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Resumen

Estudios anteriores han mostrado que en la regulacion de las funciones del ovario,

existe una interaccion entre las adrenales y los ovarios.

En el presente estudio se analiz6 la participacion de las glandulas adrenales en
la regulacion de ovulacion. A ratas adultas virgenes de la cepa CllZ-V, de tres meses
de edad, con ciclo estral de cuatro dias de duracion, mantenidas en condiciones
controladas de fotoperiodo (luces encendidas de 05:00 a 19:00 h), con libre acceso al
agua y al alimento, a las 13:00 h de cada etapa del ciclo estral y bajo anestesia con
éter, se les realizaron los siguientes tratamientos: laparotomia ventral, extirpacién de la
adrenal izquierda (Adx-l), derecha (Adx-D) o ambas adrenales (Adx-B). Como grupo
testigo absoluto se utilizaron animales intactos. Todos los animales fueron sacrificados

en el Estro vaginal a las 13:00 h y se analizé la respuesta ovulatoria.

En comparacién con el grupo testigo absoluto, la laparotomia no modifico la

respuesta ovulatoria.

La adrenalectomia unilateral realizada en cualquier etapa del ciclo estral no

modifico la tasa de animales ovulantes ni el numero de ovocitos liberados.

La adrenalectomia derecha, realizada en la etapa del Estro, resulté en aumento

del peso de la adrenal izquierda en comparacion a la del grupo con laparotomia.

La tasa de animales ovulantes fue menor al grupo control en los animales con
adrenalectomia bilateral realizada en los dias de Diestro-1, Proestro o Estro, pero el

numero de ovocitos liberados fue similar al grupo control.

Con base en estos resultados, sugerimos que: 1) ambas adrenales estimulan el
proceso de la ovulacion, 2) que es suficiente la presencia de una adrenal para que el
proceso de ovulacion se produzca de manera normal y, 3) que la capacidad

compensatoria de la adrenal izquierda es mayor que la de la derecha.
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Introduccion

La ovulacion es regulada por hormonas secretadas por el hipotalamo y la hipéfisis.
En el hipotalamo se sintetiza y libera la Hormona liberadora de las gonadotropinas
(GnRH) que en la adenohipdfisis estimula la secrecién de la Hormona Estimulante
del Foliculo (FSH) y de la Hormona Luteinizante (LH). Ambas gonadotropinas
(FSH y LH) son liberadas al torrente sanguineo y estimulan en los ovarios el
crecimiento y desarrollo de los foliculos que culmina con la ovulaciéon (Arimura,
2000).

Por estudios patoldgicos y experimentales hay evidencias de una relacion
funcional entre los ovarios y las glandulas adrenales (Jacobs y Peppler, 1980;
Gerendai y Halasz, 1997; Galves et al., 1999; Figueiredo et al., 2002; Baravalle et
al., 2007).

En 1975, Saikh observdé que la progesterona (P4) de origen adrenal
incrementa entre 14:00-16:00 h del dia del Proestro, por lo que sugirié que las
adrenales participan en la regulacién de la secrecion preovulatoria de LH.
Asimismo, observo que la administracion de la hormona adrenocorticotropica
(ACTH) en ratas con ovariectomia resultdé en incremento en las gonadotropinas

seis dias después del tratamiento.

Mahesh y Brann en 1992, administraron ACTH a ratas con ovariectomia y
seis dias después del tratamiento observaron aumento en la secrecion de las

gonadotropinas.

Univcrsiclacl Nacional Auténoma de México
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Jacobs y Peppler (1980) observaron menor numero de ovocitos liberados
en animales con adrenalectomia bilateral crénica, ya que se evaluaron los
resultados 30 dias después de la cirugia, lo que apoyé la idea de que las
glandulas adrenales tienen un papel de tipo estimulante sobre la regulacién de la

ovulacion.

Barco et al. 2003, mostraron que los animales con adrenalectomia bilateral
en el dia del Estro, presentaron menor concentracion sérica de P4, cuantificada

una hora pos tratamiento.

Palafox (2007) mostré que las adrenales participan de manera inhibitoria o
estimulante en la regulacién de la secrecion de 17 B-estradiol (E2), lo que

depende de la etapa del ciclo estral en estudio.

Con base en ello, en el presente estudio se analizaron los cambios en la
ovulacion espontanea en el dia del Estro vaginal siguiente a la adrenalectomia uni

o bilateral realizada en cada dia del ciclo estral de la rata.

Univcrsiclacl Nacional Auténoma de México
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Marco Teodrico

Las funciones de los ovarios, secreciéon de hormonas y ovulacién, son reguladas
por las gonadotropinas [Hormona Estimulante del Foliculo (FSH, por sus siglas en
inglés) y la Hormona Luteinizante (LH, por sus siglas en inglés)], cuya secrecién
es estimulada por la Hormona Liberadora de las Gonadotropinas (GnRH, por sus
siglas en inglés) (Arimura, 2000; Delarue et al., 2001; Fink, 2000; Halasz, 2000;
Levine, 2000).

Ovarios

Los ovarios son glandulas pares que se localizan en el extremo de cada trompa,
en la cavidad pélvica superior. Los ovarios se mantienen en su posicién por:
¢ El ligamento ancho del utero, que forma parte del peritoneo parietal y sujeta
los ovarios mediante un pliegue doble del peritoneo llamado mesovario.
e Elligamento ovarico sujeta los ovarios al utero.

e Elligamento suspensor une a los ovarios a la pared pélvica.

Cada ovario tiene un hilio, punto de entrada y salida de los vasos

sanguineos y nervios, que se encuentra unido al mesovario (Tortora, 2006).

El ovario esta limitado por un epitelio cubico simple derivado del peritoneo,
debajo del cual se encuentra la tunica albuginea, una capa delineada
escasamente formada de tejido conectivo denso que le da un color blanquecino al
ovario. Debajo de la tunica albuginea se encuentra la corteza, que contiene los
foliculos en diferentes estadios de maduracion, rodeados por el tejido conjuntivo
denso irregular (sostén) con células musculares lisas dispersas y las células

intersticiales (estroma) (Tresguerres, 1999).

Univcrsiclacl Nacional Auténoma de México
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En el estroma se encuentran diversos tipos de células: células de tejido
conectivo laxo que realizan funciones de soporte, células del musculo liso que se
localizan alrededor de los foliculos en crecimiento y maduros, células
pertenecientes a la glandula intersticial que se originan a partir de las células de la
teca interna de los foliculos atrésicos que ya han desarrollado receptores a la LH;
leucocitos, macroéfagos, linfocitos, mastocitos etc. (Fawcett, 1995; Yao y Babhr,
1999).

En la parte interna del ovario se localiza la médula, la cual esta formada por
tejido conjuntivo laxo, arteriolas, capilares, vénulas y contiene nervios (Yao y Bahr,
1999).

El foliculo ovarico es la unidad anatdomico-funcional del ovario, a partir de la
cual se originan los tres compartimientos del 6rgano; el folicular, el luteal y el
intersticial. En su desarrollo, el compartimiento folicular da origen a los otros dos.
La mayoria de los foliculos son foliculos primordiales que consisten de un ovocito
rodeado de una unica capa de células foliculares planas y la membrana basal.
Algunos de los foliculos primordiales crecen, se desarrollan y se convierten en
foliculos primarios en los que el ovocito adquiere un tamafio mayor y aparece
rodeado por dos 0 mas capas de células foliculares que ahora reciben el nombre
de células de la granulosa (Dominguez, 1997; Dominguez et al., 1991; Fawcett,
1995).

El ovocito y las células de la granulosa adyacentes quedan separados por
una estrecha hendidura en la que se proyectan microvellosidades vy
prolongaciones mas grandes desde ambos tipos celulares. En este espacio o
hendidura se acumula una glucoproteina que se condensa gradualmente y forma

la zona pelucida (Fawcett, 1995).

Univcrsiclacl Nacional Auténoma de México
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En el foliculo en crecimiento, la FSH y los estrogenos estimulan la
proliferacion de las células de la granulosa, lo que resulta en aumento del didametro
del foliculo. Las células del estroma adyacente se agrupan mas estrechamente
alrededor del foliculo y forman una capa llamada teca folicular, que se divide en
interna y externa. La teca interna contiene células especializadas en la produccién
de hormonas esteroides, mientras que la teca externa esta formada por un
complejo sistema de fibras colagenas, células del tejido conectivo, sustancia
fundamental y fibras musculares lisas (Dominguez et al., 1991; Fawcett, 1995; Yao
y Bahr, 1999).

Ademas de las gonadotropinas y de las hormonas esteroides, factores de
crecimiento como el factor de crecimiento epidermial (EGF), el factor de
crecimiento B (TGF B) y el factor de crecimiento parecido a insulina (IGF-I),
participan en la regulacion de la respuesta de las células a las hormonas ya que
de ellos depende el desarrollo, la funcién y sobrevivencia de las células (Kim y
Fazleabas, 1999).

A medida que el foliculo crece, se desarrolla una cavidad (antro folicular)
que esta llena de un liquido (licor folicular) formado por las secreciones de las
células de la granulosa y extravasaciéon de agua y minerales de los vasos
sanguineos que rodean al foliculo (Fawcett, 1995). En el licor folicular se
encuentran proteinas, polipéptidos, FSH, LH, prolactina (PRL), P4, andrégenos,
Dihidrotestosterona  (DHT),  5a-androstano-3-17-diona,  androsterona vy
epiandrosterona, estrogenos, gonadocrininas, y noradrenalina (NA), cuyas

concentraciones varian durante el ciclo estral de la rata (Dominguez et al., 1991).

