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La evolución de la conducta humana: al perder la mujer 

el celo en su camino evolutivo y convertirse en 

omnireceptiva se hizo una atleta sexual y lo mismo hizo 

de su compañero. 

HELEN FISHER 
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RESUMEN 
 
En la rata adulta, cíclica, los receptores muscarínicos (RM) del área preóptica-hipotalámica anterior (POA-AHA) regulan de 

manera estimulante la ovulación, este efecto cambia durante el ciclo estral y depende del lado de POA-AHA. En  las etapas del 

estro y  de diestro-2, el bloqueo unilateral de los RM de POA-AHA, por el implante de atropina, afectan asimétricamente los 

mecanismos neuroendocrinos que culminan con la ovulación.  Sin embargo, se desconoce cuál de los cinco diferentes RM 

desencadenan el efecto asimétrico sobre la ovulación.  Estudios in vitro muestran que en la eminencia media de ratas cíclicas, la 

unión de la acetilcolina a los RM de tipo 2 inhiben la liberación de la Hormona Liberadora de las Gonadotropinas (GnRH, por 

sus siglas en inglés), mientras que los RM1 tienen un papel estimulante.  

Propósito. Por tanto, en este estudio se analizó la participación de los RM1 del lado izquierdo o derecho de POA-AHA sobre la 

ovulación, utilizando a la rata adulta como modelo de estudio. 

Metodología. Grupos de ratas en cada fase del ciclo estral fueron anestesiadas con pentobarbital sódico (25 mg/Kg), colocadas 

en un estereotáxico y entre las 12:30 y 13:30 h se micro-inyectaron en el lado izquierdo o derecho de POA-AHA  con  suero 

fisiológico (vehículo: 1 l/min) o con 10  ó 100 ρg/1l/min de pirenzepina (PZP), antagonista M1. Otros grupos de animales 

micro-inyectados con vehículo o PZP fueron inyectados con 3.7 µL de la Hormona Liberadora de la Hormona Luteinizante 

sintética (LHRH, por sus siglas en inglés) a las 14:00 h del proestro esperado,  o con 10 µg de Benzoato de Estradiol (BE) a las 

14:00 h del diestro-2 esperado. Todos los animales fueron sacrificados entre las 10:00 y 11:00 horas del día del estro esperado; 

se les disecaron las trompas uterinas (para contar el número de ovocitos liberados), los ovarios y el útero (para ser pesados). 

Resultados. La micro-inyección de vehículo en los días de diestro-1 y proestro, en el lado izquierdo o derecho de POA-AHA,  

indujo el bloqueo de la ovulación. La micro-inyección de 10 ρg de PZP no modificó los efectos de la micro-inyección del NaCl.  

En cambio, los efectos de la micro-inyección de 100 ρg  de PZP en uno y otro lado de POA-AHA sobre la ovulación, dependieron 

del día del ciclo en que se bloquearon los RM1: En diestro-1 provocó aumento del porcentaje de animales ovulantes (%AO); en 

diestro-2 no tuvo efectos y en el día del estro la  micro-inyección de 100 ρg  de PZP en uno y otro lado de POA-AHA provocó 

disminución del %AO. La administración de  LHRH indujo la ovulación en todos los animales que no lo habían hecho por la 

micro-inyección de vehículo o PZP.  La inducción de la ovulación en los grupos de ratas inyectadas con BE dependió del día del 

ciclo y del lado de POA-AHA en el que se trató al animal, sin embargo todos los animales micro-inyectados con 100 ρg de PZP y 

BE  ovularon en el estro esperado.  

Conclusiones. La ovulación espontánea de la rata adulta depende de la actividad de los RM1 de POA-AHA. El papel regulador de 

la acetilcolina unida a los RM1 cambia durante el ciclo estral: es inhibitorio en la fase de diestro-1, pero es estimulante en el 

proestro y estro; mientras que en la fase  del diestro-2  no participa. Además,  la activación de los RM1 de la porción izquierda o 

derecha de POA-AHA no regula de manera asimétrica la ovulación de la rata adulta.    
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INTRODUCCIO N 
 

 

En la rata, las funciones del ovario están reguladas por señales neuroendocrinas que provienen del sistema nervioso 

central (que incluye áreas extra-hipotalámicas e hipotalámicas), de la hipófisis y del propio ovario. Estas señales se dan en 

forma secuencial y sincrónica (fenómeno en “cascada”), culminando en la ovulación. El hipotálamo regula en forma asimétrica 

la secreción de las gonadotropinas y cada gónada responde de manera también asimétrica a las señales neuroendocrinas que 

provienen del sistema nervioso central y de la hipófisis (1 , 12, 13, 16, 18, 24, 38, 42, 43, 44, 78, 79, 80  y 82). 

El sistema colinérgico es uno de los sistemas de neurotransmisión que regula la secreción de las gonadotropinas y en 

consecuencia la ovulación.  Desde la década de los cuarenta, Everett y colaboradores (30) mostraron que este sistema estimula 

la secreción de las gonadotropinas durante la tarde del proestro.  Esta regulación que ejerce el sistema colinérgico varía 

durante el ciclo estral (22) y ocurre sobre la secreción de la hormona liberadora de las gonadotropinas o GnRH, péptido 

secretado por neuronas que se localizan en POA-AHA del diencéfalo. En la rata la cantidad de este decapéptido es asimétrica en 

el hipotálamo medio basal (78). 

 Mediante la técnica de implantación de atropina (antagonista no selectivo de los RM) en POA-AHA, se ha mostrado que 

en el día del estro, la señal colinérgica del lado derecho de esta zona es esencial para que se lleven a cabo los mecanismos 

neuroendocrinos que culminan con la ovulación. En el día del diestro-1,  depende de la señal que surge de ambos lados; 

mientras que para el día del diestro-2 es la del lado izquierdo la que regula este proceso. En cambio, en el día del proestro, el 

bloqueo del sistema colinérgico no altera la ovulación esperada en la mañana del día siguiente (16). 

 Con la finalidad de identificar por medio de cuál de los cinco tipos de receptores muscarínicos la acetilcolina regula en 
forma asimétrica la ovulación, en esta tesis se analizó la participación del sistema colinérgico con el bloqueo del RM1 del lado 
izquierdo o derecho de POA-AHA sobre la ovulación, durante el ciclo estral de la rata adulta. 
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MARCO TEO RICO 
 

 

El primer registro del uso de la rata con fines experimentales fue publicado en 1856.  Desde su domesticación durante la 

primera parte de este siglo, los estudios que se han realizado utilizando a la rata como modelo de estudio han contribuido de 

manera sustancial en el avance de las ciencias biológicas más que cualquier otra especie de laboratorio (70). 

 

La rata es un animal fácil de usar para el estudio de la reproducción, ya que crece rápidamente, sus ciclos reproductivos 

son cortos, es relativamente barato y fácil de manejar. Muchos de los resultados obtenidos en la rata se pueden extrapolar a 

otras especies, incluida la humana, como los mecanismos relacionados con el control de la secreción de la  hormona liberadora 

de las gonadotropoinas ó GnRH (por sus siglas en inglés: Gonadotropin Releasing Hormone) por neurotransmisores, el inicio 

de la secreción de gonadotropinas, los componentes 

celulares en los que los esteroides ejercen sus efectos, del 

“feedback” positivo y negativo, así como los mecanismos 

de regulación del cáncer de ovario, representan sólo 

algunos de los ejemplos (70).  

 

 

 
 
 
 

 
 

 
 
 

Imagen 1. Rata de la cepa CIIZ-V Bioterio de la 
Facultad de Estudios Superiores Zaragoza UNAM 
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EL CICLO ESTRAL DE LA RATA 

 

La rata de laboratorio no es una especie que se reproduzca estacionalmente sino que es poliéstrica, su ovulación es 

espontánea,  la cual ocurre cada 4 ó 5 días durante todo el año, mientras no hay fecundación.  El estro es una palabra latina que 

proviene del griego (oistrus), que significa frenesí o deseo desenfrenado. Dicho término fue utilizado por primera vez por 

Heape (46) para describir el periodo especial del deseo sexual de la hembra y distinguirla de la del macho.  Heape (46) describió 

con más detalle las distintas etapas del ciclo y utilizó la palabra anestro como el término que define la época no reproductiva o 

periodo de descanso en los mamíferos hembra, es decir, cuando los ovarios y los órganos reproductivos accesorios están 

relativamente inactivos y los intentos de apareamiento del macho son menores.  Heape (46) también utiliza los prefijos pro-, di- 

y meta junto con el sufijo estro para describir las etapas del ciclo entre los periodos de celo durante el ciclo estral (70). 

 

A partir de una muestra de 1,999 ciclos  registrados en  ratas, Long y Evans (70) calcularon que el ciclo estral dura en 

promedio 4.4 días.  El estudio de la duración y caracterización de las distintas fases del ciclo estral se realiza por medio de la 

observación bajo el microscopio del tipo de células que se encuentran en el epitelio de la vagina.  Según  Freman, el proestro 

tiene una duración de 12 a 14 horas; el estro de 25 a 27 horas; el metaestro o diestro-1 es 

de 6 a 8 horas y el diestro o diestro-2 es de 55 a 57 horas (70).  

 

El proestro se caracteriza por el predominio de células epiteliales nucleadas, estas 

células son claramente redondas, el núcleo es visible y aparecen en racimos durante el 

proestro.  De vez en cuando, se podrán observar pocas células epiteliales escamosas 

cornificadas.   

 

  

 

Imagen 2. Frotis vaginal correspondiente al día 
del proestro teñido con hematoxilina-eosina 
visto al microscopio (10x). 
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Al día siguiente, en el estro, las células principales visibles al microscopio son del 

tipo  epitelial, escamosa y cornificada, dichas células no presentan núcleo, contiene un 

citoplasma altamente granular y su forma es irregular.   

 

 

 

Durante el metaestro o diestro-1, el tipo de célula predominante es el leucocito, 

que aparece junto a un número significativo de células epiteliales nucleadas. Los 

leucocitos son pequeños, con citoplasma granular y si se examina a mayor aumento 

generalmente contienen un núcleo vesiculado.  

 

 

 

Finalmente el día del diestro-2, se caracteriza por la presencia de los tres tipos de 

células presentes en los anteriores días; células epiteliales nucleadas, leucocitos  y 

células epiteliales escamadas.   

 

 

En animales con ciclos de 5 días se puede presentar un día adicional de 

cornificación (estro) o un día adicional de infiltración de leucocitos (diestro) (70).  

 

 

Imagen 3. Frotis vaginal correspondiente 
al día del estro teñido con hematoxilina-
eosina visto al microscopio (10x).  

Imagen 4. Frotis vaginal correspondiente 

al día del diestro-1 teñido con 
hematoxilina-eosina visto al microscopio 
(10x). 

Imagen 5. Frotis vaginal correspondiente 

al día del diestro-2 teñido con 
hematoxilina-eosina visto al microscopio 
(10x). 
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En ratas con  ciclos estrales de 4  días, cada etapa se caracteriza por las concentraciones plasmáticas de progesterona (P4), 

17β-estradiol (E2), de la hormona estimulante del folículo  o FSH (por sus siglas en inglés: Follicle-Stimulating Hormone) y de 

la hormona folículo estimulante LH (por sus siglas en inglés: Luteinizing Hormone) (Imagen 6). 

 

 En el día del proestro, se observan las máximas 

concentraciones de P4, E2, FSH y LH, denominadas como “picos” 

o secreciones pre-ovulatorias. Entre la mañana y el medio día, 

las concentraciones plasmáticas de E2, alcanzan su “pico” 

máximo, el que disminuye drásticamente hacia las 14:00 h. Este 

cambio en la concentración de E2 induce la secreción de la 

GnRH, la que a su vez, estimula la secreción pre-ovulatoria de 

FSH y LH hacia la tarde de este día ( 17:00 h). 

 

 En el día del estro la ovulación ocurre en la madrugada (entre 

las 01:00 y 03:00 h), las concentraciones de P4, E2, y LH 

disminuyen a valores mínimos (concentraciones basales). En 

cambio, las concentraciones de FSH alcanzan un segundo 

máximo en la mañana de este día.  

 

 En el día del diestro-1, la hormona que alcanza un segundo “pico” es la P4.  Mientras que E2, LH y FSH se mantienen en 

concentraciones basales. 

