to the :MRN resulted in a significant decrease in pro
gesterone and l7~-estradiol serum levels (3.9 ± 0.3 versus 
62.2± 1.1; 1O.8± 1.5 versus 23.6±3.5, P < 0.05, Student's 

( \ 

-'jmm 

Fig. 2. Diagrammatie representation of central lesion of \he dorsal raphe 
lIuclei (DRN) or lesion outside \he medial raphe nuclei (MRN) 011 coronal 
sections. Locations of \he lesions are indicated by blackened area. Aq, 
cerebral aqueduet; CG, central gray; x.scp, deeussatioll superior eerebellar 
peduncle; m1f, medial longitudinal &sciculus; sep, superior eerebellar 
peduncle; vtg, ventral tegmental nucleus. 

t-test), without modifying the concentration ofFSH and LH 
in serum (Table 1). 

Because the sham operation affected sorne of the parame
ters studied, the effects of injecting 5,6-DHT on the DRN or 
MRN were compared with the corresponding sham-operated 
group. 

3.2. E.trects oIthe lesion to the DRN or MRN on puberty 
onset, ovulatiol1, and serum hormones levels 

Vaginal opening and first vaginal estrus age were simi
lar in animals with a complete lesion to the DRN and the 
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Fig. 3. Diagrammatic representation of lateral1esion of!he dorsal (DRN) 
or partial lesion of medial raphe nuc1ei (MRN) on coronal sections. 
Locations of tbe lesions are indicated by blackened area. Aq, cerebral 
aqueduct; CG, central gray; xscp, decussation superior cerebellar peduncle; 
mlf, medial longitudinal fasciculus; scp, s...,mor cerebellar pedunc1e; vtg, 
ventral tegmental nuc1eus. 

corresponding sham-operated group. None of the animals 
with a complete les ion to the DRN ovulated on the day 
of first vaginal estros. Progesterone and FSH serum levels 
showed a significant decrease, while non-significant differ
ences in 17[3-estradiol or LH serum levels were observed. 

The lesion to the lateral zone ofthe DRN did not affect any 
of the parameters studied. The lesion of the central zone of 
the DRN resulted in a decrease in the number of ova shed and 
on progesterone concentration, without causing significant 
changes in 17[3-estradiol, FSH or LH serum levels (Table 1). 
In animals with a complete lesion to the DRN, the number of 
follicles counted in the ovaries was significantly lower than 

in sham-operated animals (52.8 ± 14.0 versus 99.5 ± 14.2, 
P < 0.05). AlI pre-ovulatory follicles were atrctic. 

The complete lesion of the MRN did not affect ovulation 
rate or the number of ova shed by ovulating animals. A sig
nificant increase in progesterone serum concentration was 
observed, while the serum concentration of 17[3-estradiol, 
FSH, and LH was similar to sham-operated animals. The 
partiallesion to the MRN, as well as the lesions outside the 
MRN zone, resulted in a significant increase in 17[3-estradiol 
serum levels, without modifying the other parameters ana
Iyzed. 

The injection of S,6-DHT into the DRN or MRN did not 
have an apparent effect on the weight of the ovaries and 
uteros (data not shown). 

3.3. E.tJects on serotoninergic activily in the anterior and 
medial hypothalami by sham operation or lesion o/Ihe 
DRNorMRN 

Sham operation to the DRN did not modify the 
[5-HlAA]/[S-HT] ratio in the anterior or medial hypothala
mus. When compared to sham-operated animals, the com
plete lesion to the DRN resulted in a significant increase 
of the [5-HIAA]/[S-HT] ratio in the anterior and medial 
hypothalami (Fig. 4). Similar results were observed in the 
anteriorhypothalamus of animal s with central (0.6 ± 0.06 
versus 0.5 ± 0.08) and lateral lesions to the DRN (ante
rior hypothalamus: 0.9 ± 0.1 versus 0.5 ± 0.08; medial 
hypothalamus: 0.8 ± 0.1 versus 0.3 ± 0.06, P < 0.05). 

