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Resumen

RESUMEN

La integracién del sistema inmunolégico, endocrino y nervioso permite hacer
frente a las demandas cambiantes del medio, ya que regulan las actividades
metabolicas de todos los sistemas organicos y mantienen en equilibrio los procesos

fisiol6gicos.

En la reproduccion, la ovulacion y secrecion de progesterona y estradiol por los
ovarios es regulada por la interaccién de la hormona estimulante del foliculo (FSH) y la
hormona luteinizante (LH) que actuan sobre los foliculos y los cuerpos ldteos. La
secrecion de las gonadotropinas (FSH y LH), es regulada por la hormona liberadora de
las gonadotropinas (GnRH) secretada por neuronas hipotalamicas. La progesterona
también es secretada por las adrenales. El hipotdlamo produce la hormona liberadora
de la corticotropina (CRH), la cual llega a la adenohipdfisis por el sistema portal
hipotaldmico-hipofisiario y estimula la secrecion de la hormona adrenocorticotropica
hipofisiaria (ACTH), la cual actia en las adrenales, estimulando la secrecion de sus

hormonas.

Las interacciones funcionales entre las adrenales y los ovarios también pueden
observarse en hallazgos patolégicos y estudios experimentales. Algunas de estas
patologias estan asociadas a una mayor actividad de las fibras simpéticas, es decir las

que llegan al ovario via el nervio ovarico superior (NOS).

En este estudio se propone que la informacion nerviosa que reciben los ovarios
por medio del NOS modula la respuesta de los compartimientos endocrinos de la
gonada a los efectos estimulantes e inhibitorios que ejercen las gonadotropinas y las
hormonas adrenales. La via nerviosa de la que forma parte el NOS vincula la recepcion
de informacion nerviosa proveniente de los ovarios con el sistema nervioso central
(SNC) y dado que las adrenales y los ovarios reciben informacion nerviosa proveniente
del ganglio celiaco-mesentérico superior, se propone que este puede servir como

puente de comunicacidbn nerviosa entre ambos Organos. La participacion de la
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inervacion en los mecanismos que regulan las funciones del ovario varian en funcion
del dia del ciclo estral, por ello en este estudio se analizaron los efectos agudos de la
secciéon del NOS en animales enteros o con extirpacién de un ovario o una adrenal en
el dia del proestro de la rata adulta, sobre la ovulacion y la secrecion de progesteronay
17-B estradiol como indicadores de la regulacién de las funciones del ovario por parte

de las adrenales y del NOS.

Los resultados mostraron que la anestesia y laparotomia no modificaron los
pardmetros evaluados. La ovariectomia unilateral resulté en menor nimero de ovocitos
liberados, pero no se modificé la tasa de animales ovulantes. La concentracion de
progesterona fue menor, sin importar el ovario extirpado, no asi la concentracién de 17-
B estradiol que resultd mayor al extirpar el ovario derecho. Los resultados indican que
ambos ovarios aportan progesterona a la circulacion, el ovario izquierdo secreta mas
17-B estradiol, que el ovario derecho y hay mayor compensacion ovulatoria por parte del

ovario derecho.

Los resultados de la adrenalectomia unilateral o bilateral, resultaron en menor
tasa de animales ovulantes y de la concentracion de progesterona; no asi la
concentracion de 17-f estradiol que fue mayor que en el grupo con laparotomia. No se
modificé en el nimero de ovocitos liberados. Este hallazgo apoya la idea de que las
adrenales son la principal fuente de progesterona y que regulan de manera estimulante
la ovulacion, por medio de la secrecion de progesterona y su efecto inhibitorio sobre la

secrecion de 17-B estradiol por los ovarios.

La seccion del NOS derecho o la seccion bilateral resulté en disminucién del
namero de ovocitos liberados por el ovario derecho respecto a la de los animales
testigo. La concentracion de progesterona, fue menor en todos los grupos
experimentales con seccién del NOS, mas no la de 17-p estradiol. Por lo tanto el NOS

regula principalmente el proceso ovulatorio y la secrecion de progesterona.
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El efecto de la seccion del NOS derecho en animales con ovariectomia izquierda
resulté en menor nimero de ovocitos liberados, mientras que no se modifico la tasa de
animales ovulantes y la concentracion de progesterona y 17-B estradiol. Los resultados

indican que el NOS derecho modula de manera estimulante la ovulacion.

El efecto de la seccidon del NOS del lado derecho en los animales con extirpacion
de la adrenal derecha (Adx-D+NOS-D), bloque6 la ovulacion del ovario derecho y no
modifico la concentracion de progesterona y 17-f estradiol. Por lo tanto, el NOS del lado
derecho estimula la ovulacion. La seccion del NOS-I en animales con adrenalectomia
izquierda resulta en menor concentracion de 17-B estradiol y no se modifica la ovulacion
ni la concentracion de progesterona. Por ende, la informacion que llega a los ovarios a
través del NOS en el dia del proestro es lateralizada. Nuestros resultados indican que
los efectos de la adrenalectomia unilateral sobre la ovulacion implicarian una
hiperactividad del NOS derecho, ya que su seccidn recupera la tasa de animales
ovulantes de manera significativa, mientras que dicha hiperactividad no se presentaria

en el NOS izquierdo.

Por ello se propone que la conexion entre las adrenales, los ovarios y el NOS
ocurre a nivel del ganglio celiaco-mesentérico superior, desde donde se distribuiria la

informacién nerviosa.
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MARCO TEORICO

OVARIO

Los ovarios son érganos pares, dispuestos a uno y otro lado de la columna
vertebral y se les considera como el érgano reproductor primario femenino. Son de
forma ovalada. En la rata su superficie es irregular semejante a un racimo de uvas.
Se localizan contra la pared pélvica en ambos lados en la parte superior de la
misma. Sus funciones son: 1) la secrecién de hormonas y 2) la liberacion de

ovocitos capaces de ser fecundados (Yao y Bahr, 1999).

Para su estudio en el ovario se distinguen tres zonas: la médula, corteza y
el hilio. La médula consiste en una red vascular con tejido conectivo. La corteza es
la estructura donde estan localizados los foliculos. El hilio es el sitio por donde
salen las venas y los vasos linfaticos, y entran las ramas de la arteria ovarica, y

nervios adrenérgicos y colinérgicos (Yao y Bahr, 1999).

INERVACION DEL OVARIO

La inervacion extrinseca del ovario esta compuesta por fibras simpaticas,
sensoriales y colinérgicas. La inervacién simpética llega por el plexo ovarico (PO)
y los nervios ovaricos (Dominguez y col., 2003), que en la rata recibe el nombre de
nervio ovarico superior (NOS) (Dissen y Ojeda, 1999); y la parasimpética via el
nervio vago (Dominguez y col., 2003). La inervacion simpatica consta de neuronas

que contienen noradrenalina, péptido intestinal vasoactivo (VIP por sus siglas en
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inglés) y neuropéptido Y (NPY), mientras que la inervacion sensorial contiene
fibras con sustancia P (SP) y péptido relacionado con el gen de la calcitonina

(CGRP, por sus siglas en inglés) (Dissen y Ojeda, 1999).

NERVIO OVARICO SUPERIOR
El Nervio Ovarico Superior (NOS) es un nervio simpatico. La mayor parte de
sus fibras son de tipo noradrenérgico y en menor proporcion hay fibras vipérgicas

(Dissen y Ojeda, 1999).

Localizacion

Se origina en neuronas del ganglio celiaco, cuyos axones constituyen el
NOS (Sosa y col.,, 2004). Est4 en el borde libre del “ligamento suspensorio”,
desciende por el limite inferior de la caja toracica hasta el ovario (Fig. 1, Burden y
Lawrence, 1980). Entra por el hilio, asociado con los vasos sanguineos, formando
una red estrechamente relacionada con los foliculos primordiales y en desarrollo,
termina en las células de la teca interna, sin tener contacto con células de la

granulosa o del cuerpo luteo (Burden, 1978).

La participacion del NOS en la regulacion de las funciones del ovario se ha
postulado a partir de los resultados obtenidos de la seccion unilateral o bilateral de

este nervio.
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Figura 1. Representacion esquematica de la trayectoria del nervio ovarico superior (NOS) desde su
origen en neuronas posganglionares localizadas en el complejo ganglionar celiaco-mesentérico
superior y extendiéndose a lo largo del ligamento suspensor para arribar al ovario. EI NOS forma
parte de la informacion simpatica que recibe el ovario y es su principal via de inervacion
noradrenérgica (Tomada de Lawrence y Burden, 1980).

Efectos de la seccion del Nervio Ovarico Superior

En la rata prepuber la seccion unilateral del NOS provoca la disminucion del
namero de ovocitos liberados por el ovario denervado. Esta respuesta varia con la
edad del animal y el lado del NOS seccionado, es decir, el NOS modula la

respuesta ovulatoria de manera estimulante y lateralizada. Este efecto no se
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observa al seccionar el NOS bilateralmente (Morales y col., 1993). Sin embargo
ratas de 32 dias con previa denervacion bilateral y tratados con gonadotropinas, la
ovulacion fue 50% mas baja en el ovario derecho que en el izquierdo (Morales y
col., 1998). Estos resultados indican que el NOS modula la capacidad de
respuesta de los ovarios a las gonadotropinas de manera estimulante y asimétrica

(Dominguez, 2003).

En la rata adulta la seccion del ligamento suspensorio disminuye el
contenido de noradrenalina ovarica y no se observa la presencia de nervios

perivasculares y ni en la glandula intersticial (Burden y Lawrence, 1980).

La denervacion del ovario por la seccién unilateral del NOS en animal con
ovariectomia unilateral realizada en cada etapa del ciclo estral, resulta en la
disminucién o falta de ovulacion por el ovario denervado, efecto que varia segun el
dia del ciclo estral en el que se realizo el tratamiento. La hipertrofia compensadora
del ovario (HCO) fue mayor en las etapas de diestro-2 y proestro en el ovario
derecho, y las del proestro y estro en el izquierdo. Mientras que la ovulacién
compensatoria (OC) so6lo se observé en el ovario derecho (81% de 51%) (Chavez

y Dominguez, 1994).

En ratas adultas la seccién bilateral del NOS, en la mafiana del proestro,
resulta en la disminucion aguda de la secrecion de progesterona y estradiol. El
mismo tratamiento realizado a las 16:00 horas, resulta en el aumento de la

concentracion de progesterona y no modifica la de estradiol. La seccioén del NOS

7
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durante el estro no altera las concentraciones de esteroides, ni el flujo sanguineo

(Aguado y Ojeda, 1984).

