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Resumen

RESUMEN

Existen evidencias sobre las interacciones funcionales entre los ovarios y las
adrenales; con el fin de analizar el papel de las glandulas suprarrenales en la
regulacion de la secrecion de estradiol (E2) durante el ciclo estral de la rata, se
utilizaron ratas hembra adultas virgenes, en condiciones controladas de iluminacion,
con libre acceso al agua y alimento. A los animales se les tomaron frotis vaginal
diariamente y sélo se utilizaron aquellos que presentaron al menos dos ciclos
consecutivos de cuatro dias. A las 13:00 horas del dia del diestro-1 (D1), diestro-2
(D2) o proestro los animales fueron destinados a alguno de los siguientes grupos
experimentales (10 ratas por grupo) (testigo, anestesia, perforacién del peritoneo uni
o bilateral, ovariectomia unilateral, castracion, adrenalectomia uni o bilateral, y
adrenalectomia + ovariectomia unilateral) y fueron sacrificados una hora después de

la intervencién quirdrgica.

La anestesia con éter no alterd la concentracién de estradiol respecto a la del grupo
intacto. La perforacién del peritoneo del lado izquierdo (PPI) en los dias del D1
resultd en una menor concentracion de E, (PPI: 25 + 4.5 vs. Anestesia: 62.9 + 8.4
pg/ml p<0.05), D2 (PPI: 29.1 + 8.2 vs. anestesia: 69.5 + 12 pg/ml p<0.05) o proestro
(PPl 111.1 + 15.3 vs. anestesia: 164.1 + 17.6 pg/ml p<0.05), mientras que la
perforacién del peritoneo del lado derecho (PPD) en el dia del D2 resulté en una
mayor concentracion de la hormona respecto a la de los grupos sometidos a
anestesia (PPD: 109.3 = 5.5 vs. anestesia: 69.5 = 13 pg/ml p<0.05 ) en proestro
(PPD: 78.9 £ 8.3 vs. anestesia: 164.1+ 17.6 pg/ml p<0.05) . Cuando la perforaciéon
del peritoneo se realiz6 en el lado izquierdo y derecho en el dia del proestro se
observé disminucion en la concentracion de la hormona (PPB: 93.7 + 16.8 vs.
anestesia: 164.1 £ 17.6 pg/ml p<0.05). En los animales con el ovario derecho in situ
la concentracién de estradiol en el dia del proestro fue menor respecto a la de los
animales con PPI (Ovariectomia unilateral izquierda: 61.5 £ 6 vs. PPI: 111.1 + 15.3

pg/ml p<0.05 ). Cuando el ovario in situ fue el izquierdo, el resultado dependié del dia



Resumen

del ciclo estral en el que se realizd la cirugia; en el dia del D1 no se observaron
diferencias significativas en la concentracién de la hormona; en el dia del D2 se
observd una menor concentracién de estradiol (Ovariectomia unilateral derecha: 49.5
+ 10.8 vs. PPD: 109.3 £ 5.5 pg/ml p<0.05), mientras que en el dia del proestro resulté
en una mayor concentracion de la hormona respecto al grupo de animales con
PPD (Ovariectomia unilateral derecha: 142 + 14.1 vs. PPD: 78.9 * 8.3 pg/ml p<0.05).
Cuando a los animales se les extirparon ambos ovarios se observdé una menor
concentracion de estradiol en los dias del ciclo en que se realiz6 la cirugia, en
comparacion con los resultados obtenidos en el grupo con perforacion bilateral
del peritoneo (PPB) ( D1:20.2 + 3.7 vs. 76.3 £ 6.5; D2: 17.3 £ 2.6 vs. 63.3 = 7.1; P:
14.7 £ 5.4vs. 93.7 +16.8 pg/ml p<0.05).

La eliminacion de la adrenal izquierda no modifico las concentraciones de estradiol.
En cambio, la extirpacion de la adrenal derecha resulté en una menor concentracion
de la hormona cuando la cirugia se realiz6 en el dia del D2 que la observada en los
animales con PPD (Adrenal izquierda in situ: 65.2 + 8.7 vs. PPD: 109.3 + 5.5 pg/ml
p<0.05). Cuando a los animales adrenalectomizados se les realiz6 la ovariectomia
unilateral izquierda en el dia del D2 se observd una mayor concentracion de
estradiol que en el grupo al que se le realizé la ovariectomia unilateral izquierda en el
mismo dia del ciclo estral (47 £ 6.7 vs. 26 + 6.9 pg/ml p<0.05). En los animales
adrenalectomizados a los que se les realiz6 la ovariectomia unilateral derecha en el
dia del proestro, la concentracion de la hormona fue menor que en el grupo de
animales al que se les realizé la ovariectomia unilateral derecha (21.7 + 5.9 vs. 142 +
14.1 pg/ml p<0.05). Con base en los resultados obtenidos en el presente estudio
concluimos que la perforacion del peritoneo es un factor estresante que provoca una
respuesta inmediata del sistema, ya que la concentracion de estradiol se modificd
significativamente una hora después de la manipulacion experimental y esta
variacion depende del lado del peritoneo y del dia en que se realiza la cirugia. Asi
mismo, que la capacidad de sintesis de estradiol por los ovarios derecho e izquierdo
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es diferente y varia durante el ciclo estral; el ovario izquierdo secreta mas estradiol

gue el derecho.

La capacidad de secrecion de estradiol por parte de los ovarios es regulada por las
adrenales y regulacion varia durante el ciclo estral y es diferente para cada ovario: en
D2 seria de tipo inhibitorio sobre el ovario derecho, mientras que, en el dia del
proestro la regulacion seria de tipo estimulante sobre el ovario izquierdo. Esta
regulacion asimétrica de los ovarios por parte de las adrenales podria depender en
parte, de la inervacién de las adrenales, en particular la que recibe del nervio vago

por su vinculacion con el sistema nervioso central.
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MARCO TEORICO

En los mamiferos, las hormonas esteroides desempefian un papel esencial en la
regulacion de multiples procesos bioldgicos entre los que destacan la homeostasis,
el dimorfismo sexual y la funcién reproductora. La mayoria de estas hormonas se
sintetizan en las glandulas de secrecion interna (adrenal, ovario y testiculo) y en
otros Organos que también tienen actividad esteroidogénica, como la placenta, el
tejido adiposo, las neuronas, la piel, los huesos y el higado fetal (Brown, 1994).

Estrégenos

Los estrdgenos son un grupo de hormonas esteroides que en forma conjunta con la
progesterona, aseguran la funcibn gametogénica del ovario, lo cual les confiere un
papel esencial en la regulacion de la funcién reproductora de los mamiferos.
Estimulan el crecimiento de los foliculos ovaricos, incrementan el flujo uterino, y la
excitabilidad uterina aumentando la frecuencia de los potenciales de accién de las

fibras musculares individuales (Loza y col., 1995).

Los estrégenos son indispensables desde las etapas mas tempranas de la
vida para mantener la implantacion del évulo fecundado; estimulan el desarrollo de
los genitales internos y externos (Utero, trompas de Falopio) y la cornificacion de la
vagina, las caracteristicas sexuales secundarias (glandulas mamarias, distribucion de
grasa corporal) y algunas caracteristicas conductuales. La concentracion de 17 B-
estradiol en el foliculo de Graaf es mucho mayor que la encontrada en el torrente
circulatorio, lo cual mantiene un entorno hormonal favorable para el crecimiento y

desarrollo de los foliculos ovaricos (Lozay col., 1995).

Tienen efectos estimulantes e inhibitorios sobre la secrecién de la hormona
luteinizante (LH) hipofisaria, los cuales dependen del momento del ciclo estral en los
animales adultos y de la edad en los animales prepuberes. Estimulan la secrecion de
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angiotensindgeno y de la proteina fijadora de tiroxina que de algin modo reflejan el
efecto anabdlico proteico que caracteriza a los estrégenos. Ejercen una funcién
importante en la estimulacion del estro conductual en los animales y la libido en el
varon, a través de un efecto estimulante directo sobre las neuronas hipotalamicas.
Asimismo, tienen efectos similares a los mineralocorticoides ya que estimulan la
retencién de sal y agua, lo que da como resultado incremento de peso corporal
durante el periodo premenstrual (Loza y col., 1995).

La estructura quimica basica de los estrogenos es la del hidrocarburo estrano,
constituido por 18 atomos de carbono con sustituciones especificas. El rasgo
distintivo de este grupo de hormonas esteroides es la forma fendlica de su anillo A.
Los principales estrogenos naturales son estrona (E;), 17 B-estradiol (E2) y estriol
(Es), los cuales se biosintetizan en ovario, placenta y, en menor proporcion, testiculo;
aunque debe sefialarse que la formacién de estrégenos a partir de andrégenos

también ocurre a nivel extragonadal (Loza y col., 1995).

El ciclo estral de la rata

La etapa fértil de la vida de las hembras se caracteriza por cambios periddicos en la
secrecion de las hormonas que resultan en el crecimiento, la maduracion y liberacion
de ovocitos fértiles, asi como cambios en la conducta sexual que aseguran la
maxima receptividad de la hembra durante la etapa ovulatoria. Esta conducta ritmica
gue presentan las hembras se llama ciclo del estro o ciclo estral. El término “estro”
proviene del latin Oestrus y éste a su vez del griego oistros, que significa tabano,
aguijon o frenesi. Este término lo acuiid Heape en el afio 1900 para describir el
periodo de deseo sexual de la hembra y distinguirlo del celo del macho (Kilen y
Schwartz, 1999).
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La rata es un mamifero que presenta ciclos estrales durante todo el afio con
una duracién promedio de cuatro o cinco dias (Schwartz, 2000). En el ciclo estral de
la rata se reconocen cuatro etapas: diestro 1, diestro 2, proestro y estro. En este
ultimo, se produce la ovulaciéon. La duracién promedio de cada una de estas etapas
es la siguiente: diestro 1y 2 de 61 a 66 horas, proestro de 12 a 14 horas y estro de
25 a 27 horas. Durante los dias de estro, diestro 1, diestro 2 y la mafana del
proestro, las concentraciones plasmaticas de las gonadotropinas, LH y FSH, se
mantienen en concentraciones basales, principalmente por las acciones de retro-
regulacion inhibitoria que ejercen los estrégenos y algunas hormonas proteicas,
como la inhibina. Las cantidades de LH y FSH circulantes, si bien son bajas, son
suficientes para estimular el crecimiento folicular y la secrecién de estrégenos, los
cuales aumentan conforme crecen y maduran los foliculos en desarrollo (Kilen y
Schwartz, 1999).