No significant differences were observed in the [5-HIAA]/ 
[S-HT] ratio in the anterior hypothalamus of animal s with a 
lesion lo the MRN or in MRN sham-operated animal s (data 
not shown). 

3.4. Effecis o/Ihe injection o/ propranolol lo rats with 
a lesion to the DRN on puberty, ovulation, and serum 
hormones levels 

The blockade of [3-adrenergic receptors, induced by the 
injection of propranolol to rats with a DRN lesion, sponta
neously reversed the lesion's blocking action on first oyu
lation. Progesterone concentration was significantly higher 
in the propranolol-injected group than in the non-injected 
group (Table 2). The inerease in serotoninergic activity in 
the anterior hypothalamus resulting from the lesion to the 
DRN was significantly diminished by the propranolol injec
tion. In turn, the increase in serotoninergic activity observed 
in the median hypothalamus was not affected by the block
ade of [3-adrenergic receptors (Fig. 4). 

4. Discussion 

The results obtained in the present study suggest that in the 
pre-pubertal animal, the serotoninergic innervation arising 
from the DRN plays a stimulating role in the neuroendoerine 
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Table 1 
Ovulation rate, mean ± S.E.M. ofnumber of ova sbed and serum concentrations oC progesterone (P4) (nglml), 17~-estradiol (E2) (pglml), FSH and LH 
(nglmI) oC rats witb sbam operation (Sbam) or complete cbemical lesion of tbe dorsal (DRN) or medial raphe nucleus (MRN) or partial lesion of tbe 
DRN (lateral or central) or MRN 

Group Ovulation rate Number of ova shed P4 E2 

Control 37/47 8.9 ± 0.6 6.2 ± 1.1 23.6 ± 3.5 
Dorsal raphe nucleus 

Sbam 16/1S S.9 ± 0.7 7.1 ± 0.9 30.5 ± 5.0 
DRN lateral 13/13 10.4 ± 0.4 6.5 ± 1.4 26.8 ± 4.0 
DRN central 15/15 6.4 ± O.S' 4.2 ± 0.6b 30.1 ± 3.0 
DRN complete 0/11 ' O 2.1 ± O.4b 37.4 ± 4.3 

Medial raphe nucleus 
Sbam 10/14 9.3 ± 0.7 3.9 ± O.3d 10.8 ± 1.5d 

MRN outside 29/32 8.5 ± 0.7 4.0 ± 0.4 25.3 ± 2.Sb 

MRN partial 7/10 8.3 ± 0.6 5.S ± 0.8 16.3 ± 2.2' 
MRN complete 10/ 11 9.0 ± 0.8 11.7 ± 3.2b, e S.7 ± 2.1' 

a P < 0.05 compared witb respective Sbam group (Kruskal-Wallis Collowed by M~Wbitney test). 
b P < 0.05 compared witb respective Sbam group (ANOVA followed by Tukey's test). 
e P < 0.05 compared witb respective Sbam group (Chi-square test). 
d P < 0.05 compared witb Control group (ANOVA followed by Tukey's test). 
e P < 0.05 compared witb MRN outside group (ANOVA followed by Tukey's test). 
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FSH 

