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I. RESUMEN

El  oviducto  de  la  coneja  (Oryctolagus  cuniculus) es  un  órgano en el  que  durante  la

gestación temprana  (días 1–4 de la gestación) ocurren importantes modificaciones estructurales y

funcionales  que  son  relevantes  para  las  funciones  reproductoras que  se  realizan  en  él:

fecundación,  transporte  de  gametos,  capacitación  espermática,  desarrollo  embrionario  inicial,

entre  otros. En  este  estudio  analizamos  los  cambios  histomorfológicos  (altura  del  epitelio,

número  de  células  PAS  positivas  y PAS  negativas)  en  las  diferentes  regiones  del  oviducto

(fimbria, infundíbulo,  ámpula e istmo).  También estudiamos la expresión de los receptores a

progesterona (RP) por RT-PCR e inmunohistoquímica (puntaje histológico: HSCORE) en dos

porciones del oviducto: ámpula e istmo, durante los primeros 4 días de gestación. 

El número  de  las  células  secretoras  (células  PAS-positivas)  disminuyó en  la  fimbria

durante los primeros cuatro días, mientras el número de las células no secretoras (células PAS-

negativas) se incrementó en este mismo periodo.  En contraste, hubo un aumento en el número de

células PAS-positivas en el istmo durante la gestación temprana. En el infundíbulo y ámpula el

número de células PAS-positivas aumentó en el día 3. Se observó una disminución significativa

de  la  altura  el  epitelio  en  la  fimbria,  mientras  en  el  istmo  la  altura  aumentó  de  manera

significativa durante los primeros tres días de la gestación. En el infundíbulo se observó una

ligera disminución de la  altura  el  epitelio  en el  día  4,  mientras  en el  ámpula  se  incrementó

notablemente en los días 1 y 3. 

Los  resultados  histomorfológicos  indican  que  durante  la  gestación  temprana  existen

modificaciones selectivas en las diversas regiones del oviducto de la coneja.

En el ámpula no existieron cambios significativos en la expresión relativa del RNAm del

RP, mientras que la expresión de la proteína en el  epitelio  y células  de estroma mostró una

disminución  significativa  del  HSCORE  en  los  3  primeros  días,  seguido  de  un  incremento

significativo el día 4. 

En el caso del istmo, la expresión relativa del RNAm de RP fue significativamente mayor

en el día 2 de la gestación, y menor en los días 3 y 4, mientras que el HSCORE del RP del

epitelio  y  estroma  disminuyó  significativamente  en  los  4  primeros  días  de  la  gestación  en

comparación  con  los  animales  no  gestantes  (NG).  Sin  embargo  en  el  día  3  se  observó  un

incremento del HSCORE del epitelio en relación con los días 1, 2 y 4. 



Todos estos resultados nos llevan a sugerir que existen modificaciones selectivas en

las características histológicas de las diversas regiones anatómicas del oviducto, y que los

RP presentan una regulación diferencial en el ámpula e istmo durante los 4 primeros días de

la gestación de la coneja, lo que podría estar relacionado con diferentes funciones de estos

receptores en las distintas porciones del oviducto.
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II. ABSTRACT
Oviduct of the rabbit (Oryctolagus cuniculus) is an organ in which during the early

pregnancy (days 1 –4 of the pregnancy) important structural and functional modifications

happen in it that are relevant for the reproductive functions: fertilization, gamete transport,

spermatic  capacitation,  initial  embryonic  development,  among  others.  In  this  study we

determined the histomorphological changes in different regions of the oviduct (fimbriae,

infundibulum, ampullae and isthmus) during early pregnancy (days 1-4) of the rabbit. We

also  studied  the  expression  of  progesterone  receptors  (PR)  by  RT-PCR  and

immunohistochemistry (histological score: HSCORE) in two portions of oviduct: ampullae

and isthmus,  during the first 4 days of pregnancy.  It was observed that the number of

secretory cells (PAS-positive cells) diminished in the fimbriae during the first four days of

pregnancy with  the  corresponding  increase  in  the  number  of  nonsecretory cells  (PAS-

negative cells). In contrast, there was an increase in the number of PAS-positive cells in the

isthmus during early pregnancy. In the infundibulum and the ampullae the number of PAS-

positive cells was increased on day 3. A significant decrease in the height of the epithelium

was observed in the fimbriae during early pregnancy. On the contrary, a significant increase

in this parameter was observed in the isthmus during the first 3 days of pregnancy. A slight

decrease in the height of the epithelium was observed in the infundibulum on day 4 of

pregnancy, while in the ampullae it was significantly increased on days 1 and 3. 

In the ampullae did not exist significant changes in the relative expression of PR

mRNA, whereas the expression of the protein in epithelium and the stroma cells showed a

significant decrease of the histological score (HSCORE) in the 3 first days of pregnancy,

followed by a significant increased on day 4. 

In the case of the isthmus the relative expression of PR mRNA was significantly

increased on days 2 of pregnancy and diminished  on day 3 and 4, whereas the HSCORE of

PR in epithelium and stroma decreased significantly during the 4 first days of pregnancy in

comparison with non pregnant animals (NP),  nevertheless on day 3 it  was observed an

increase in the HSCORE of epithelium in relation to days 1, 2 and 4. 

The  overall  results  indicate  that  during  early  pregnancy  there  is  a  selective

modification in the histological characteristics of the different regions of the rabbit oviduct,

and that PR showed a different regulation in ampullae and isthmus during the first 4 days of
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pregnancy.  These differences may be related with different functions of steroid receptors in

the oviduct.
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III: INTRODUCCIÓN
Los oviductos (trompas de Falopio,  trompas uterinas,  tubas uterinas) son órganos

pares del tracto reproductor femenino, fundamentales para la supervivencia de las especies

pues en ellos se realizan: el transporte de los gametos, la capacitación espermática, reacción

acrosomal, fecundación, el inicio del desarrollo embrionario y transporte del huevo hacia el

útero. (Hafez, 1980; Hafez, 1972).

El  oviducto  consta  de  cuatro  regiones  anatómicas:  a)  la  fimbria,  es  la  porción

adyacente al  ovario,  tiene forma de embudo y prolongaciones en forma de flecos que le

ayudan a captar el óvulo, b) el infundíbulo que corresponde al tercio distal del órgano, es la

continuación tubular de la fimbria, donde se realiza el transporte de los gametos, desde el

punto de vista histológico es indistinguible del tercio medio,  el  ámpula,  c) el  ámpula se

extiende desde la unión con el  infundíbulo hasta la unión istmo-ampular, es una porción

donde los óvulos se transportan rápidamente y se produce una importante cantidad de fluido.

En diversas especies, entre ellas el conejo, la fecundación ocurre en la unión istmo-ampular, y

finalmente, d) el istmo, que forma el tercio proximal, adyacente al útero y se relaciona con él

mediante la unión útero-tubárica, en la que existe una porción intramural denominada región

intersticial.  Esta  región  se  caracteriza  por  presentar  una  mucosa  menos  plegada  que  las

porciones anteriores y tener una capa muscular muy gruesa (Harper, 1994).        

Desde el punto de vista histológico los oviductos están conformados por una mucosa

con epitelio de revestimiento cilíndrico simple, el cual presenta fundamentalmente dos tipos

de células:  ciliadas (sin actividad secretora o glandular) y  células secretoras no ciliadas.

Debajo del epitelio existe una membrana basal y tejido conjuntivo laxo areolar que constituye

la lámina propia. En conjunto la lámina epitelial y la lámina propia recibe el nombre de

endosalpinx.  Adyacente  a  la  lámina  propia  se  encuentran dos  capas  de  músculo  liso,  la

primera es circular y la segunda es longitudinal, las que  reciben el nombre de miosalpinx.

Finalmente, el miosalpinx esta recubierto por una serosa proveniente de un repliegue del

peritoneo que forma parte del ligamento ancho del útero y que para el caso del oviducto se

llama mesosalpinx (Fawcett, 1988; Banks, 1991).

La coneja (Oryctolagus cuniculus)  es un mamífero politoco,  de ciclo  reproductor

corto que, a diferencia de la mayoría de los mamíferos placentados subprimates, no presenta

ciclo estral, aunque parece existir una cierta periodicidad sexual, ya que la ovulación ocurre

5



en forma habitual únicamente como consecuencia de la estimulación coital que desencadena

un  proceso  neuroendocrino  complejo  que  termina  con  la  ovulación  de  10  a  12  horas

posteriores al coito (García- Ximénez, 1991; Ramírez y Soufi, 1994). 

Debido a que la coneja es un animal de ovulación inducida o refleja (Ramírez y Soufi,

1994), constituye un modelo animal muy útil para el estudio de los cambios morfológicos del

tracto reproductor femenino inducidos por estrógenos (E2) y progesterona (P4)  (Spilman y

Wilks,  1976). En esta especie, antes de la ovulación la influencia es predominantemente

estrogénica,  una vez  que  esta  ocurre,  hay un incremento  progresivo en  la  concentración

plasmática de  P4 a partir del día 3 post coito (pc), hasta alcanzar una máxima concentración

el día 15 pc (Challis et al., 1973; Browning et al., 1980)

El óvulo es capturado por la fimbria y para su transporte en esta región las células

ciliadas juegan un papel muy importante. En la coneja la fimbria pierde su capacidad de

transporte cuando el porcentaje de células ciliadas en el epitelio es menor al 44%, mientras

que el transporte es normal cuando el porcentaje de células ciliadas es del 61% o más (Odor y

Blandau, 1973).

Una vez que el óvulo entra en la luz del infundíbulo, la contracción muscular provee

la principal fuerza para su transporte a través de las demás regiones del oviducto, lo cual

ocurre en la mayor parte de los mamíferos exceptuando a los primates y las gatas en donde la

actividad de la musculatura lisa es muy pequeña, por lo que en estas especies, la actividad

ciliar es el factor determinante en el transporte (Blandau,1973; Brenner y West, 1975). 

En las conejas, los E2 incrementan la contracción de la musculatura lisa del oviducto e

igualmente aceleran la velocidad del transporte del huevo, pues inducen un aumento en el

número de células ciliadas (Odor, 1969), mientras que la P4 tiene un efecto antagónico (Hafez

, 1980).

El transporte del óvulo en el infundíbulo y ámpula de O. cuniculus, se lleva a cabo de

4 a 15 minutos (Harper, 1961; Harper, 1965; Ishijima, 1967; Boling y Blandau, 1971), de tal

forma que pocos minutos después de la ovulación existe una gran cantidad de óvulos en la

unión istmo-ampular (Harper, 1966; Boling y Bandau, 1971), en donde además ocurre la

fecundación,  posteriormente,  los  huevos  son  retenidos  en  esta  porción  durante

aproximadamente 24 h (Harper y col. 1960; Greenwald, 1961); el huevo es transportado a

través del istmo durante 24 h más (Harper, 1994) y finalmente pasa al útero entre las 66 y las
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78 h pc en forma de mórula (Tsutsumi y Hafez, 1974; Hodgson y Pauerstein, 1976). Se ha

postulado que la velocidad de transporte en el istmo es mucho menor debido a que es mayor

la inervación  adrenérgica de la capa circular del miosalpinx (Hafez, 1980), debido a que en el

istmo  predominan  los  receptores  adrenérgicos  β  (Brundin,  1965),  se  sugiere  que  la

estimulación adrenérgica ocasione relajación de la musculatura, lo cual hace que el huevo en

esta porción avance lentamente y que se mantenga en contacto con las secreciones del istmo,

por lo que la actividad secretora puede ser importante para el huevo.  

En diversas especies se ha mostrado, el papel de las hormonas esteroides  ováricas

en la regulación del crecimiento, la proliferación, diferenciación y actividad secretora del

epitelio de los oviductos durante el ciclo estral de primates y roedores (Brenner and West,

1975). Los cambios morfológicos de este epitelio han sido  investigados durante el período

postnatal del criceto dorado (Abe y Oikawa, 1993) y en particular durante el ciclo estral de

primates (Odor y Blandau1973; Brenner y Slayden, 1994; Odor et al., 1980;). Las células

secretoras  presentan  gránulos  que  se  tiñen  específicamente  por  la  técnica  del  ácido

peryódico-  reactivo de  Schiff (PAS)  por  lo  que  suelen denominarse  como células PAS

positivas  (PAS+),  mientras  que  las  células  ciliadas  (no  secretoras)  son  células  PAS

negativas  (PAS-)  (Greenwald,  1958;  Lambert  et  al.  1973).  En bovinos  y ovinos  se  ha

mostrado la  proporción  de  células  secretoras  y no  secretoras  depende de  la  acción  las

hormonas  esteroides  (Eriksen et  al.,  1994;  Murray, 1997),  por lo  que la  proporción de

células  PAS+  y  PAS-  permiten  inferir  diversas  influencias  hormonales  (Hanscom  y

Oliphant,  1976;  Oliphant  y  Ross,  1982;  Erickson-Lawrence  y col.,  1989).  Las  células

secretoras generalmente no presentan cilios y predominan en las etapas luteínicas, mientras

que  las  células  ciliadas  son  mayoritarias  en  las  etapas  foliculares  o  estrogénicas.  El

incremento en el número de células ciliadas del endosalpinx se conoce con el nombre de

ciliogénesis (Patek, 1974; Brenner y West, 1975; Fawcett, 1988). El estudio del predominio

de estas dos poblaciones celulares, así como la determinación de las variaciones en la altura

del epitelio, permite inferir algunos efectos hormonales sobre este órgano. Por ejemplo, en

los primates los estrógenos ocasionan hipertrofia, ciliogénesis y un aumento en la secreción

producida por las células epiteliales, mientras que en la fase luteínica o progestacional del

ciclo  la  atrofia  celular  es  evidente.  Cambios  similares  se  han  observado  en animales

ovariectomizados (Brenner y Maslar, 1988).
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En conejas ovariectomizadas se ha observado que el epitelio del oviducto se atrofia

después  de  4-6  meses,  pero  el  tratamiento  con  los  estrógenos  por  10  días  induce  la

reciliación (Odor y Blandau, 1973; Rumery y Eddy, 1974; Brenner y West, 1975;).

La mayoría de las funciones del E2 y de la  P4 se ejercen a través de su interacción

con los receptores nucleares específicos. Estos receptores pertenecen a la superfamilia de

receptores nucleares; estas moléculas actúan como factores de transcripción dependientes

de ligando. En el útero de primates han sido ampliamente documentados, los procesos de

regulación y función de los receptores a estrógenos (RE) y receptores a progesterona (RP).

En la coneja, los RE presentan  regulación a la baja cuando son tratadas con E2, mientras

que para los RP se presenta regulación a la alta. La P4 ocasiona regulación a la baja de los

RP.

En la  perra, gata (West  et al. 1976; Lessey y Gorell, 1979, Verhage  et al. 1979 a,

Verhage et al. 1984) y coneja (Muechler el al., 1976; El Banna y Sacher 1977; Puri y Roy ,

1980a; Puri y Roy 1980b) se han realizado estudios bioquímicos de afinidad para E2 y P4 que

tratan de mostrar la presencia de los receptores a estas hormonas. En esos estudios se realizó

la homogenización de todo el tejido, por lo que se desconoce la localización histológica y los

tipos celulares que expresan dichos receptores.

 Se han descrito regulación a la baja de los RP en el endometrio de la cabra (Spencer y

Bazer, 1995) y el oviducto de perra (Vermeirsch-Hilde, et al. 2002) y rata (Fuentealba et al.

1988) durante la gestación temprana.   

La regulación de los receptores a hormonas esteroides esta bajo control hormonal

órgano-específico (Brenner et al.,1979),  por lo que en el útero y oviducto a pesar de estar

adyacentes  anatómicamente,   pueden  tener  diferentes  mecanismos  reguladores  para  la

expresión de los genes de los RE y RP (Iwai y col., 1991).   

En  estudios realizados en las trompas de Falopio de humanos, muestran que existe

gran cantidad de estos receptores en la región del ámpula (tanto en el epitelio como en el

tejido conjuntivo o lámina propia), en comparación con el infundíbulo y el istmo. En estas

últimas porciones los receptores se localizan principalmente en el músculo (Pollow y col.,

1981; Punnonen y Lukola, 1981). 