Por efecto del incremento de los estrogenos circulantes secretados por los
foliculos en maduracién, en la tarde del proestro se presenta liberacion masiva de
ambas gonadotropinas, la que induce la ovulacion en la mafiana del siguiente dia: el
estro. Posteriormente, se presenta una segunda liberacion de FSH que se prolonga
hasta la manana del estro, que al parecer participa en el reclutamiento de los
foliculos ovaricos para el siguiente ciclo (Kilen y Schwartz, 1999; Freeman,
1994)(Figura 1).

En el animal intacto, la concentracidon plasmatica de 17 - estradiol es baja en
diestro-1, comienza a incrementarse en la mafana del diestro-2 y alcanza su maxima
concentracion plasmética en la mafiana del proestro (11:00 h). La concentracion
plasmatica de progesterona presenta dos picos durante el ciclo estral: uno ocurre en
la tarde del diestro-1 (17:00 h) y el otro en la tarde del proestro (Villegas, 1998).
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PROGESTEROHA (ngmi)

PROLACTINA (namd)

ESTRADIOL (pg/mi)

LH (ng/mi)

FSH {ngimi)

S I S S e, y A Za il
NMEAASeE Y NABERLDFHOBENT 0 0B®LO
ESTRO DIESTRO-Y DIESTRO-2 PROESTRO ESTRO

Figura 1. Concentracion de progesterona, prolactina, estradiol, LH, FSH obtenido del plasma periférico
cada 2 horas de intervalo en cada dia del ciclo estral de la rata. Cada punto representa la media +
e.e.m. de la concentracion de hormona de 5 a 6 ratas. Las barras negras representan las horas de

oscuridad en el que se encuentran los animales (18:00 - 06:00 h) (Tomada de Freeman, 1994).
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Las génadas femeninas

Las funciones de los ovarios son la liberacion del ovocito capaz de ser fecundado y la
secrecion de hormonas que estimulan el crecimiento y la diferenciacion de los
organos del aparato reproductor. El foliculo ovérico es la unidad anatémico-funcional
del ovario, a partir de la cual se originan los tres compartimientos enddcrinos: el
folicular (foliculos en diferentes grados de desarrollo: primario, secundario y

terciario), el luteal y el intersticial (Dominguez y col., 1991).

En el ovario se pueden distinguir dos zonas bien diferenciadas: La zona méas
externa, la corteza, que contiene los foliculos en diferentes estadios de maduracion y
los cuerpos luteos. Entre los foliculos se encuentran el tejido conectivo de sostén y
las células intersticiales (estroma). La médula, que contiene una rica red vascular y
tejido conectivo, y el hilio, donde se encuentran las arterias y vena ovarica, los vasos
linfaticos, las terminales nerviosas y las células intersticiales (Dominguez y col.,
1991; Espey, 1999; Humphrey y col., 1999) (Figura 2).

El foliculo ovarico, fuente de los estrégenos ovaricos, esta formado por el
ovocito, una membrana basal que aisla a las células de la granulosa del resto de los
componentes del ovario y las células tecales o teco-intersticiales. Ademas de las
células de la granulosa y las tecales, el foliculo esta rodeado por un complejo
sistema de fibras colagenas, células del tejido conectivo, sustancia fundamental y
fibras musculares lisas, todo lo que recibe el nombre de teca externa. Todos estos
elementos forman una vaina fibrosa, la que al disgregarse en un punto cercano a la
superficie del ovario, forma un orificio por el cual saldra el ovocito. El ovocito y las
células foliculares no reciben inervacion ni riego sanguineo en forma directa

(Dominguez y col., 1991).

En el foliculo en crecimiento, las células de la granulosa proliferan por

estimulo de la FSH, evento fisioldgico en el cual los estrégenos actian de manera
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sinérgica (efecto mitogénico). El nimero de receptores a FSH es constante durante
el ciclo estral, mientras que los de LH aparecen en el diestro 1, aumentan en la tarde
del diestro 2 y alcanzan su maximo antes de la secrecion preovulatoria de LH y no a
consecuencia de éste. En la tarde del diestro 2 y la mafiana del proestro, en las
células de la granulosa aparecen receptores a prolactina, cuya sintesis es estimulada
por la FSH, la LH y la propia prolactina. Durante los dias del estro, diestro 1y 2, la
unién de la prolactina a las células tecales y de la granulosa sigue el mismo modelo
gue el de la LH. Alas 8:00 h del proestro, las células tecales y de la granulosa de los
foliculos antrales presentan mayor porcentaje de union que en los otros dias del ciclo
estral, mientras que en los foliculos preantrales es menor. En ambos casos, la
capacidad de wunion en los foliculos atrésicos es significativamente menor

(Dominguez y col., 1991).

En el foliculo preantral, las células de la granulosa se caracterizan por
presentar abundante reticulo endoplasmatico rugoso (RER) y mitocondrias con
crestas en forma de anaquel. Luego de la secrecidon preovulatoria de LH, estas
células disminuyen su riqgueza de RER, aumenta el liso y en las mitocondrias las
crestas adquieren la forma tubular, semejante al de células secretoras de hormonas
esteroides. Las células de la granulosa también presentan desmosomas y nexos
entre ellas, cuya formacion es estimulada por los estrégenos (Dominguez y col.,
1991).

Las células tecales maduras presentan abundante reticulo endoplasmico liso y
mitocondrias con crestas tubulares; las que estan cerca de la membrana basal
presentan nexos. Las células tecales estan en estrecha vecindad con los capilares
que riegan la teca interna. En ésta existen numerosas terminaciones nerviosas, tanto
colinérgicas como adrenérgicas. Después de la ovulaciéon, las células tecales se
transforman en células teco-luteinicas del cuerpo lUteo. Las células tecointersticiales
de los foliculos atrésicos con antro, pasan a formar parte de la glandula intersticial.

En cambio, las que rodean a los foliculos preantrales, en las que no se ha producido
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la diferenciacion celular y que entran en atresia, no forman parte de la glandula
intersticial, ya que no poseen receptores a la LH. Lo mismo sucede con las células
tecales de los foliculos preovulatorios que entran en atresia, las que tampoco forman
parte de la glandula intersticial. Las células teco-intersticiales tienen receptores a la
LH, la prolactina, la hormona adrenocorticotropica, la noradrenalina, la GnRH y los
estrogenos (Dominguez y col., 1991).
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Figura 2. Esquema de la morfologia de un ovario de la rata durante el periodo de desarrollo

folicular, formacion del cuerpo lateo y su regresién (Tomada de Humphrey y col., 1999).

Sintesis de hormonas esteroides por el foliculo ovarico

La sintesis de estrégenos requiere la cooperacion entre las células de la granulosa y
las células tecales vecinas. La participacion de estos dos tipos celulares y de ambas
gonadotrofinas (FSH y LH) apoya la hipétesis de dos células/dos gonadotropinas que
regulan la biosintesis de estrégenos ovarica. (Humphrey y col. 1999; Tresguerres,
1999; Yeh y Adashi, 2001) (Figura 3).

Hormona
Luteinizante
RECEPTOR
COLESTEROL
, CELULAS
cAMP —"' TECALES
ANDROSTENEDIONA
pi
CIRCULACION 4—-—-'/ /

LTy

ey MeMeRANA BASAL i K SRRl

'3 pare =
ANDROSTENEDIOHA _..@ ESTROGENOS
AP —f CELULAS DELA
A EHZIMA
AROMATASA GRAHULOSA
RECEPTOR 1

FLUIDO
FOLICULAR

HORMONA FOLICULO
ESTIMULANTE

Figura 3. Teoria de la doble célula - doble hormona que explica la esteroidogénesis folicular.
La LH se une a receptores especificos en la membrana de las células de la teca y estimula la
producciéon de AMP ciclico (AMPc) y la conversion de colesterol a andrégenos, androstenediona y
testosterona. Estos androgenos se difunden a la circulacion y atraviesan la membrana basal hasta
llegar al interior de las células de la granulosa. La FSH se une a receptores especificos sobre la
membrana de las células de la granulosa y estimula al Adenosin trifosfato (ATP) que sirve para
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producir el Adenosin monofofato (AMPc), el cual permite que se incremente la actividad de las
enzimas aromatasas y la conversion de los andrégenos tecales a estrégenos (Tomada de Humprey y
col., 1999).

En condiciones normales, el foliculo secreta estradiol y estrona en relaciones
variables segun el dia del ciclo estral y la especie en estudio. La célula
tecointersticial, a partir del colesterol que obtiene del plasma sanguineo, o de acetato
(tanto in vivo como in vitro), sintetiza andrégenos (androstenediona, testosterona o
ambos), los que atraviesan la membrana basal y son incorporados al citoplasma de
las células de la granulosa donde son aromatizados. Los estrégenos ejercen
acciones directas sobre las células de la granulosa y el ovocito y otros difunden a la

circulacion general.