 

 En el día del diestro-2  la P4, E2, FSH y LH, se encuentran en concentraciones mínimas,  aunque para la tarde de este día,  

el E2  comienza a aumentar  paulatinamente.  Los cambios en la concentración de las hormonas antes descritos son el 

Imagen 6. Perfil de las concentraciones plasmáticas de P4, E2, 
LH y FSH durante los cuatro días del ciclo estral de la rata.  Las 
barras negras representan el periodo de oscuridad

 (69)
. 
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resultado de una “cascada” de señales tanto nerviosas como endócrinas que ocurren entre el hipotálamo, la hipófisis y el 

ovario, también denominado  Eje Hipotálamo-Hipófisis-Ovario (Imagen 6) (53, 70). 

 

EJE HIPOTÁLAMO-HIPÓFISIS-OVARIO 

HIPOTÁLAMO 

El hipotálamo es el “centro” responsable de la coordinación de los 

mecanismos neurales que  regulan el sistema endocrino. Recibe 

información de la corteza cerebral y del sistema nervioso autónomo y 

traduce los estímulos ambientales en señales neuroendocrinas (72).   

El hipotálamo es relativamente muy pequeño con respecto a 

otras estructuras del sistema nervioso central (SNC), pero es una zona 

extremadamente importante del diencéfalo que regula funciones 

endócrinas, autonómas y conductuales, como son: la temperatura 

corporal,  la ingesta de agua y comida, la conducta sexual y la 

reproducción, así como, respuestas emocionales (72). 

 

El hipotálamo se localiza en la base del diencéfalo, por debajo 

del tálamo y separado por el tercer ventrículo en dos estructuras 

laterales, la porción izquierda y la derecha.  La cara ventral del hipotálamo se localiza en la base del cerebro, se extiende desde 

el límite rostral del quiasma óptico hasta el límite caudal de los cuerpos mamilares (72); lateralmente está rodeado por el 

subtálamo, centralmente por la lámina terminal y en la parte dorsal por la comisura anterior (103).  Según Palkovists (85), el 

hipotálamo se divide rostro-caudalmente en tres regiones organizadas: 

 

Imagen 7.  Corte sagital de cerebro de rata 
(87)

. 
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 ÁREA PREÓPTICA: Aunque su origen embrionario es diferente al del hipotálamo, desde el punto de vista funcional se 

considera parte del mismo, en ésta área se localizan los núcleos preópticos medial, preóptico periventricular y el órgano 

vasculoso de la lámina terminal. 

 

 HIPOTÁLAMO ANTERIOR: Se considera la continuación del área preóptica. Conformada por los núcleos periventricular, 

supraquiasmático, hipotálamo anterior, periventricular y en la parte lateral se encuentran el núcleo supraóptico. 

 

 HIPOTÁLAMO MEDIO: Se establecen tres zonas: 

o Basal: Incluye tanto a la eminencia media como a los núcleos arcuato y ventromedial. 

o Dorsal: Solo se encuentra definido el núcleo dorsomedial. 

o Lateral: Se encuentra al borde de la zona medial y lateral el núcleo perifornical. 

 

En la zona del hipotálamo medio también se ubica a la eminencia media en la base del tallo hipofisiario.  En la capa externa 

de la eminencia media se reciben los capilares del sistema portahipofisiario, fuera de la barrera hematoencefálica, donde las 

neuronas parvicelulares depositan hormonas hipotalámicas que regulan ciertas funciones adenohipofisiarias.  La eminencia 

media contiene arterias que cuentan con una vasta red capilar, parte de estos capilares se extiende hacia arriba hasta el suelo 

del tercer ventrículo, mientras que otros capilares más cortos se disponen en forma de “capa”. Los vasos porta con sangre 

arterial conteniendo neurohormonas hipotalámicas descienden por el tallo hipofisario en los denominados vasos porta 

“largos”, los cuales alcanzan e irrigan la adenohipófisis. 

 

 HIPOTÁLAMO POSTERIOR: También conocido como región premamilar, representa una pequeña parte del hipotálamo 

que incluye a los núcleos; premamilar dorsal y ventral, tuberomamilar, supramamilar, arcuato e hipotálamo posterior. 
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El hipotálamo realiza su papel regulador  en la reproducción del individuo a través de un tipo de neurona ubicada 

principalmente en POA-AHA, que secreta GnRH, neuronas que reciben el nombre de neuronas GnRHérgicas (102). 

 

Neuronas GnRHérgicas 

En vertebrados se han identificado trece variantes de la  GnRH, nueve más en protocordados y una más en  una especie de 

pulpo. En las 23 moléculas, la longitud del decapéptido y los dominios amino y carboxilo terminal son semejantes (74). En 

algunos mamíferos se pueden identificar al menos dos de las moléculas de GnRH (114): la GnRH clásica, también llamada GnRH-I 

(pGlu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-Gly-NH2) que estimula la secreción de la FSH y de la LH; y la GnRH-II (segunda 

molécula de GnRH identificada por primera vez en el pollo) que difiere en tres 

aminoácidos con la GnRH-I (pGlu-His-Trp-Ser-His-Gly-Trp-Tyr-Pro-Gly-NH2), la 

cual se ha localizado en diferentes órganos y estructuras del SNC de monos y del 

humano. En el ratón se han detectado células inmunoreactivas para la GnRH-II en 

la eminencia media, por lo que se sugiere que esta hormona también regula la 

secreción de gonadotropinas (48). Sin embargo, se ha sugerido que la potencia de 

regulación de la GnRH-II sobre la secreción de las gonadotropinas sería  diferente 

como se ha mostrado en  el carnero, especie en la que la GnRH-II libera más FSH 

que LH cuando se comparan los efectos con la GnRH-I (73). La GnRH-II también es 

un potente modulador de los canales de potasio en neuronas del ganglio 

simpático de la rana (9, 57) y en la musaraña, regula la ingesta de alimento y el 

comportamiento reproductivo (59, 107).  

 

 

Imagen 8.  . Morfología de la neurona GnRH  en el ratón y oveja.  La característica  bipolar de las neuronas  

GnRHérgicas se muestra en la imagen A y B, en la imagen B se muestra claramente la morfología de una 

“espina” después de realizar inmunohistoquímica en la neurona GnRH. Las dos células en la imagen  C deja 

ver una morfología más compleja y variable  del cuerpo celular de la GnRH de la oveja.   D Es un montaje que 

muestra el cuerpo de la célula completa y la estructura dendrítica de dicha neurona de ratón adulto con 

biocitina in situ.  La longitud de la dendrita principal es de más de 500 nm y los dos recuadros resaltados 

señalan la alta densidad de espinas a lo largo de la dendrita 
(48)

.
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Otra molécula de GnRH que ha sido identificada en POA-AHA de la rata es la GnRH-III, la cual fue localizada en lamprea, 

pero en la rata es un potente estimulante  de la liberación de FSH (49).  

 

 En el cerebro de aves se identificó por primera vez un péptido con la capacidad de inhibir la secreción de 

gonadotropinas, denominada GnRI (por sus siglas en inglés: Gonadotrophins Releasing Inhibitory). La GnRI no sólo actúa 

directamente en la hipófisis, sino que neuronas GnRH-I y GnRH-II del cerebro de aves y mamíferos expresan el receptor a GnRI; 

este receptor también se ha identificado en las gónadas, lo que indica que el péptido GnRI es un importante modulador de la 

función reproductiva que actúa tanto en el hipotálamo y la hipófisis, así como en la gónada (7). 

 

Las neuronas que secreta la GnRH-I de mamífero recibe aferencias de neuronas que sintetizan glutamato, GABA (ácido 

gama amino butírico), GnRH, galanina, β-endorfinas, neurotensina, neuropéptido Y (NPY), péptido intestinal vasoactivo (VIP), 

orexina, endotelina, bombesina, dopamina, serotonina, noradrenalina, Factor Liberador de Corticotropina (CRF), vasopresina, 

oxitocina, péptido natriurétrico atrial, angiotensina, bradiquinina, colecistoquinina, kispeptina, angitensina, Hormona 

Estimulante de los Melanocitos (MSH), la neuroglia, entre otros  (48).   

 

La función secretora de las neuronas que envían aferencias directa o indirectamente a las neuronas que secretan GnRH-

I es regulada por los estrógenos, los cuales juegan un papel crítico al establecer  el patrón de secreción de la hormona durante 

la etapa pre-púber  (47).  

 

A pesar de su importancia, la función precisa de los estrógenos sobre la neurona GnRHérgica misma y sus aferencias 

neurales no es aún del todo clara. En 1996,  Kuiper y col (65), clonaron un ácido desoxi-ribonucleico  complementario (DNAc) 

del receptor a estrógenos (RE)  en la próstata de rata, al cual denominaron RE subtipo beta (REβ), para distinguirlo del que 

previamente se había clonado del útero de la rata, al cual consecuentemente se denominó  RE  subtipo alfa (REα). 
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  La importancia biológica de los dos subtipos del RE aún no es muy clara. Por medio de la técnica de inmuno-

histoquímica de doble marcaje e hibridación in situ, se observó un alto grado de co-localización de los dos RE en la zona  

posterior de la estría terminal,  el núcleo medial de la amígdala y el núcleo preóptico peri-ventricular e incluso el área 

preóptica, aunque hay neuronas GnRHérgicas que sólo expresan el REβ y otras que  sólo expresan el ARNm del REα (102). Otros 

investigadores mostraron que solo el 17%  1% de las neuronas GnRH del cerebro de la rata son positivas al REβ  (11). 

Recientemente, mediante la detección del ácido ribonucléico mensajero (ARNm) (por hibridización in situ)  y la cuantificación 

de los RE (por la técnica de unión con estrógeno tritiado) en  neuronas GnRHérgicas, se mostró que la mayoría de las neuronas 

GnRHérgicas del área preóptica contienen el REβ   pero no  el ARNm para el  REα (50).  En dirección rostro-caudal del área 

preóptica medial, el número de células  GnRHérgicas que resultan positivas al marcaje con el REα disminuye progresivamente 

(102). 

Aún se desconoce cuál es el papel de la unión del E2 a los  REα  y  REβ en las neuronas GnRHérgicas. En especies que 

ovulan de manera espontánea, la secreción preovulatoria de los estrógenos  actúa de manera estimulante  (“feedback” 

positivo) en la secreción de la GnRH y por consiguiente en la secreción de gonadotropinas. Durante el resto del ciclo ovárico, 

los estrógenos suprimen la secreción de las gonadotropinas (“feedback” negativo).  Herbison (48) ha propuesto tres formas de 

acción de los estrógenos sobre la red de neuronas que regulan la actividad de la neurona GnRH:  

 Acción directa sobre la neurona GnRH, la cual ocurriría por medio del REβ y cuyo efecto sería no genómico, por la 

fosforilación de la proteína de unión al elemento de respuesta del AMP cíclico (CREB). 

 

 Transmisión transináptica por medio de neuronas que hacen sinapsis con la neurona GnRH y que expresan el REα, 

como son las neuronas GABAérgicas, glutamatérgicas, NPYérgicas, pro-opiomelanocorticotrópicas y noradrenérgicas. 

 Transmisión por medio de la glía y las células endoteliales, ya que estos dos tipos celulares expresan tanto el REα como 

el β, de manera que los estrógenos actuarían alterando la relación ultraestructural entre la glía y la neurona GnRH ó por 
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medio de la secreción de interleucinas como el factor de crecimiento tumoral beta (TGF-), del factor de crecimiento 

semejante a la insulina o de óxido nítrico (por medio de las células epiteliales) (97). 

Los REα y REβ,  pertenecen a la familia de los factores nucleares de transcripción dependientes del ligando, con  

especificidad para fijar al E2.  Ambos receptores participan en procesos que intervienen en la producción y liberación de GnRH 

en roedores (86). 

 

La unión del receptor con su ligando específico, provoca la disociación de las proteínas inhibidoras termoinducibles (o 

proteínas de choque térmico), las cuales incapacitan al receptor para unirse al ADN, mientras el receptor está inactivo y se 

forma el complejo hormona-receptor.  La adición de la hormona provoca la transformación del receptor de tal manera que los 

dominios funcionales quedan expuestos y permiten la unión al ADN.  El complejo hormona-receptor se dimeriza, es decir 

ocurre la conjunción de dos receptores, de esa forma adquieren mayor afinidad (97).   