Perrot-Applanat et al. (1985) estudiaron la distribución de los RP únicamente en el

istmo de conejas inmaduras tratadas con E2, mientras que Hyde et al. (1989) estudiaron la
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presencia  de  células  inmunopositivas  al  RP  en  el  ámpula  e  istmo  de  conejas

ovariectomizadas (OVX) tratadas con E2, o con el vehículo. En este estudio se muestra la

existencia  de  una  regulación diferente  de los  RP entre  el  ámpula  y el  istmo,  ya que al

administrar  17-ß-estradiol  en  animales  OVX  se  incrementa  el  número  de  células

inmunopositivas en el conjuntivo y tejido muscular del ámpula e istmo, pero no en el epitelio;

en contraste, en ausencia de estradiol (animales OVX sin tratamiento) se observaron células

epiteliales inmunopositivas exclusivamente en el istmo (Hyde, Blaustein y Black 1989); por

último  Karbowski  y  col.  (1992)  describen  en  conejas  pseudogestantes  la  expresión

inmunohistoquímica  de  los  RE y RP   en  el  oviducto  (ámpula  e  istmo)  y en  el  útero,

refiriéndose  principalmente  a  las  variaciones  en  el  miosalpinx  y  miometrio

respectivamente. No existen estudios que describan las modificaciones en la expresión de

los RP durante la gestación temprana de la coneja, ni estudios que caractericen la respuesta

hormonal de los oviductos después de la ovulación, por lo que el uso de diversos parámetros

histológicos y la determinación de los RP pueden ayudar a generar una caracterización de la

regulación hormonal de las diversas porciones de este órgano.

El  número  total  de  células  en  el  epitelio  de  revestimiento  de  órganos  del  tracto

reproductor femenino de diversos  mamíferos como primates  y felinos,  está regulado por

procesos de proliferación y muerte celular programada (apoptosis), los cuales a su vez están

influidos por P4 y E2; tal como se ha mostrado en el oviducto de monos (Odor, 1978) y gatas

(especie de ovulación refleja al igual que la coneja) (Verhage et al. 1984). En ambos casos la

P4 induce  procesos  de  apoptosis,  ocasionando  además deciliación  y  atrofia  del  epitelio

luminal; mientras que los E2 favorecen los procesos de mitosis (Bariether et al. 1981). 

En el útero de la coneja la P4  suprime o previene la apoptosis, ya que en animales

OVX, en los que está ausente la P4, el índice de apoptosis se incrementa hasta en 124 veces en

relación con los animales testigo (Nawaz  et al. 1987).  En conejas pseudogestantes tratadas

con el antiprogestágeno RU-486 la apoptosis se eleva de manera  similar al de las conejas

OVX (Rotello et al. 1992); en los experimentos de Nawas et al. (1987) y Rotello et al. (1992)

se mostró que la apoptosis se suprime al aplicar P4.

Estos experimentos muestran que la P4 puede tener efectos antagónicos en el útero y

oviducto dependiendo de la especie, ya que en el útero de la coneja previene la apoptosis en

conejas y en el oviducto de primates y gatas favorece la apoptosis. 
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Se desconoce la forma en que la P4 y E2 influyen en los cambios morfológicos del

oviducto de la coneja durante la gestación temprana.  
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Summary

In  this  study we determined  the  histomorphological  changes  in  different

regions of the oviduct (fimbriae, infundibulum, ampullae and isthmus) during early

pregnancy (days 1-4) of the rabbit. It was observed that the number of secretory

cells (PAS-positive cells) diminished in the fimbriae during the first  four days of

pregnancy with the corresponding increase in the number of  nonsecretory cells

(PAS-negative cells). In contrast,  there was an increase in the number of PAS-

positive cells in the isthmus during early pregnancy. In both the infundibulum and

the  ampullae  the  number  of  PAS-positive  cells  was  increased  on  day  3.  A

significant decrease in the height of the epithelium was observed in the fimbriae

during early pregnancy. On the contrary, a significant increase in this parameter

was observed in the isthmus during the first  three days of  pregnancy.  A slight

decrease in the height of the epithelium was observed in the infundibulum on day

4 of pregnancy, while in the ampullae it was significantly increased on days 1 and

3.  The  overall  results  indicate  that  during early  pregnancy  there  is  a  selective

modification in the histomorphological characteristics of the different regions of the

rabbit oviduct.

Key words: rabbit,  oviduct,  early pregnancy, secretory cells, non secretory cells,

epithelum.
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Introduction

 The rabbit  reproductive tract has been largely studied to determine

estrogen  and  progesterone  mechanisms  of  action  due  to  the  fact  that  rabbits

present reflex ovulation when changes in estradiol and progesterone concentration

are predictible (Challis et al., 1973; Spilman and Wilks, 1976). 

Two  epithelial  cell  types  have  been  recognized  in  the  rabbit  oviduct:

secretory (PAS-positive cells) and nonsecretory cells (PAS-negative cells) (Harper,

1994).  The  secretory  cells  contain  acidic  glycoproteins  confined  to  intracellular

granules specifically stained with peryodic acid (PAS+) (Oliphant and Ross, 1982;

Erickson-Lawrence et al., 1989; Hanscom and Oliphant, 1976).

The  endocrine  regulation  of  histological  changes  in  the  rabbit  oviductal

epithelium has been described by several groups (Greenwald, 1958; Lambert et

al.;  1973).  It  has  been  determined  that  in  several  species  the  proportion  of

secretory and nonsecretroy cells depends on steroid hormone action (Donnez et

al. 1985; Crow et al.; 1994; Murray, 1997; Eriksen et al., 1994). Six months after

ovariectomy the rabbit  oviduct  epithelium atrophies and has fewer ciliated cells

than  that  of  ovulatory  controls,  but  the  treatment  with  estrogens  for  10  days

induces reciliation (Odor and Blandau, 1973; Brenner and West, 1975). 

Estrogen treatment also increases the number of ciliated cells (Rumery and

Eddy,  1974).  Bondi  et  al.,  (1997)  described  the  ultrastructural  changes  that

occurred  in  the  rabbit  oviductal  epithelium after  human chorionic  gonadotropin

(hCG) administration.  It  has been documented that  secretory and nonsecretory

cells  of  the  oviduct  are  modified  after  progestins  treatment  in  adult  rabbits

(Anzaldúa et al., 1998).

During the first days of pregnancy the rabbit oviduct provides the adequate

environment  for  gamete  transport  and  maturation,  fertilization,  and  embryonic

development.  However,  the  proportion  of  secretory  and  nonsecretory  cells  that

participate in these functions in the different regions of the rabbit oviduct during

early pregnancy is unknown. In this study we determined the histomorphological

changes in the rabbit oviduct during early pregnancy.
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Materials and Methods

Fifteen adult  female New Zealand white rabbits (Harlan, México) (3.5-4.5

kg) were used throughout the study. Animals were housed in individual cages with

food and water available ad libitum. A group of animals (n=12) were mated twice

on the same day with two experienced bucks. The day of mating was designated

as day 0. Animals were sacrificed after deep anesthesia with ketamine (Rhóne,

Mérieux,  Qro.  México)  on  days 1-4  of  pregnancy.  Non-pregnant  animals  (n=3)

were  used  as  controls.  The  fimbriae,  the  infundibulum,  the  ampullae  and  the

isthmus of the oviduct were immediately dissected and fixed in 15% picric acid and

4% paraformaldehyde in 0.1 M sodium phosphate buffer (PBS), pH 7.4.

Pregnancy was confirmed by the observation of zygotes and morula under a

stereoscopic  microscope  after  washing the  oviduct  with PBS.  The experiments

carried out in this study were performed according to the “Mexican Law for Animals

Protection”.

Histological Studies

All  fixed tissues were dehydrated  and embedded in paraffin  (Technicon,

Paracut). Sections from each tissue were cut at 5 µm in thickness and stained with

haematoxylin-eosin. The presence of glycoproteins was demonstrated by periodic

acid-Schiff  (PAS) reaction. Histological analysis in the oviduct was carried out in

fimbriae, infundibulum, ampullae and isthmus. In these four regions, the number of

secretory cells (PAS-positive) and nonsecretory cells (PAS-negative) in 30 random

fields/each animal was analyzed at 400X magnification with a Zeiss microscope.

Epithelium cell height was determined by using the Hamamatsu Argus-20

Imagine  Processor  (Hamamatsu,  Japan).  For  this  measurement  150  cells  per

region were selected only if  the plane of section clearly passed through the cell

nucleus, and the section was parallel to the longitudinal axis of the cell (Verhage et

al., 1979). Analysis of variance followed by Tukey´s test was used for statistical

evaluation.  Probability values were calculated by using the Prism 2.01 Program

(Graph Pad, CA).

5



Results

Secretory cells (PAS-positive), nonsecretory cells (PAS-negative) as well as

the epithelial  height were analyzed in the different regions of  the oviduct during

early pregnancy in the rabbit.  It  was observed that the number of PAS positive

cells diminished in the fimbriae during the first  four days of  pregnancy with the

corresponding increase in the number of PAS-negative cells (Figs 1 and 2A). A

significant decrease was observed in the height of the epithelium in the fimbriae

during early pregnancy (Fig. 2B). In contrast, there was an increase in the number

of PAS-positive cells in the isthmus during early pregnancy (Figs. 1 and 3A). An

increase was also observed in the height of the epithelium in this oviduct region

during the first three days of pregnancy (Fig. 3B).

In both the infundibulum and the ampullae the number of PAS-positive cells

was significantly increased on day 3 (Figs. 4A and 5A). A slight decrease in the

height of the epithelium was observed in the infundibulum on day 4 of pregnancy,

but in the ampullae it was significantly increased on days 1 and 3 (Figs. 4B and

5B).

Discussion

In this study we demonstrated significant histomorphological changes in the

different regions of the rabbit oviduct during early pregnancy. The reduction in the

number of  PAS-positive cells with the corresponding increase in the number of

PAS-negative cells in the fimbriae during the first four days of pregnancy could be

associated to the ovum pick up (Land et al., 1987) which is a nonsecretory process

that mainly depends on the ciliated nonsecretory cells. Interestingly, most PAS-

negative cells observed in the first days of  pregnancy in the fimbriae presented

cillia (Fig. 1). It has been observed that fimbriae of pregnant rabbits with less than

44% of ciliated cells fails to transport ova, but with 61% or a higher percentage of
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ciliated nonsecretory cells the fimbriae can transport  eggs to the ampullae at  a

normal rate (Odor and Blandau, 1973). 

We have found that the number of ciliated nonsecretory cells in the fimbriae

was significantly increased since the first day of pregnancy. An increase in ciliary

activity has also been observed in the oviduct of early pregnant rabbits (Borell et

al., 1957). In contrast, cell height decreased during early pregnancy in the fimbriae

(Fig. 2B). This result is in line with the decrease in secretory activity during this

period in the fimbriae.

The change in the number of secretory cells during early pregnancy was

similar in the infundibulum and the ampullae. In both of them a significant increase

in these cells was observed on day 3 (Figs. 4A and 5A). It is possible that these

regions  act  as  a  functional  unit,  in  fact  it  is  difficult  to  distinguish  them  by

histological features (Ascher et al., 1986).  Erickson-Lawrence et al.  (1989) have

observed a maximum secretion of acid sulfated glycoproteins on day 3 in rabbit

ampullae  explants  in  vitro  after  a  combined  treatment  of  estradiol  and

progesterone. This increase in secretory activity may be related to the supply of

some factors secreted by oviductal epithelium that participate in the development

and growth of embryos during early pregnancy of the rabbit (Harper, 1994). 

The number of nonsecretory cells was increased on day 1 in the ampullae

(Fig. 5A). This change may be related to early events during the first subsequent

hours after mating such as ovulation,  that  occurs 10-12 hours after  coitus,  and

fecundation that is accomplished in the ampullae on day 1 of pregnancy (Jansen

and Bajpai, 1982; Harper, 1994). It has been reported that ovum transportation is

mediated by nonsecretory cells. In addition, the secretion in the ampullae is more

watery compared to other portions of the oviduct due to the fact that it presents a

greater transudation caused by a larger epithelium surface (Jensen, 1984). Thus

contributing to the rapid transportation of the ovum through the oviduct during early

pregnancy. The ovum usually enters the uterus 60 to 72 hours after mating (Black

and Asdell, 1958; Osada et al., 1999).

An  incresase  in  the  number  of  secretory  cells  and  in  the  height  of  the

epithelium was observed during early pregnancy in the isthmus (Fig. 3). This may

be related to the fact that the egg is held in the isthmus-ampullae junction by 24
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hours  after  ovulation  (Halbert  et  al.,  1988).  The  fertilized  ovum  stays  for

approximately 36 hours in the isthmus (days 2-3 of pregnancy) (Greenwald, 1961;

Harper, 1994). It has been reported that the medial transport of the fluid towards

the  uterus  diminishes  in  the  isthmus  (Osada  et  al.,  1999).  Interestingly,  an

increase  in  proteins  concentration  of  oviductal  fluids  in  the  rabbit  on  day  3  of

pregnancy has been observed (Tucker and Schultz, 1977). 

Although an increase in apoptosis process in the oviduct epithelium of the

early pregnant cat, another reflex ovulator, has been shown (Verhage et al., 1984),

we observed neither morphologic apoptosis nor mitosis (data not shown) in the

pregnant rabbit, suggesting that the variations in the number of secretory cells in

the rabbit oviduct during early pregnancy are related to a transformation of PAS-

positive cells into PAS-negative cells and vice versa. This has been supported by

the  presence  of  "mixed  cells"  in  the  oviduct  of  pregnant  and  pseudopregnant

rabbits (Merchant, 1969; Abe and Oikawa, 1993; Bondi et al., 1997).

The histological changes observed in the oviduct of early pregnant rabbits

could be due to the feto-maternal  cross-talk since in pseudopregnancy (rabbits

treated  with  100  iu  HCG)  we  did  not  observe  the  changes  in  the  number  of

secretory cells as in the case of pregnant animals (data not shown).

The  overall  results  indicate  that  there  is  a  selective  modification  in  the

histomorphological characteristics of the different regions of the oviduct related to

the  pick-up,  transport  and  permanency  of  the  ovum in  this  tissue  during  early

pregnancy of the rabbit.
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Figure Legends

Fig.  1.  Secretory  and  nonsecretory  cells  in  the  rabbit  oviduct  during  early

pregnancy. Secretory cells (PAS-positive) (arrows) and nonsecretory cells (PAS-

negative) are shown in the fimbriae (A) and the isthmus (B) of  a non-pregnant

rabbit; and in the fimbriae (C) and the isthmus (D) on day 2 of pregnancy. Scale

bar: 20 µm.

Fig.  2.  Secretory and nonsecretory cells in the fimbriae epithelium during early

pregnancy. Epithelial cells of the fimbriae oviduct of early pregnant (days 1-4) and

non pregnant (NG) rabbits were characterized by PAS staining (A). Cell height of

epithelial cells was also analized in the same tissues (B). Values are expressed as

mean ± S.E.M. *p<0.05 vs all the other groups. 

Fig.  3.  Secretory and nonsecretory  cells  in the isthmus epithelium during early

pregnancy. Epithelial cells of the isthmus oviduct of early pregnant (days 1-4) and

non pregnant (NG) rabbits were characterized by PAS staining (A). Cell height of

epithelial cells was also analized in the same tissues (B). Values are expressed as

mean ± S.E.M. *p<0.05 vs all the other groups. **p<0.05 vs days 1, 2, and 3. 
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Fig. 4. Secretory and nonsecretory cells in the infundibulum epithelium during early

pregnancy. Epithelial cells of the infundibulum oviduct of early pregnant (days 1-4)

and non pregnant (NG) rabbits were characterized by PAS staining (A). Cell height

of epithelial cells was also analized in the same tissues (B). Values are expressed

as mean ± S.E.M. *p<0.05 vs all the other groups. **p<0.05 vs NG and day 1. 

