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RESUMEN

Las funciones ovaricas son reguladas por vias endocrinas y neurales que modulan la
respuesta del ovario a las gonadotropinas. En la regulacion de las funciones ovaricas,
también participan las glandulas adrenales.

Las adrenales y los ovarios reciben informacién neural a partir de los mismos
centros nerviosos. El nervio vago puede ser una de las vias neurales de comunicacion
entre ambos 6rganos, y se ha sugerido que estos nervios modulan la respuesta del
ovario a las gonadotropinas.

Dicha modulacion varia en funcion de la edad del animal, del dia del ciclo, de la
hora del dia y del ovario considerado. Por ello, el objetivo de este estudio fue analizar la
participacion del nervio vago como una de las vias de comunicacion neural entre los
ovarios y las adrenales sobre los mecanismos neuroendocrinos que regulan la
ovulacioén en la rata adulta.

Para ello, ratas hembra adultas virgenes de la cepa ClIZ-V que a las 13:00 h del
dia del Diestro-1, Diestro-2, Proestro o Estro, fueron sometidos a los siguientes
tratamientos: Laparotomia, seccion del nervio vago uni o bilateral o adrenalectomia
unilateral seguida de la seccion del nervio vago uni o bilateral. También se cont6 con
un grupo testigo absoluto. Los animales fueron sacrificados en la etapa de Estro
vaginal, para analizar la respuesta ovulatoria. Los resultados de las adrenalectomias
unilaterales corresponden a los resultados de Pimentel (2011) de su tesis de
licenciatura.

En comparacion con el grupo testigo absoluto, la laparotomia no modifico la
respuesta ovulatoria. En el dia del Diestro-1, el nervio vago derecho modula de
manera estimulante el desarrollo de los foliculos ovaricos y la ovulacién del ovario
izquierdo.

En el dia del Diestro-2, ambos nervios vagos modulan de manera inhibitoria la
respuesta del ovario izquierdo a la gonadotropinas, ya que la vagotomia bilateral
resulté en un mayor nimero de ovocitos liberados.

En el dia del Proestro, la seccién unilateral no modificé los parametros
cuantificados, por lo que propongo que en este dia del ciclo, los nervios vagos no
participan en los mecanismos neuroendocrinos que regulan la ovulacion.

En el dia del Estro, el nUumero de ovocitos liberados por el ovario izquierdo fue
mayor en los animales con seccion unilateral izquierda, por lo que consideramos que
posiblemente en este dia del ciclo, el nervio vago izquierdo modula de manera
inhibitoria el desarrollo de los foliculos del ovario izquierdo.

Facultad de Estudios Superiores Zaragoza i
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De manera general, proponemos que la comunicacion neural que aportan los
nervios vago entre los ovarios y las adrenales, modula de manera estimulante la
ovulacion.

La adrenalectomia unilateral seguida de la seccion del nervio vago contralateral
realizada en el dia del Proestro, resultd en un menor numero de animales ovulantes,
por lo que sugiero, que en este dia del ciclo, entre los ovarios y las adrenales existen
conexiones vagales contralaterales que estimulan la ovulacion.

En el dia del Proestro, la adrenalectomia izquierda seguida de la vagotomia
ipsilateral, resulté en un nimero de ovocitos liberados por el ovario izquierdo.

La adrenalectomia izquierda seguida de la vagotomia bilateral realizada en el dia
del dia del Diestro-1, resulta en un menor niumero de ovocitos liberados por el ovario
izquierdo. Cuando es realizada en el Diestro-2, decrece el numero de animales
ovulantes del ovario izquierdo y en el dia del Proestro, el nimero de animales
ovulantes del ovario derecho.

En los dias del Diestro-2 y Estro, se observo que la adrenal derecha y el nervio
vago derecho modulan de manera estimulante el desarrollo de los foliculos ovéricos, lo
gue depende del ovario considerado.

La extirpacion de la adrenal derecha seguida de la vagotomia bilateral en los
dias del Diestro y Proestro resulté en un menor niumero de ovocitos liberados por el
ovario izquierdo. En el dia del Estro, esta cirugia se tradujo en un menor nimero de
animales ovulantes.

La adrenalectomia unilateral seguida de la vagotomia uni o bilateral realizada en
la primera mitad del ciclo estral (Estro y Diestro-1) retrasé la ovulacion por 24 h.

Con base en estos resultados, sugerimos que: 1) Las adrenales y la inervacion
vagal estimulan la respuesta ovulatoria de cada ovario de manera asimétrica, 2) que la
adrenal derecha se ve mas comprometida con la regulacion de la ovulacion cuando los
animales tienen ambos ovarios denervados y que 3) el nervio vago, modula de manera
estimulante el desarrollo folicular, la ovulacion y la duracion del ciclo estral, por medio
de la participacion de las glandulas adrenales, de otras vias neurales (Nervio Ovarico
superior y Plexo Ovérico) y de la interaccion con los ganglios simpéaticos y el sistema
nervioso central (SNC), respuesta que varia en funcion del ciclo estral y del ovario
considerado.

Facultad de Estudios Superiores Zaragoza ii
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INTRODUCCION

Las funciones de los ovarios son liberar células capaces de ser fecundadas (ovocitos) y
secretar hormonas que regulen las funciones de los oOrganos reproductores y el
metabolismo general del individuo. Estas funciones son reguladas por hormonas
sintetizadas en el hipotdlamo, la hipdfisis (Yen, 2001), las adrenales (Barco y col.,
2003; Chrousos y col., 1998; Flores, 2006; Flores y col., 2008; Peppler y Jacobs, 1976;
Walker y col., 2001), el timo, la tiroides (Diaz-Yamal y Ruiz Wagner, 2009), el tejido
adiposo (Siiteri, 1987) y el propio ovario (Yen, 2001).

Los efectos de las gonadotropinas sobre los compartimientos ovaricos y de la
hormona adrenocorticotrépica (ACTH) sobre la corteza adrenal, son modulados por la
inervacion que reciben ambos organos (Burden y col., 1983; Dominguez, 1992,
Gerendai y col., 2005; 2009; Ojeda y col., 1983; Vinson y col., 1994; Vizi y col., 1992).
El Nervio vago es una de las vias neurales que modulan la accion de las hormonas
hipofisarias en los ovarios y en las adrenales y puede ser una de las vias de
comunicacién nerviosa entre ambos 6rganos (Berthoud y Powley, 1993; Coupland y
col., 1989; Toth y col., 2008).

Las glandulas adrenales y el Nervio vago participan en la regulacién de la
secrecion de gonadotropinas, 17 [-estradiol y de progesterona (P4), de manera
diferencial durante cada uno de los dias del ciclo estral (Alanis, 2009, Lopez, 2009).
Por ello, en el presente estudio se analizo la participacion de las glandulas adrenales y
la inervacion vagal en cada uno de los dias del ciclo estral de la rata hembra adulta
intacta 0 con adrenalectomia, sobre la tasa de animales ovulantes y el nimero de

ovocitos liberados evaluados al primer estro vaginal post cirugia.

Los resultados mostraron que la comunicacion neural que aportan los nervios
vago entre los ovarios y las adrenales, modula de manera estimulante la ovulacién, lo

depende del dia del ciclo y del ovario considerado.

Facultad de Estudios Superiores Zaragoza 1



) , . . . . C’f T .
Universidad Nacional Autonoma de México J[M’(’(i Secriee

MARCO TEORICO

|.- Ovarios

Los ovarios son los responsables de la produccion de hormonas necesarias para la
regulacion de las funciones de los 6rganos reproductores y la liberacion de ovocitos
capaces de ser fecundados durante los afios fértiles del organismo (Espey y Richards,
2006).

En la rata, los ovarios se encuentran localizados cerca de los rifiones a lo largo
del masculo lateral y estan rodeados de grasa (Peluffo, 2002). En relacion con la pared
lateral de la pelvis, se localizan a cada lado del utero, y se encuentran suspendidos por

un pliegue del peritoneo y por el ligamento suspensorio (Bergman y col., 1998).

En el ovario se distinguen tres zonas. 1) La corteza que se encuentra por debajo
de la tdnica albuginea y que contiene los foliculos en diferentes estadios de
maduracion (Tértora y Derrikson, 2006); 2) la médula, que se encuentra por debajo de
la corteza ovarica y que contiene la red vascular y el tejido conectivo, y 3) el hilio,
donde se encuentran la arteria y vena ovarica, los vasos linfaticos, las terminales

nerviosas y las células intersticiales (Tresguerres, 1999).

El foliculo ovarico es la unidad anatémico-funcional del ovario, a partir de él se

originan los tres compartimientos de la gbnada (Dominguez y col., 1991):

Compartimiento Folicular: Se encuentra representado por los foliculos ovaricos en

sus diferentes estadios de desarrollo (Botella y Clavero, 1993).

En la rata, la maduracién de los foliculos ovaricos es de aproximadamente 19
dias. Las fases de maduracion dependen del estadio de diferenciacion del foliculo y de
su capacidad de respuesta hacia las gonadotropinas (Dominguez y col., 1991; Orisaka
y col., 2006).

Facultad de Estudios Superiores Zaragoza 2



) , . . . . C’f T .
Universidad Nacional Autonoma de México J[M’(’(i Secriee

La foliculogénesis ocurre después de las 24 horas de vida posnatal, y se inicia
en la region medular del ovario (Merchant, 1991), ya que es ahi donde se encuentra la
irrigacion e inervacion ovarica (Mayerhofer y col., 1997).

Los foliculos primordiales, son aquellos que poseen una capa sencilla de células
de la granulosa planas, que al diferenciarse a cuboidales originan foliculos primarios. Al
dividirse estas células, forman un epitelio estratificado columnar y el complejo se
convierte en un foliculo secundario. En estos foliculos, las células de la granulosa
comienzan a secretar mucopolisacaridos alrededor del ovocito, para formar la zona
pelucida (Berne, 2002).

La primera fase de maduracién (foliculo primordial a primario y de este a
secundario), es considera una fase independiente a las gonadotropinas (Figura 1), ya
gue los foliculos aun no poseen receptores a ellas (Orisaka y col., 2009). Esta primera
fase de desarrollo depende de neurotransmisores y de hormonas proteicas localizadas
en el ovario de la rata (Dissen y col., 1992; Mayerhofer y col., 1997; Ojeda y col., 2000).

El péptido intestinal vasoactivo (VIP) y la noradrenalina (NA) son dos
neurotransmisores relacionados con el inicio de la foliculogénesis. Inducen la formacion
de receptores especificos a la hormona estimulante del foliculo (FSH, por sus siglas en
inglés) y a la Hormona luteinizante (LH), por medio de la formacion del adenosin
monofosfato ciclico (AMPc) y la actividad de la enzima aromatasa (Mayerhofer y col.,
1997).

La activina, modula de manera estimulante el desarrollo de receptores a FSH en
las células de la granulosa, y en cooperacion con el AMPc, induce la diferenciacion de

las células de la granulosa de los foliculos primordiales (Mayerhofer y col., 1997).

La segunda fase de maduracion (la transicion del foliculo preantral a estado
antral temprano) es considerada de respuesta a las gonadotropinas, ya que los

foliculos han adquirido receptores a ellas (Figura 1) (Orisaka y col., 2006).

Facultad de Estudios Superiores Zaragoza 3
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La diferenciacion del estroma ovarico, da origen a las células tecales. Por lo que
los foliculos secundarios pasan a ser foliculos preantrales (Hsueh y col., 1994). Los
foliculos preantrales comienzan a sintetizar androgenos que seran aromatizados en las

células de la granulosa a estrogenos (Orisaka y col., 2009).

En bovinos, la diferenciacion de las células tecales depende de la interaccion de
las células de la granulosa y el estroma (Orisaka y col., 2009). El factor de crecimiento
semejante a la insulina (IGF-I) y el Factor de células Tallo o células “stem” (SCF), son
factores sintetizados por las células de la granulosa, que inducen la diferenciacion de

las células de la teca y la produccion de andrégenos (Huang y col., 2001).

La sefalizacion del ovocito participa en la diferenciacion de las células del
estroma. El factor de diferenciacion y crecimiento 9 (GDF-9), estimula el reclutamiento
y la formacion de la capa de células de la teca y de la granulosa y favorece el

desarrollo del foliculo antral (Orisaka y col., 2009).

En la tercera fase de desarrollo ocurre el reclutamiento folicular, la seleccion de
los foliculos y la ovulacion. Es considerada como una fase dependiente de las

gonadotropinas (Figura 1) (Orisaka y col., 2006).

Fase Independiente alas Fase de Respuestaa Fase Dependiente a las

Gonadotropinas las Gonadotropinas Gonadotropinas

N A

P = .
> @ > '\@"’ &
Primordial  Primario bz

Scamtaty Preantral

Figura 1. Imagen donde se observa los diferentes estadios de desarrollo del foliculo ovarico, la
dependencia del foliculo ovarico a las gonadotropinas y la ovulacion. Modelo: rata (Tomada de Orisaka y
col., 2009).

Facultad de Estudios Superiores Zaragoza 4
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En el foliculo antral, las células de la granulosa han formado seis u ocho capas
alrededor del ovocito y comienzan a expulsar pequefias acumulaciones de liquido
folicular que confluye en una Unica &rea denominada antro; donde se encuentran
proteinas, polipéptidos, FSH, LH, prolactina (PRL), estrégenos, P4, NA vy
gonadocrininas cuyas concentraciones varian durante el ciclo estral (Ver Anexo 1)
(Berne, 2002; Dominguez y col., 1991).

Las células de la granulosa que rodean el ovocito forman un anillo conocido
como corona radiada. El licor folicular aumenta y se forma el cumulus o6forus (Figura
2) (Freeman, 2006; Zucker y col., 2000).