16.1 ± 1.9 

19.2 ± 1.4 
23.2 ± 1.3 
24.6 ± 2.7 

3.8 ± 0.6b 

22.3 ± 2.7 
17.6 ± 1.0 
19.8 ± 1.9 
21.6 ± 2.2 

Control Sham Lesion Sham+Prop Lesion+Prop 

LH 

1.4 ± 0.4 

1.4 ± 0.1 
1.6 ± 0.1 
l.l ± 0.1 
2.4 ± 0.6 

1.4 ± 1.2 
1.7 ± 0.1 
1.5 ± 0.2 
1.5 ± 0.5 

Fig. 4. [5-HIAA]1{5-Hn ratio (mean ± S.E.M.) in !he anterior bypotbalamus of control rats, witb sbam operation (Sham) or complete cbemical lesion 
of tbe dorsal rapbe nucleus (DRN) and injected witb propranolol (Prop). I P < 0.05 compared witb Sbam group (ANOVA followed by Tukey's test). 
2 P < 0.05 compared witb Lesion group (ANOVA foDowed by Tukey's test). 
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Table 2 
Ovulation rate, mean ± S.E.M. of age of vaginal opening (VO) and first vaginal estrus (EV), number of ova shed, and semm concentrations of progesterone 
(P4) (nglml) and 17(3-estradiol (E2) (pglml) oC rats witb sbam operation (Sham) or complete chemical lesion oC the dorsal (DRN) and injected with 
propranolol (Prop) 

Group VO EV Ovulation rate Nwmer oC ova sbed P4 E2 

Sbam 43.4 ± 0.8 44.3 ± 0.7 16/18 8.9 ± 0.6 7.1 ± 0.9 30.5 ± 5.0 

Sbam + Prop 41.0 ± 0.5 42.7 ± 0.9 8/10 8.9 ± 1.1 8.3 ± 1.1 25.6 ± 7.6 

Lesion 44.1 ± 1.1 46.0 ± 1.5 0/11 0.0" 2.1 ± 0.4" 37.4 ± 4.3 
Lesion + Prop 42.5 ± 0.5 43.6 ± 0.5 11/15" 9.8 ± 0.5e 7.5 ± 1.s<l 29.7 ± 7.4 

a P < 0.05 compared with respective Sham and Sham + Prop group (ANOVA followed by Tukey's test). 
b P < 0.05 compared with respective Lesion group (Chi-square test). 
e P < 0.05 compared with respective Lesion group (Kruskal-Wallis followed by Mann-Whitney U-test). 
d P < 0.05 compared with respective Lesion group (ANOVA followed by Tukey' s test). 

mechanisms regulating first ovulation, while the innervation 
arising from the MRN does noto This conclusion is similar 
to those proposed for the adult rat by Barofsky [5J and Héry 
et al. [10]. In turn, Morello and Taleisnik [19,20] suggest 
that this nucleus plays an inhibitory role in the regulation of 
gonadotropin secretion. 

The delay on puberty onset observed in DRN sham-ope
rated animal s can be related to a delay in estrogen secretion 
by the ovary, induced by the exposure to the ether anesthe
sia or another manipulation associated witb tbe stereotaxic 
surgery. Evidence showing tbat stress in any of the three 
levels ofthe hypothalamic-pituitary-gonadal axis can influ
ence reproductive functions, supports such assumption l23J. 
In tbe adult rat, bowever, this type of stress results in an 
increase in estradiol concentration [6,261-

Anotber possibility is tbat the injection of ascorbic acid 
affected the neuronal activity of other systems present in 
tbe DRN; which in tum, modify ovarían innervation and 
tbe reactivity of the ovary to gonadotropins. According to 
Gerendai et al. [8], there is a neural cornmunication between 
tbe ovary and several regions of the central nervous system. 
Another possibility is that tbe observed changes in puberty 
onset resulted from sectioning fibers during the needle in
troduction to reach the DRN or the MRN. Such possibility 
could also explain the differential effect on the onset of pu
berty observed in animal s with a sham operation to the DRN 
orMRN. 

According to Shannon et al. [24], electric stimulation to 
the DRN produces an increase in serotoninergic activity of 
the POA-AHA. A similar increase in serotoninergic activity 
in the anterior and medial bypothalami occurred after the 
lesion of tbe DRN. Such increase in serotoninergic activity 
could be explained by an activity increase of other sero
toninergic pathway arriving to the hypotbalamus, possibly 
from the MRN. Since the partiallesion to the DRN resulted 
in serotoninergic activity increase in the anterior and medial 
hy¡>Othalami, the inhibitory participation of tbe MRN does 
not seem to be the main mecbanism regulating the onset of 
puberty, and its participation is only evident in the absence 
ofthe DRN. 