Fig. 5. Secretory and nonsecretory cells in the ampullae epithelium during early

pregnancy. Epithelial cells of the ampullae oviduct of early pregnant (days 1-4) and

non pregnant (NG) rabbits were characterized by PAS staining (A). Cell height of

epithelial cells was also analized in the same tissues (B). Values are expressed as

mean ± S.E.M. *p<0.05 vs NG, days 1 and 2. **p<0.05 vs days 2 and 3. ***p<0.05

vs NG. ****p<0.05 vs NG, days 2 and 4.
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Abstract
In  this  study  we  characterized  the  expression  pattern  of  progesterone

receptor (PR) in two regions of the oviduct (ampullae and isthmus), and the uterus

(epithelium and stroma) of the rabbit during early pregnancy (1-4 days) by RT-PCR

and immunohistochemistry. We observed a significant increase in the expression

of PR at mRNA level in the uterus on days 1 and 2 of pregnancy that was followed

by a decrease on days 3 and 4. These changes were also observed at protein

level  in  the  uterine  epithelium.  Interestingly,  PR immunoreactivity  decreased  in

stromal cells in all days of pregnancy as compared with non pregnant rabbits (NG).

In the isthmus PR mRNA expression significantly increased on day 2 of pregnancy

and diminished on days 3 and 4 whereas no significant changes were observed in

the ampullae. In epithelial and stromal cells of the isthmus PR immunostaining was

reduced through pregnancy as compared with NG group. In contrast, a reduction

in PR immunostaining was observed on days 1-3 with an increase on day 4 in

epithelial and stromal cells of the ampullae.  The overall results suggest that PR

exhibit a differential  expression pattern in the oviduct and the uterus during the

early pregnancy of the rabbit, and that these differences are related with different

functions of PR in the reproductive tract during early pregnancy of the rabbit.

Keywords: oviduct, uterus, progesterone receptors, rabbit, early pregnancy.
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1. Introduction

Progesterone (P4) participates in the regulation of the structure and function

of the oviduct and uterus. The mammalian oviduct is involved in the transport and

stability  of  sperm,  fertilization  and  early  embryo  development,  while  uterus

participates in sperm capacitation, implantation and delayed development of the

embryo (Harper, 1994).

Most P4 functions are exerted through its interaction with specific nuclear

receptors. These receptors belong to the nuclear receptor superfamily which are

ligand dependent transcription factors. In the rabbit uterus, progesterone receptor

(PR), is up-regulated by estradiol (E2) and down-regulated by P4  (Brenner et al.,

1990; Camacho-Arroyo et al., 1996). The regulation of PR in the rabbit oviduct has

not been completely elucidated. 

PR  regulation  is  under  tissue-specific  hormonal  control  (Brenner  et  al.,

1979; Iwai et al., 1991). It has been reported that during pregnancy PR diminishes

in the uterus of the rat, ewe and bitch (Fuentealba et al. 1988; Spencer and Bazer,

1995; Vermeirsch-Hilde, et al. 2002). In the rabbit  reproductive tract PR amount

has been studied using biochemical assays particularly, hormonal binding studies

(El Banna and Sacher 1977; Puri and Roy, 1981; Muechler et al., 1976) without

the description of the histological localization of PR. Our group has reported that in

the uterus of rabbits, PR expression, analyzed by Northern and Western blot, is

reduced after day 2 of pregnancy (Gutierrez-Sagal et al., 1993).

Perrot-Applanat (1985) studied the distribution of PR in the isthmus of the

oviduct  in  estrogen-primed  immature  rabbits,  and  Hyde  et  al.  (1989)  studied

cellular  distribution of  PR immunoreactivity in  the ampullae  and the isthmus of

ovariectomized rabbits after E2 treatment; finally Karbowski et al. (1992) described

PR expression in both the ampullae and the isthmus of the oviduct and the uterus

of  pseudopregnant  rabbits.  In  these  animals  PR  showed  marked  variations,

characterized by an increase of immunopositive cells in myosalpinx of the isthmus

and  a  decrease  in  myometrium.  However,  the  expression  and  anatomical
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distribution  of  PR during early  pregnancy before implantation  (1-4 days)  in  the

oviduct and the uterus of the rabbit have not been described.

It  has  been  reported  that  there  are  selective  modifications  in  the

histomorphological  characteristics  of  the  different  regions  of  the  rabbit  oviduct

during  early  pregnancy  (Anzaldúa  et  al.,  2002).  In  order  to  contribute  in  the

understanding of the molecular mechanisms involved in P4 actions during the pre-

implantation period in the oviduct, we investigated the expression pattern of PR in

the ampullae and the isthmus of the oviduct, as well as in the uterus of rabbits

during the first four days of pregnancy.

2. Experimental

2.1. Animals

Fifteen adult female New Zeland white rabbits (Harlan Mexico) (3.5-4.5 kg)

were used throughout  the study.  Animals were housed in individual  cages with

food and water available  ad libitum. A group of animals (n= 12) were mated with

two experienced bucks. The day of mating was designated as day 0. Non-pregnant

animals  (NG)  (n=3)  were  used  as  control. Animals  were  sacrificed  by  iv

pentobarbital injection (90 mg/ kg) after deep anesthesia with ketamine (Rhóne,

Mérieux, Qro. México) on days 1-4 of pregnacy. The experiments carried out in

this  study  were  followed  according  to  the  Mexican  Law  for  the  Protection  of

Animals (México), and NOM-062-200-1999 (Aluja, 2002). 

2.2. Total RNA Extraction and Reverse  Transcriptase PCR

Total RNA was isolated from endometrium and two anatomical region of the

oviduct : ampulla and isthmus, with the single-step method based on guanidine

isothiocyanate/phenol/chloroform extraction using TRIzol reagent (Gibco-BRL, Inc)

(Chomczynski  and  Sacchi,  1987).  RNA  concentration  was  determined  by

absorbance at 260 nm and its integrity was verified by electrophoresis on 1.1 %

denaturing  agarose gels in the presence of 2.2 M formaldehyde. Total RNA was

reverse  transcribed  to  synthesize  single  strand  cDNA  as  previously  described
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(Camacho-Arroyo  y  col.  1996).  Ten  microliters  of  reverse  transcriptase  (RT)

reaction were subjected to PCR in order to simultaneously amplify PR, and the g

an internal  control  glyceraldehyde 3-phosphate  dehydrogenase (GAPDH) gene.

This  was  used  as.  The  sequences  of  the  specific  primers  unique  for  PR

amplification segment (from +579 to +819 relative to the start site of transcription)

which  corresponds  to  part  of  the  N-terminal  PR  domain  were  5'-

[CGGGTCCAGCCAAACCCCACACCC]-3'  in  the  sense  primer  and  5'  -

[CCTGGAAGGGGCCAGGGTCCGGGC]-3' in the antisense (Camacho- Arroyo y

col.1996). The PCR reaction (50µl) included 10µl previously synthesized cDNA, 20

mM Tris-HCl (pH 8.3), 50 mM KC, 1 mM MgCl2 , 0.2mM of each dNTP, 0.5 µM of

each primer, and 2.5 units of Taq DNA polymerase. Negative controls without RNA

and with non-retrotranscribed RNA were included in all the experiments. After an

initial denaturation step at 95°C for 5 min , the PCR reaction was performed for 25

cycles. The cycle profile for PR and GAPDH genes amplification was: 95°C, 1 min;

60°C, 1 min; 72 °C, 1 min. A final extension cycle was performed at 72°C, 5 min.

The number of performed cycles, previously determined was within the exponential

phase of  the amplification process.  All  PCR products were always studied and

analyzed  together  throughout  the  experiments.  PCR  products  (25  µl)  were

separated on 2 % agarose gel and stained with ethidium bromide. The image was

captured under a u.v. transilluminator with a Type 665 negative films (Polaroid Co.,

Cambridge,  MA).  The  intensity  of  PR,  or  GAPDH  bands  was  quantified  by

densitometry  using a Scan jet  3C apparatus (Hewlett  Packard).  PR expression

level was normalized to that of GAPDH. The data were analyzed by using a one-

way  analysis  of  variance  (ANOVA)  followed  by  Student´s  t-test.  Prism  2.01

program (Graph Pad, CA) was used for calculating probability values.      

2.3. Immunohistochemistry
Serial sections from each organ were cut at 5 µm thickness and mounted on

slides  coated  with  poly-L-lysine  (Sigma).  They  were  deparaffinized,  rehydrated

through graded concentrations of alcohol to distilled water, transferred to sodium

citrate  buffer  (pH 6.0),  and  heated two times for  10  min in a  microwave oven
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(Mabe, Hot Point) set at 800 W. Slides were cooled between microwave irradiation

for 5 min. After this procedure, slides were washed twice with 10 mM PBS, pH 7.4,

and incubated successively in: 3% hydrogen peroxide in PBS for 30 min at room

temperature , 1% normal goat serum plus 1% hydrogen peroxide in PB for 30 min;

0.05% Triton  X-100in  PB  for  30  min;  mouse  monoclonal  antibody  against  the

ligand-binding domain of the PR (Mi 60-10; 10µg IgG/ml, Perrot-Applanat et al.,

1985) prepared in PB containing 0.3% Triton X-100 for 48 h at 4 °C in a humid

chamber. Immunostaining was visualized by using the Leica DMLS digital camera.

Briefly, slides were incubated with the biotinylated secondary antibody for 2 h at

room temperature and with conjugated streptavidin-peroxidase for 1 h. Sections

were washed twice with PB among incubations, Peroxidase activity was evidenced

by using by using 3,3´-diaminobenzidine chromogen solution in the presence of

hydrogen peroxidase for  10 min.  After  washing,  sections were dehydrated and

coverslipped  with  a  mounting  medium  (Permount). Some  sections  were

counterstained  with  Mayer´s  hematoxylin.  Control  sections  were incubated  with

preimune goat serum (1:2000) in place of the primary antibody.  

The  number  of  immunopositive  nuclei  and  staining  intensity  in  the

epithelium  and  stroma  were  determined  using  Metamorph  Imaging  System

(Westchester, PA). All the nuclei from the epithelium and stoma were analyzed in

each section. Three sections by animal were analyzed. n=3 animals per day. The

staining intensity of the cell nuclei was assigned the following scores: 0, absent; 1,

weak; 2, moderate and 3, intense. The histologic score (HSCORE)  was calculated

as follows: HSCORE = Σ Pi(i+1), where i= 1,2 or 3, and Pi  is the percentage  of

each intensity , from 0 to 100% (Lessey et al., 1988). 

2.4. Data analysis:

A tow-way ANOVA,  followed by a  test  of  individual  differences  between

means,  was used to determine statistical  significance. The Prism 2.01 program

(Graph Pad, CA, USA) was used for calculating probability values.
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3. Results

In all amplifications single bands of 241 (PR), and 454 bp corresponding to

the expected size fragments of PR, and GAPDH respectively were obtained. No

bands were observed in the negative controls. The identity of each PCR product

was confirmed by nucleotide sequencing (data not shown).

The relative expression of PR mRNA in the uterus was higher on the first

two days  of  pregnancy  as  compared  with  that  of  NG animals.  PR expression

significantly diminished on the third and fourth days of pregnancy (Fig. 1A).

In  the  ampullae,  PR  expression  did  not  present  significant  differences

during  the  first  four  days  of  pregnancy  as  compared  with  the  NG  group.

Nevertheless a non-significant increase in PR expression was observed on day 3

(Fig. 1B); In the isthmus PR mRNA expression was increased on days 1 and 2

followed by a significant diminution on days 3 and 4 of pregnancy (Fig. 1C).

PR immunostaining was observed in the nucleus of several cell types of the

uterus and the oviduct (Fig. 2). Although the number of PR immunopositive cells

as well as the intensity of the immunostaining in uterine epithelium was increased

during  the  4  days  of  pregnancy  as  compared  with  NG  rabbits,  the  highest

HSCORE was  observed  on  the  first  two  days  of  pregnancy  with  a  significant

diminution on days 3 and 4 ( (Fig. 2a  and 2c; Fig. 3A). On the opposite manner, a

progressive diminution in PR HSCORE during the four days of the pregnancy was

observed in stromal cells (Fig. 3B). 

Both in epithelial and stromal cells of the ampullae PR HSCORE diminished

from day 1 to day 3 as compared with NG group, but a significant increase in H

score was observed on day 4 of pregnancy (Fig. 3C and D). 

In the isthmus, a diminution in PR HSCORE in epithelial and stromal cells was

observed during first four days of the pregnancy in comparison with NG group (Fig.

3E and F). However, an increase in HSCORE was noticed on day 3 in epithelial

cells (Fig. 3E). 
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4. Discussion

In this study, we demonstrated a clear variation in PR gene expression in

the  oviduct  and  uterus  of  rabbits  during  early  pregnancy  as  well  as  a  tissue-

specific pattern of PR gene expression in the reproductive tract.

The diminution of PR expression on day 3 of pregnancy in the uterus has been

previously  informed  by  our  laboratory  by  Western  and  Northern  blot  in  the

endometrium of the rabbit (Gutiérrez-Sagal et al., 1993). Our results indicate that

PR regulation in the uterus occurs both in epithelial and stromal cells during early

pregnancy, and suggest that PR expression in the epithelium is mainly regulated at

transcriptional  level  since  the  PR HSCORE in  this  tissue  reflects  the  changes

observed at mRNA level (Figs. 1 and 3).

The diminution of PR expression in the uterus on days 3 and 4 of pregnancy

could be related to the increase in  P4 levels (Camacho-Arroyo et al., 1998). The

highest PR mRNA content was observed on day one of pregnancy when plasma P4

levels are low (Challis et al., 1973; Hilliard and Eaton, 1971). PR mRNA contents

diminishes when  P4 levels are increased  PR down-regulation in the reproductive

and urinary tract of the rabbit has been described in P4 treated rabbits (Batra and

Iosif 1989). A diminution in PR immunoreactive cells has observed in the uterine

glandular epithelium from day 3 in pseudopregnant  rabbits (Iwai et al., 1989). In

contrast to our results, these authors reported a constant immunopositive stromal

cells in pseudopregnant rabbits, while we observed a diminution since day 1 of

pregnancy. El-Banna and Sacher (1977) reported a diminution of P4 binding in the

rabbit uterus from day 4 of pregnancy.

In the rabbit, egg reaches the uterus on day 3 of pregnancy, between 60

and 72 h post coitus (Black and Asdell, 1958; Osada 1999). In this study we found

a diminution in PR HSCORE in stromal cells on this day, this suggest that PR

participates in stromal changes preceding egg implantation.

In  the  rat,  unlike  the  rabbit,  an  increase  in  PR  expression  has  been

observed in the uterus after mating and until ovulation (Zhang-Yuan et al., 1997),

whereas in the goat uterus exists a correlation between PR expression and cell
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proliferation  during  the  peri-implantation  period  (Flores  J  et  al.,  2001),  which

implies that  the regulation of  PR expression is not  only tissue-specific  but  also

species-specific.

During the first days of pregnancy the concentration of PR in the different portions

of the oviduct is influenced by the transport of the egg. Muechler and coworkers

(1976) determined that in the rabbit uterus PR concentration declines steadily from

3 h to 144 h after mating; however, the decline in oviductal receptor was significant

until  the sixth day of  pregnancy.  Interestingly,  in  ovariectomized rabbits  treated

with  E2 the  nuclear  concentration  of  PR varies  in  the  different  regions  of  the

oviduct (Hyde et al.,  1989). This observation agree with our results of  a tissue-

specific variations of PR expression in the oviduct.

In the present study, an increase in PR mRNA relative expression in the

ampullae  was  observed  on  day  3  (Fig.  1B).  This  increase  was  reflected  in  a

significant increase at protein level detected by immunohistochemistry on day 4,

24  hours after  of  the  maximal  PR mRNA level  (Fig.  1;  Fig.  3C and D ),  thus

indicating that the main control of  PR expression is at transcriptional level, in a

similar manner as we observed in the uterus.

We observed PR immunopositive cells in secretory and ciliated cells in the

ampullae and isthmus of the rabbit oviduct. These data agree with previous results

by Karbowski  et al. (1992) which showed the presence of PR in the secretory and

ciliated cells of endosalpinx (in ampullae and isthmus), and in the smooth muscle

cells of pseudopregnant rabbits. 