En el dia del diestro la estimulacion eléctrica del NOS provoca liberacion de

progesterona del ovario de la rata (Aguado, 2002).

Esto muestra que la comunicacion nerviosa aportada por el NOS modula

ambas funciones de los ovarios.

En el dia del diestro-1, la extirpacién del ovario en un animal con seccion
unilateral del NOS afecta de manera asimétrica la respuesta aguda de la secrecién
de progesterona y estradiol. La extirpacién del ovario derecho en un animal con
seccion del NOS izquierdo resulta en aumento de la concentracién de
progesterona y estradiol, mientras que la extirpacién del ovario izquierdo en un
animal con seccion del NOS derecho resulta en la disminucion de la
concentracion de progesterona y no se modifica la de estradiol. Los resultados son
interpretados como indicacion que el NOS izquierdo lleva informacién que regula
de forma inhibitoria la secreciéon de progesterona y estradiol secretadas por el
ovario izquierdo, mientras que el NOS derecho regula de forma estimulante la
secrecion de progesterona y no participaria en la regulacion de la secrecién de

estradiol (Montiel y col., 2005).
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En el dia del proestro la extirpacion de un ovario en un animal con seccion
del NOS afecta de manera aguda y asimétrica la concentracion de progesterona
testosterona y estradiol. La extirpacién del ovario izquierdo en una animal con
seccién del NOS derecho resulta en aumento de la concentracion de estradiol. Los
resultados muestran que la secrecion de estradiol y testosterona en el animal con
ovariectomia unilateral depende parcialmente de la integridad del NOS. En el dia
del proestro, el ovario derecho secreta mas estradiol que el ovario izquierdo. El
ovario izquierdo secreta mas testosterona que el ovario derecho y que el NOS
derecho modula de forma estimulante la secrecion de estradiol y testosterona por
el ovario (Gallegos y col., 2005). Ademas que la participacion es diferente en el
animal adulto y el prepuber (Morales y col., 1993; Albuquerque-Araujo y col.,

1995).

Efectos de la seccion del Nervio Vago

La regulacion de la ovulacién y la hipertrofia ovarica compensatoria
(proceso de compensacion funcional) esta dada por dos caminos neurales
diferentes: el nervio vago y el sistema noradrenérgico (Chavez y Dominguez,

1994).

Los efectos de la seccion unilateral del nervio vago sobre la ovulacion
compensatoria y la hipertrofia ovarica dependen del ovario in situ y el lado del
nervio seccionado (Chavez y col., 1987). La vagotomia realizada a ratas de 24

dias de edad no modifica el nUmero de ovocitos liberados al primer estro vaginal,
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pero cuando es realizada a los 28 dias incrementa la cuota ovulatoria (Morales y

col., 2004)

En la rata prepuber, la vagotomia induce retraso en la edad de apertura
vaginal, disminucién en la concentracion sérica de estrogenos, sin observar
cambios en las concentraciones plasmaticas de la hormona estimulante del
foliculo (FSH por sus siglas en inglés) o de la hormona luteinizante (LH por sus
siglas en inglés). Estos resultados indican que el nervio vago no modifica el papel

de las gonadotropinas, pero si el proceso de esteroidogénesis (Ojeda y col., 1983).

En la rata adulta la seccién unilateral del nervio vago, disminuye la tasa de
animales ovulantes y el numero de ovocitos liberados y es variable de acuerdo a la

etapa del ciclo estral (Cruz y col., 1986), ya que no lo modifica.

En la rata prefiada la vagotomia incrementa el numero de reabsorciones

fetales, efecto que se acompafia de menores concentraciones de LH hipofisiarias

(Burdeny col., 1983).

Efectos de la seccion del Plexo Ovarico

La seccidén del plexo ovéarico no modifica el contenido de noradrenalina

ovarica (Burden y Lawrence, 1980).

10
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Estimuladores

La sintesis de noradrenalina por el ovario en la fase folicular disminuye por
la inyeccion de gonadotropinas de suero de yegua prefiada (PMSG) (Aguado,
2002). En cambio, la inyeccién intrabursal de noradrenalina o de agonistas
adrenérgicos resulté en el incremento del nimero de cuerpos luteos en ratas

prepuberes tratadas con PMSG (Aguado, 2002).

Los ovarios de ratas en diestro-1 (D1) incubados con VIP, NPY o SP con o
sin noradrenalina, la liberacion de progesterona es menor que en los controles,
mientras que los efectos de los mismos neurotransmisores en los ovarios de rata
en diestro-2 (D2) estimulan la liberacion de la hormona (Garraza, Aguado y De

Bortoli, 2004).

En un sistema de incubacién ganglio celiaco-NOS-ovario obtenido de ratas
en D1, la administracion de 5-hidroxitriptamina en el ganglio celiaco, resulta en el
aumento de la liberacion aguda de progesterona (primera hora de evaluacion),
mientras que el mismo tratamiento en la preparacion obtenida de ratas en D2

resulta en una menor secrecion de la hormona (Aguado, 2002).

Neurotransmisores

La noradrenalina y el VIP, estimulan la secrecion de esteroides ovaricos.
Mientras ambos estimulan la secrecion de progesterona y andrégenos, solo el VIP
estimula la secrecion de estradiol. La noradrenalina facilita el efecto estimulador

de gonadotropinas sobre la esteroidogénesis ovarica. Tanto el VIP como la

11
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noradrenalina estimulan la sintesis de receptores a la FSH, efecto que depende

del dia del ciclo estral en que se trate a los animales (Dissen y Ojeda, 1999).

En la coneja, la inyeccion intrafolicular de isoproterenol (B-agonista
adrenérgico), resulta en un incremento transitorio y agudo en la secrecion de
progesterona, mas no de estrogenos. En cultivos de células de cuerpos lateos de
bovinos y células luteales de ovino, la adrenalina, noradrenalina y el isoproterenol,

estimulan la secrecion de progesterona (Adashiy Hsueh, 1981).

El cultivo de células de la granulosa de ratas hipofisectomizadas tratadas
con dietinilestradiol (DES) pre-incubadas con adrenalina, noradrenalina o
isoproterenol, la adicion de FSH, resulta en el incremento de la secrecién de
progesterona. Esto confirma que el receptor adrenérgico de las células de la
granulosa esta funcionalmente acoplado en efectos estimulantes de la FSH sobre

la produccién de progesterona (Adashi y Hsueh, 1981).

Blogueadores

En el cuyo recién nacido, el bloqueo del desarrollo de la inervacion
simpatica por inmunoneutralizacion del factor de crecimiento nervioso (NGF, por
sus siglas en inglés), resultd en el retraso del desarrollo folicular, la pubertad, y
disminucién de la secrecidn de estradiol. Este resultado es interpretado como

prueba de que el sistema nervioso modula procesos especificos de la funcién

12
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ovarica y facilita la accion estimulatoria de las gonadotropinas sobre el crecimiento

folicular y la esteroidogénesis (Dissen y Ojeda, 1999).

En la rata recién nacida la administracion de guanetidina resulta en el
aumento del numero de ovocitos liberados y retraso en la edad de apertura vaginal

y del primer estro (Flores y col., 1990).

En la rata prepuber la simpatectomia quimica con guanetidina, disminuye la
secrecion de estrogenos y LH, retrasa la edad de la primera ovulacion, altera el
desarrollo folicular y los ciclos estrales subsecuentes (Lara y col., 1990; Lara y

col., 1991; Albuquerque-Araujo y col., 1995).

En la etapa prepuber los efectos de la denervacion sensorial por inyeccion
de capsaicina al nacimiento, resulta en alteraciones agudas del crecimiento
folicular y la esteroidogénesis, mismos que el dia 28 (de edad) resultan en mayor
namero de foliculos atrésicos y menor concentracion de progesterona y estradiol

(Moran y col., 2003).

La denervacién noradrenérgica periférica, inducida por la administracion de
sulfato de guanetidina, resulta en una disminucion significativa en el contenido de
noradrenalina ovarica, efecto mayor en el ovario izquierdo que en el derecho. En
esos animales la concentracidén de estrégenos y progesterona, asi como el tamafio
de los foliculos fueron diferentes, dependiendo de la etapa del ciclo estral en el

que fueron realizados (Trujillo y Riboni, 2002).

13



Marco Tebrico

COMPARTIMIENTOS DEL OVARIO
Para su estudio en el ovario se distinguen tres compartimientos (Fig.2): 1)
intersticial, 2) luteal o cuerpo (s) lateo (s) y 3) folicular (en su evolucién da origen a

los otros dos) (Dominguez, 1997).

1.-Intersticial. También llamado glandula intersticial se localiza tanto en la
parte interna de la corteza como en la médula (Yao y Bahr, 1999). Las células
intersticiales son células de la teca interna de los foliculos atrésicos que tienen

receptores a LH (Dominguez y col., 1991).

2.-Luteal. Del latin “cuerpo amarillo”, debido a que en la mujer existe un
pigmento en las células luteales. Una vez que el foliculo madura y libera su
ovocito, las paredes foliculares remanentes se colapsan (Jones, 1997). Las células
luteinizadas de la teca y de la granulosa (células luteales) comienzan a dividirse e
invaden la vieja cavidad antral. Este hecho es estimulado por la LH. Los vasos
sanguineos de la capa de la teca crecen y atraviesan la masa de células (Yao y
Bahr, 1999). Estas células secretan progesterona en grandes cantidades y
estradiol en menor proporcién. En los animales de laboratorio, las hormonas
hipofisiarias: prolactina y LH, participan en la regulacién de la funcién luteal
(Jones, 1997). Si no ocurre la prefiez, el cuerpo luteo degenera (Yao y Babhr,
1999). En los animales con ciclo estral corto el cuerpo luteo es de muy corta

duracion (Ruiz-Dura, 1988).
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Figura 2. Compartimientos del ovario: intersticial (Gl),
luteal (CL) y folicular: foliculo primordial (FP), primario
(F1°), secundario (F2°) y terciario (3°). Vasos sanguineos
(VS). (Modificado de Dvorkin y Cardinali, 2003).

3.-Folicular. El foliculo ovérico es la unidad anatémico-funcional del ovario.
Un foliculo consiste en un ovocito, una capa de células foliculares y una
membrana basal, que aisla a las células de la granulosa del resto de los
componentes del ovario, las células tecales o teco intersticiales (o teca interna). El
ovocito es una célula cuyo tamafo varia entre 20 y 70 uym de diametro
(Dominguez y col., 1991). Esta provisto de material genético y nutrientes maternos
para el desarrollo temprano del embrion (Yao y Bahr, 1999). En general los
organelos citoplasmaticos del ovocito (reticulo endoplasmico, aparato de Golgi,
centriolos, mitocondrias, etc.) son los precursores directos de los mismos
organelos de las diferentes lineas celulares que emergeran a partir del cigoto.
Dependiendo del grado de desarrollo se clasifican en: primordial (la mayoria),
primario, secundario y terciario o de Graff (Merchant, 1991). Se encuentran

distribuidos en el estroma.