Univcrsiclacl Nacional Auténoma de México



Marco Teorico | 2011

La acumulacion del licor folicular aumenta de tamano con el desarrollo del
foliculo. En esta fase del desarrollo, los foliculos reciben el nombre de foliculos
secundarios o antrales. Algunos de estos foliculos adquieren caracter dominante y
continuan su desarrollo hasta alcanzar un diametro que le hace sobresalir en la

superficie del ovario (Dominguez et al., 1991; F awcett, 1995).

Los vasos sanguineos, al igual que los nervios, solo llegan a la teca interna
ya que no penetran a la granulosa en ningun estadio del desarrollo folicular.
Algunas de las fibras nerviosas terminan en el musculo liso presente en la teca
externa y estos nervios regulan la contractibilidad de las mismas, lo que influira en
el mecanismo de la ovulacion (Roby y Terranova, 1999). Las células teco-
intersticiales tienen receptores a LH, PRL, ACTH, NA, GnRH y estrégenos
(Dominguez et al., 1991; Fawcett, 1995; Roby y Terranova, 1999; Yao y Bahr,
1999).

Cronologia de la foliculogénesis en la rata

Los foliculos primordiales se forman al tercer dia de edad postnatal. Se pueden
encontrar foliculos secundarios bien desarrollados en el séptimo dia a partir del
nacimiento, y el primer grupo que llegara al estadio antral, lo hara a partir de la

tercera semana de edad (McGee y Hsueh, 2000).

La pubertad o primer “estro”, (periodo en el cual la hembra esta dispuesta a recibir
al macho), ocurre alrededor del dia 34 luego del nacimiento, y continua
regularmente hasta aproximadamente 10-12 meses de edad; momento en el cual
los animales entran en ciclos irregulares (Hsueh et al., 2000). El tiempo que lleva
el desarrollo de los foliculos primordiales hasta foliculos preovulatorios (Fig. 1), es
de 19 dias (Fig. 2). Este calculo indica que durante la vida del foliculo en
crecimiento, se ve expuesto al menos a cuatro “picos” de concentraciones

plasmaticas de gonadotropinas (Dominguez et al., 1991).

Univcrsiclacl Nacional Auténoma de México
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Foliculos en

Células
de la granulosa

Figura 1. Imagen microscépica del ovario de la rata, en donde se observa el desarrollo folicular
(Tomada de Ayala, 2005).
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Humano Meiosis
(semanas) [ |
12 [l 12
Primera
ovulacion
Foliculos Foliculos Foliculos
Primordiales Primordiales Primordiales
Rata
__Meiosis __ Fc:ll-u:L-llo-s-F'-rT’l-u:ur-dl-al-es R ”'
(dia) 1 3 7 11 Il 19
Primera

ovulacion

Figura 2. Desarrollo folicular durante la vida fetal y neonatal en roedores y humanos. FP: foliculos
primordiales (Modificado de Hsueh et al., 2000).

Ovulacion

Una vez que inicia el crecimiento folicular, este no se detiene y culmina en la
ovulacion o en la atresia, proceso que puede presentarse en cualquier etapa del
desarrollo folicular (Dominguez et al., 1991).

La ovulacion se considera como el resultado de un proceso inflamatorio
localizado, ya que antes que se produzca la salida del ovocito hay edema en la
teca interna, muerte celular y aumento en las prostaglandinas en el area. Para que
se produzca la ovulacion son necesarios varios cambios en la pared del foliculo y

en las relaciones entre las células de la granulosa y las tecales. Se piensa que las

Univcrsidacl Nacional Auténoma de México 9
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células musculares de la teca juegan un papel en la contraccion del foliculo y la
expulsion del ovocito durante la ovulacion. Durante la ultima etapa del crecimiento
y la diferenciacién folicular, se produce la desaparicion de los desmosomas que
presentan las células de la granulosa y de la teca, asi como la degradacién de las
fibras colagenas, provocada por la fibrinolisina sintetizada por las células de la
granulosa. Esta enzima es activada por el plasminégeno, producto de las células

de la granulosa (Dominguez et al., 1991).

La desapariciéon de los desmosomas y los nexos entre las células de la
granulosa es consecuencia de la disminucion de la concentracion de estrogenos
en el licor folicular, ya que después de la maxima secrecion de LH que se observa
en la tarde del Proestro (“pico de LH”), la capacidad de sintesis de estrogenos por
las células de la granulosa disminuye rapidamente, mientras que aumenta la de P4

(Dominguez et al., 1991).

La sintesis y liberacion del plasmindbgeno es estimulada por las
gonadotropinas y la GnRH, las que también regulan la sintesis de un inhibidor de
la fibrindlisis sintetizado por las células de la granulosa. La estimulacion de la
sintesis del plasmindgeno por la LH parece estar mediado por las prostaglandinas,
principalmente por la prostaglandina E (PGE), ya que si se inhibe su sintesis con

indometacina se bloquea la ovulacién (Dominguez et al., 1991).

La plasmina degrada la colagena de la pared folicular y en consecuencia
disminuye su rigidez. La actividad de esta enzima es estimulada directamente por
la LH y los efectos de esta hormona sobre el plasmindgeno son incrementados por
los estrégenos. La colagenasa es producida por los fibroblastos de la teca interna
y su actividad es estimulada por el acido ascérbico y la plasmina. La ovulacion se
produce 10 a 14 horas después de la liberacion preovulatoria de las
gonadotropinas; una vez que el foliculo ha alcanzado el tamafo y el grado de
diferenciacion adecuado, segun la especie en estudio (Dominguez et al., 1991;
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Espey, 1999; Roby y Terranova, 1999).

Luego de la ovulacién, la sangre de los vasos sanguineos de la pared
folicular infiltra a los foliculos colapsados y resulta en la formacién de un cuerpo
hemorragico, el cual se reorganiza y forma el cuerpo luteo. Las células
luteinizadas de la granulosa y las células de la teca se dividen de manera
acelerada e invaden la cavidad antral. Desde la teca interna, los vasos sanguineos
crecen y penetran la masa de células luteales. Si la prefiez no ocurre, el cuerpo
luteo degenera (Yao y Bahr, 1999). Las células de la teca interna de aquellos
foliculos que van a la atresia y que ya tienen receptores a la LH forman la glandula

intersticial (Dominguez, 1997).

El inicio de la atresia parece estar determinado por alteraciones del ovocito,
el cual pierde su capacidad para mantener el control metabdlico del foliculo. Esta
alteracién es seguida por modificaciones de las células de la granulosa ya que
pierden gradualmente los receptores a las gonadotropinas, disminuye la capacidad
de aromatizacién de los andrégenos y por lo tanto, su concentracion aumenta

dentro y fuera del foliculo (Dominguez et al., 1991; Wong y Adashi, 1999).

Atresia folicular

Se denomina atresia (Fig. 3) al proceso por el cual los foliculos son eliminados;
ésta se produce por apoptosis. Esto podria resultar en una ventaja evolutiva, ya
que son seleccionados aquellos foliculos que contienen ovocitos saludables para
que finalmente lleguen exitosamente a ser ovulados. Esta seleccion sera posible
durante un ciclo reproductivo, si los foliculos son expuestos a FSH en un estadio
critico de desarrollo. En los humanos, en las células de las granulosas se

evidencia mas claramente el proceso de apoptosis, mientras que, en el cerdo,
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pollo y rata este proceso se presenta en las células de la teca, aunque de forma
mas tardia (Cory, 1995; Foghi et al., 1998).

Figura 3: Histologia de los diferentes estadios de atresia en el ovario de la rata. I: Foliculo sano; 2:
Estadio | de atresia, la flecha indica nucleos de células de granulosa picnéticos; 3: Estadio 2 de
atresia donde el fluido folicular contiene restos celulares (flechas). 4: Estadio 3 de atresia: * indica
ovocito fragmentado. Las células de la teca interna estan hipertrofiadas (flechas) y se observan
pocas células de la granulosa. El foliculo se encuentra colapsado. Barra 50 mm (Hsueh et al,,
1994).
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En modelos de estudio de ovario in vitro o in vivo, se muestra la presencia
de varios factores atretogénicos como el analogo de la Hormona Liberadora de las
Gonadotropinas (GnRH-I), citoquina pleiotrépica (IL-6), andrdégenos, citoquina
proinflamatoria (TNF-a), Ligando Fas, etc. (Parborell et al., 2002; Parborell et al.,
2005; Chun et al., 1998). En cambio, entre los factores involucrados en la
supervivencia folicular se encuentran, el Factor de Crecimiento Epidermal (EGF),
Factor de Crecimiento similar a Insulina tipo | (IGF-l) y el Factor Transformante
tipo | (TGF-b) (Chun et al., 1994). También las hormonas esteroides son factores
supresores o estimuladores de la apoptosis, o que depende del tejido en el que
actuan. Los glucocorticoides estimulan la apoptosis en el timo (Wyllie, 1980), los
androgenos en altas concentraciones estimulan la apoptosis en ovario pero no en

testiculo (Tapanainen et al., 1993) y los estrogenos inhiben la apoptosis en ovario.

Las gonadotropinas son consideradas como factores de supervivencia
folicular ya que los foliculos atrésicos tempranos son rescatados por la
administracién de gonadotropinas (Braw et al., 1980). La administracion de FSH
en ratas inmaduras hipofisectomizadas también disminuye la apoptosis folicular en

células de la granulosa (Chun et al., 1994).