It has been reported that in contrast to PR regulation by estrogens in uterine

luminal  epithelial  cells,  in  the  ampullae  estrogen  regulation  of  PR  was  not

observed. The absence of  estrogen PR regulation in the ampullae is surprising

since E2 is required for the induction of PR synthesis in female reproductive tract

(Milgrom et al., 1973, Camacho-Arroyo et al., 1996; Yacoub et al., 2000).

In the isthmus PR mRNA expression was significantly lower on days 3 and 4

in relation to day 2 of  pregnancy (Fig. 1C),  whereas PR protein  (HSCORE) in

epithelium and stromal cells in the isthmus showed a significant diminution during

all early pregnancy with an increase on day 3 as compared with days 1 and 2.
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These suggest that PR expression in the isthmus is regulated both at mRNA and

at protein levels.

Previous  report  of  our  laboratory  indicates  that  morphological  changes

induced by steroid hormones occurred in the oviduct during early pregnancy, such

as: height,  proportion of PAS + and PAS  – cells in the different regions of the

rabbit  oviduct  (Anzaldúa  et  al.,  2002)  that  could  be  related  to  the  changes

observed in PR expression in the different cell types of the oviduct.

In conclusion, the expression of  PR in the ampullae,  isthmus and uterus

exhibits a differential pattern during early pregnancy, before eggs implantation, in

the rabbit, suggesting that there exist different regulatory mechanisms of steroid

receptors expression in the different regions of the reproductive tract. 
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LEGENDS

Fig.  1.   Densitometric  analysis of  PR  gene  expression  in  the  uterus  and  two

regions  of  the  rabbit  oviduct  (ampullae  and  isthmus).  RT-PCR was  performed

using total  RNA isolated from (A) uterus,  (B) ampullae and (C) isthmus of  non

pregnant  rabbits  (NG) and the first  four days of  the pregnancy (D-1 –D-4). PR

gene expression was corrected for that of GADPH. Results are expressed as the

mean ± SEM (n=3). In  A* P<0.05 ,**  P < 0.01 compared with D-3 and D-4, ***P

<0.01 and P < 0.05 compared with D-3 , compared with D-4 respectively. In C *P <

0.05 compared with D-3 and D-4. 

Fig. 2 Immunohistochemical localization  of PR protein in the uterus: NG (a, b) and

day 4 of the pregnancy (c); ampullae: NG (d), day 2(e) and day 3(f) of  pregnancy;

isthmus: NG (g), day 3 (h) and day 4(i) of pregnancy. Negative control was a serial

section   of  the  tissue  in  NG  in  which  primary  antibody  was  omitted  (b).

Immunopositive cells for  PR (arrows) was observed in epithelium (E),  glandular

epithelium (GE), stroma (S) and smooth muscle. Bar = 50µm. 

Fig. 3. PR protein expression level in uterine, ampullae and isthmus epithelium (A,

C  and  E respectively) and  stromal  cells  (B,  D  and  F respectively).

Immunohistochemistry was performed in the uterus  and oviduct of three different

animals  in NG and each day of the early pregnancy (from D-1 to D-4) to determine

PR protein content. The HSCORE was calculated, as described in Materials and

Methods. Results are expressed as the mean ± SEM. In (A) *P< 0.001 vs. days 1

and 2 , P < 0.01 days 3 and 4, **P< 0.001 vs. days 2, 3 and 4, ***P<0.001 vs. days

3 and 4. In (B) *P< 0.001 vs. all other groups, ** P< 0.001 vs. days 3 and 4. In (C)

*P<0.001 vs. all other groups, **P< 0.001 days 1, 2 and 3. In (D) *P<0.01 vs. day

1, P <0.001 vs. days 2, 3 and 4, **P< 0.001 vs. days 2, 3 and 4, ***P <0.001 days

2 and 3. In (E) *P < 0.001 vs. all other groups, **P <0.001 days 1, 2 and 4, ***P

<0.001 vs. day 2. In (F) *P <0.001 vs. all other groups, **P < 0.05 vs. day 2, P <

0.001 vs. day 3 and P <0.01 vs. day 4. 
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I. Introducción

En los mamíferos domésticos los oviductos (o tubas uterinas) son órganos pares del

tracto reproductor femenino en los que se se llevan a cabo funciones esenciales para la

reproducción  como  son:  el  transporte  de  los  gametos,  la  capacitación  espermática,  la

segmentación embrionaria y el transporte sincronizado del embrión hacia el útero para su

posterior  anidación.  Todos estos  eventos  son posibles  debido a  que el  oviducto  provee

condiciones microambientales favorables para que éstos ocurran, sin embargo, se sabe poco

acerca de los mecanismos de regulación  de la secreción del oviducto, en particular durante

los procesos de fertilización y el desarrollo embrionario temprano, igualmente se conoce

poco acerca de las interacciones celulares y moleculares entre este órgano y el producto.

Anatomicamente  el  oviducto  presenta  4  regiones  conocidas  como:  fimbria,

infundíbulo, ámpula e istmo. La fimbria tiene forma de embudo y consta de prolongaciones

digitiformes   adyacentes  al  ovario  que  permiten  la  captación  del  óvulo.  Esta  porción

también  brinda  una  comunicación  entre  la  cavidad  peritoneal  y  el  exterior  (1).  El

infundíbulo es la continuación tubular de la fimbria y constituye el tercio distal del órgano.

Este  componente  del  oviducto  tiene  como  finalidad  el  transporte  de  los  gametos  e

histológicamente no puede  distinguirse del  ámpula.  El  ámpula  es la  porción media  del

oviducto, se extiende desde la unión istmo-ampular hasta el  infundíbulo, en ella ocurre

preferentemente la fecundación, en particular en la unión istmo-ampular. Se ha postulado

que la región del ámpula tenga un mayor grado de secreción (en relación con el istmo)

debido a que presenta un mayor número de pliegues y mayor superficie epitelial lo que

favorece  los  procesos  de  extravasación de  sustancias  a  partir  del  plasma sanguíneo.  El

endosalpinx  (epitelio  de  revestimiento)  del  ámpula   es  altamente  plegado   por  lo  que

prácticamente ocluye la luz del órgano.



El istmo forma el tercio proximal del oviducto y está adyacente al útero. El sitio de

unión  con  el  útero  se  llama  unión  útero-tubárica,  en  la  que  se  incluye  una  porción

intramural  llamada  región  intersticial.  Histologicamente  el  istmo  se  caracteriza  por  un

mayor grosor  del  órgano,  debido  particularmente  a  que  la  capa  muscular  (miosalpinx)

presenta  un  màs  capas;  la  mucosa  presenta  pocos  pliegues  y  el  epitelio  es  secretor

predominantemente.  La  unión  istmo-ampular  actúa  como  un  esfínter  funcional,  que

controla el transporte del óvulo hacia el útero. En el caso de la coneja, el incremento en el

grosor de la pared y la menor distensibilidad del istmo en comparación con el  ámpula,

explican por sí mismos la retención pasiva del embrión y no sólo de manera específica en la

unión istmo-ampular, por lo que en esta especie, aparentemente la acción de esfínter no es

un mecanismo activo sino que corresponde a razones anatómicas (2). En el istmo también

ocurre   la  capacitación  de  los  espermatozoides.  En  los  equinos  únicamente  los  óvulos

fertilizados podrán pasar al interior de los cuernos uterinos, y en otras especies como la

coneja la unión utero-tubárica se abre de manera exclusiva los días 3, 4 de la gestación (3),

que corresponde con el paso del huevo hacia el útero.

II. Procesos celulares y tisulares en el oviducto

El epitelio de revestimiento del oviducto es un epitelio cilíndrico simple ciliado que consta

de dos tipos celulares principales: las células secretoras no ciliadas y las células ciliadas.

 La  población celular del  oviducto varía a lo largo del ciclo estral  debido a la

influencia de las hormonas esteroides de origen ovárico (estrógenos y progesterona); las

células ciliadas son mayoritarias en las etapas foliculares o estrogénicas, mientras que las

células secretoras (no ciliadas generalmente) predominan en las etapas luteínicas; el primer

proceso se conoce con el nombre de ciliogénesis (4, 5). El estudio del predominio de estas

dos poblaciones celulares así  como la determinación de las variaciones en la altura del

epitelio permite inferir algunos efectos hormonales sobre este órgano. En los primates los

estrógenos ocasionan hipertrofia, ciliogénesis y secreción en las células epiteliales, mientras

que la atrofia  celular es evidente durante la fase luteínica (o progestacional) del ciclo (6).

El proceso de ciliogénesis ha sido estudiado en diversas especies de animales domésticos

como la coneja (7), la cerda (8) , la perra (9) y la gata (10). Durante la gestación temprana

de la gata se observa deciliación y atrofia (entre los días 2 y 4), así como disminución en la



altura del epitelio entre los días 8 y 40 de la gestación (11). También se han estudiado la

altura del epitelio del ámplula y el istmo del oviducto de la oveja (12), se observó que es

mayor en los 3 primeros días de la gestación en relación con hembras ovariectomizadas, y

disminuye a partir  del día 4, sin embargo a diferencia de otras especies, el  tipo celular

predominante en ambas porciones corresponde a las células ciliadas, mientras que las no

ciliadas producen una proteína dependiente de la acción estrogénica (13, 14, 15). Durante el

puerperio las modificaciones celulares en los oviductos de ovinos son mínimas (16).

Las secreciones del oviducto presentan dos componentes principales; el primero es un

trasudado de moléculas extravasadas del plasma sanguíneo, siendo las más relevantes de este

grupo la albúmina, transferrina e inmunoglobulinas. El segundo es un componente secretor

propiamente dicho, sintetizado y liberado activamente hacia la luz del órgano por las células

epiteliales (secretoras).  Este componente es en general  heterogéneo, sin embargo algunas

moléculas presente en el fluido parecen ser comunes para diversas especies de mamíferos

domésticos,  como  son:  proteínas  dependientes  de  estrógenos,   factores  de  crecimiento,

mucinas específicas del oviducto, prostaglandinas, entre otras. Algunas de estas moléculas

interaccionan  con los gametos o bien con los cigotos o embriones (17).

III. Interacción funcional entre los espermatozoides y el oviducto.

Una vez que los espermatozoides entran en el oviducto, permanecen en su mayor

parte  en  el  istmo  hasta  momentos  antes  de  la  ovulación,  esta  congregación  de

espermatozoides se ha observado en ovinos (18, 19), bovinos (20) y cerdos (21, 22). En los

ovinos y bovinos se requiere de un mínimo de 6 a 8 horas para que exista acumulación

suficiente de espermatozoides para que se lleve a cabo la  fertilización (23),  por lo  que

aparentemente el istmo actúa como un reservorio de espermatozoides; en los ovinos esta

acumulación ocurre en el oviducto ipsilateral del ovario en el cual se presenta la ovulación

(24). En opinión de algunos investigadores, el istmo actúa como un filtro que selecciona los

espermatozoides  más  aptos  para  permitirles  el  paso  hacia  el  sitio  de  la  fertilización.

Actualmente  se  ha  postulado  que  la  presencia  del  moco  oviductal  y en  particular  los

carbohidratos de las glucoproteínas son los mediadores de la formación del reservorio de

espermatozoides en mamíferos (25, 26).



Análisis  bioquímicos  efectuados  en las  secreciones  oviductales  de  cerdas  (27)  y

vacas  (28)   muestran  diversas  bandas  mayores  de  polipéptidos  que  se  unen  a  los

espermatozoides (29). En el caso de los bovinos ocurre en el istmo y se ha postulado que

esta  unión  aparentemente  contribuye  a  evitar  la  polispermia  debido  a  que  permite  la

retención  efectiva  de  gametos  masculinos  en  esta  región  y  evita  un  exceso  de

espermatozoides en el ampula y unión istmo-ampular, que son los sitos de la fertilización.

Estudios  realizados in  vitro  con glucoproteínas  específicas  del  oviducto  de  cerdas  han

demostrado  efectos sobre los procesos de fertilización,  incrementando la penetración de

los  espermatozoides,  en  la  inhibición  de  la  polispermia   y  favoreciendo  el  desarrollo

embrionario temprano en esta especie (30, 31).
Se  ha  demostrado  que  los  espermatozoides  de  bovinos  pueden  mantener  su

capacidad fertilizante por más de 48 horas (in vitro) siempre y cuando permanezcan unidos

por su porción rostral del acrosoma al endosalpinx,  lo que no ocurre si se unen a otros

epitelios ciliados como el de la tráquea o bien en ausencia de células (32).
Se ha estudiado la motilidad de espermatozoides de conejo en el ámpula e istmo y se

ha observado que se adhieren con los cilios de las células epiteliales; esta asociación está

relacionada  con  la  presencia  de  moco  oviductal  (33,  34,  35).  En  el  hamster   los

espermatozoides  también  permanecen  unidos  firmemente  a  las  células  epiteliales  del

oviducto  y se  liberan  alrededor  del  momento  de  la  ovulación  (36).  Tales  mecanismos

pueden ser importantes en el mantenimiento de la capacidad fertilizante in vitro durante el

periodo de almacenamiento del esperma en el istmo (37).
Los espermatozoides de mamíferos maduran en el epidídimo, sin embargo una vez

que son eyaculados no son capaces de fertilizar el  óvulo, los espermatozoides requieren

cambios funcionales que se realizan en el tracto reproductor femenino, estos cambios que

permiten  la  capacidad  fertilizante  del  espermatozoide  son  denominados  colectvamente

como capacitación espermática. La capacitación involucra procesos en los que se remueven

o alteran sustancias que son adsorbidas o integradas por la membrana plasmática de los

espermatozoides  durante  su maduración en el  epidídimo,  la  remoción o alteracón de  la

cubierta protectora  sensibiliza a la membrana espermática  para poder llevar a cabo la

fertilización  (38).  La  capacitación  espermática  involucra  una  desestabilización  de  la

membrana plasmática de la cabeza del espermatozoide sin cambios morfológicos visibles

(39); se sabe que  en las etapas iniciales de la capacitación existe una salida de colesterol



proveniente de la bicapa lipídica de la membrana plasmática de los espermatozoides de los

mamíferos.  Se  sabe  que  en  las  vacas  durante  el  estro  existe  un  incremento  en  la

concentración de lipoproteínas de alta densidad en el fluido del oviducto y se ha propuesto

que sirva como un posible aceptor del colesterol proveniente del esperma para promover de

esta manera la capacitación y la reacción acrosomal (40). En el conejo aparentemente la

capacitación espermática es un proceso que en condiciones óptmas requiere del del paso

secuencial por el útero y del oviducto (41).
Experimentos  realizados  in  vitro en   caninos  muestran  que  la  capacitación

espermática  es posible en presencia de células de revestimiento del oviducto (42) y que el

fluido del oviducto proveniente de hembras en estro mantiene la motilidad espermática e

induce la capacitación espermática (43).
La reacción acrosomal  es un proceso posterior a la  capacitación espermátca que

involucra  la  fusión  de  la  membrana  acrosomal  del  espermatozoide  y  su  membrana

plasmática,  para  formar  poros  que  permiten  la  salida  de  enzimas  involucradas  con  la

fertilización como son principalmente,  la hialuronidasa y la acrosina. Los espermatozoides

no capacitados son incapaces de unirse  a la zona pelúcida y mucho menos penetran la capa

celular del cumulus oofurus; en contraste los espermatozoides capacitados pero sin reacción

acrosomal, penetran la capa del cúmulus pero no así al interior de la corona radiada  (44).

Existen evidencias de que la reacción acrosomal ocurre en la vecindad de la zona pelúcida y

frecuentemente en el ámpula del oviducto en diversas especies de mamíferos.
En experimentos efectuados en porcinos (45) y lagomorfos (46) en los que se eliminó el istmo,  la

fertilización  y  las  divisiones  tempranas  del  huevo  ocurren  normalmente,  sin  embargo  se  observó  un

incremento en la polispermia, ocasionada presumiblemente por la pérdida de la función de filtro que lleva a

cabo esta región anatómica. 

