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RESUMEN

La regulacion de las funciones de los ovarios depende de las sefiales nerviosas y
hormonales del hipotalamo, la hipofisis, y de la inervacion que reciben por medio del
nervio del Plexo ovarico, el Nervio ovarico superior y el Nervio vago. Este Ultimo esta
compuesto por fibras parasimpéticas y sensoriales que contienen gastrina, péptido
intestinal vasoactivo, péptido relacionado con el gen de la calcitonina, somatostatina

y sustancia P.

Se tienen evidencias de que el Nervio vago en la mafana y noche del ciclo
estral modula de manera estimulante la accién de las gonadotropinas sobre la
ovulacion de animales intactos o con ovariectomia unilateral, lo que depende de la

hora y etapa en que se realiza el estudio.

Dado que en la regulacion de la secrecidbn hormonal y neural existen
diferencias vinculadas con la hora del dia, en el presente estudio se analizé la
participacion del Nervio vago en la tarde de cada etapa del ciclo estral sobre la
ovulacion de la rata adulta con o sin ovariectomia unilateral. Para ello, ratas ciclicas
adultas, mantenidas en condiciones controladas de fotoperiodo y con libre acceso al
agua y al alimento, a las 17:00 h de cada etapa del ciclo estral fueron sometidas a la
seccion unilateral del Nervio vago, a la ovariectomia unilateral o0 a ambas cirugias
bajo anestesia con éter. Como grupos de comparacion se utilizaron animales intactos
o con laparotomia ventral. Todos fueron sacrificados en el dia del estro vaginal y se

calculé la tasa de animales ovulantes y se cuantificd el nUmero de ovocitos liberados.

Ninguna de las cirugias realizadas resulté en diferencias significativas en la
tasa de animales ovulantes o el nUmero de ovocitos liberados respecto a sus grupos
de comparacién. En los animales con ovariectomia unilateral seguida de la seccion
del Nervio vago en los dias del Diestro-1 y Estro se presentd ovulaciéon
compensadora. Con base en los resultados, se sugiere que el Nervio vago en la
tarde de cada etapa del ciclo estral no participa en los mecanismos neuroendocrinos

gue modulan la ovulacién.

Diana Pamela Benitez Jiménez 1
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INTRODUCCION

En la regulacién neuroendocrina de las funciones de los ovarios, produccion de
Ovulos capaces de ser fertilizados y secrecion de hormonas, participa el hipotalamo,
la hipdfisis y la inervacién de las génadas (Molina, 2006; Yen et al., 2001). La
hormona liberadora de las gonadotropinas (GnRH), un decapéptido hipotalamico
liberado en el sistema portal hipotalamico-hipofisiario de la eminencia media en la
hipofisis, actia sobre los gonadotropos donde estimula la secrecidn de las
gonadotropinas (hormona estimulante del foliculo [FSH] y la hormona luteinizante

[LH]), que al llegar a las gbnadas estimularan sus funciones (Randall et al., 2002).

La inervacibn modula la accion de las gonadotropinas sobre sus
compartimientos funcionales. Los ovarios reciben fibras parasimpéticas y sensoriales
que provienen del Nervio vago (Burden y Lawrence, 1977; Burden et al., 1983;
Mitchell, 1988) las cuales contienen gastrina, péptido intestinal vasoactivo (VIP),
péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP), sustancia P (SP) y
somatostatina (ST) (Gilbert et al., 1980; Dissen y Ojeda 1999; D’Albora y Barcia,
1996).

El Nervio vago participa en los mecanismos neuroendocrinos que regulan las
funciones de las génadas (Burden y Lawrence, 1977; Chavez et al., 1987; Cruz et al.,
1986); lo que depende de la etapa del ciclo estral de la rata adulta y de la hora en
que se lleve a cabo su analisis (Bonilla et al., 2011; Chavez et al., 1989; Everardo et
al., 2011; Pérez et al., 2010; Zarate et al., 2011). Dado que en la regulacion de la
secrecion hormonal y neural existen diferencias vinculadas con la hora del dia (ritmo
circadico), en el presente estudio se analiz6 la participacion del Nervio vago a las
17:00 h de cada dia del ciclo estral sobre la regulacion de la ovulacion en ratas

adultas con o sin ovariectomia unilateral.

Diana Pamela Benitez Jiménez 2
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l. EJE HIPOTALAMO-HIPOFISIS-GONADA

La coordinacion neuroendocrina del sistema reproductor la realizan el hipotalamo, la
hipdfisis y los ovarios. La participacion conjunta de esos tres 6rganos componen un
eje de regulacion de las funciones reproductivas, como son la secrecion de
hormonas, la produccion de Ovulos capaces de ser fertilizados, la receptividad
sexual, la provision de las condiciones adecuadas para la implantacién del embrion,
el desarrollo fetal y el nacimiento sean ejecutadas exitosamente (Yen, 2001; Molina,
2006).

El hipotdlamo se encuentra en el diencéfalo delimitado por el quiasma Optico,
los cuerpos mamilares, el tdlamo y los tractos Opticos (Jacome, 2005). Para su
estudio se describen tres zonas: periventricular, medial y lateral. La zona
periventricular contiene la mayoria de las neuronas que se proyectan a la hipdfisis y
es la zona mas involucrada en la regulacion de la secrecién de hormonas de la
reproduccion y la ovulacién; la zona medial consiste en una serie organizada
rostrocaudalmente de distintos grupos celulares que reciben informacién de la regién
limbica del telencéfalo; y las neuronas localizadas en la zona lateral estan dispersas
entre diversas fibras de la zona medial (Figura 1) (Simerly, 2004). A su vez, también
se divide transversalmente en 3 regiones: anterior, tuberal y posterior. La zona
tuberal y el nucleo paraventricular se considera la zona hipofisotréfica por su vinculo

con la hipdfisis (Yen, 2001).

Las células neurosecretoras que forman el hipotdlamo son células nerviosas
especializadas en sintetizar neurohormonas, a las que se les denomina hormonas
liberadoras o inhibidoras. Se transportan por los axones de las neuronas hasta sus
terminales en la eminencia media, donde son liberadas y transportadas por vasos
portales hasta la adenohipdfisis (Figura 2) (Hill et al., 2006; Hickman, 2009). Una de
las neurohormonas liberadas por el hipotdlamo es la hormona liberadora de las

gonadotropinas (GnRH) que se secreta en pequefios aumentos transitorios de

Diana Pamela Benitez Jiménez 3
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frecuencia y amplitud constante, llamados “pulsos” en respuesta a sefiales
hormonales y neurales. Este decapéptido (piroGlul-His2-Trp3-Ser4-Tyr5-Gly6-Leu7-
Arg8-Pro9-Gly-amidal0) (Conn et al., 1999) es sintetizado en el &rea preoptica
(donde existen aproximadamente 1000 neuronas secretoras en el hipotalamo), y en
el area hipotalamica anterior (AHA) (Charli et al., 1991; Brown, 1994).

POA llll'lllclll
AHA s
HIPOTALAMO D

CEU R R LR B R RCN BN
a

Hipdnsis

Figura 1. Seccion sagital del cerebro de rata. Se muestran las tres zonas del hipotadlamo: a)
periventricular, b) medial, c) lateral. POA: Area Predptica Hipotalamica, AHA: Area
Hipotalamica Anterior (Tomada y modificada de Watson et al., 2010).

La hipdfisis, el segundo componente del eje, se encuentra debajo del
hipotalamo y estd unida a éste por un tallo denominado infundibulo. Se divide
estructural y funcionalmente en un lobulo anterior o adenohipdfisis, y un Iébulo
posterior o neurohipdfisis. Se le llama la glandula maestra ya que secreta hormonas

gue regulan la secrecién de otras glandulas endocrinas (Fox, 2008).