Normally, the FSH participates in the recruitment of fol
lieles destined for ovulation [9], the observed decrease in 

FSH serum concentration in rats with a complete lesion 
to the DRN could, therefore, explain the modifications in 
growth and maturation rate of the ovarian follic\es, as well 
as the lack of ovulation observed in tbese animals. The 
changes in ovulation rate associated with the complete le
sion to the DRN suggest that the serotoninergic innerva
tion arising from this nueleus plays a role in regulating the 
mecbanism ofFSH secretion. However, under present exper
imental conditions, we cannot discard tbe possibility that the 
complete lesion to the DRN also modified the pre-ovulatory 
secretion of LH on the previous day of the first vaginal 
estrus. 

Injecting propranolol to rats with a complete lesion to 
the DRN restored ovulation, suggesting tbat tbe lesion af
fected other systems besides the serotoninergic innervation 
of the hypothalamus. There is evidence that tbe LC re
ceives serotoninergic innervation from the DRN [31]. In 
addition, the rnRNA for the 5-HT2C receptor is present in 
the LC [33]. There is also evidence that the LC inhibits 
the LH release tbrough the noradrenergic innervation of the 
anterior hypothalamus [20]. According to Maekawa et al. 
[16], stimulation of 5-HT2N2C receptors in adult rats with 
a thermal lesion to the DRN results in LH secretion and 
ovulation. However, according to Kordon et al. [14], the in
hibitory etTect ofnorepinephrine (NE) seen on pulsatile LH 
secretion in ovariectomized rats, is not detected during the 
nonnal regulation of LH, and these etTects "are only seen 
after electrical stimulation of noradrenergic pathways or the 
intraventricular administration ofNE or related agonists. In 
fact, in every instance when the ¡3-antagonist propranolol 
was given to ovariectomized, proestrus or steroid-treated 
ovariectomized rats, not only did it not interfere with LH 
re\ease but it also potentiate it. Therefore, inhibition of LH 
secretion, by NE via ¡3-adrenergic neurons, does not appear 
to occur during tbese physiological states". 

Furthermore, there is evidence that propranolol also 
blocks 5-HTl/5-HT2 receptors [1 ,28J. The restoration of 
ovulation observed in pre-pubertal rats with a complete 
lesion to the DRN and treated with propranolol could, there
fore, be explained by ditferent mecbanisms, such as the 
increased blockade of sorne noradrenergic pathways re\ated 
to ovulation control or by the decrease in serotoninergic 
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activity induced by propranolol treatment, aml/or by a 
combination of both these efTects. 

Because the projections of serotoninergic neurons of the 
DRN reach different regions of the hypothalamus, the DRN 
is divided into medial, lateral, and caudal components LII]. 
Therefore, the differential effects on the number of ova shed 
by ovulating animal s caused by the lateral or centrallesion 
to the DRN, can be related to a differential participation 
of DRN serotoninergic neurons regulating first ovulation. A 
thennallesion to the lateral component ofthe DRN resulted 
in an increase in the number of ova shed [3], while the lesion 
perfonned with 5,6-DHT did not modifY the number of ova 
shed. Such differences could be related to a lesion of sorne 
neural pathway present in the zone of the lesion or by the 
lesion of other kinds of neurons present in the nuc\eus. 