15



Marco Tebrico

Crecimiento folicular

Comienza en la parte mas interna de la corteza ovérica (Yao y Bahr, 1999).
Durante cada etapa del ciclo, la prefiez y la lactancia, varios foliculos pasan del
estado de reposo al de crecimiento. A medida que el conjunto de foliculos en
“reposo” disminuye, o mismo ocurre con el numero de los que entran en el
proceso crecimiento. El inicio del crecimiento folicular en la rata, dura 19 dias
desde que pasa del estado de “reposo” hasta que culmina con la ovulacidon
(Dominguez y col., 1991), y durante este tiempo esta expuesto por lo menos a
cuatro “picos” de concentraciones plasmaticas de gonadotropinas (Dominguez y

col., 1991). Las diferentes etapas del desarrollo que se presentan son:

12 etapa: el ovocito esta rodeado por: 1) células foliculares que se
transforman gradualmente de planas a cuboidales, ordenadas en capas y 2) una
capa simple de células de la teca (células del estroma adyacentes que adoptan
caracteristicas epiteliales). En conjunto constituyen el foliculo primario (Yao y
Bahr, 1999). El ovocito y las células de la granulosa adyacentes quedan
separados por una estrecha hendidura en la que se proyectan microvellosidades y
prolongaciones mas grandes desde ambos tipos celulares. En este espacio o
hendidura se acumula material amorfo que se condensa gradualmente formando
la zona pellcida, una capa glucoproteica que se condensa gradualmente (Fawcett,

1995).

22 etapa: caracterizada por la proliferacién notable de las células foliculares

hasta formar una capa mdultiple (2 o 6) de células llamadas de la granulosa. La
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proliferacion celular es estimulada por la FSH y el estradiol. La capa de las células
de la teca permanece indiferenciada. En esta etapa el foliculo recibe el nombre de
foliculo secundario (Yao y Bahr, 1999). Dentro de la masa celular se comienzan
a secretar liquido y se forma una cavidad (antro folicular). Este “liquido folicular” se
origina por el flujo de componentes plasmaticos y la secrecion por parte de las
células de la granulosa (al principio se acumula entre ellas), las cuales ya superan
cuatro capas. En el liquido folicular se encuentran hormonas esteroides
(progesterona, androgenos, estrégenos) y proteicas (FSH, LH, inhibina, activina,
relaxina, prolactina, etc.), polipéptidos, gonadocrininas, noradrenalina,
anticoagulantes, enzimas y electrolitos, cuyas concentraciones son similares a las
del suero sanguineo y varian durante el ciclo estral (Dominguez y col., 1991; Yao

y Bahr, 1999).

32 etapa: La capa de la teca esta diferenciada en: células de la teca interna
y células de la teca externa. En esta etapa es llamado foliculo terciario o de
Graff. El antro sigue aumentando de tamafo hasta abombar el foliculo hacia el
exterior por la superficie del ovario. En varios de los foliculos dominantes se
encuentra un ovocito encerrado en un monticulo sobresaliente de células de la

granulosa (cumulus ooforo) (Dominguez y col., 1991; Yao y Bahr, 1999).

42 etapa: en plazo de pocas horas después de la maduracién del foliculo y
un ambiente hormonal idoneo, la superficie se rompe y libera el ovocito y el
liqguido folicular hacia la trompa uterina, proceso que recibe el nombre de

ovulacion. Para que se produzca la ovulacion es necesario un proceso inflamatorio
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localizado, en la zona externa del foliculo, hay edema en la teca interna, muerte
celular y aumento de las prostaglandinas en el area (Guyton y Hall, 2001). En la
rata y el ratdbn como en la especie humana, el ovocito abandona el foliculo en la
etapa de metafase Il. Para que se complete el proceso meiético, se requiere el

estimulo de la fertilizacion del ovocito (Merchant, 1991).

52 etapa: inmediatamente después de la ovulacién los otros foliculos
vesiculares, dejan subitamente de crecer y comienzan a reabsorberse sin que se

presente la ovulacion (Dominguez y col., 1991).

El “pico” de FSH que se presenta en la tarde del proestro y en la mafana
del estro seleccionara los foliculos que van a crecer hasta alcanzar la etapa
preovulatoria en el proximo ciclo. El “pico” de LH que produce en la tarde del
proestro ademas de inducir la ovulacion, produce cambios sustanciales en
aquellos foliculos preovulatorios o con antro muy desarrollado que los lleva a la
atresia (Dominguez y col., 1991). El crecimiento folicular en los roedores de ciclo
estral breve (4 o 5 dias), no parece depender de la presencia de los foliculos
seleccionados para la ovulacién y de las concentraciones de las gonadotropinas,
si no de las condiciones internas del ovario. Resultados obtenidos en animales
tratados con gonadotropinas y denervacion catecolaminérgica, revelan que la
respuesta folicular y la velocidad del crecimiento de los foliculos con denervacion

difieren a la de los inervados (Dominguez y col., 1991).
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FUNCIONES DEL OVARIO

Ovulacién

Es la culminacion del crecimiento y la diferenciacion folicular, expresado en
la liberacion del ovocito por el foliculo, cuando éste ha alcanzado el tamafio y el
grado de diferenciacion adecuado, lo que depende de la especie en estudio
(Dominguez y col., 1991). En los mamiferos, es el Unico fenbmeno bioldgico que
requiere un rompimiento del tejido saludable de la superficie del ovario (Espey,

1999).

Requlacién de la ovulacién

Los foliculos en crecimiento comienzan a secretar estrogenos y androgenos,
los que ejercen una retroalimentacion estimulante que induce un subito incremento
en la secrecién de la hormona liberadora de las gonadotropinas (GnRH por sus

siglas en inglés) por las células secretoras del hipotdlamo (Arimura, 2000).

La GnRH es un decapéptido cuya estructura primaria es pyroGlu-His-Trp-
Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-Gly-NH, (peso molecular de 1182.4) (Gomez-Prieto y
Velazquez-Paniagua, 2002). En los roedores la GnRH se sintetiza en neuronas del
area preoptica del hipotalamo anterior (POA-AH), mientras que en primates los
cuerpos celulares se encuentran localizados en el hipotalamo medio basal (MBH)
(Arimura, 2000; Brown, 1994; Dominguez, 1997; Haldsz, 2000). La GnRH es
transportada a lo largo de axones y secretada de las terminales nerviosas dentro

del sistema portal hipofisiario, donde existen capilares, que forman el plexo
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primario del sistema porta-hipofisiario. Esta hormona viaja a través de las venas
porta-hipofisiarias de la pars tuberalis hacia el plexo secundario compuesto por
otra serie de capilares en la adenohipofisis. En esta region la GnRH estimula las
células gonadotropas, las que secretan LH y FSH hacia el plexo venoso
secundario, y por su intermedio pasan a la circulacion general (Arimura, 2000;
Brown, 1994; Espey, 1999). El estradiol estimula la expresion de receptores
gonadotropicos en la membrana plasmatica de las células foliculares. Un foliculo
maduro cuando estd dotado de la poblacibn adecuada de receptores

gonadotropicos, es sensible a LHy FSH (Espey, 1999).

La ovulacion se produce 10 a 14 horas después de la liberacién
preovulatoria de las gonadotropinas (Espey, 1999; Dominguez y col., 1991), lo
cual se acompafia de cambios en la pared del foliculo y en las relaciones entre las

células tecales y de la granulosa (Dominguez y col., 1991).

Durante la ultima etapa del crecimiento y la diferenciacion folicular en las
células de la granulosa y la teca se produce la desaparicién de los desmosomas y
los nexos, como consecuencia de la disminucion de la concentracion de
estrogenos en el liquido folicular, mientras que aumenta la de progesterona.
Cuatro a seis horas posteriores al inicio del proceso ovulatorio, los foliculos
comienzan a enrojecer, los capilares internos se dilatan y hay hiperhemia en el
tejido. El apice del foliculo maduro sobresale por encima de la superficie ovarica,
el cual comienza a ser traslicido y balonado. La pared folicular gradualmente se

adelgaza por degradacion de las fibras colagenas, inducida por la fibrinolisina
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sintetizada por las células de la granulosa, que es activada por el plasminégeno,

producto de las células de la granulosa (Dominguez y col., 1991).

La sintesis y liberacion del plasmindgeno es estimulada por las
gonadotropinas y la GnRH, las que también regulan la sintesis de un inhibidor de
la fibrindlisis sintetizado por las células de la granulosa. La estimulacion de la
sintesis del plasminégeno por la LH parece estar mediado por las prostaglandinas,
principalmente por la prostaglandina PGE, ya que si se inhibe su sintesis con
indometacina, se bloguea la ovulacion (Dominguez y col., 1991). La plasmina
degrada la colagena de la pared folicular y disminuye su rigidez. La actividad de
esta enzima es estimulada por la LH y los efectos de la hormona sobre el
plasmindégeno son incrementados por los estrogenos. La colagenasa es producida
por los fibroblastos de la teca interna y su actividad es estimulada por el &cido
ascoérbico y la plasmina. En la porcibn méas apical del foliculo se forma una
pequefia depresion y la ruptura ocurre minutos después, la cual depende de la
correcta degradacién de la pared folicular y la presion intrafolicular. Uno a dos
minutos después de la ruptura, el ovocito y su corona radiada son empujados

hacia afuera del ovario y se completa la ovulacion (Espey, 1999).
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Esteroidogénesis

La segunda funcién del ovario es la produccion de hormonas, las cuales
son clasificadas por la base de su estructura quimica o su funcién bioldgica
(Brown, 1999). Las secretadas por las génadas son de tres tipos: esteroides,

proteicas y polipeptidicas (Dominguez, 1997).