IV. Desarrollo embrionario temprano y proteínas de secreción del oviducto.

Las secreciones  de la  mucosa del  oviducto juegan un papel  trascendente en el

desarrollo embrionario. En la coneja se añade al ovocito una cubierta albuminoide externa,

mientras que en los monotremas y marsupiales se forma una especie de cáscara alrededor de

la cubierta albuminoide, como rasgos filogenéticos de la función del oviducto en las aves

(37). La importancia de estas secreciones se ha evaluado en diversos expermentos in vitro



en la que los  embriones se colocan en cultivos de células epiteliales del  oviducto  y se

determina su efecto sobre la viablidad de los primeros (47, 48). 

En una serie de experimentos en los que se  evaluó la influencia del medio de

cultivo  de  tejidos  del  oviducto  sobre  el  desarrollo  de  embriones  de  gato  de  mórula  a

blastocisto,  se  concluyó que el  medio  de cultivo tuvo pocos efectos  negativos sobre la

tranformación de mórula a blastocisto, proceso que normalmente ocurre en el útero (49).

Existen evidencias que sugieren que algunos factores secretados por el oviducto

pueden estimilar el crecimiento embrionario. Así, por ejemplo la fertlización puede ocurrir

en el útero de la coneja, sin embargo, si el producto no es transferido al oviducto en las 6

primeras horas sufre de procesos detrimentales  (50). Se sabe que en diversas especies los

ovocitos y posteriormente el cigoto toman diversas sustancias del fluido del oviducto; en el

ratón por ejemplo,  una glucoproteína es secuestrada a partir  del fluido del  ámpula y se

almacena  posteriormente  en  el  espacio  perivitelino,  mientras  que  otros  compuestos

derivados de la extravasación del plasma, como la albúmina sérica no es secuestrada (51).

En el cerdo también se han identificado dos glucoproteínas secretadas inicialmente en el

fluido oviductal que posteriormente se detectan en la zona pelúcida de los ovocitos. En el

estado de 2 a 4 blastómeras se pueden identificar 4 glucoproteínas más en la zona pelúcida

y en la membrana de las blastómeras, pero no en su interior (52). En mandriles (53) y en

ovinos (52) diversos antígenos del oviducto se observan no sólo dentro de la zona pelúcida,

sino  en  asociación  con  el  espacio  perivitelino,  la  membrana  vitelina  e  incluso  en  el

citoplasma del embrión. 

La función de todas estas proteínas no se conoce completamente, pero el hecho de

provenir  de las secreciones oviductales y de ser selectivamente  incorporadas a regiones

específicas del producto puede indicar un papel importante en el desarrollo y crecimiento

del  embrión.  En ovinos  y bovinos  los  productos  de  secreción  del  oviducto  tienen  una

actividad mitogénica importante sobre el embrión. Esta actividad sinergiza con la insulina,

ya  que  esta  hormona  y  otras  moléculas  relacionadas  como   el  factor  de  crecimiento

derivado de la  insulina (IGF), tienen aparentemente  un papel  relevante en el  desarrollo

embrionario previo a la implantación



Entre  las  moléculas  de  secreción  específicas  del  oviducto  que  han  sido  bien

estudiadas  se  encuentran:  la  uteroglobina,  la  proteína asociada a  estrógenos (EGP),  los

factorres de crecimiento, prostaglandina, catecolaminas y los iones.

1. Oviductina

Las mucosas de diveros órganos sintetizan y se encuentran intimamente asociadas con

un grupo de proteínas con una gran cantidad de oligosacáridos unidos a -O de residuos de

treoninas  y  serinas,  estas  glucoproteínas  se  denominan  mucinas;  entre  las  múltiples

funciones  que  se  han  sugerido  para  este  grupo  de  moléculas  están:  la  lubricación  e

hidratación tisular, la protección de proteínas y células contra la proteólisis, la inhibición de

la  adherencia  celular,  o  bien  la  promoción  de  dicha  adherencia,  según  el  caso,   y  la

inhibición de la inmunidad celular (54).

En el hamster existe una mucina específica de la mucosa del oviducto, denominada

oviductina,  es  una  glucoproteína  de  secreción  que  se  une  a  la  zona  pelúcida  (55);  la

oviductina es una molécula con residuos de N-acetil C galactosamina que forman parte de

las secreciones oviductales en el istmo y posteriormente se asocian a la matriz de la zona

pelúcida  durante  el  transporte  del  óvulo  (56,  57,  58).  Actualmente  la  oviductina  está

presente en diversas especies de mamíferos además del hamster,  como son: el  ratón, el

mandril y los humanos, esta glucoproteína se expresa de manera es exclusiva en el  epitelio

del oviducto a diferencia de otros genes de mucinas que son expresados en diversos tejidos

(59, 54). La función específica de esta molécula aún está en estudio.

2. Uteroglobina

La uteroglobina es la principal proteína de secreción uterina de la coneja durante el

inicio de la gestación. Actualmente se conoce su estructura y la del gen que la codifica (60).

Esta  proteína  es  dependiente  de  la  progesterona,  por  lo  que  se  ha  utilizado  como  un

marcador de acción progestacional; además se ha estudiado su relación con la expresión de

los  receptores a progesterona en el endometrio de conejas adultas  durante la gestación

temprana (61) y en conejas prepúberes (62, 63) y adultas (64, 65) tratadas con compuestos

con  actividad  antiprogestacional,  en  particular  durante  el  periodo  de  periimplantación.

Debido  a  que  la  máxima  secreción  endometrial  coincide  con  el  momento  de  la



implantación,  la  uteroglobina  se  ha  involucrado  con  diversos  efectos  tróficos  sobre  el

embrión  (66),  en  el  enmascaramiento  de  antígenos  de  los  espermatozoides  (67).  Esta

proteína también se ha identificado en las células epiteliales y en el fluido del oviducto, se

ha postulado  que se sintetiza de manera constitutiva en el oviducto a diferencia del útero

donde es regulado hormonalmente, en particular por la progesterona.

En estudios  previos (68) sobre la uteroglobina se ha encontrado diferencia en el

patrón de secreción de la uteroglobina y su capacidad de almacenamiento  en las células de

revestimiento del útero y del oviducto en conejas pseudogestantes. En el útero esta proteína

es  secretada  hacia  la  luz  del  órgano casi  en  su  totalidad,  mientras  que  en el  oviducto

presenta  una  gran  capacidad  de  almacenamiento  y un  menor  rango  de  secreción  (68).

Existen  estudios  histológicos  y ultraestructurales  que  sugieren  una  secreción  activa  de

uteroglobina  en  el  día  5  de  la  gestación  (69)  o  pseudogestación  (68).  En  estudios

inmunohistoquímicos y bioquímicos de conejas en estro, se ha observado que el número de

células inmunomarcadas y la cantidad de RNAm para uteroglobina es similar en la región

distal  y media  del  oviducto,  mientras  que  en la  región proximal  (istmo)  el  número  de

células es menor y presenta de 3 a 4 veces menor cantidad de RNAm (70). 

La uteroglobina no es exclusiva del tracto genital femenino de la coneja, también se

ha identificado en otros tejidos como el pulmón, próstata y sistema digestivo (71, 72). Se

han descrito la contraparte de uteroglobina o su gen en diversas especes como son: ratón,

rata,  hamster, cerdo,  equino y humano (73),  por lo que aún no se han determinado los

papeles fisiológicos de esta molécula.

3. Proteína asociada a estrógenos (EGP).

En general existe  un grupo de proteínas  sintetizadas en el  oviducto de diversas

especies  de  mamíferos  que  se  incrementan  bajo  condiciones  estrogénicas,  esta  mayor

actividad secretora  se ha demostrado en cerdas, hamsters, ratonas, ovejas (74) y vacas (75,

17).  En  estas  especies  existe  aparentemente  un  gradiente  de  actividad  secretora

dependiendo  de  la  porción  anatómica,  siendo  la  mayor  en  el  ámpula,  seguido  del

infundíbulo y por último en el istmo. Estas moléculas son glucoproteínas secretadas por el

ámpula  de los ovinos (76, 77) y bovinos (76) y se vierten hacia la luz del órgano en su



mayoría en el día 3 del ciclo ovárico. En ovinos la proteína asociada a estrogenos se conoce

con las siglas oEGP y en bovinos bEGP, los genes de donde provienen estas proteínas

tienen  95%  de  homología  en  estas  especies  y  consisten  en  1560  pares  de  bases  que

codifican  a  519  aminoácidos   que  se  distinguen  bioquímicamente  por  los  glucósidos

terminales  en las dos especies mencionadas. 
Experimentos realizados in  vitro, en los que se agregó  EGP al medio de cultivo de

cigotos  de  ovinos,  se  observó  que  estas  moléculas  se  unen  a  la  zona  pelúcida  y a  la

membrana plasmática de las blastómeras, por lo que aparentemente contribuye a regular la

división celular en las primeras etapas del embrión y a la formación del blastocisto (78).

Los mecanismos de síntesis  y secreción de las EGP y sus posibles efectos sobre la

fertilización   y el  desarrollo  embrionario   son  importantes  para  poder  comprender  las

interacciones moleculares que tienen lugar en la gestación temprana (78).

4. Factores de crecimiento

En una  revisión  llevada  a  cabo  por  Simner  y Simnen  (79)  se  destaca  el  papel

potencial de los factores de crecimiento y los protoncogenes en el desarrollo embrionario

temprano de los mamíferos y durante la implantación. Se sabe de la existencia de múltiples

interacciones celulares y moleculares entre el producto y el útero. En el oviducto existen

claras  evidencias  de  que  diversos  factores  de  crecimiento  están  involucradas  en  la

embriogénesis.  Las  moléculas  que  participan  en  estas  delicadas  interacciones  se  han

dividido en tres  grupos (80):  factores  autocrinos,  la  mayoría de ellos  generados  por  el

embrión, para sustentar su propio desarrollo; factores paracrinos en los que se incluyen a los

factores de crecimiento y proteínas específicas producidas por el oviducto y por último,  los

factores  ambientales  del  oviducto  entre  los  que  destacan  los  substratos  energéticos,

vitaminas, iones y aminoácidos.

Entre los factores de crecimiento se encuentran: el factor de crecimiento unido a la

heparina, factor de crecimiento transformante (TGF) α y ß, factor de crecimiento semejante

a la insulina  (IGF) I y II, factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PAF) y el factor

de  crecimiento  epidérmico  (EGF).  Diversos  procesos  celulares  importantes  se  han

involucrado  con  los  factores  de  crecimiento,  como  son:  la  proliferación  celular,



diferenciación,  invasividad,  angiogénesis,  inducción  del  mesodermo  en  embriones

tempranos de anfibios, entre otros (81).
Se han realizado diversos estudios in vitro en el embrión de ratón. El EGF favorece

la transformación  del  embrión hasta el  estadio de blastocisto;  el  factor de crecimiento

similar a la insulina-1 (IGF-1) causa un incremento en el número de células de la masa

celular  interna,  no  así  del  trofoectodermo  (82,  83,  84)  y  estimula  el  metabolismo

embrionario (85).  También en embriones  en cultivo se han identificado receptores  a  la

insulina en embriones de 8 células, por lo que se ha propuesto que esta hormona estimula el

metabolismo y crecimiento de los embriones que en estas etapas aún no han llegado al útero

(81,83, 86, 87, 88). En el cerdo también se han descrito receptores para el IGF-I en el día 12

de  la  gestación,  este  hallazgo coincide con altas  concentraciones  de IGF-I en el  fluido

uterino (89), así mismo se identifican receptores en el endometrio y miometrio (90) por lo

que es probable que estas moléculas puedan tener efectos paracrinos para mediar diversos

cambios uterinos relacionadas con la implantación. En los embriones porcinos el IGF-I se

ha involucrado en  modificaciones metabólicas pues incrementa la actividad aromatasa de

P-450 (91) sino tambien diversos efectos  sobre el  útero materno,  como la proliferación

dependiente de estrógenos (92). El IGF-I estimula el disco embrionario de cerdos y sintetiza

diversas  proteínas  involucradas  posiblemente  con  el  reconocimiento  materno  de  la

gestación  o en actividades inmunosupresoras (93). En conejas hay un incremento del IGF-I

el día 3 de la gestación y se ha identificado en la cubierta del producto en esta especie  y

promueve la transformación de mórula a blastocisto (94).
En bovinos el factor inhibidor de leucemia humana (hLIF) adicionada a un fluido

sintético de oviducto in vitro, aparentemente tiene un efecto significativo sobre el desarrollo

del estadio de mórula al de blastocisto (95, 96).

Al inicio de la gestación debe establecerse  un “diálogo” molecular entre la madre y

el  producto,  este  diálogo consiste  en  la  secreción  de  diversas  señales  bioquímicas  que

contribuyen al transporte sincrónico del producto hacia el útero de tal forma que cuando

llegue a él se encuentre en condiciones secretoras adecuadas para permitir la implantación.

Entre  las  señales   bioquímicas  de origen  embrionario  tempranas  se  encuentra  el  factor

activador de plaquetas derivado del embrión (EPAF).

En el oviducto de la coneja se ha descrito un incremento de los receptores al factor

activador de plaquetas (PAF) durante los días 3 y 6 de la gestación, cuando los embriones



se pueden localizar en el oviducto y el útero, respectivamente (97), el PAF es capaz de

modificar la permeabilidad vascular  y causar la contracción de la musculatura lisa (98, 99),

por lo que el PAF proveniente del embrión (EPAF) posiblemente pueda regular algunas

funciones  del  oviducto,  sin  embargo no hay informes sobre su  efecto en el  transporte

oviductal de cigotos.

 El  embrión  de  ratón  sintetiza  EPAF,  el  cual  se  ha  involucrado  con  el

establecimiento de la implantación ya que el bloqueo de EPAF a través de antagonistas

evita la implantación de los embriones (100).

Existen hallazgos que indican que en el ratón y en el conejo el PAF tiene funciones

autocrinas  sobre  el  desarrollo  embrionario  (101,  102).  El  PAF  parece  ser  una  señal

molecular temprana necesaria para inducir la primera señal materna denominada factor de

gestación temprana (EPF) en todas las especies de mamíferos examinados incluyendo la

vaca (76), el ratón (103) la cerda (104), la coneja (105), la rata (106), la oveja (107) y el

humano (108). El PAF puede identificarse en el suero y orina de las hembras gestantes

hasta  la  mitad  de  la  gestación;  está  constituido  por  una  glucoproteína  que  puede  ser

separada  en  dos  componentes;  una  fracción  activa  y otra  inactiva,  la  primera a  su vez

contiene  dos partes  el  EPF-A y el  EPF-B,  las  cuales  estando en forma aislada  pierden

muchas  de  sus  actividades,  las  que  se  restauran  al  unirse  nuevamente.  El  EPF-A  es

secretada  por  el  oviducto,  mientras  que  el  ovario  produce  el  EPF-B  en  presencia  de

prolactina y en respuesta del EPAF. En el ratón cerca del día 7 es producido por el embrión

(109), aunque se ha postulado que la función del EPF es la de regular el sistema inmune

materno en la gestación ha sido cuestionada por diversos investigadores (110, 111),  sin

embargo queda claro que el sistema EPAF / EPF representa la interacción molecular inicial

más caracterizada entre el embrión y la madre y es activa antes de que la transcripción

embrionaria comience.

En  otras  especies  como  los  bovinos  y  porcinos  se  han  identificado  diversos

transcritos de RNAm maternos y embrionarios para el TGF ß2 y IGF-2, en la vaca (112)

estos  transcritos  se  producen  durante  diversas  etapas  del  desarrollo  embrionario,  sin

embargo no se tienen suficientes evidencias sobre su papel fisiológico.  