Cuando la GnRH llega a la adenohipdfisis se une a sus receptores en sus
células blanco, los gonadotropos (Levine, 1999), y estimula la secrecion de las
gonadotropinas (hormona estimulante del foliculo [FSH] y hormona luteinizante [LH])
(Conn et al., 1999) hacia el torrente sanguineo. En la rata la union hormona-receptor
varia lo largo del ciclo estral: en los dias del Diestro la cantidad de receptores es alta

y continla asi hasta el dia del Proestro cuando se observa su disminucion (Frager et

Diana Pamela Benitez Jiménez 4
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al., 1981). En la tarde de este dia aumenta la secrecién de FSH y LH (conocido como
pico preovulatorio) y estimulan la ovulacion que se produce en la mafiana del Estro
(Conn et al., 1999).

En la rata los pulsos de liberacion de GnRH son dos por hora (Yen, 2001); si
estos pulsos aceleran su frecuencia se agotan los receptores, no hay una pronta
reposicion de las sefiales neurales y por tanto puede haber intervalos demasiado
altos de secrecion de gonadotropinas e intervalos muy bajos de secrecidén (Levine,
1999).

. -~
Plexo capilar }==5

primario

Vasos portales
Hipotdlamo-Hipofisis

HIPORSIS
ANTERIOR

FSH
LH

Figura 2. Eje Hipotalamo-Hipdfisis-Ovario (Tomada y modificada de
Sherwood et al., 2013)

Las gonadotropinas estimulan las funciones de los ovarios: la FSH estimula el
crecimiento y desarrollo del foliculo hasta la fase preovulatoria y la LH favorece la

maduracion final del foliculo, la ovulacion y la formacién del cuerpo lateo (Sairam,

Diana Pamela Benitez Jiménez 5
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1999; Huhtaniemi, 2004). La secrecion de las gonadotropinas no solo depende de la
adecuada secrecion pulsatil de GnRH sino tambien de la secrecion de las hormonas

gonadales (esteroides, activina, inhibina y folistatina) (Counis, 1999).

En la rata, la FSH estimula la produccién de IGF-I (Factor de Crecimiento
parecido a la Insulina-I) por las células de la granulosa, el cual participa en la
regulacion de la sintesis de hormonas esteroides (Hillier, 2001) ya que estimula la
aromatizacion de los androgenos a estrégenos (Hillier et al., 1980; Blake, 1999;
Reichert, 1999), y junto con la activina la maduracion del ovocito (Thomas vy
Vanderhyden, 2006).

La FSH estimula la sintesis de los receptores a LH en las células de la teca 'y
de la granulosa de los foliculos antrales (Schwartz, 1974). Los ovocitos de los
foliculos que alcanzan el estado preovulatorio temprano reanudan su division
meiotica (formacion del huso mitético y separacion de los cromosomas) gracias al

aporte de dichas hormonas (Ayalon et al., 1972; Crisp, 1992).

La LH estimula la sintesis de andrégenos por las células de la teca interna y el
aumento brusco de su concentracion (“pico’preovulatorio) inicia una cascada de
expresion de genes que estimula cambios en la vasculatura ovarica y aumenta el
flujo sanguineo al foliculo (Espey, 1980), lo que favorece la ruptura del foliculo y
liberacion del ovocito (Hillier, 2001). Una vez que el ovocito ha sido expulsado,
estimula la secrecién de progesterona (P4) e induce la luteinizacion del foliculo. Las
funciones luteales permanecen hasta el comienzo de un nuevo proceso de ovulacion
(Bousfield, 1999).

Diana Pamela Benitez Jiménez 6
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1. OVARIO
Anatomia

Los ovarios son 6rganos pares, dispuestos a uno y otro lado de la columna vertebral.
Yacen contra la pared pélvica en ambos lados en la parte superior de la misma.
Cada ovario esta fijado a la superficie posterior del ligamento ancho del Gtero por un
pliegue peritoneal llamado mesovario y a la pared pélvica por el ligamento
suspensorio, lugar por donde transitan los vasos y nervios ovaricos (Ross y Pawlina,
2008).

La capa mas externa del ovario es el epitelio germinal con la tinica albuginea
por debajo. En el ovario se describen tres zonas: la corteza, la médula y el hilio. La
corteza, ubicada en la periferia del ovario, esta recubierta por epitelio germinal y
tejido conjuntivo, en ella se localizan los foliculos en distintas etapas de desarrollo,
los foliculos atrésicos y los cuerpos luteos. La médula consiste en una red vascular

con tejido conjuntivo laxo, vasos linfaticos y nervios (Yao y Bahr, 1999).

Las gbnadas son de los érganos mas vascularizados garcias a la arteria
ovarica y a la arteria uterina; las ramas de la arteria ovérica entran al ovario a traves
del hilio, del mismo modo que los nervios adrenérgicos y colinérgicos (Yao y Babhr,
1999).

El foliculo ovarico constituye la unidad anatémica y funcional del ovario, y su
poblacién se encuentra en estado constante de crecimiento y maduracion (Ciria,
1995). El ovario del mamifero adulto es considerado como un ensamblaje de tres
unidades o compartimientos funcionales separados; el estroma (tejido conectivo), los

foliculos, y el cuerpo luteo (Figura 3).

Diana Pamela Benitez Jiménez 7
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Foliculo
terciario

albuginea

|maduracion
folicular

Foliculo
secundario

Figura 3. Esquema del ovario en mamiferos. Se muestran las fases del desarrollo
folicular hasta la ovulacién, formacion del cuerpo liteo y regresion del mismo (Tomada
y modificada de Freeman, 2006).

Desarrollo folicular en la rata

Al culminar el crecimiento, la multiplicacién y diferenciaciéon de las células germinales
primordiales éstas se transforman en ovogonias, las cuales ya no se dividen, por lo

Diana Pamela Benitez Jiménez 8
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gue su numero queda determinado a partir de ese momento. en los ultimos dias de la
prefiez y primeros postnatales, las ovogonias entran en la primera division meiotica,
la cual se detiene en la etapa de dictioteno en la profase |, a este estado se le llama

ovocito tipo | u ovocito primario (Fox, 2008).

El desarrollo folicular inicia aproximadamente 24 horas después del
nacimiento. Antes de este periodo hay de 1 a 2 foliculos formados, a las 48 horas de
vida postnatal hay 1300 foliculos por ovario (Malamed et al., 1992); y en la pubertad

existen cerca de 5000 foliculos primarios (Crisp, 1992).

Los ovocitos primarios reanudan su division hasta poco antes de que ocurra la
ovulacion (Dominguez et al., 1991; Yao y Bahr, 1999). Cuando el ovocito (haploide)
es liberado contiene solo la mitad del nimero de cromosomas totales de una

especie, que en la rata son 21 cromosomas (Ruckebush et al., 1991).

Durante el desarrollo temprano de la gébnada femenina, las células germinales
primordiales, situadas en el endodermo del saco vitelino, ingresan al embrion y
migran por la superficie del intestino hasta situarse en la cresta gonadal, donde se
diferencian en células mesenquimales que a su vez se organizan alrededor de los
ovocitos, sufren de otra diferenciacion y se transforman en células foliculares. Estas
células tienen una gran capacidad proliferativa, participan en la esteroidogénesis
ovarica y crean las condiciones necesarias para el momento de la ovulacion
(Dominguez et al., 1991; Wong y Adashi, 1999). Cuando el ovocito queda rodeado
por una capa de células foliculares aplanadas rodeadas por una lamina basal se le

llama foliculo primordial (Van Voorhis, 1999a).

Los primeros foliculos que inician su maduracion son los que estan situados
mas cerca del hilio en la zona medular del ovario, debido a que es la primera region
en ser inervada durante la etapa feto-neonatal (Merchant, 1991; Hirshfield, 1991a;
Mayerhofer et al., 1997; Dissen y Ojeda, 1999); los foliculos tardan alrededor de 18

dias en madurar completamente (McGee, 2000).