Hormonas esteroides

Son derivados del colesterol (C27) (Dominguez, 1997) y se sintetizan en
tejidos endocrinos como las godnadas, adrenales y placenta; y en sitios
extracelulares: cerebro, hueso, piel, higado y numerosos tejidos (adiposo y fetales)
(Brown, 1999; Hinshelwood, 1999). En la sintesis de hormonas esteroides por el

ovario y las adrenales intervienen las mismas enzimas (Baird, 1982)

El nucleo de los esteroides deriva del colesterol (Fig. 3), es una molécula
compleja de: tres anillos fendlicos (A-C), un anillo ciclopentano (D), una cadena de
6 carbonos, y grupos metilo (-CHgz) entre las uniones de los anillos Ay B en el
carbono 10 (C-10) y los anillos C y D en el carbono 13 (C-13), llamado nucleo

ciclopentanoperhidrofenantreno (Brown, 1999; Baird, 1982).

Figura 3. Férmula del colesterol, mostrando la
numeracién convencional de los anillos y los
atomos de carbono (Tomado de Baird, 1982).
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Las células con funcion esteroidogénica obtienen el colesterol a partir de
tres fuentes: 1) unido a lipoproteinas de alta o baja densidad en el torrente
sanguineo. En los roedores el colesterol viaja unido a lipoproteinas de alta
densidad (HDL, por sus siglas en inglés) principalmente, mientras que en primates
humanos y no humanos lo hace ensamblado a lipoproteinas de baja densidad
(LDL, por sus siglas en inglés) (Dominguez y col., 1991). 2) colesterol sintetizado
de novo a partir de acetato, producto del ciclo de Krebs, y 3) ésteres de colesterol,
almacenado en vacuolas citoplasmaticas (Brown, 1999; Dominguez, 1997). El
equilibrio entre los ésteres de colesterol almacenados y el colesterol libre esta
dado por un balance entre dos enzimas: 1) Acetil coenzima A (colesterol
transferasa o colesterol ester sintetasa) y 2) colesterol esterasa (Brown, 1999). El
producto final producido y secretado dependera de: la naturaleza de la célula
esteroidogénica y de la actividad de los sistemas enzimaticos intrinsecos (Yen y

col., 2001).

Las células secretoras de esteroides se caracterizan por poseer abundate
reticulo endoplasmico liso, gotas de lipidos que contienen ésteres del colesterol y
mitocondrias con crestas tubulares (Dominguez, 1997). En los ovarios el colesterol

es metabolizado en progestinas, andrégenos y estrogenos.

Progestinas. Son la familia de los derivados del pregnano, con 21 atomos
de carbono. La pregnenolona es esencial, debido a su posicion clave es el
precursor de todas las hormonas esteroides (Yao y Bahr, 1999). La progestina

mas abundante es la progesterona, producida como un intermediario sintético por
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los foliculos en todas las etapas de crecimiento del desarrollo y como un producto
final de secrecion del cuerpo luteo y por las glandulas suprarrenales (Brown, 1999;
Dominguez, 1997). La progesterona es una molécula constituida por 21 atomos de
carbono y grupos metilo en posicion 10 y 13 (C-10 y C-13) (Brown, 1999),
estimula: el desarrollo final de I6bulos y alvéolos de la glandula mamaria (Ying y
Zhang, 1999; Arias, 2003), la secrecion de las células epiteliales y el depodsito de
glucdgeno y lipidos en el endometrio, la reabsorcion de NA®, CI' y H,O en los
tubos distales del riidn (Miller y Lavell, 1979), la sintesis de enzimas liticas
requeridas en la ruptura de la pared folicular durante la ovulacion (Arias, 2003), y
la secrecion de la GnRH (Dominguez, 1997). Relaja la musculatura lisa en todo el
cuerpo, incluyendo la del atero (Miller y Lavell, 1979), vesicula y del tubo
gastrointestinal. Reduce: la excitabilidad del miometrio (Baird, 1982; Ying y Zhang,
1999), la relacion HDL/LDL colesterol, la sensibilidad a la insulina, la excitabilidad
neuronal y el pH vaginal (Arias, 2003). Inhibe el efecto proliferativo de los
estrogenos sobre el endometrio (Arias, 2003). Participa en la regulacion de la
conducta sexual de la hembra (Dominguez, 1997) y la secrecion de

gonadotropinas (Arias, 2003).

Androgenos. Pertenecen a la familia del los derivados del androstano, con
19 4atomos de carbono. Los metabolitos de andrégenos son: la
dehidroepiandrosterona y androstenediona, los cuales son transformados en
testosterona, que es el sustrato de conversién de los estrogenos. La capa de la
teca del foliculo es el origen primario de los andrégenos ovaricos (Yao y Babhr,

1999), asi como las células intersticiales e hiliares (Baird, 1982). Atraviesan la
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membrana basal y son incorporados al citoplasma de las células de la granulosa
donde son aromatizados. Tienen efecto anabodlico en el metabolismo de las
proteinas y en varias especies participa en la regulacion de la conducta sexual

(Baird, 1982; Fortman y col., 1992)

Estrogenos. Pertenecen a la familia de los derivados del estrano, con 18
atomos de carbono (Brown, 1999), que en el anillo fendlico A de la molécula
presenta tres dobles enlaces (Dominguez, 1997). El estrégeno que mas secretan
los ovarios es el 17B-estradiol, pero la variedad de hormonas estrogénicas incluye
la estrona y el estriol. En el ovario, el estradiol y la estrona son sintetizados por
células de la granulosa (Brown, 1999; Dominguez, 1997). Los estrégenos actlan
directamente sobre el ovocito y las células de la granulosa y otros se difunden a la
circulacién general (Dominguez, 1991). Estimulan la receptividad sexual (estro) de
la hembra (Yao y Bahr, 1999), e influyen sobre la temperatura corporal, textura de
la piel, distribucion de la grasa, division de las células de la granulosa, el
crecimiento folicular; estimulan la contraccion de la musculatura del oviducto y el
batido de las cilias de las células epiteliales que tapizan la mucosa, las cuales,
favorecen la captura del ovocito, y participan en numerosas funciones enzimaticas,

circulatorias e inmunes (Brown, 1994).

Sintesis y regulaciéon

En la figura 4, se muestran los pasos de la biotransformacién del colesterol
a estradiol. La conversion de colesterol en pregnenolona se realiza en la

mitocondria. Este paso consiste en la remocién de los seis dtomos de carbono de
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la cadena lateral del ndcleo colestano, dando como productos finales la
pregnenolona y el acido isocéproico. Esta reaccion se realiza en la mitocondria en
presencia de NADPH, oxigeno molecular y la enzima citocromo Pyspscc, que
hidroxila al colesterol en los atomos de carbono 20 y 22 por la accion conjunta de

la 20, 22-hidroxilasa y la 20, 22-desmolasa (Larrea y col., 1991).

P450
HO Colesterol o
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Aromatasa Aromatasa
[ OH
e
PR e
175-H3D
HO
HO
Esansa 17p-estradiol

Figura 4. Ruta esteroidogénica en el ovario, a
partir del colesterol (Tomado de Hinshelwood,
1999).

26



Marco Tebrico

La conversion de pregnenolona a progesterona requiere de la accion de dos
enzimas: 1) la A5, 3B hidrixiesteroide-deshidrogenasa y la A5-A4 isomerasa. El
resultado es una estructura llamada A4-3cetona, localizado en la parte microsomal
y el atomo de hidrégeno generado durante la reaccion es captado por el NAD.
Posteriormente la progesterona es convertida a los andrégenos: androstenediona
y testosterona, por la 17a-hidroxilasa (Larrea y col.,, 1991), que actla en la
posicién del atomo de carbonol? eliminando la cadena lateral del carbono 21 (C-
21). El andrégeno de 19 atomos de carbono a su vez es convertido a estrégeno de
18 atomos de carbono por hidroxilacion, pérdida subsecuente de un grupo metilo
en el atomo de carbono 19 y la aromatizacion del anillo A (Baird, 1982; Brown,

1999).

En este ultimo paso de la sintesis intervienen dos tipos de células: 1) las de
la teca y 2) las de la granulosa (Dominguez, 1997). La LH regula la secrecién de
androgenos y estrégenos por las células de la teca y las de la granulosa
respectivamente. Estimula la sintesis de sus receptores en las células de la teca
(“up regulation”). Enseguida del “pico de LH”, inhibe la sintesis de sus receptores
en las células de la granulosa (“down regulation”), lo que disminuye la sintesis de

estrogenos (Hsueh y col., 1983).

En las células de la granulosa (previamente estimuladas con FSH) la LH
también estimula la sintesis y actividad de la aromatasa; lo que en la rata ocurre en

la tarde del diestro 2. En el foliculo preovulatorio, la sintesis de progesterona por
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las células tecales y de la granulosa es estimulada por la LH, la prolactina y la
noradrenalina, cuyos efectos son mediados por el adenosin monofosfato ciclico
(AMPc) (Dominguez, 1991). En los foliculos pre-antrales, las células de la
granulosa carecen de receptores a LH y su sintesis es estimulada por los
estrogenos y la FSH. La FSH estimula la secrecion de estrogenos por las células
de la granulosa; el complejo receptor-hormona actia sobre el sistema de la
adenilato ciclasa, provocando el aumento del AMPc y estimula la sintesis y la

actividad de la aromatasa (Dominguez, 1991).

La accidn sinérgica de la LH y FSH sobre la produccion de andrégenos en
células de la teca y la sintesis de estrégenos en las células de la granulosa,
respectivamente, establecen la base de la teoria de la doble célula-doble hormona

(Fig. 5; Yao y Bahr, 1999).

En las células de la granulosa el numero de receptores a FSH es constante
durante el ciclo estral de la rata, mientras que los de LH aparecen en diestro-1,
aumentan en la tarde del diestro-2 y alcanzan su maximo antes del “pico de LH” y
no a consecuencia de este. En la tarde del diestro-2 y mafiana del proestro, en las
células de la granulosa aparecen receptores a prolactina, resultado de la
estimulacién de FSH, LH y prolactina. Las células de la granulosa de los foliculos

preantrales también presentan receptores a prolactina (Dominguez, 1991).

La prolactina inhibe la actividad aromatasica de las células de la granulosa y

bloguea los efectos de la FSH sobre las mismas, lo que disminuye la secrecién de
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estrogenos, y bloguea la sintesis de androgenos en las células tecales,

(Dominguez, 1991).

Hormona Luteinizante

} %7 CoestefOI Células de la teca
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ATP AMPCc 1

Androstenediona
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Estimulante

Figura 5. Teoria “doble célula, doble hormona” de la esteroidogénesis. (Tomado de Yao y Bahr,
1999).