Wintermantel y colaboradores (112), por medio del uso de ratones “knock-out” para el REα o el REβ, mostraron que el 

REα pero no el REβ es necesario para que ocurra el efecto “feedback” estimulante de los estrógenos sobre la neurona GnRH, ya 

que mediante el uso de un ligando selectivo para el REα mostraron que este receptor no sólo es “necesario”, sino que es 

“suficiente” para estimular la secreción preovulatoria de LH. El REα de la porción derecha de POA-AHA regula de manera 

inhibitoria la secreción de LH y de E2, ya que la micro-inyección de metil-piperidino-pirazol (MPP: anti-estrógeno del REα), en 

la mañana del estro o del proestro, resulta en el aumento de la concentración de ambas hormonas (hasta 2 veces en magnitud) 

cuando se mide 2, 8, 72 o 78 horas después del bloqueo del receptor  (113). Un efecto opuesto ocurre cuando se bloquean los 

receptores de la porción izquierda de POA-AHA. Por medio del mismo diseño experimental, la  inyección de ciclofenil 

(antiestrógeno del REβ), se mostró que los REβ de la porción izquierda de POA-AHA estimulan la secreción de LH, ya que la 

micro-inyección de este fármaco en este lado de POA-AHA resulta en la inhibición de la secreción de LH (41). 
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HIPÓFISIS 

El efecto de la GnRH sobre los gonadotropos se inicia con la unión a receptores específicos en la membrana celular, la 

formación del complejo hormona-receptor activa a la proteína G, la que a su vez induce la síntesis de fosfatidil inositol 

trifosfato (IP3) y finalmente la movilización intracelular de calcio [Ca2+]i. Como resultado de esta “cascada” de señalización, el 

gonadotropo sintetiza y libera LH y FSH al torrente circulatorio (55, 63). 

La FSH y la LH son hormonas gluco-proteicas formadas por dos cadenas polipeptídicas (subunidades α y β), unidas por 

enlaces de hidrógeno. La cadena  es común a todas las hormonas glucoproteícas de cada especie. La subunidad β es variable 

en cada especie y hormona, lo que establece la actividad biológica específica de cada hormona (88, 100, 108). 

 

OVARIO 

El ovario está organizado en tres compartimentos; el intersticial, el luteal y el folicular.  Los folículos, que son la  unidad 

anatómica y funcional de dicho órgano, se clasifican estructuralmente en primordiales, primarios, secundarios, terciarios ó 

antrales y preovulatorios (Imagen 9).  El folículo está formado por el ovocito I,  la zona pelúcida, una o varias capas de células 

de la granulosa, una membrana basal que aísla a estos componentes de los demás, una o más capas de células de la teca (que se 

divide en interna  y externa). La teca externa está formada por fibras de colágeno, células del tejido conjuntivo, sustancia 

fundamental y fibras musculares lisas (Imagen 9 y 10) (25). 
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Imagen 10. La foliculogénesis es el proceso 
de maduración del folículo ovárico en el 
cual se van modificando su estructura y 
función; cuando el folículo esta en la fase 
primordial es totipotencial, el ovocito ya 
inició la meiosis y se localiza en la corteza 
del ovario, el ovocito del folículo primario 
ya presenta la zona pelucida y cuenta con 
células de la granulosa; mientras que el 
folículo secundario presenta ya células de 
la teca; algunos autores consideran que el 
folículo terciario ya presenta células de la 
teca interna y externa y se observa el 
antro folicular.  Finalmente en el folículo 
preovulatorio ya muestra  el cúmulo 
oóforo

 (25)
. 

Imagen 9.    Clasificación de folículos de 
ratón. De izquierda a derecha, se 
muestra el desarrollo post-natal  del 
folículo, comenzando por la etapa de 
folículo primordial hasta la etapa de 
folículo antral.  Antes de la formación 
del antro, el crecimiento del folículo es 
independiente de las gonadotropinas. 
Después de la ovulación, las células de la 
granulosa y de la teca sufren 
luteinización convirtiéndose en el 
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Esteroidogénesis 

Las hormonas esteroides son un grupo de hormonas que derivan del colesterol, cuyo núcleo químico básico ciclopentano-

perhidro-fenantreno cuenta con 27 carbonos.  El colesterol obtenido desde la circulación sanguínea o a partir del acetato se 

convierte en pregnenolona y ácido capróico en la membrana interna de las mitocondrias de las células de la teca interna, por 

acción del complejo enzimático citocromo P450. Este paso enzimático es estimulado por la LH (5, 54, 108). 

  A partir de la pregnenolona la síntesis de esteroides puede seguir dos vías: 

 
 Vía delta 4 (Δ4) o de las cetonas (es la principal en el ovario):  

 La pregnenolona se convierte en P4 mediante dos fases enzimáticas que implican a la 3β-ol-deshidrogenasa y la 

Δ4-5-isomerasa. Posteriormente, la P4 se hidroxila dando lugar a la 17-hidroxiprogesterona, la acción de la 

desmolasa (17, 20 liasa) convierte la 17-hidroxiprogesterona en androstendiona y la acción de la 17β-ol-

deshidrogenasa sobre la androstendiona da lugar a la testosterona.  

 

La androstenediona y la testosterona atraviesan por difusión pasiva la membrana basal del folículo y se 

incorporan al citoplasma de las células de la granulosa.  En estas  células la FSH aumenta la actividad del 

complejo enzimático de las aromatasas, lo que provoca la aromatización de los andrógenos a estrógenos. 

 

 Vía delta 5 (Δ5) (es la principal en la suprarrenal):   

 La pregnenolona por hidroxilación se convierte en 17-α hidroxipregnenolona, ésta desdobla su cadena lateral 

mediante una desmolasa convirtiéndose en la dehidroepiandrosterona (DHEA) y por la acción de la 3β-ol-

deshidrogenasa y la Δ4-5-isomerasa sobre la DHEA da lugar a la androstendiona. 

 

La androstendiona, obtenida por cualquiera de las vías anteriores, se convierte en testosterona por acción de la 17β-ol-

deshidrogenasa. La aromatización del anillo A de la androstendiona da lugar a la estrona y la aromatización de la testosterona 

da lugar al E2 (54,105). 
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Como resultado de este proceso, parte del E2  

secretado por células de la granulosa del folículo 

ovárico se acumula en el antro folicular, pero gran 

parte se dirige a circulación sanguínea para 

transportarse unida a una proteína (principalmente  

albumina) hacia sus principales células blanco (4,8); el 

hipotálamo y  la hipófisis, donde el E2 inhibe  o estimula  

la secreción de la GnRH. De esta forma, se cierra el 

circuito de regulación del eje Hipotálamo-Hipófisis-

Ovario (Imagen 11).   

 

 

 
 

 

 

 

 

 

Imagen 11. Eje hipotálamo Hipófisis ovario 
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LA ACETILCOLINA 
 

 BIOSÍNTESIS DE LA ACETILCOLINA 

 

La síntesis de acetilcolina implica la unión de colina con acetil-coenzima A (acetil-CoA), reacción catalizada por una enzima 

específica la colin-acetil-transferasa (o colina acetilasa: CAT). 

 

Dentro de las terminales nerviosas colinérgicas, la CAT se encuentra fijada laxamente a las vesículas sinápticas. La CAT 

es sintetizada en los cuerpos de las neuronas colinérgicas y migra a las terminales nerviosas por transporte axonal 

anterógrado.   

La acetil-CoA, utilizada en la síntesis de acetilcolina, se produce en las mitocondrias a partir de tres fuentes: citrato, 

piruvato o acetato.  Luego de ser sintetizada, la acetil-CoA difunde al citoplasma para su posterior unión con la colina. 

  En la síntesis de acetilcolina,  la colina es otro elemento importante.  La colina se incorpora a las terminales pre-

sinápticas por un sistema de co-transporte con sodio,  dependiente de ATP.  Tal proceso solo se da en las terminales nerviosas 

y por medio de éste se suministra la mayor parte de la colina necesaria para la síntesis del neurotransmisor.  La colina recién 

captada proviene, en su mayor parte, de la hidrólisis de la acetilcolina liberada, (hidrólisis generada por acción de la 

acetilcolinesterasa).  El paso limitante en la síntesis de acetilcolina es   la captación de colina (29). 

 

ALMACENAMIENTO 

Las vesículas sinápticas de las terminaciones nerviosas colinérgicas son estructuras claras con un diámetro de 300 - 500 nm. 

Estas vesículas son las unidades “cuánticas” de almacenamiento del transmisor, parte de la acetilcolina  ingresa a las vesículas 

y otra parte se asocia en la cara externa de las mismas (29). 

 

 



 

18 

LIBERACIÓN 

La acetilcolina es liberada como resultado de un estímulo nervioso 

que induce un  potencial de acción, cuyo resultado implica el 

ingreso de Ca++ al citoplasma de la neurona, el cual activa las 

proteínas contráctiles del citoesqueleto y facilitan que la vesícula  

se adose a la membrana de la terminal, de tal forma que el 

contenido de acetilcolina de la vesícula se descargue   al espacio 

sináptico.    

La neurotransmisión colinérgica concluye con la 

inactivación de la acetilcolina, que implica hidrólisis del 

neurotransmisor, en la que la acetil-colinesterasa (AChE) produce 

colina  y acetato. La colina es reincorporada al citoplasma por un 

mecanismo de captación de alta afinidad,  para ser reutilizada en 

la síntesis de acetilcolina y ácido acético 
(29). 

 

RECEPTORES COLINÉRGICOS 

La acetilcolina se une a dos tipos de receptores: nicotínicos y muscarínicos (36). 

 

El nombre de los receptores nicotínicos (RN) se debe a que la nicotina, principio activo de la Nicotiana tabacum 

(alcaloide natural que desencadena acciones farmacológicas estimulantes a nivel de los ganglios autonómicos y en la placa 

mioneural estriada) carece de afinidad por los RM. 

 

Imagen 12. Biosíntesis, almacenamiento y liberación de 

la Acetilcolina 
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Anatómicamente, los RN se encuentran en regiones como la placa mioneural (en la membrana postsináptica de 

terminales nerviosas motoras provenientes de las motoneuronas alfa), la de placa terminal (membrana plasmática de fibras 

intrafusales del huso neuromuscular, que recibe inervación de las motoneuronas gamma), ganglios autonómicos (en el soma y 

dendritas de las neuronas noradrenérgica y colinérgica), célula cromafin de la médula adrenal, neuronas del SNC (por ejemplo: 

en la neurona de Renshaw de la médula espinal que recibe la inervación colateral recurrente de las moto-neuronas alfa y en 

autoreceptores de las terminaciones dopaminérgicas de la vía nigro-estriatal), y ciertas terminaciones nerviosas colinérgicas y 

noradrenérgicas (como receptor presináptico facilitador de la liberación del neurotransmisor correspondiente) (36). 

 

 

RECEPTORES MUSCARÍNICOS 

La muscarina es un alcaloide que se obtiene del hongo venenoso Amanita muscaria. Este compuesto natural posee la 

propiedad de desencadenar acciones parasimpatomiméticas por interactuar específicamente con ciertos receptores sobre los 

cuales también actúa la acetilcolina. Las acciones de la muscarina reciben el nombre de acciones muscarínicas y los receptores 

correspondientes se denominan muscarínicos (36). 

Los cinco tipos de RM han sido identificados por experimentos in vitro o con el uso de ratón y ratas “knock-out”, 

cuantificado por reacción en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR) y cromatografía líquida de alta 

resolución (HPLC) en varias zonas del cerebro tales como;  corteza cerebral, cuerpo estriado, hipocampo, tálamo, hipotálamo, 

cerebro medio, médula espinal, cerebelo y cordón espinal (56,107). Se han identificado, clonado y secuenciado al menos cinco 

genes diferentes de los RM, (denominados m1 a m5) (56). Los subtipos difieren en su capacidad de acoplamiento a diferentes 

proteínas G, generando desde ahí distintos procesos celulares. 

 

Anatómicamente, los RM se encuentran en los efectores autonómicos con inervación parasimpática (músculo liso, 

corazón y glándulas), así como en ciertos tejidos que no poseen inervación colinérgica (el endotelio vascular carece de 

inervación parasimpática, pero presenta una alta densidad de RM), los ganglios anatómicos (simpáticos y parasimpáticos), en 
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la célula cromafin con sus cinco subtipos de receptores y finalmente en SNC, en neuronas localizadas en corteza, núcleo 

caudado, putamen, entre otras incluyendo el hipotálamo (2, 109).  

 

Los diferentes subtipos de RM están constituidos por las correspondientes proteínas que se ubican en las membranas 

plasmáticas conformados de 7 dominios transmembranales. Estos receptores son parte de una gran familia de receptores, los 

cuales transducen sus señales celulares a través de proteínas Gi. Los RM1 al  acoplarse a la acetilcolina activan la fosfolipasa C, 

con la consecuente hidrólisis del fosfatidil inostitol difosfato y la producción de los segundos mensajeros IP3 y diacilglicerol 

(DAG) (3, 33, 38, 105). 