Desde que los ovarios se forman reciben fibras nerviosas que contienen

noradrenalina (NA) y péptido intestinal vasoactivo (VIP). Ambos estimulan la

Diana Pamela Benitez Jiménez 9



& Pt

%52# Facultad de Estudios Superiores Zaragoza Marco Tedrico

formacion de AMPc (Adenosin Monofosfato ciclico) en las células ovéricas y
receptores a FSH (Mayerhofer et al., 1997). Aunque los receptores a esta
gonadotropina son completamente necesarios hasta los ultimos estadios del
desarrollo del foliculo, ellos deben de estar presentes desde que el foliculo comienza
su desarrollo (Campbell, 2009), ya que durante la tarde del Proestro, el “pico” de
FSH” actua también en dichos foliculos. Si las células foliculares no reciben ese
temprano aporte hormonal se estimula la apoptosis y los foliculos entran en atresia
(Schwartz, 1974, Findlay, 1996; Hussein, 2005).

En el momento en que la capa de células foliculares aplanadas se transforman
en cubicas y el ovocito comienza su crecimiento, el foliculo recibe el nombre del
foliculo primario. Cuando las células foliculares forman varias capas poliédricas (las
células de la granulosa), el foliculo recibe el nombre de foliculo secundario (Eppig,
2001). Mientras el foliculo continGia creciendo, las células de la granulosa secretan
mucopolisacaridos y proteinas que forman una capa alrededor del ovocito, la zona
pelicida, y las células del estroma se organizan alrededor de la ldmina basal y la
formacidén de la teca interna y la externa comienza (Dailey, 1999).

El ovocito y las células de la granulosa no reciben suministro sanguineo ni
inervacién en forma directa (Dominguez et al., 1991), por tanto aunque el foliculo
primario y secundario presenten receptores a gonadotropinas, su maduracién es
independiente de dichas hormonas (Crisp, 1992; Eppig, 2001), el inicio del desarrollo
folicular depende de los neurotransmisores, y diversas moléculas, contenidos en los
ovarios de la rata neonata mas no del aporte hormonal (Malamed et al., 1992; Dissen
y Ojeda, 1999; Ojeda et al., 2000; Choi y Rajkovic, 2006).

La inhibina y activina son secretadas por los foliculos en maduracién (Yao vy
Bahr, 1999). En el dia 8 de vida hay un aumento en la cantidad de receptores a FSH
(rFSH) que coincide con el aumento de inhibina (Findlay, 1996). La activina
predomina en los foliculos inmaduros y estimula la sintesis de rFSH en las células de
la granulosa (Hillier, 2001) y en conjunto con AMPc inducen la diferenciacién de

dichas células (Mayerhofer et al., 1997).
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Los foliculos preantrales se caracterizan por el crecimiento del ovocito, la
proliferacion de las células de la granulosa y la aparicién del cuerpo de Balbiani
(organizacion de varios organelos alrededor del nucleo en forma de media luna)
(Botella, 1995; Zucker et al., 2000). En la transicién de foliculo preantral a antral
temprano se adquiere la respuesta a gonadotropinas (Findlay et al., 1996; Orisaka et
al., 2006; Orisaka et al., 2009; Campbell, 2009).

Durante dicha transicion las células mioides indiferenciadas y fibroblastos
forman la teca externa, mientras que en la teca interna se diferencian aquellas
células capaces de sintetizar progeterona y testosterona (Merchant, 1991; Yao y
Bahr, 1999; Roby y Terranova, 1999).

La proliferacion y diferenciacion de las células de la teca interna son
estimuladas por factores secretados de células de la granulosa y del ovocito
(Hirshfield, 1991b; Fortune, 2003; Orisaka et al, 2009). Cuando el foliculo desarrolla
la segunda capa de células de la granulosa, dichas células interactian con otras
adyacentes (Magarelli et al., 1996; Gelety y Magoffin, 1997; Roby y Terranova, 1999;
Orisaka et al., 2009) y comienzan a secretar sustancias peptidicas tales como el IGF-
| y el SCF (Factor de Células Madre o Factor Estimulante de las Células Troncales)
gue en conjunto son necesarios para la diferenciacion celular y la produccién de
andrégenos (Magoffin y Weistman, 1993; Huang et al., 2001). Después de este
proceso se adquiere simultineamente la respuesta a LH y la capacidad
esteroidogénica del foliculo (Gelety y Magoffin, 1997).

El ovocito también actia como regulador del desarrollo del foliculo por medio
de factores como el GDF-9 (Factor de Diferenciacién y Crecimiento-9) y la BMP-15
(Proteina Morfogenética Osea-15) que estimulan la diferenciacion y proliferacion de
las células de la granulosa y la teca, el crecimiento del foliculo (Eppig, 2001; Eppig et
al., 2002; Fortune, 2003) y la regulacién de la sensibilidad de las células foliculares a

las gonadatropinas (Campbell, 2009).

El liquido folicular contenido en el foliculo antral esta compuesto de agua,

hormonas esteroides y proteicas, mucopolisacaridos (Wong Adashi, 1999),
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anticoagulantes, gonadotropinas, factores de crecimiento, enzimas y electrolitos (Yao
y Bahr, 1999).

Con la formacion del antro, las células foliculares proliferan rapidamente y
junto con el aumento del liquido folicular desplazan al ovocito de la parte central a la
periferia de la pared (Zucker et al., 2000). En esta etapa el ovocito reanuda su
division meiodtica y se le llama foliculo preovulatorio (Mandl, 1963; Eppig, 2001;
Matzuk et al., 2002). A su vez se da la division de la poblacion de las células de la
granulosa en células asociadas con el ovocito, o células del cumulo, y células de la
granulosa murales que revisten la pared folicular (Oliver et al., 1999). Cuando el
ovocito estd rodeado por varias capas de células del cumulo se forma el conjunto
llamado cumulus oophorus (Dekel et al., 1978, Dekel y Phillips, 1979; Oliver et al.,
1999).

En la Ultima fase de desarrollo, el foliculo aumenta su tamafio y se seleccionan

los foliculos que van a ovular (Figura 4) (Orisaka et al., 2006; Campbell, 2009).

Crecimiento independiente de Sensibilidad a Crecimiento dependiente de
gonadotropinas gonadotropinas gonadofropinas

Owvulacién g

Preovulatorio

Cuerpo Liteo

Células
germinales Primordial  Primaric  Secundaric

ol
ey 50N
@\ - - @ -

RO ® e )

Preantral

Figura 4. Etapas del desarrollo folicular de mamiferos. Las primeras etapas se desarrollan gracias a complejos
proteicos y factores de crecimiento; a partir del comienzo de la etapa antral son totalmente dependientes a
gonadotropinas (Tomada y modificada de Edson, 2009).

Atresia folicular

La atresia folicular es el proceso apoptotico presente en las células de la granulosa y
en consecuencia el foliculo en desarrollo pierde su integridad, degenera y el ovocito,
gue ya ha iniciado su crecimiento y diferenciacion, pierde su viabilidad (Hirshfield y
Midgley, 1978, Dominguez et al., 1991; Oliver et al., 1999). Este acontecimiento se

puede presentar en cualquier etapa de la foliculogénesis, aunque la mayor pérdida
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se da en la etapa fetal y prepuberal (Crisp, 1992), cuando el diametro folicular antral
es de 200-400 um (Hirshfield y Midgley, 1978; Orisaka et al., 2006; Orisaka et al.,
2009).

Si la atresia afecta al ovocito, éste pierde la capacidad de mantener el control
metabdlico del foliculo y se pierden receptores a FSH y LH, decae la aromatizacion
pues no hay sintesis de andrégenos lo cual se refleja en la carencia de estradiol
(Dominguez et al., 1991). EIl foliculo al no presentar sincronia con los eventos
hormonales no sintetiza receptores a gonadotropinas y queda expuesto a los factores
atrésicos (Hirshfield, 1988). Las células de la granulosa muestran picnosis,
adelgazamiento y disrupcién mientras que las células de la teca muestran hipertrofia;
claras caracteristicas de atresia folicular (Palumbo y Yeh, 1994).