La sintesis de estrégenos es regulada de manera estimulante por la
noradrenalina y la prostaglandina E (PGE,). Los efectos de la noradrenalina sobre
las células de la granulosa no son directos, sino que requieren de la interaccion
con la FSH o la LH. En las células tecales, la estimulacién de los B-receptores
provoca el aumento en la sintesis de progesterona y de andrégenos. La PGE;
estimula la sintesis de estrégenos por las células de la granulosa y de

progesterona por las células tecales (Dominguez, 1991).
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La regulacion de la secrecion de estrogenos ademas de la FSH, LH y
prolactina, incluye otros factores de efectos generales acoplados a los de las

gonadotropinas:

a) la GnRH inhibe la sintesis de androgenos en las células de la teca e

impide los efectos estimulantes de la FSH sobre la actividad aromatasica

de las células de la granulosa,

b) la oxitocina inhibe la actividad de la 17a-hidroxilasa y la 20-22 desmolasa,

c) el factor de crecimiento epidermal bloquea los efectos de la FSH sobre la

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

d) la vasopresina y la arginina-vasopresina (secretadas por el cuerpo luteo),

inhiben la secrecion de estr6genos por un mecanismo semejante al de la

oxitocina,

e) los estrégenos y los corticoides adrenales inhiben la sintesis y secrecion

de estradiol, al modificar la sintesis de andrégenos por las células de la teca,

f) los corticoides adrenales bloquean el desarrollo de los receptores a la LH,

inducidos por la FSH, en las células de la granulosa (Dominguez, 1991).
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CICLO ESTRAL

El término “estro” proviene de la palabra griega “oistros”, que significa
“frenesi” (Kilen y Schwartz, 1999), y es definido como una cascada de eventos
progresivos, sincronizados y repetitivos que involucran, conducta y factores
hormonales, los cuales dependen de la liberacion ciclica de las gonadotropinas y

las hormonas ovaricas (Dominguez, 1993).

Durante el ciclo estral la interrelacion de sefiales provenientes del medio
(visual, olfatoria, auditiva, etc.), el hipotalamo, la hipdfisis, los ovarios y los 6rganos
sexuales accesorios que estan bajo el control del SNC, da repetitividad al ciclo. La

duracién es especifica de la especie (Kilen y Schwartz, 1999).

La rata de laboratorio es un animal poliéstrico, no estacional, que ovula
espontaneamente cada 4 6 5 dias durante todo el afio, a menos que se interrumpa

por la prefiez o la pseudoprefiez. (Kilen y Schwartz, 1999; Schwartz, 2000).

Para su estudio, al ciclo estral se le divide en cuatro etapas: diestro-1 o
metaestro (D1), diestro-2 (D2), proestro (P) y estro (E) (Kilen y Schwartz, 1999), y
puede estudiarse examinando los tipos celulares que aparecen en el frotis vaginal.
En los dias de diestro, el frotis vaginal muestra predominantemente leucocitos. En

el proestro, el frotis se caracteriza por la presencia de células epiteliales
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nucleadas, que cambian por la mafiana del estro a células epiteliales escamosas y

algunas células nucleadas (Kilen y Schwartz, 1999).

GLANDULAS SUPRARRENALES

Son glandulas endocrinas pares, ubicadas por encima o por encima y
detras del polo superior renal, rodeadas por la grasa perineal. Presentan una
capsula de tejido conectivo que se extiende en trabéculas hacia el interior del
parénquima, por donde transcurren vasos sanguineos y nervios. El riego
sanguineo de las adrenales es muy abundante, ya que reciben la mayor cantidad

de flujo sanguineo por gramo de tejido del organismo (Arias, 2003).

En la adrenal de los mamiferos se distinguen dos regiones (Fig. 5): 1)

cortical (externa) y 2) medular (interna) (Brown, 1994).

1) Cortical. Es una glandula endocrina verdadera, que forma la capa
externa de la glandula suprarrenal y secreta tres categorias de hormonas
esteroides: mineralcorticoides, glucorticoides y esteroides sexuales. Esta

organizada en tres zonas (Arias, 2003; Brown, 1994):

1.1) Zona glomerular. Es la mas externa y sintetiza y secreta

mineralcorticoides (aldosterona y desoxicorticosterona).
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1.2) Zona fasciculada. Corresponde a la parte media que secreta
los glucorticoides cortisol y corticosterona, y el esteroide androgénico

dehidroepiandrosterona (DHA).

1.3) Zona reticular. Es la region interna donde se sintetizan

progesterona y andrégenos.

2) Medular. La médula suprarrenal es un componente neuroendocrino que
sintetiza y secreta las aminas vasoactivas, adrenalina y noradrenalina. La sangre
que recibe la médula es rica en hormonas de la corteza, las cuales estimulan a las

enzimas que participan en la sintesis de catecolaminas (Arias, 2003).

Inervacion

La inervacion de las adrenales se origina en mayor medida en los
segmentos T8-T11 de la médula espinal. Algunas de estas fibras preganglionares
hacen sinapsis con neuronas simpaticas posganglionares en el ganglio celiaco y
estas fibras inervan los vasos sanguineos de la suprarrenal (Stevens y Lowe,
1993). Ademas, numerosas fibras nerviosas mielinicas simpaticas preganglionares
llegan directamente hasta las células parenquimatosas de la médula. Las fibras
nerviosas simpéticas que llegan hasta las células cromafines de la médula
establecen sinapsis colinérgicas, por lo que se considera a las células medulares

como equivalente a las neuronas posganglionares (Ross y col., 1997).
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Requlacion de la secrecién de la hormona adrenocorticotropica (ACTH)

La ACTH es una hormona hipofisiaria, secretada por el estimulo de la
hormona liberadora de la corticotropina (CRH, por sus siglas en inglés). En
respuesta a factores “estresantes” aumentan la secrecion de CRH y ACTH. La
CRH estimula la secrecion de la hormona adrenocorticotropica (ACTH) en las
células corticotropas de la hipofisis anterior y actia como un neuromodulador en el
cerebro. La CRH estimula su propia secrecion e inhibe la liberacion de la hormona
del crecimiento y de la GnRH, pero su secrecion también esta regulada por un
namero de neurotransmisores y neuropéptidos que incluyen la acetilcolina,

serotonina, histamina y los opioides (Brown, 1994).

La CRH es una neurohormona de 41 aminoé&cidos (Ser-Glu-Glu-Pro-Pro-lle-
Ser-Leu-Asp-Leu-Thr-Phe-His-Leu-Leu-Arg-Glu-Val-Leu-Glu-Met-Ala-Arg-Ala-Glu-
GIn-Leu-Ala-GIn-GIn-Ala-His-Ser-Asn-Arg-Lys-Leu-Met-Glu-lle-lle-NHa, (PM
4757.5) de origen hipotalamico (Arimura, 2000). Su sintesis se lleva a cabo
principalmente en el ndcleo paraventricular (PVN) y en el nicleo periventricular
(Pva) del hipotalamo. En los nucleos: supradptico (SON), dorsomedial (DMN) y

ventromedial (VMN) también hay neuronas que sintetizan CRH (Brown, 1994).

La interaccion de la CRH con sus receptores sobre membrana plasmatica
en los corticotropos hipofisiarios activan la adenil ciclasa e incrementa la
concentracion de AMPc y el flujo transmembranal de calcio, lo que resulta en la

estimulacién de la secrecion de la ACTH (Arimura, 2000). Una vez que es
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secretada a la circulacion general llega a la corteza adrenal (Fig. 6; Brown, 1994) e
interactia con sus receptores en las glandulas adrenales. La ACTH estimula la
sintesis y la secrecion inmediata de corticosteroides en la corteza adrenal;
esteroides no sexuales (glucocorticoides y mineralocorticoides) y sexuales. A su
vez, los corticosteroides ejercen un mecanismo de retroalimentacion inhibitoria

sobre el hipotadlamo y la hipofisis (Arimura, 2000).

Hipotalamo

————————_ (Tejido conectivo)
. Zona Glomerular
. (Aldosterona)
~ og.® g ¥
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Figura 6. Elementos que componen el eje hipotadlamo-hipdfisis-adrenal, hormonas que
intervienen en su regulaciéon y capas que forman la suprarrenal, con sus principales productos
de secrecion (Modificado de Dvorkin y Cardinali, 2003).
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RELACION FUNCIONAL OVARIOS-ADRENALES

Las interacciones funcionales entre las adrenales y los ovarios estan
documentadas por estudios experimentales y por hallazgos patoldgicos. El
aumento en la concentracion sérica de glucocorticoides, en respuesta del estrés o
por la presencia de tumores, afecta las funciones del ovario; la secrecion hormonal
y la ovulacién (Fink, 2000; Halasz, 2000; Levine, 2000; Malven, 2000). La

actividad de las adrenales varia durante el ciclo estral (Figueiredo y col., 2002).

La adrenalectomia bilateral realizada a ratas hembra (extirpaciébn de ambas
glandulas) result6é en disminucion del niumero de ovocitos liberados 30 dias
después de haber realizado la cirugia. Este resultado puso de manifiesto que las
adrenales participan en forma estimulante en los mecanismos neuroendocrinos
que regulan la liberacién de los ovocitos (Jacobs y Peppler, 1980). No obstante,
los autores no especificaron la fase del ciclo estral en la cual se realizaron las

operaciones quirurgicas.

El mismo procedimiento en la etapa del proestro a las 13:00 horas, resulté
en menor tasa de animales ovulantes (TAO) y concentracion de progesterona, y
aumento en la concentracion de estradiol. EI nimero de ovocitos liberados no se
modific. Asimismo el efecto de la ovariectomia en animales con adrenalectomia
bilateral resulto en disminucion: del niumero de ovocitos liberados, la TAO, la

secrecion de progesterona y estradiol (Flores y col., 2005).
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La adrenalectomia aumenta la liberacion de noradrenalina por los ovarios,
el contenido de receptores B-adrenérgicos y la secrecién basal de andrégenos,

pero no modifica la respuesta al estrés (Galvez y col., 1999; Paredes y col., 1998).

Ratas adultas sometidas a estrés durante 3 semanas, desarrollan quistes
ovaricos. El estrés: aumenta la secrecién de noradrenalina en el ganglio celiaco y
la liberacién de noradrenalina por el ovario, disminuye el contenido de receptores
B-adrenérgicos y de NPY, sin modificar la secrecion andrégenos. (Paredes y col.,

1998).