Celulas de la Teca 7 Vesicula ’
Germinal g

Zona
Pelucida

~—-

Ovocito

-~ . ) y Ovocito
Células de la Lamina basal

Granulosa

Figura 2. Seccién transversal de un foliculo ovarico antral. Modelo de estudio: Rata (Tomada de Zucker y
col., 2000).

Atresia Folicular

La atresia folicular es un proceso selectivo e irreversible, en donde aquellos foliculos
en los que habiendo iniciado el proceso de crecimiento y diferenciacién, no liberan su
ovocito (Orisaka y col., 2006). La atresia se presenta en cualquier etapa del desarrollo
folicular (Dominguez y col., 1991). Sin embargo, los foliculos que se encuentran en la
primera etapa antral (foliculos con didmetro de 400 um) son mas susceptibles a

sefales atretogénicas (Orisaka y col., 2006).
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La transicion de la primera etapa antral a la etapa antral completa, es la fase
decisiva en el destino del foliculo ovarico, ya sea supervivencia-crecimiento o atresia
(Dominguez y col.,, 1991). Esta etapa de transicidn, es regulada por factores
intrafoliculares (Orisaka y col., 2006) y depende de la capacidad que posea el ovocito

para mantener el metabolismo correcto del foliculo (Dominguez y col., 1991).

In vitro, el GDF-9 estimula el crecimiento sano de los foliculos ovaricos. La
supresion de este factor, frena la proliferacion de las células de la granulosa y del
foliculo ovarico, promueve el crecimiento anormal del ovocito y promueve la actividad
de la caspasa-3 (Orisaka y col., 2006). Las caspasas son enzimas intracelulares que

actian como reguladores de la muerte celular programada (apoptosis) (Peluffo, 2002).

Los androgenos, también participan en el desarrollo de los foliculos, lo que
depende de la etapa de desarrollo folicular. In vitro, los androgenos estimulan el
crecimiento de los foliculos preantrales y la mitosis de las células de la granulosa
provenientes de ratones, la transicién de foliculos primarios a secundarios en bovinos y
la supervivencia folicular en humanos (Orisaka y col., 2006). En los foliculos atrésicos
disminuye considerablemente el nimero de receptores a FSH y LH, lo que implica
disminucion de la capacidad de aromatizacion de los androgenos (Dominguez y col.,
1991).

La disminucién en la capacidad de aromatizacion se debe a la fragmentacion del
ADN, que disminuye la transcripcién de genes de la enzima aromatasa (Tilly y col.,
1992), por lo que su concentracion aumenta dentro y alrededor del foliculo. Este
fendbmeno seria uno de los pasos fundamentales que llevan a un foliculo a la atresia,
dado que la capacidad del foliculo para mantener la sintesis de estrégenos es

primordial para evitarla (Dominguez y col., 1991).
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Ovulacioén

La ovulacién es el proceso donde ocurre la liberacion del ovocito (tipo Il) y solo se
produce cuando este ha alcanzado el tamafio y el grado de diferenciacion adecuado

(Dominguez y col., 1991; Espey, 1999).

La ovulacidbn comprende tres eventos fisiolégicos importantes: 1) La division
meiotica del ovocito, 2) cambios morfolégicos graduales en las células que constituyen
al foliculo antral y 3) la transformacion de las células tecales y de la granulosa a células
luteales (Tsafriri y col., 1972b).

En la rata, el proceso inflamatorio en el foliculo antral comienza poco después de
la secrecidn preovulatoria de LH. Esta hormona estimula en el tejido ovarico, la
activacion de enzimas proteoliticas (activador del plasminégeno o las
metaloproteinasas) que degradan el tejido ovérico localizado entre el ovocito y la
superficie del ovario para lograr la liberacion del ovocito (Gaytan y col., 2002).

En el ovocito, cerca de las 16:00 h del Proestro, la vesicula germinal comienza a
desaparecer y una hora después comienza la condensacion de las tétradas (Tsafriri y
Kraicer, 1972a), lo que indica que el ovocito se encuentra en Metafase | (Odor, 1955).

En estos foliculos, las prostaglandinas (PGs) inducen la divisibn meiética del
ovocito, estimulan la produccion del AMPc y participan en la ruptura folicular (Tsafriri y
col., 1972b). Cerca de las 22:00 h del dia del Proestro, el cumulus es liberado junto con
el ovocito (Telofase ) hacia la cavidad antral (Tsafriri y Kraicer, 1972a). Comienza la

formacion del primer cuerpo polar (Gaytan y col., 2002).

Antes de la ovulacion, la capa de las células de la granulosa es removida hacia
la base del estigma (Parr, 1974). La ruptura del foliculo se produce en la parte apical,

ya que morfolégicamente es el punto mas débil (Espey y Richards, 2006).
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Figura 3.A) Ultraestructura en el apice del foliculo ovulatorio antes de que inicie el proceso ovulatorio, B)
ultraestructura del apice del foliculo ovulatorio segundos antes de que ocurra la liberacion del ovocito.
Modelo de estudio: Rata (Modificada de Parr, 1974).

La presencia del primer cuerpo polar indica que la primera division meidtica se ha
completado. Este proceso ocurre aproximadamente 4 horas antes de que ocurra la
ovulacion (Tsafriri y Kraicer, 1972a). La liberacién del primer cuerpo polar se da a
través de la zona pellacida (Odor, 1955) y ocurre entre las 23:00 y 24:00 horas del
Proestro (Tsafriri y Kraicer, 1972a).

Una hora antes de que ocurra la ruptura folicular, la tanica albuginea pierde su
integridad. La capa de las células de la teca degenera. La ruptura de los capilares de la
teca interna, torna a la superficie del ovario rojiza. En el liquido y en la pared folicular se
observan numerosos restos celulares, fibrinas y plaguetas, que indica que se acerca la
liberacion del ovocito (Parr, 1974).
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La degradacion del tejido de colageno en el apice del foliculo (Figura 3) permite
liberar el cumulus que contiene al ovocito, gracias a la presion hidrostatica intra-folicular

(Gaytan y col., 2002) de aproximadamente 20 mm Hg (Espey, 1999).

La expulsion del cumulus junto con el ovocito dura aproximadamente 1 minuto
con 15 segundos (Figura 4) (L6fman y col., 1989). Por la mafiana del Estro, se
observan los cuerpos lateos recién formados y los ovocitos (Metafase Il) se encuentran
en lo oviductos (Gaytan y col., 2002, Odor, 1955).

w20 pym A

Figura 4. Imagen donde se observa A) el movimiento de algunas células hacia el estigma, B) el estigma,
C y D) la ruptura de la pared folicular y la expulsion del ovocito junto con las células del cumulus. Modelo

de estudio: Rata (Tomada de L6fman y col., 1989).

Compartimiento Luteal: El cuerpo liteo es una glandula endocrina presente en el
ovario maduro. La formacién luteal (luteinizacidon) comienza después de la ruptura del
foliculo (Stouffer, 2006).

Cuando el cuerpo lateo comienza a desarrollarse, la invaginacion de la pared
folicular asi como la invasién de células microvasculares hacia la capa de las células de
la granulosa ayuda a la rapida migracion de las células tecales (Stouffer, 2006), células
endoteliales y fibroblastos hacia el centro de la cavidad folicular (Stocco y col., 2007).
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Luteinizacién

La luteinizacién consta de dos procesos: 1) La hipertrofia y la diferenciacion de las
células esteroidogénicas del foliculo postovulatorio a células luteales; y 2) el rapido

crecimiento de los vasos sanguineos (angiogénesis) (Zeleznik, 1999; Stouffer, 2006).

Diferenciacion de las células esteroidogénicas: La transformaciéon de las células
esteroidogénicas a células luteales involucra cambios estructurales y genémicos. Las
células luteales dejan de dividirse y expresan una determinada combinacion de genes
que codifican proteinas reguladoras, receptores, factores de transcripcion y proteinas
de sefializacion que garantizan la funcion celular luteal. Es un proceso irreversible y
requiere en primer lugar la salida de las células esteroidogénicas, del ciclo celular
(Stocco y col., 2006).

El decremento en la actividad de factores que promueven la mitosis (por
ejemplo, las kinasas dependientes de ciclinas CDK) y la mayor expresién de los
inhibidores CDK (por ejemplo, CKlIp21 y CKlp27) (Stouffer, 2006) promueven la salida

del ciclo celular (Stocco y col., 2006).

Angiogénesis: Antes de la ovulacidn, las células de la granulosa son avasculares.
Después de la formacion luteal cada célula esteroidogénica es adyacente a elementos
microvasculares y cerca del 50% de la poblacién luteal constituye estos elementos. La
expansion de los capilares es inducida por la proliferacién de células endoteliales, que
es mayor durante el desarrollo temprano del cuerpo luteo. En el cuerpo lateo, el 95%

de las células vasculares en divisién son endoteliales (Stouffer, 2006).

La vascularizacion de las células del cuerpo lateo es estimulada por el factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF), que promueve especificamente la migracion y
la proliferacion de células endoteliales, la formacién de vasos y la permeabilidad de los
mismos (Zeleznik, 1999; Stouffer, 2006).
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Lutedlisis

El cuerpo luteo comunmente deja de funcionar al final del ciclo ovarico cuando no se
llevo a cabo la fecundacion o cuando su funcién ya no es necesaria en cierta etapa de
la gestacion. Esta pérdida en la funcion y en la estructura luteal recibe el hombre de
lutedlisis (Stouffer, 2006).

La lutedlisis es regulada por diferentes factores llamados luteoliticos. Entre estos
factores se encuentran las PGs que modulan de manera inhibitoria la secrecion de Py,

de origen luteal (Stocco y col., 2007).

La PRL que se libera por la tarde del Proestro; participa en la regresion del
cuerpo luteo del ciclo anterior (Bowen y col.,, 1996). Actla, también como factor
luteotrépico en ratas lactantes, por lo que se siguiere que tiene un efecto dual sobre las

células luteales (Goyeneche y col., 2003).

En roedores, la lutedlisis ocurre en dos fases: 1) La sintesis de P, de origen
luteal disminuye y 2) ocurre la regresion del cuerpo liteo. En la regresion luteal ocurren
cambios en la capacidad esteroidogénica del cuerpo luteo, disminucién en el tamafio,
en el peso y en la vascularizacion de glandula. El evento principal que causa la
regresion del cuerpo luteo es la apoptosis, que es regulada por la PRL, la PGF-2 q, el

factor necrotico tumoral (TNF), entre otros (Stocco y col., 2007).

Compartimiento Intersticial: La glandula intersticial se localiza en la parte interna de
la corteza y en la médula ovarica (Yao y Bahr, 1999). Se forma a partir de los foliculos

atrésicos que poseen receptores a LH (Dominguez y col., 1991).

Las células intersticiales por sus caracteristicas y posicion en el ovario se
clasifican en: 1) Células primarias; que se localizan en el ovario fetal, 2) tecales;

proceden en bandas para formar, tras su diferenciacion, la teca interna y externa, 3)
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secundarias; se forman por células de la teca interna de los foliculos antrales atrésicos
que poseen receptores a LH y mantienen la actividad esteroidogénica (sintetizan
androgenos ) y son inervadas por terminales nerviosas adrenérgicas y 4) las células
hiliares que se localizan en el hilio y son similares a las células de Leydig del testiculo

(Dominguez y col., 1991; Tresguerres, 1999; Yen, 2001).

Los tres compartimientos ovéaricos estdn en constante transformacion; asi,
mientras alguna de ellos involuciona, otros pueden formarse. El ovario también posee
un estroma formado por tejido conectivo que ocupa el espacio entre los foliculos, los
cuerpos luteos, la glandula intersticial, los vasos sanguineos, los linfaticos y los nervios

(Figura 5) (Tresguerres, 1999).
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Figura 5. Esquema del ovario de los mamiferos, donde se observan los 3 compartimientos ovaricos:
Folicular, intersticial y luteal (Tomada de Freeman, 1994).
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Il.- Glandulas Adrenales

Las glandulas adrenales, estan localizadas en la parte superior de los riflones (Figura
6), poseen forma piramidal y estan recubiertas por una capsula de tejido conjuntivo.
Son oOrganos endocrinos pares multifuncionales que secretan diversas hormonas y

desempefian gran variedad de funciones fisiolégicas (Berne, 2002; Drucker, 2005).

El aporte sanguineo deriva de tres arterias: la suprarrenal superior, la

suprarrenal media y la arteria suprarrenal inferior (Drucker, 2005).

Glandula suprarrenal derecha Glandula suprarrenal izquierda

S Vena suprarrenal izquierda

Vena suprarrenal deracha

RifGn
derecho

Areria

renal | f } Arteria
J ranal
Vena fu:ell.«arn " Aora
intarior Abdominal

Figura 6. Localizacién de las glandulas adrenales (Modificada de Greenspan y Gordon, 1999).

Las glandulas adrenales secretan hormonas esteroides que estan involucradas en la
regulacion metabdlica de carbohidratos, de electrolitos, y en la capacidad de respuesta

a situaciones estresantes que pueden ser fisiolégicas o ambientales (Berne, 2002).
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Cada glandula esta formada por dos entidades funcionales (Berne, 2002):

Corteza Adrenal: La corteza adrenal representa aproximadamente el 80% del peso de
la glandula. Deriva del tejido mesodérmico y sintetiza hormonas corticosteroides. Esta
dividida en tres zonas (Berne, 2002):

1.-Zona Glomerular: Es la zona mas externa y constituye cerca del 15 % de la
corteza. Se encarga de la produccion de mineralocorticoides (aldosterona) (Coérdova,
2003; Drucker, 2005; Ganong, 1996).