Estudios  bioquímicos  en  cerdas  señalan  que  tanto  el  RNAm  y  la  proteína

denominada:  activador-inhibidor  del  plasminógeno-1  (PAI-1)  están  en  altas



concentraciones en las células epiteliales del oviducto durante el día 2 de la gestación, esta

secreción  es  mayor  en  el  istmo  que  en  el  ámpula  y se  ha  propuesto  que  tenga  como

finalidad  proteger  al  embrión  de  la  posible  degradación  enzimática  o  bien  de  la

remodelación de la matriz extracelular (113, 114)

Al parecer diversas proteínas secretadas por el  oviducto tienen efectos benéficos

sobre las primeras etapas del desarrollo embrionario en las diversas especies de mamíferos

domésticos, sin embargo, es bien conocido que en las especies de mamíferos no primates

las  gestaciones ectópicas y en particular las  tubáricas son muy poco comunes,  estudios

realizados con injertos del endosalpinx colocados en el útero de la coneja han permitido

postular la existencia de factor (es) inhibidores de la gestación ectópica en el oviducto, ya

que disminuyeron el número de sitios de implantación  en los cuernos uterinos y ningún

sitio de implantación coincidió con las porciones con los injertos de endosalpinx entre otras

observaciones (115). 

Entre los agentes que estimulan la relajación del miosalpinx están las catecolaminas

(entre  ellas  la  noradrenalina  presente  en  las  terminaciones  nerviosas  de  este  órgano),

prostaglandinas   (algunas  de  ellas  secretadas  por  el  embrión),  por  lo  que  el  embrión

aparentemente no se comporta como un objeto pasivo, sino que participa activamente en la

regulación de su propio transporte y crecimiento (37).

En  embriones  de  diversas  edades  y especies  se  ha  demostrado  la  liberación  de

diversos  compuestos  como  hormonas  esteroides,  histamina,  prostaglandinas  las  cuales

pueden tener efectos sobre el miosalpinx;  los estrógenos en embriones de conejo (116),

caballos (117), vacas (118) y cerdos (119). Todas estas observaciones se han llevado a cabo

en embriones en estadios de mórula y blastocisto etapas en la que  in vivo el producto se

encuentra  también  en el  útero,  por  lo  que probablemente  la  síntesis  de  estrógenos este

ligada a otros procesos como espaciación, orientación e implantación en el útero.

5. Prostaglandinas

Los embriones de diversas especies de mamíferos como bovios, ovinos conejos y

porcinos son capaces de sintetizar prostaglandinas de las series E y F; estas substancias se

han  involucrado  en  señales  paracrinas  para  inducir  modificaciones  del  endometrio

necesarias para la implantación; en el caso del oviducto el estudio de las prostaglandinas



tiene  como  finalidad  conocer  la  regulación  del  transporte  del  cigoto,  ya  que  estos

compuestos tienen efectos sobre la contracción del miosalpinx.

En equinos  las  prostaglandinas  de  tipo  E2  han  sido  consideradas  como la  señal

bioquímica que en esta  especie es  capaz  de reconocer  la  gestación temprana ya que la

secreción de prostaglandina E2  se ha involucrado en el  transporte selectivo del producto

hacia el útero, debido a que únicamente los embriones pasarán a la cavidad uterina 5 días

después de la fertilización, ya que durante los días 5 y 6 de la gestación el embrión produce

grandes cantidades de E2. Los óvulos no fertilizados permanecen en el oviducto hasta que

se  degradan  tiempo  después  (120,  121,  122).  Si  se  administra  parenteralmente

prostaglandina E2 también activa el transporte oviductal de embriones equinos (123).

6. Catecolaminas 

La noradrenalina es el mediador químico presente en las terminaciones de las fibras

simpáticas que inervan el oviducto favoreciendo la relajación de la musculatura lisa del

órgano. En la coneja no gestante, las concentraciones de noradrenalina son elevadas en el

ámpula en relación con el istmo (124), en la porción distal del istmo (unión istmo-ampular)

mostró una disminución 17 horas después de la inyección de un compuesto quelante. Un

tratamiento con estrógenos en conejos causa la retención de los cigotos en la unión istmo-

ampular,  con  un  incremento  de  concentraciones  de  noradrenalina   en  el  istmo  distal,

mientras que la  progesterona aumenta  el  transporte   y disminuye significativamente  la

concentración de noradrenalina en esta misma región (124). Estudios realizados en el fluido

oviductal mostraron que la concentración de noradrenalina fue siempre menor en el ámpula

que en el fluido del istmo, (125), lo cual no corresponde con las concentraciones tisulares

(124).  En  la  coneja  las  concentraciones  de  las  aminas  biógenas  como  noradrenalina,

dopamina y adrenalina  disminuyen en el fluido del oviducto entre el estro y la ovulación

(125).

7. Iones.

Diversos  iones  se  han  identificado  en  el  fluido  del  oviducto  así  como  algunas

enzimas  involucradas  en  el  transporte  de  los  mismos  como  la  K  ATPasa  que  se  ha

identificado en las células epiteliales del oviducto de los roedores (126).



 En el caso del calcio la concentración es máxima en el fluido del istmo de bovinos

y ovinos en el momento del estro (127, 128).

El  magnesio  varía  a  lo  largo  del  ciclo  estral  de  los  bovinos,  sin  embargo

aparentemente no hay variaciones en las diversas regiones del oviducto, mientras que el

potasio y el sodio no muestran variaciones tanto en el ciclo estral como en las distintas

regiones del  oviducto, resulta interesante el  hecho que la concentración de potsio en el

fluido es mayor que la del suero (128).

En  conejas  pseudogestantes  (mediante  la  administración  de  hCG)  existen

variaciones en las proporciones de sodio /potasio y calcio / magnesio 48 horas posteriores a

la inyección (129). En esta especie se ha identificado el facor natriurético atrial (130)el cual

probablemente tenga algún efecto sobre el  flujo sanguíneo y la extravasación de ciertos

iones en el oviducto.

En  bovinos  los  espermatozoides  sometidos  a  diversos  medios  del  tracto  genital

femenino, entre ellos el fluido del oviducto pueden afectar el secuestro del calcio por parte

del espermatozoide sin afectar el rango de fertilización (131)

 

V Discusión

En  la   actualidad  se  conoce  un  creciente  número  de  moléculas  e  interacciones

moleculares  presentes  en  el  oviducto  de  los  diversos  mamíferos  domésticos  durante  la

gestación  temprana  y  durante  el  transporte  de  los  gametos,  a  pesar  de  ello  múltiples

procedimientos  de  reproducción  asistida  en  el  campo  veterinario  no  logran  tener  la

eficiencia deseada porque se desconocen muchos de los factores que determinan una alta

pérdida embrionaria durante esta etapa;  en dos estudios realizados sobre este tema,  uno

realizado en la década de 1950 por Casida (132) y otro 40 años después (133) el porcentaje

de  muertes  embrionarias  en  bovinos  y porcinos  se  encontraba  en la  misma  proporción

(alrededor del 23%) , lo cual implica que en esos 40 años no se logró  conocer a fondo las

causas de la baja eficiencia reproductiva en este rublo y por lo que tampoco se logró incidir

de manera positiva en este problema. En muchos casos no sólo se desconocen las causas

reales de las pérdidas embrionarias sino que ni siquiera se sabe el momento preciso en el

que ocurren, aunque se tiene documentado que es en los primeros días de la gestación por



lo  que  indudablemente  el  oviducto  está  involucrado  de  manera  importante  en  la

sobrevivencia de los embriones.

En  la  actualidad  exite  interés  por  conocer  la  participación  de  las  citocinas

endometriales  en  el  desarrollo  embrionario.  En  los  rumiantes  existen  moléculas  que

participan en los mecanismos de reconocimiento de la gestaciòn y dentro de ellas se cita al

interferón tau que tiene efectos luteolíticos y metabólicos que contribuyen a la disminución

de la mortalidad embrionaria Por lo anterior en estas especies se ha planteado el uso de

algunas citocinas y de proteínas séricas específicas de la gestación como un medio para

monitorear la supervivencia embrionaria (134).

Un aspecto relevante en la investigación de las interacciones moleculares durante la

gestación  temprana  en  el  oviducto  es  el  conocer  los  efectos  de  diversas  progestinas

sintéticas y productos hormonales utilizados frecuentemente por el médico veterinario en la

práctica cotidiana, ya que se ha observado que sus efectos histológicos pueden variar de

manera significativa aún en el útero y en el oviducto del mismo animal (135).

Otro  aspecto  de  gran  importancia  para  ser  analizado  es  la  regulación  local,

endocrina, paracrina y autocrina de los sistemas inmunológicos locales del oviducto durante

la gestación temprana y  bajo la influencia de procesos infecciosos y patológicos.

VI Conclusiones

• Los  oviductos  (tubas  uterinas)  de  los  mamíferos  domésticos  constan  de  cuatro

regiones anatómicas y cada una de ellas participan en funciones específicas en los procesos

reproductivos esenciales que realiza este órgano como son: el transporte de los gametos, la

capacitación  espermática,  la  reacción  acrosomal,  la  fertilización  y  la  dirección  de  las

primeras multiplicaciones mitóticas del embrión, así como  el transporte regulado de este

hacia el útero para su posterior implantación.

• La composición del fluido oviductal consta de dos componentes principales: a) un

trasudado selectivo de moléculas y de iones provenientes  del suero; b) síntesis y secreción

activa  de un complejo de moléculas específicas que aparentemente varián en proporción y

composición de acuerdo a la región anatómica donde se lleve a cabo.

• Las moléculas crean un microambiente específico que contribuyen, según la región a

las  diversas  funciones  específicas  del  órgano,  mediante  interacciones  celulares  y



moleculares ya sea con los gametos, o con el embrión en sus primeros estadios para regular

su número, su transporte y su funconamiento.

• En el caso de los espermatozoides las interacciones celulares y moleculares con el

endosalpinx favorecen su almacenamiento en el istmo, para evitar la polispermia; contribuir

a la capacitación espermátca, la reacción acrosomal y finalmente la fertilización.

• Las diversas moléculas sintetizadas en el oviducto tienen efectos tróficos sobre los

embriones y favorecen su crecimiento y multiplicación inicial, sin embargo los mecanismos

de regulación endocrinos, paracrinos y autocrinos aún no seconocen con detalle, así como

tampoco se conocen los efectos de los fármacos  reguladores de la fertilidad utilizados en

medicina veterinaria.

El estudio de la regulación endocrina y molecular de la histofisiología del oviducto

abre  un  campo  de  investigación   muy  amplio  que  requiere  ser  abordado  por  grupos

multidisciplinarios  de las ciencias biológicas y de la salud para que de esta manera se

puedan resolver problemas que afectan la capacidad reproductiva de diferentes especies.

Uno de estos campos es la llamada reproducción asistida aplcado en especies que están en

peligro de extinción.

VII Abstract

In the present review we analyzed various  molecular and cellular interactions in the

oviduct during fertilization and early embryonic development. Several molecules involved

in the spermatic training process, fertilizing capacity of the sperms, the interaction between

the  sperms and the  epithelial  cells  of  coating of  the  oviduct,  as  well  as  their  possible

implications in their initial development of the embryo in models  in vivo and in vitro are

described. It is emphasized the relevance of the study of the molecular interactions routed to

optimize  various  attended  reproduction  procedures,  in  order  to  know  and  to  reduce

embryonic mortality during early pregnancy. Basic investigation accomplishment during the

employment  of   synthetic  progestins  of   routine  veterinary  use  and  the  study  of

immunologic system interactions  in physiological conditions (as the early pregnancy) and

pathological events are also reviewed.
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V. HIPÓTESIS DE TRABAJO
Si las diversas regiones anatómicas del oviducto de la coneja responden de manera distinta

a los cambios de las hormonas esteroides de origen ovárico (estrógenos y progesterona)

durante los 4 primeros días de la gestación entonces:

Las  modificaciones  en  el  número  de  células  PAS+ y PAS-,  la  altura  del  epitelio  y la

expresión relativa del RNAm de los RP, así como su localización inmunohistoquímica, de

igual modo las variaciones en los índices de mitosis y apoptosis será diferente en cada una

de las regiones analizadas durante este periodo.

VI. OBJETIVO GENERAL

Estudiar la participación de las hormonas esteroides de origen ovárico en las diferentes

regiones  anatómicas  del  oviducto  de  la  coneja  (fimbria,  infundíbulo,  ámpula  e  istmo)

durante la gestación temprana (días 1 a 4 de la gestación), a través de correlacionar diversas

características  histológicas  como:  número  de  células  PAS+  y células  PAS-,  altura  del

epitelio,  índices  de  mitosis  y  apoptosis,  así  como  la  expresión  de  los  RNAm  de  los

receptores a progesterona (RP).

 

OBJETIVOS PARTICULARES
1. Determinar el número de células PAS+ y PAS-, del epitelio de revestimiento en las

diferentes regiones anatómicas del oviducto: (fimbria, infundíbulo, ámpula e istmo) de

los oviductos de conejas durante la gestación temprana

2. Determinar  los  cambios  en  la  altura  del  epitelio  de  revestimiento  en  las  diferentes

regiones anatómicas del oviducto:  (fimbria, infundíbulo,  ámpula e istmo) durante  la

gestación temprana.

3. Determinar la expresión relativa del RNAm de los receptores a progesterona (RP) por

RT-PCR  en  el  ámpula  e  istmo  de  los  oviductos  de  conejas  durante  la  gestación

temprana.



4. Determinar la   localización  y  distribución  inmunohistoquímica  de  los  RP  en  las

diferentes capas histológicas del ámpula e istmo de los oviductos de conejas durante la

gestación temprana.

5.  Determinar los índices de mitosis y apoptosis del epitelio en las diferentes regiones

anatómicas de las conejas durante la gestación temprana.

6. Comparar los diversos parámetros antes mencionados de conejas gestantes durante los 4

primeros días de la gestación con los de conejas adultas no gestantes, en cada una de las

regiones anatómicas del oviducto.
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VII. METODOLOGÍA 

En las secciones de “Metodología y Resultados”, únicamente se muestran aquellos

datos que no aparecen en los artículos correspondientes. 

a) Animales.

Todos los procedimientos utilizados se describen en la sección de Materiales y

Métodos del artículo “Histomorphological Changes in the Oviduct Epithelium of the Rabbit

During Early Pregnancy”.

b) Recolección de tejidos

Todos los procedimientos utilizados se describen en la sección de Materiales y

Métodos del artículo “Histomorphological Changes in the Oviduct Epithelium of the Rabbit

During Early Pregnancy”.

c)Estudios Histológicos

Determinación de células PAS+ y PAS – y altura del epitelio:

Todos los procedimientos utilizados se describen en la sección de Materiales y

Métodos del artículo “Histomorphological Changes in the Oviduct Epithelium of the Rabbit

During Early Pregnancy”.

d) Obtención del RNA total.

Se realizó la extracción del RNA total del endometrio y de dos regiones del oviducto:

ámpula e istmo, de las conejas gestantes y en animales testigo. Por medio de la técnica

de  tiocianato  de  guanidina-fenol-cloroformo  y  precipitación  con  isopropanol

(Chomcynski, 1987). La concentración del RNA fue determinada por la absorbancia a

260 nm y su  integridad fue  verificada  en  geles  de  agarosa  al  1.1% en  condiciones

desnaturalizantes  (en  presencia  de  formaldehído  2.2  M).  Solamente  se  utilizaron  las

muestras  en  la  que  RNA  estuviera  en  perfectas  condiciones,  es  decir,  donde  se

observaran claramente las bandas correspondientes a los RNAs ribosomales 18S y 28S y

no se encontrara RNA degradado, ni presencia de DNA.



e) Estudio inmunohistoquímico

Los procedimientos inmunohistoquímicos  para el RP se describen en el artículo:

“Regional  differences in  the expression of progesterone receptor in  the oviduct and the

uterus of the rabbit during early pregnancy”

f) Determinación del índice de apoptosis y mitosis:

Con un microscopio fotónico, se contaron células del epitelio de revestimiento en

apoptosis y mitosis. Para esto se evaluaron 10 campos microscópicos, utilizando un aumento

total de 400X. En cada campo se contaron 1,000 células (Conti y col. 1981; Nawaz y col.

1987; Anzaldúa y col. 2001).

Los criterios morfológicos utilizados para la mitosis y apoptosis han sido publicados

en trabajos previos (Anzaldúa y col. 2001).  Se consideraron células en apoptosis cuando

presentaron:  citoplasma  basófilo  y  condensado,  núcleo  fragmentado  (cariorrrexis),

disminución en el volumen citoplasmático,  presencia de cuerpos apoptóticos globulares y

acidófilos con o sin restos nucleares, que en ocasiones están rodeados por halos claros, según

los criterios de Nawaz et al. (1987).