Sintesis de las Hormonas Esteroides

Otra funcién del ovario es la produccién de hormonas, las cuales son clasificadas
con base a su estructura quimica o su funcion biologica (Brown, 1999). Las
secretadas por las gbénadas son de tres tipos: Esteroides, Proteicas y

Polipeptidicas (Dominguez, 1997).
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H Esteroides

Las hormonas esteroides se sintetizan a partir del colesterol, el cual se forma a
partir del acetato (Dominguez, 1997). El colesterol es una molécula compleja de
tres anillos fendlicos, un anillo ciclopentano, una cadena de 6 carbonos, y grupos
metilo (-CH3) entre las uniones de los anillos Ay B en el carbono 10 (C-10) y los
anillos C y D en el carbono 13 (C-13), (nucleo ciclopentanoperhidrofenantreno),
que presenta un doble enlace entre el C5 y C6 y un hidroxilo en C3 (Fig. 4)
(Brown, 1999; Baird, 1982).

Las hormonas esteroides se sintetizan en tejidos endocrinos como las
gonadas, adrenales y placenta; y en 6rganos como el cerebro, hueso, piel, higado
y numerosos tejidos (adiposo y fetales) (Brown, 1999; Hinshelwood, 1999). En la
sintesis de hormonas esteroides por el ovario y las adrenales intervienen las
mismas enzimas (Baird, 1982). En el caso de los ovarios, el colesterol es
metabolizado en progestinas, andrégenos y estrogenos (Fig. 5); mientras que en
las adrenales es transformado en mineralocorticoides, glucocorticoides vy

gonadocorticoides (P4 y andrégenos) (Yao y Bahr, 1999).

Las células secretoras de esteroides se caracterizan por contener gotas de
lipidos que contienen ésteres del colesterol, abundate reticulo endoplasmico liso, y

mitocondrias con crestas tubulares (Dominguez, 1997).

Figura 4. Estructura Molecular del colesterol, mostrando los

anillos y los atomos de carbono (Tomado de Baird, 1982).

Colesterol
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Figura 5. Via de sintesis de las hormonas esteroides. Las enzimas son: Clivaje de la cadena lateral
del colesterol (CYP11A); 17a-hridroxilasa/17,20-liasa (17a-CYP17); 17-reductasa (17Red); 17f3-
hidroxiesteroide deshidrogenasa (17BHSD); 3B-hidroxiesteroide deshidrogenasa (3-HSD); 5a-
reductasa (5aRed); aromatasa (CYP19) (Tomada de O’Malley y Strott, 2001).
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Las células con funcion esteroidogénica reciben el colesterol a partir de tres
fuentes: 1) unido a lipoproteinas de alta o baja densidad en el torrente sanguineo.
En los roedores el colesterol viaja principalmente unido a lipoproteinas de alta
densidad (HDL, por sus siglas en inglés), mientras que en los humanos y en
primates no humanos lo hace junto con lipoproteinas de baja densidad (LDL, por
sus siglas en inglés) (Dominguez et al., 1991); 2) del colesterol sintetizado de
novo a partir de acetato, producto del ciclo de Krebs, y 3) de ésteres de colesterol.
El equilibrio entre los ésteres de colesterol almacenados y el colesterol libre esta
dado por un balance entre las enzimas Acetil coenzima A (colesterol transferasa o
colesterol éster sintetasa) y colesterol esterasa (Brown, 1999). El producto final
producido y secretado dependera de la naturaleza de la célula esteroidogénica y

de la actividad de los sistemas enzimaticos intrinsecos (Yen et al., 2001).

B Progestinas

Son derivadas del pregnano, de 21 atomos de carbono (Fig. 6). La pregnenolona
es el precursor de todas las hormonas esteroides (Yao y Bahr, 1999). La
progestina mas abundante es la P4, producida como un intermediario sintético por
los foliculos en todas las etapas de crecimiento del desarrollo, como producto final
de la secrecion del cuerpo luteo y por las glandulas adrenales (Brown, 1999;

Dominguez, 1997).

CH

CHy 2 —CH3

Figura 6. Férmula molecular de Pregnano
(Tomado de Herrera, 1991).

CH,

Pregnano
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La transformacion de pregnenolona a P4 requiere de la accion de las
enzimas A5, 3B hidroxiesteroide-deshidrogenasa y la A5-A4 isomerasa. El
resultado es una estructura llamada A4-3cetona que se encuentra en la parte
microsomal, y el atomo de hidrégeno generado durante la reaccién es captado por
el NAD.

La P4 es una molécula constituida por 21 atomos de carbono y grupos
metilo en posicién 10 y 13 (C-10 y C-13) (Fig. 7) (Brown, 1999). Estimula el
desarrollo final de I6bulos y alvéolos de la glandula mamaria (Ying y Zhang, 1999;
Arias, 2003), la secrecion de las células epiteliales y el depdsito de glucogeno y
lipidos en el endometrio, la reabsorcion de NA+, Cl- y H,O en los tubos distales del
rindn (Miller y Lavell, 1979), la sintesis de enzimas liticas requeridas en la ruptura
de la pared folicular durante la ovulacién (Arias, 2003), y la secrecién de la GnRH
(Dominguez, 1997). Relaja la musculatura lisa en todo el cuerpo, incluyendo la del
utero (Miller y Lavell, 1979), la vesicula biliar y el tubo gastrointestinal. Reduce la
excitabilidad del miometrio (Baird, 1982; Ying y Zhang, 1999), la relacién HDL/LDL
colesterol, la sensibilidad a la insulina, la excitabilidad neuronal y el pH vaginal
(Arias, 2003). Inhibe el efecto proliferativo de los estrégenos sobre el endometrio
(Arias, 2003). Participa en la regulacion de la conducta sexual de la hembra
(Dominguez, 1997) y la secrecion de gonadotropinas (Arias, 2003).

Figura 7. Férmula de la Progesterona (Tomado de
Herrera, 1991).

Univcrsiclacl Nacional Auténoma de México 1 7



Marco Teorico | 2011

La P4 es convertida en androgenos, androstenediona y testosterona, ya que
la 17a-hidroxilasa actua en la posicion del atomo del carbono 17 eliminando la
cadena lateral del carbono 21 (C-21) (Larrea et al., 1991). A su vez, el andrégeno
de 19 atomos de carbono es convertido a estrégeno de 18 atomos de carbono por
hidroxilacion, pérdida subsecuente de un grupo metilo en el atomo de carbono 19

y la aromatizacion del anillo A (Baird, 1982; Brown, 1999).

En la sintesis de estrogenos, intervienen las células de la teca interna y las
de la granulosa (Dominguez, 1997). La LH regula la secrecién de andrégenos y
estrogenos por las células de la teca y las de la granulosa, respectivamente.
Estimula la sintesis de sus receptores en las células de la teca (“up regulation”) y
enseguida del “pico de LH” inhibe la sintesis de sus receptores en las células de la
granulosa (“down regulation”); lo que disminuye la sintesis de estrogenos (Hsueh
et al., 1983).

En las células de la granulosa, previamente estimuladas con FSH, la LH
también estimula la sintesis y la actividad de la aromatasa; lo que en la rata ocurre
en la tarde del Diestro-2. En el foliculo preovulatorio, la sintesis de P4 por las
células tecales y de la granulosa es estimulada por la LH, la PRL y la NA, cuyos
efectos son mediados por el adenosin monofosfato ciclico (AMPc) (Dominguez,
1991). En los foliculos pre-antrales, las células de la granulosa carecen de
receptores a LH y su sintesis es estimulada por los estrogenos y la FSH. Esta
gonadotropina estimula la secrecion de estrégenos por las células de la granulosa;
el complejo receptor-hormona actua sobre el sistema de la adenilato ciclasa,
provocando el aumento del AMPc y estimula la sintesis y la actividad de la

aromatasa (Dominguez, 1991).
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La accion sinérgica de la LH y FSH sobre la produccion de andrégenos en
células de la teca y la sintesis de estrogenos en las células de la granulosa, son la

base de la teoria de la doble célula-doble hormona (Fig. 8) (Yao y Bahr, 1999).

Hormona Luteinizante

ﬁjﬁ
LH
Cﬂlﬁfﬂ'ﬂl Células de la teca

Androﬂeneﬁuna
/ ™ (Circulacion)

Membrana basal /

Andmstmedma ._.. Estrogencs
AMFc —"* Eu.zu:u.a Células de la
e granulosa
Receptor a
v
(Fuido folicular)

Hormona Foliculo

Estinmlante

Figura 8. Teoria “doble célula, doble hormona” que explica el proceso de la esteroidogénesis en el
foliculo ovarico (Tomada de Yao y Bahr, 1999).

En las células de la granulosa, el numero de receptores a FSH es constante
durante el ciclo estral de la rata, mientras que los de LH aparecen en Diestro-1,
aumentan en la tarde del Diestro-2 y alcanzan su maximo antes del “pico de LH” y
no a consecuencia de éste. En la tarde del Diestro-2 y mafiana del Proestro, en las
células de la granulosa aparecen receptores a PRL, resultado de la estimulacion

de las gonadotropinas y de la PRL. Las células de la granulosa de los foliculos
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preantrales también presentan receptores a PRL (Dominguez, 1991).

La PRL inhibe la actividad aromatasica de las células de la granulosa y
bloquea los efectos de la FSH sobre las mismas, lo que disminuye la secrecion de
estrégenos, y bloquea la sintesis de andréogenos en las células tecales

(Dominguez, 1991).

La sintesis de estrogenos es regulada de manera estimulante por la NA y la
PGE2. Los efectos de la NA sobre las células de la granulosa no son directos, sino
que requieren de la interaccion con la FSH o la LH. En las células tecales, la
estimulacién de los [B-receptores provoca el aumento en la sintesis de P4 y de
androgenos. La PGE2 estimula la sintesis de estrégenos por las células de la

granulosa y de P4 por las células tecales (Dominguez et al, 1991).