2.-Zona Fascicular: Es la zona central y constituye cerca del 75% de la corteza.
Produce principalmente glucocorticoides (corticosterona) y también algo de andrégenos
(DHEA). Las células que se encuentran en esta zona son grandes, ricas en lipidos y se

denominan células claras (Cérdova, 2003; Drucker, 2005; Ganong, 1996).

3.-Zona Reticular: Es la dltima zona de la corteza adrenal. Secreta
fundamentalmente hormonas sexuales (andrégenos) y algo de corticosterona
(Cordova, 2003; Drucker, 2005; Ganong, 1996).

Médula Adrenal: La médula adrenal constituye el 28% de la masa de la glandula
adrenal. Deriva de células neuroectodérmicas de los ganglios simpaticos (Berne, 2002).
Es un ganglio simpatico especializado. La estimulacién de los nervios simpaticos que la
inervan, resulta en la liberacién adrenalina y NA (Cérdova, 2003) al torrente sanguineo;

por lo que actda de forma auténticamente endocrina (Levy y col., 2006).
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Figura 7. Imagen donde se observa la corteza y la médula adrenal, las zonas de cada una de ellas y sus

secreciones principales (Tomada de Berne, 2002).

Ill.- Sintesis de Hormonas Esteroides

La esteroidogénesis es el proceso por el cual el colesterol es convertido en hormonas
esteroides por glandulas como los ovarios, las adrenales y la placenta (Levy y col.,
2006; Ying y Zhang, 1999).

Las hormonas esteroides son agrupadas en cinco clases: progestagenos,
andrégenos, estrogenos, mineralocorticoides y glucocorticoides (Voet y Voet, 1995). El
colesterol llega a las células esteroidogénicas de tres fuentes: 1) sintesis de novo; 2) a
partir de fuentes exdégenas, mediadas por receptores de lipoproteinas de alta densidad
(HDL, por sus siglas en inglés); e 3) hidrdlisis de los ésteres de colesterol, los cuales

son almacenados en gotas lipidicas (Stocco, 1999).

En las células de la teca, ocurre el paso inicial para la conversiéon de colesterol a

los diferentes andrégenos, lo que implica la remocion de los seis atomos de carbono de

Facultad de Estudios Superiores Zaragoza 16



) , . . . . C’f T .
Universidad Nacional Autonoma de México J[M’(’(i Secriee

la cadena lateral del nacleo del colestano. Esta reaccion se realiza en la mitocondria y
requiere de la presencia de la enzima P450scc (20, 22 desmolasa) y de la hidroxilacion
de los carbonos 20 y 22 (20, 22 hidroxilasa). Esta reaccion da como productos finales
la formacién de la pregnelonona y acido isocaproico (Figura 8) (Diaz, 2004; Larrea y
col., 1991; Orrego, 2005; Yen, 2001).

A partir de la pregnelonona existen dos vias alternas para la sintesis de
androgenos, las que se conocen como via A4y laAb5. En la via A 4 (via utilizada en la
rata, ratona y cerda), la pregnelonona es convertida a P4 y posteriormente a 17 a-
hidroxiprogesterona (Drucker, 2005; Larrea y col., 1991). Estas reacciones estan
mediadas por la enzima P450 c17 (Diaz, 2004; Orrego, 2005).

En la via A 5 (humanos, primates, vaca y borrega), la pregnelonona es convertida
a 17 a-hidroxi-pregnelonona (Diaz, 2004). La 17-hidroxipregnelonona y la 17 a-
hidroxiprogesterona son convertidas a dehidroepiandrosterona (DHEA) vy
androstenediona, respectivamente. Estas reacciones estdn mediadas por la enzima
P450 c17. La conversion de DHEA a androstenediona es catalizada por la enzima 3 -
hidroxi-esteroide-deshidrogenasa (33-HSD) (Figura 8) (Orrejo, 2005).

La androstenediona es convertida en testosterona en el reticulo endoplasmatico
y la enzima que participa en esta reaccién es la 17 B-hidroxi-esteroide-deshidrogenasa
(17B-HSD) (Diaz, 2004).

La testosterona atraviesa la membrana basal y llega a las células de la
granulosa donde es aromatizada por la enzima P450 c19 y es convertida a estradiol
(Figura 8) (Diaz, 2004). La aromatizacion implica la pérdida del grupo metilo C19 y la
eliminacion de los hidrégenos 1B y 2B del anillo A del precursor androgénico,
requiriéndose tres reacciones de hidroxilacion por cada molécula de estrégeno formada
(Yen, 2001).
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En la glandula adrenal, la P4 y la 17 a-hidroxiprogesterona son hidroxiladas en el
carbono 21 para dar origen a desoxicorticosterona y 11-desoxicortisol. Estos ultimos
pasos estan modulados por la enzima P450 c21. La enzima P450 cll, media la
sintesis del 11-desoxicortisol a cortisol y las tres etapas finales en la sintesis
aldosterona a partir de la desoxicorticosterona (Figura 8) (Orrejo, 2005).

Pregnenolona Progesterona 11-desoxicorticosterona  Corticosterona
oH CH,

Colesterol

c=0
HO
. . . H o
17-hidroxipregnenolona 17-hidroxiprogesterona Aldosterona
4

4 \l/ 0 \lf Estrona

HO Lﬁjﬁ Kﬁ
Dehidroepiandrosterona Androstenedlona

Lﬁb@&b

Testosterona Estradiol

Figura 8. Ruta de sintesis de las hormonas esteroides ovaricos y adrenales en la rata. La sintesis de
mineralocorticoides y glucocorticoides por las adrenales se observa con flechas puntuadas. El colesterol
es metabolizado y se reduce su nimero de carbonos dando lugar a las cinco clases de hormonas
esteroides: 1) progestagenos, 2) andrégenos, 3) estrdgenos, 4) mineralocorticoides y 5) glucocorticoides.
De los cuales el ovario sintetiza las tres primeras clases de esteroides. Las glandulas adrenales,
sintetizan todos, pero los estrogenos en mucho menor cantidad. Las enzimas que participan en la
sintesis de esteroides son: 1(20, 22 desmolasa); P450scc, 2 (38-HSD), 3 (P45017a), 4(17,20-esteroide
liasa), 5(P450arom), 6(17p-HSD).7 (P450c21), 8(P450 cl11), 9 (Aldosterona sintetasa P450 cl11AS)
(Modificada de Gore-Langton y Armstrong, 1998; Guyton y Hall, 2006).
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Teoria de la Doble Célula-Doble Hormona

La sintesis de hormonas esteroides ovaricas requiere de la participacion de las células
tecales, células de la granulosa y de las gonadotropinas. La teoria de la doble célula
doble hormona postula que los andrégenos, dependientes de la LH, atraviesan la
membrana basal y son incorporados al citoplasma de las células de la granulosa para
su aromatizacion, inducida por la FSH (Figura 9) (Dominguez y col., 1991).

La FSH estimula la sintesis de estrégenos por las células de la granulosa
cuando esta se une a su receptor en la membrana celular (Figura 9). Este complejo
actla sobre el sistema del adelinato ciclasa, lo que resulta en el aumento del AMPc, la
sintesis y actividad de la enzima aromatasa (Dominguez y col., 1991).

La LH estimula de manera selectiva el complejo enzimatico que separa la
cadena lateral del colesterol, lo que resulta en la conversion de colesterol a
pregnelonona, paso limitante en la sintesis de P, y por lo tanto de andrégenos (Figura
9) (Dominguez y col., 1991).

Para Hsueh y colaboradores (1983), la LH es la hormona mas importante en la
regulacion de la produccién de estrogenos, ya que estimula la sintesis de andrégenos,
la de sus propios receptores y mantiene en cierto grado la produccion de estrogenos
por la estimulacion de la sintesis y de la actividad de la enzima aromatasa en las

células de la granulosa (Dominguez y col., 1991).
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Figura 9. Teoria de la doble célula doble hormona. La LH estimula la produccién de AMPc en las células
tecales y la conversién de colesterol a andrégenos. Los andrégenos viajan a la circulacion y atraviesan la
membrana basal hasta las células de la granulosa. En las células de la granulosa, la FSH activa la
produccion del AMPc, lo que estimula el incremento de la enzima aromatasa y la conversiéon de
andrégenos a estrogenos (Tomada de Yao y Barh, 1999).

IV.- Regulacion Endocrina de las Funciones Ovéricas y Adrenales

Las funciones ovéaricas y las funciones adrenales son reguladas por el eje hipotalamo-
hipdfisis (Yen, 2001). En el hipotalamo de la rata se libera la GnRH y la hormona
liberadora de la corticotropina (CRH, por sus siglas en inglés). La GnRH es sintetizada
en neuronas localizadas en el area preoptica o en su proximidad (séptum y en el nlcleo
hipotalamico anterior). Algunas neuronas se encuentran en el tubérculo olfatorio, en el
I6bulo olfatorio principal y accesorio (Yen, 2001). La CRH es sintetizada en el ndcleo
paraventricular del hipotalamo, a partir de la prepro-CRH (Berne, 2002).
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La GnRH y la CRH son transportadas por los axones dentro del tracto
tuberoinfundibular hacia la eminencia media, donde son liberadas a la circulacion del

sistema portal que irriga a la adenohipofisis (Yen, 2001).

En la adenohipdfisis, la GnRH estimula en los gonadotropos la secrecion de las
gonadotropinas. Los corticotropos sintetizan y liberan la ACTH, por estimulacion de la
CRH hipotalamica. Estas hormonas son liberadas a la circulacion periférica para
regular las funciones de sus érganos blanco; las gonadotropinas sobre las funciones

ovaricas y la ACTH, sobre la secrecion de hormonas corticosteroides (Figura 10).

>|  Hipotalamo [€

GnRH l CRH

Hipofisis <

Y

FSH
ACTH

LH

Estradiol

Corticosteroides
Testosterona

Androgenos
Progesterona

Ovarios Adrenales

Figura 10. Eje hipotadlamo-hipdfisis-ovario e hipotalamo-hipofisis-adrenal. El hipotalamo sintetiza la
hormona liberadora de las gonadotropinas (GnRH) y la hormona liberadora de la corticotropina
(CRH). Estas hormonas son liberadas a la circulaciéon del sistema porta y en la adenohipdéfisis, la
GnRH estimula la secrecion de la hormona estimulante del foliculo (FSH) y de hormona luteinizante
(LH) y la CRH la secrecion de la hormona adrenocorticotrépica (ACTH) .En el ovario estimulan la
secrecion de hormonas necesarias para la regulacién de las funciones reproductivas y en las
adrenales la secrecion de corticosteroides. La secrecion de estas glandulas ejerce retroalimentacion
negativa a nivel hipotadlamo e hipofisario (Modificada de Levy y col., 2006).
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V.- Inervacion Ovarica

El ovario de la rata recibe inervacion extrinseca e intrinseca. La presencia de fibras
nerviosas intrinsecas proviene de neuronas catecolaminérgicas agrupadas en ganglios
presentes en el mesoovario y el hilio. En la cepa Wistar, algunas neuronas se localizan
en la corteza y la médula ovarica. Al parecer, la presencia de neuronas intraovaricas

depende la cepa de rata estudiada (D’Albora y col., 2002).

La inervacién extrinseca proviene de fibras nerviosas simpaticas, parasimpaticas
y sensoriales. La inervacién simpatica llega por el Nervio ovarico superior (NOS) y
plexo ovarico (PO) (Lawrence y Burden, 1980). La comunicacion entre los ovarios y las
fibras nerviosas provenientes de estos nervios ocurre a nivel del ganglio celiaco (Baljet
y Drukker, 1980).

La inervacion parasimpatica que recibe el ovario de la rata proviene del Nervio
vago. El soma de las neuronas de los nervios vagos que inervan al ovario, se localizan
en el 1) ganglio nodoso (ver anexo 2) y en las 2) células ganglionares de la raiz dorsal
de los segmentos T10-L2, lo que sugiere que aproximadamente el 85% de los nervios

ovaricos parasimpaticos son de naturaleza sensorial (Burden y col., 1983).

El nervio vago contiene diversos péptidos que incluyen la somatostatina (ST),
sustancia P (SP), gastrina, VIP, neuropéptido Y (NPY), acetilcolina y el péptido
relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) (Calka y col., 1988; Dissen y Ojeda,
1999; Gilbert y col., 1980; Luck, 1990).

En el ovario de la rata las fibras nerviosas inmunoreactivas para la SP y VIP se
encuentran en las capas adventicias de las arterias pequefias, en el tejido intersticial y

en las células tecales del foliculo en desarrollo (Papka y col., 1985).
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Estos neuropéptidos también han sido localizados en el complejo del ganglio

celiaco-mesentérico superior (CSMG) y se sabe que el nervio vago tiene numerosas

sinapsis con él (Berthoud y Powley, 1996).

La enzima peroxidasa de rabano (Burden y col., 1983; Ortega-Villalobos, 1990),
el virus de la pseudorabia y el fluorogold (Collins y col., 1999; Gerendai y col., 2000)

son marcadores retrogrados utilizados para mostrar que el ovario, el Gtero y el cérvix de

la rata son inervados por el nervio vago (Figura 11).
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Figura 11. Relacion morfolégica entre las estructuras del
sistema nervioso central (SNC), el ovario, Utero y cérvix
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VI.- El Nervio vago y la Regulacion de las Funciones Ovaricas

Entre los ovarios y el SNC existe una conexion neural que participa en la regulacion de
las funciones ovéricas (Barh y col., 1974; Burden, 1978; Dominguez y Riboni, 1971,
Kawakami y col., 1981).