La sintesis de los estrégenos es regulada por varias hormonas vy
neurohormonas, cada una de las cuales estimula o inhibe algunos pasos especificos
de la biosintesis en la célula tecointersticial, en la célula de la granulosa o en ambas.
La FSH estimula la sintesis de estrégenos por las células de la granulosa, al unirse a
su receptor en la membrana celular. El complejo receptor - hormona actia sobre el
sistema de la adenilato ciclasa, provoca el aumento del AMPc y estimula la sintesis y
actividad de la aromatasa. Esto explica que los efectos de la FSH sobre la sintesis de
estrogenos sean mimetizados por el AMPc. Estudios in vitro muestran que existe un
lapso de 18 horas entre el estimulo de las células de la granulosa con FSH y el
aumento en la secrecion de estrégenos, ademas que dicho aumento es inhibido al
bloquear la sintesis de RNA mensajero y de proteinas. La FSH no tiene efectos
sobre la sintesis de andrégenos por la célula tecal. A diferencia de la FSH, la LH
regula la sintesis de estrégenos por sus efectos sobre la produccion de andrégenos
por las células tecales y por la estimulaciéon de la sintesis y la actividad de la
aromatasa en las células de la granulosa (Dominguez y col., 1991).

En el foliculo en crecimiento, las células teco-intersticiales son las Unicas
capaces de sintetizar andrégenos de novo. Estudios in vitro muestran que la adiciéon

de LH al cultivo de células tecales de animales prepuberes hipofisectomizados,

10



Marco Teobrico

provoca aumento en la concentracion de andrégenos en el medio de cultivo 72 a 96
horas después del agregado de LH. Al igual que lo que sucede con la FSH, los
efectos de la LH son mimetizados por el AMPc. La LH estimula selectivamente el
complejo enzimatico que separa la cadena colateral del colesterol y las actividades
de la 17 o hidroxilasa y la C 17-20 desmolasa, las que provocan la conversion del
colesterol a pregnenolona, paso limitante en la sintesis de progesterona y por lo tanto
de andrégenos (Dominguez y col., 1991).

Los efectos de la LH sobre la sintesis de estrdgenos son amplificados por su
liberacion pulsatil, ya que la respuesta secretora es controlada tanto por la amplitud
como por la frecuencia de los pulsos de LH (Dominguez y col., 1991).

La LH estimula la actividad de la aromatasa en aquellas células de la
granulosa que fueron previamente estimuladas por la FSH. En el caso de la rata
adulta esto ocurre en la tarde del diestro 2. En los foliculos pre-antrales, las células
de la granulosa carecen de receptores a LH y su sintesis es estimulada por la FSH y
los estrégenos (Dominguez y col., 1991).

Segun Hsueh y colaboradores, la LH es la hormona mas importante en la
regulacion de la produccion de estrogenos, ya que estimula la sintesis de
androgenos, la de sus propios receptores en las células de la teca (regulacién
estimulatoria 0 "up regulation") y la actividad aromatasica en las células de la
granulosa. Después del "pico de LH", esta hormona inhibe a sus propios receptores
en las células de la granulosa (regulacién inhibitoria o "down regulation"), lo que
resulta en la disminucion de la sintesis de estrogenos. La FSH en el foliculo con
antro preovulatorio, previo al "pico de LH", estimularia la sintesis de receptores a la
LH y mantendria en cierto grado la produccion de estrégenos (Dominguez y col.,
1991).
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La prolactina inhibe la actividad de la aromatasa de las células de la granulosa

y bloquea los efectos de la FSH sobre las mismas, lo que resulta en la disminucion

de la produccién de estrégenos. Ademas, actla en las células tecales donde bloquea

la sintesis de andrégenos al disminuir la formacién de AMPc y de la escisidon de la

cadena colateral del colesterol (Dominguez y col., 1991).

Ademas de la FSH, la LH y la prolactina, la secrecion de estrogenos por el

foliculo esta regulada por otros factores cuyos efectos en general van acoplados a
losdela FSHy la LH:

a)

b)

d)

La GnRH inhibe la sintesis de andrdgenos en las células tecales e impide
los efectos estimulantes de la FSH sobre la actividad aromatasica en las

células de la granulosa.

La oxitocina, inhibe la actividad de la 17 a-hidroxilasa y la 20-22

desmolasa.

El factor de crecimiento epidermal bloquea los efectos de la FSH sobre la

aromatasa y la sintesis de receptores a LH en las células de la granulosa.

La vasopresina y la arginina-vasopresina (secretadas por el cuerpo lateo),
también inhiben la secrecién de estr6genos por un mecanismo semejante

al de la oxitocina.

Los estrégenos y los corticoides suprarrenales inhiben la sintesis y la
secrecion de estradiol, al modificar la sintesis de andrégenos por las
células de la teca. En las células de la granulosa los corticoides
suprarrenales bloquean el desarrollo de los receptores a la LH, inducidos
por la FSH.
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Las células de la granulosa del ovario representan el sustrato anatémico principal
para la sintesis de estradiol. Los intermediarios en la biosintesis del estradiol por las
células de la granulosa lo constituyen los andrégenos producidos a nivel de las
células de la teca interna, la cual es estimulada por la LH. La biotransformacion de
androstendiona a estrona y estradiol en la granulosa, requiere de la accion de la
FSH. Este mecanismo necesita de sistemas enzimaticos conocidos genéricamente
como aromatasas (de localizacién microsomal y dependientes del citocromo P-450).
El sistema de aromatizacién de esteroides por las células de la granulosa, representa
el paso limitante en la sintesis de hormonas esteroides con actividad estrogénica
(Dominguez y col., 1991).

La sintesis de progesterona por el ovario tiene como sustrato anatémico el
cuerpo luteo, el cual se desarrolla después de la luteinizacion de las células de la
teca y de la granulosa por la accién de la LH. El precursor mas importante para la
sintesis de progesterona lo constituye el colesterol proveniente de las lipoproteinas
de baja densidad. El colesterol libre, por accién de la LH se transforma en
pregnenolona en la mitocondria de la célula y es posteriormente biotransformada a

progesterona por enzimas microsomales (Dominguez y col., 1991).

Asimetrias Neuroenddcrinas

Hay evidencias de que la mayor parte de los 6rganos endocrinos pares presentan
asimetria. La expresion “asimetria funcional”’, alude a las diferencias puestas de
manifiesto por las partes constituyentes de los llamados érganos pares en sus
respuestas ante un estimulo. Tales diferencias entre los 6Organos derecho e
izquierdo, puede observarse en humanos y en los animales silvestres y como
consecuencia de una condicién patoldgica o cuando los animales son sometidos a

ciertos procedimientos experimentales (Dominguez y col., 2003).
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La asimetria ovarica alcanza su maxima expresion en las aves, donde sélo el
ovario izquierdo es funcional. La gonada derecha se reduce a una capa de tejido
localizado por debajo de la vena cava (Cruz y col., 2001; Dominguez y col., 2003).

Desde el punto de vista anatémico, el riego sanguineo que recibe cada ovario
se origina de fuentes diferentes. La cantidad de somas neuronales que envian o
reciben fibras nerviosas es diferente. Desde el punto de vista funcional existen
numerosas diferencias entre los ovarios, las que se pueden resumir en los siguientes
pardmetros: en la rata el nUmero de ovocitos que libera el ovario izquierdo es mayor
gue en el derecho; en otras especies el ovario con mayor capacidad ovulatoria es el
derecho (Cruz y col., 2001).

En el caso de los mamiferos, las diferencias ovaricas pueden ser observadas
en los murciélagos, donde la ovulacién ocurre predominantemente en la génada
derecha; el ovario contralateral tiene la capacidad de ovular sélo si se extirpa el
ovario dominante (Cruz y col.,, 2001). En la musarafia diente blanco, el ovario
izquierdo juega un papel dominante sobre el ovario derecho. En la cerda se han
observado diferencias bioquimicas entre los cuerpos luteos del ovario derecho y del
izquierdo. (Cruz y col., 2001; Gerendai y Haldsz., 1997). En humanos, el ovario
derecho recibe mayor inervacion que el ovario izquierdo y la sangre venosa del
ovario derecho llega a la vena cava inferior, mientras que la vena del ovario izquierdo
entra en la vena renal izquierda. El ovario derecho se desarrolla mas temprano que

el izquierdo (Cruzy col., 2001; Dominguez y col., 2003).

Integracion neuroenddcrina de la funcidén ovérica

De todos los elementos implicados en la regulacién de la funcién ovarica, el
hipotdlamo es el lugar de control e integracién de todas las sefales (nerviosas y

humorales) procedentes del sistema nervioso central, hipofisis, ovarios y Utero
(Noback, 1981; Constanzo, 1998).
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En la rata, la hormona liberadora de las gonadotropinas (GnRH) ha sido
localizada tanto en neuronas del Sistema Nervioso Central (SNC) como en otros
organos. A diferencia de otros neuropéptidos, la GnRH en el cerebro se encuentra
localizada predominantemente en la hipotdlamo, especialmente en la eminencia
media y el tallo hipofisario, en donde estéd contenida en las terminaciones nerviosas.
Sin embargo, estudios recientes han demostrado su presencia en varias regiones
extrahipotalamicas, donde se encuentra en bajas concentraciones, en particular en
el 16bulo olfatorio y en la sustancia gris mesencefalica. EI nimero de somas GnRH-
érgicos es muy pequefio (alrededor de 1,000). Casi el 70% de todos los cuerpos
celulares se encuentran en el area preoptica (nucleo predptico mediano) o en su
proximidad (séptum, nucleo hipotalamico anterior). Algunas células se encuentran en
el tubérculo olfatorio, y en los bulbos olfatorios principal y accesorio. En la rata, la
mayoria de las fibras van desde el area preédptica y las areas cercanas hasta la
eminencia media, conformando el haz septo-predptico-infundibular. Algunas fibras se
dirigen al 6rgano vascular de la lamina terminal, a la misma area preoptica (donde
terminan en la vecindad de los somas GnRH-érgicos, a los cuerpos mamilares y el

area tegmental ventral (Rissman, 1996).