Algunos factores que colaboran en la supervivencia de los foliculos, como
IGF-1 e interleucinas, pueden suprimir la apoptosis y ayudan al foliculo a responder a
gonadotropinas. El EGF (Factor de Crecimiento Epidermal) puede inhibir la
fragmentacion espontanea del Acido Desoxirribonucléico (ADN) (Kaipia y Hsueh,
1997). Las gonadotropinas y el estradiol estimulan la proliferacion celular y el
progreso de la maduracion folicular ya que son inhibidores de la atresia. EI TGF
(Factor de Crecimiento Transformante) controla la diferenciacion e interaccion celular
(Hussein, 2005), y el GDF-9 estimula el crecimiento de los foliculos ovaricos (Orisaka
et al., 2009). La falta de alguno de estos factores desencadena la activacion de las

vias que conducen la apoptosis y en conseceuncia la atresia del foliculo.

Ovulacién

El foliculo completa su maduracion cuando en las células de la granulosa aumenta el
namero de receptores a LH (Hillier et al., 1980). El foliculo preovulatorio esta
expuesto a un pequefio aumento de la concentracion de FSH que induce la
activacion de las enzimas de la esteroidogénesis (Hillier et al., 1980). El foliculo

alcanza su maduracion final cuando la poblacion de receptores a gonadotropinas es
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la necesaria para que el “pico preovulatorio” de LH estimule la liberacion del ovocito
(Espey, 1999; Dominguez et al., 1991).

La ovulacion es el Unico acontecimiento que requiere del rompimiento fisico de
un tejido sano (Espey, 1999) y comprende tres etapas: 1) la culminacién de la
division meidtica del ovocito, 2) cambios morfologicos de la pared folicular previos a
su ruptura, y 3) cambios en el contacto entre células de la granulosa y de la teca que

dan origen a las células luteales (Tsafriri et al., 1972).

Al inicio del proceso ovulatorio el foliculo se enrojece debido a la dilatacion de
los vasos capilares y sobresale a la superficie del ovario la que gradualmente
adelgaza (Espey, 1999). El “pico preovulatorio” de gonadotropinas induce una
reaccion inflamatoria que genera distintas actividades en las células de la tecay de la
granulosa que estimulan la sintesis de enzimas que participan en la degradacion del
tejido conectivo del ovario, necesario para la ovulacién (Espey, 1980; Espey y
Richards, 2006). El aumento de la concentracion de LH induce la descomposicion del
tejido conectivo por las enzimas proteoliticas y que la presion intrafolicular aumente
hasta 20 mm Hg. Del mismo modo, los fibroblastos comienzan a moverse junto con

la secrecion de enzimas que también ayudan a degradar el tejido (Espey, 1999).

Como cualquier reaccion inflamatoria, las moléculas mas caracteristicas de
este proceso son los leucocitos y las prostaglandinas, entre otros. Las
prostaglandinas estan relacionadas con el aumento de AMPc, que ademas de ser
necesario en la esteroidogénesis también activa las enzimas degradadoras (Espey,
1980; Espey y Richards, 2006). En el caso del ovario de la rata estas moléculas
ayudan a la degradacion del tejido hasta la descomposicion total de la pared folicular
(Espey, 1980), este estado de degradacién se da 5 horas previo a la ovulacion
(Lofman et al., 1989) y el proceso ovulatorio tarda de 12 a 14 horas en completarse
totalmente (Espey y Richards, 2006).

La porcion més apical del foliculo se torna traslicida y se forma un estigma
(Espey, 1999), que es el area mas delgada y débil de foliculo, el cual se infla por

fuera de la superficie justo antes de la ruptura (Espey y Richards, 2006). El dltimo
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evento previo a la ovulacion es la presencia de una gran cantidad de eritrocitos y la
separacion de las células de la granulosa, se pierde la tanica albuginea y las células

de la teca van desapareciendo hasta que mueren y degeneran (Parr, 1974).

Pocos minutos después de la formacion del estigma, la degradacion del tejido
permite la liberacion del ovocito el cual es expulsado junto con el cimulus oophorus
alrededor de las 2:00 y 4:00 h en el dia del Estro de la rata (Tsafriri y Kraicer, 1972).
Desde que comienzan los movimientos en la pared folicular hasta la liberacion total
de los ovocitos, toma aproximadamente entre 2.25 y 5 min para concluir la ovulaciéon

(Figura 5) (Lofman et al., 1989).

Mientras el foliculo sufre numerosos cambios, el ovocito reanuda su division
meidtica en la tarde del Proestro cuando la vesicula germinal ya no es visible (Tsafriri
y Kraicer, 1972). En el momento en que dicha division culmine se le llama ovocito Il y

estd listo para ser expulsado (Dominguez et al., 1991).

- 20 pm A

Figura 5. Ruptura folicular. A) Movimiento de masa celular del estigma, B) formacion de ampolla en la
superficie ovérica, C) apertura del estigma, D) expulsién de ovocitos con células de granulosa y cumulus
oophorus (Lofman, 1989).

Luteinizacion

Después del “pico preovulatorio” de LH se inicia el programa de diferenciacion
terminal del foliculo ovulado a la formacién cuerpo lateo (Stocco et al., 2007). Este
proceso esta caracterizado por dos eventos; a) la proliferacion y diferenciacion
celular junto con la hiportrofia de las células esteroidogénicas del foliculo que se
transforman en células luteales; y b) el crecimiento rapido de vasos sanguineos o

angiogénesis (Stouffer, 2006).
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Diferenciacion a células luteales: en la rata cuando comienza la
diferenciacion de las células de la granulosa y de la teca, la proliferacion se

detiene por falta de actividad mitotica (Stouffer, 2006).

Las células luteales tienen una via especifica de convertir el colesterol
en P, conforme el cuerpo lateo se desarrolla y sus células terminan su
diferenciacion, las enzimas encargadas de la transformacién a andrégenos y
estrogenos se reducen o desaparecen (Murphy, 2004). Cada célula luteal
aumenta de tamafo, ayuda a la proliferacion de células endoteliales, aporta
nutrientes y promueve la capacidad de obtener colesterol de lipoproteinas
(Stocco et al., 2007).

Angiogénesis: el foliculo preovulatorio no tiene acceso al aporte
sanguineo gracias a la barrera que presenta la ldmina basal, sin embargo
después de la ruptura folicular se da una invasion de células microvasculares
al centro del foliculo (Murphy, 2004; Stouffer, 2006). el crecimiento y
proliferacion de los vasos sanguineos son estimulados por el VEGF (Factor de
Crecimiento Endotelial Vascular), EG-VEGF (Factor de Crecimiento Endotelial
Vascular de la Glandula Endocrina), bFGF (Factor basico de Crecimiento de
Fibroblastos) y angiopoyetinas. En la rata, al cabo de 16 horas post-ovulacion,

ya esta completa la vascularizacion necesaria (Stocco et al., 2007).

Los factores u hormonas luteotréficas son la prolactina (PRL), la cual es
necesaria para la conservacion de receptores a estradiol (E;) y a LH, estimula
directamente la sintesis y secrecion de P4, regula las enzimas esteroidogénicas y
también promueve la estructura y funcion luteal (Hilliard, 1973; Juengel et al., 1999;
Stouffer, 2006).

En el ovario de la rata se pueden observar hasta tres generaciones de cuerpos
lateos (Hilliard, 1973) pues persisten de 12 a 14 dias (Freeman, 2006).
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Lutedlisis

Si la fecundacion no se llevd a cabo, el cuerpo lateo pierde su funcion e involuciona
al finalizar el ciclo ovarico. Este proceso comprende dos acontecimientos: a) la
detencion de produccion de P, y, b) la regresion estructural. Para culminar con la
vida del cuerpo luteo se necesitan los llamados factores luteoliticos que son los

causantes de la lutedlisis (Hilliard, 1973).

Las prostaglandinas reducen el flujo sanguineo, rompen los mecanismos para
la produccion de P4, reducen la accion de las enzimas, promueven la destruccion
celular y disolucion del tejido (Stouffer, 2006), favorecen la muerte celular por
apoptosis (Juengel et al., 1999), que junto con otros factores como la Endotelina-1, el
TNF-a (Factor de Necrosis Tumoral alfa) y la MCP-I (Proteina Quimiotactica de
Monocitos-1) hacen a éste el evento principal de la regresion luteal (Stouffer, 2006;
Stocco et al., 2007).