El sistema colinérgico modula de manera estimulante la secrecion preovulatoria
de LH, ya que la inyeccion subcutanea de 700 mg/Kg de sulfato de atropina en el dia
del Proestro, bloquea la ovulacion (Everett y Sawyer, 1950).

In vitro, la acetilcolina estimula la liberacion de las gonadotropinas cuando la
hipofisis es coincubada con fragmentos del hipotalamo; efecto que es bloqueado por la
atropina, por lo que se sugiere que la liberacion de GnRH es estimulada por medio de
los receptores muscarinicos (Fiorindo y Martini, 1975).

En animales con ovariectomia unilateral, la seccion de ambos nervios vagos
evaluada 15 dias postcirugia, bloquea la hipertrofia compensatoria ovarica (HCO) y
altera el ciclo estral. Resulta en una menor concentracion sérica de gonadotropinas
cuando estas son cuantificadas 5 y 24 horas después del tratamiento. Por ello, los
autores sugieren que el nervio vago modula la actividad ciclica de los animales, la HCO

y la secrecion de gonadotropinas (Burden y Lawrence, 1977).

La vagotomia bilateral en ratas adultas bloguea la induccién de la pseudoprefiez
(Burden y col., 1981), resulta en menor concentracion de sérica de LH; lo que se
traduce en reabsorcion fetal (Lawrence y col., 1978). En la rata pre-puber, la vagotomia
bilateral retrasa el inicio de la pubertad y decrece la concentracion de estrogenos
ovaricos (Ojeda y col., 1983).
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En la rata con ovariectomia unilateral, en el ovario izquierdo in situ, se presenta
un menor porcentaje de animales ovulantes que cuando se encuentra el ovario derecho
in situ. Por lo que los autores sugieren que en la rata con ovariectomia unilateral, el
ovario derecho parece ser mas capaz de reaccionar a los sistemas regulatorios

compensatorios (Chavez y col., 1987).

Los efectos de la seccion del nervio vago izquierdo sobre la respuesta ovulatoria,
dependen del ovario in situ. Cuando el ovario izquierdo se encuentra in situ, la tasa de
animales ovulantes, la HCO y el nimero de ovocitos liberados incrementa; no asi,
cuando el ovario in situ es el derecho. La seccion del nervio vago derecho, resulta en
decremento de la HCO en animales con ovariectomia izquierda o derecha. Por ello, se
sugiere que el caracter de la informacion neural que transcurre por el nervio vago
izquierdo y derecho es diferente para cada ovario, ya que los efectos de la vagotomia
unilateral sobre las funciones ovaricas dependen del nervio vago y del ovario in situ
(Chavez y col., 1987).

En el dia del Proestro, ambos nervios vagos modulan de manera inhibitoria el
reclutamiento folicular (Leonard y col., 1984) y la respuesta de los foliculos ovéricos a
las gonadotropinas (Cruz y col.,, 1986), ya que la vagotomia bilateral resulta en

incremento en la poblacion folicular y en el nimero de ovocitos liberados.

El nervio vago participa en los mecanismos que regulan la duracion del ciclo
estral, lo que depende del dia del ciclo en el que se evalué su participacion. La seccién
unilateral del nervio vago realizada en el dia del Estro o Diestro-1, resulta en cambios

en la ciclicidad que cuando se realiza en el Diestro-2 o Proestro (Chavez y col., 1989).

La participacion del nervio vago sobre la regulacion de las funciones ovaricas no
solo varia en funcion del dia del ciclo, sino también depende de la edad del animal
utilizado como modelo de estudio. La vagotomia bilateral en animales de 28 dias de

edad, resulta en un mayor numero de ovocitos liberados. En animales de 24 dias de
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edad la vagotomia uni o bilateral se traduce en incremento en el peso corporal,
distencion estomacal y retraso en el dia de apertura vaginal, sin cambios en la

respuesta ovulatoria (Morales y col., 2004).

Con estos antecedentes, se sugiere que el nervio vago es una de las vias que
comunican a las gbénadas con el SNC; hipdtesis que se apoya en el hecho de que las
fibras sensoriales que forman la via aferente visceral del nervio vago tienen sus
cuerpos celulares en el ndcleo del tracto solitario, el cual a su vez tiene conexiones con
centros hipotalamicos que regulan la liberacion de las gonadotropinas (Leslie, 1985;
Powley y col., 1983; Ricardo y Koh, 1978).

VIl.- Inervacion de las Glandulas Adrenales

Las glandulas adrenales son inervadas por fibras nerviosas extrinsecas e intrinsecas
que modulan la accion de la ACTH vy la secrecion de catecolaminas (Delarue y col.,
2001; Vinson y col., 1994; Viziy col., 1992).

La inervacion intrinseca se origina en células ganglionares que se encuentran
localizadas en la capsula o dispersas entre las células corticales y medulares (Parker y
col., 1993); aproximadamente de 12 a 16 células por cada adrenal (Téth y col., 1997).
Estas células sintetizan NA, VIP, NPY y la sintetasa del 6xido nitroso. Las células
cromafines de la glandula adrenal se encuentra reguladas por los nervios esplacnicos
(Delarue y col., 2001; Vinson y col., 1994).

La inervacidn extrinseca proviene de fibras nerviosas postganglionares
simpaticas. Se originan en el ganglio celiaco y adrenal e inervan la region subcapsular.
Tienen contacto con las células adrenocorticales y los vasos sanguineos (Delareu y
col., 2001; Mohamed y col., 1988).
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Las adrenales reciben axones simpaticos eferentes de las neuronas
preganglionares de los plexos toracico inferior y lumbar superior, y axones eferentes
parasimpaticos del nervio vago, los cuales entran a la glandula con las arterias,

atraviesan la corteza y terminan en la médula (Figura 12) (Drucker, 2005).

La inervacion colinérgica consiste en fibras preganglionares simpaticas que se
originan de los nervios esplacnicos del corddn espinal a nivel toracico T7-T9 y se
proyectan a la médula (Delareu y col., 2001).

El 86% de la inervacion aferente que inerva a la médula adrenal se originan en
neuronas del ganglio de la raiz dorsal. El 14% proviene del ganglio sensorial vagal
(Toth y col., 1997). Algunos nervios vagales adrenales eferentes vienen directamente
del nucleo motor del vago. Otras terminales vagales han sido localizadas en los

ganglios celiaco y suprarrenal (Gerendai y Halasz, 1997).

El plexo suprarrenal est4 formado por ramos del ganglio celiaco, el plexo celiaco
y el nervio esplacnico mayor. En comparacion con su tamafio la inervaciéon autonoma
de la glandula adrenal es mayor que la de cualquier otro érgano. Sus fibras se
describen generalmente como mielinicas y preganglionares, sin embargo, en la rata las
fibras amielinicas son diez veces mas numerosas y se consideran preganglionares
(Coupland, 1965).

En el control neural de las glandulas adrenales, estan involucrados
neurotransmisores y péptidos, entre los que se encuentran las interleucinas-
encefalinas, la ST, el VIP, CGRP, CRH, SP, NPY, la acetilcolina y las catecolaminas
(dopamina, adrenalina y NA) (Holzwarth y col., 1987; Vinson y col., 1994; Wakade,
1981).
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Figura 12. Esquema donde se observan las conexiones neurales en la glandula adrenal de la rata. La
mayoria de la inervacion extrinseca termina en la médula, pero en la corteza, la zona glomerulosa
también es altamente inervada. Los nervios postganglionares provienen del ganglio autbnomo. La
mayoria de las neuronas preganglionares simpaticas se encuentran localizadas entre los segmentos T7-
T12 del corddn espinal. Las fibras nerviosas intrinsecas son originadas en las células ganglionares de la
médula y de la corteza. Las fibras nerviosas aferentes proceden de las neuronas de los ganglios de la
raiz dorsal (86%) y de los ganglios sensoriales vagales (14%). NA: terminales nerviosas
noradrenérgicas, GGL: ganglios auténomos (ganglio suprarrenal y celiaco), DRG: ganglio de la raiz
dorsal (Tomado de Toth y col., 1997).

VIll.-Participacion de la Inervacion sobre la Regulacion de las Funciones
Adrenales

La inervacion de las glandulas adrenales juega un papel muy importante en la

regulacién de sus funciones (Vinson y col., 1994; Viziy col., 1992).

La adrenalectomia unilateral, resulta en un mayor peso de la adrenal remante y
en aumento en los cuerpos celulares del nucleo ventromedial del hipotadlamo de
manara contralateral a la adrenal extirpada y decrecen del lado ipsilateral a la
adrenalectomia (Gerendai y Halasz, 2001).
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El crecimiento adrenal compensatorio se presenta en las 72 horas postcirugia y
es el resultado directo de la proliferacion celular y la sintesis de ADN por lo que se
existe incremento en el peso de adrenal remanente en un 20 6 30%, sin cambios en la
secrecion de ACTH (Dallman y col., 1976). Por ello, los autores sugieren que el
crecimiento adrenal compensatorio es mediado por vias neurales aferentes, la
inervacién que recibe la adrenal extirpada y la informacién que recibe el SNC
proveniente del érgano.

En la regulaciéon de la esteroidogénesis adrenal participa el VIP y la NA. Ambos,
modulan de manera estimulante la secrecion de aldosterona y corticosterona
(Holzwarth, 1987). En la corteza adrenal, el VIP activa el sistema del adenilato ciclasa
(Vinson y col., 1994).

En bovinos, la secrecién de cortisol es estimulada por los nervios esplacnicos,
ya que la seccién de estos nervios decrece la respuesta de las glandulas a la ACTH.
En el cerdo, la estimulacion de estos nervios resulta en una mayor concentracion sérica
de cortisol y aldosterona, efecto que es reducido si se administra adrenalina y NA
(Vinson y col., 1994). En ratas y conejos, el CGRP modula de manera estimulante la
sintesis de aldosterona y corticosterona, ya que la administracion de este péptido
resulta en incremento en las concentraciones de esta hormona (Vinson y col., 1994).

En ratas, la administracion de CRH resulta en mayor secrecién de aldosterona y
corticosterona, sin cambios en la secrecion de ACTH. In vitro, la CRH estimula la
secrecion de esteroides adrenales y participa en la capacidad de respuesta de la
adrenal a la ACTH (Vinson y col., 1994).

Los nervios esplacnicos estimulan la secrecion de corticosterona, ya que al
seccionar ambos nervios decrece la concentracion sérica de esta hormona,
acompafado de una mayor concentracion de ACTH. Por lo tanto, se sugieren que los

nervios esplacnicos regulan la secrecién de corticosterona y modula la respuesta de la
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adrenal a la ACTH (Ulrich y col., 2006).

IX.- Participacion de las Glandulas Adrenales sobre las Funciones Ovaricas

En la regulacion de las funciones ovaricas participan las glandulas adrenales por medio
de las interrelaciones funcionales con el eje hipotalamo-hipéfisis-ovario (Barco y col.,
2003; Chrousos y col., 1998; Flores, 2006; Flores y col., 2008; Jacobs y Peppler, 1980;
Walker y col., 2001).

La adrenalectomia resulta en retraso de la apertura vaginal, bloqueo en la
respuesta ovulatoria y alteracion de la duracion del ciclo estral (Anderson y Turner,
1963).

La supresion de la actividad de la glandula adrenal por medio de la
administracion de fosfato de dexametosona, resulté en el bloqueo de la ovulacién, el
cual puede ser revertido por la administracion de P, o ACTH. Por lo que se siguiere que

la P, de origen adrenal facilita la liberacién de LH y la ovulacién (Feder y col., 1971).

La adrenalectomia resulta en un menor ndmero de crias, en comparacioén con
animales intactos. Ademdas, cambios en la secrecion de la glandula adrenal
(corticosterona, P,) modifican los procesos reproductivos como la pubertad, la
ovulacion en animales adultos, alteracidén del ciclo estral, comportamiento de lordosis,

la fertilidad, implantacion, desarrollo en etapas fetales y la lactancia (Ramaley, 1974).

El nimero de foliculos de 448 um, es decir aquellos que seran liberados en el
estro vaginal, es menor en animales con adrenalectomia bilateral realizada en el dia del
Diestro-1. En estos animales, existe un menor numero de ovocitos liberados cuando los
parametros son evaluados a los 7, 30 6 90 dias después de cirugia. Por lo que los
autores sugieren que las glandulas adrenales modulan de manera estimulante la

ovulacion y el desarrollo folicular (Peppler y Jacobs, 1976; Jacobs y Peppler, 1980).
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La CRH y ACTH liberadas en una actividad o situacion estresante, inhibe
parcialmente la secrecion de GnRH. ElI neuropéptido hipotalamico CRH y sus
receptores han sido localizados en los ovarios, el utero y la placenta (Kalantaridou y
col., 2004).

A las 13:00 h del dia del Estro, ambas adrenales modulan de manera inhibitoria
los mecanismos neuroendocrinos que regulan la secrecion de testosterona y 17 B-
estradiol, ya que la adrenalectomia bilateral, resultd en una mayor concentracion serica
de estas hormonas, evaluadas una horas después del tratamiento (Barco y col., 2003).
La modulacion inhibitoria de las adrenales sobre la secrecion de 17 B-estradiol y
testosterona varia en funcién del dia del ciclo estral y de la adrenal extirpada (Flores,
2006; Palafox, 2007; Rodriguez, 2006).

En ratas adultas, las adrenales son la fuente principal de P4. Esta secrecion es
constante durante el ciclo estral (Meléndez, 2005). En el dia del Proestro, ambas
adrenales modulan de manera estimulante los mecanismos neuroendocrinos que

regulan la ovulacion (Flores, 2006; Velasco, 2007).