El papel regulador de la GnRH sobre la secrecion de las gonadotropinas se
puede mostrar en las siguientes condiciones: la variacion de las concentraciones
hipotalamicas de la GnRH en ciertos estados fisiologicos esta relacionada con la
diferenciacién sexual, la pubertad, el ciclo estral y la reproduccion, asi como por la
posibilidad de inhibir la funcién reproductora al interferir con la accién de la GnRH

(por inyeccion de antagonistas o anticuerpos)(Dominguez y col., 1991).

En las terminaciones nerviosas, la GnRH se encuentra dentro de granulos de
secrecion. Estudios in vitro, indican que la liberacion en respuesta a la llegada de un
potencial de accién se inicia por la entrada de calcio extracelular a través de canales

de Ca++ dependientes de voltaje. Esto induce la liberacién de GnRH por exocitosis,
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cuyo mecanismo todavia desconocido, aunque parece involucrar la activacién de la

proteina-cinasa C (Arimura, 2000).

In vivo, la secrecidon de la GnRH se ha estudiado en la sangre portal y por
perfusién del hipotalamo medio basal (técnica del "push-pull"). La secrecion de la
GnRH es pulsatil, lo que es indispensable para mantener la secrecién de las células
blanco. La amplitud y la frecuencia de los pulsos dependen de las concentraciones
fisiologicas del animal. En la tarde del proestro aumenta la liberacién del péptido, y
en las hembras ovariectomizadas el tratamiento con 17-B estradiol la inhibe. La
frecuencia de los pulsos, modifica la especificidad del efecto de la GnRH, es decir, la
proporciéon de las cantidades de la LH y la FSH liberadas. Los estudios in vivo han
sido complementados por estudios in vitro, mas faciles de implementar y que
permiten resolver problemas de dificil resolucion in vivo. Por ejemplo, con esta
técnica se puede analizar la tasa de secrecion de la GnRH durante el ciclo estral y
asi entender mejor el papel de la progesterona (Arimura, 2000).

Los efectos retrorreguladores estimulantes e inhibitorios de los esteroides
sexuales sobre la secrecion de las gonadotropinas, se llevan a cabo tanto sobre la
hipéfisis como sobre el hipotdlamo. Sus acciones dependen de la duracion y la
amplitud de la exposicion del hipotalamo, lo que modifica la frecuencia de la

liberacion pulsatil de la GnRH.

En la eminencia media de la rata, la concentracion de la GnRH es regulada
por las concentraciones plasmaticas de los esteroides sexuales. En la hembra, el
17-B estradiol mantiene la concentracion y la secrecién normal de la GnRH por el
hipotalamo. Este efecto sobre la liberacion puede ser debido a un cambio en la
cantidad de la GnRH lista para ser liberada (por un efecto en la biosintesis o la
degradacion del péptido) o una modificacion de las propiedades del acoplamiento

estimulo-secrecion.
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Algunos de los efectos de las hormonas esteroides pueden ser debidos a su
interaccion con las neuronas que las concentran. Estas no son las neuronas
GnRH-érgicas pero pudieran ser los circuitos que las regulan directa o
indirectamente. Ademas, diversos estudios sugieren que los esteroides modulan la
secrecion no solamente de la GnRH, sino también de otros péptidos implicados en la
regulacion de la secrecion de las gonadotropinas, sea directa o indirectamente por
intermedio de la GnRH.

Las hormonas de naturaleza proteica, producto de la sintesis y secrecion de la
glandula hipofisaria, ejercen sus efectos sobre los érganos blanco. Dichos efectos
inician una serie de eventos bioquimicos en la membrana y el interior de la célula

gue resultan en la expresion de su actividad biolégica (Constanzo, 1998) (Figura 4).
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Figura 4. Eje hipotdlamo - hipdfisis - ovario. El hipotadlamo libera la hormona liberadora de las
gonadotropinas (GnRH), y en la hipofisis estimOuYéA‘%I(R%eracién de la hormona estimulante de los
foliculos (FSH) y la hormona luteinizante (LH). Estas gonadotropinas llegan a los ovarios y estimulan
la secrecién de progesterona (P,), testosterona (T) y estradiol (E»). (Tomada y modificada de
Constanzo, 1998).

En la regulacion el eje hipotadlamo-hipdfisis-ovario participan la hormona
liberadora de las gonadotropinas (GnRH), multiples hormonas tréficas hipofisarias
(LH, FSH, PRL), hormonas ovéricas (estrogenos, andrégenos, progestagenos,
hormonas peptidicas y factores locales y las hormonas producidas por el Utero
(prostaglandinas, relaxina). La sefial de salida es la secrecion pulsatil de GnRH de
las terminales nerviosas en la eminencia media a los vasos portal- hipotalamo-
hipofisarios. La frecuencia y la amplitud con la que la GnRH es secretada son
cruciales para la sintesis y secrecion de gonadotropinas. Los estrogenos regulan el
patron de secrecion por medio de prostaglandinas, opidceos enddgenos,

neurotransmisores, etc.

La secrecion de gonadotropinas depende de la accién de la GnRH sobre la
hipdfisis. La sefial de salida de la hipdfisis es, consecuentemente, la secrecion
pulsétil de LH y FSH. Esta secrecion hipofisaria estd inhibida por las hormonas
ovaricas (estradiol y progesterona) (Tresguerres, 1999).

Las glandulas suprarrenales

Las glandulas suprarrenales, situadas por encima de los rifiones, son una
combinacién de dos entidades funcionales diferentes. La zona externa o corteza,
formada por el 80-90% de su peso, es la fuente de las hormonas corticoesteroides.
La zona interna o médula, que constituye el 10-20% restante, es la fuente de las

catecolaminas. Las adrenales tienen una de las mayores tasas de flujo sanguineo
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por gramo de tejido. La sangre arterial entra en la corteza externa ramificandose en
capilares; a continuacion, la sangre drena hacia las venas de la médula. De este
modo, las células internas de la corteza y las células de la médula se exponen a
concentraciones elevadas de hormonas esteroides procedentes de la corteza

externa. (Berne y Matthew, 1992).

La corteza suprarrenal al ser estimulada por la hormona adrenocorticotrépica
(ACTH) secreta dos tipos de corticosteroides; las hormonas esteroides no sexuales
llamados glucocorticoides y los mineralocorticoides sintetizados en la zona fascicular
y glomerular, respectivamente. Y las hormonas esteroides sexuales, llamados
gonadocorticoides, sintetizados por la zona reticular. Las células secretoras de
esteroides suelen ser ricas en gotitas de lipidos y contienen numerosas mitocondrias
grandes. (Berne y Matthew, 1992; Ninomiya y col., 1995). Los gonadocorticoides son
esteroides con 19 carbonos: la dehidroepiandrosterona, la cual se convierte en
ciertos tejidos en esteroides con actividad androgénica, y la androstenediona, con
débil accién androgénica (Laguna y Garza, 1995).

Biosintesis de los corticosteroides suprarrenales

El colesterol es el intermediario obligado de la biosintesis de los corticosteroides. Si
bien la corteza suprarrenal sintetiza colesterol a partir de acetato mediante un
proceso similar a los que se producen en el higado, la mayor parte del colesterol
(60-80 %) utilizado en la corticosteroideogénesis es de origen exégeno, tanto en
reposo como después de la administracion de hormona adrenocorticotropica (ACTH).
Las células corticosuprarrenales tienen un gran nimero de receptores a las LDL, que
constituyen la fuente mas importante de colesterol. Este Ultimo es convertido por
accion enzimatica en corticosteroides C21 y en androgenos débiles de C19. La
mayoria de estas reacciones son catalizadas por oxidasas de funcion mixta que

contienen citocromo P-450 y requieren NADPH y O, (Murad y Kuret, 1990).
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Ademas de otros andrdgenos, la corteza suprarrenal secreta testosterona; sin
embargo, la mitad de la testosterona plasmatica de las mujeres normales deriva de

la androstenediona en un sitio extraadrenal (Murad y Kuret, 1990).

Los corticoesteroides suprarrenales no son almacenados en las suprarrenales.
La cantidad de corticosteroides que se encuentra en el tejido suprarrenal es
insuficiente para mantener la secreciéon normal durante pocos minutos en ausencia

de la biosintesis continuada (Murad y Kuret, 1990).

Integracion neuroenddcrina adrenal

Las neuronas hipotalamicas reciben informacién de otras areas del sistema nervioso
central, asi como de las concentraciones circulantes de hormonas esteroides,
tiroideas y peptidicas, y con base en esta informacién liberan distintas hormonas que
son secretadas a la circulacion portal hipotalamica-hipofisaria que controlan la
secrecion de las hormonas elaboradas en la adenohipoéfisis. De esta manera, el
hipotdlamo, especificamente en el grupo de células que se encuentran en la parte
parvocelular de los nucleos paraventriculares secretan la hormona liberadora de la
corticotropina (CRH), que es liberada al sistema portal hipotaldmico-hipofisiario para
llegar a la adenohipdfisis donde a su vez estimula la secrecion de ACTH por los
corticotropos (Gore-Langton y Armstrong, 1994). Esta hormona llega a las
suprarrenales donde estimula la secrecion de B—endorfina, cortisol y corticosterona.
El efecto de CRH es especifico para la liberacion de ACTH y es inhibido por
glucocorticoides (Arimura, 2000; Halasz, 2000; Constanzo, 1998) (Figura 5).
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Figura 5. Eje hipotalamo - hipdfisis - adrenales. Control de la secrecién de cortisol y otros
glucocorticoides. Las flechas indican efectos inhibidores o efectos estimulatorios. (Tomada y

modificada de Constanzo, 1998).