Por otro lado, los ovarios ademas de liberar évulos para ser fertilizados tienen
la capacidad de secretar hormonas esteroides y proteicas (Yin y Zhang, 1999), las
cuales actuan de forma autocrina en el desarrollo folicular y ademas, al actuar en el
hipotadlamo e hipdfisis modulan la secrecién de las gonadotropinas (Anexo) (Van
Voorhis, 1999b; Chedrese, 2003).
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[ll.  CICLO ESTRAL

Las funciones del ovario estan reguladas por la secrecion de las hormonas
hipofisiarias y esteroides; que estdn secuencialmente ordenadas en eventos que
ocurren de manera sincronizada y ciclica y modifican el comportamiento de las
hembras y su actividad sexual. A este proceso repetitivo en los mamiferos no

primates se le llama ciclo estral (Ulloa-Aguirre et al., 1988).

Este ciclo esta regulado por la interaccion del eje Hipotalamo-Hipofisis-Ovario
e involucra a los eventos de maduracion folicular, ovulacién y luteinizacién, asi como
los cambios conductuales que culminan con el apareamiento. Al igual que el ciclo
menstrual de los primates, si no hay fecundacion el ciclo se repetird (Klein vy
Schwartz, 1999).

La rata es una especie poliéstrica con ovulacion espontanea y con ciclos de 4
o 5 dias. La ciclicidad puede presentar cambios debido a la luz, temperatura, estrés o
exposicidn a sustancias quimicas (Klein y Schwartz, 1999). El progreso del ciclo esta
relacionado con cambios en el contenido citolégico del epitelio de la vagina, por tanto
la toma de muestras continuas se utiliza como indicador biolégico de las osilaciones
en la liberacién de hormonas ovaricas y a su vez de las gonadotropinas (Hartman,
1944; Goldman et al., 2007).

Para su estudio, el ciclo de cuatro dias de duraciéon de la rata adulta se divide

en cuatro etapas:

El dia del Diestro-1 (también llamado Metaestro) se caracteriza por ser la
etapa de recuperacion post-ovulacion, el epitelio endometrial involuciona y el frotis
vaginal se caracteriza por la presencia de células epiteliales en forma de escamas y
de leucocitos (Goldman et al., 2007; Westwood, 2008). Las concentraciones de FSH
y LH son basales, aumenta la concentracion de Pa secretada por el cuerpo liteo
recién formado, y la concentracion de E, comienza a elevarse (Klein y Schwartz,
1999; Freeman, 2006). La hembra se comporta defensiva y evita al macho (Hardy,
1972).
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La presencia de leucocitos en las muestras del epitelio vaginal persisten
durante la etapa del Diestro-2 (también llamado Diestro), ademas de la presencia
ocasional de células basdfilas nucleadas, mientras que el cuerpo IUteo llega a su
tamafio maximo y comienza su regresion (Mandl, 1951; Klein y Schwartz, 1999;
Goldman et al., 2007; Westwood, 2008). Mientras tanto, los proximos foliculos a
ovular ya presentan la etapa antral lo cual da como resultado el aumento continuo en
la secrecion de estrogenos, pero no asi de FSH y LH que siguen el mismo patron de
secrecion que en Diestro-1. La escasa secrecion de P4 ayuda a la preparacion del

Utero para la implantacion en caso de fecundacion (Freeman, 2006).

En la mafana del Proestro se presenta un repentino aumento en la
concentracion de E, que al disminuir en la tarde de ese dia, desencadena la
secrecion de GnRH, y ésta a su vez estimula la secrecién preovulatoria de FSHy LH
que inicia a las 14:00 h y decrece hasta las 18:00 h (Kilen y Schwartz, 1999;
Freeman, 2006; Goldman et al., 2007). El aumento de E; estimula la queratinizacion
de las células epiteliales vaginales y todas ellas se muestran nucleadas, asimismo
aumenta la actividad mitética uterina que resulta en un inflamiento y dilatacion del
organo (Mandl, 1951; Goldman et al., 2007; Westwood, 2008). La actividad nocturna
de la hembra posterior a estos cambios hormonales se modifica a un estado
receptivo hacia el macho estimulada por la elevacién de P,y E, después del pico
preovulatorio de LH (Hardy, 1972).

Desde las ultimas horas del Proestro inicia el cortejo, la interaccién y el
comportamiento receptivo de la hembra para copular. En el dia del Estro hay un
largo periodo de montas y rechazo que culmina hasta que la hembra presenta
lordosis y permite la copula, aproximadamente 5 horas después de la disminucion en
la concentracion de E, (Hardy, 1972; Thorton y Finn, 1999). Dicha concentracion
disminuye a niveles basales y la ovulacion ocurre de 10 a 12 horas después del pico
preovulatorio de LH (3:00 h-5:00 h) (Klein y Schwartz, 1999; Freeman, 2006). En la

mafana de este dia se presenta un segundo incremento en la secrecion de FSH,
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gue estimula el reclutamiento de los foliculos del siguiente ciclo para iniciar su

crecimiento (Klein y Schwartz, 1999).

El aumento de la secrecion de E, por el foliculo preovulatorio estimula la
proliferacion y cornificacion del epitelio vaginal dando lugar a las células escamadas
0 queratinizadas (Mandl, 1951; Hardy, 1972; Thorton y Finn, 1999; Westwood,
2008).

Los procesos involucrados en el ciclo estral estan controlados por la
interaccién de sincronizadores enddgenos en el hipotalamo, hipdfisis y ovario que
regulan, de acuerdo a los periodos de luz-oscuridad, el momento de secrecion de
hormonas y las sefales necesarias para la reproduccién (Figura 6) (Yoshikawa,
2009).
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Figura 6. Concentraciones de progesterona, prolactina, estradiol, FSH y
LH obtenido del plasma en intervalos de 2 horas en cada dia del ciclo
estral de la rata. Las barras negras representan el fotoperiodo luz-
oscuridad (18:00-06:00 h) (Tomada y modificada de Freeman, 2006).
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IV. ASIMETRIA OVARICA

Un tema que ha causado controversia entre los cientificos de los ultimos afios es la
existencia de diferencias morfo-funcionales en los o6rganos pares de diversos
mamiferos. El término asimetria funcional hace referencia a la sensibilidad diferencial
que presenta el organo derecho del izquierdo ante el mismo estimulo (Gerendai y
Halasz, 2001; Dominguez et al., 2003).

Existen evidencias de que después de realizar la ovariectomia unilateral, el
contenido de GnRH en el hipotdlamo medio basal derecho es mayor que en el lado
izquierdo. Estos resultados persisten aun sin la extirpacién de un ovario, lo cual
permite deducir que el desequilibrio fisioldégico esta presente no solo en los érganos
del sistema reproductivo sino igualmente en el SNC, lo que conlleva a que los
ovarios a respondende forma diferente. Se puede considerar que la asimetria
funcional del hipotalamo es el resultado de diferencias bioquimicas y anatémicas
relacionadas con las sefiales neuroendocrinas que regulan las funciones ovaricas
(Gerendai et al., 1978).

Al realizar un tratamiento similar al de Gerendai (Gerendai et al., 1978),
Chéavez y colaboradores (1986) mostraron la presencia de diferencias en la tasa de
ovulacion, concluyendo que el ovario derecho tiene mayor capacidad de reaccionar a

los sistemas de regulacion compensadora que el ovario izquierdo.