En los dias del Diestro, las glandulas adrenales y ambos nervios vagos modulan
de manera estimulante la secrecion de P4. En el dia del Estro, la adrenal izquierda y
ambos nervios vago modulan de manera estimulante la secrecién de esta hormona; ya
que en animales con adrenal derecha in situ y vagotomia bilateral la concentracién
sérica de P4, cuantificada una hora después la cirugia disminuye significativamente
(Alanis, 2010).

X.- Asimetrias Funcionales en los Ovarios y en las Glandulas Adrenales
La asimetria funcional hace referencia a las diferencias en la respuesta que presenta el

organo derecho y el izquierdo ante el mismo estimulo. Estas diferencias pueden

observarse en humanos y animales. La asimetria funcional se pone de manifiesto en
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condiciones patologicas o cuando los animales son sometidos a algun tipo de

experimento (Dominguez y col., 2003).

La primera evidencia de la presencia de asimetria en el cerebro proviene de Paul
Broca (1861), quien reportd la perturbacion de las funciones del lenguaje como
resultado de la destruccion de las regiones que limitan el lado izquierdo del cerebro
(Gerendai y Haldsz, 2001).

En ratas prepuber, la HCO es bloqueada cuando se realiza la lesién del lado
izquierdo del hipotalamo en ratas con ovariectomia izquierda, pero no cuando la
ovariectomia es contralateral al lado lesionado. Con base en esta evidencia, los autores
sugieren que existen diferencias en el hipotalamo en términos de sensibilidad a los

componentes endocrinos que regulan las funciones ovaricas (Nance y col., 1983).

Las estructuras neurales del lado derecho del hipotdlamo juegan un rol
predominante sobre el control endocrino de la reproduccion. En animales con
ovariectomia unilateral, la lesion (por radio frecuencia) del lado derecho del hipotalamo
anterior inhibe la HCO del ovario in situ, mientras que la lesion del lado izquierdo no la
modifica (Fukuda y col., 1984). La lesion del area predptica en el dia del Estro,
disminuye el nimero de animales ovulantes, mientras que la del lado izquierdo no la
afecta (Moran y col., 1994). La lesién del lado derecho del area retroquiasmatica con
acido kainico, bloquea el desarrollo de la HCO, cuando se extirpa el ovario derecho
(Nance y col., 1984).

Las diferencias significativas en el contenido de GnRH entre el lado izquierdo y
derecho del hipotdlamo muestran la presencia de asimetria en el sistema

neuroendocrino (Borson y col., 1986).
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En el humano existen altas concentraciones de la Hormona Liberadora de la
Tirotropina (TRH, por sus siglas en inglés) en el hipotalamo izquierdo ventromedial,
dorso medial y nucleo paraventricular (Borson y col., 1986).

El hipotalamo, en lo que respecta sus lados izquierdo y derecho, presenta
diferencias bioquimicas vinculadas a los mecanismos que regulan el funcionamiento
del ovario. La concentracién de GnRH en el hipotdlamo medio basal del lado derecho
es el doble que en el izquierdo (Gerendai y Halasz, 1997). La diferencia en el contenido
de GnRH, parece ser el resultado de la diferencia en la sintesis de GnRH, ya que la
expresion del gen gue regula la expresion del RNAm de la GnRH es diferente en uno y
otro lado del hipotdlamo medio basal (area predptica e hipotaldmica anterior) (Arteaga-
Lépez y col., 2000).

Por lo tanto, se puede considerar que la asimetria funcional y bioquimica del
hipotalamo es el resultado de diferencias bioquimicas y anatémicas relacionadas con
las sefiales neuroendocrinas que regulan la secrecion de diversas hormonas
(Dominguez, 1992).

La lesion o el implante de atropina en el lado derecho del hipotalamo anterior en
el dia del Estro, resultan en decremento significativo de la ovulacion y en la aparicion
de una conducta masculina reflejada en la atraccién sexual por otras hembras. Si se
realiza del lado izquierdo del hipotalamo anterior, todos los animales presentan
ovulacién pero se induce desfemenizacion (pérdida del ciclo estral) (Gerendai y Halasz,
1997).

Los ovarios y las adrenales presentan asimetrias funcionales (Dominguez y col.,
1998) que se deben principalmente a asimetrias presentes en el SNC y en la
participacion de la inervacion sobre la modulacion de sus funciones (Barh y col., 1974;
Burden, 1978; Dominguez y Riboni, 1971; Gerendai y Halasz, 2001; Vinson y col.,
1994; Vizi y col., 1992).
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En las glandulas adrenales, la adrenal izquierda pesa mas que la adrenal
derecha (Gerendai y col., 2001). La adrenalectomia induce cambios asimétricos en el
hipotalamo, lo que resulta en el incremento de la actividad de la sintesis de proteinas
en las neuronas del ndcleo arcuato, cuando es extirpada la adrenal contralateral, ya
que la adrenalectomia unilateral resulté en un incremento de los nucleos del hipotalamo
ventromedial del lado contralateral a la adrenal extirpada, mientras que los nucleos se
encontraban reducidos cuando la adrenalectomia era del lado ipsilateral a los nucleos
de hipotalamo (Haldsz y Szentagothai, 1959).

La respuesta del ovario a las gonadotropinas también depende de la integridad
de la informacion neural que recibe cada gonada y de la respuesta que genere cada
organo ante la falta de informacién neural. Se ha propuesto la hipétesis segun la cual
cada lado del hipotalamo recibiria informacion de la funcion ovarica por dos vias: una
hormonal y otra neural. El nervio vago podria ser una de las vias portadoras de la
informacion neural que seria diferente segun cual fuera el ovario de origen
(Dominguez, 1992).
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JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Entre los ovarios y las glandulas adrenales existe una interaccion neuroendocrina
que participa en los mecanismos que regulan sus funciones. La informacion
parasimpatica que inerva al ovario proviene del nervio vago. Este nervio modula la
accion de las gonadotropinas en los compartimientos ovaricos y es una de las vias

de comunicacion neural entre los ovarios, las adrenales y el SNC.

La modulacion inhibitoria o estimulante que ejerce el nervio vago y las
glandulas adrenales sobre la secrecion de hormonas ovéricas e hipofisarias varia
en funcién del dia del ciclo estral. Sin embargo, no existen estudios donde se
analice su participacién como puente de comunicacion entre ambos 6rganos y el
SNC sobre la ovulacion de la rata hembra adulta. Por ello, en este estudio se
propuso analizar la interaccion endocrina y neural entre los ovarios y las adrenales

por medio del nervio vago.

Para ello, se analizaron los efectos de la seccion uni o bilateral del nervio
vago o la adrenalectomia unilateral seguida de la seccidén uni o bilateral de este
nervio en cada una de las etapas del ciclo estral de la rata hembra adulta sobre la

ovulacion.
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HIPOTESIS

Las funciones ovaricas son reguladas por mecanismos neuroendocrinos en los
que participan las glandulas adrenales y el nervio vago como una de las vias de
comunicacién neural entre los ovarios, las adrenales y el SNC. Entonces la
extirpacion de las adrenales y la seccion del nervio vago, afectard la ovulacion, lo

que dependera del dia del ciclo en el que se realice la cirugia.
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OBJETIVO GENERAL

Analizar la participacion de las glandulas adrenales y el nervio vago durante el
ciclo estral de la rata hembra adulta intacta o con adrenalectomia, sobre la tasa de

animales ovulantes y el numero de ovocitos liberados.

Objetivos Particulares

» Analizar la participacion del nervio vago en cada etapa del ciclo estral sobre
la ovulacion.

» Analizar en cada etapa del ciclo estral los efectos de la adrenalectomia

unilateral seguida de la seccion unilateral o bilateral del nervio vago sobre la
ovulacion.
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MATERIALES Y METODOS

Se utilizaron ratas hembra adultas, virgenes de tres meses de edad de la cepa
CliZ-V, mantenidas en condiciones controladas de Iluz-obscuridad (luces
encendidas de 05:00 a 19.00 h), con libre acceso al agua y alimento (Purina rat
chow). A los animales se les realiz6 frotis vaginal diariamente y solo se utilizaron

aquellos que presentaron, al menos, dos ciclos consecutivos de cuatro dias.

Disefio Experimental

Grupo Testigo Absoluto: Se utilizaron ratas ciclicas intactas que en la etapa de

Estro se sacrificaron por decapitacion a las 13:00 h.

Grupo con Adrenalectomia: Los datos de los grupos con adrenalectomia
unilateral que se utilizaron para realizar el analisis estadistico fueron tomados de

la tesis de licenciatura de Pimentel (2011).

Grupos Experimentales

A las 13:00 h del dia del Diestro-1, Diestro-2, Proestro o Estro, los animales fueron
asignados al azar a alguno de los siguientes grupos experimentales (n=8). Para

los tratamientos quirdrgicos, los animales fueron anestesiados con éter.

Grupo con Laparotomia: A los animales se les hizo una incision ventral de piel y
musculo, se abrié la cavidad abdominal (aproximadamente 1 cm. por debajo de la

altima costilla), y sin tocar érganos se suturo la herida por planos.

Grupo con Seccion del nervio vago: Para realizar la seccidon a nivel

subdiafragmatico del los troncos vagales, a un grupo de ratas en las mismas
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condiciones experimentales que el grupo con laparotomia se les exteriorizo el
estdbmago, se desplazd el higado y se expuso el esofago. Se localizaron los
troncos vagales y se procedio a seccionar el nervio vago izquierdo (Nv-I), derecho
(Nv-D), o ambos nervios vago (Nv-B). Los 6rganos expuestos fueron colocados en

su posicion y finalmente se suturé la herida en planos (Figura 13).

A) B) C)
Nervio vago Nervio vago lzquierdo
Derecho (Nv-D) \ / (Nv-1)
Nv-D Nv-I Nv-D Nv-I Nv-D Nv-I
in situ Seccionado  Seccionado insitu  Seccionado Seccionado
Inervado Denervado Denervado Inervado Denervado Denervado
Nv-I Nv-D Nv-B

Figura 13. En el esquema A se observa la seccion el nervio vago izquierdo (Nv-I). El esquema B
muestra que el ovario izquierdo quedd inervado y el ovario derecho denervado ya que se realizé la
seccién del nervio vago derecho (Nv-D). En el esquema C se muestra que ambos ovarios estan
denervados puesto que se realiz6 la seccidon de ambos nervios (Nv-B).

Grupos con Adrenalectomia unilateral y seccidon unilateral del nervio vago:
Para analizar los efectos que tienen la adrenalectomia unilateral seguida de la
seccion unilateral del nervio vago sobre la ovulacién, se procedié a extirpar la
adrenal izquierda y en el mismo acto se seccioné el nervio vago ipsilateral (Adx-I+
Nv-1) o contralateral (Adx-I+ Nv-D) (Figura 14 A y B) o se extirpé la adrenal
derecha y se seccioné el nervio vago izquierdo (Adx-D+ Nv-1) o derecho (Adx-D+
Nv-D) (Figura 14 Cy D).
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) Seccionado
In situ

oD Ol
Inervado Denervado

Adx-D+ Nv-I

Figura 14. En el esquema A y B se muestra al animal al que se le realiz6 la adrenalectomia
izquierda y la seccion del nervio vago izquierdo (Adx-I+Nv-I) o derecho (Adx-I+Nv-D). En el
esquema C y D se observa al animal con adrenal izquierda in situ pero con seccion del nervio vago

derecho (Adx-D+Nv-D) o izquierdo (Adx-D+Nv-I).
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Grupos con Adrenalectomia unilateral y seccion bilateral del nervio vago:
Con el fin de analizar la participacion que tiene cada una de las glandulas
adrenales y la de ambos nervios vago sobre la ovulacion, se procedio a realizar la
extirpacion de la adrenal izquierda y en el mismo acto se seccionaron ambos
nervios vagos (Adx-I+Nv-B) o se extirpd la adrenal derecha y se procedio a
seccionar ambos nervios vago (Adx-D+Nv-B) (Figura 15).

A) B)

AD Al AD Al

Insitu  Extirpada Extirpada In situ

00 00 .
“ %

Nv-D Nv-I Nv-D
Seccionado Seccionado Seccionado * * Seccionado
oD Ol oD ol
Denervado ~ Denervado Denervado Denervado
Adx-l1+ Nv-B Adx-D+ Nv-B

Figura 15. En el esquema A se muestra el modelo experimental con adrenalectomia izquierda y
seccién de ambos nervios vago (Adx-I1+Nv-B); tiene la adrenal derecha in situ denervada y ambos
ovarios in situ denervados por el nervio vago. En el esquema B permanece la adrenal izquierda in
situ denervada y ambos ovarios in situ denervados por el nervio vago (Adx-D+Nv-B).

Procedimiento de autopsia

Después de haber realizado las cirugias, la toma de frotis vaginales se reinicié un
dia después de la cirugia. Una vez que el animal presentd el estro vaginal, los

animales fueron pesados y sacrificados por decapitacion a las 13:00 h.

Con ayuda de un microscopio estereoscopico, en los oviductos (izquierdo y
derecho) se verificO la presencia de ovocitos y se cuantificaron. Los resultados del

namero de ovocitos se expresaron como los correspondientes a cada ovario y
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como totales (los liberados por ambos ovarios). Los resultados fueron expresados

por la media + error estandar de la media (e.e.m.) de cada grupo experimental.

La tasa de animales ovulantes (TAO) fue definida como el niumero de

animales que ovulan/numero total de animales tratados.

Se disecaron los ovarios, el Utero y las adrenales y se pesaron en una
balanza de precision. El peso de 6rganos se expresd en miligramos por cada 100

gramos de peso corporal (mg/100 g P.C.).