 

NEURONAS COLINÉRGICAS EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL VINCULADAS AL HIPOTÁLAMO 

 

El estudio de la neuroanatomía del sistema colinérgico se ha hecho con base en técnicas histoquímicas que revelan la presencia 

de enzimas de síntesis y desactivación de la acetilcolina (80) apoyados posteriormente con el desarrollo de técnicas 

inmunohistoquímicas con anticuerpos poli y monoclonales, así como con marcadores radioactivos (26, 28). Las neuronas 

colinérgicas se organizan principalmente como circuitos locales y neuronas de proyección (81). 

En el cerebro de la rata, se han identificado dos vías colinérgicas principales. La vía tegmental dorsal, cuyos somas 

neuronales colinérgicos se localizan en el núcleo cuneiforme de la formación reticulada mesencefálica,  proyectan sus fibras 

hacia el téctum, el área pretectal, los cuerpos geniculados, el tálamo y el sistema límbico. La vía tegmental ventral cuyas 

neuronas se localizan en la sustancia negra y el núcleo tegmental ventral del cerebro medio, sus axones viajan a lo largo del haz 

tegmental ventral y atraviesan el hipotálamo y el subtálamo hasta llegar al tallo cerebral (81, 106) (Imagen 13). 
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En el núcleo submamilar del hipotálamo se 

encuentra un núcleo denso de neuronas colinérgicas. 

Dispersas en las áreas posterior y lateral del 

hipotálamo y existen otras neuronas AChE-positivas. El 

área preóptica lateral es rica en células de este tipo y 

aquellas que se ubican en la porción dorsal del área 

preóptica envían fibras hacia la amígdala, por medio de 

la estría terminal (81). 

 

PIRENZEPINA 

El antagonista pirenzepina (PZP), tiene gran afinidad por el RM1, el cual se encuentra principalmente en los tejidos nerviosos.  

La PZP es un fármaco sintético, muy hidrofílico, que atraviesa con dificultad las barreras biológicas. Por vía oral, en el tubo 

digestivo se absorbe un 20 - 30 %, alcanza su máxima concentración en el plasma aproximadamente a las 2 horas de 

administrarse, tiene una vida media plasmática de 11 horas, no se liga a las proteínas plasmáticas, no atraviesa la barrera 

hematoencefálica, se distribuye en el espacio extracelular y se elimina por riñón sin biotransformarse. 

La PZP se caracteriza por sus efectos terapéuticos en la enfermedad ulcerosa gastroduodenal. En el hombre, esta inhibe 

la secreción ácida del estómago, principalmente, por disminuir el volumen secretorio. En la experimentación animal, la PZP 

Imagen 13. Vías colinérgicas.  Neuronas colinérgicas ocupan dos principales 

regiones del cerebro: el complejo nuclear basal, que envía axones al bulbo 

olfatorio, coteza cerebral, hipocampo, tálamo y núcleo interpeduncular (IPN), el 

núcleo tegmental pedunculopontino (PPT)  y el núcleo tegmental laterodorsal 

(LDT). La región tegmental mesopontina que envía axones al tálamo, bulbo 

olfatorio y corteza cerebral  
(93)

. 
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inhibe la secreción ácida gástrica inducida por diferentes secretagogos tales como la histamina, gastrina y acetilcolina. Las 

dosis efectivas de la PZP administrada por vía oral son 25 a 50 mg, 2 veces por día. 

Es importante destacar que la selectividad de la PZP por los RM1 no supera la de la acetilcolina (51). 

 

 

PARTICIPACIÓN DEL SISTEMA COLINÉRGICO EN LA REGULACIÓN DEL EJE HIPOTÁLAMO HIPÓFISIS-OVARIO 

 

Las primeras evidencias de la participación del sistema colinérgico en la regulación de la secreción de las gonadotropinas 

fueron los experimentos realizados por Sawyer, Markee y Everett hace más de 60 años, quienes mostraron que el bloqueo del 

sistema colinérgico, por la inyección subcutánea de sulfato de atropina interrumpe la ovulación, cuando se administra 

inmediatamente después del coito, en el caso de la coneja, un animal de ovulación refleja y en la rata, un animal de ovulación 

espontánea, cuando se inyecta en la mañana del proestro (30, 31). 

En la rata, la inyección subcutánea de sulfato de atropina (70 mg/100 g de peso) o su aplicación directa al tercer 

ventrículo (250 g) entre las 11:00 y 13:00 horas del proestro bloquea la secreción de LH, FSH y prolactina (PRL) horas más 

tarde. En estos animales, la inyección de GnRH sintético (LHRH) restablece la liberación preovulatoria de LH, por lo que se 

concluye que sus efectos son sobre el SNC, y que el bloqueo de los receptores colinérgicos muscarínicos altera la secreción 

normal de GnRH (68, 111). 

 Por otro lado, en el área preóptica (POA) existen diferencias sexuales en el número de sitios de unión de agonistas 

muscarínicos, siendo mayor en los machos que en las hembras. En ratas hembras cíclicas se observa que en   POA la población 

de sitios de unión de alta afinidad a  agonistas muscarínicos es mucho mayor en el día del proestro que en los demás días del 

ciclo estral (66 vs. 38%) (15). La lesión producida por la inyección de 6-hidroxidopamina intracerebral (destrucción masiva de 

neuronas catecolaminérgicas) produce un decremento de 1/6 del número total de receptores en el hipotálamo, por lo que es 

posible pensar en la existencia de RM presinápticos ubicados en las terminales catecolaminérgicas del hipotálamo (4). 

http://farmacomedia.files.wordpress.com/2010/03/apunte-farmacologia-de-sistema-colinergico.pdf
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Estudios in vitro muestran que en POA de la rata hembra, el número de RM varía durante el ciclo estral. En la mañana 

del proestro se observa un aumento en la proporción de sitios de unión de alta afinidad a agonistas muscarínicos (60%), 

comparado a lo observado en diestro-2 o en la tarde del proestro (35%). Cuando porciones homogenizadas de POA se exponen 

a la presencia de E2 resulta en la conversión de los sitios de unión de alta afinidad a  agonistas muscarínicos a sitios de unión de 

baja afinidad. Este efecto de la hormona se observa únicamente en muestras de POA obtenidas en la mañana del proestro y 

puede ser bloqueado por clomiféno (antiestrógeno) o prevenido por la ocupación previa de los RM por sus propios ligandos 

antes de la adición de la hormona. Los cambios significativos en los RM de POA coinciden con el llamado (periodo crítico), 

caracterizado por altas concentraciones de estrógenos y gran número de RE en POA (27). 

En el hipotálamo y la adenohipófisis de las ratas, las propiedades de los sitios de unión a los agonistas muscarínicos 

evaluadas por ensayos de competencia con H3-N-metil - 4 piperidil bencilato (antagonista muscarínico tritiado de alta 

afinidad), muestran que únicamente las hormonas sexuales E2 y P4, afectan las propiedades de los sitios de unión a los 

agonistas muscarínicos. Ambas hormonas provocan la disminución en la proporción de sitios de unión de alta afinidad y en la 

constante de disociación. Esto permite sugerir una vinculación entre el sistema colinérgico muscarínico y los mecanismos por 

los cuales los esteroides ováricos inducen la liberación de las gonadotropinas por la hipófisis (90, 105). 

Tanto el contenido de acetilcolina de POA-AHA, la actividad de las enzimas de síntesis (CAT) como la degradación 

(AChE) y el número y la afinidad de los RM presenta cambios durante el ciclo estral (15, 28, 89).  La sensibilidad del sistema 

colinérgico al sulfato de atropina varía durante el ciclo estral y la dosis necesaria para bloquear la ovulación en el 100 por 

ciento de los casos depende del día del ciclo y la hora en que se administre; es el diestro-1 el día más sensible, ya que  se 

requiere de la dosis menor (22). Durante el periodo crítico (en el día de proestro) la concentración de acetilcolina en POA cae y 

luego incrementa de modo abrupto (23, 28). 

Durante el ciclo estral de la rata hembra, en POA existe un ritmo colinérgico endógeno. En el día del diestro-1 se 

presentan las concentraciones máximas de acetilcolina y en diestro-2 las mínimas. El número y la afinidad de RM también 

varían durante el ciclo estral (15). El marcaje con el agonista muscarínico [3H]-N-metil escopolamina muestra que la unión 

específica y la constante de disociación para dicho fármaco es máxima en el día del estro y disminuyen progresivamente en los 
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demás días del ciclo estral (15). Mediante el marcaje con el antagonista colinérgico muscarínico [3H] bencilato de quinuclidina se 

observan también cambios cíclicos en el marcaje, con un máximo en proestro y un mínimo en los días del diestro (89). La 

discrepancia aparente de estos resultados podría explicarse por el hecho de que los fármacos usados en los experimentos, 

posiblemente tengan diferente afinidad a los subgrupos de RM en POA-AHA, y abre la puerta a la especulación sobre la 

importancia de cada uno de estos subgrupos de receptores en la regulación del proceso reproductor. El número y la afinidad de 

los RM en el hipotálamo son regulados por las hormonas esteroides ováricas. Experimentos in vitro con POA muestran que 

existe una relación directa entre la concentración de E2 y la proporción de RM de alta y baja afinidad. Durante la mañana del 

proestro se observa un incremento significativo en la proporción de RM de alta afinidad (60 %), comparado con el día de 

diestro-2 o la tarde del proestro (35%). Es posible que estos cambios en la afinidad de los RM reflejen variaciones en la 

actividad colinérgica en POA durante el ciclo estral (28). En la rata hembra cíclica, la actividad máxima de la enzima AChE en el 

hipotálamo se presenta en los días de estro y diestro-1 y la mínima en proestro (15). 

En ratas ovariectomizadas, la administración sistémica de BE aumenta significativamente el marcaje de los RM por [3H]  

bencilato de quinuclidina en el hipotálamo medio basal y lo disminuye en el área preóptica media de modo dosis dependiente  

(21). En el hipotálamo y la hipófisis, las progestinas y sus metabolitos inhiben el marcaje de los RM por antagonista colinérgico 

(60). 

Por otro lado, el sistema colinérgico a su vez regula la respuesta de las neuronas hipotálamicas a los estrógenos, ya que 

el tratamiento con betanecol, un agonista colinérgico muscarínico, incrementa en 38% el número de sitios de unión al E2 en el 

citosol de neuronas hipotálamicas de ratas hembras ovariectomizadas y el pre-tratamiento con sulfato de atropina bloquea los 

efectos del  betanecol. En machos castrados, el betanecol no tiene efectos sobre la concentración de sitios de unión al E2 (66). 

   

La liberación de GnRH desde la eminencia media en ratas cíclicas es estimulada significativamente por el antagonistas 

muscarínicos 11{[2-[(dietilamino) metil]-1-piperidinil] -acetil}-5, 11 dihidro-6 H-pirido (2,3-b) (1,4) benzodiazepina-6-uno 

(AF-DX-116) y metoctramina. Dicha estimulación depende del día del ciclo estral en que se realice el tratamiento. Es posible 

que los efectos inducidos por la administración de  estos fármacos sean mediados por RM del subtipo M4. El bloqueo de los 
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efectos de los antagonistas muscarínicos solo fue posible en presencia de prazosin, (un antagonista –adrenérgico). Una 

posible explicación para la estimulación de la Iiberación de GnRH por un antagonista muscarínico es que los efectos sean el 

resultado de una intercomunicación entre los RM y los receptores 1- adrenérgicos. Así, los agonistas muscarínicos inhibirían 

la liberación de GnRH inducida por los agonistas 1- adrenérgico y los antagonistas muscarínicos, al cancelar este efecto 

inhibitorio permite que los agentes 1- endógenos (noradrenalina) induzcan la liberación de GnRH (62). 

En ratas ovariectomizadas, la inyección en el tercer ventrículo de 20 a 100 g de sulfato de atropina (2 l) redujo 

significativamente las concentraciones plasmáticas de LH. La inyección intraventricular de 20 g de acetilcolina indujo un 

incremento significativo de la concentración de LH durante los 5 minutos siguientes a la inyección, mientras que la 

concentración de FSH se elevó 30 minutos después de la inyección. El bloqueo de los receptores dopaminérgicos con pimozide 

previene los incrementos en las concentraciones plasmáticas de LH y FSH así como la disminución de PRL inducidos por la 

inyección intraventricular de acetilcolina. La supresión de la liberación de LH inducida por sulfato de atropina fue revertida y 

ocurrió una elevación en los animales que fueron tratados con el bloqueador de los receptores dopaminérgicos. La inyección 

de sulfato de atropina no tuvo efectos sobre las altas concentraciones de PRL en los animales tratados con pimozide. Estos 

resultados apoyan la idea de un papel estimulante de la acetilcolina sobre la liberación de las gonadotropinas e inhibitorio 

sobre la liberación de PRL, indicando que el control colinérgico podría ser por medido de las neuronas dopaminérgicas 

tuberoinfundibulares (110). 