La secrecion de estrogenos ademas de  ser regulada por las
gonadotropinas y la PRL, incluye otros factores de efectos generales acoplados a

los de las gonadotropinas:

* La GnRH inhibe la sintesis de andrégenos en las células de la teca e impide
los efectos estimulantes de la FSH sobre la actividad aromatasica de las
células de la granulosa,

* |la oxitocina inhibe la actividad de la 17a-hidroxilasa y la 20-22 desmolasa,

* el factor de crecimiento epidermal bloquea los efectos de la FSH sobre la
aromatasa y la sintesis de receptores a la LH en las células de la granulosa,

* la vasopresina y la arginina-vasopresina (secretadas por el cuerpo luteo),
inhiben la secrecion de estrogenos por un mecanismo semejante al de la
oxitocina,

* |os estrégenos y los corticoides adrenales inhiben la sintesis y secrecion de
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E», al modificar la sintesis de andrégenos por las células de la teca,
* los corticoides adrenales bloquean el desarrollo de los receptores a la LH,
inducidos por la FSH, en las células de la granulosa (Dominguez, 1991).

o Andrégenos

Forman parte de los derivados del androstano, con 19 atomos de carbono. Los
metabolitos de los androgenos son la dehidroepiandrosterona y androstenediona,
los cuales son transformados en testosterona, que es el sustrato de conversién de
Ez.

R Estrégenos.

Son parte de la familia de los derivados del estrano, con 18 atomos de carbono
(Brown, 1999), que en el anillo fendlico A de la molécula presenta tres dobles
enlaces (Dominguez, 1997). El estrogeno que mas secretan los ovarios es el E»
(Fig. 9), pero la variedad de hormonas estrogénicas incluye la estrona y el estriol.
En el ovario, el E, y la estrona son sintetizados por células de la granulosa
(Brown, 1999; Dominguez, 1997).

Los estrégenos actuan directamente sobre el ovocito y las células de la
granulosa y otros se difunden a la circulacién general (Dominguez, 1991).
Estimulan la receptividad sexual de la hembra en la etapa del Estro (Yao y Bahr,
1999), e influyen sobre la temperatura corporal, textura de la piel, distribucion de la
grasa, division de las células de la granulosa, el crecimiento folicular; estimulan la
contraccion de la musculatura del oviducto y el batido de las cilias de las células
epiteliales que tapizan la mucosa las cuales, favorecen la captura del ovocito, y
participan en numerosas funciones enzimaticas, circulatorias e inmunes (Brown,
1994).
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Figura 9. Estructura molecular del 173-estradiol

(Tomado de Herrera, 1991). 17B-Estradiol

Glandulas adrenales

Las glandulas adrenales se situan en el plano superior de cada rifion (Fig. 10) y
estan cubiertas por una capsula de tejido conectivo. Durante el desarrollo
embrionario, las adrenales se diferencian de dos regiones estructural y
funcionalmente distintas: la corteza adrenal, mas grande de disposicién periférica
y derivada del mesodermo, a la que corrersponde del 80% al 90% del peso de la
glandula, y la médula adrenal, pequefia y de posicion central, de origen
ectodérmico (Tortora, 2000).
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Figura 10. Localizacion y suministro sanguineo de las glandulas adrenales (Toma de Greenspan,
1999).

Corteza adrenal

La corteza adrenal produce hormonas esteroides indispensables para la vida. La
ausencia total de las hormonas adrenocorticales causa la muerte por

deshidratacion y desequilibrios electroliticos (Tortora, 2000).

Se divide en tres zonas, cada una de las cuales secreta hormonas distintas
(Fig. 11). La mas externa, por debajo de la capsula de tejido conectivo, esta la
zona glomerular cuyas células estrechamente apifiadas y dispuestas en grupos

esféricos y columnas arqueadas, secretan mineralocorticoides; hormonas que
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reciben el nombre por sus efectos en la homeostasis de los minerales sodio y
potasio (Tortora, 2000).

La capa intermedia es la zona fascicular, la mas gruesa de las tres, y consta
de células dispuestas en cordones largos y rectos. Sus células secretan
principalmente glucocorticoide, llamados asi por su efecto en la homeostasis de la
glucosa (Tortora, 2000).

Por ultimo, las células de la capa interna, la zona reticular, en forma de
cordones ramificados, sintetizan P, y androgenos débiles, los cuales son
esteroides con efectos masculinizantes, cuya cantidad varia con base en la

especie estudiada (Tortora, 2000).

Cépsula
ejido conectivo)

Zona Glomerular
{Aldosterona)

Zona fascicular
[Glucorticoides)

Corteza adrenal

Zona Reticular
|Estercitles
gonadales:
P4, A E2; vy
glucorticoides)

Catecolaminas
{Adrenalina,
“& = MNoradrenalina)

Figura 11. Histologia de las glandulas adrenales (Modificada de Fox, 2003).
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¢ Mineralocorticoides
Los mineralocorticoides participan en la regulacion de la homeostasis del agua y
electroliticos; en particular las concentraciones de los iones sodio y potasio.
Aunque la corteza adrenal secreta al menos tres hormonas, casi el 95% de la
actividad mineralocorticoide se debe a la aldosterona. Esta actia en los tubulos
renales donde aumenta la reabsorcion de los iones sodio. Tal reabsorcion se
acompafa de la correspondiente a los iones cloruro, iones bicarbonatos y agua.
Al mismo tiempo, la aldoesterona estimula la secrecion de potasio en la orina, al
igual que la de hidrogeniones; secrecion de acidos del cuerpo a que ayudan a

prevenir la acidosis (Tortora, 2006).

e Glucocorticoides

Los glucocorticoides (cortisol (hidrocortisona), corticosterona y cortisona), son
hormonas que regulan el metabolismo y la resistencia al estrés. De ellos, en el
humano el cortisol es el mas abundante y le correspende casi 95% de la actividad

glucocorticoide, mientras que, en los roedores es la corticosterona.

Médula adrenal

La meédula adrenal consta tiene células cromoafines productoras de
catecolaminas, que rodean vasos sanguineos de calibre relativamente grueso.
Dichas células tienen inervacidn directa de neuronas preganglionales simpaticas y
se desarrollan a partir del mismo tejido embrionario que todas la neuronas
postganglionares simpaticas. El sistema nervioso autbnomo regula directamente la
actividad de las células cromafines, por lo que éstas pueden liberar con relativa
prontituid (Tortora, 2000).
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Las hormonas que secreta la médula adrenal son la adrenalina y la NA.
Ambas catecolaminas son simpaticomiméticas, es decir, que sus efectos guardan
similitud con los del sistema nervioso simpatico; aumentan la frecuencia y fuerza
de las contracciones cardiacas Y, con ello, el gasto cardiaco y la presion arterial.
También generan mayor flujo de sangre al corazén, higado, musculo esquelético
y tejido adiposo, dilatan las vias respiratorias e incrementan la concentracién en la

sangre de glucosa y acidos grasos (Tortora, 2000).

Regulacion de la secrecion de la hormona adrenocorticotrépica

La disminucion de la concentracion de los glucocorticoides en la sangre, estimula
la secrecién de la hormona liberadora de la corticortropina (CRH). Esta es un
polipéptidos de 41 aminoacidos (Ser-Glu-Glu-Pro-Pro-lleSer-Leu-Asp-Leu-Thr-
Phe-His-Leu-Leu-Arg-Glu-Val-Leu-Glu-Met-Ala-Arg-Ala-GluGIn-Leu-Ala-GIn-GIn-
Ala-His-Ser-Asn-Arg-Lys-Leu-Met-Glu-lle-lle-NH2, (PM 4757.5) (Arimura, 2000),
que es sinterizado principalmente en el nucleo paraventricular (PVN) y en el
nucleo periventricular (Pva) del hipotalamo y también en los nucleos: supradptico
(SON), dorsomedial (DMN) y ventromedial (VMN) (Brown, 1994).

La unién de la CRH con sus receptores de la membrana plasmatica de los
corticotropos hipofisiarios activan la adenil ciclasa e incrementa la concentracion
de AMPc y el flujo transmembranal de calcio, lo que resulta en la estimulacion de
la secrecion de la ACTH (Arimura, 2000). La ACTH estimula la sintesis y secrecién
de los corticosteroides en la corteza adrenal; esteroides no sexuales
(glucocorticoides y mineralocorticoides) y sexuales. Asi mismo, los corticosteroides
ejercen un mecanismo de retroalimentacidon inhibitoria sobre el hipotalamo y la
hipdfisis (Fig. 12) (Arimura, 2000; Brown, 1994; Fink, 2000; Fox, 2003; Halasz,
2000; Levine, 2000).
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Figura 12. Eje hipotalamo-
hipofisis-adrenal. El hipotalamo
secreta la hormona liberadora de
| i corticotropina (CRH), la que a su
Hipofisis (-) vez estimula que las células
corticotropas de la adenohipofisis
liberen la hormona
3 adrenocorticotrépica (ACTH)
(Modificada de Berne y Levy,

1992).

U Progesterona
d Andrégenos =t
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Relacién funcional entre los ovarios y las adrenales

Jacobs y Peppler en 1980, mostraron que la adrenalectomia bilateral a ratas
hembra resulta en disminucién del nimero de ovocitos liberados, cuantificados 30
dias después de la cirugia. Este resultado supone que las adrenales estimulan la

ovulacion.