En la rata prépuber la lesion unilateral del hipotdlamo y ovariectomia ipsi o
contralateral refleja que la Hipertrofia Compensatoria Ovérica (HCO) es diferente y
depende del lado lesionado del hipotalamo y del ovario remanente, ya que cuando se
lesiona el lado izquierdo y se realiza ovariectomia ipsilateral la HCO es bloqueada, lo
que no sucede cuando es contralateral o se lesiona el lado derecho del hipotalamo.
Se Concluyé que la asimetria también depende de la edad del individuo puesto que
en el animal prépuber el lado izquierdo es el que participa en la regulacién de la

HCO, y en la rata adulta el lado contrario (Nance et al., 1983).
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Se establecié que la inervacion ovarica modula diferencialmente la secrecion
de esteroides por parte del ovario y que cada ovario recibe un aporte diferente de
fibras simpaticas. Dicho aporte neural regula la esteroidogénesis pues al inyectar
sulfato de atropina para bloquear el aporte colinérgico en animales con extirpacion
del ovario izquierdo en el dia del Estro las concentraciénes séricas de LH decrecen;
ademas la simple extirpacion del ovario izquierdo provoca un aumento considerable

en la secrecion de testosterona (Barco et al., 2003).

Flores y colaboradores en el 2005 tomaron como antecedentes los resultados
de Barco y realizaron tratamientos similares en el resto de los dias del ciclo estral de
la rata. Obtuvieron que el dia del Proestro contrasta con el dia del Estro, pues al
extirpar el ovario izquierdo la secrecion de testosterona disminuye y al bloquear el
sistema colinérgico las concentraciones de la misma hormona aumentan en los dias
del Diestro, no importando cuél ovario permanece in situ. Este experimento permitio
sugerir que los mecanismos que modulan la liberacibn de hormonas varia
dependiendo del dia del ciclo estral en que se realizan los tratamientos y que la

inervacién juega un papel clave en dicha modulacion.

Aunado a las asimetrias funcionales ya mencionadas, se sugiere que las
diferencias entre lados del SNC que intervienen en los procesos reproductivos se
deben a la cantidad de conexiones neurales que llegan a los ovarios. Al inyectar
marcadores anterdégrados en ambos ovarios, se evidencié que la tincion de algunas
estructuras cerebrales (Nacleo del tracto solitario, Hipotdlamo paraventricular y
lateral, Nucleo caudal del rafe, etc.) es mayor cuando se administra en el ovario
izquierdo que en el derecho (Toth et al., 2007). Este experimento coincide con el
hecho de que el ovario izquierdo ovula mas ovocitos (Dominguez et al., 2003) o que
hay mayor cantidad de GnRH en el hipotdlamo del mismo lado (Gerendai et al.,
1978). Por tanto, cualquier alteracion en el lado izquierdo del hipotdlamo es mas

afectado y presenta mas cambios que en el contrario.

Moran y colaboradores también inyectaron trazadores en los ovarios y

realizaron seccion del Nervio ovarico superior (NOS). Al comparar con los grupos
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control, hallaron que la tincion de las neuronas se reducia considerablemente si la

conexion del NOS habia sido interrumpida (Moran et al., 2009).

Con base en los hallazgos sobre las asimetrias neuroendocrinas, se vincula a
las respuestas ovaricas con la integridad de la informacién neural que reciben y la
respuesta que dardn ante un estimulo o alteracion seré diferente (Dominguez et al.,

2003; Gerendai y Halasz, 2001).
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V. INERVACION OVARICA

Sumado al eje Hipotalamo-Hipdfisis y a la accibn de hormonas esteroides, las
funciones ovaricas también estan bajo influencia neural directa que llega a dichas
gonadas (Gerendai et al., 1995; Dissen y Ojeda, 1999). Al ovario llegan fibras
nerviosas intrinsecas y extrinsecas que portan neurotransmisores vitales para los
ovarios que se originan de neuronas localizadas en el cerebro o en la médula espinal
(Burden, 1978; Dissen et al., 2004).

La inervacion intrinseca se compone de ganglios localizados en el mesovario
e hilio distribuidos con los vasos sanguineos a lo largo del tejido conectivo del ovario.
Estas fibras se presentan antes de que el desarrollo folicular comience, contribuyen a
la activacion de la secrecion esteroidogénica en la pubertad y al mantenimiento de la
misma durante la adultez (D’Albora et al., 2002). Diversos autores reportan que este
grupo de neuronas se limita a algunas especies de mamiferos como el mono y la rata
Wistar (D'Albora y Barcia, 1996; Les Dees et al., 2006).

El ovario esta inervado extrinsecamente por las proyecciones simpaticas,
parasimpaticas y sensoriales (Dissen y Ojeda, 1999). Las vias nerviosas simpaticas
estan compuestas por neuronas que contienen NA y neuropéptido Y, en cambio las
parasimpéaticas y sensoriales por fibras que contienen sustancia P (SP),
somatostatina (ST), acetilcolina (Ach) y péptido relacionado con el gen de la
calcitonina (CGRP); todos los tipos de vias contienen ademas VIP (Gilbert et al.,
1980; Lawrence y Burden, 1980; Klein y Burden 1988; Dissen y Ojeda, 1999; Dissen
et al., 2004). La inervacion simpatica que llega a la génada es por medio del nervio
del Plexo ovérico y del Nervio ovarico superior, a diferencia del Nervio vago que lleva
las fibras parasimpaticas y sensoriales (Burden y Lawrence, 1977; D’Albora et al.,
2002).

La demostracion de las conexiones neurales entre el SNC y los ovarios se

realizd por la inyeccion de trazadores retrégrados en el ovario, su busqueda en
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diversas regiones del SNC y el analisis de los efectos de la seccidon uni o bilateral de
los nervios que llegan a los ovarios. Con esta técnica Burden y colaboradores (1983)
observaron que el soma de las neuronas de las fibras vagales se localizan en el
ganglio nodoso, lo cual coincide con lo reportado afios después por el equipo de
Collins (1999) (Figura 7). El origen de esta inervacién se localiza en: el nacleo del
tracto solitario, el nucleo dorsal del vago y en el nucleo ambiguo (Karim y Leong,
1980; Gerendai et al., 2000; Gerendai et al., 2002). Aproximadamente el 90% de las
fibras de este nervio son sensoriales (Burden et al., 1983), y toda la inervacién
extrinseca que llega al ovario alcanza la vasculatura y las células de la teca pero no

atraviesa la lamina basal (Gerendai y Halasz, 1997; Aguado, 2002).

87
Ganglio \_\___’

nodoso '\ —
&\
L
)
kA
.,::-—9—"‘"J.l e Y
Nervio vago ;:‘/ =N

Ovario abdominal ’l‘

Ganlgio 5
paracervical!

Figura 7. llustracion esquematica del
tronco cerebral caudal y el curso
postulado del Nervio vago a los cuernos
uterinos y cérvix (Tomada y modificada
de Collins, 1999).

El Nervio vago es el décimo par craneal (X) que emerge ventrolateralmente
de la médula oblongata, entre el nervio glosofaringeo y el nervio accesorio (Snell,
2007; Ratcliffe et al., 2011).
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Aparte del ganglio nodoso, los somas de sus neuronas también se encuentran
en el ganglio yugular donde el nervio accesorio se une al Nervio vago y se distribuye
principalmente en las ramas faringeas y laringeas. Posteriormente sigue su recorrido
verticalmente en el cuello junto con la vena yugular interna y las arterias carétidas
hasta el final del cuello donde se bifurca en derecho e izquierdo (Snell, 2007;
Ratcliffe et al., 2011).

El Nervio vago derecho entra en el térax, pasa por detras de la raiz del
pulmon derecho, formando parte del plexo pulmonar para dirigirse hacia la superficie
posterior del esoéfago y fusionarse con el plexo esofagico. Este tronco vagal se
distribuye en la superficie posterior del estbmago, duodeno, higado, rifones y ambos

intestinos hasta el colon (Snell, 2007).