En neuronas disgregadas de hipotálamos provenientes de ratas en cada fase del ciclo estral, se analizó el papel funcional 

de los receptores nicotínicos y muscarínicos en la liberación de la GnRH. La activación de los RM1 incrementa la liberación de 

GnRH al medio, mientras que la activación de los RM2 inhibe la liberación de GnRH. Un efecto semejante se ha observado 

cuando se ponen a incubar las eminencias medias de ratas adultas con antagonistas muscarínicos como el AF-DX 116 o la 

metoctramina, lo que implica que los RM2 inhiben la liberación de GnRH, efectos que varían durante el ciclo estral, siendo el día 

más sensible la fase de estro (62). 
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ASIMETRÍA Y LATERALIZACIÓN DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL  

Uno de los criterios morfológicos que se utilizan para clasificar a los animales es el tipo de simetría. Hasta hace algunos años se 

consideraba que los animales que son bilaterales son simétricos, es decir, sus cuerpos pueden dividirse por un plano en dos 

partes iguales (la izquierda y la derecha); de tal forma que ambas partes son imágenes especulares una de la otra. Sin embargo, 

en algunos de sus órganos internos puede haber asimetría, la cual puede estar vinculada con aspectos anatómicos, 

morfológicos, ultra estructurales, bioquímicos y funcionales (58). 

Desde hace más de 120 años se describió la existencia de elementos asimétricos en el cerebro (10). Aun cuando la 

predominancia del uso de la mano derecha se ha reconocido mucho tiempo antes, no se había considerado la posibilidad de 

que la preferencia manual tenga su origen en la organización del cerebro. No fue sino hasta después de la segunda guerra 

mundial que se mostró que en el hombre, el hemisferio cerebral izquierdo participa preferentemente en la expresión del habla 

y la habilidad manual (diestro y siniestro), mientras que el hemisferio derecho estaba relacionado con las manifestaciones 

emocionales, las aptitudes musicales y la atención (58). 

 Cada lado del cerebro humano está especializado para la expresión de algunos estados de ánimo. Así, uno de los 

hemisferios está más relacionado con las manifestaciones de alegría y júbilo, y el otro con las de depresión (39, 40, 95). La 

evaluación de la respuesta típica al ácido lisérgico (LSD), en pacientes que fueron sometidos a una lobectomía temporal, 

desaparece después de extirpar el lóbulo temporal derecho y no el izquierdo (101).  Esta asimetría funcional va acompañada de 

diferencias en el tamaño de diversas estructuras cerebrales y, en algunos casos, estas diferencias dependen del sexo. Por 

ejemplo, en la rata, la corteza cerebral y el hipocampo del lado derecho son más grandes en los machos, en tanto que en las 

hembras ocurre lo contrario (20). 

La asimetría no se restringe a los aspectos macroscópicos, sino que también incluye el tamaño de las neuronas y la 

distribución de sus dendritas. Por ejemplo, en el hombre, las neuronas de la corteza auditiva primaria del lado izquierdo son 

más grandes que las del lado derecho; el número de sinapsis dendríticas del lado derecho de la corteza de asociación, de las 
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fibras simpáticas y parasimpáticas que inervan uno y otro lado del corazón, el intestino y otros órganos de la cavidad 

abdominal son desiguales (45). Estas asimetrías funcionales y anatómicas pueden acompañarse o no, de diferencias en el 

contenido de neurotransmisores y de algunos aminoácidos esenciales (76, 83, 96, 98). 

La asimetría fisiológica puede ocurrir aunque no existan disimilitudes anatómicas. Por ejemplo, el canto de las aves 

paserinas está controlado por el núcleo hiperestriado ventral del hemisferio izquierdo, el que es anatómicamente simétrico. 

Este hecho sugiere que el patrón de las conexiones neurales es asimétrico, de tal forma que cada lado podría controlar 

diferente función. De hecho, cada lado de la siringe de estas aves controla en forma diferente la vocalización, ya que la sección 

del nervio hipogloso izquierdo altera el canto del ave, mientras que la sección del nervio derecho no tiene efectos significativos 

(2). 

En la rata, la ligadura de la arteria cerebral media derecha, provoca hiperactividad en los animales, disminución de la 

concentración de noradrenalina en toda la corteza y el locus ceruleus, así como de dopamina en la sustancia negra; mientras 

que la ligadura de la misma arteria, pero del lado izquierdo, no tiene efectos (94).  Como podemos observar, la simetría bilateral 

externa, puede o no acompañarse de asimetrías funcionales, bioquímicas, ultraestructurales, conductuales o todas a la vez. 

 

ASPECTOS ASIMÉTRICOS DE LA FUNCIÓN REPRODUCTORA 

Resultados experimentales de varios autores han demostrado que la regulación neuroendocrina que ejerce el hipotálamo, 

sobre la función de uno y otro ovario, es asimétrica (1, 14, 16, 17, 24, 30, 38, 42,  43, 44, 75, 78, 79, 80, 82). A la fecha, no se cuenta con datos que 

indiquen que esta asimetría funcional se acompañe de asimetrías anatómicas. Al respecto sabemos que la cantidad de GnRH en 

el lado derecho del hipotálamo medio basal es significativamente mayor que en el izquierdo (6, 42), la cantidad de ácido 

ribonucleico mensajero (ARNm) de la GnRH y del receptor  y  para estrógenos es diferente entre las porciones izquierda y 

derecha de POA-AHA (80, 86). Es posible que estas asimetrías estén relacionadas con diferencias anatómicas, morfológicas o 
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bioquímicas, en la participación de los diversos sistemas de neurotransmisión que regulan la síntesis y la liberación de la 

GnRH, entre cada lado del hipotálamo o de las áreas extra-hipotalámicas que se relacionan funcionalmente con él. 

No hay que dejar de considerar que esta asimetría funcional y bioquímica del hipotálamo, sea el resultado de diferencias 

bioquímicas y anatómicas de las diversas señales neuroendocrinas que regulan la secreción de la GnRH, como pueden ser las 

que provienen del propio ovario; ya que la extirpación de uno de los ovarios aumenta significativamente el contenido de GnRH 

en el hipotálamo del mismo lado  que se extrajo el ovario. La hemiovariectomia del lado derecho aumenta la asimetría en el 

contenido de GnRH, mientras que la del lado izquierdo la disminuye (42, 44). 

La región preóptica responde de manera asimétrica a las hormonas esteroides. El implante de E2 en el lado derecho de 

POA o el núcleo ventromedial de ratas hembras recién nacidas provoca masculinización cuando los animales llegan a la edad 

adulta (estas hembras prefieren sexualmente a otras hembras). En cambio cuando el E2 se implanta en el lado izquierdo, 

ocurre defeminización (los animales no tienen ciclos estrales) (81). 

Asimismo, el lado derecho de AHA parece jugar un papel preponderante en el proceso de hipertrofia compensadora del 

ovario, ya que en la rata hemiovariectomizada, la lesión por radio frecuencia del lado derecho de esta área previene la 

hipertrofia compensadora del ovario remanente, en tanto que la lesión del lado izquierdo no la modifica (38); la lesión unilateral 

de esta misma área del hipotálamo con ácido kaínico, bloquea la hipertrofia compensadora sólo si la lesión y la 

hemiovariectomía se hacen del mismo lado (77). 

En la rata prepúber el proceso de hipertrofia compensadora del ovario parece estar controlado por el hipotálamo 

izquierdo, ya que su deaferentación bloquea la hipertrofia compensadora del ovario, en tanto que la deaferentación del 

hipotálamo derecho no modifica este proceso (79). 

Cada lado de POA-AHA regula la ovulación y la hipertrofia compensadora del ovario ipsilateral, mientras que el 

hipotálamo medio (que comprende a los núcleos arcuato y ventro-medial) regula la ovulación de uno u otro ovario de manera 

estimulante, y de manera asimétrica la hipertrofia compensadora de cada ovario (17). 
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No sólo cada lado del hipotálamo regula en forma lateralizada la función de una y otra gónada, sino que ésta responde 

de manera asimétrica a los mecanismos neuroendocrinos que la regulan. Así, el número de ovocitos liberado por el ovario 

izquierdo de la rata adulta es mayor que el del derecho (24); cuando se extirpa el ovario derecho el número de animales que 

ovulan es significativamente menor que cuando se extirpa la gónada izquierda (13); en la cerda, el número de receptores a la 

gonadotropina coriónica humana (hCG), la concentración de P4, la actividad de la β-N-acetil-D-glucosaminidasa y de la glucosa-

fosfato deshidrogenasa son mayores en los cuerpos lúteos del ovario izquierdo que en los del derecho (92); la concentración de 

testosterona en la vena testicular aumenta al doble en el 58% de los animales hemicastrados del lado izquierdo, mientras que 

sólo ocurre en el 27% de los que fueron hemicastrados del lado derecho (37). 

Por otro lado, la estimulación  de los RM con pilocarpina (agonista no selectivo a los RM) en el lado izquierdo o derecho 

de POA-AHA de la rata, modifica la ovulación espontánea de manera diferente en cada fase del ciclo estral: en el día del estro 

provocó bloqueo de la ovulación cuando el implante se colocó en el lado izquierdo de POA-AHA (lo contrario a lo  sucedido por 

el implante de sulfato de atropina); en distro-1 o diestro-2 el implante unilateral de pilocarpina no provocó efectos   

asimétricos sobre la ovulación.  En cambio, en proestro, el implante en el lado derecho de POA-AHA bloqueó la ovulación, lo 

que no sucedió del lado izquierdo de POA-AHA (69).  

La función asimétrica que ejerce el sistema colinérgico de POA-AHA, sobre la secreción de las gonadotropinas y la 

ovulación, es consecuencia de una actividad asimétrica propia de acetilcolina, ya que: 

 

1. La actividad de la enzima CAT del lado derecho de POA-AHA varía durante el ciclo estral; sus valores máximos se 

observan en el día del estro y sus mínimos en el día del diestro-2. En cambio, la actividad de la CAT del lado izquierdo no 

varía. En el día del estro, la actividad de la CAT en POA-AHA derecha fue significativamente mayor que en el lado 

izquierdo. En el día del diestro-2, esta relación se invierte (99). 
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2. Las concentraciones de acetilcolina en POA-AHA varían durante ciclo estral: la concentración máxima se detectó en el 

día del diestro-1 y la menor en diestro-2.  Solamente en los días del diestro-1 y del proestro, se observaron diferencias 

asimétricas; es decir, el lado derecho de POA-AHA tiene más acetilcolina que el izquierdo (15). 

3. La cantidad de sitios de unión (Bmax) para la HN-metil-escopolamina en membranas de tejido de POA-AHA cambia 

durante el ciclo estral.  La mayor cantidad se midió en el día del estro y la menor en el proestro.  En los días del diestro-2 

y del proestro, la Bmax del lado derecho fue menor que la del izquierdo, lo que llega a ser indetectables en el proestro (15).  

Por medio de la técnica de inmunocitoquímica,  se ha observado en cortes histológicos de POA-AHA extraídos a las 

09:00, 11:00, 13:00 ó 17:00 horas de cada fase del ciclo estral,  que el número de células inmuno-reactivas  (ir) a los RM1 

no cambia durante el ciclo estral y es semejante en uno y otro lado de POA-AHA.  En cambio, el número de células ir-RM2 

es alto a las 09:00 h del día y va disminuyendo hacia la tarde (17:00 h); este comportamiento  siempre ocurre en cada 

fase del ciclo estral, pero es igual en uno y otro lado de POA-AHA (94).   
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JUSTIFICACIO N 
 

POA-AHA regula en forma asimétrica la secreción de las gonadotropinas y la ovulación (1, 13, 16, 24, 38, 42, 43, 78, 80, 82, 91, 92). En esta 

regulación diferencial entre la porción izquierda y derecha del hipotálamo participa el sistema colinérgico, el cual es 

intrínsecamente asimétrico en su función (expresada como actividad de la enzima de síntesis de la acetilcolina, la cantidad de 

acetilcolina, el número y afinidad de los receptores muscarínicos) y varía durante el ciclo estral (9, 15, 28, 99). 