Together, the findings presented in this paper provide ev
idence that during the pre-pubertal stage, the serotoninergic 
innervation from the DRN plays a role in the mechanism 
regulating gonadotropin re\ease and the onset of puberty. In 
tum, the MRN has no apparent role in the regulation ofthese 
processes. 
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C-10a 
EFECTO DE LA ADMINISTRACiÓN DE P-ClOROANFET AMINA 
(PCA) EN LA ESTEROIDOGÉSIS y EN El SISTEMA 
SEROTONINÉRGICO DEL HIPOTÁlAMO EN LA RATA MACHO 
PREPÚBER. Pérez Cañedo. J.'. Monroy Moreno. J:. Aragón 
Martlnez. A:. Chavlra Ramlrez. R.'. Marln Téllez. M". AyaIa Escobar. 
M.E:. Dominguez Casalá. R" ·FES-Zaragoza. UNAM. 'INCMN. 

la serolonina (5-HT) modula la secrecl6n de las gonadotropinas 
[hormona estimulante del follculo (FSH) y Lutelnlzante (lH)). las 
cuales regulan la esteroidogénesis en el testlculo. la participación de 
la 5-HT en la modulación de la secreción de las gonadotropinas es 
diferente durante el desarrollo prepuberal. Basados en estas 
observaciones decidimos analizar los efectos del bloqueo de la 
slntesis de 5-HT en la producción de progesterona (P) y testosterona 
(T) en la rala prepúber. Ratas macho de 30 dlas de edad recibieron 10 
mglkg de p.c. de peA o solución salina (VH) cada 8 dlas. los animales 
se sacrifICaron a los 38 ó 45 dias de edad. Se disecaron y pesaron los 
testlculos (PT). En suero se cuantifICÓ la concentración de P y T Y en 
el hipotálamo anterior (HA) y medio (HM) la concentración de 5-HT y 
del ácido 5-hidroxiindolácetico (5-HIAA). En los animales que 
recibieron pCA se observó la disminución en el PT [38 dlas (0.97±0.24 
vs.1.15±0.82. NS); 45 dlas (1.10±0.14vs. 1.54tO.07. p<0.05)). la 
concentración de P y T no se modificó en ninguna de las edades. 
Mientras que. la concentración de 5-HT disminuyó en el HA [38 dlas 
(0.40±0.04 vs. 0.64tO.03); 45 dlas (O.48±0.13 vs.1.4 tO.1). p<0.05) y 
HM [38 días (0.56tO.08 vs. 0.ntO.14. NS); 45 dlas (0.29±0.03 
vs.1.32±0.075). p<O.05). la concentración del 5-HIAA también 
disminuyó en el HA [38 dlas (0.4±O.05 vs. O.72tO.09); 45 dlas 
(0.19±0.01 vs.0.8 ±0.04). p<0.05) Estos resultados. nos permíten 
sugerir que la 5-HT no participa en la. modulación de la 
esteroidogénesls durante esta etapa del desarrollo prepuberal de la 
rata macho. Apoyado por DGAPA IN210500 y CONACYT 403lA-1 

C-109 
EFECTO DEL BLOQUEO DE LOS RECEPTORES A ESTRÓGENOS 
EN EL DIESTRO 2 (02) O PRO ESTRO (P) SOBRE EL 
CRECIMIENTO FOLICULAR (CF) EN LA RATA ADULTA. Martlnez 
Reyes. S:. Carrillo Mejla. V:. AyaIa Escobar. M.E.". Monroy Moreno. 
J.". Cruz Beltrán. M.E:. Damián Matsumura. P.'. Domlnguez Casalá. 
R: ·FES-Zaragoza. UNAM. 'UAM-IzIapalapa. 