Las células en mitosis presentan forma esférica y cromatina condensada (profase o

telofase) o bien la presencia de cromosomas visibles en diferentes fases (prometafse, metafase

y anafase) (Alberts y col., 1999; Karp, 1998; Anzaldúa  y col. 2001).   

Se realizaron algunos ensayos para la determinación de la apoptosis in situ mediante

el procedimiento de TUNEL en cortes de tejido incluidos en parafina  como sigue:

Las muestras se sometieron a  permeabilización celular, con una solución de Triton

X-100 al 0.1 % en solución de citrato, durante 2 minutos sobre hielo (4 ˚C)

El siguiente paso consistió en realizar el marcaje, para lo cual las muestras se lavaron

dos veces con PBS, se secó el área adyacente al corte  y se agregan 50 µl de TUNEL (siglas

de "Terminal deoxinucleotidyl transferase TdT  dUTP nick end labeling”).

El marcaje enzimático  in situ de la apoptosis es inducido por la fragmentación del

DNA. La DNA polimerasa es  utilizada  para determinar  la  incorporación de  nucleótodos

marcados (con fluorescencia) a los fragmentos de DNA in situ. La reacción que permite esta

incorporación se conoce como  reacción  de TUNEL. Posteriormente se aplicaron anticuerpos

conjugados con fosfatasa alcalina para la identificación celular, para agregar finalmente el
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sustrato,  como se describe a  continuación:  las  muestras se lavaron 3 veces  con PBS,  se

agregaron  posteriormente 50  a 100 µl   de solución de substrato  para la fosfatasa alcalina.

Las muestras se incubaron por 10 minutos a temperatura ambiente y se lavaron 3 veces con

PBS.

Finalmente se realizó el montaje y la observación al microscopio fotónico.

g) Análisis de los datos.

Se realizó un Análisis de Varianza de una sola vía (ANOVA), seguida de una

prueba de t-de Student para determinar diferencias significativas de los datos obtenidos

en: número de células PAS+ y PAS-, altura del epitelio, análisis densitométricos de los

RP y REα por RT-PCR y número de células inmunopositivas al RP y células en mitosis

y apoptosis. Se utilizó el Programa Prism 2.01 (Graph Pad, CA, USA) para calcular los

valores de probabilidad. 
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VIII. RESULTADOS

a) Altura y cuantificación de células PAS+ y PAS-:

Los resultados de la determinación de la altura del epitelio y la cuantificación de las

células  PAS+  y  PAS  –  se  muestran  en  la  sección  correspondiente  del  artículo  :

“Histomorphological  Changes  in  the  Oviduct  Epithelium  of  the  Rabbit  During  Early

Pregnancy”

a) Índices de mitosis y apoptosis en el epitelio del oviducto:

Para determinar  el  índice de recambio del  epitelio en las diversas  porciones  del

oviducto,  analizamos  dos  aspectos  morfológicos  mediante  las  técnicas  descritas  en  la

sección  de  material  y  métodos  (Mitosis  y  Apoptosis).  El  análisis  de  cortes  seriales

histológicos  de  dos  series  de  animales  no  mostró  cambios  morfológicos  sugestivos  de

mitosis en el epitelio de las cuatro regiones anatómicas estudiadas.

Se  efectuaron  análisis  de  las  muestras  en  paralelo  mediante  el  procedimiento  de

TUNEL. Se observaron de manera esporádica células marcadas positivamente, sin embargo,

debido a que el número de células fue menor del 1% en los días estudiados, no se realizaron

más ensayos.  Los datos en conjunto sugieren que el índice de recambio es muy bajo en este

tejido.

c) Expresión de receptores a hormonas esteroides en el oviducto.

Los resultados correspondientes a la expresión relativa del RNAm para el  RP en el

ámpula  e  istmo  se  encuentran  en  la  sección  correspondiente  del  artículo:  “Regional

differences in the expression of progesterone receptor in the oviduct and the uterus of the

rabbit during early pregnancy”.

c) Inmunohistoquímica  de los receptores a progesterona. 

Los  resultados  del  estudio  inmunohistoquímico  de  los  RP  se  muestran  en  la  sección

correspondiente  del  artículo:  “Regional  differences  in  the  expression  of  progesterone

receptor in the oviduct and the uterus of the rabbit during early pregnancy”



IX. DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES. 

a) PRINCIPALES CAMBIOS HISTOMORFOLÓGICOS EN LAS DIVERSAS

REGIONES ANATÓMICAS DEL OVIDUCTO DE CONEJAS GESTANTES

Y SU POSIBLE PAPEL FUNCIONAL.

En este estudio se describen por primera vez, las modificaciones histomorfológicas

del epitelio de las distintas regiones anatómicas del oviducto de la coneja durante los 4

primeros días de la gestación, así como la expresión relativa del RNAm para el RP y la

presencia  in  situ  de  los  RP  en  el  ámpula  e  istmo,  así  mismo, se  hacen  correlaciones

funcionales de los hallazgos encontrados.

En este estudio mostramos  la existencia de diversos cambios histomorfológicos  en

las distintas regiones anatómicas del oviducto de la coneja durante los cuatro primeros días

de la gestación. La reducción en el número de células PAS+ y el aumento en el número de

células PAS- en la fimbria durante este periodo podría asociarse con la captura del óvulo

(Land y col., 1987) ya que se considera un proceso no secretor que depende principalmente

de las células ciliadas. Esto coincide con el hecho de que la mayoría de las células PAS- de

la fimbria en éstos días presentaron cilios. Se ha observado que en la fimbria de conejas

gestantes con 61% o más de células ciliadas,  los óvulos  se transportan en un rango de

tiempo normal hacia el ámpula, en cambio, cuando el porcentaje de células ciliadas es del

44% o menos, el óvulo no puede ser transportado (Odor y Bandau, 1973).  

El  número  de  células  ciliadas  no  secretoras  de  la  fimbria  se  incrementó

significativamente  desde  el  primer  día  de  la  gestación  (Lámina  2  del  Anexo),  lo  que

coincide con el aumento en actividad ciliar observado en el oviducto de conejas durante la

gestación temprana (Borell et al., 1957). En contraste, la altura de las células de la fimbria

disminuyó  durante  este  periodo,  lo  que  concuerda  con  la  disminución  de  la  actividad

secretora de la fimbria durante la gestación temprana.

Las  modificaciones  en  el  número  de  células  secretoras  durante  el embarazo

temprano  fue  similar  en  el  infundíbulo  y el  ámpula,  ya  que  en  ambos  se  incrementó

significativamente en el día 3. Probablemente estas dos regiones actúen como una misma

unidad funcional, pues son indistinguibles desde el punto de vista histológico (Ascher et al.,

1986).   Erickson-Lawrence et  al.  (1989)  en  experimentos  in  vitro, utilizando explantes
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provenientes  del  ámpula  de  conejas  después  de  un  tratamiento  combinado  de  E2 y P4,

observaron  una  mayor  secreción  de  glucoproteínas  sulfatadas  ácidas  en  el  día  3  post

tratamiento. Este aumento en la actividad secretora se puede relacionar con la producción

de  algunos  factores  secretados  por  el  epitelio  oviductal  que  pudieran  participar  en  el

desarrollo  y crecimiento  de los  embriones  durante  la  gestación temprana   de  la  coneja

(Harper, 1994).

El número de células no secretoras (PAS-) del ámpula se incrementó en el día 1,

modificación que puede estar relacionada con los  eventos que ocurren en las primeras

horas después del coito, como la ovulación y la fecundación que se realiza en la unión

istmo-ampular el día 1 de la gestación (Jansen y Bajpai, 1982, Harper, 1994). El transporte

del  óvulo está determinado por  las  células  ciliadas (no secretoras);  en el  infundíbulo  y

ámpula  de  la  coneja  el  transporte  del  óvulo  es  rápido,  ya que  una  vez  que  ocurre  la

ovulación tarda entre 4 y 15 minutos en llegar a la región istmo-ampular (Harper, 1994),

existen diversos factores que contribuyen a esto, por ejemplo, la secreción del ámpula es

más acuosa  si se compara con el istmo, debido a que la primera presenta muchos pliegues

en la mucosa y por lo mismo una mayor superficie (Lámina 1 del Anexo), esto permite la

formación de mayor cantidad de trasudado o extravasación de líquidos (Jansen, 1984), los

cuales pueden transportar partículas extracelulares (como el óvulo) gracias al movimiento

ciliar. De esta manera estas regiones contribuirían al transporte rápido de óvulo durante la

gestación temprana.

Debe establecerse si el incremento de células ciliadas en el infundíbulo y ámpula

observado por nosotros en el día 3 de la gestación, es un efecto estrogénico, ya que el

tratamiento con estrógenos aumenta el número de células ciliadas del ámpula y la fimbria

de  la  coneja  (Rumery y Eddy, 1974),  lo  anterior  puede  realizarse  mediante  un  estudio

inmunohistoquímico de los receptores a estrógenos. 

En la  región del  istmo observamos  un  incremento  de  la  actividad  secretora  del

epitelio durante la gestación temprana, a través de diversos parámetros histomorfológicos

como son: el aumento en el número de células secretoras (PAS+) (Lámina 2 del Anexo) y el

incremento  en la  altura  del  epitelio,  esta  última característica  se  ha  relacionado con el

aumento de la actividad secretora de las células epiteliales (Verhage et al., 1979 b, Dones et

al.,  1985).  Este  aumento  en  la  actividad  secretora  coincide  con  una  mayor  tiempo  de
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permanencia de huevo en esta región del oviducto, pues el transporte del huevo mediado

por  el  líquido  oviductal  hacia  el  útero  disminuye en  el  istmo  (Osada  et  el  al.,  1999),

primeramente  es  retenido en la  unión istmo-ampular  24 horas  después  de  la  ovulación

(Halsbert et al.,  1988), para que en este sitio se lleve a cabo la fecundación, además el

huevo fertilizado permanece  en el istmo las siguientes 36 horas (Greenwald, 1961; Harper,

1994), para que finalmente entre al útero entre las 60 y 72 h pc (Black y Asdell,  1958;

Osada et al., 1999). 

 Además, se  ha  mostrado  un  aumento  en  la  concentración  de  las  proteínas  del

líquido oviductal  de la  coneja el  día 3 de la  gestación (Tucker y Schultz,  1977).  Estas

observaciones sugieren la posible relevancia fisiológica del líquido oviductal del istmo para

el embrión.

 Al analizar  la  actividad mitótica  y apoptótica del  epitelio  oviductal  de conejas

gestantes,  no  observamos  modificaciones  significativas  en  los  índices  de  mitosis  y

apoptosis del epitelio oviductal de las distintas regiones anatómicas durante la gestación

temprana,  a  pesar  de  haber  realizado  algunos  ensayo de  TUNEL en parafina,  tampoco

observamos  características  morfológicas  de  mitosis  ni  apoptosis.  A  diferencia  de  otras

especies de ovulación inducida, como la gata, en la que durante la gestación temprana hay

un aumento de la apoptosis en el epitelio del oviducto (Vergahe et al., 1984).

 Nuestros datos sugieren que las variaciones en el número de células PAS+ y PAS-

del epitelio de la coneja, no se deben a mecanismos de sustitución en los que primero un

tipo celular muere por apoptosis, y después es reemplazado por el incremento por mitosis

del  otro  tipo  celular,  sino  que  están  relacionadas  con una  aparente  transformación  de

células PAS+ en células PAS- y viceversa. Esta suposición es apoyada por otros autores

(Merchant,  1969;  Bondi  et  al.,  1997)  que  describen la  presencia  transitoria  de  "células

mixtas" en el  epitelio  del  oviducto de conejas  gestantes  y pseudogestantes;  las “células

mixtas” se caracterizan por presentar de manera simultánea cilios y  gránulos de secreción,

además,  Sandoz  et  al.  (1976)  y Abe  y Oikawa  (1993)  describen  células  secretoras  en

procesos de ciliogénesis en el oviducto de otras especies, como el hámster dorado.   

Los  cambios  histológicos  observados  en  el  oviducto  de  las  conejas  durante  los

primeros cuatro días de la gestación, podrías ser influidos por diversos factores, entre los

que destacan: la velocidad de transporte del huevo y la actividad secretora en cada región
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anatómica. La presencia del huevo en la luz del oviducto parece ser un factor importante en

los  cambios  histológicos,  ya  que  observaciones  que  hemos  realizado  en  conejas

pseudogestantes (tratadas con 100 UI de hCG) no muestran los mismas modificaciones en

el número de células secretoras como en el caso de los animales gestantes, a este respecto

Bondi et al., (1997) describen los cambios ultraestructurales del el epitelio oviductal de la

coneja después de la administración de gonadotropina coriónica humana (hCG) desde 9 h

post-tratamiento hasta las 72 h post-tratamiento, se muestran evidencias ultraestructurales

de una intensa actividad secretora después de la ovulación tanto en el ámpula como en el

istmo y la presencia de “células mixtas” inducidas por la aplicación de hCG.

Los  resultados  en  conjunto  indican  que  hay  una  modificación  selectiva  en  las

características  histomorfológicas  de  las  distintas  regiones  anatómicas  del  oviducto,

probablemente relacionadas con la captura,  el transporte y la permanencia del óvulo o del

huevo en este órgano durante la gestación temprana de la coneja.

b) PRINCIPALES CAMBIOS EN LA EXPRESIÓN DE LOS RECEPTORES A

PROGESTERONA EN EL ÁMPULA E ISTMO DEL OVIDUCTO DE CONEJAS

DURANTE LOS PRIMEROS CUATRO DÍAS DE LA GESTACIÓN.

En la mujer (Punnonen y Lukola, 1981; Pollow  et al., 1981), perra (Lessey et al.,

1981), gata (Verhage et al., 1984) y coneja (Puri y Roy 1980b) la concentración de RP en

el  oviducto (detectados  por  procedimientos  bioquímicos)  es  elevada  durante  la  fase

folicular  o  bien  durante  el  predominio  estrogénico,  lo  mismo  ocurre  cuando  las

concentraciones  plasmáticas  de  P4 son  bajas  o  incluso  indetectables;  mientras  que

disminuyen durante la fase lútea o después del coito, cuando las concentraciones de P4 se

elevan. 

Durante  los  primeros  días  de  la  gestación  la  concentración de  RE y RP  en  las

distintas porciones del  oviducto se ven influidas por el  transporte  del  huevo durante la

gestación  temprana  (Puri  and  Roy  1980a;  Hyde  et  al.,  1989).  Muechler  et  al. (1976)

determinaron mediante procedimientos bioquímicos que en  O. cuniculus la concentración

de RP disminuye significativamente hasta el sexto día de la gestación, pero la concentración

de RP nuclear varía en las distintas regiones anatómicas del oviducto, estas variaciones

pueden estar relacionadas con distintos grados de “sensibilidad” a la P4 en cada región del
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órgano y posiblemente  sea  requerida  para  el  transporte  del  huevo durante  la  gestación

temprana (Puri and Roy 1980a; Hyde et al., 1989). 

En nuestro caso, en el ámpula no observamos cambios significativos en la expresión

relativa del RNAm de RP durante la gestación temprana, aunque hubo un ligero incremento

en el día 3 de la gestación. Este incremento se reflejó en un incremento significativo del

HSCORE del RP en el epitelio y  el estroma  el día 4 en relación con el grupo control (NG),

estos datos sugieren que el control en la expresión de los RP se lleva a cabo principalmente

a nivel transcripcional.

En el estudio inmunohistoquímico del RP observamos marca inmunopositiva en las

células secretoras y en las células ciliadas del epitelio, lo cual coincide con los hallazgos de

otros  autores  (West,  Hess  y  Brenner  1986;  Karbowski  et  al.  1992)  que  muestran  la

coexistencia de los RE y RP en las células secretoras y células ciliadas del endosalpinx (del

ámpula e istmo), así como en las células de músculo liso de conejas pseudogestantes. En los

primates la presencia de los RP y RE es exclusiva de las células epiteliales secretoras del

oviducto y cuando se observa regulación a la baja parece ser mediado de manera paracrina a

través de las células del estroma (Brenner, West and Mc Clellan, 1990).  También en los

primates el incremento en el número de células ciliadas (ciliogénesis),  es mediado por las

células  del  estroma  o  bien  por  las  células  secretoras,  ya  que  únicamente  en  ellas  se

detectaron los RE (Brenner, West and Mc Clellan, 1990); esta regulación paracrina ha sido

confirmada más recientemente en el ratón (Kurita et al. 2000). 