Interacciones funcionales entre los ovarios y las adrenales

Existen numerosas evidencias sobre las interacciones funcionales entre los ovarios y
las adrenales. Jacobs y Peppler (1980) mostraron que en los animales
adrenalectomizados y sacrificados un mes después de la cirugia, se presenta
disminucién en el nimero de ovocitos liberados respecto al de los animales control.
Sin embargo, estos autores no especifican el dia del ciclo en el que fue realizada la

cirugia.

Tinnikov y col. (1992) mostraron que seis horas después de la eliminacién de
las adrenales o de los ovarios, se observo disminucién del nimero de receptores a

estradiol en el citoplasma del utero.

Cuando se someten ratas adultas a estrés durante tres semanas, los ovarios
desarrollan quistes y hay aumento en la actividad simpatica (liberacion de
noradrenalina) en los ovarios. La adrenalectomia aumenta la liberacion de
noradrenalina en los ovarios, el contenido de receptores beta-adrenérgicos y la
secrecidon basal de androgenos (Galvez y col., 1999. Paredes y col., 1998).

Resultados previos de nuestro laboratorio muestran que en el dia del estro de
la rata con ovariectomia unilateral y con adrenalectomia bilateral, a las 24 horas, el
ovario izquierdo remanente secreta mas testosterona y estradiol que cuando queda

in situ el ovario derecho (Cruz y col., 2001). Asimismo, la perforacion del peritoneo
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dorsal afecta de manera diferencial la concentracion sérica de P4, T, E> y LH, lo que
depende del lado afectado (Barco y col., 2003).

Cuando se realiza una adrenalectomia bilateral en el dia del estro a las 13:00
horas y los animales son sacrificados una hora después (14:00 h) de la cirugia,
ocurre disminucion en la concentracidén plasmatica de progesterona y aumento en la
concentracion de testosterona y estradiol con respecto a su grupo de ratas testigo
(Barco y col., 2003).

Cuando la adrenalectomia bilateral se realiza a las 13:00 h del proestro se
observa disminucion en la tasa de animales ovulantes respecto a la del grupo con

operacion simulada, sin cambio en el nimero de ovocitos liberados (Flores, 2004).

La ovariectomia derecha (ovario izquierdo in situ) realizada en animales
adrenalectomizados en el dia del proestro a las 13:00 h y sacrificados en el dia del
estro a las 13:00 h, resulta en disminucion del nUmero de animales ovulantes
respecto al de los animales exclusivamente adrenalectomizados. Por el contrario,
cuando la ovariectomia es del lado izquierdo (ovario derecho in situ), disminuye el
namero de ovocitos liberados por los animales ovulantes respecto al de los
adrenalectomizados, sin que se observen cambios en la tasa de animales ovulantes
(Flores, 2004).
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JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Si bien se ha mostrado claramente que las hormonas hipofisarias tienen un papel
fundamental en la regulacion de la secrecibn hormonal del ovario, los resultados
obtenidos en los estudios donde se analizan las relaciones funcionales entre los
ovarios y las adrenales sugieren que existen vias nerviosas vinculadas con la
inervacién del peritoneo, las adrenales y los ovarios que modularian los efectos de
las hormonas hipofisarias sobre los érganos blanco (Barco y col., 2003; Flores y col.,
2006).

Dado que se ha mostrado que los efectos de varias manipulaciones
neuroenddcrinas dependen del dia del ciclo estral en el cual se realizan, es probable
gue la extirpacion unilateral o bilateral de una o ambas glandulas endocrinas, en este
caso las adrenales o los ovarios, provoquen cambios inmediatos en los mecanismos
de regulacion que dependeran del dia del ciclo estral en el que se realiza la
intervencion quirargica. El andlisis de esos cambios en la concentracion de estradiol
ayudard a comprender de manera mas completa las interacciones funcionales entre
las adrenales vy los ovarios. Ademas, es posible que la respuesta dependa de una

regulacion asimétrica funcional de los ovarios.
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HIPOTESIS

Dado que la concentracion sérica de 17 B—estradiol en cada dia del ciclo estral es el
resultado de las interacciones neuroenddcrinas de las diferentes glandulas que
regulan los procesos reproductivos; que los ovarios son la fuente principal de los
estrogenos; que las adrenales secretan progesterona y testosterona; que la
extirpacion bilateral de las glandulas suprarrenales altera la tasa de animales
ovulantes y el nimero de ovocitos que se liberan en dichos animales, entonces la
extirpacion de ambas adrenales modificard la secrecion de estradiol, o que
dependera del dia del ciclo estral en el que se realice la operacion quirdrgica y del

ovario que permanezca “in situ” en el animal con ovariectomia unilateral.
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Objetivo

OBJETIVO GENERAL.:
Estudiar el papel de las glandulas adrenales en la regulacién de la secrecion de
estradiol durante el ciclo estral de la rata.

OBJETIVOS PARTICULARES:

Analizar los efectos de la ovariectomia uni o bilateral durante el ciclo estral de la
rata sobre la concentracion de estradiol.

Analizar los efectos de la adrenalectomia uni o bilateral durante el ciclo estral de la
rata sobre la concentracion de estradiol.

Analizar los efectos de la adrenalectomia y la ovariectomia unilateral durante el ciclo

estral de la rata sobre la concentracion de estradiol.
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MATERIALES Y METODOS

Se utilizaron ratas hembra adultas virgenes (200 a 280 g) de la cepa ClIZ-V,
mantenidas en condiciones controladas de iluminacién, 14 horas de luz y 10 horas de
oscuridad (luces encendidas de 5:00 a 19:00 h), con libre acceso al agua y al
alimento (Purina rat chow). A los animales se les tomo el frotis vaginal diariamente y
sb6lo se utilizaron aquellos animales que presentaron, al menos, dos ciclos
consecutivos de cuatro dias. A las 13:00 horas del dia del diestro-1, diestro-2 o
proestro los animales fueron destinados a alguno de los siguientes grupos
experimentales (10 ratas por grupo) y sacrificados una hora después de la
intervencion quirargica (14:00 hrs.).

Grupos experimentales:

Grupo _1: Ratas ciclicas intactas fueron sacrificadas a las 14:00 hrs. del dia del
diestro-1, diestro-2 o proestro.

Grupo 2: Con el fin de analizar los efectos provocados por la anestesia sobre las
concentraciones plasmaticas de estradiol, un grupo de ratas fue anestesiado con éter
durante 8 a 10 minutos, que es el tiempo que se necesita para realizar la

ovariectomia unilateral.

Grupo 3: Para estudiar el efecto que provoca la incision de la piel, el masculo y el
peritoneo (PP), las ratas fueron anestesiadas y se les realizd una incision en el dorso
(aproximadamente 2 cm. por debajo de la ultima costilla) en el lado izquierdo (PPI) o
derecho (PPD) o ambos (PPB) se atraveso la piel, el misculo vy el peritoneo, sin

tocar el ovario. Una vez terminada la operacion, se cerré la piel con una grapa.
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Grupo 4: Con el propésito de analizar los efectos de la ovariectomia sobre las
concentraciones de estradiol, a ratas en las mismas condiciones experimentales que
el grupo con PP se les ligd el pediculo ovarico y extirpd el ovario izquierdo (ovario
derecho in situ), el ovario derecho (ovario izquierdo in situ) o ambos ovarios

(castracion).

Grupo 5: Con el fin de analizar los efectos provocados por la adrenalectomia sobre
la concentracidon de estradiol, a ratas en las mismas condiciones experimentales que
el grupo con PP se les extirpé la adrenal izquierda (adrenal derecha in situ), la
adrenal derecha (adrenal izquierda in situ) o ambas adrenales.

Grupo 6: A fin de conocer que ovario secreta mas estradiol, se utilizaron animales a

los cuales se les extirparon ambas adrenales y un ovario.

Procedimiento de autopsia

Todos los animales fueron sacrificados por decapitacion, se colecté la sangre del
tronco y se mantuvo a temperatura ambiente por 30 minutos. Posteriormente ésta fue
centrifugada a 3000 rpm durante 15 minutos, una vez terminada la centrifugacion se
separ6 el suero del botdn celular. Los sueros fueron almacenados a —20° C, hasta la

cuantificacion de la concentracion de 173-estradiol.

Cuantificacion de 17-estradiol.

La cuantificacion de 17B-estradiol se realizo por radio inmunoanalisis de fase solida,
para lo cual se utiliz6 un estuche (Coat-A-Count, USA), que contiene tubos de
polipropileno impregnados con anticuerpos de coneja, viales con la hormona

marcada (**I-Estradiol) y calibradores para la realizacién de la curva patrén (2.5, 5,
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10, 20, 50, 150, 250, 500, 900 pg/ml). A cada tubo se le adicionaron 100 ul de suero
problema, mas 1000 ul de la hormona marcada, todos los tubos se agitaron y se
incubaron a temperatura ambiente durante tres horas. Posteriormente se decanto el
sobrenadante de cada tubo, se secaron las paredes del mismo y se colocaron en un
contador de centelleo gama para su analisis. La concentracion de estradiol se

expreso en pg/ml de suero.