Anélisis estadistico:

El nimero de ovocitos liberados fue analizado por la prueba de Kruskal-Wallis,
seguida de la prueba “U” de Mann-Whitney. La TAO fue analizada por la prueba
de probabilidad exacta de Fisher, cuando se analiz6 el efecto de las cirugias

considerando cada dia del ciclo de manera independiente.

La prueba de Ji Cuadrada se utilizO para analizar el efecto de los

tratamientos considerando las cuatro etapas del ciclo estral sobre la TAO.

El peso de los 6rganos (ovarios, utero y adrenales) y el peso corporal,
fueron analizados por la prueba de andlisis de varianza multiple (ANDEVA)
seguida de la prueba de Tukey. Cuando fue necesario comparar 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 TESTIGO INTACTO

Todos los animales del grupo testigo absoluto ovularon el dia del Estro vaginal y
liberaron 13.4+0.8 ovocitos (7.3£0.9 por el ovario izquierdo y 6.1+0.6 por el ovario

derecho).

EFECTOS DE LA LAPAROTOMIA

En comparacion con el grupo testigo absoluto, la laparotomia no modifico la tasa
de animales ovulantes, el numero de ovocitos liberados, el peso del utero, los

ovarios y las adrenales (datos no mostrados).
EFECTOS DE LA SECCION UNI O BILATERAL DEL NERVIO VAGO

La Nv-I o Nv-B no modificé la tasa de animales ovulantes ni en el nimero de

ovocitos liberados (Grafica 1).

La tasa ovulatoria de los animales con Nv-D fue menor que en el grupo con
laparotomia (Grafica 1). En este grupo de animales, el nimero de ovocitos

liberados por animal ovulante fue similar al del grupo testigo (14.05+1.1 vs.

13.6%£0.7, n.s.).
100% - 31/32 28/32 30/32
26/32*
80% -
60% -
40% -
20% -
0% T T T T
Nv-I Nv-D

Nv-B

Laparotomia

Gréfica 1. Porcentaje de animales ovulantes en animales con seccion del Nervio vago izquierdo
(Nv-1), derecho (Nv-D) o bilateral (Nv-B) realizada en el ciclo estral de la rata adulta, *p<0.05 vs.
Grupo con Laparotomia (Prueba Ji Cuadrada).
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Cuando los resultados se analizaron en funcion del dia del tratamiento, la tasa
ovulatoria del ovario izquierdo de los animales con Nv-D realizada en el dia del
Diestro-1, fue menor que en los animales con laparotomia (3/8 vs. 8/8, p<0.05). En
estos animales el peso del Gtero fue mayor (137.5£9.5 vs. 110.1+6.3, p<0.05) y no
se observaron cambios en el peso de los ovarios y las adrenales (datos no

mostrados).

En el dia del Diestro-2, la seccion unilateral del Nervio vago no modifico el
namero de animales ovulantes ni el nUmero de ovocitos liberados. La vagotomia
bilateral resulté en un mayor nimero total de ovocitos liberados en comparacion
con el grupo laparotomia (Grafica 2). El peso del ovario derecho fue menor en los
animales con Nv-I que en los sometidos a laparotomia (9.1+0.4 vs. 15.3+2.2,
p<0.05). No se observaron cambios en el peso del utero y las adrenales (datos no
mostrados).

La seccion uni o bilateral del Nervio vago realizada en el dia del Proestro,
no modifico la tasa de animales ovulantes ni el numero de ovocitos liberados. El
peso de los ovarios de los animales con vagotomia bilateral fue mayor que en el
grupo con laparotomia (Izquierdo: 13.2+0.9 vs. 9.9+0.8; Derecho: 15.61£1.4 vs.
11.6£0.8, p<0.05). No se observaron cambios en el peso del Gtero y las adrenales

(datos no mostrados).

El nimero total de ovocitos liberados por los animales con Nv-I realizada en
el dia del Estro, fue mayor que en el grupo con laparotomia (Gréafica 2). La
diferencia se explica por el mayor nimero de ovocitos liberados por el ovario
izquierdo (8.6+0.6 vs. 6.4%0.5, p<0.05). No se observaron cambios en el peso del

Utero, los ovarios y las adrenales (datos no mostrados).
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Gréfica 2. Media + e.e.m del niumero total de ovocitos liberados por los animales con laparotomia,
con seccién del Nervio vago izquierdo (Nv-I), derecho (Nv-D) o bilateral (Nv-B) en cada etapa del
ciclo estral, *p<0.05 vs. Grupo con Laparotomia (Prueba U de Mann-Whitney).

EFECTOS DE LA ADRENALECTOMIA UNILATERAL SEGUIDA DE LA SECCION UNILATERAL
DEL NERVIO VAGO

La tasa de animales ovulantes de los animales con Adx-l seguida de la seccion
unilateral del Nervio vago, fue menor que en el grupo con laparotomia (Grafica 3
A). El numero de ovocitos liberados por animal ovulante fue similar al del grupo
testigo (+Nv-I: 13.0£1.1; +Nv-D: 11.6+1.3 vs. 13.6£0.7, n.s).

La tasa de animales ovulantes de los animales con Adx-D+Nv-I fue menor
gue en el grupo con laparotomia (Grafica 3 B). EI nimero de ovocitos liberados

por animal ovulante fue igual al del grupo testigo (13.6+0.7).
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Gréfica 3. Porcentaje de animales ovulantes en animales con adrenalectomia izquierda (A) o
derecha (B) seguida de la seccion del Nervio vago izquierdo (Adx-1+Nv-I) o derecho (Adx-I+Nv-D)
realizadas en el ciclo estral de la rata adulta, *p<0.05 vs. Grupo con Laparotomia (Prueba Ji
Cuadrada). Los resultados de la adrenalectomia izquierda (Adx-I) y derecha (Adx-D) corresponden
a los publicados por Pimentel (2011).

Cuando los resultados se analizaron en funcién del dia del tratamiento, en los dias
del Diestro y Estro, la adrenalectomia unilateral seguida de la seccién unilateral

del Nervio vago no modificé la tasa de animales ovulantes.

La TAO total (por el ovario izquierdo mas el ovario derecho), en animales
con Adx-D+Nv-I realizada en el dia del Proestro, fue menor en comparacién con
los animales con laparotomia (Grafica 4) (1/6 vs. 8/8, p<0.05). En estos animales
el peso de la adrenal izquierda fue mayor que los animales con Adx-D (14.8+1.0
vs. 11.0£1.2, p<0.05).
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La Adx-D+Nv-D realizada en el dia del Diestro-2, resultd6 en un menor
namero de ovocitos liberados por el ovario izquierdo comparado con los animales
con Adx-D (5.0+0.4 vs. 8.9+0.9, p<0.05).
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Gréfica 4. Porcentaje de animales ovulantes por ambos ovarios en animales con laparotomia,
adrenalectomia derecha (Adx-D) o con adrenalectomia derecha seguida de la seccién del nervio
vago izquierdo (Adx-D+Nv-1) o derecho (Adx-D+Nv-D) realizadas en cada dia del ciclo estral,
*p<0.05 vs. Grupo con Laparotomia (Prueba de Probabilidad Exacta de Fisher). Los resultados del
grupo con adrenalectomia derecha (Adx-D) corresponden a los publicados por Pimentel (2011).

El nimero de ovocitos liberados por el ovario derecho en animales con Adx-D+Nv-
D realizada en el dia del Estro, fue menor que en el grupo con Adx-D (4.3+0.4 vs.
6.8+0.5, p<0.05). En estos animales, la masa ovéarica fue menor (23.6+1.5 vs.
33.4%4.5, p<0.05). La diferencia se explica por el menor peso del ovario izquierdo
(11.1+0.7 vs. 16.3+2.2, p<0.05).

En ningun dia del ciclo, la Adx-I+Nv-I modific6 la tasa de animales
ovulantes. La Adx-I1+Nv-I realizada en el dia del Proestro, resultd en un menor
namero de ovocitos liberados por el ovario derecho comparado con el de los
animales con Adx-I (5.3+0.7 vs. 8.4+0.05, p<0.05).
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La tasa total de animales ovulantes en animales con Adx-I+Nv-D realizada
en el dia del Proestro, fue menor comparada con el grupo con laparotomia
(Grafica 5). El resultado es el mismo si se compara la tasa de animales ovulantes
de estos animales con la del grupo con Nv-D (3/8 vs. 8/8, p<0.05). En estos
animales el peso del Gtero fue mayor que en el grupo con Adx-l (135.4+6.1 vs.
116.9+5.5, p<0.05).

100% -~
M Laparotmia
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Gréfica 5. Porcentaje de animales ovulantes por ambos ovarios en animales con laparotomia,
adrenalectomia izquierda (Adx-1) o con adrenalectomia izquierda seguida de la seccién del nervio
vago izquierdo (Adx-1+Nv-1) o derecho (Adx-1+Nv-D), *p<0.05 vs. Grupo con Laparotomia (Prueba
de Probabilidad Exacta de Fisher). Los resultados de la adrenalectomia izquierda (Adx-I)
corresponden a los publicados por Pimentel (2011).

La Adx-D+Nv-D realizada en el dia del Diestro-1, resulté en mayor peso del ovario
derecho comparado con el grupo con Adx-D (11.8+0.7 vs. 9.1+1.0, p<0.05). No se

observaron cambios en el peso del Utero y las adrenales (datos ho mostrados).

El peso del utero y del ovario derecho en animales con Adx-l1+Nv-I realizada
en el dia del Diestro-2, fue mayor comparado con el grupo con Adx-l ((tero:
143.04£9.2 vs. 114.6+9.0; ovario derecho: 15.1+0.7 vs. 11.1+0.7, p<0.05). No se

observaron cambios en el peso de las adrenales (datos no mostrados).
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EFECTOS DE LA ADRENALECTOMIA UNILATERAL SEGUIDA DE LA SECCION BILATERAL DEL
NERVIO VAGO

La tasa de animales ovulantes total de los animales con adrenalectomia unilateral
seguida de la vagotomia bilateral fue menor en comparacion con los grupos con
laparotomia o con Nv-B (Grafica 6). La Adx-D+Nv-B resulté en un menor nimero
de ovocitos liberados por animal ovulante comparado con el grupo con
laparotomia o con el grupo de animales con Nv-B (9.4+0.9 vs. Laparotomia:
13.6£0.7; Nv-B: 14.7+1.0, p<0.05).
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Grafica 6. Porcentaje de animales ovulantes en animales con adrenalectomia izquierda (A) o
derecha (B) seguida de la seccién bilateral del nervio vago realizada en el ciclo estral de la rata
adulta, *p<0.05 vs. Grupo con Laparotomia (Prueba Ji Cuadrada), #p<0.05 vs. Grupo con seccion
bilateral del nervio vago (Nv-B). Los resultados de la adrenalectomia izquierda (Adx-1) y derecha
(Adx-D) corresponden a los publicados por Pimentel (2011).

Cuando se analizaron los resultados en funcidén del dia del tratamiento, en el dia
del Diestro-1 y Estro, la Adx-I+Nv-B no modificé la tasa de animales ovulantes
(Gréfica 7 Ay B).
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La tasa ovulatoria del ovario izquierdo de los animales con Adx-1+Nv-B
realizada en el dia del Diestro-2, fue menor que en los grupos con laparotomia o
con Nv-B (Gréfica 7 A). En el dia del Proestro, esta cirugia resultd en un menor

namero de animales ovulantes por el ovario derecho (Grafica 7 B).
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Gréfica 7. Porcentaje de animales ovulantes por el ovario izquierdo (A) y derecho (B) en animales
con laparotomia, seccién bilateral del nervio vago (Nv-B), adrenalectomia izquierda (Adx-l) o con
adrenalectomia izquierda seguida de la seccién del nervio vago bilateral (Adx-1+Nv-B) en cada
etapa del ciclo estral, *p<0.05 vs Grupo con Laparotomia, #p<0.05 vs. Grupo con seccién bilateral
del nervio vago (Nv-B) (Prueba de Probabilidad exacta de Fisher). Los resultados de la
adrenalectomia izquierda (Adx-1) corresponden a los publicados por Pimentel (2011).

El ndmero de ovocitos liberados por el ovario izquierdo en animales con Adx-1+Nv-
B realizada en el dia del Diestro-1, fue menor que en el grupo con vagotomia
bilateral (6.0+£0.7 vs. 8.9£0.8, p<0.05).
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En los dia del Diestro-1 y Proestro, Adx-D+Nv-B no modifico la tasa de
animales ovulantes (Gréfica 8 A y B). En el dia del Diestro-2, se bloqueé la
ovulacion en el ovario izquierdo (Grafica 8 Ay 9). En estos animales el peso de la
adrenal izquierda fue mayor que en el grupo con adrenalectomia derecha
(12.5+0.5 vs. 7.6£1.0, p<0.05).

La tasa ovulatoria de los animales con Adx-D+Nv-B realizada en el dia del
Estro, fue menor comparada con los grupos con laparotomia, Adx-D o con Nv-B
(Gréfica 8 Ay B).
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Gréfica 8. Porcentaje de animales ovulantes por el ovario izquierdo (A) y derecho (B) en animal con
laparotomia, adrenalectomia derecha (Adx-D) o con adrenalectomia derecha seguida de la seccion
del nervio vago bilateral (Adx-D+Nv-B) en cada etapa del ciclo estral, *p<0.05 vs Grupo con Adx-D,
% p<0.05 vs. Grupo con Laparotomia, ¥p<0.05 vs. Grupo con Nv-B (Prueba de Probabilidad exacta
de Fisher). Los resultados del grupo con adrenalectomia derecha (Adx-D) corresponden a los
publicados por Pimentel (2011).
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El nimero de ovocitos liberados por el ovario izquierdo en los animales con Adx-
D+Nv-B realizada en el dia del Diestro-1, fue menor que en los grupos con Adx-D
o con Nv-B (Grafica 9). En estos animales el peso de ambos ovarios fue mayor
que en el grupo con Adx-D (24.6+1.5 vs. 20.1+£1.1, p<0.05).