Hyde  et  al.  (1989)  han  informado  en  el  ámpula  de  conejas  OVX  células

inmunopositivas para los RP de manera escasa, sin embargo cuando estos animales se tratan

con E2  se incrementa notablemente el número de células positivas en células del estroma y

músculo, además se observó marca inmunopositiva en algunas células epiteliales del útero,

esto no es sorprendente, ya que se  sabe que el E2 induce la síntesis del RP en los tejidos del

tracto reproductor (Milgrom et al., 1973; Yacoub et al., 2000).

La expresión relativa del RNAm del RP en el istmo fue significativamente menor

los días 3 y 4 en relación con el día 2 de la gestación; la expresión del los RP en el epitelio

y del  estroma del  istmo  mostró  una  disminución  significativa  del  HSCORE  en  los  4

primeros días de la gestación en comparación con la animales NG, sin embargo en el día 3

se observó un incremento del HSCORE del epitelio en relación con los días 1, 2 y 4. Estos
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datos sugieren que en el istmo, la expresión de los RP son regulados en dos niveles: tanto a

nivel del RNAm, como a nivel de la síntesis de la proteína. La  máxima expresión relativa

del RNAm del RP que se observa en el día 2 se refleja en un incremento en la presencia de

la proteína in situ 24 horas después, es decir, en el día 3, puede concluirse que cuando se

observa  un  incremento   del  RNAm  para  el  RP,  la  presencia  de  la  proteína  puede

identificarse por el HSCORE al día siguiente tanto en el ámpula como en el istmo. 

La regulación de los RP en el  epitelio del istmo parece ser  diferente al de otras

porciones del oviducto, ya que en conejas OVX los RP están presentes (Hyde, Blaustein y

Black, 1989); cuando estos animales son tratados con E2 disminuyen las células positivas al

RP en el epitelio mientras se incrementa en las células del estroma y el miosalpinx del

istmo, esto último también ha sido informado por Perrot-Applanat et. al. (1985), estos datos

sugieren que el tratamiento con  E2 provoca regulación a la baja del RP en el epitelio del

istmo (Hyde, Blaustein y Black1989). Los resultados de Hyde y col (1989) sugieren una

regulación diferencial del RP en el ámpula y en el istmo. El tratamiento con E2 incrementa

el RP en el estroma y músculo del oviducto (ámpula e istmo), pero tiene poco efecto sobre

el  epitelio  del  ámpula  y  disminuye  notablemente  los  RP  del  epitelio  del  istmo.  El

significado biológico de estas diferencias en la regulación del RP es desconocido. 

Las  variaciones  en  la  presencia  de  receptores  a  hormonas  esteroides  en  el

miosalpinx y el miometrio pueden tener relevancia fisiológica en el transporte del huevo,

aunque los mecanismos por medio de los cuales las hormonas modulan sus efectos en el

oviducto son desconocidos (Karbowski  et al., 1992). El  E2 potencializa la motilidad del

miosalpinx, mientras la P4 la inhibe (Spilman y Harper, 1974); los efectos de los esteroides

es mediado por la acción de mediadores simpáticos y prostaglandinas, sin embargo existen

indicios  que  señalan  que  los  esteroides  pueden  actuar  directamente  para  modular  la

contractilidad de éste órgano (Hodgson, Sullivan y Pauerstein , 1973; Kennedy y Marshall,

1977).  Los  datos  de  Karbowski  pueden  adaptarse  al  concepto  de  la  existencia  de  una

influencia antagónica de los E2 y P4 sobre el oviducto para modular el transporte del huevo

y  que  tales  efectos  pueden  ser  facilitados  por  las  variaciones  de  la  actividad  de  los

receptores a esteroides por el miosalpinx y el miometrio (Karbowski et al., 1992).   

Estas evidencias sugieren que el  oviducto debe ser considerado como un órgano

heterogéneo en estudios endocrinos, así por ejemplo se sabe que las fimbrias es la porción
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más  sensible  a  los  cambios  morfológicos  inducidos  por  esteroides  como  son:  altura,

proporción de células PAS+  y PAS- y presencia de gránulos secretorios, o la regulación de

diversos compuestos como son: el péptido natriuretrico atrial (y sus receptores) (Kim et al.,

1997), la albúmina y la uteroglobina (UTG);  en este último caso, se ha informado que no

existen  diferencias  en las  distintas  regiones  del  oviducto durante  la  gestación temprana

(Tucker  y Schultz,  1977;  Krusche  y Beier,  1993),  estos  datos  fueron  corroborados  por

nosotros para el ámpula e istmo en ensayos  por inmunohistoquimica (Lámina 3 del Anexo)

y RT-PCR. Estos datos contrastan con los trabajos de González  et al. (1996) quienes han

informado diferencias regionales en la expresión de la UTG en conejas no gestantes.

Una importante conclusión de nuestro estudio es que durante la gestación temprana

en la coneja la presencia del huevo en las diversas porciones anatómicas del oviducto y el

útero coincide con una escasa expresión relativa  del RNAm del RP y de su proteína, lo cual

sugiere  que  la  acción  progestacional  no  se  ejerce  de  manera  directa  a  través  de  sus

receptores, o bien se ejercen en momentos anteriores a la presencia de los huevos.

Los  resultados  de  este  estudio  sugieren  que  en  el  oviducto  de  la  coneja  (O.

cuniculus) existe diferencias en la expresión  de los RP en el ámpula e istmo durante los 4

primeros  días  de  la  gestación  en  comparación  con  los  animales  NG,  estas  diferencias

pueden  reflejar  mecanismos  de  regulación  distintos  para  estos  receptores,  en  las  dos

regiones anatómicas estudiadas.  
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CONCLUSIONES
Con los resultados obtenidos en el presente trabajo realizado en el oviducto de la coneja (O.
cuniculus) podemos concluir lo siguiente:

1. Durante los cuatro primeros días de la gestación disminuyó el número de células

epiteliales PAS+ y la altura del epitelio de la fimbria en relación con el oviducto

de conejas no gestantes,  estas disminuciones pueden estar relacionadas con la

captura y el transporte del óvulo.

2. Durante los tres primeros días de la gestación se incrementó el número de células

epiteliales PAS+ y la altura del epitelio del istmo en relación con el oviducto de

conejas no gestantes, estas modificaciones se pueden indicar un incremento en la

actividad secretora del istmo, que se correlaciona con una mayor permanencia del

huevo en esta porción. 

3. Durante la gestación temprana de la coneja las modificaciones en el número de

células   epiteliales PAS+  fueron  similares  en  el  ámpula  e  infundíbulo,  esto

sugiere  que  ambas  porciones  se  comportan  como  una  misma  unidad

morfofuncional, estos hallazgos correlacionan con el transporte rápido de huevo

en estas porciones.

4. Durante la gestación temprana de la coneja. se observaron diferencias en la altura

del epitelio del infundíbulo y el ámpula, lo que sugiere que entre ambas regiones

la actividad secretora es diferente.

5. Durante los cuatro primeros días de la gestación de la coneja, no se observaron

cambios significativos en los índices  de mitosis  y apoptosis  morfológicos del

epitelio,  en  las  distintas  regiones  anatómicas  del  oviducto,  por  lo  que  las

modificaciones  observadas en el  número de  células  epiteliales  PAS+ y PAS-

pueden deberse a procesos de Interconversión entre ambos tipos celulares.



6. Durante la gestación temprana de la coneja, la expresión relativa  de los RNAm

de  los  RP  y  el  patrón  de  expresión  inmunohistoquímico  de  los  RP  en  el

endosalpinx  es  diferente  en  el  ámpula  e  istmo,  lo  que  sugiere  que  existan

mecanismos de regulación distinta en cada una de estas regiones del oviducto.

X. RECOMENDACIONES 

Los resultados  obtenidos  en el  presente  estudio proporcionan información básica

sobre  diversas  modificaciones  morfológicas  en  las  distintas  regiones  anatómicas  del

oviducto  de  la  coneja  durante  la  gestación  temprana,  sin  embargo  aún  quedan  por

esclarecerse sus implicaciones funcionales y sus posibles interacciones con el huevo, esto

último puede estudiarse mediante el empleo de conejas pseudogestantes, ya sea utilizando

un modelo natural, mediante el empleo de machos vasectomizados, o bien con el empleo de

un modelo farmacológico, induciendo la pseudogestación con hCG (Hegele- Hartung et al.,

1992) o con GnRH  (Boiti et al., 1999). 

Si bien no observamos modificaciones morfológicas significativas en los índices de

mitosis y apoptosis del epitelio oviductal de las distintas regiones anatómicas durante la

gestación temprana, a pesar de haber realizado algunos ensayo de TUNEL en parafina, es

conveniente realizar un mayor número de experimentos, empleando preferentemente dos o

más técnicas a fin de conocer si estos procesos tienen una participación fisiológica relevante

en los primeros días de la gestación.

Además de los cambios histomorfológicos evaluados en este estudio es conveniente

llevar  a  cabo  estudios  ultraestructurales  durante  la  gestación  temprana,  que  puedan

contribuir a confirmar la suposición respecto a la interconversión de células PAS+ y células

PAS-, así como sus mecanismos de regulación en las diferentes porciones del oviducto.

Es de gran relevancia el estudio de los procesos inmunoendocrinos que se realizan

en el oviducto, ya que es el sitio donde las condiciones microambientales determinan el

éxito de la fecundación y del inicio del desarrollo embrionario, por lo que deben realizarse

estudios sobre la dinámica migratoria de diversas células de interés inmunológico, como los

linfocitos y sus subpoblaciones, ya que la información que se tiene al respecto es limitada

(Oliphant et al., 1984; Otsuki et al., 1989; Pérez-Martínez et al., 2003).
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Es  conveniente  el  estudio  de  diversos  compuestos  de  gran  interés  en  el

funcionamiento del oviducto de diversas especies (Nancarrow y Hill, 1995; Lagow et al.,

1999; Buhi  et  al., 2000),  como los son: factores de crecimiento,  entre ellos el  factor

activador de plaquetas (PAF) (Sueoka  et  al., 1988a),  el factor de gestación temprana

(EPF) (Sueoka  et al., 1988b), protoncogenes, el péptido natriurético atrial (Kim  et al.,

1997),  mucinas  específicas  del  oviducto  como la  MUC 9 (Arias  et  al., 1994),  para

correlacionarse  con  los  hallazgos  morfológicos  del  presente  estudio,  además  de  su

posible participación con el desarrollo embrionario temprano. Cabe destacar el estudio

de las cubiertas del embrión y su relación con las glucoproteínas sulfatadas secretadas

por  el  epitelio  del  oviducto,  descritas  por  diversos  autores  (Oliphant  y Ross, 1982;

Verhage et al.,  1990), también es relevante el estudio de compuestos que posiblemente

inhiban  la  polispermia  en  esta  especie  (Hunter  y  Léglise,  1971).  Muchos  de  los

compuestos  antes  mencionados  describen  con  más  detalle  en  la  revisión  titulada

“Actividad secretora del oviducto de mamíferos domésticos durante la fertilización y el

desarrollo embrionario temprano” en la sección titulada “Antecedentes” (Anzaldúa et al.,

2003-2004),  además  pueden  consultarse  algunas  otras  revisiones  (Pauerstein,  1978;

Harper, 1994; ; Lagow et al., 1999; Buhi et al., 2000). 

Deben realizarse estudios  encaminados a  dilucidar  la  naturaleza  y regulación de

factor (es) inhibidores de la gestación ectópica del oviducto en la coneja, ya que se sabe que

en las  especies  de mamíferos  no primates  las  gestaciones  ectópicas  y en  particular  las

tubáricas  son  muy  poco  comunes.  Pauerstein  et  al.  (1990)  utilizaron  injertos  del

endosalpinx de coneja colocados en el útero, observaron  que disminuyó el número de sitios

de implantación en los cuernos uterinos y ningún sitio de implantación coincidió con las

porciones donde se colocaron los injertos de endosalpinx; este tipo de investigaciones son

de gran relevancia ya que desde el punto de vista ginecológico en humanos, las gestaciones

ectópicas constituyen junto con los problemas de infertilidad, uno de los principales tópicos

de interés clínico de las trompas de Falopio (Pauerstein,1978).

Deben realizarse estudios de las distintas isoformas de los RP (isoformas A y B) y

confirmar  si  ambos  tipos  coexisten  en  los  tejidos  oviductales,  ya que  algunos  autores

(Vegeto et al., 1993) han postulado que en el caso de la coneja únicamente esta presente en

el tracto reproductor femenino la isoforma B; además de conocer sus posibles mecanismos
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de regulación. Lo mismo debe hacerse con las isoformas  α y  β de los RE, como se ha

realizado en otros órganos de esta misma especie (Monje y Boland, 2001). 

Para conocer de manera más precisa los procesos involucrados en la regulación de la

expresión  de  los  RP,  se  requieren  hacer  análisis  de  la  concentración  de  las  hormonas

esteroides P4 y E2 en el fluido de oviducto, a este respecto existe un estudio realizado por

Richardson y Oliphant (1981) en conejas pseudogestantes, en el que la concentración de P4

en el fluido del oviducto presenta un incremento en el día 2, este incremento no se detectó

al  analizar  el  suero;  mientras  que  la  concentración  de  E2 permanece  relativamente

constante; estudios de estas concentraciones pudieran ser importantes para comprender los

mecanismos de regulación en las diferentes porciones histológicas, durante la  gestación

temprana. 

Un campo poco estudiado lo constituye el estudio de compuestos reguladores de los

procesos reproductores como son progrestinas sintéticas, compuestos antihormonales como

antiestrógenos o antiprogestinas, estos estudios pueden contribuir  de manera relevante a

comprender  mejor  la  participación  de  las  hormonas  esteroides  en  el  funcionamiento  y

morfología de los oviductos, a este respecto hemos documentado las modificaciones en el

número de  células  secretoras  y no  secretoras  del  oviducto después  del  tratamiento  con

progestinas sintéticas en conejas adultas (Anzaldúa et al., 1998); sin embargo un estudio

combinado  de  compuestos  antihormonales  durante  la  gestación  temprana  permitiría

comprender mejor los alcances morfofisiológicos de las hormonas esteroides.
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LÁMINA 1: CARACTERÍSTICAS HISTOLÓGICAS DE LAS
 CUATRO REGIONES ANATÓMICAS DEL OVIDUCTO DE LA 

CONEJA 

A B

C
D

Endosalpinx de la Fimbria (A), Infundíbulo (B), Ámpula (C) e Istmo (D), 
Pueden distinguirse las células PAS+ (flechas) y PAS- en el epitelio (E),
además de los Pliegues (P) en las diferentes regiones. Barras A y B: 50 µm,
C y D: 20 µm.

E
E

E

E

P

P

P

P

P

P



LÁMINA 2: CELULAS PAS+ Y PAS- EN EL OVIDUCTO DE LA 
CONEJA DURANTE LA GESTACIÓN TEMPRANA 

C D

Células Pas+ (flechas) y PAS- en la Fimbria (A) e Istmo (B) de conejas no 
gestantes; así como Fimbria (C) e Istmo (D) de conejas en el día 2 de la 
gestación. Barra: 20 µm

A B



LÁMINA 3: LOCALIZACIÓN INMUNOHISTOQUÍMICA DE 
UTEROGLOBINAEN EL ÚTERO Y EN DOS REGIONES DEL 

OVIDUCTO: ÁMPULA E ISTMO. 

Marca inmunopositiva de uteroglobina (flechas) en el endometrio de conejas no 
gestantes (A) y en el día 5 de la gestación (C), Ámpula e Istmo de conejas en el 
día 4 de la gestación (D y E). Control negativo de un corte seriado de útero (B). 
Barras: A, B, D y E 20 µm, C 50 µm.

A B C

D E
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