La adrenalectomia bilateral realizada a las 13:00 h en la etapa del Estro
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resulta en disminucién de la concentracién sérica de P4 e incremento en la de
Testosterona y E,, al ser evaluada una hora después de la cirugia. Si a los
animales con adrenalectomia bilateral se les extirpa el ovario izquierdo (ovario
derecho in situ) se observa disminucién en la concentracion de P4 y Testosterona,
sin cambios en la concentracion de E,. En cambio, si se les extirpa el ovario
derecho (ovario izquierdo in situ) se presenta disminucidén en la concentracion de
P4, pero incremento en la concentracion de Testosterona; mientras que la de E»
no se altera. Estos resultados muestran que las adrenales en el dia del Estro
contribuyen de manera importante con concentraciones de P4 a la circulacién
(Barco et al., 2003).

Flores et al. 2008 y Meléndez, 2005, mostraron que los efectos de la
adrenalectomia o la ovariectomia sobre la concentraciéon de P, cambia segun el
dia del ciclo estral en que se realicen estos tratamientos: La concentracion de Py
disminuye a la hora de extirpar ambas adrenales en cualquiera de los dias del
ciclo, lo que la llevd a plantear que estas glandulas secretan P4 en todos los dias
del ciclo. En cambio, la falta de ambos ovarios en Diestro-1 disminuye la
concentracion de la hormona, en Diestro-2 no tiene efectos y en Proestro la
aumenta, resultados que los llevaron a sugerir que los ovarios regulan la secrecion
de P4 por parte de las adrenales. Esta regulacién varia durante el ciclo estral:
siendo estimulante en Diestro-1 e inhibitoria en Proestro.

La extirpacion de la adrenal izquierda realizada en Proestro, disminuyo la
concentracion de P4, efecto que no se observd cuando se extirpd la adrenal del
lado derecho. La extirpacion del ovario derecho, realizada en Diestro-2 o Proestro
resulté en el aumento de la concentracién de dicha hormona. Los resultados de
este estudio muestran que la contribucion de las adrenales y los ovarios a la
concentracion sérica del esteroide cambia durante el ciclo estral y que la funcion
secretora de las glandulas adrenales es regulada de manera inhibitoria por el

ovario derecho (Meléndez, 2005).
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Las adrenales participan en la regulacién de la secrecion de Ej; lo que
depende de la etapa del ciclo estral en estudio. La extirpacion de la adrenal
izquierda en la etapa del Diestro-2 resulté en disminucién en la concentracion del
esteroide respecto al del grupo con laparotomia. La adrenalectomia izquierda o
bilateral en la etapa del Proestro resulta en un aumento en dicha hormona

respecto a la de su grupo control (Flores et al., 2008; Palafox, 2007).

Las adrenales regulan de manera inhibitoria la secrecién de E, por parte
del ovario derecho, mientras que solo en el dia del Proestro, su participacion seria
estimulante sobre el ovario izquierdo (Palafox, 2007). Dicha regulacion podria

depender de la inervacién vagal que reciben las adrenales (Parker et al., 1993).

En los ovarios la secrecidon de testosterona por el ovario izquierdo varia en
funcidén del dia del ciclo estral y es asimétrica; el ovario izquierdo secreta mas

testosterona que el derecho (Rodriguez, 2006).

Velasco (2005) concluye que en la etapa de Proestro las glandulas
adrenales participan de manera estimulante sobre los mecanismos que regulan la
ovulacion en la rata adulta, ya que en este dia del ciclo el aporte principal de P4
proviene de las glandulas adrenales (Flores et al., 2008) y la ausencia de una o
ambas repercute drasticamente en la liberacion de gonadotropinas preovulatorias
(LH).

Las adrenales son quienes aportan la mayor contraccion de P4, a la

circulacion en todos los dias del ciclo estral (Flores et al., 2008).

Serrano (2009), mostré que a las 24 horas de la adrenalectomia en el
Diestro-1, los ovarios compensan la falta de las adrenales, lo cual resulta en una

concentracion normal de Pg.
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La adrenalectomia bilateral a las 13:00 h en el Diestro-2 no modifica la

ovulacion espontanea (Alanis et al., 2010)

Asimetrias morfolégicas y funcionales de los Ovario y las Adrenales

Existen evidencias de que la mayor parte de los 6rganos endocrinos pares
presentan asimetria. El término asimetria funcional hace referencia a las diferentes
respuestas que presentan el 6rgano derecho vy el izquierdo ante el mismo
estimulo. Tales diferencias entre los dérganos derecho e izquierdo, pueden
observarse en humanos y animales. También se ponen de manifiesto en
condiciones patologicas o cuando los animales son sometidos a algun tipo de

experimento (Dominguez et al., 2003).

Algunas de las asimetrias, morfologicas, neuroquimicas y conductuales son
distintas entre la hembra y el macho, lo que hace suponer que las hormonas
sexuales son elementos importantes en el establecimiento de estas diferencias

entre el lado izquierdo y el derecho del cerebro (Cruz et al., 2001).

El riego sanguineo que reciben los ovarios derecho e izquierdo es diferente;
las venas del ovario derecho drenan directamente dentro de la vena cava inferior,
mientras que las venas del ovario izquierdo usualmente lo hacen dentro de la vena
renal izquierda. Asimismo, el ovario derecho se desarrolla antes que el ovario

izquierdo (Gerendai y Halasz, 1997).

Desde el punto de vista funcional, el numero de ovocitos que libera el ovario

izquierdo de la rata es mayor que en el derecho (Dominguez et al., 1988) y la
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sintesis de hormonas esteroides es diferente entre los ovarios, lo cual es mas
evidente cuando se eliminan otras fuentes de produccion de hormonas esteroides,

como son las adrenales (Barco et al., 2003; Cruz et al., 2005; Flores et al., 20006).

La extirpacion de un ovario se utiliza frecuentemente como una herramienta
experimental para analizar la existencia de asimetria. En ratas adultas con
ovariectomia unilateral, el ovario derecho tiene mayor capacidad ovulatoria que el
izquierdo. En estos animales, la seccion unilateral o contralateral del nervio vago
restaura la ovulacién en el ovario izquierdo y no en el derecho. Estos resultados
apoyan la existencia de asimetria entre los ovarios y los autores sugieren que el
Nervio vago participa en forma inhibitoria en los mecanismos neuroendocrinos que

regulan la ovulacion (Chavez et al., 1987).

Al parecer no existe asimetria en la tasa de animales ovulantes o en el
numero de ovocitos liberados, en animales con ovariectomia unilateral realizada

a las 09:00 horas en la etapa del Diestro-1 (Bonilla, 2011).

Las glandulas adrenales en los humanos y roedores presenta asimetria, la
adrenal izquierda pesa mas que la adrenal derecha (Gerendai et al., 2001). En
1959 Halasz y Szentagothai, mostraron que la adrenalectomia unilateral resulto
en el aumento de tamafo de los nucleos de las neuronas del hipotalamo
ventromedial, cuando se extirpa la adrenal contralateral nucleo hipotalamico,
mientras que, los nucleos se encontraban reducidos cuando se extirpa la adrenal
ipsilateral. 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 nucleo arcuato cuando se extirpa la adrenal contralateral (Gerendai y Halasz,
1976).
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Existe evidencia de que los o6rganos pares reciben distinta informacion
nerviosa (Burden, 1978, 1980,1985; Gerendail y Halasz, 1997, Gerendai et al.,
1998; Gilbert et al., 1980; Dees et al., 1986; Kaninsto et al., 1986; Kilen, 1999;
Mitchel, 1988) y para explicar las diferencias en las capacidades secretoras de los
organos pares, se ha propuesto que las funciones de las adrenales y los ovarios
son reguladas por las hormonas secretadas por la hipdfisis, cuyas acciones son
moduladas por la inervacién que recibe la glandula (Dissen y Ojeda, 1999;
Gerendai y Halasz, 1997).

Inervacion de las glandulas adrenales

La glandula adrenal recibe inervacion preganglionar y postganglionar, las cuales
modulan la accion de la ACTH sobre sus células (Roos et al., 2004). En la médula,
una mayor proporcién de fibras nerviosas esplénicas son preganglionares y una
pequefia proporcién de nervios adrenales son postganglionares: los cuerpos
celulares postganglionares estan en los ganglios autonémicos T4 a T12 incluyendo
el ganglio suprarrenal (Toth et al., 1997). Esto sugiere que la presencia de fibras
nerviosas (sensoriales) aferentes desde la corteza adrenal y la médula de la
adrenal pueden estar en la raiz del ganglio dorsal. Una pequefia proporcion de los
nervios aferentes tienen sus cuerpos celulares en el ganglio sensorial vagal (Beck,
1977; Guyton, 1994).

La inervacién intrinseca llega a las células ganglionares de la médula que
sintetizan NA, Péptido Intestinal Vasoactivo (VIP) (Delarue et al., 2001), la
sintetasa del 6xido nitroso (NO) (Afework et al., 1995) y neuropéptido Y (NPY). Sin
embargo, éste ultimo no esta confinado a la médula (Renshaw y Hinson, 2001).
Las células ganglionares intrinsecas localizadas en la médula se proyectan hacia
la corteza (Parker et al., 1993).
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Las fibras extrinsecas se originan en el ganglio celiaco y suprarrenal y son
principalmente simpaticas noradrenérgicas. Inervan la regién subcapsular y tienen
contacto con las células adrenocorticales y los vasos sanguineos (Delarue et al.,
2001; Mohamed et al., 1988).

La inervacion noradrenérgica influye primariamente en las células de la zona
glomerular, posiblemente via receptores (31-adrenérgicos y dopaminérgicos (Téth
et al., 1997). Las células secretoras de glucocorticoides son estimuladas por
neuronas noradrenérgicas (Charlton, 1995; Delarue et al., 2001). Dichas neuronas
adrenérgicas estan localizadas en la corteza en asociacion con células corticales y

los vasos sanguineos (Parker et al., 1993).