Andlisis Estadistico

Los resultados de las concentraciones de estradiol se analizaron por la prueba de
analisis de varianza multiple (ANDEVA), seguida de la prueba de Tukey. Cuando se
compararon los resultados de dos grupos se utilizé la prueba “t” de Student. En
todos los casos, se consideraron significativas aquellas diferencias en las cuales la

probabilidad fue menor o igual al 5%.
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RESULTADOS

Grupo de animales intactos

En el grupo de animales intactos, la concentracion sérica de estradiol en el dia del
proestro fue mayor que en los dias del diestro 1 (D1) y diestro 2 (D2) (Figura 1).
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Figura 1. Concentracion sérica de estradiol (media £ e.e.m.) en los

dias del D1, D2 o proestro en animales intactos. % P < 0.05

respecto a los animales en diestro (prueba de ANDEVA seguida de
Tukey ).

Efectos de la anestesia

La anestesia con éter en los diferentes dias del ciclo estral no alter6 la concentracion
sérica de estradiol respecto a la del grupo intacto (Figura 2).
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Figura 2. Media + e.e.m de la concentracion sérica de estradiol en
animales sometidos a anestesia con éter respecto al grupo de animales
intactos.

Efectos de la Perforacién del peritoneo

La perforacion del peritoneo del lado izquierdo resultd en menor concentracion
sérica de estradiol cuando se realizo en el dia del D1, D2 o proestro respecto a la

del grupo sometido a anestesia con éter (Figura 3).

180 -
150

120 -

(o]
o
L

Estradiol (pg/ml)
(o))
o

W
o
L

o

D1 D2 Proestro

Anestesia
BPpPI

Figura 3. Concentracion sérica de estradiol media £ e.e.m. en
animales con perforacion del peritoneo izquierdo en los dias de D1,
D2 o proestro respecto al grupo de animales anestesiados con éter.

% P<0.05.
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Cuando la perforacion del peritoneo se realizé del lado derecho en el dia del D2, se
observé incremento en la concentracion de estradiol, mientras que en el dia del
proestro se observd disminucién significativa en la concentracion de la hormona
(Figura 4).
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Anestesia EPPD

Figura 4. Concentracion sérica de E, media + e. e. m. En animales
con perforacion del peritoneo derecho durante el ciclo estral.

& P<0.05 vs animales con anestesia.

La perforacion de ambos lados del peritoneo en el dia del proestro resultdé en
disminucién de la concentracion de estradiol respecto a la del grupo con anestesia
(Figura 5).
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Figura 5. Media + e.e.m. de la concentracion sérica de E, en
animales con perforacién del peritoneo bilateral respecto al grupo

de animales sometidos a anestesia con éter & P<0.05 vs. PPI

Efectos de la Ovariectomia unilateral

Respecto a la de los animales con PPI, en el dia del proestro la extirpacién del
ovario izquierdo (animales con ovario derecho in situ) resulté en menor concentracion
de estradiol (Figura 6).

180 -
150
120

90 -

60 -

Estradiol (pg/ml)

30 -

D1 D2 Proestro
E PPI

Ovario derecho in situ

Figura 6. Media + e.e.m. de la concentracién de estradiol en animales
con ovariectomia izquierda (ovario derecho in situ) durante el ciclo

estral # P<0.05 vs. PPI

La extirpacion del ovario derecho (animales con ovario izquierdo in situ), produjo
resultados que dependieron del dia del ciclo estral en el que se realizo la cirugia.
Cuando la extirpacion se realizé en el dia del D1, no se modificé la concentracion de
la hormona; en el dia del D2 la concentracion de estradiol fue menor que en los
animales con PPD, mientras que, cuando la cirugia se realizé en el dia del proestro
la concentracion de la hormona fue mayor (Figura 7).
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Figura 7. Media + e.e.m. de la concentracion sérica de E, en
animales con ovariectomia derecha (ovario izquierdo in situ)

durante el ciclo estral # P<0.05 vs. PPD.

Efectos de la Ovariectomia Bilateral

En los animales a los que se les extirpd ambos ovarios se observé disminucion de la
concentracion sérica de la hormona respecto a la de los animales con PPB,
independientemente del dia en el que se realiz6 la intervencién quirdrgica
(Figura 8).
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Figura 8. Concentracion sérica media = e.e.m. de estradiol en
animales con castracion en D1, D2 o proestro # P<0.05 vs. PPB
34



Resultados

Efecto de la Adrenalectomia

En los animales a los que se les extirpd la adrenal izquierda (adrenal derecha in
situ), en el dia del proestro presentaron disminucion significativa en la concentraciéon
de la hormona (Figura 9).
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Figura 9. Concentracion sérica media + e.e.m. de estradiol en
animales con adrenal derecha in situ en D1, D2 o proestro,

respecto a los animales con PP| & P<0.05.

La extirpacion de la adrenal derecha (adrenal izquierda in situ) en el dia del D1
resultd6 en mayor concentracion de estradiol, mientras que en el dia del D2 se
presentd menor concentracién de la hormona (Figura 10).
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Figura 10. Media = e.e.m. de la concentracion de E, durante el

ciclo estral en animales con adrenal izquierda in situ < P<0.5
vs. PPIL.

Cuando se extirparon ambas adrenales en el dia del proestro la concentracion de
estradiol fue menor que en el grupo PPB (Figura 11).
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Figura 11. Media + e.e.m. de la concentracion de E; durante el ciclo estral
en animales con adrenalectomia bilateral vs. PPB, & P<0.05.
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Efectos de la ovariectomia unilateral en los animales con adrenalectomia
bilateral

Cuando a los animales adrenalectomizados se les realiz6 la ovariectomia izquierda
(y s6lo quedan con el ovario derecho in situ), en dia del D2 se observ6 aumento en
la concentracién de estradiol, comparada con el grupo con ovariectomia izquierda
(ovario derecho in situ) en el mismo dia del ciclo estral (Figura 12).
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Figura 12. Concentracibn media + e.e.m de estradiol en animales con
adrenalectomia bilateral + ovario derecho in situ) #P<0.5 vs. ovariectomia
izquierda (ovario derecho in situ).

Cuando a los animales adrenalectomizados se les realizd la ovariectomia del lado
derecho (ovario izquierdo in situ) en el dia del proestro se observé menor
concentracion de la hormona comparada con el grupo con ovariectomia derecha
(ovario izquierdo in situ) (Figural3).
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Figura 13. Concentracion media * e.e.m de E, en animales
adrenalectomizados + ovariectomia derecha (ovario izquierdo in situ)

& P<0.5 vs. ovariectomia derecha.
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DISCUSION

A partir de los resultados obtenidos en este estudio concluimos que la perforacion
del peritoneo es un factor estresante que provoca una respuesta inmediata del
sistema, modificando la concentracién plasmatica de estradiol, a la hora de esta
manipulacion experimental, y esta variacion en la concentracion de la hormona
depende del lado del peritoneo y del dia del ciclo estral en que se realice la cirugia.
Dichos resultados son congruentes con lo observado por Shors y col. (1999), quienes
describen que hay factores estresantes que resultan en alteraciones en los
mecanismos neuroenddcrinos que regulan la secrecion de las hormonas sélo a corto

plazo.

Previamente se sugirio la existencia de una via neural que se origina en el
peritoneo y participa en la regulacion y secrecion de P4 (Flores y col.,, 2005),
testosterona (Flores y col., 2006) y E, (Cruz y col., 2006). En la rata la informacién
sensorial originada en el peritoneo, es enviada al nucleo del tracto solitario y estimula
receptores a neurokinina -B. Con base en estos resultados se sugiere que cada lado
del peritoneo conduce diferente informacion neural que va desde el nervio ovarico
superior hasta el ovario y el sistema nervioso central y probablemente este

relacionado con el nervio vago.

Tanaka Yy col. (2002) analizaron la distribucién de neuronas sensoriales que
inervan el peritoneo y con base en sus resultados propusieron que la mayor parte del
peritoneo parietal recibe nervios sensoriales desde la raiz del ganglio dorsal y el

peritoneo visceral de la médulay el nervio vago.

Stener-Victorin 'y col. (2000) mostraron que el tratamiento con
electroacupuntura en ratas con sindrome de ovario poliquistico, inducido por una
inyeccion de valerato de estradiol, resultdé en la disminucién de la concentracion del

factor del crecimiento del nervio en el ovario.
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Los resultados muestran que la capacidad de sintesis de estradiol por parte de
los ovarios es asimétrica y varia durante el ciclo estral, el ovario izquierdo secreta

mayor concentracion de estradiol que el ovario derecho.

Dichos resultados coinciden con lo reportado previamente (Cruz y col., 2006;
Flores y col., 2005-2006) quienes observaron que una hora después de la cirugia, la
ovariectomia izquierda resulta en disminucion de la concentracion de testosterona y
estradiol, sin modificaciones en la concentracion de progesterona Yy cuando se
extirpd el ovario derecho se observé aumento en la concentracién de progesterona y
estradiol, sin alteraciones en la concentracion de testosterona. Por lo tanto la

respuesta que presenta la gobnada remanente es de tipo asimétrico

A partir de otros estudios similares se sugiere que el sistema colinérgico
participa en la regulacion de la secrecién de E, por el ovario y tal participacion varia
dependiendo de el ovario remanente in situ y del dia del ciclo estral en el que se lleve

a cabo la cirugia. (Cruz y col., 2006).

La asimetria observada en las funciones de los ovarios ha sido explicada
como una muestra de la participacion de la inervaciéon del érgano en los mecanismos
de regulacién fina en respuesta a las gonadotropinas. El ovario de los mamiferos
estd inervado por fibras simpaticas y parasimpaticas, asi como por aferentes
sensoriales cuyo cuerpo se localiza en la raiz dorsal de la médula espinal a nivel
tor4cico y lumbar superior, asi como en el ganglio nodoso del nervio vago (Cruz y
col., 2006).