El Nervio vago izquierdo entra en el térax, cruza el lado izquierdo del arco
aortico, desciende por detras de la raiz del pulmén izquierdo para formar parte del
plexo pulmonar; luego desciende sobre la superficie anterior del es6fago y se une al
plexo esofagico para finalmente ingresar al abdomen y dividirse en varias ramas, al
igual que el derecho, distribuidas en el estbmago, duodeno y parte del pancreas
(Figura 8) (Snell, 2007).
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Corteza cerebral

Via auténoma descendente
NUcleo dorsal parasimpatico del Nervio vago

NUcleo del tracto solitario

NuUcleo espinal del nervio trigémino

NUcleo motor principal del Nervio vago

NERVIO VAGO

Nervio laringeo

NERVIO VAGO IZQUIERDO

NERVIO VAGO
DERECHO

IRamas cardiacas

Plexo cardiaco

Rama del Nervio

Plexo pulmonar
vago derecho

Plexo esofagico

Plexo vago izquierdo

Plexo celiaco

Aorta

Figura 8. Nucleos del Nervio vago, sus conexiones centrales y distribuciéon (Tomada y modificada de Snell,

2007).
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Influencia de la inervacion vagal en las funciones ovaricas

La inervacion parasimpatica modula la accion de las gonadotropinas sobre las
funciones ovéricas, pues al interrumpir ésta via de comunicacion neural entre SNC y

las génadas se efectian cambios en distintos niveles funcionales (Burden, 1978).

En la rata, la vagotomia abdominal interrumpe el ciclo estral y en ratas con
ovariectomia unilateral ademas de alterar el ciclo estral también disminuye la HCO y
las concentraciones séricas de FSH y LH a las 5 o0 24 horas después de la cirugia, lo

gue depende de la gonadotropina en estudio (Burden y Lawrence, 1977).

En la rata prefiada la seccidén subdiafragmética de las fibras parasimpéticas
resulta en una disminucion de hasta un 50% del numero de fetos debido a la
disminucién en la secrecion de LH y P4, hormonas responsables de mantener ese

estado hasta el parto (Lawrence et al., 1978).

Burden y colaboradores (1981), mostraron que la vagotomia abdominal en
Proestro o Estro altera la duracién del ciclo estral con periodos prolongados de
Diestro (10-12 dias de duracion).

Al interrumpir la inervacion vagal, la concentracion de LH en ratas adultas
cambia drasticamente y resulta en un bloqueo de la secrecion preovulatoria de esta
hormona, por tanto hay pérdida de ciclicidad estral, disminucion en la respuesta

ovarica y en la produccién de esteroides ovaricos (Allen et al., 1985).

En la rata adulta, la seccion de la via vagal abdominal resultd en la
disminucién de la HCO, del peso de ambos ovarios e inhibi6 la activacion folicular en
el ovario derecho 15 dias después de la intervencion. Los autores sugieren que el

ovario derecho es mas dependiente de la informacion que viaja por el Nervio vago y

Diana Pamela Benitez Jiménez 28



¥5e= Facultad de Estudios Superiores Zaragoza Marco Teorico

qgue la actividad folicular es modulada por dicha inervacién ante la ausencia de un
ovario (Burden et al., 1986).

En la rata adulta, la denervacion vagal izquierda con ovariectomia derecha
(ovario izquierdo in situ) resulta en un incremento en la tasa de ovulacion, del
namero de ovocitos liberados e HCO; en cambio, disminuyen dichos parametros
cuando el ovario derecho permanece in situ. La seccion del Nervio vago derecho
produjo disminucion solamente de la HCO en animales con ovariectomia izquierda o
derecha. Con base en estos resultados se sugiere que los parametros evaluados
dependen del ovario y la via vagal remanente, del mismo modo que el caracter de la
informacion que lleva el Nervio vago izquierdo es distinta a la del derecho (Chéavez et
al., 1986).

La vagotomia unilateral en la mafiana de cada etapa del ciclo estral de la rata
adulta modifica el ciclo estral cuando la cirugia se realiza en el dia del Diestro-1 y
Estro; la tasa de ovulacion fue menor en ratas con seccién del Nervio vago izquierdo
respecto a su grupo control y el nimero de ovocitos liberados por el ovario izquierdo
fue menor en los animales con seccion del Nervio vago izquierdo o derecho. Los
autores concluyen que la manipulacion vagal realizada en esos dias del ciclo estral
induce mas alteraciones que las observadas en Diestro-2 o Proestro, y que el ovario
izquierdo es mas sensible a la manipulacion vagal que el derecho. Asimismo, que la
existencia de ambos nervios lleva la informacion necesaria para mantener la funcion
ovarica normal y un solo nervio no es suficiente para compensar los cambios en la

ovulacion (Chavez et al., 1989).

En el hamster adulto la vagotomia abdominal en la mafana del dia del Estro
resulta en disminucion en la concentracion de P4y en la liberacion de ovocitos, sin
embargo la concentracion de E;, y el contenido de VIP en los ovarios no se ven
afectados; lo cual evidencia que el Nervio vago participa en la regulacion de la

ovulacion, mas no en la maduracion folicular (Nakamura et al., 1992).
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La seccién bilateral del Nervio vago realizada inmediatamente después de la
ovariectomia unilateral resulta en inhibicion de la HCO del ovario remanente. Quince
minutos después de la ovariectomia unilateral aumenta la concentracion tisular de
AMPc en la génada in situ, pero esta respuesta es inhibida por la vagotomia cuando
precede a la ovariectomia unilateral y parcialmente cuando la vagotomia se realiza
10 min después de la ovariectomia unilateral. Por tanto, la influencia vagal en el
crecimiento compensador es importante durante un corto periodo de tiempo después

de la pérdida del aporte hormonal (menos de 4.5 horas) (Trkulja y Lackovic, 2001).

Morales y colaboradores (2004) comprobaron que el Nervio vago actla de
manera estimulatoria desde la etapa prepuberal, pues al realizar vagotomias
unilaterales y bilaterales en ratas de 24 ¢ 28 dias la concentracién sérica de E;
disminuye tanto que se reflejé en el retraso de la apertura vaginal y en la disminucion

de la masa del utero.

La tasa ovulatoria del ovario izquierdo de los animales con seccién del Nervio
vago derecho realizada a las 13:00 h en el dia del Diestro-1, fue menor que en los
animales con laparotomia. En el dia del Diestro-2 o Proestro, la seccion unilateral del
Nervio vago no modifico el niUmero de animales ovulantes ni el nUmero de ovocitos
liberados. El nimero total de ovocitos liberados por los animales con seccion del
Nervio vago izquierdo realizada en el dia del Estro, fue mayor que en el grupo con
laparotomia. La diferencia se explica por el mayor nimero de ovocitos liberados por
el ovario izquierdo (Guzman et al., 2010).

La reproduccion de los mamiferos ademas de estar controlada por los
mecanismos ya mencionados, también esta coordinada con el tiempo. Con el fin de
lograr el éxito biologico, es decir producir descendencia, hay acontecimientos
individuales que deben ocurrir en la hembra, los cuales a su vez estan acoplados a
multiples procesos (Barbacka-Surowiak et al., 2003). El tiempo esta ajustado a ritmos
bioldgicos que todos los organismos vivientes poseen en su interior. El reloj interno

depende de los estimulos externos como luz o la disponibilidad de alimento lo que
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permite al organismo sincronizar su fisiologia con el medio ambiente (Okamura et al.,
2010).

La duracion del ciclo estral estd bajo control del SNC y por un fotoperiodo
preciso que es aproximadamente el tiempo que le toma al conjunto de foliculos
seleccionados para madurar y concluir con su desarrollo; ademas en este periodo el
Utero es preparado para la implantacién de ovocitos fertilizados y sustentar la prefiez
(Barbacka-Surowiak et al., 2003; Kenaway, 2005). Antes de la ovulacion, un
mecanismo nervioso estimula la receptividad sexual que solo se da durante la fase
nocturna, que a su vez esta controlado por el fotoperiodo, de tal manera que la

cOpula sea posible en la fase de actividad de los roedores (Goldman, 1999).