La inervacion colinérgica consiste de fibras preganglionares que se originan
de los nervios esplacnicos del corddn espinal a nivel de la T7-T9 y se proyectan a
la médula (Bolton et al., 2006; Engeland, 1998; Delarue et al., 2001; Kesse et al.,
1988; Parker et al., 1993). Delgadas fibras parasimpaticas postganglionares se
originan del plexo subcapsular e inervan principalmente estructuras dentro de la

corteza (Kesse et al., 1988).

La inervacion parasimpatica proviene de fibras localizadas en el nucleo
motor vagal que se originan en el ganglio sensorial vagal (Bolton et al., 2006;
Coupland et al., 1989). Esas fibras han sido involucradas en la regulacién

colinérgica de la secrecién de corticosteroides (Delarue et al., 2001)
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Justificacion

La ovulacién es regulada por sefiales hormonales que provienen del hipotalamo y
la hipofisis. Asi, la GnRH hipotalamica es secretada al sistema portal hipotalamico-
hipofisiario y al llegar a las células gonadotropas de la adenohipdfisis estimulan la
secrecion de FSH y LH. Ambas gonadotropinas son liberadas al torrente
circulatorio y llegan a los ovarios donde estimulan la liberacion de sus ovocitos.

La falta de adrenales resulta en disminucion del numero de ovocitos
liberados cuando este parametro se evalua 30 dias después de la cirugia, o bien
se presenta disminucion en la concentracion sérica de P4, cuando es evaluada una
hora después del tratamiento experimental. Ademas, se ha mostrado que la
presencia de una adrenal resulta en cambios en la concentracion sérica de P4 y
E,, evaluada una hora después de la cirugia, que dependen de la etapa del ciclo
estral de la rata en la que se realiza el estudio.

Con base en ello, nos interesé analizar si los cambios que se observan en
la secrecion de P4 0 E; en los animales con adrenalectomia uni o bilateral en cada
etapa del ciclo estral, repercuten en la tasa de animales ovulantes y el numero de
ovocitos liberados que se observarian en el dia del Estro vaginal inmediato a la
cirugia. Por ello, se analizaron los efectos de la adrenalectomia unilateral o
bilateral en cada etapa del ciclo estral de la rata adulta, sobre |la tasa de animales
ovulantes y el numero de ovocitos liberados.
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Hipoétesis

Dado que la ovulacién es regulada por las hormonas que provienen del hipotalamo
y la hipdfisis y que el numero de ovocitos liberados es menor cuando se extirpan
ambas adrenales, entonces, la extirpacion de una adrenal afectara la ovulacion en
la etapa del Estro inmediato al dia de la cirugia, lo que dependera de la adrenal in

situ y la etapa del ciclo estral en que se lleve a cabo el estudio.
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Objetivo General

Analizar la participacion de las glandulas adrenales a lo largo del ciclo estral sobre

la ovulacion de la rata adulta.

Objetivos Particulares

B Analizar los efectos de la adrenalectomia uni o bilateral realizada en cada
etapa del ciclo estral de la rata adulta sobre la tasa de animales ovulantes y

el numero total de ovocitos liberados.

1 Analizar si existen diferencias en la capacidad compensadora de cada

adrenal.
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Materiales y Métodos

Se utilizaron ratas hembras, adultas, virgenes de tres meses de edad, de la cepa
CliZ-V, mantenidas en condiciones controladas de luz-obscuridad (luces
encendidas de 05:00 a 19:00 h), con libre acceso al agua y al alimento (Purina rat
chow). A los animales se les realiz6 el frotis vaginal diariamente y solo se
utilizaron aquellos que presentaron al menos dos ciclos consecutivos de cuatro

dias de duracion.

Diseino Experimentales

Grupo Testigo Absoluto: Ratas ciclicas intactas sacrificadas a las 13:00 h del dia
del Estro.

Diseino Experimentales
A las 13:00 h del dia del Diestro-1, Diestro-2, Proestro o Estro, se realizaron los

siguientes grupos experimentales (n=8):

Grupo con Anestesia: Con el fin de conocer los efectos provocados por la
anestesia sobre la ovulacion, los animales fueron anestesiados con éter durante 3
minutos, que es el tiempo necesario para la realizacion de los diferentes

tratamientos.

Grupo con Laparotomia Ventral: Debido que la laparotomia (incision ventral) es
un paso obligado para realizar cualquiera de las cirugias, se analizaron los
efectos de la laparotomia sobre la ovulacion. Para ello a grupos de ratas se les
realizé una incisidn ventral en el centro de la cavidad peritoneal (aproximadamente
1 cm. por debajo de la ultima costilla) atravesando la piel, el musculo y el
peritoneo, sin tocar los 6rganos internos. Una vez terminada la laparotomia se

suturd la herida por planos.
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Grupo con Adrenalectomia unilateral: A ratas en las mismas condiciones
experimentales que el grupo con laparotomia se les extirp6 la adrenal izquierda
(Adx-1) o derecha (Adx-D).

A) B)
Adrenal Derecha Adrenal Izquierda Adrenal Derecha ~ Adrenal Izquierda
in situ Extirpada Extirpada in situ

Figura 14. En el esquema A se muestra la extirpacién de la adrenal izquierda (Adx-1) y queda la adrenal
derecha in situ. En el esquema B permanece solo la adrenal izquierda in situ.

Grupo con Adrenalectomia bilateral: A un grupo de ratas en las mismas
condiciones experimentales que el grupo con laparotomia, se les extirparon ambas
adrenales (Adx-B).

Adrenal Derecha Adrenal Izquierda
Extirpada Extirpada

Figura 15. En el esquema se muestra la extirpacion en donde el animal carece de ambas adrenales (Adx-B).
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Procedimiento de autopsia
Después de haber realizado las cirugias, se realizé el monitoreo del ciclo estral por
medio de frotis vaginales. Los animales fueron pesados y sacrificados por

decapitacion a las 13:00 h del Estro vaginal.

En los oviductos se verificd la presencia de ovocitos y se contaron con
ayuda de un microscopio estereoscopico. Los resultados del numero de ovocitos
se expresaron como los correspondientes a cada ovario y como totales (los
liberados por el ovario izquierdo mas los del ovario derecho). 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 numero 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 expresé en miligramos por cada 100
gramos de peso corporal (mg/100 g P.C.).

Analisis estadistico

El numero 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. El peso de los 6rganos (ovarios, utero y
adrenales) y el peso corporal fueron analizados por la prueba t de Student. En
todos los casos se consideraron como significativas aquellas diferencias en las

cuales la probabilidad fue menor o igual al 5%.
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Resultados

Todas las ratas del grupo intacto ovularon en el dia del Estro vaginal. El promedio
de ovocitos liberados por el ovario izquierdo fue de 7.3£0.9 y por el ovario

derecho 6.1+0.6, con un total de 13.4+0.8 ovocitos liberados por ambos ovarios.

La laparotomia no modificd la tasa de animales ovulantes, el numero de
ovocitos liberados (Cuadro 1), ni el peso del utero, los ovarios y las adrenales
(Cuadros 2-3) en comparacion a lo observado en el grupo de animales intactos.

Cuadro 1: Tasa de animales ovulantes (TAO) y media + e.e.m. del numero de
ovocitos liberados en animales sometidos a laparotomia a las 13:00 h en cada
etapa del ciclo estral y sacrificados a las 13:00 h en el dia del Estro vaginal.

ol oD Ol1+0D
Etapa del ciclo n TAO No. de TAO No. de TAO No.de

estral ovocitos ovocitos ovocitos
Intacto 8 8/8 7.320.9 8/8 6.1+0.6 8/8 13.4+0.8
Diestro-1 8 8/8 7.61£0.5 8/8 6.910.6 8/8 14.5+0.5
Diestro-2 8 7/8 6.6+1.0 7/8 6.3+0.2 7/8 12.9%1.0
Proestro 8 8/8 7.9+0.8 8/8 6.510.4 8/8 14.4+0.8
Estro 8 8/8 6.4+0.5 8/8 6.3+£0.5 8/8 12.6+0.5
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Cuadro 2. Media + e.e.m. del peso relativo (mg/100 g de peso corporal) de cada
ovario y adrenal de animales sometidos a laparotomia a las 13:00 h en cada etapa
del ciclo estral y sacrificados a las 13:00 h en el dia del Estro vaginal.

Etapa del n Peso Masa Utero Masa
ciclo estral Corporal Ovarica Adrenal
Intacto 8 2648%7A1 254 +3.0 1154+ 5.6 17.9+0.7
Diestro-1 8 2445+43 20129 110.9+6.3 17.0+£1.0
Diestro-2 8 240.1+10.0 30.2+4.8 122.8 £10.5 16.7+ 2.0
Proestro 8 251.6+99 21.5+1.5 123.3+5.9 211126
Estro 8 252319.0 248+1.5 115.6 £4.2 20.0+1.2

Cuadro 3. Media + e.e.m. del peso corporal (g), masa ovarica, masa adrenal y
peso de utero (mg/100 g de peso corporal) de animales sometidos a laparotomia a
las 13:00 h en cada una de las etapas del ciclo estral y sacrificados a las 13:00 h
en el dia del Estro vaginal.