La seccion del nervio ovarico superior (SON) a ratas en proestro resulté en
una repentina caida de la concentracidon de progesterona y estradiol (Aguado y
Ojeda, 1984). Este mismo procedimiento en ratas en estro no modificé la
concentracion de estradiol (Aguado, 2002). Sin embargo, es posible que la

perforacion del peritoneo modifique el tipo o la cantidad de informacién que arriva al
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ovario via SON. Otra posibilidad es que la perforaciébn del lado izquierdo del
peritoneo resulte en un incremento en la liberacién de &cido gamma amino butirico

(GABA) y un subsecuente incremento en la concentracion de estradiol.

De acuerdo a Erdd y col., 1985 y Laszlo y col., 1989, la inyeccién de GABA a
ratas pseudo-prefiadas incrementa la concentracion de E, en la sangre. Estudios
realizados por Cruz y col., 2006, indican que la inyeccion de atropina (ATR) antes de
la perforacion del peritoneo uni o bilateral a ratas en D1 o proestro resulta en
disminucién en la concentracion sérica de estradiol, por lo que se sugiere que
algunas de las fibras presentes en el peritoneo son muscarinicas. También es
posible que el bloqueo de la inervacion colinérgica por el tratamiento con ATR resulte
en una disminucion de la liberacion de adrenalina y norepinefrina por la médula

adrenal.

Otro estudio muestra que la inyeccion con ATR a ratas en D2 resulté en un
incremento en la concentracién sérica de progesterona originada por las adrenales,
sin un efecto claro en la concentracién de testosterona. Dado que la progesterona y
los andrégenos son precursores en la sintesis de estradiol se sugiere que éste es el
mecanismo que mejor explica el incremento de la concentracion sérica de estradiol
observado en ratas con perforacion del peritoneo previamente inyecatadas con ATR
(Cruz y col. 2006).

La disminucién en la concentracion sérica de estradiol en los animales a los
gue se les extirparon las adrenales, puede ser explicada por la existencia de una
regulacion estimulatoria entre las adrenales y los ovarios en los mecanismos
neuroendocrinos que regulan la secrecion de estradiol. Es posible que en tal
comunicacion esté implicita la inervacion que reciben los ovarios y las adrenales y

por ende, modulen la respuesta de las glandulas
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Asi, la capacidad de secrecion de E, por parte de los ovarios es regulada por
las adrenales, regulacion que varia durante el ciclo estral y es diferente para cada
ovario: en D2 seria de tipo inhibitorio sobre el ovario derecho, en cambio, en el dia
del proestro la regulacién seria de tipo estimulante sobre el ovario izquierdo. Esta
regulacion asimétrica de los ovarios por parte de las adrenales podria depender en
parte, de la inervacion de las adrenales, en particular la que recibe del nervio vago, y

su vinculaciéon con el sistema nervioso central.
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CONCLUSIONES

% La capacidad de sintesis de estradiol por parte de los ovarios es asimétrica y
varia durante el ciclo estral.

% El ovario izquierdo contribuye con una mayor liberacion de estradiol que el
ovario derecho.

% La capacidad de secrecién de estradiol por parte de los ovarios es regulada
por las adrenales, regulacion que varia durante el ciclo estral.
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HORMONAS ESTEROIDES

Los esteroides son lipidos insolubles en agua (hidrofobicos), solubles en
disolventes organicos, que tienen en comun el poseer como nucleo quimico bésico el
ciclopentanoperhidrofenantreno. Este hidrocarburo ciclico esta constituido por
diecisiete atomos de carbono dispuestos en tres anillos de seis atomos de dicho
elemento (ciclohexanos) y un anillo de cinco atomos (ciclopentano) (Loza, 1995).

El compuesto de 27 atomos de carbono (C27) con nucleo colestano y grupos
metilos en posicion C10 y C13 y una cadena de 8 carbonos en C17, corresponde al
colesterol, compuesto basico a partir del cual se forman todas las hormonas
esteroides. Partiendo del colesterol se forman los compuestos de 21 atomos de
carbono (C21) correspondientes al nucleo pregnano (Figura 1), por pérdida de un
segmento de la cadena lateral entre C20 y C22. Estos compuestos por su actividad
biolégica se llaman progestinas, por ejemplo pregnenolona, progesterona, 17-OH
progesterona, 20-dihidroprogesterona. La pregnenolona es importante porque es el
primer paso de la biosintesis de las hormonas esteroides. La progesterona, si bien
también es un paso biosintético, es el producto terminal en el foliculo ovérico en la
etapa previa a la ovulacion y es el principal producto durante la presencia del cuerpo
luteo (Pedernera, 1993).

Las progestinas dan origen a los andrégenos por pérdida de la cadena en C17
lo que origina los compuestos con nucleo androstano (C19). Los andrégenos son
producidos por el foliculo ovéarico y son precursores biosintéticos de los estrégenos
porque pueden ser aromatizados (Pedernera, 1993).
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Figura 1. Nucleos bésicos de los diferentes tipos de hormonas esteroides (Pedernera, 1993).

Biosintesis de hormonas esteroides

El colesterol es el precursor de las hormonas esteroides. Las células con funcion

esteroidogénica lo pueden obtener de tres formas: a) incorporarlo de la sangre a

partir de las lipoproteinas circulantes, b) utilizar el colesterol almacenado bajo la

forma de esteres en las inclusiones de lipidos de citoplasma, y c) sintetizarlo <<de

novo>> a partir del acetato. Cada tipo celular puede usar en forma preferencial una

de estas fuentes, pero en general, las células esteroidogénicas del ovario obtienen el

colesterol de las lipoproteinas circulantes (Pedernera, 1993).
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Hay evidencias de que las lipoproteinas, tanto de baja densidad (LDL) como
de alta densidad (HDL) se unen a un receptor en la membrana celular, el complejo
lipoproteina-receptor es internalizado y degradado en los complejos lisosémicos,
liberandose colesterol libre. El colesterol obtenido de la sangre se almacena en el
citoplasma como ésteres de colesterol. El equilibrio entre los ésteres de colesterol de
las inclusiones citoplasmaticas y el colesterol libre, depende del balance entre dos
enzimas, la colesterol éster sintetasa (ACAT, acetil coenzima A colesterol acetil
transferasa) y la colesterol esterasa. El paso limitante de la biosintesis de colesterol a
partir de acetato es la 3-hidroxi-3-metil-glutaril coenzima A reductasa (HMG
Coenzima A reductasa). A partir de las tres fuentes mencionadas la cantidad de
colesterol libre depende de la regulacibn hormonal y de su propia cantidad
(Pedernera, 1993).

La conversion colesterol — pregnenolona a nivel mitocondrial es electivamente
activada mediante hormonas tréficas de naturaleza peptidica: hormona luteinizante
(LH) en ovario y testiculo, gonadotropina coridonica (hCG) en placenta y hormona
adrenocorticotropica (ACTH) en corteza suprarrenal (Loza, 1995).

Biosintesis de la pregnenolona

La formacion de pregnenolona marca el inicio de la biosintesis de las hormonas
esteroides. El colesterol es hidroxilado en posicion 22 y 20, lo que permite el corte de
la cadena lateral formando un compuesto C21 y libera aldehido isocaproico. Este
proceso implica la participacion de tres componentes: a) una citocromo P-450,
proteina de tipo hemo que hidroxila y puede cortar las uniones C-C (P-450
scc), b) una flavoproteina, flavina adenina dinucle6tido (FAD) como transportadora
de electrones, y c) una proteina de tipo hemo conocida como adrenoxina en la
suprarrenal, que actia como intermediario entre a 'y b. Se necesitan tres moles de O
y de NADPH para formar un mol de pregnenolona. Todo este proceso se produce en

la membrana interna de las crestas mitocondriales. Se considera que el colesterol se
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une a la P-450 scc y sufre las dos hidroxilaciones sin que se liberen los compuestos
intermedios hasta formar pregnenolona. Si se agrega pregnenolona a la enzima
purificada se produce una inhibicion de la transformacion del colesterol (Pedernera,
1993).

Metabolismo de la pregnenolona

La pregnenolona puede transformarse en dos compuestos por diferentes vias de
biosintesis. Una alternativa es ser transformada a progesterona, este paso requiere
la participacion de un complejo enzimatico microsomal, la 3p-hidroxiesteroide
deshidrogenasa, A 5-4 isomerasa (3-p-HSD). La actividad de deshidrogenasa y la de
isomerasa no han podido ser separadas en células de mamiferos, por lo que se
considera que una sola proteina tiene ambas funciones. La reaccion es irreversible
en condiciones fisioldgicas y requiere NAD" como aceptor de electrones (Pedernera,
1993).

La otra alternativa es ser metabolizada por el complejo 17 o hidroxilasa, C17-
20 liasa. Esta es una citocromo P-450 (P-450 C17) que tiene la funcion de hidroxilar
y cortar la unién C-C, tal como se describe para el caso del colesterol, pero en este
caso la hidroxilacién es en posiciéon C17 y el corte en la unién 17-20. La enzima es
microsomal y requiere NADP y sélo FAD como transportador de electrones. Los
substratos de esta enzima pueden ser pregnenolona y progesterona y los productos
seran dehidroepiandrosterona (DHEA) o androstenediona respectivamente, ambos
androgenos C19. En este proceso se produce la liberacion de acetaldehido. La
DHEA puede ser transformada a androstenediona por accion de la 3p-HSD. La via
metabdlica que va desde pregnenolona a DHEA se le conoce como 5-ene, mientras
gue la secuencia que pasa por progesterona para terminar en androstenediona se le
conoce como 4-ene (Pedernera, 1993).
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Biosintesis de los estrogenos

Los androgenos (4-ene-C19) son susceptibles de ser aromatizados y transformados
a estrégenos (C18). La glandula mamaria, el tejido adiposo y el diencéfalo, poseen
los sistemas enzimaticos que se requieren para la conversion de un anillo A neutro
(andrégenos) a un anillo A fendlico (estrégenos). Este proceso conocido como
aromatizacion tiene como “paso limitante” la hidroxilacién del carbono-19 (Loza,
1995). El complejo enzimético aromatasa es una citocromo P-450 microsomal, que
tiene la funcién de hidroxilar en C19, eliminar el grupo metilo en C10 y darle
estructura aromatica al anillo A. La reaccion requiere tres moles de NADPH y de O..
La actividad de la 17p-hidroxiesteroide deshidrogenasa, enzima microsomal requiere
de NAD como cofactor. Esta enzima es reversible y su sentido depende de la
presencia de substrato o de la acumulacion de producto. Puede interconvertir
androstenediona en testosterona o estrona en 17p-estradiol (Murad y Kuret, 1990;
Pedernera, 1993).