Los Organos pares reciben distinta informacién nerviosa (Burden, 1978,
1985; Gerendai y Halasz, 1997; Gerendai y col., 1998, 2000; Gilbert y col., 1980;
Klein y Burden, 1980, 1988, 1989; Dees y col., 1986; Kannisto y col., 1986;
Mitchel, 1988), esto puede explicar las diferencias en las capacidades secretoras
de los érganos pares. Por ello se ha propuesto que las funciones de los ovarios y
las adrenales son reguladas por las hormonas tréficas secretadas por la hipofisis,
cuyas acciones son moduladas por la inervacion que recibe la glandula (Barco y
col. 2003; Burden y Lawrence, 1977; Chavez y col. 1989; Chavez y Dominguez,
1994; Cruz y col., 2004, 2005; D’Albora y col. 2002; De Bortoli y col. 1998, 2000,
2002; Delarue y col. 2001; Dominguez y col. 2003, 2004; Dominguez-Gonzélez y
col. 1998; Flores y col., 20052, 2005° ; Flores y col., 2006; Galvez y col. 1999;

Gerendai y col. 2000; Ulrich-Lai y col. 2002). Los ovarios como las adrenales estan
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inervados por neuronas del ganglio celiaco-mesentérico superior, lo cual pone de

manifiesto una comunicacion neural no conocida ni descrita.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Con base en la informacion disponible, se propone que la informacion
nerviosa que reciben los ovarios por intermedio del NOS tiene dos funciones
diferentes: 1) modula la respuesta de los tres compartimientos de la génada a los
efectos estimulantes e inhibitorios que ejercen las gonadotropinas y las hormonas
adrenales, la que varia durante el ciclo estral. 2) La via nerviosa de la que forma

parte el NOS vincula la informacion nerviosa originada en los ovarios con el SNC.

Las adrenales al igual que los ovarios secretan hormonas esteroides
(progesterona, andrégenos y estrégenos). Ambas se encuentran inervadas por
neuronas simpaticas y sensoriales del sistema nervioso periférico (Dissen y Ojeda,
1999), y reciben informacién nerviosa proveniente del ganglio celiaco-mesentérico
superior. Por ello este ganglio puede servir como puente de comunicacion nerviosa
entre ambos érganos (Galvez y col., 1999; Gerendai y Halasz, 1997; Gerendai y col.,

1998, 2000, Moran y col. 2005).

Por consiguiente en el presente estudio se analizan los efectos agudos de la
seccion unilateral y bilateral de NOS sobre la ovulacion y la secrecion de
progesterona y 17B-estradiol, en ratas a las que en el dia del proestro se les extirpd

un ovario o una adrenal, y fueron sacrificadas 24 horas después.
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HIPOTESIS

Dado que el NOS es un puente de comunicacion con el sistema nervioso
central, que modula la respuesta de los ovarios a las gonadotropinas, de que
existe una interaccién funcional entre el SNC, las gbnadas y las adrenales, de
gue ambas estructuras endocrinas reciben inervacion que se origina en el
ganglio celiaco mesentérico superior, entonces la seccion uni o bilateral del
nervio ovarico superior, en ratas con o sin extirpacion de un ovario o una
adrenal afectara de manera diferente la ovulacion y la secrecion de

progesteronay 17f3-estradiol .
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OBJETIVO GENERAL

Estudiar la participacion del nervio ovéarico superior en los mecanismos
neuroendocrinos que regulan la ovulacion y la secrecién de progesterona y

17B-estradiol en la rata con ovariectomia o0 adrenalectomia unilateral.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Objetivo 1.- Analizar los efectos de la ovariectomia o adrenalectomia unilateral
o bilateral realizadas en el dia del proestro, sobre la ovulacién y la secrecién

hormonal.

Objetivo 2.- Analizar los efectos de la seccion unilateral o bilateral del nervio
ovarico superior en animales enteros, realizadas en el dia del proestro, sobre la

ovulacion y la secrecion hormonal.

Objetivo 3.- Analizar los efectos de la seccion unilateral del nervio ovarico
superior en ratas con ovariectomia unilateral realizadas en el dia del proestro,

sobre la ovulacién y la secrecion hormonal.

Objetivo 4.- Analizar los efectos de la seccion unilateral del nervio ovérico
superior en ratas con adrenalectomia unilateral realizadas en el dia del

proestro, sobre la ovulacion y la secrecién hormonal.
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MATERIALES Y METODOS

Se utilizaron ratas hembra, virgenes, ciclicas, de la cepa ClIZ-V, mantenidas
en condiciones controladas de luz-oscuridad (luces encendidas de 05:00 a 19.00 h),
con libre acceso al agua y alimento (Purina rat chow). El ciclo estral de los animales
fue monitoreado por la toma diaria de frotis vaginales. Solo se utilizaron aquellos

animales que presentaron al menos dos ciclos consecutivos de 4 dias de duracién.

Las intervenciones quirargicas se realizaron bajo anestesia con éter,

siguiendo las metodologias habituales de laboratorio (Chavez y Dominguez, 1994).

Disefio experimental

A las 13:00 h en el dia del proestro los animales fueron destinados a algunos

de los siguientes grupos experimentales.

Grupos experimentales:

Testigo absoluto: Ratas ciclicas intactas sacrificadas a las 13:00 horas en el dia

del estro del ciclo estral.

Anestesia. Los animales se anestesiaron con éter de 3 a 4 minutos (tiempo en el

gue se realizan las cirugias).

Laparotomia. A ratas anestesiadas se les realizd una incision ventral que abarco

piel, musculo y peritoneo (aproximadamente 1 centimetro por debajo de la Ultima
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costilla), sin tocar los 6rganos internos. Una vez terminada la laparotomia, se suturd

la herida por planos.

Ovariectomia o adrenalectomia unilateral. Ratas en las mismas condiciones
experimentales que el grupo con laparotomia se les extirpd un ovario (izquierdo

(Hovx-1) o derecho (Hovx-D) o una adrenal (izquierda (Adx-1) o derecha (Adx-D).

Ovariectomia o adrenalectomia bilateral. A ratas en las mismas condiciones
experimentales que el grupo con laparotomia se les extirparon ambos ovarios (CAS)

0 ambas adrenales (Adx-B).

Seccion del Nervio Ovéarico Superior. Ratas en las mismas condiciones
experimentales que el grupo con laparotomia se les secciond uni o bilateralmente el

NOS un centimetro por arriba del ovario.

Seccion del Nervio Ovarico Superior en un animal con ovariectomia unilateral.
A un grupo de ratas con ovariectomia unilateral, inmediatamente después de la

extirpacion del ovario se seccion6 el NOS que inerva al ovario in situ.

Seccion del Nervio Ovarico Superior en animales con adrenalectomia
unilateral. A ratas con adrenalectomia unilateral, inmediatamente después de la
extirpacion de la adrenal se les seccion6 el NOS que inerva al ovario contralateral, a

la adrenal in situ.
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Procedimiento de autopsia

Todos los grupos de animales fueron sacrificados por decapitacion 24 horas
después de la intervencion quirargica, se colect6 la sangre del tronco y se le dejé
coagular a 4 °C, se centrifugé a 3500 rpm y el suero se dividid en alicuotas, que

fueron conservadas a -20 °C.

A la autopsia se disecaron los ovarios y en los oviductos se buscé la

presencia de ovocitos y se les conto con la ayuda de un microscopio estereoscopico.

Cuantificaciéon de hormonas esteroides

La cuantificacion de progesterona y estradiol se realiz6 por
radioinmunoandlisis de fase sélida, para lo cual se utilizé un estuche (Coat-A-Count,
USA), que consiste de tubos de polipropileno impregnados con anticuerpos de
coneja, viales de hormona marcada (125I-Progesterona; 125I-Estradiol) vy
calibradores para la realizacion de la curva patron (Progesterona: 0.05, 0.1, 0.5, 2,
10, 20 y 40 ng/ml; Estradiol: 2.5, 5, 10, 20, 50, 150, 250, 500, 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 e incubaron a temperatura ambiente durante tres horas.
Posteriormente se decant6 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 la progesterona se expreso en ng/ml y la de estradiol en pg/ml de

suero.
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Analisis estadistico

El nimero de ovocitos liberados fue analizado por la prueba de Kruskal-Wallis
seguido de la prueba de U de Mann-Whitney. La tasa de animales ovulantes
(numero de animales que ovulan /numero total de animales X 100), fue analizada
por la prueba de probabilidad exacta de Fisher. Los datos de las concentraciones de
las hormonas se analizaron por una prueba de analisis de varianza multifactorial
(MANOVA), seguida por la prueba de Tukey. Cuando fueron comparados los
resultados de dos grupos, el andlisis se realiz6 por la prueba "t" de Student. En todos
los casos sélo se aceptaron como significativas aquellas diferencias en las que la

probabilidad fue igual o menor a 0.05.
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RESULTADOS

Efectos de la anestesia o laparotomia

En comparacion con los animales intactos, la anestesia y laparotomia no
modificaron la tasa de animales ovulantes, el nidmero de ovocitos liberados, la

concentraciéon de P4 o de E; (cuadro 1).

Cuadro 1. Tasa de animales ovulantes (TAO=nUmero de animales ovulantes/nimero total de animales
tratados), media + e.e.m del nimero de ovocitos liberados y concentracion de progesterona (ng/ml) y
estradiol (pg/ml) en animales intactos o sometidos a anestesia 0 a la laparotomia, realizadas a las 13:00
horas del proestro y sacrificados 24 horas después de la cirugia.

GRUPO TAO | No. de ovocitos | n | Progesterona | n | Estradiol

Intacto 10/10 14.3+0.9 10 13.3+1.9 10337+ 1.6
Anestesia 10/10 146+14 10| 148+1.9 10 | 34.6 £ 3.9
Laparotomia 10/10 142+1.6 10 18.1+£2.0 10]28.8+1.3

Dado que el paso obligado para las diferentes cirugias es realizar la laparotomia, a
este grupo se le consider6 como el grupo de comparacion para realizar los analisis

estadisticos.

Efectos de la ovariectomia o adrenalectomia unilateral.

La extirpacion del ovario izquierdo o derecho no modificé la tasa de animales
ovulantes (cuadro 2), pero el nUmero de ovocitos liberados por el ovario izquierdo fue
menor que el del testigo, lo que se tradujo como compensacion ovulatoria mayor por el
ovario derecho. La extirpacién unilateral de las adrenales, result6 en menor nimero de

animales ovulantes (cuadro 2).
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Cuadro 2. Tasa de animales ovulantes (TAO=nUmero de animales ovulantes/nimero total de animales
tratados) y media + e.e.m. del nimero de ovocitos liberados en los animales con ovariectomia (Hovx-1 6 D),
0 adrenalectomia unilateral (Adx-l 6 D), realizadas a las 13:00 horas del proestro y sacrificados 24 horas
después de la cirugia.