 

 Se ha mostrado que el bloqueo unilateral de todos los receptores muscarínicos de POA-AHA, a las 13:00 horas de los 

días del estro o del diestro-2 provoca efectos asimétricos sobre la ovulación. Mientras que en los días del diestro-1 y del 

proestro no se observa esta asimetría. Dichos efectos son el resultado de la alteración en la secreción fásica de GnRH, ya que el 

reemplazo de esta hormona a ratas implantadas con atropina en POA-AHA, ovulan en la mañana del estro esperado (17). La falta 

de ovulación por el bloqueo del sistema colinérgico resulta de la inhibición de la secreción preovulatoria de la hormona 

luteinizante (LH) en la tarde del proestro (110). 

 

 Por otra parte, se considera a la atropina como un antagonista muscarínico no selectivo, es decir que se une a los cinco 

receptores de este tipo (61, 62).  En el hipotálamo, los receptores que predominan son los muscarínicos M1 y M2 (53, 110, 111). 

 Mediante el estudio in vitro de tejido hipotalámico extraído de fetos de 17 días de gestación y células GT-1 se mostró que 

la acetilcolina modula la secreción de la GnRH por medio de receptores M1 y M2 (64). En la eminencia media de ratas cíclicas se 

ha mostrado que la desactivación de los receptores muscarínicos M1 y M2 incrementa la liberación de GnRH al medio  efecto 

que varía durante el ciclo estral (62). 

  

 Con la finalidad de estudiar si el papel  de los receptores M1 en la ovulación cambia durante el ciclo estral y si es 

semejante entre la porción izquierda y derecha de POA-AHA, en esta tesis se analizaron los efectos del bloqueo de los 

receptores M1, mediante la inyección de pirenzepina,  sobre la ovulación de la rata adulta. 

 

 

 

 



 

32 

 

HIPO TESIS 
 

Dado que durante el ciclo estral de la rata, el bloqueo unilateral de los cinco receptores muscarínicos 

de POA-AHA provoca efectos asimétricos en la ovulación, y que in vitro, la desactivación de los 

receptores M1 de células de eminencia media de la rata estimulan la liberación de GnRH, entonces el 

bloqueo unilateral de los receptores M1 de POA-AHA provocará efectos asimétricos sobre la 

ovulación de la rata, la cual cambiará con la etapa del ciclo estral.  

 
 

OBJETIVO 
  

Analizar los efectos del bloqueo de los receptores muscarínicos M1 de la porción izquierda o derecha de POA-AHA, 

llevado a cabo en cada fase del ciclo estral,  sobre la ovulación de la rata adulta. 

OBJETIVOS PARTICULARES 
1. Estudiar los efectos del  bloqueo de los receptores muscarínicos M1 de la porción izquierda  de POA-AHA, llevado a cabo 

en cada fase del ciclo estral,  sobre: 

 El número de ovocitos liberados 

 El peso de los ovarios 

 El peso del útero en el día del estro esperado. 

2. Cuantificar la respuesta ovulatoria al remplazo de la señal hipotalámica y ovárica, en animales que no ovulan por el 

bloqueo unilateral de los receptores muscarínicos M1 durante el ciclo estral.  
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METODOLOGI A 

Micro-inyección 
 

Se utilizaron ratas hembras adultas (190-230 g) de la cepa CIIZ-V, mantenidas en 

condiciones controladas de iluminación (luces encendidas de 05:00 a 19:00 horas), 

con libre acceso al alimento (Purina Chow) y al agua. A todos los animales se les 

realizó el estudio del  frotis vaginal por medio de la toma diaria de una muestra de la 

vagina,  a las 10:00 horas y sólo se utilizaron aquellos animales que presentaron al 

menos dos ciclos estrales consecutivos de cuatro días de duración.  Animales en diferente fase del ciclo estral, seleccionados al 

azar, fueron anestesiados con pentobarbital sódico (Anestesal Smith 

Kline Norden de México) (25 mg/kg p.c.) i.p. y se colocaron en un 

aparato estereotáxico entre las 12:30 y 13:30 h en las cuatro fases del 

ciclo estral.  Las coordenadas para llegar a POA-AHA fueron: Antero-

posterior=-0.04mm, Medial-lateral=+0.06mm (POA-AHA izquierda) y -

0.06mm (POA-AHA derecha) y vertical=-0.86mm a partir del punto 

Bregma del atlas de cerebro de la rata de Köning y Klippel (61). 

Una vez en POA-AHA a cada animal se le inyectó un l de solución salina 

de 0.9% (grupo vehículo),10 ó 100 ρg/μl de pirenzepina (antagonista a 

RM1), durante un minuto, en el lado derecho o izquierdo de POA-AHA, 

por medio de una aguja de #25 (diámetro interior) conectada a un tubo de teflón 

unido a una jeringa (Hamilton) de 20 μl acoplada a una bomba de micro-diálisis 

Imagen 14. Rata anestesiada de la cepa 
(CIIZ-V: Bioterio de la Facultad de 
Estudios Superiores Zaragoza UNAM). 

Imagen 15. Equipo de micro-inyección; 
estereotáxico y bomba de micro-
inyección. 
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(CMA/100,  BAS: Bioanalytical System). Dicha dosis  fue calculada con base a los experimentos realizados previamente tanto in 

vitro (62), como in vivo (16).  

Con la finalidad de analizar los mecanismos endócrinos que 

provocaron la falta de ovulación como resultado del bloqueo de los 

receptores M1 de POA-AHA, grupos de ratas que no ovularon se micro-

inyectaron con solución salina o con PZP en la misma etapa y el mismo 

lado  de POA-AHA, y se les administró: 

 3.7 µg de GnRH sintética (LHRH Sigma Aldrich) a las 14:00 

h del proestro esperado, ó 

 10 µg de Benzoato de Estradiol (Sigma Aldrich) a las 

14:00 h del diestro-2 

Dichas dosis inducen la ovulación en diferentes modelos experimentales. 

Procedimiento de autopsia  
 

Todos los animales se sacrificaron entre las 10:00 y 11:00 horas del día del estro 

esperado del ciclo estudiado medinte una exposición a vapores de cloroformo; se pesaron 

ambos ovarios y útero de cada animal.  Se cuantificaron también los ovocitos 

contenidos en los oviductos de cada ovario con la ayuda de un microscopio 

etereoscópico. Como grupo testigo se utilizaron animales intactos sacrificados en el 

día del estro.    

Imagen 16. Inyección subcutánea de 
LHRH o BE2 en la rata. 

Imagen 17. Ovocitos de rata vistos al 
estereoscopio al momento de extraer 
de los ovieductos (10x). 



 

35 

 

Análisis Estadístico  
 

Los resultados del número de animales ovulantes  se analizaron por la prueba exacta de Fisher, el del número de 

ovocitos liberados por la prueba de Kruzkall-Wallis seguida de la prueba de Dunn. Los datos del peso de los ovarios y del útero 

se analizaron mediante la prueba de análisis de las varianzas (ANDEVA), seguida de la prueba de Tukey. En los casos en que se 

compararon dos grupos, el análisis se realizó por medio de la prueba de “t” de Student ó de “U” Mann-Withney.  También se 

realizó  una correlación inversa entre el peso del útero y el porcentaje de úteros balonados hallados con el tratamiento de 100 

ρg de PZP.  En todos los casos sólo se aceptaron como significativas aquellas diferencias en las que la probabilidad es  5%. 
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MICRO-INYECCIÓN CON CLORURO DE SODIO (NaCl) O CON  10 O 100 ρg de PIRENZEPINA 
 

PORCENTAJE DE ANIMALES OVULANTES  
 

Con respecto a los animales intactos, la micro-inyección de cloruro de sodio en el lado izquierdo o derecho de POA-AHA 

provocó efectos semejantes sobre la ovulación: en los días de diestro-1 y proestro, el NaCl  indujo el bloqueo de la ovulación 

(Figura 1).  

 La micro-inyección de 10 ρg de PZP  no modificó los efectos de la micro-inyección del NaCl.  En cambio, la micro-

inyección de 100 ρg  de PZP en uno y otro lado de POA-AHA alteró la ovulación según el día del ciclo en que se administró: en 

diestro-1, la micro-inyección de 100 ρg  de PZP en uno y otro lado de POA-AHA provocó aumento del porcentaje de animales 

ovulantes (%AO) con respecto a los animales micro-inyectados con NaCl. En proestro, la inyección de 100 ρg de PZP aumentó 

el  %AO solo cuando se inyectó en el lado izquierdo de POA-AHA. En el día del estro la micro-inyección de 100 ρg  de PZP en 

uno y otro lado de POA-AHA provocó  disminución del %AO (Figura 2). 

  POA-AHA IZQUIERDA    

 

 

      POA-AHA DERECHA 

 
 

Figura  1.  Efectos de la micro-inyección de  NaCl en el lado izquierdo o derecho de POA-AHA sobre el porcentaje de animales que ovularon  espontáneamente en el día 

del estro esperado.  a:  p <0.05 vs. Intacto (Prueba de la Probabilidad Exacta de Fisher). 
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POA-AHA IZQUIERDA    

 

    

 POA-AHA DERECHA 

 

Figura  2.  Efectos de la micro-inyección de  10 ó 100 pg de pirenzepina (PZP) en el lado izquierdo  o derecho  de POA-AHA sobre el porcentaje de animales que ovularon 

espontáneamente en el día del estro esperado.  a p<0.05 vs NaCl  (Prueba exacta de Fisher).
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OVOCITOS TOTALES LIBERADOS 
 

La micro-inyección de NaCl  provocó la disminución del 

número de ovocitos liberados, pero este efecto solo fue 

significativo en diestro-2 y en estro en el lado izquierdo de 

POA-AHA, así como en proestro del lado derecho. La   

micro-inyección de 10 pg de PZP del lado derecho modificó 

los efectos del NaCl en diestro-2 y estro y mientras que la 

microinyección de 100 ρg modifica los efectos de NaCl en 

los días de diestro-2 y proestro (Figura 3). 

  

Figuera 3. Efectos del bloqueo de los receptores M1  de POA-AHA izquierda 

o derecha sobre el número de ovocitos liberados. a p<0.05 vs intacto; b 

p<0.05 vs. NaCl. Los valores sobre las barras indica el número de ovocitos 

liberados por uno o dos animales que ovularon en ese grupo 

experimental.II (Prueba de Kruskal-Walis seguida de la prueba de Dunn). 

                                                                    
II Donde ovulan menos de tres animales en cada grupo no se puede 
establecer media, error estándar y diferencia  significativa. 
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MASA OVÁRICA (Σ del peso del ovario izquierdo y derecho) 
 

Con respecto a los animales intactos, la micro-inyección de  NaCl en el lado derecho de POA-AHA provocó disminución de la 

masa ovárica cuando los animales se inyectaron en diestro-1, diestro-2 o estro.  

La micro-inyección de 10 ρg de PZP en POA-AHA izquierda en diestro-2  disminuyó la masa ovárica, mientras que cuando la 

micro-inyección se realizó en estro, en uno u otro lado de POA-AHA, la masa ovárica aumentó.   Los animales tratados con 100 

ρg de PZP en el lado izquierdo de POA-AHA, en las fases de  proestro o estro,  mostraron un menor peso de los ovarios con 

respecto a los animales tratados con NaCl (Figura 4). 

  

POA-AHA IZQUIERDA 

 

POA-AHA DERECHA 

 

Figuera 4. Efectos del bloqueo de los receptores M1  de POA-AHA izquierda o  derecha sobre la masa ovárica. a p<0.05 vs. Intacto; b p<0.05 vs NaCl  (Prueba 

de ANDEVA seguida de la prueba de Tukey). 
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PESO DEL ÚTERO 

 

Con respecto a los animales micro-inyectados con NaCl,  100 ρg de PZP inyectado en POA-AHA izquierda en la fase de diestro-1, 

incrementó  el peso del útero, mientras que cuando se administró en proestro ó estro, lo disminuyó (Figura 5).  