la selección de los follculos ovéricos y su crecimiento es regulada por 
la hormona estimulante del foliculo (FSH) y luteínizante (lH). cuya 
secreción es modulada por los esteroides entre otros factores. 
Previamente hemos mostrado que ElI bloqueo de los receptores a 
estrógenos por la administración de tamoxifen (TX) en 02 disminuyó la 
tasa de ovulación. mientras que la administración de TX en el P no la 
modificó. Por ele. en el presente !rabajo se anaHzó si los cambios en 
la ovulación están asociados a modifICaciones en el CF. Se utilizaron 
ratas clclicas adultas tratadas de la siguiente forma: TX (2.5 mgJkg de 
peso) en el 02 (17:00 hrs) o P (9:00 hrs); VH: vehlculo (aceite de 
maiz); T A: ralas i1tactas. los animales fueron sacrifiCados en P a las 
10:00. 13:00 ó 17:00 h. Se disecaron los ovarios. se fijaron y se Utleron 
con la técnica de hematoxillnlHOSina. para reaHzar el análisis del CF. 
En suero se wantiflcó la concenbaclón de FSH y lH. En los animales 
inyectados con TX en el 02 o en P no se modificó el número total de 
follculos en las diferentes horas de sacriflclo. Sin embargo el 
porcentaje de follculos atrésicos se irteremenló en los animates 
inyectados con TX en el 02 y sacrificados en P (10:00 h (66.7% vs. 
23.2%); 13:00 h (81.7% vs. 27.1%); 17:00 h (64.6% vs. 23.5%). 
p<0.05). Estos cambios se acompatlaron de la disminución en la 
concentración de FSH y lH a las 17: 00 h del P [FSH: 20.2857 + 4.066 
vs. 43.8973 + 8.473; LH: 0.1357 + 0.05 vs. 19.3883 + 4.153. p<0.05 J. 
En los animales Inyectados en la matlana del P no se presentaron 
cambios. Estos resultados. pennilen sugerir que el bloqueo de los 
receptores a estr6genos en 02 modifica la secredón preovulatoria de 
las gonadotroplnas y como consecuencia se Irterementa la atresia 
folicular. Apoyado por DGAPA IN210500 Y CONACYT 403/A-1. 

C-110 
EL BLOQUEO DE LA OVULACiÓN INDUCIDO POR LA LESiÓN 
QUIMICA DEL NÚCLEO DORSAL DEL RAFÉ (NDR) ES 
RESTABLECIDO POR LA ESTIMULACI6N DEL SISTEMA 
NORADRENERGICO EN LA RATA PREPUBER. Monroy Moreno. 
J.". Ayala Escobar. M.E.. Chavira Ramirez. R.. Dominguez Casalá. R. 
·FES-Zaragoza. UNAM. 

la secreción de la hormona liberadora de las gonadotropinas. de las 
gonadotroplnas y la ovulación son reguladas por el sistema 
serotoninérgico. la inervadón serolonlnérgica del hipotálamo se 
origina en neuronas localizadas en los núcleos del rafé. la inyección 
de 10 mi de 5.6-dihidroxitriptamina (5.6-DHT) en el NDR de la rata de 
30 di as edad. bloquea la primera ovulación. Para analizar si la falta de 
ovulación es el resultado de modifICaciones en el sistema.~ 
noradrenérgico. se anaNzaron los efectos de la Inyección 6 IJIglkg i.p. 
de isoproterenol (ISO) a animales con lesión del NDR sobre la 
pubertad (edad de apertura vaginal y primer estro). ovulación. las 
concentraciones sérica de progesterona (P4)y 17b-estradiol (E2) y en 
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la acllvidad de la neurona serotoninérgica en el hipotálamo anterior 
(HA). medio . (HM) Y posterior (HP). Los animales de los diferentes 
grupos experimentales fueron sacrificados en el dia del primer estro 
vaginal. No se observaron diferencias SignifICativas en la edad de la 
apertura (43.6 ± 0.8 vs. 44.1 ± 11.1. NS)y del primer estro vaginal 
(45.8 ± 0.9 vs. 46.0 ± 1.5. NS)y en la actividad de la neurona 
serotoninérgica en el HA (0.7 ± 0.5 vs. 0.7 ± 0.06. NS). HM (0.7 ± 0.1 
vs. 0.7 ± 0.05. NS)y HP (0.9 ± 0.2 vs. 0.5 ± 0.05. NS). En los animales 
con lesión y tratados con ISO se restableció la tasa de animales 
ovulantes (4/8 vs. 0/11). La concentración sérica de P4 y E2 se 
Incrementó (P4: 3.5 ± 0.4 vs. 2.1 ± 0.4; E2:: 111 .6 ± 10.3 vs. 37.4 ± 
4.3. p<0.05). Con base en los resultados obtenidos sugerimos que la 
inervación serotoninérgica que se origina en el NDR ejerce un efecto 
estimulante en los mecanismo neuroendócrinos que regulan la primera 
ovulación por medio del sistema noradrenérgico. Apoyado por DGAPA 
IN210500. DGEP. PUIS y CONACyT. 