Etapa del n Ovario Ovario Adrenal Adrenal
ciclo estral lzquierdo Derecho Izquierda Derecha
Intacto 8 148133 10.6 £ 0.6 8.8+0.6 9.0+£0.6
Diestro-1 8 9.8+1.3 10.3+£1.6 94+0.9 7.7%+0.7
Diestro-2 8 148127 15.3+2.2 9.0+0.9 7.7+1.4
Proestro 8 99+0.8 11.6+£0.8 114 1.3 9.7+14
Estro 8 125107 12.3+1.0 9.40+0.8 10.1 £ 0.6

Univcrsiclacl Nacional Auténoma de México

41



Resultados | 2011

La adrenalectomia unilateral realizada en cada etapa del ciclo estral, no modific
la tasa de animales ovulantes, ni el numero de ovocitos liberados en comparacién

al grupo de animales con laparotomia (Grafica 1, Ay B).
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Grafica 1. Tasa de animales ovulantes por ambos ovarios en animales con
adrenalectomia lzquierda (Adx-1) o derecha (Adx-D) en cada dia del ciclo estral.
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Los animales con adrenalectomia bilateral realizada en los dias de Diestro-1,
Proestro o Estro presentaron una menor tasa ovulatoria que los animales con

Laparotomia (Grafica 2).
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Grafica 2. Tasa de animales ovulantes por ambos ovarios en animales con Laparotomia o
adrenalectomia bilateral (Adx-B) realizadas en cada dia del ciclo estral, *p< 0.05 vs.
Grupo con Laparotomia (Prueba de t de Student).

El numero total de ovocitos liberados en los animales con adrenalectomia bilateral
realizada en cada dia del ciclo estral no mostré diferencias en comparacion al
grupo de animales con laparotomia. Esto sin importar que se observara una
disminucién en la tasa de animales ovulantes en los dias de Diestro-1, Proestro o
Estro (Grafica 3).
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Grafica 3. Numero total de ovocitos liberados en animales con Laparotomia o
adrenalectomia bilateral (Adx-B) realizadas en cada dia del ciclo estral (Prueba de t de
Student).

En los animales con adrenalectomia bilateral realizada en el dia del Diestro-
1, el peso del utero fue mayor que el del grupo de animales con laparotomia
(Cuadro 4). La adrenalectomia uni o bilateral, no modificé el peso corporal, de los
ovarios y las adrenales (Cuadros 4-5), en comparacion con lo registrado en los

animales con laparotomia.
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Cuadro 4. Media + e.e.m. del peso corporal (g), masa ovarica y peso de utero
(mg/100 g de peso corporal) de animales sometidos a adrenalectomia realizada en
el dia del Diestro-1 a las 13:00 h y sacrificados en el dia del Estro vaginal.

Grupos n Peso Corporal Masa Ovarica Utero
Laparotomia 8 244.5+4.3 20.1+£29 1109 +6.3
Adx-I 8 249.3+9.9 246+4.0 117.3+4.5
Adx-D 8 2374 £6.3 20.1+£1.1 123.2+9.4
Adx-B 8 2453 £8.9 23.5+1.3 131.4 £ 7.54
# p<0.05 vs. Grupo con laparotomia (Prueba U de Mann-Whitney). Adx-l =
Adrenalectomia Izquierda, Adx-D = Adrenalectomia Derecha, Adx-B =

Adrenalectomia Bilateral.

Cuadro 5. Media + e.e.m. del peso relativo (mg/100 g de peso corporal) de cada
ovario y adrenal de animales sometidos a adrenalectomia realizada en el dia del
Diestro-1 a las 13:00 h y sacrificados al Estro vaginal.

Grupos n Ovario Ovario Adrenal Adrenal
Izquierdo Derecho Izquierda in Derecha in
situ situ
Laparotomia 8 9.8+1.3 10.3+£1.6 94+0.9 7.7+0.7
Adx-I 8 14643 10111 - 10.3 +14
Adx-D 8 9.1+1.0 11.1+£1.5 10.0+08 W -
Adx-B 8 11907 116+£11 e
Adx-l = Adrenalectomia Izquierda, Adx-D = Adrenalectomia Derecha, Adx-B =

Adrenalectomia Bilateral.
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La adrenalectomia unilateral o bilateral realizada en el dia del Diestro-2, no
modificd la masa corporal, el peso de los ovarios, peso de utero y en el peso las

adrenales (Cuadros 6-7), en comparacion con la de los animales con laparotomia.

Cuadro 6. Media + e.e.m. del peso corporal (g), masa ovarica y peso de utero
(mg/100 g de peso corporal) de animales sometidos a adrenalectomia realizada en
el dia del Diestro-2 a las 13:00 h y sacrificados en el dia del Estro vaginal.

Grupos n Peso Corporal Masa Ovarica Utero
Laparotomia 8 240.1 £10.0 30.2+4.8 122.8 + 10.5
Adx-l 10 240.1£8.9 232+15 114.6 £9.0
Adx-D 10 239.6+6.9 21915 132175
Adx-B 10 223.1+6.1 23.5+13 131.0+£10.5
Adx-l = Adrenalectomia lzquierda, Adx-D = Adrenalectomia Derecha, Adx-B =

Adrenalectomia Bilateral.

Cuadro 7. Media + e.e.m. del peso relativo (mg/100 g de peso corporal) de cada
ovario y adrenal de animales sometidos a adrenalectomia realizada en el dia del
Diestro-2 a las 13:00 h y sacrificados al Estro vaginal.

Grupos n Ovario Ovario Adrenal Adrenal
Izquierdo Derecho Izquierda Derecha in

in situ situ

Laparotomia 8 14.8 £ 2.7 156.3+2.2 9.0+£0.9 7.7+14

Adx-| 10 121 +£1.1 1M11+£07 - 9.5+14
Adx-D 10 11.1+£1.0 10.8 £ 0.9 76+£10 -
Adx-B 10 9.8+1.0 106+£09 W -

Adx-l = Adrenalectomia Izquierda, Adx-D = Adrenalectomia Derecha, Adx-B =

Adrenalectomia Bilateral.

Univcrsidacl Nacional Auténoma de México

46



Resultados | 2011

Los animales con adrenalectomia unilateral o bilateral realizadas en el dia del
Proestro, no mostraron cambios en el peso corporal, o el peso de ovarios, utero y

adrenales (Cuadros 8-9), en comparacion con la de los animales con laparotomia.

Cuadro 8. Media + e.e.m. del peso corporal (g), masa ovarica y peso de utero
(mg/100 g de peso corporal) de animales sometidos a adrenalectomia realizada en
el dia del Proestro a las 13:00 h y sacrificados en el dia del Estro vaginal.

Grupos n Peso Masa Ovarica Utero
Corporal
Laparotomia 8 251.6+9.9 21.5+1.5 123.3+5.9
Adx-l 8 2445 + 3.1 23.0+1.2 116.9+5.5
Adx-D 8 2424 +4.4 25.8+2.0 128.9+6.0
Adx-B 8 266.6+ 7.6 23.1+x1.1 1415+7A1

Adx-l = Adrenalectomia lzquierda, Adx-D = Adrenalectomia Derecha, Adx-B =

Adrenalectomia Bilateral.

Cuadro 9. Media + e.e.m. del peso relativo (mg/100 g de peso corporal) de cada
ovario y adrenal de animales sometidos a adrenalectomia realizada en el dia del
Proestro a las 13:00 h y sacrificados al Estro vaginal

Grupos n Ovario Ovario Adrenal Adrenal
Izquierdo Derecho Izquierda Derecha in
in situ situ
Laparotomia 8 9.9+0.8 11.6+0.8 11.4+13 9.7+14
Adx-I 8 11.5+£1.0 11.5+06 - 11.2+0.8
Adx-D 8 12.0+0.6 13.9+1.6 11012 -
Adx-B 8 11.9+£1.0 11.3+06 W - e

Adx-l = Adrenalectomia lzquierda, Adx-D = Adrenalectomia Derecha, Adx-B =

Adrenalectomia Bilateral.
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La adrenalectomia unilateral o bilateral realizada en el dia del Estro, no modificé
la masa corporal, masa ovarica, peso de las adrenales (Cuadros 10-11), en

comparacioén al grupo con laparotomia.

Cuadro 10. Media + e.e.m. del peso corporal (g), masa ovarica y peso de utero
(mg/100 g de peso corporal) de animales sometidos a adrenalectomia realizada en
el dia del Estro a las 13:00 h y sacrificados en el dia del Estro vaginal.

Grupos n Peso Masa Ovarica Utero
Corporal
Laparotomia 8 252.3+£9.0 248+15 1156 £4.2
Adx-l 8 243.5+5.3 23.0+2.2 1256 £5.5
Adx-D 8 225.8 £ 5.1 334145 133.1£8.2
Adx-B 8 241.3+8.7 234+15 139.5+15.2
Adx-l = Adrenalectomia lzquierda, Adx-D = Adrenalectomia Derecha, Adx-B =

Adrenalectomia Bilateral.

El peso de la adrenal izquierda en animales con adrenalectomia derecha
realizada en el dia del Estro fue mayor en comparacion con el grupo de animales

con Laparotomia (Cuadro 11).

Cuadro 11. Media = e.e.m. del peso relativo (mg/100 g de peso corporal) de cada
ovario y adrenal de animales sometidos a adrenalectomia realizada en el dia del
Estro a las 13:00 h y sacrificados al Estro vaginal.

Grupos n Ovario Ovario Adrenal Adrenal
Izquierdo Derecho Izquierda in Derecha in
situ situ
Laparotomia 8 125+ 0.7 12.3+£1.0 94+0.8 10.1 £ 0.6
Adx-| 8 119+1.6 111212 11.0+1.2

Adx-D 8 163+22 17.2+24 140 £1.2* -
Adx-B 8 114+08 11.9+10 - e

* p<0.05 vs. Grupo con Laparotomia (Prueba de t de student). Adx-I = Adrenalectomia
Izquierda, Adx-D = Adrenalectomia Derecha, Adx-B = Adrenalectomia Bilateral.
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Discusion de Resultados

Los resultados obtenidos en el presente estudio muestran que la falta de una o
ambas adrenales resulta en una menor tasa ovulatoria, y que la respuesta varia en

funcion del dia del ciclo estral en que se tratan a los animales.