 

 

POA-AHA IZQUIERDA 

 

POA-AHA DERECHA 

 

Figura 5.  Efectos del bloqueo de los receptores M1  de POA-AHA izquierda o derecha sobre  el peso del útero. b p<0.05 vs NaCl (Prueba de ANDEVA seguida de 

la prueba de Tukey). 
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PRESENCIA DE ÚTEROS BALONADOS EN ANIMALES MICRO-INYECTADOS CON 100 ρg DE PIRENZEPINA EN 

RATAS SACRIFICADAS AL ESTRO ESPERADO 
 

El bloqueo de los RM1  en el  lado izquierdo de POA-AHA,  por la micro-inyección de 100 ρg  de PZP, modificó de manera 

gradual  el peso del útero, así como la  presencia de líquido en el interior del mismo (útero balonado) en el día del estro 

esperado (Figura 6).  Además se observó correlación inversa entre el peso y el porcentaje de animales con útero balonado 

(r=0.958, r2=0.9119, p<0.0419). La inyección de la misma dosis de PZP en el  lado derecho de POA-AHA no se observó esta 

correlación (r= 0.9402, r2=0.8841, p<0.0598, prueba de correlación con distribución Gaussiana).  La micro-inyección de NaCl o 

de 10 ρg de PZP no resultó en un efecto semejante. 

A          B

   

Figura 6.  Porcentaje animales con úteros balonado  (A)  y peso del útero (B)  en ratas con micro-inyección de 100 ρg de PZP en el lado izquierdo  o 

derecho de POA-AHA  durante el ciclo estral de la rata, la línea representa la tendencia lineal entre POA-AHA izquierda..  
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REEMPLAZO DE LA HORMONA LIBERADORA DE LA HORMONA LUTEINIZANTE 
 

PORCENTAJE DE ANIMALES OVULANTES 

La administración de  LHRH resultó en el aumento del %AO en todos los grupos  micro-inyectados con  NaCl o con PZP, en el 

lado izquierdo o derecho de POA-AHA (Figura  7). 

POA-AHA IZQUIERDA POA-AHA DERECHA 

 
 

Figura 7.  Porcentaje de animales  que ovularon  en respuesta de la inyección de LHRH, a las 14:00 h del proestro esperado, después de ser  micro-

inyectados con NaCl o PZP en el lado izquierdo o derecho de POA-AHA.  a p<0.05 vs. mismo grupo sin reemplazo de LHRH  (Prueba de la Probabilidad 

Exacta de Fisher). 
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OVOCITOS TOTALES LIBERADOS 

La inyección  de 3.7 µg de LHRH en ratas micro-inyectadas con  NaCl  o  PZP (10 ó 100 ρg),  en el lado izquierdo o derecho de 
POA-AHA, provocó la liberación de un número  de ovocitos  semejante al de los animales intactos (Figura 8). 

POA-AHA IZQUIERDA 

 
POA-AHA DERECHO

 

Figura 8.  Número de ovocitos liberados como respuesta a la  administración de 3.7 µg de LHRH en ratas micro-inyectadas con  NaCl  o  PZP (10 ó 100 ρg)  en el lado 

izquierdo o derecho de POA-AHA.  a p<0.05 vs mismo grupo sin reemplazo de LHRH.  Los valores sobre las barras indica el número de ovocitos liberados por uno o dos 
animales que ovularon en ese grupo experimental. (Prueba de Kruskal-Walis seguida de la prueba de Dunn).2 

                                                                    
2
 Donde ovulan menos de tres animales en cada grupo no se puede establecer media, error estándar y diferencia  significativa.  
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MASA OVÁRICA 

En el día del proestro, la masa ovárica disminuyó en los animales que fueron micro-inyectados del  lado izquierdo de POA-AHA 

con NaCl  y que recibieron LHRH. Un efecto semejante se observó cuando  se inyectó  10 ρg de PZP  en el lado derecho de POA-

AHA en proestro, y en uno y otro lado en el día del estro, después de la administración de LHRH (Figura 9). 

POA-AHA IZQUIERDA 

POA-AHA DERECHA

 

Figura 9.  Peso de los ovarios como respuesta a la  administración de 3.7 µg de LHRH en ratas micro-inyectadas con  NaCl  o  PZP (10 ó 100 ρg)  en el 

lado izquierdo o derecho de POA-AHA. a p<0.05 vs mismo grupo sin reemplazo de LHRH (Prueba de ANDEVA seguida de la prueba de Tukey).
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PESO DEL ÚTERO    

La única diferencia con respecto al peso del útero ocurrió  al administrar LHRH a los animales micro-inyectados con NaCl  en el 

lado izquierdo de POA-AHA  al medio día del proestro (Figura 10). 

POA-AHA IZQUIERDA 

POA-AHA DERECHA 
 
 

 

 

 

 

 

 

Figura 10. Peso de útero en  respuesta a la  administración de 3.7 µg de LHRH en ratas micro-inyectadas con  NaCl  o  PZP (10 ó 100 ρg)  en el lado 

izquierdo o derecho de POA-AHA. a p<0.05 vs mismo grupo sin reemplazo de LHRH (Prueba de ANDEVA seguida de la prueba de Tukey). 
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ADMINISTRACIÓN DE BENZATO DE ESTRADIOL

PORCENTAJE DE ANIMALES OVULANTES  

Los efectos del reemplazo de la señal ovárica con benzoato 

de estradiol (BE) en los animales micro-inyectados con 

NaCl  o con PZP dependieron del día del ciclo en el que se 

trató al animal:  

En diestro-1  la inyección de BE  no indujo la ovulación en 

los animales micro-inyectados con NaCl en el lado izquierdo 

o derecho de POA-AHA.  Los animales con bloqueo de los 

receptores M1 en uno y otro lado de POA-AHA ovularon 

después de la inyección de BE. 

En el estro la inyección de BE   indujo la ovulación  en los 

animales micro-inyectados con NaCl en el lado izquierdo o 

derecho de POA-AHA.  En los  animales micro-inyectados 

con 10 ρg de PZP, el reemplazo de BE  indujo la ovulación 

en aquellos inyectados en el lado izquierdo de POA-AHA. 

Por el contrario, los tratados en el lado derecho, el BE 

disminuyó el porcentaje de animales ovulantes.   Todas las 

ratas micro-inyectadas con 100 ρg de PZP ovularon con el 

reemplazo de BE (Figura 11). 
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Figura 11. Porcentaje de animales que ovularon como respuesta a 

la  administración de 10 µg de BE en ratas micro-inyectadas con  

NaCl  o  PZP (10 ó 100 ρg)  en el lado izquierdo o derecho de POA-

AHA. a p<0.05 vs. el mismo grupo sin reemplazo de BE  (Prueba 

de la Probabilidad Exacta de Fisher).  
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OVOCITOS TOTALES LIBERADOS 

La micro-inyección de NaCl en uno u otro lado de POA-AHA en la fase de D1, no modificó el número de ovocitos liberados, en 
aquellos animales que logran ovular.  Este mismo efecto se observó en ratas micro-inyectadas en el día del estro con 10 ρg de 
PZP en el lado derecho de POA-AHA y 10 µg de BE.  En cambio, cuando este tratamiento se realizó en el día del estro en el lado 
izquierdo, el BE  incrementó significativamente el número de ovocitos liberados con respecto al grupo sin BE. (Figura 12) 

POA-AHA IZQUIERDA 

 
 

 

 

 

 

 

POA-AHA DERECHA 

 

 

 

 

Figura 12. Número de ovocitos liberados en  respuesta a la  administración de 10 µg de BE en ratas micro-inyectadas con  NaCl  o  PZP (10 ó 100 ρg)  en 
el lado izquierdo o derecho de POA-AHA. Los valores sobre las barras indica el número de ovocitos liberados por uno o dos animales que ovularon en 

ese grupo experimenta.VI a p<0.05 vs. mismo grupo sin reemplazo de BE (Prueba de Kruskal-Walis seguida de la prueba de Dunn).

                                                                    
VI

 Donde ovulan menos de tres animales en cada grupo no se puede establecer media, error estándar y diferencia  significativa.  
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MASA OVÁRICA  

En el día del estro,  el reemplazo de BE en los grupos de ratas micro-inyectadas en el lado izquierdo de POA-AHA  con NaCl   

provocó disminución de la masa ovárica. El mismo efecto se observó en los animales inyectados con 10 ρg de PZP en el lado 

izquierdo o derecho de  POA-AHA, después de la administración del BE (Figura 13). 

POA-AHA IZQUIERDA
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Figura 13. Peso de los ovarios en  respuesta a la  administración de 10 µg de BE en ratas micro-inyectadas con  NaCl  o  PZP (10 ó 100 ρg)  en el lado 

izquierdo o derecho de POA-AHA. a p<0.05 vs. mismo grupo sin reemplazo de BE (Prueba de ANDEVA seguida de la prueba de Tukey). 

0

10

20

30

40

50

NaCl 10 pg PZP

m
g/

1
0

0
g 

p
es

o
 (

m
e

d
ia

 ±
 e

.e
.m

.)
 Diestro 1 

_-LHRH _+LHRH INTACTO

0

10

20

30

40

50

NaCl 10 pg PZP 100 pg PZP

m
g/

1
0

0
g 

p
es

o
 (

m
e

d
ia

 ±
 e

.e
.m

.)
 Estro 

_-LHRH _+LHRH INTACTO

0

10

20

30

40

50

NaCl 10 pg PZPm
g/

1
0

0
g 

p
es

o
 (

m
e

d
ia

 ±
 e

.e
.m

.)
 Diestro 1 

_-LHRH _+LHRH INTACTO

0

10

20

30

40

50

NaCl 10 pg PZP 100 pg PZP

m
g/

1
0

0
g 

p
es

o
 (

m
e

d
ia

 ±
e

.e
.m

.)
 Estro 

_-LHRH _+LHRH INTACTO



 

 

50 

PESO DEL ÚTERO  

 

El reemplazo de BE  en los grupos de ratas micro-inyectadas con NaCl o PZP en el lado izquierdo o derecho de  POA-AHA, no 

modificó el peso del útero con respecto a los animales sin reemplazo de la hormona (Figura 14).

POA-AHA IZQUIERDA 
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Figura  14. Peso del útero en  respuesta a la  administración de 10 µg de BE en ratas micro-inyectadas con  NaCl  o  PZP (10 ó 100 ρg)  en el lado 

izquierdo o derecho de POA-AHA  (Prueba de ANDEVA seguida de la prueba de Tukey).
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DISCUSIO N DE RESULTADOS 
 

En   POA-AHA,   la acetilcolina unida a los RM1 regula los mecanismos neuroendocrinos que culminan con la ovulación.  La 

función reguladora de la ovulación por los RM1 se modifica durante el ciclo estral: dependiendo de la dosis de PZP es 

inhibitoria en diestro-1  y cambia a ser estimulante en las fases de proestro y estro.  Además, la función reguladora del 

complejo  acetilcolina-RM1  en la secreción de la  GnRH y la ovulación no es asimétrica.  

 

POSIBLES RESPUESTAS A LOS EFECTOS DE LA MICRO-INYECCIÓN UNILATERAL DE NaCL EN POA-AHA 

DURANTE EL CICLO ESTRAL. 

 Los efectos de la micro-inyección de solución salina en POA-AHA sobre la ovulación dependieron de la fase del ciclo estral en la 

que fue inyectada: En las fases de proestro y diestro-1, la inyección de solución salina provocó el bloqueo de la ovulación como 

resultado de la alteración en la secreción preovulatoria de las gonadotropinas, hecho que dependió de la sensibilidad de cada 

animal utilizado, ya que la inyección de LHRH sintético indujo la ovulación en todos los animales. El líquido cefalorraquídeo 

que rodea a las neuronas es sintetizado por células del plexo coroideo. Este líquido está en continuidad con el líquido 

intersticial que baña las neuronas, pero está separado del plasma que recorre los vasos por la barrera hematoencefálica. En el 

humano, el volumen de líquido cefalorraquídeo es entre 125-150 ml, el aumento de esta cantidad produce hidrocefalia; su 

osmolaridad es mayor que la del plasma, de tal forma que las concentraciones de Na+, Cl- y Mg++ son mayores, mientras que las 

de K+, bicarbonato, fosfato, glucosa  y proteínas son menores, así como el pH. Se ha establecido (doctrina de Monroe-Kellie) que 

ningún elemento del contenido del cráneo (encéfalo, sangre o líquido cefalorraquídeo) puede aumentar como no sea a 

expensas de los demás (52). Con base en esta información se sugiere que la inyección de un µL de solución salina modifica, al 

menos durante el tiempo en que se micro-inyecta,  la osmolaridad del líquido que rodea a las neuronas de POA-AHA lo que 

puede resultar en cambios en la excitabilidad de las neuronas, y en consecuencia de la actividad secretora de la neurona GnRH, 

http://www.ferato.com/wiki/index.php/
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de la neuronas que la rodean, de la glía o de todas a la vez. Además, los cambios en la concentración extracelular de Na+, Cl- y 

agua en los días de diestro 1 y proestro, en el lado izquierdo o derecho de POA-AHA resultan en el bloqueo de la ovulación.  El 

cambio osmolar del líquido intersticial en ambos lados de POA-AHA ocurren en las fases de diestro 1, proestro y estro,  

mientras en el diestro-2,  el NaCl  no provoca alteraciones.    