Ol oD Ol+0OD

GRUPO Ovario in situ No. de No. de No. de

TAO ovocitos TAO ovocitos | TAO ovocitos
Laparotomia Ambos 10/10 | 6.3+1.2 | 10/10 | 7.9+1.2 | 10/10 142+1.6
Hovx-I Derecho 10/10 |10.3+0.7| 10/10 | 10.3+0.7 #
Hovx-D Izquierdo 10/10 | 6.6 £0.9 10/10 | 6.6 +0.9#*

Adrenal in situ

Adx-| Derecha 2/10& 5,5 2/10& 4,2 2/10& 9,7
Adx-D Izquierda 4/10° | 7.0+1.1 | 4/10° | 63+2.3 | 4/10° | 133+2.3

o
&p<0.001 vs. laparotomia, p<0.01 vs. laparotomia, (#p<0.05 vs.laparotomia 'y *p<0.05 vs. Hovx-1, prueba t de student).

La adrenalectomia bilateral resulté en una menor tasa de animales con ovulacion
espontanea (3/10 vs. 10/10, p<0.05 prueba de probabilidad exacta de Fisher), sin que se
observaran diferencias significativas en el nimero de ovocitos liberados por animal

ovulante (11.6 + 3.4 vs. 14.2 + 1.6).
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Gréfico 1. Media + e.e.m. de la concentraciéon sérica de progesterona (ng/ml) y 17 B-estradiol (pg/ml) en
animales con ovariectomia (Hovx-I (OD in situ) 6 Hovx-D (Ol in situ)), o adrenalectomia unilateral (Adx-I (AD
in situ) 6 Adx-D (Al in situ)), realizadas a las 13:00 horas del proestro y sacrificados 24 horas después de la

cirugia. #p<0.001 y %p<0.05 vs PP.
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Tanto los animales con ovariectomia o con adrenalectomia unilateral la
concentracion de P, fue menor que en los animales con laparotomia (Graf. 1). La
concentracion de E, fue significativamente mayor en los animales con Hovx-D (ovario

izquierdo in situ) o con adrenalectomia unilateral (Graf. 1).

Estos resultados indican que en el dia del proestro: a) en el animal con
ovariectomia unilateral el ovario derecho compensa un mayor nimero de ovocitos y b)
gue las adrenales regulan de manera estimulante la ovulacién, por medio de la secrecion

de P,y su efecto inhibitorio sobre la secrecion de E; por los ovarios.

Efectos de la ovariectomia o adrenalectomia bilateral.

La concentracion de P4 disminuy6 en los animales castrados o adrenalectomizados

bilateralmente, pero la concentracién de E, fue mayor en los animales con adrenalectomia

bilateral que en los castrados y laparotomizados (Gréf. 2).
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Gréfico 2. Media + e.e.m. de la concentracién sérica de progesterona (ng/ml) y 17 B-estradiol (pg/ml) en
animales con ovariectomia bilateral (CAS) o adrenalectomia bilateral (Adx-Bilateral) realizadas a las 13:00

horas del proestro y sacrificados 24 horas después de la cirugia. # p<0.05 vs. PP *p<0.05 vs. CAS.
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Estos resultados en el dia del proestro indican que los ovarios son la principal

fuente de E; y las adrenales de P,.

Efectos de la seccién unilateral o bilateral del Nervio Ovéarico Superior.

La seccion del NOS no modifico la tasa de animales ovulantes (cuadro 3). Sin

embargo la seccion nervio derecho o de ambos disminuyd la funcién ovulatoria del ovario

derecho (cuadro 3).

Cuadro 3. Tasa de animales ovulantes (TAO=nUmero de animales ovulantes/namero total de animales
tratados) y media + e.e.m. del nimero de ovocitos liberados en animales con seccién del nervio ovarico

superior

sacrificados 24 horas después de la cirugia.

unilateral (NOS-I 6 D) o bilateral (NOS-Bilateral) realizada a las 13:00 horas del proestro y

Ol oD OI1+0D
GRUPO Ovario denervado No.de No. de No. de
TAO | ovocitos | TAO ovocitos TAO ovocitos
Laparotomia Ninguno 10/10| 6.3+1.2 |10/10 79+£1.2 10/10| 142+1.6
NOS-I| Izquierdo 7/10 | 59+1.2 |10/10 8.4+0.5 10/10| 12.5+0.9
NOS-D Derecho 10/10| 6.0+ 0.4 |10/10| 4.2+0.7** |10/10| 10.2+0.9 4
NOS-Bilateral Ambos 7/10 | 3.7+05 | 9/10 | 3.8+0.6*& | 9/10 | 6.0+ 1.2 °#

* k% o .
p<0.05 vs. laparotomia, p<0.01 vs. NOS-I, &p<0.01 vs. NOS-I, p<0.05 vs. NOS-I, #p<0.001 vs. laparotomia, (#p<0.05 vs.
laparotomia, prueba t de student).

La seccion de cualquiera de los nervios se acompafié de una menor concentracion

de P4, sin que se modificara la de E; (Graf. 3).
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Gréfico 3. Media + e.e.m. de la concentracion sérica de progesterona (ng/ml) y 17 B-estradiol (pg/ml) en
animales con seccion del nervio ovarico superior unilateral (NOS-I 6 D) o bilateral (NOS-B) realizada a las
13:00 horas del proestro y sacrificados 24 horas después de la cirugia. #p<0.001 vs. laparotomia.

Los resultados indican que ambos nervios ovaricos regulan principalmente el

proceso ovulatorio del ovario derecho y la secrecién de Py.

Efectos de la seccion del Nervio Ovéarico Superior en animales con ovariectomia

unilateral.

En el animal con ovariectomia unilateral, la seccion del NOS no modifico la tasa de
animales ovulantes, pero el numero de ovocitos liberados disminuyé en los animales con
el ovario derecho in situ (ovario denervado). La capacidad ovulatoria del ovario izquierdo

no fue modificada por la denervacién (cuadro 4).
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Cuadro 4. Tasa de animales ovulantes (TAO=nUmero de animales ovulantes/namero total de animales
tratados) y media + e.e.m. del nUmero de ovocitos liberados en animales con ovariectomia (Hovx) y seccién
del nervio ovérico superior ipsilateral al ovario in situ (NOS) realizada a las 13:00 horas del proestro y
sacrificados 24 horas después de la cirugia.

GRUPO Ovario in situ denervado | TAO | No. de ovocitos
Hovx-| Derecho 10/10 10.3+0.7
Hovx-1 + NOS-D Derecho 10/10 6.6+09&
Hovx-D Izquierdo 10/10 6.6 £0.9
Hovx-D + NOS-I Izquierdo 7/10 6.3+1.3

& p<0.05 vs. Hovx-l (OD in situ).

La seccién del NOS no modifico la concentracion de P, y de E; en los animales con

ovariectomia unilateral (cuadro 5).

Cuadro 5. Media + e.e.m. de la concentracion sérica de progesterona (ng/ml) y 17 B-estradiol (pg/ml) en
animales con ovariectomia (Hovx) y seccién del nervio ovarico superior ipsilateral al ovario in situ (NOS)
realizada a las 13:00 horas del proestro y sacrificados 24 horas después de la cirugia.

GRUPO n | Progesterona| n | Estradiol
Hovx-| 10 7.740.8 10| 27.1+£3.7
Hovx-l + NOS-D | 8 11.3+2.1 10| 21.5£1.8
Hovx-D 10 5.3+£0.9 10| 37.7£35
Hovx-D + NOS-I |10 6.4+1.2 10| 30.5%2.1

Los resultados indican que en el animal con ovariectomia unilateral, el NOS-D
regula en forma inhibitoria la secrecion de P, por parte del ovario derecho in situ, mientras
qgue el NOS-I regula en forma estimulante la secrecion de E; por parte del ovario izquierdo

in situ.

Efectos de la seccion del Nervio Ovarico Superior en animales con adrenalectomia

unilateral.

La seccion del NOS-I en animales con adrenalectomia izquierda no modifico los

efectos de la adrenalectomia, mientras que cuando se seccion6 el NOS-D en animales
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con adrenalectomia derecha, disminuyo el niumero de ovocitos liberados, resultado del

bloqueo de la ovulacion del ovario derecho (cuadro 6).

Cuadro 6. Tasa de animales ovulantes (TAO=nUmero de animales ovulantes/nimero total de animales
tratados) y media + e.e.m. del nimero de ovocitos liberados en animales con adrenalectomia (Adx) y
seccion del nervio ovarico superior (NOS) contralateral a la adrenal in situ, realizada a las 13:00 horas del
proestro y sacrificados 24 horas después de la cirugia.

Adrenal Ovario Ol oD Ol+OD
GRUPO insitu | denervado No. de No. de No. de
TAO | ovocitos | TAO | ovocitos | TAO | ovocitos
Adx-I| Derecha | Ninguno | 2/10 5,5 2/10 4,2 2/10 9,7
Adx-l + NOS-| Derecha | lzquierdo | 3/10 | 5.3+0.9 | 6/10 | 55+0.9 | 6/10 | 8.2+ 1.7
Adx-D Izquierda | Ninguno | 4/10 | 7.0+1.1 | 4/10 | 6.3+2.3 | 4/10 | 13.3+2.3
Adx-D + NOS-D | Izquierda | Derecho | 9/10 | 4.6 £ 0.8 | 0/10 0 9/10 |46+08%*

*p<0.05 vs. Adx-D.

Las secciones del NOS no modificaron la concentracion de P4. La seccion del NOS

izquierdo en ratas con adrenalectomia izquierda disminuy6 la concentracion de E;

(Graf. 4).
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Gréfico 4. Media + e.e.m. de la concentracién sérica de progesterona (ng/ml) y 17 B-estradiol (pg/ml) en
animales con adrenalectomia (Adx) y seccion del nervio ovarico superior (NOS) contralateral a la adrenal in

situ, realizada a las 13:00 horas del proestro y sacrificados 24 horas después de la cirugia. # p<0.05 vs Adx-I.
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Los resultados indican que en el animal con adrenalectomia unilateral, el NOS-I
regula en forma estimulante la secrecion de E, por parte de los ovarios, mientras que el
NOS-I no participa en los mecanismos que regulan la secrecién de P, y E, por parte de

los ovarios.
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DISCUSION

A partir de los resultados de este estudio proponemos que en el dia del
proestro, la capacidad funcional del ovario en ratas con ovariectomia uni o bilateral
o adrenaletomia uni o bilateral, es asimétrica y que el nervio ovarico superior
participa de manera estimulante en los mecanismos neuroendocrinos que regulan
la ovulacion y secrecion de P4, cuando los resultados son evaluados 24 horas

después de la cirugia.