Segun Peppler y Jacobs, 1976; Jacobs y Peppler, 1980; Velasco, 2005, la
adrenalectomia bilateral resulta en el bloqueo de la ovulacion espontanea. Otros
estudios muestran que la participacion de las adrenales en la regulacion de la
ovulacion, varia durante el dia del ciclo estral (Flores et al., 2006). En el presente
estudio, la adrenalectomia bilateral en el dia del Diestro-1, resulté en una menor
ovulacion por el ovario derecho (tasa de animales ovulantes y numero de ovocitos
liberados). Segun Peppler y Jacobs, (1980) la adrenalectomia resulta en el
aumento de la secrecion de ACTH, lo cual a su vez reduce la secrecion de GnRH
(Kalantaridou et al., 2004). Es posible que la reduccion en la secrecion de GnRH
explique el menor numero de ovocitos liberados observado en nuestro estudio.
Con base a estos resultados, sugerimos que en el dia del Diestro-1, las adrenales

participan en la regulacion estimulante del desarrollo folicular del ovario derecho.

El decremento de la tasa de animales ovulantes en los animales con
adrenalectomia bilateral realizada en el dia del Proestro, concuerda con lo
reportado por estudios de Velasco (2007). En el dia del Proestro, el aporte
principal de P4 proviene de las glandulas adrenales (Flores et al., 2008; Alanis et
al., 2009) y es posible que la menor concentracion de P4 no sea suficiente para
estimular la secrecion preovulatoria de LH (Mahesh y Brann, 1992), lo que se

traduciria en un menor numero de animales ovulantes (Velasco, 2007).

En el dia del Estro, la adrenalectomia unilateral no modificé la tasa de
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animales ovulantes, ni el numero de ovocitos liberados. Sin embargo, la
adrenalectomia bilateral resultdé en una disminucién de la tasa de animales
ovulantes, lo cual podria explicarse por una menor secrecion de FSH como
respuesta a la menor secrecion de GnRH, resultado del aumento de ACTH (Feder
etal., 1971).

La hipertrofia compensadora que presentd la adrenal izquierda ante la
extirpacion de la adrenal derecha, se atribuye a un incremento en la secrecion de
ACTH, pues al extirpar una adrenal los mecanismos “feedback” que regulan la
secrecion de hormonas adrenales e hipofisarias se pierden. Lo que estimula el
crecimiento de la adrenal remanente hasta que la secrecion de ACTH es
restablecida (Dallman et al., 1976).

El crecimiento compensatorio de la adrenal pudiera explicarse por una
asimetria en la inervacidn que existe entre ambas adrenales, donde las neuronas
hipotalamicas del lado opuesto a la adrenalectomia aumentan, mientras que del
mismo lado de la adrenalectomia disminuye su tamafo (Halasz y Szentkgothai,
1959).

El hecho de que la adrenalectomia unilateral no modifico la ovulacion (tasa
de animales ovulantes y numero de ovocitos liberados), supone que cada una de
las adrenales es capaz de compensar la falta de una de ellas, independientemente

de los posibles cambios en la secrecion hormonal.

A partir de los resultados del presente estudio proponemos que no es
necesaria la presencia de ambas adrenales para que la rata pueda ovular

normalmente. La falta de una de ellas es compensada por la adrenal in situ.
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Conclusiones

Con base en estos resultados, sugerimos que:

1) Ambas adrenales juegan un papel de tipo estimulante en el proceso de
ovulacion en los dias de Diestro-1, Proestro y Estro,

2) que la falta de una adrenal es compensada por la adrenal in situ y,

3) que las adrenales no participan en el proceso de regulacion de la ovulacién en

el dia del Diestro-2.
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Ciclo Estral de la Rata

El ciclo estral es una cascada de eventos conductuales y hormonales que son
progresivos, sincronizados y repetitivos que dependen de la liberacion ciclica de
las gonadotropinas y la hormonas ovaricas (Dominguez, 1993).

Durante el ciclo estral existe una interrelacién de sefales que provienen del
medio ambiente (visual, olfatoria, auditiva, etc.), el hipotalamo, la hipdfisis, los
ovarios y los 6rganos sexuales accesorios que estan bajo el control del SNC, y es
lo que da la naturaleza repetitiva al ciclo. La longitud es especifica de la especie,
ya que puede durar desde cuatro dias hasta un afo (Kilen y Schwartz, 1999;
Schwartz, 2000).

La rata del laboratorio es un animal poliéstrico, no estacional, que ovula
espontaneamente cada 4 o 5 dias durante todo el afio, a menos que se interrumpa
por la prefiez o la pseudopreiez. Para su estudio, se le divide en cuatro etapas:
Diestro-1, Diestro-2, Proestro y Estro. El término “Estro” se origina de la palabra
griega “oistros”, que significa “frenesi” (Kilen y Schwartz, 1999).

En una rata ciclica de 4 dias, el frotis vaginal muestra predominantemente
leucocitos en los dias de diestro. En el Proestro, el frotis se caracteriza por células
epiteliales nucleadas, que cambian por la mafiana del estro a células
predominantemente cornificadas, células epiteliales escamosas y algunas células

nucleadas (Kilen y Schwartz, 1999).

Durante los dias del Estro, Diestro y la manana del Proestro, las
concentraciones plasmaticas de las gonadotropinas no presentan modificaciones
significativas y son mas bajas que las que se observan en la tarde del Proestro.
Estas diferencias se explican por las acciones de regulacién inhibitoria que ejercen

los estrogenos y algunas hormonas proteicas, como la inhibina. Hacia el final de la
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mafana del Proestro el aumento en la concentracion de E; ejerce un efecto
estimulante sobre la secrecion de FSH y LH lo que da origen a un aumento brusco
en la concentracion de ambas hormonas; aumento que recibe el nombre de “pico
preovulatorio de las gonadotropinas”. La concentracion de FSH muestra un
segundo <<pico>> de liberacion en la noche del Proestro y mafana del Estro, que
tiene la funcién de reclutar un conjunto de foliculos ovaricos en los que estimulan
su crecimiento y maduracion en el ciclo siguiente (Fig.14) (Dominguez, 1993;
Freeman, 1994).

La secrecion pulsatil de GnRH es intrinseca de las neuronas productoras
del decapéptido y esta regula por factores neurales y endocrinos. La amplitud y la
frecuencia de los pulsos dependen de las condiciones fisiolégicas del animal. Por
ejemplo, en la tarde del Proestro aumenta la frecuencia y amplitud de los pulsos
de GnRH, lo cual modifica la especificidad del efecto de la hormona sobre la
proporcion liberada de FSH y LH. La secrecion pulsatil de GnRH es indispensable
para mantener la secrecion de las células blanco (Charli et al., 1991). Cada
liberacion episédica de LH es precedida por un pulso de GnRH, aunque no todos
evocan la liberacion de la LH cuando ésta es medida en la vena yugular pero si

ocurre en la sangre del sistema porta-hipofisario (Dominguez, 1993).

Los efectos estimulantes o inhibitorios que ejercen los esteroides sexuales
sobre la secrecion de las gonadotropinas, se llevan a cabo tanto en el hipotalamo
como en la hipdfisis. Sus acciones dependen de la duracién y la amplitud de la
exposicion del hipotalamo, lo que implica la frecuencia de la liberacion pulsatil de
la GnRH. En la eminencia media de la rata, la concentracion de la GnRH es
regulada por las concentraciones plasmaticas de los esteroides sexuales (Charli et
al., 1991).

Los mecanismos neuroendodcrinos que regulan la secrecion de la LH esta

bajo el control de un ritmo circadiano y existe un “periodo critico” que se presenta
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entre la 14:00 y 16:00 hrs del Proestro. Este periodo puede ser alterado por

factores externos (Kilen y Schwartz, 1999).

En la rata ciclica de 4 dias, la concentracion de estradiol aumenta de
manera no significativa desde la tarde del dia del Estro hasta la manana del dia
del Proestro; momento en el cual comienza a aumentar y culmina con el “pico
preovulatorio de estradiol” que antecede al “pico preovulatorio de las
gonadotropinas”. El promedio de la concentracién plasmatica periférica de
estradiol refleja el modelo encontrado en la vena ovarica (Figura 11) (Freeman,
1994).

La concentracion de P4 incrementa en la tarde del Diestro-1 hasta alcanzar
Su maxima concentracion en la madrugada del Diestro-2. En la tarde del proestro
se presenta el segundo incremento en la concentracién de la hormona, todavia
aun mayor que el primero, el cual proviene de las células de la granulosa del
foliculo preovulatorio. La concentracion sérica de prolactina se mantiene baja
durante Diestro-1, Diestro-2 y la mafiana del Proestro, aumenta en la tarde del
proestro y disminuye en las horas de la madrugada del Estro (Figura 14) (Feeman,
1994).

Durante el ciclo estral de la rata, la concentracion sérica de testosterona
muestra un patrén similar al de la concentracion de estradiol (Dupon y Kim, 1973;
Gay y Tomacari, 1974). Se ha mostrado que la secrecion de testosterona durante
el dia del Proestro estimula la secrecion de la segunda fase de liberacion de la
FSH (Gay y Tomacari, 1974).
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Figura 14. Concentracion de progesterona, prolactina, estradiol, LH y FSH obtenido del plasma
periférico cada 2 horas de intervalo en cada dia del ciclo estral de la rata. Cada punto representa la
media £ e.e.m. de la concentraciéon de hormona de 5 a 6 ratas. Las barras negras representan las
horas de oscuridad en el que se encuentran los animales (18:00 — 06:00 h) (Tomada de Freeman,
1994).
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