  La inyección de solución salina afecta a la baja el número de ovocitos liberados durante el ciclo estral (aunque sólo 

significativos en diestro 2 y estro) en el lado izquierdo de POA-AHA y en el día del proestro del lado derecho de POA-AHA, ya 

que los animales liberan un menor número de ellos.  Estos resultados permite sugerir que desde POA-AHA izquierda  existe 

una conexión nerviosa que llega directamente a ovario,  que regularía la respuesta de los folículos a  las gonadotropinas 

circulantes. Dado que este efecto no es igual cuando se micro-inyecto la salina en el lado derecho de POA-AHA, se puede sugerir 

que dicha conexión afecta de manera diferente, lo que resulta en un mecanismo asimétrico entre la zona de estudio y los 

ovarios.  Esta idea estaría apoyada por lo sugerido por De la Iglesia y colaboradores (19), al señalar que la estimulación 

asimétrica que ejerce el núcleo supraquiasmático (NSQ) a las neuronas GnRHérgicas proviene del núcleo ipsilateral, pero se va 

alternando el del lado izquierdo y el derecho en dicha estimulación.  

 La vía de señalización nerviosa involucrada en la conexión POA-AHA y el ovario antes sugerida podría ser por medio del 

nervio ovárico superior, el nervio vago ó el plexo ovárico.  En la rata adulta se ha observado que la información neural que 

transcurre por el nervio ovárico superior aumenta el valor de la masa ovárica y el desarrollo folicular (77).  Tampoco se puede 

descartar la idea de que factores de crecimiento ováricos estén regulados por las gonadotropinas. Se ha sugerido que el 

número final de folículos que ovulan depende de FSH y de las concentraciones intrafoliculares del Factor 9 de Diferenciación 

del Crecimiento (GDF9) y Proteína 15 Morfogenética del Hueso (MBP15) (90). 

 Con base en estos resultados, se sugiere que la solución salina micro-inyectada del lado derecho regula mecanismos 

ováricos que conllevan a cambios en su  masa y no en el número de ovocitos liberados. Es decir, que se compromete el 

crecimiento, diferenciación y salud de los folículos más que la ovulación, ya que el peso de uno u otro ovario disminuye 

únicamente en los animales micro-inyectados del lado derecho de POA-AHA.  Otra explicación sería la existencia de 



  

 

53 

alteraciones en los mecanismos de regulación de los factores de crecimiento o en el número de receptores a las gonadotropinas 

en los folículos en sus etapas iniciales de crecimiento, lo que resultaría en modificaciones en el desarrollo y diferenciación de 

los folículos (90).  Además, que dicha participación asimétrica de cada lado de POA-AHA en las funciones de los ovarios cambia 

durante el ciclo estral. 

  La inyección de benzoato de estradiol al medio día del diestro-2, en los animales micro-inyectados  con  salina en 

el lado izquierdo o derecho de POA-AHA en diestro-1, no indujo la ovulación, lo que indica que en esta fase del ciclo (diestro-1),  

la salina modifica la expresión de  los RE en POA-AHA. Este efecto también cambia con la fase del ciclo estral, ya que la 

inyección subcutánea de benzoato de estradiol en ratas micro-inyectadas con salina en la fase del estro, sí resulta en la 

ovulación de todos los animales inyectados en el lado izquierdo o derecho de POA-AHA.  

En resumen; la solución salina altera en POA-AHA la ovulación y sus efectos dependen del día del ciclo estral del que se inyecte.  

 

POSIBLES RESPUESTAS A LOS EFECTOS DE LA MICRO-INYECCIÓN UNILATERAL DE PIRENZEPINA EN 

POA-AHA DURANTE EL CICLO ESTRAL. 
 

La micro-inyección de 10 ρg de PZP  no altera los efectos provocados por la solución salina, por lo que permite sugerir que la 

solución salina altera en parte mecanismos neuroendócrinos en los que está involucrada la unión de la acetilcolina con los RM1.  

La función reguladora de la acetilcolina por medio de los RM1 es la misma en la porción izquierda y derecha de POA-AHA, lo 

que me lleva a considerar que estos receptores no son los responsables de los efectos asimétricos ejercidos por los implantes 

unilaterales de  atropina en POA-AHA en las fases de estro y diestro-2. Cruz y colaboradores (15) mostraron por 

inmunocitoquímica en cortes histológicos de POA-AHA de ratas intactas sacrificadas  a tres horas diferentes de cada fase del 

ciclo estral, que el número de células inmuno-reactivas al RM1 es constante y semejante en ambos lados de POA-AHA. Sin 
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embargo,  la función reguladora de los RM1 en la ovulación cambia durante el ciclo estral: es inhibitoria en diestro-1  y cambia a 

ser estimulante en las fases de proestro y estro al administrar 100 ρg de PZP. La explicación a este hecho es que conforme 

transcurra el ciclo cambia el número de receptores, su  afinidad o ambos.   Cruz y colaboradores (15) mostraron que la fase del 

ciclo en la que hay más acetilcolina en POA-AHA es  a las 13:00 horas del diestro-1; y son las fases de estro y diestro-1 en las 

que el número y la afinidad de todos los receptores muscarínicos  es mayor respecto a las otras fases del ciclo. Por lo que  

finalmente se puede decir que los efectos del bloqueo de los RM1 dependen de la dosis de la PZP y que la inyección de 10 ρg de 

PZP no altera los efectos provocados por la solución salina. 

La acetilcolina unida a los RM1 de POA-AHA regulan de manera diferente durante el ciclo estral la secreción de la GnRH, ya que  

el porcentaje de animales ovulantes aumentó cuando se  micro-inyectó  con  100 ρg de PZP en la fase de diestro-1, mientras 

que los tratados en estro no lo hicieron. Estos resultados  indican que la acetilcolina unida a los RM1  en diestro-1 estimula la 

secreción preovulatoria de la GnRH, mientras que  en estro la inhibe. Esta hipótesis es sostenida por el hecho de que al inyectar 

la LHRH sintética a las 14:00 horas del proestro esperado, todos los animales inyectados con 100 ρg de PZP que no habían 

ovulado, lo hacen.    

 En la fase del proestro la activación de los receptores M1 del lado izquierdo de POA-AHA jugaría un papel inhibitorio en 

los mecanismos neuroendócrinos que regulan la ovulación, mientras que del lado derecho no participarían, ya que sólo del 

lado izquierdo la PZP (100 ρg) aumentó el porcentaje de animales ovulantes con respecto al grupo inyectado con NaCl. 

 En la fase de diestro-2, ninguno de los tres tratamientos modificó el porcentaje de animales que ovularon en el estro 

esperado. La idea que con anterioridad planteé de que la salina altera en parte mecanismos neuroendócrinos en los que está 

involucrada la unión de la acetilcolina con los RM1 se apoya en el hecho de que a las 13:00 horas del diestro-2, la cantidad de 

acetilcolina en POA-AHA es tan pequeña que no se detectó por cromatografía líquida de alta presión (111). Dado este hecho, 

planteo que en la fase del diestro-2 la acetilcolina por medio de los RM1 no participa en los mecanismos que regulan la 

ovulación espontánea de la rata. 
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 En diestro-1, la acetilcolina unida a los RM1 en ambos lados de POA-AHA regula de manera inhibitoria la secreción de 

estradiol, ya que el reemplazo de la señal ovárica en ratas que recibieron 10 ρg de PZP en uno u otro lado de POA-AHA resultó 

en el incremento del número de animales que ovularon. Este hecho implica que en POA-AHA, la acetilcolina unida a los RM1 

inhiben la secreción tónica de GnRH, que  una vía de señalización nerviosa inhibe la respuesta del ovario a las gonadotropinas o 

ambos 
(35).  El efecto inhibidor de la respuesta del ovario a las gonadotropinas (específicamente el folículo) resultaría en 

modificaciones en la secreción preovulatoria de estradiol, lo que llevaría a modificaciones en la forma de secreción 

preovulatoria de GnRH  (64, 67, 71). 

 

 En la fase del estro, los resultados de la inyección de 10 ρg de PZP seguida de la administración de BE2,  me permite 

sugerir que se modifica de manera asimétrica las características  de unión de los RE entre el lado izquierdo o derecho de POA-

AHA, o que el BE2 inyectado modifique de manera asimétrica  en cada lado de POA-AHA el número, la afinidad o ambos de los 

RM1.  En estudios in vitro se ha  mostrado  que  la unión específica del agonista colinérgico [3H]quinuclinidil benzilato (QNB) 

aumenta, en homogenados obtenidos  del área preóptica de ratas ovariectomizadas, cuando son inyectadas con 2 ó 10 µg de  

E2, lo que indica que el estrógeno  incrementa el número de sitios de unión a la acetilcolina (84). Con base en estos resultados, 

sugiero que la activación de los RM1 del lado izquierdo de POA-AHA, modulada por el estradiol, regula de manera estimulante 

la secreción de GnRH, gonadotropinas y la ovulación. Mientras que la  activación de los RM1 del lado derecho de POA-AHA, 

modulada por el estradiol, regularía  de manera inhibitoria la “cascada” de eventos endócrinos entre POA-AHA,  la hipófisis y 

los ovarios. Dado que estos resultados concuerdan con los obtenidos por medio de los implantes de atropina en POA-AHA 

colocados en la fase del estro (15) sugiero que son los RM1 los responsables de que en el día del estro, la acetilcolina  ejerza un 

papel asimétrico en la secreción de GnRH, gonadotropinas y la ovulación.  

Con base en los resultados del peso del útero, sugiero que  la acetilcolina unida a los RM1  de POA-AHA estaría regulando de 

manera asimétrica y dosis dependiente la secreción de estradiol, ya que el peso del útero se modificó gradualmente en función 

de la dosis de PZP (aún cuando sólo con 100 ρg fue significativamente diferente) micro-inyectada en el lado izquierdo de POA-
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AHA,  en cualquier día del ciclo. Este efecto es a la alta en las fases del diestro, pero es a la baja en proestro y estro.  Estos 

resultados   indican que en condiciones normales, la acetilcolina unida a los RM1 de la porción izquierda de POA-AHA estaría 

regulando de manera inhibitoria la secreción de estradiol. La inyección subcutánea de atropina  en las fases de diestro-1 o 

proestro provoca disminución de la concentración sérica de estradiol dos horas después de la administración del fármaco (71), 

esta discrepancia en los resultados radicaría en el tipo de fármaco utilizado, la dosis y la vía de administración. Sin embargo, 

confirma un efecto modulador de la acetilcolina sobre la secreción de estradiol. 

 Cuando se relacionan los resultados del peso del útero con el porcentaje de animales con útero balonado, se observa una 

correlación negativa entre ambos resultados, pero sólo en los grupos de animales micro-inyectados en POA-AHA izquierda, lo 

que me permite  sugerir que  la acetilcolina unida a los RM1  de POA-AHA también estaría regulando de manera asimétrica  la 

secreción de progesterona, actuando como un neuromodulador estimulante de la secreción de progesterona.  El papel 

estimulante de los  RM1 del lado izquierdo de POA-AHA en la secreción de  progesterona sería de origen adrenal. La inyección  

subcutánea de sulfato de atropina  resulta en el aumento de la concentración de progesterona, la cual es de origen adrenal, 

excepto en la fase del proestro, ya que esta proviene de los ovarios  (34, 35). 
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CONCLUSIONES 
 

 

 La micro-inyección de NaCl en POA-AHA en la fase de diestro 1 y proestro no puede ser utilizado como 

una solución inerte que no modifica los mecanismos neuroendocrinos que culminan en la ovulación. 

 

 

 La acetilcolina unida a RM1 de POA-AHA no regula de manera asimétrica la ovulación.  

 

 

 En  la ovulación, el papel de la acetilcolina unida a los RM1 de POA-AHA cambia durante el ciclo estral 

de la rata: al principio del ciclo, en diestro-1,  inhibe la secreción preovulatoria de la GnRH; mientras 

que en las fases de proestro y estro la estimula.  

 

 

 En la fase del diestro-2, la acetilcolina asociada a los RM1 no participa en los mecanismos 

neuroendocrinos hipotalámicos que culminan con la ovulación.  
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