En el dia del Proestro el ovario izquierdo liber6 un menor ndmero de

ovocitos liberados comparado con los animales con Adx-D (Grafica 9).

M Laparotomia

M Adx-D

H Nv-B
Adx-D+Nv-B

Diestro-1 [ Diestro-2 i Proestro [ Estro

Gréfica 9. Media £ e.e.m del numero de ovocitos liberados por el ovario izquierdo en animales con
laparotomia, con adrenalectomia derecha (Adx-D) o con adrenalectomia derecha seguida de la
seccién de ambos nervios vago (Adx-D+Nv-B), *p<0.05 vs. Grupo con Adx-D (Prueba de Kruskal
Walllis seguida de la U de Mann-Whitney), #p<0.05 vs. Grupo con Nv-B (Prueba de Kruskal Wallis
seguida de la U de Mann-Whitney). Los resultados de la Adx-D corresponden a los publicados por
Pimentel (2011).

EFECTOS SOBRE EL CICLO ESTRAL

La duracion del ciclo estral no present6 alteraciones en los animales con

laparotomia o con seccion del Nervio vago uni o bilateral.

En el dia del Diestro-1 y Estro, la adrenalectomia unilateral seguida de la
seccion del Nervio vago uni o bilateral resulté en el retraso del estro vaginal por 24

h; periodo caracterizado por la presencia de leucocitos (Diestro).
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DISCUSION DE RESULTADOS

Los resultados obtenidos en el presente estudio muestran que la inervacion vagal
gue reciben los ovarios participa en la regulacién de la ovulacion, lo que depende
del dia del ciclo estral y del ovario que sea considerado. Es posible que las
adrenales participen en la regulacion de las funciones ovéricas por medio de las
conexiones multisindpticas que establece el nervio vago con los ganglios
prevertebrales, otros centros nerviosos y estructuras del SNC, lo que varia en

funcion del ovario y del dia del ciclo estral.

Similar a lo observado por Flores y colaboradores (1990), en el presente
estudio se observé que la laparotomia no modificé la ovulacion de los animales,
por lo que consideramos que no es factor que altera los mecanismos que

neuroendocrinos que regulan la ovulacion.

Entre los ovarios y el SNC existe una conexién neural que participa en la
regulacion de las funciones ovaricas (Dominguez y Riboni, 1971). En esta
conexion neural participan los nervios vagos y el NOS (Burden y Lawrence, 1977;
Burden y col., 1983; Collins y col., 1999; Gerendai y col., 2000).

El nervio vago modula de manera estimulante la ovulacion, ya que la
vagotomia unilateral resulta en un menor nidmero de ovocitos liberados. Esta
modulacién varia en funcion del dia del ciclo en el que se realice la cirugia y del
tiempo de evolucién de los animales, y son los dias del Estro y Diestro las etapas
mas susceptibles a las manipulaciones neuroendocrinas (Chavez, 1989; Sanchez,
1986).

La seccion del Nervio vago izquierdo evaluada 4 dias después de la cirugia
resulta en un menor namero de ovocitos liberados, mientras que la vagotomia
derecha evaluada 20 dias después de la cirugia, disminuye la tasa de animales
ovulantes y disminuye el nimero de ovocitos liberados por el ovario izquierdo. Con
base en estos resultados, la autora sugiere que el ovario izquierdo parece ser mas

sensible a la falta de inervacion vagal sobre todo cuando es evaluada 20 dias
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después de la cirugia y que la informacién que transcurre por el nervio vago

izquierdo es diferente a la del derecho (Sanchez, 1986).

Cruz y colaboradores, en 1986, analizaron los efectos de la seccion bilateral
del nervio vago evaluada de 25 a 40 dias después de la cirugia, y observaron que
la vagotomia bilateral incrementa el nUmero de ovocitos liberados y la poblacion
folicular (foliculos de 500-999 x10° ).

En los ovarios de animales vagotomizados y sacrificados 96 horas después
de la cirugia, existe un incremento en el numero de foliculos atrésicos (Leonard y
col.,, 1984). Por ello, los autores sugieren el nervio vago modula de manera
inhibitoria el desarrollo de los foliculos (Cruz y col., 1986; Leonard y col., 1984), la
ovulacion (Cruz y col., 1986) y los procesos de degeneracion folicular (Leonard y
col., 1984).

Los resultados obtenidos en el presente estudio muestran que la vagotomia
bilateral realizada en el dia del Diestro-2, resultd en un mayor nimero de ovocitos
liberados por el ovario izquierdo, cuando sus efectos son evaluados 48 horas
después del tratamiento.

En animales con denervacion catecolaminérgica por reserpina, la
administracion de FSH y LH resulta en aumento del nimero de ovocitos liberados.
La seccion bilateral del nervio vago, bloquea los efectos de la reserpina y de las
gonadotropinas. Por lo que se sugiere que la informacion que llevan los nervios
vagos es agonista a las catecolaminas (Chavez y col., 1987b). Con base en estos
resultados, en el presente estudio se sugiere, que en el dia del Diestro-2, ambos
nervios vagos modulan de manera inhibitoria la respuesta del ovario izquierdo a

las gonadotropinas.

Los resultados obtenidos en el presente estudio mostraron que en el dia del
Diestro-1, el nervio vago derecho modula de manera estimulante la respuesta

ovulatoria del ovario derecho, ya que la seccidon de este nervio resultd en un

menor nimero de animales ovulantes por este ovario. Esta respuesta se podria
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atribuir a alguno de los siguientes factores: 1) a la falta de informacion neural del
ovario derecho (Powley y col.,, 1983), 2) a una probable disminucién de la
secrecion de FSH; tal y como se ha reportado que ocurre 24 horas después de la
vagotomia o 3) a la posible modificacion en la secrecidén preovulatoria de LH; ya
gue se ha sugerido que la integridad de los nervios vagos facilita la liberacion de

esta hormona (Burden y Lawrence, 1977).

El desarrollo de los foliculos ovaricos también es estimulado por diversos
péptidos que son transportados por medio de las fibras del nervio vago. Uno de
estos péptidos es el VIP que estimula la adquisicion de receptores a
gonadotropinas en las células foliculares (Mayerhofer y col., 1997). Es posible, que
en el dia del Diestro-1, el ovario derecho dependa de la integridad del nervio vago
derecho ya que este nervio participa de manera estimulante en el desarrollo de los

foliculos y sobre la ovulacion.

En el dia del Estro, la seccién del nervio vago izquierdo resultd en un mayor
namero de ovocitos liberados por el ovario izquierdo, por lo que sugerimos que el
nervio vago izquierdo modula de manera inhibitoria el desarrollo de los foliculos de
este ovario. Nuestros resultados difieren de los reportados por Sanchez (1986)
quien realiza esta cirugia y observa que existe un menor ndmero de ovocitos

liberados por el ovario derecho.

La discrepancia entre nuestros resultados y los de Sanchez puede estar en
funcién de la hora del dia en el que se realizaron las intervenciones quirurgicas ya
gue su estudio se realizo entre las 09:00 y las 11:00 h. Por ello, proponemos que
la informacién nerviosa que arriba a los ovarios por medio del nervio vago, cambia
en funcion de la hora del dia, lo que puede estar vinculado con la expresion de

osciladores temporales en el ovario y en el SNC (Everardo y col., 2011).

Las glandulas adrenales participan en la regulacion de las funciones
ovaricas (Chrousos, 1995; Kalantariduo y col., 2004; Gerendai, 2004, Gerendai y

col.,, 2009; Toth y col.,, 2008), ya que estimulan el desarrollo de los foliculos
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ovaricos al inicio del ciclo estral (Peppler y Jacobs, 1976) y contribuyen de manera
significativa a la concentracion sérica de P, que favorece la ovulacion (Flores,
2006; Velasco, 2007).

La participacion de las glandulas adrenales sobre la ovulacion parece ser
de tipo estimulante; lo que depende del dia del ciclo estral. La adrenalectomia
bilateral realizada en el dia del Diestro-1, Proestro o Estro, disminuye la tasa de
animales ovulantes, evaluados al estro vaginal. Con estos resultados la autora
sugiere que en la primera mitad del ciclo estral (Diestro-1 o Estro) las adrenales a
través de su secreciones hormonales participan en la regulacion del crecimiento y
maduracion folicular y estimulan el inicio del proceso ovulatorio en el dia del
Proestro (Pimentel, 2011).

En el dia del Proestro, la adrenalectomia unilateral, resulta en un menor
namero de animales ovulantes, por lo que se sugiere que se requiere de la
integridad de ambas glandulas adrenales para que se presente la ovulacion

normalmente (Velasco, 2007).

El nervio vago es una de las vias neurales de comunicacion entre los
ovarios y las adrenales. Ambas glandulas reciben informaciéon de los mismos
centros nerviosos (nucleo dorsal del vago, nucleo del tracto solitario, células del
grupo A5, nucleo paraventricular, médula ventrolateral y nucleo caudal de rafé),
por lo que el nervio vago es una de las vias de comunicacion entre ambos érganos
(Gerendai y col., 2009; Téth y col., 2008).

En el presente estudio se observd que la comunicacion neural que
establece el nervio vago entre los ovarios y las adrenales, presenta asimetrias y

varia en funcion del dia del ciclo estral.

En el dia del Proestro, en animales con adrenalectomia unilateral, el nervio
vago derecho modula de manera estimulante la tasa de animales ovulantes, ya

que la seccion de este nervio resulta en decremento de este parametro. Mientras

que, el nervio vago izquierdo modula de manera estimulante el numero de
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ovocitos liberados por el ovario derecho. En este dia del ciclo, la secrecion de Py,
por parte de las adrenales es simétrica (Alanis, 2010) y se ha sugerido que esta P4
potencializa la secrecion preovulatoria de la LH que favorece el inicio de la

ovulacion en el Proestro (Flores, 2006; Velasco, 2007).

La secrecion de la LH es controlada por la GnRH, sintetizada por neuronas
localizadas en el area predptica y el nucleo arcuato. Se sabe que el area preoptica
establece conexiones neurales con el nucleo de tracto solitario y el ndcleo motor
dorsal del vago (Chiba y Murata, 1985), por lo que se ha sugerido la participaciéon

del nervio vago sobre la secrecion de gonadotropinas (Burden y Lawrence, 1977).

La inervacién vagal que llega a los ganglios prevertebrales y que inerva a
las glandulas adrenales (Berthoud y Powley, 1993; Coupland y col.,, 1989)
establece sinapsis con las neuronas preganglionares simpaticas del cordén
espinal (Schramm y col., 1975; Té6th y col., 1998), las que a su vez inervan al
nacleo del tracto solitario, células catecolaminérgicas A5, entre otras areas
(Gerendai, 2009). Por lo que sugerimos que es posible que en el dia del Proestro,
la secrecion de LH sea modulada de manera estimulante por los nervios vagos por
medio de las conexiones neurales que establecen con las glandulas adrenales a
nivel del ganglio celiaco (Berthoud y Powley, 1993; Coupland y col., 1989) y del
cordon espinal (Schramm y col.,, 1975; Téth y col.,, 1998) por medio de las
interacciones a nivel del tronco cerebral y del hipotalamo (Gosden y col., 1976;
Chiba y Murata, 1985; Burden y Lawrence, 1977).

No se descarta la posibilidad de que la modulacion estimulante que ejerce
el nervio vago sobre la liberacion de gonadotropinas, también esté involucrada con
el tiempo de exposicion de los foliculos ovaricos a estas hormonas. Gosden y
colaboradores (1976) mostraron que no solo se requiere de un minimo de
gonadotropinas en plasma para inducir la ruptura folicular y el reinicio de las fase
meidtica en el ovocito, sino también del tiempo de exposicion de los foliculos a

estas hormonas. Con base en esta evidencia, proponemos que posiblemente en el
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animal con adrenalectomia, la seccién del nervio vago izquierdo disminuye el
tiempo de secrecion de la LH, por lo que existe una disminucion en el nUmero de

ovocitos liberados.

En animales con adrenalectomia derecha realizada en el dia del Diestro-2 y
Estro, el nervio vago derecho modula de manera estimulante la ovulacién por
medio de las sefiales nerviosas que envia a ambos ovarios y a la adrenal derecha
principalmente. Ya que solo el nervio vago izquierdo establece comunicacion
directa con ambos ovarios, mientras que el Nervio vago derecho solo establece
comunicacién con el ovario ipsilateral (Powley y col., 1983), sugerimos que las
modificaciones sobre la respuesta ovulatoria estan en funcién de la interaccion
gue ocurre a nivel del ganglio celiaco posiblemente con los nervios simpaticos que
inervan al ovario (NOS y PO) (Gerendai y col., 2005), ya que se sabe que los
nervios vagos marcan neuronas tanto en el ganglio celiaco izquierdo y derecho
(Powley y col., 1993).

Estos resultados confirman las diferencias intrinsecas de cada ovario ante
un estimulo y su capacidad de respuesta a los cambios neuroendocrinos (Chavez
y col., 1989) y posiblemente la variacién en la actividad de los ganglios donde el
nervio vago hace sinapsis y comunica a los ovarios y a las adrenales. Esta idea se
apoya en los resultados obtenidos por Moran y colaboradores (2005) quienes
mostraron que la actividad del ganglio celiaco y la comunicacién que establece
con los ovarios, varia en funcién del dia del ciclo estral y del ovario que sea

considerado.