C-111 
LA ADMINISTRACiÓN DE LlDOCAINA INDUCE LA FORMACiÓN 
DE ESPECIES REACTIVAS DEL OXiGENO EN LA AMIGDALA DE 
RATAS ADULTAS. ORTIZ BUTRINO. R.'. ZAMORA MORAlÉS. 1 ... 
CANO EUROPA. E.". PEREZ SEVERIANO. F.'. SANTA MARIA. A: 
'Departamento de Fisiologia - Mauriclo Russel(" ENce 'Departamento 
de Neuroqulmica. INNyN. ·lab. de Aminoécidos Excitadores. INNyN. 

Se sabe que la administración de lidocaina a pesar de ser empleada 
como anestésico local. puede provocar convulsiones. El objetivo del 
presente trabajo es cuantificar el grado de generación de especies 
reactivas del oxigeno (ROS) en la región de la amlgdala. al inducir 
crisis convulsivas con tidocaina. Se emplearon ratas macho de la cepa 
Wistar con un peso promedio de 2oo-300g y se dividieron en dos 
grupos: Ratas a las que se les administró Intraperitonealmente 
lidocaina (n=7) en una dosis de 60 mglKgldia. Ratas control (n=7) a 
las que se les administró por vla Inlraperiloneal solución salina 
Isotónica (0.9%). la lidocaina o la solución salina. fueron 
administradas diariamente a todos los animales. Las ratas se 
observaron durante 45 minutos después de la administración de la 
solución respectiva. la observación continuó si desarronaban crisis 
convulsivas hasta la recuperación. Se consideró que un animal Regó al 
estado -kindled" cuando presentó convulsiones tónlco-clónicas dos 
dlas consecutivos. Los animales se sacrlflCSron por decapitación. se 
obtuvo el cerebro y se separó la región de la amigdala. Se realizó un 
homogenizado y se mantuvo a -70"C. Se evaluaron las especies 
reacUvas del oxigeno (ROS) usando el dlacetato de 2'. T
diclorofluoresclna (DCFH-DA). el cual es de-esterificado por la 
presencia de peróKido de hidrógeno produciendo una molécula mAs 
oxidada (2·.T-dicIorofluorescelna o DCF). la cual es capaz de 
ftuorescer. los valores obtenidos se interpolaron en una curva tipo de 
dlclorofluorescelna (DCF). los valores de proteinas de cada muestra 
se ulllizaron para expresar los resultados DCF formadolhrslrng 
proteina total. Se encontró que el 33% de las ratas del grupo de ralas 
tratadas con HdocalrÍa presentaron movimientos intermitentes clónicos 
mientras que un 67% presentaron convulsiones tónicas de los 
miembros anteriores y posteriores. Además encontramos que la 
administración sistémica de lidocalna provocó un aumento de la 
formación de especies reactivas en un 541.57% con respecto al 
control. Nuestros resultados Indican que al inducir crisis convulsivas 
con lidocaina se provoca un aumento en la formación de especies 
reactivas al oxigeno lo cual nos sugiere que existe un riesgo potencial 
de estrés oxidalivo. a: becario de DEDICT -COFAA; b: becario de PIFI
IPN. 
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