Transporte de hormonas esteroides

Una vez que las hormonas son secretadas a la sangre, circulan por el plasma, bien
como moléculas libres o unidas a proteinas transportadoras especificas. Los
esteroides circulan unidos principalmente a globulinas especificas que se sintetizan
en el higado o a la albumina. Estas proteinas transportadoras cumplen dos misiones
fundamentales. Por un lado, permiten la solubilizacion en el plasma de sustancias
lipidicas y por el otro permiten la creacién de una especie de reserva circulante de
las correspondientes hormonas, ya que las hormonas unidas a una proteina
transportadora no son biolégicamente activas, pero tampoco son metabolizadas
(Tresguerres, 1999).

54



ANnexos

Mecanismos de accion de las hormonas esteroides

El mecanismo de accién de las hormonas esteroides quedaria integrado de la
siguiente manera: a) la hormona viaja en el torrente sanguineo unida a una proteina
acarreadora. Se libera de ésta y penetra a la célula blanco por difusion pasiva, b) en
el citosol o en el nucleo se encuentra el receptor formando un complejo con proteinas
de choque térmico “heat shock proteins” (hsp), inhibidoras que le confieren
estabilidad a la molécula, evitando su desnaturalizacién e impiden su unién al ADN,
c) La hormona se une al receptor y forma el complejo esteroide-receptor (CER), lo
gue provoca la disociacion de las proteinas hsp. EI CER sufre cambios fisicoquimicos
gue dan por resultado su activacibn. Cuando este CER se encuentra en el
citoplasma, después de su activacion, es traslocado al nucleo a través de los poros
de la membrana nuclear. Este proceso depende totalmente de la presencia de la
proteina receptora. El CER activado se une al ADN, d) En el ADN se han aislado los
genes especificos blanco de las hormonas esteroides, cerca de ellos se encuentran
los elementos de respuesta, que al ser ocupados por los CER, dejan a los genes
blanco bajo el control del esteroide. El CER unido al elemento de respuesta a
hormona (ERH) incrementa el ensamblaje de los factores de transcripcion en el
elemento TATA (region conocida como caja, que alinea a la ARN en un sitio
especifico) y de esta manera aumenta la formacién de un complejo de iniciacion
rapida. Una vez que se alcanza el equilibrio, en cuanto hay ribonucleiétidos
disponibles se inicia la transcripcién con la ARN polimerasa (Rodriguez, 1993).

Metabolismo hormonal:

La desaparicion de una hormona del torrente circulatorio ocurre tras su captacion por
la célula diana o su degradacion metabdlica a nivel sanguineo, hepatico o renal, asi
como su eliminacién por heces u orina. La degradacion metabdlica ocurre por medio
de enzimas que determinan protedlisis, procesos de oxidacidén-reduccién y/o

introduccion de grupos funcionales adicionales. El higado es el lugar donde se va a
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llevar a cabo el metabolismo degradativo de practicamente todas las hormonas. Alli
se conjugan con el acido glucorénico y los productos resultantes se eliminan por la
bilis o la orina. Muchas hormonas peptidicas y parte de las hormonas esteroides
libres se filtran a nivel del glomérulo y se eliminan directamente por la orina, después
de reabsorberse en parte por los tubulos y sufrir una degradacion local (Rodriguez,
1993).

Antes de ser excretados a través de la orina y, en menor proporcion, en las
heces (circulacion enterohepatica), los estrégenos se degradan catabdlicamente a
compuestos de menor potencia biolégica o conjugados como glucurénidos y sulfatos,
0 ambos, con lo cual se incrementa su solubilidad en agua. El 17 B-estradiol puede
convertirse periféricamente a estrona y a estriol, los cuales son excretados en forma
predominante como glucorénidos, y en menor proporcion como ésteres de sulfato
(Loza, 1995).

INERVACION DE LOS OVARIOS Y LAS ADRENALES

Inervacioén de los ovarios.

Aunque existen variaciones considerables entre las especies, los ovarios de los
mamiferos estan inervados por fibras simpaticas y parasimpaticas y por neuronas
sensoriales aferentes cuyos somas estan localizados por debajo de los ganglios de
la raiz dorsal toracica y por arriba de la lumbar y en el ganglio nodoso del nervio vago
(Gerendai y Halasz, 1997).

Las fibras llegan al ovario via el nervio ovarico superior que viaja a lo largo del
ligamento suspensorio y el plexo nervioso ovarico acompafiando a las arterias
ovaricas. Los nervios simpaticos se originan por debajo de la raiz toracica de la
columna vertebral (Gerendai y Halasz, 1997).
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Los somas de las eferencias simpaticas postganglionares estan localizados en
el ganglio prevertebral y el ganglio torocolumbar paravertebral. Los nervios pasan a
través del plexo celiaco y del ganglio ovarico antes de entrar a la regién del hilio del
ovario. Las fibras parasimpaticas, del vago, también entran al hilio a lo largo de los
vasos sanguineos. Estos nervios autbnomos convergen con la mayor parte de la
vasculatura ovarica, especialmente alrededor de los vasos en el hilio y la médula.
Una porcién de los nervios pasa a la corteza del ovario, inervando el tejido intersticial
ovarico y forma un plexo alrededor de los foliculos ovaricos. Dentro de los foliculos,
los nervios se pueden encontrar en las tecas externa e interna, pero no en las células
de la granulosa. Las fibras nerviosas que inervan al ovario son catecolaminérgicas,
colinérgicas, y peptidérgicas, que contienen péptido intestinal vasoactivo (VIP),
sustancia P, neuropeptido Y, péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP)
0 somatostatina (Dissen y Ojeda, 1999; Gerendai y Halasz, 1997).

La noradrenalina y el VIP, dos neurotransmisores contenidos en los
nervios ovaricos, estimulan la producciéon de esteroides ovaricos. Ambos aumentan
la secrecién de progesterona y andrégenos, pero el VIP estimula la produccion de
estradiol. La noradrenalina también facilita el efecto estimulatorio de las
gonadotropinas sobre la esteroidogénesis ovarica. Recientes experimentos han
mostrado que VIP y noradrenalina contribuyen a la diferenciacion bioguimica de los
nuevos foliculos al inducir la formacion de receptores a FSH, de tal forma que el
foliculo adquiere la capacidad de responder a las gonadotropinas (Dissen y Ojeda,
1999; Gerendai y Halasz, 1997).

La importancia de los nervios ovaricos intrinsecos sobre la regulacion del
desarrollo folicular ha sido mostrada por experimentos en los que la inervacion
simpética del ovario neonatal se elimina por inmunoneutralizacion del factor del
crecimiento neural (NGF). En esos animales se retraz6 el desarrollo folicular y la
pubertad y disminuyd la concentracién de estradiol. Asi el sistema nervioso regula
procesos especificos de la funcién ovarica, facilitando la accion estimulatoria de las
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gonadotropinas sobre el desarrollo folicular y la esteroidogénesis ovarica (Dissen y
Ojeda, 1999).

Por estudios histoldgicos se ha mostrado que el ovario derecho es mas rico en
inervacion simpéatica que el izquierdo (Klein y col., 1989). La inervacion ovérica tiene
un papel en la regulacién de la ovulacion compensadora y la hipertrofia ovarica. En
ratas a las que se les ha extirpado el ovario derecho, la seccién del nervio vago
izquierdo incrementa la proporcion de animales ovulantes, la hipertrofia
compensadora del ovario y el nimero de ovocitos liberados; la seccién del nervio
vago en ratas con extirpacion del ovario izquierdo disminuye los parametros antes
mencionados. En ratas hemiovariectomizadas, la hipertrofia compensadora ovarica

se reduce por la seccion bilateral del nervio vago (Chévez y col., 1987).

Inervacioén de las glandulas adrenales.

En la rata, la glandula adrenal izquierda pesa mas que la derecha. La glandula
adrenal recibe inervacion tanto preganglionar como postganglionar. En la médula una
mayor proporcién de fibras nerviosas esplacnicas son preganglionares y una
pequefia proporcidbn de nervios adrenales son postganglionares: los cuerpos
celulares postgnaglionares pueden estar en los ganglio autonémicos T4-T12;
incluyendo el ganglio suprarrenal. Estos datos sugieren la presencia de fibras
nerviosas (sensoriales) aferentes desde la corteza adrenal y la médula de la adrenal;
el soma puede estar en la raiz del ganglio dorsal (Gerendai y Halasz, 1997).

Una pequefa proporcion de los nervios aferentes tienen sus cuerpos celulares en el
ganglio sensorial vagal. Algunos nerviosos vagales adrenales eferentes vienen
directamente del nucleo motor del nervio vago: otras terminales vagales han sido

mostradas en los ganglios celiaco y suprarrenal. (Gerendai y Halasz, 1997).
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