En los ultimos afios se ha sugerido que la participacién de la inervacion
simpatica que recibe el ovario se encuentra regulada por el nervio vago (Berthoud
y Powley, 1996; Gerendai, 2004). Estudios realizados por Berthoud y Powley
(1996) mostraron que en el sitio donde se origina la inervacién simpatica existen

fibras vagales, por lo que se sugiere que la informacion que transcurre por los
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nervio vago puede regular la actividad simpéatica a nivel de los ganglios

prevertebrales y, probablemente de otros centros nerviosos (Gerendai, 2004).

En la regulacion de las funciones adrenales participa la interaccion entre los
sistemas simpatico y parasimpético (Marvec, 2011). Las neuronas sensoriales
vagales que inervan a la médula adrenal y regulan la secrecion de las
catecolaminas poseen receptores B-adrenérgicos, por lo que se sugiere que las
fiboras sensoriales vagales regulan de manera inhibitoria la concentracion en
plasma de catecolaminas y participan en la actividad del sistema adrenosimpatico
(Mravec, 2011). Por ello, es posible que la respuesta ovulatoria en los animales
con seccion del nervio vago y adrenalectomia no solo dependa de la integridad de
la informacion parasimpatica que inerva a ambas glandulas, sino también de las
modificaciones que ejerce la vagotomia y la adrenalectomia sobre el sistema

simpético.

En estos animales, la modulacion estimulante del nervio vago derecho y la
adrenal derecha sobre la regulacion del desarrollo folicular, posiblemente esté en
funcién de la secrecion catecolaminas de origen adrenal y de la estimulacion que
ejerce la inervacion colinérgica sobre esta secrecién (Douglas y Rubin, 1961;
Niijima y Winter, 1968; Parker y col., 1993; Patrick y Kirshner, 1971; Wakade,
1981), ya que las catecolaminas estimulan la esteroidogénesis por las células de

los foliculos en desarrollo (Dissen y Ojeda, 1999).

Los resultados del presente estudio muestran que en los dias del Diestro y
Proestro, el desarrollo de los foliculos del ovario izquierdo y la ovulacién dependen

de la presencia de la adrenal derecha y de la integridad de ambos nervios vagos.

Las diferencias en la respuesta ovulatoria del ovario izquierdo y derecho
estan en funcion de las diferencias que existe en la densidad de fibras
postganglionares provenientes del ganglio celiaco-mesentérico superior que
inervan al ovario. En la rata adulta, la inyeccibn del marcador retrogrado

fluorescente True blue dentro del ovario izquierdo o derecho en el dia del Proestro
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o Estro, resultd en diferencias en el patron de marcaje en ganglio. Cuando el
marcador fue inyectado dentro del ovario derecho, el marcaje de las neuronas
postganglionares se presentd exclusivamente en el ganglio ipsilateral, mientras
gue cuando fue inyectado en el ovario izquierdo el marcaje ocurre en al ganglio
ipsilateral y contralateral. Por lo que se sugiere que existen asimetrias en la

actividad neural entre los ovarios y el ganglio prevertebral (Moran y col., 2005).

El retraso del estro vaginal por 24 horas observado en los animales que
fueron sometidos a adrenalectomia unilateral seguida de la seccion uni o bilateral
del nervio vago realizada en la primera mitad del ciclo estral (Diestro-1 y Estro)
puede ser explicado por la posible alteracion de la funcion del cuerpo luteo y la

secrecion de Pg.

En el dia del Diestro-1, la inyeccion de P4 en ratas con ciclos de 4 dias de
longitud, retrasa el estro vaginal por 24 horas (Everett, 1948; Brown-Grant, 1969).
Nequin y colaboradores (1979) proponen que el incremento en la longitud del ciclo

estral puede ser atribuido a la mayor actividad del cuerpo lateo.

In vitro, en los dias del Diestro a nivel del ganglio mesentérico, ganglio
donde los nervios vago establecen sinapsis (Berthoud y Powley, 1993), la
inervacion colinérgica estimula la secrecién de P, ovarica e incrementa la actividad
de la enzima 3B-HSD, lo que resulta en decremento de la expresion de la enzima
20a-HSD (enzima clave que estimula el proceso de lutedlisis). Por ello, se sugiere
que los receptores colinérgicos ganglionares, participan en el mantenimiento del
cuerpo lateo durante el ciclo estral, por medio de la comunicaciéon que estable el
PO entre el cuerpo luteo y el ganglio prevertebral (Vega-Orozco, 2010). Con estas
evidencias, consideramos que al inicio del ciclo estral (Estro y Diestro-1), las
adrenales y ambos nervios vagos participan en la regulacion de la actividad del
cuerpo luteo por medio de la interaccion entre las fibras nerviosas simpaticas y

parasimpaticas a nivel del ganglio celiaco.
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CONCLUSIONES

e La participacion del nervio vago en los mecanismos que regulan la
ovulacion, varia durante el ciclo estral.

e El nervio vago es una de las vias nerviosas que comunica a los ovarios y a
las adrenales y modula de manera estimulante la ovulacion y la duracion
del ciclo estral, lo que depende de la etapa del ciclo estral estudiado.

e En el dia del Proestro, el nervio vago derecho modula de manera
estimulante la regulacion de las funciones adrenales y estimula la
ovulacion.

e En animales con adrenalectomia, ambos nervios vago modulan de manera
estimulante la ovulacion independientemente del dia del ciclo estral
analizado.
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Ciclo Estral de la Rata

En los mamiferos no primates, el ciclo sexual femenino se denomina ciclo estral y
esta regulado de manera semejante a la de los primates. El ciclo estral es una
cascada de eventos hormonales y de comportamiento que son progresivos,
altamente sincronizados Yy repetitivos. Los cambios periddicos (peso y distension
uterina, citologia vaginal y comportamiento sexual) son utilizados como
indicadores biolégicos de las fluctuaciones en la liberacién de hormonas ovaricas
como reflejo de las variaciones en la secrecion de gonadotropinas (Kilen y
Schwartz, 1999). El ciclo estral en la rata intacta es de 4 a 5 dias de duracién. En

los animales de ciclos de 4 dias de duracién existen cuatro etapas:

En el dia del Diestro-1, el frotis vaginal se caracteriza por la presencia de
leucocitos y células nucleadas. En el ovario se observan foliculos en crecimiento
con antro pequefio. Las concentraciones circulantes de estrogenos, de LH y FSH
se mantienen basales; no obstante, las concentraciones de P4, se encuentran

elevadas (Freeman, 1994, Kilen y Schwartz, 1999).

En el Diestro-2 en el frotis vaginal se observa predominancia de leucocitos
en relacion a las células nucleadas. Los foliculos ovaricos contindan en desarrollo
y aumenta el numero de foliculos con antro grande, por lo que la secreciéon de
estrogenos aumenta conforme crecen los foliculos ovaricos. Las concentraciones
plasmaticas de FSH y LH son semejantes a las que se observan en el Diestro-1,
(Freeman, 1994; Kilen y Schwartz, 1999).

Las concentraciones séricas de P, disminuyen progresivamente hasta
alcanzar una concentracién relativamente basal. En este periodo, la secrecion del
cuerpo lateo prepara al Utero para la implantacion del 6vulo y este alcanza su
maximo tamafio. Durante esta fase ocurre la lutedlosis (Freeman, 1994; Kilen y
Schwartz, 1999).

Facultad de Estudios Superiores Zaragoza 62



. , . . . Y
Universidad Nacional Autonoma de México g//%;()w 7/

Durante la mafiana del Proestro la concentracion plasmatica de estrogenos
aumenta bruscamente, permanece elevada por algunas horas y declina
rapidamente a partir de las 14:00 h. Dicho incremento resulta en el balonamiento
maximo del Utero. En este dia, existen foliculos preovulatorios que secretan
grandes cantidades de estradiol. Esta hormona ejerce retroalimentacion positiva
sobre la secrecion de gonadotropinas (Freeman, 1994; Kilen y Schwartz, 1999;
Marcondes, 2002).

La LH estimula la ovulacion y la luteinizacion del foliculo postovulatorio. La
copula solo es permitida por la noche del Proestro o por la madrugada del Estro
(Marcondes, 2002). El Gtero incrementa de tamafio por accién del estradiol y en la
vagina aparecen células epiteliales nucleadas. La secrecién de FSH en la mafiana
del dia de Estro se debe al decremento en la secrecién ovarica de inhibina y
parece estar involucrada con la seleccion de los foliculos que se van a desarrollar

en el siguiente ciclo (Freeman, 1994; Kilen y Schwartz, 1999).

La etapa de Estro es el periodo de celo en el que la hembra presenta los
patrones de conducta sexual caracteristicos (lordosis). Por ejemplo, presenta
mayor actividad fisica, sacude las orejas, presenta incremento en la curvatura de
la columna vertebral, frotamiento de cabeza y espalda, asi como nerviosismo.
Dura aproximadamente de 9-15 horas, el pH vaginal es de 4.2 y aparece un flujo
vaginal abundante y frecuente. Los estrogenos circundantes traen cambios en el

Utero y aparece el deseo del apareamiento (Marcondes, 2002).

Como la ovulacion ha sucedido pocas horas antes, los ovocitos se
encuentran en el oviducto. El foliculo postovulatorio comienza a estructurarse
como cuerpo luteo, mientras que, una nueva serie de foliculos primarios
comienzan a desarrollarse. Las células de la mucosa vaginal comienzan a
dividirse y desplazan a las capas mas superficiales (epitelio escamoso y

cornificado) y son exfoliadas a la luz de la vagina. La presencia de estas células
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en el frotis vaginal es indicativa de Estro y sefial probable de ovulacion

(Tresguerres, 1999).

Durante el ciclo estral, la PRL y las gonadotropinas presentan
concentraciones basales que incrementan por la tarde del Proestro. Las
concentraciones de estradiol comienzan a incrementar en la fase del Diestro-1,
alcanza su secrecion mas alta durante el proestro y regresan a concentraciones
basales durante el Estro. La secrecion de P, incrementa durante los dias del
diestro y después se reduce (Figura 16) (Freeman, 1994; Marcondes, 2002).
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Figura 16. Concentraciones de progesterona, prolactina, estradiol, FSH y LH obtenido del plasma
periférico en intervalos de 2 horas en cada dia del ciclo estral de la rata. Cada punto representa la
media de la concentracion hormonal obtenida 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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Trayectoria del nervio vago

El nervio vago (del latin nervus vagus) o nervio cardioneumogastrico es el décimo
(X) par craneal. ElI nervio vago contiene fibras motoras, sensitivas y
parasimpaticas de tipo colinérgico (Brown, 1994). Su curso y distribucion es mas
amplio que los de cualquier otro nervio craneal puesto que atraviesa el cuello, el

térax y el abdomen (Martin y col., 2001).

Las fibras nerviosas vagales tiene sus origenes en cuatro nucleos: el
Nucleo ambiguo (motor branquial), Nucleo motor dorsal del vago (motor visceral
parasimpatico), Nucleo del tracto solitario (sensitivo visceral) y el Nucleo espinal
del Nervio Trigémino (sensitivo general) (Martin y col., 2001; Norgren y Smith,
1988).

El nervio vago desciende verticalmente por el cuello junto con la vena
yugular interna y la arteria carétida primitiva, hasta la raiz del cuello, donde su
curso difiere a ambos lados. El nervio se ramifica en el cuello y térax inervando a
los muasculos de la laringe. El nervio vago derecho desciende por detras del
bronquio principal derecho y se divide en los ramos posteriores (bronquiales), que
se unen del segundo al quinto 0 sexto ganglios simpéticos toracicos, para formar
el plexo pulmonar derecho. De la parte caudal de este plexo descienden dos o tres
ramos sobre la cara dorsal del es6fago, donde junto con el ramo del vago

izquierdo, forman el plexo esoféagico posterior (Martin y col., 2001).

El nervio vago izquierdo desciende por el mediastino superior y cruza el
lado izquierdo del cayado adrtico para situarse detras del hilio pulmonar izquierdo.
Detras del hilio se divide en ramas pulmonares posteriores (0 bronquiales) que se
unen con ramas de los ganglios simpaticos toracicos. Se forma asi el plexo
pulmonar posterior izquierdo, dos de cuyos ramos descienden anteriormente por el

esoéfago, formando el plexo esofagico anterior con una rama del plexo pulmonar
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derecho. Desde aqui, un tronco que contiene fibras de ambos vagos continta por
delante del esofago (Figura 17), y penetra en el abdomen por el orificio esofagico

del diafragma (Matrtin y col., 2001).

En la rata, los nervios vagos subdifragmaticos inervan a los 6rganos de la
cavidad abdominal, estos nervios se dividen de la siguiente manera: en el
abdomen, el tronco vagal posterior o derecho se divide en dos ramas, la rama
gastrica y celiaca (Figura 17). La primera (rama gastrica) inerva la cara gastrica
posteroinferior. La rama celiaca termina principalmente en el plexo celiaco, sin
embargo, también envia ramas a los plexos esplénicos, hepatico, suprarrenal y

mesenteérico superior (Martin y col., 2001; Norgren y Smith, 1988).

En el abdomen, el tronco vagal anterior o izquierdo inerva el antro cardial
del estbmago y luego se divide en dos ramas, derecha e izquierda. El grupo
izquierdo sigue la curvatura gastrica menor para inervar la cara anterosuperior del
estdmago, el higado, la parte superior del duodeno y la cabeza del pancreas
(Martin y col., 2001).
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Figura 17. Esquema donde se observa el origen del nervio vago y la distribucién que siguen los

troncos vagales a nivel subdiafragmatico en la rata (Tomada de Norgren y Smith, 1988).
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