En los animales sometidos a anestesia o laparotomia los mecanismos de
compensacion en las 24 horas siguientes a los tratamientos experimentales
funcionaron normales, por lo tanto no se afectaron los mecanismos
neuroendocrinos que regulan los procesos compensatorios (Cruz y col., 2005;

Flores y col., 2005; 2006).

Los resultados de la ovariectomia unilateral indican que la ovariectomia
unilateral por via ventral resulta en menor numero de ovocitos liberados y
ovulacion compensatoria por el ovario derecho, estos resultados son semejantes a
lo observado por Chavez y Dominguez (1994), mientras que este efecto que no se
observa en aquellos animales con tratamientos por via dorsal (Flores y col.,
2005%). Estas diferencias podrian ser explicadas por los resultados obtenidos de
Tanaka y col. (2002) quienes mostraron que la mayor parte del peritoneo parietal
recibe inervacion sensorial que proviene del ganglio de la raiz dorsal, mientras que

el peritoneo visceral recibe inervacion de nervios espinales y del nervio vago.
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Las modificaciones en la secrecion de P, no dependen del ovario in situ, ni
de la via de abordaje (Flores y col., 2005). La capacidad de secrecion de E;, es
diferente; el ovario izquierdo secreta mas que el derecho, resultado que difiere
con lo observado en los animales tratados por via dorsal (Flores y col., 2005%), y
los estudiados una hora después de la cirugia (Gallegos y col., 2005), en los
cuales la ovariectomia resultaba en una menor secrecion de E,. Esta diferencia
estaria dada por el efecto que ejerce un ovario sobre el otro, mediante la
existencia de una comunicacion nerviosa entre los ovarios (Flores y col., 2005%),
es decir, por medio de la inervacion ovarica se estableceria la comunicacion entre

ambas gonadas (Dominguez y col., 2005).

La extirpacion de ambos ovarios (CAS) resulta en menor concentracion de
P, al igual que lo observado por Flores y col. (2005%), mas no por Gallegos y col.
(2005) en cuyos resultados la concentracion de P, no se modific6 una hora
después del tratamiento. Estos resultados indican que los ovarios son la principal
fuente de E,, mas no de P4 ElI mismo tratamiento via ventral, pero ahora sobre la
concentracion de E; no se modifica a las 24 horas, mientras que por via dorsal
disminuye (Flores y col., 2005%). Este hecho concuerda con que dependiendo del
lugar de abordaje sera el tipo de inervacién peritoneal que se involucre, ya que via

dorsal y por via ventral son aportes neurales diferentes (Tanaka y col, 2002).

Los resultados obtenidos en los animales con adrenalectomia uni y bilateral
indican que las adrenales participan en forma estimulante en los mecanismos

neuroendocrinos que regulan la ovulacion, especificamente en la tasa de animales
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ovulantes y la secrecion de P,4. La adrenalectomia bilateral disminuye el nimero
de animales que ovulan tanto por via ventral como dorsal (Flores y col., 2005%). De
manera similar a lo obtenido por Jacobs y Peppler (1980), la falta de adrenales por
un periodo cronico (30 dias) provoca menor numero de ovocitos liberados. Por ello
sugerimos que la extirpacion de las adrenales estimula la secrecion de la CRH
hipotaldmica, y ACTH y B-endorfina hipofisiarias y corticosterona, noradrenalina y
adrenalina por las adrenales (Flores y col.,, 2005). Estas hormonas inhiben
parcialmente la secrecién de LH, lo que disminuye la tasa de animales ovulantes,
y que en el dia del proestro es acompafiada de la disminucién en la concentracion
de P, (Mahesh y Brann, 1992). Ademas al secretarse la CRH se inhiben las
secreciones de GnRH y gonadotropinas y por lo tanto las funciones ovéaricas

(Kalantaridou y col., 2004).

La adrenalectomia unilateral disminuye la concentracion de P4, mientras
que en el dia del proestro 1 hora después no provoca cambios en la
concentracion. El mismo tratamiento resulta en mayor concentracion de E,
mientras que a 1 hora via ventral (Gallegos y col., 2005) y 24 horas después via
dorsal (Flores y col., 2005) provoca disminucion de dicha concentracion. Las
adrenales inhiben la secrecion de E;, por parte de los ovarios, ya que al extirparse
una o ambas adrenales se eleva la concentracion de la hormona. El periodo de
recuperacion también es un factor determinante, ya que en la evaluacion de los
efectos agudos y semiagudos los procesos de compensacion que intervienen en el

animal son diferentes.
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Cuando se extirparon ambas adrenales, la concentracion de P4 disminuyo
drasticamente, lo que indica que el aporte de P4 a la circulacion en el dia del
proestro proviene principalmente de las adrenales (Flores y col., 1995) y los

ovarios.

A partir de los resultados de las secciones (uni o bilateral) evaluadas por el
namero de ovocitos liberados por el ovario denervano (animales con seccion del
NOS derecho uni o bilateral), asi como la secrecion de progesterona,
especificamente, proponemos que en el dia del proestro, el neurotransmisor y los
neuropéptidos contenidos en el nervio (NA, el VIP y el NPY, respectivamente;
Garraza y col.,, 2004; Dissen y Ojeda, 1999) estimulan los mecanismos
neuroendocrinos que regulan estas funciones en el ovario. Esta regulacion es
dada fundamentalmente por el NOS derecho. Por ello los resultados son
interpretados como que el NOS regula principalmente el proceso ovulatorio del

ovario derecho y la secrecion de P,.

La seccion bilateral del NOS, interrumpié la sefial nerviosa en ambos
ovarios, pero es el NOS del lado derecho es el que regula de manera estimulante
la funcién ovarica, ya que el numero de ovocitos liberados disminuye
considerablemente. Estos resultados difieren a los reportados por Morales y col.
(1993), donde no se registra ningiin cambio en este tipo de tratamiento, refiriendo
que los mecanismos entre el animal prepuber aln no estan del todo establecidos y
maduros, como en el animal adulto. Otra causa posible es que al encontrarse

menor numero de fibras nerviosas en el ovario izquierdo que en el derecho
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(Chavez y Dominguez, 1994), este ultimo resiente mas la pérdida de su
informacion, y que en un periodo de 24 horas de posible reajuste de mecanismos
no logra restaurar dicha comunicacion. En concordancia con esta idea Chavez y
Dominguez (1994), mostraron que la seccidn del NOS resulta en una marcada
disminucion de la concentracion de noradrenalina ovarica. EI NOS al ser
predominantemente noradrenérgico y la noradrenalina al estimular la secrecién de
P4, mas no de E; (Adashi y Hsueh, 1981), explica porque, al seccionar el NOS la
concentracion de P4, sea menor y por ello sea directamente influenciada por la via

neural.

El hecho de que el nimero de ovocitos liberados disminuyé en los animales
con denervacion del ovario derecho indica que el NOS derecho participa de

manera estimulante en los mecanismos neuroendocrinos que regulan la ovulacion.

La seccion del NOS derecho del ovario in situ resulta en menor nimero de
ovocitos liberados, mientras que la denervacion del ovario izquierdo in situ no los
modifica, lo que indica que el NOS derecho estimula la ovulacion de ese ovario.
Dado que la secrecion de P, y E; no se modifico en esos animales, se muestra

que la falta de inervacion restablece la funcién secretora del ovario al denervarse.

Los resultados obtenidos en los efectos de la seccién unilateral del NOS en
animales con extirpacion de una adrenal, dependen del lado en que se realice el
tratamiento. Cuando la adrenal derecha esta in situ, el ovario denervado, tiende a

recuperar la ovulacion; en cambio, cuando queda la adrenal izquierda in situ, el
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ovario denervado no tiende a recuperar dicho parametro. Este hecho es una
evidencia mas de que las adrenales utilizan al NOS como via neural para
comunicarse con los ovarios, ya que la seccion del NOS derecho en el animal con
Adx-D, disminuye el nimero de ovocitos liberados, resultado del bloqueo de la
ovulacion. Lo que remite nuevamente al tipo y cantidad de neurotransmisor que
llega via el NOS al ovario afectado (ovario derecho); y que pone de manifiesto la
comunicaciéon entre ovarios y las adrenales, como ha sido propuesto por varios
autores (Cruz y col., 2005; Dominguez y col., 2003; Flores y col., 2005, 2006). Los
resultados indican que los efectos del NOS en la adrenalectomia unilateral sobre
la ovulacion implicarian una hiperactividad del NOS derecho, ya que su seccién
recupera la tasa de animales ovulantes de manera significativa, mas no el nimero
de ovocitos liberados por el ovario denervado, mientras que dicha hiperactividad
no se presentaria en el NOS izquierdo, por lo tanto la respuesta es lateralizada.
Otra posibilidad es que la conexion entre las adrenales y los NOS podria ocurrir a
nivel del ganglio celiaco-mesentérico superior, desde donde se enviaria

informacion nerviosa hacia los ovarios y las adrenales.

Tanto los ovarios como las adrenales reciben inervacién simpatica,
sensorial y colinérgica. Como ya describid, a los ovarios llega la informacién
nerviosa via el plexo ovarico y via el nervio ovarico superior, y muy probablemente
por neuronas SIF (Dissen y Ojeda, 1999). En el caso de las adrenales, la
inervacién simpatica llega por los nervios y la inervacién parasimpéatica por el
nervio vago. Anatdbmicamente, el ganglio celiaco, es otro punto que suministra de

fibras nerviosas, tanto a los ovarios (Moran y col, 2005) como a las adrenales, por
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lo tanto podria ser la estacion de relevo de las diferentes sefiales que afectan a
ambos, sin necesidad de tener que involucrar al sistema nervioso central. Asi los
efectos observados por las diferentes intervenciones quirdrgicas son el resultado
de mudltiples mecanismos fisiologicos que involucran la combinacion de los
sistemas endocrino y nervioso, de ratas adultas en el dia del proestro con un

periodo de evolucion de 24 horas.
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CONCLUSIONES

+ El ovario izquierdo secreta mas 17- estradiol que el ovario derecho.

¢ Los ovarios y las adrenales aportan concentraciones séricas de progesterona a la

circulacion.

+ Las adrenales inhiben la secrecién de 17-f estradiol por parte de los ovarios.

¢ Los nervios ovaricos superiores regulan la funcién ovulatoria del ovario derecho

principalmente, asi como la secrecion de progesterona.

+ ElI NOS regula de manera lateralizada la capacidad ovulatoria y quizas secretora

del ovario derecho.

¢ La vinculacion funcional entre el ovario depende de las glandulas del lado

derecho.
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