El cuestionamiento de la existencia de una sefial nerviosa que se da
aproximadamente cada 24horas indispensable inducir el pico preovulatorio de LH
comenzé con los estudios realizados por Everett y Sawyer en 1950. En el ndcleo
Supraquiasmatico (SCN) se encuentra el reloj maestro que controla los ritmos
circadianos endocrinos y conductuales (van der Beek, 1996; Klein y Schwartz, 1999;
Barbacka-Surowiak et al.,, 2003). La lesibn completa del nudcleo, resulta en la
eliminacion de la actividad locomotora, del “pico de LH” y la ausencia de ciclicidad

estral (Barbacka-Surowiak et al., 2003; Kenaway, 2004).

La conexion directa del SCN con la regulacion de las funciones reproductivas
se logra por fibras VIPérgicas que llegan hasta las neuronas GnRHérgicas en POA
(van der Beek, 1996).

La mayoria de las sefales de sincronizacion que vienen desde SCN y llegan
hasta otros 6rganos y tejidos se da por medio de la transmision directa o indirecta de
sefales simpaticas y parasimpaticas. Estas ultimas provienen del ndcleo motor
dorsal del vago y sus inervaciones son responsables de cambios y sincronizaciones
en los ritmos fisiologicos. La informacion parasimatica que llega a los ovarios via
Nervio vago es la posible ruta de comunicacion con el SCN (Okamura et al., 2010).

Debido a estas sincronizaciones y ritmos consecutivos se ha evidenciado que la
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secrecion hormonal y las concentraciones, no solo varian de dia a dia, sino también

en diferentes horas de un solo dia (Kauffman y Rissman, 2006).

Estudios previos realizados en nuestro laboratorio muestran que la
participacion del Nervio vago en los mecanismos neuroendocrinos que regulan las

funciones del ovario depende de la hora en que se analiza la cirugia.

Everardo y colaboradores (2011), mostraron que la seccion del Nervio vago
izquierdo a las 7:00 h del Diestro-2 resulta en menor numero de ovocitos liberados
por el ovario denervado; un resultado similar se observa en los animales con seccion
del vago derecho realizada a las 19:00 h. La seccion del Nervio vago derecho a las
07:00 h, resulta en un mayor numero de ovocitos liberados solo por el ovario

derecho, pero no se observan diferencias cuando la cirugia se realiza a las 19:00 h.

La seccién unilateral del Nervio vago en animales con ovariectomia unilateral
a las 7:00 h del Diestro-2 resulta en disminucion de la tasa de animales ovulantes
respecto a la de los animales que solo fueron sometidos a ovariectomia unilateral. A
las 19:00 h del Diestro-2, la ovariectomia unilateral seguida de la seccion unilateral
del Nervio vago no altera la tasa de animales ovulantes respecto a la observada en

los animales con ovariectomia unilateral (Everardo et al., 2011).

Zarate y colaboradores (2011), observaron que la seccién del Nervio vago
izquierdo realizada a las 09:00 h del Proestro, se bloguea la ovulacién por el ovario
izquierdo y parcialmente en el derecho, sin cambios en la ovulacion cuando se

analiza en otros horarios del mismo dia del ciclo estral.

Con base a estos resultados es posible pensar que algun tipo de informacién
nerviosa transita por esta via, coordinando el proceso ovulatorio y determinando en

gran medida las funciones ovaricas.
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JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La regulacién neuroenddcrina de la ovulacion y secrecion de hormonas muestra
asimetrias funcionales que dependen de la informacion neural que recibe la gonada.
La informacion parasimpatica y sensorial que llega al ovario es aportada por el
Nervio vago, el cual contiene diversos péptidos como gastrina, péptido intestinal
vasoactivo, péptido relacionado con el gen de la calcitonina, somatostatina y
sustancia P y existen evidencias experimentales que muestran su participacion en la

modulacién de la accién de las gonadotropinas sobre las funciones de la gonada.

El andlisis de la participacion del Nervio vago en la regulacién de las funciones
de los ovarios de la rata se han llevado a cabo en la mafiana y la noche del ciclo
estral de la rata. Dado que en la regulacion de la secrecion hormonal y neural existen
diferencias vinculadas con la hora del dia (ritmo circadico), como resultado de las
funciones de un "reloj maestro” localizado en neuronas del nucleo supraquiasmatico
(NSQ) del hipotalamo, en el presente estudio se analizé la participaciéon del Nervio
vago en la tarde de cada etapa del ciclo estral (17:00 h) sobre la ovulacién de la rata

adulta con o sin ovariectomia unilateral.
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HIPOTESIS

Si el Nervio vago es una via de comunicacion parasimpatica y sensorial que inerva al
ovario y modula la accion de las gonadotropinas sobre la ovulacién, entonces al
interrumpir esta via neural en animales con ambos ovarios o0 con uno, se vera
afectada la comunicacién con el Sistema Nervioso Central y por tanto la respuesta
ovulatoria (tasa de animales ovulantes y numero de ovocitos liberados), o que no
solo dependera de la etapa del ciclo estral sino también del ovario in situ y del Nervio

vago seccionado.
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OBJETIVO GENERAL

Analizar la participacion del Nervio vago a las 17:00 h de cada etapa del ciclo estral

de la rata adulta con o sin ovariectomia unilateral sobre la ovulacion.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Analizar los efectos de la laparotomia ventral en cada etapa del ciclo estral de
la rata sobre la tasa de animales ovulantes, el nimero de ovocitos liberados y
la masa de los ovarios y el Utero.

e Estudiar los efectos de la seccién unilateral del Nervio vago en cada etapa del
ciclo estral de la rata sobre la tasa de animales ovulantes, el nUmero de
ovocitos liberados y la masa de los ovarios y el utero.

e Comparar la respuesta del ovario remanente en animales con ovariectomia
unilateral sobre la tasa de animales ovulantes, el nimero de ovocitos liberados
y la masa de los ovarios y el utero.

e Analizar los efectos de la seccion unilateral del Nervio vago y la extirpacion del
ovario contralateral a la seccién del nervio, en las cuatro etapas del ciclo estral
sobre la tasa de animales ovulantes, el numero de ovocitos liberados y la
masa de los ovarios y el Utero.

e Investigar los efectos de la seccidbn de un Nervio vago seguida de la
ovariectomia contralateral a la seccién en las cuatro etapas del ciclo estral
sobre la tasa de animales ovulantes, el nimero de ovocitos liberados y la

masa de los ovarios y el ttero.
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MATERIALES Y METODOS

Se utilizaron ratas hembra adultas, virgenes, de tres meses de edad (200-270 g de
masa corporal), de la cepa ClIZ-V, mantenidas en condiciones controladas de luz-
oscuridad (luces encendidas de 05:00 a 19:00 h), con libre acceso al agua y al
alimento (Purina S.A. de México). El ciclo estral de los animales fue monitoreado por
la toma diaria de frotis vaginales y las muestras fueron tefiidas con la técnica de
hematoxilina-eosina. Solo se utilizaron aquellos animales que presenten al menos

dos ciclos consecutivos de 4 dias de duracion (Diestro-1, Diestro-2, Proestro y Estro).

DISENO EXPERIMENTAL

Animales sin tratamiento

Para conocer la tasa de animales ovulantes y el nimero de ovocitos liberados en
ratas ciclicas sin ninguna manipulacién, los animales fueron sacrificados a las 17:00

h del estro vaginal.

Grupos experimentales:

Las intervenciones quirargicas se realizaron a las 17:00 h de cada etapa del ciclo

estral bajo anestesia con éter. Los grupos experimentales fueron:

Laparotomia ventral

Con el fin de estudiar el efecto de la anestesia seguida por la laparotomia ventral

(PP), un grupo de ratas fueron anestesiadas con éter, se les realiz6 la incision ventral
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(aproximadamente 1 cm por debajo de la ultima costilla) que abarcé piel, musculo y
peritoneo (sin tocar 6rganos internos). Una vez terminada la PP se suturo la herida.

Seccidén unilateral del Nervio Vago

Con el fin de analizar si el Nervio vago en la tarde del ciclo estral es una de las vias
neurales que modulan la respuesta de los ovarios a la accién de las gonadotropinas
sobre la ovulacién, a ratas en las mismas condiciones experimentales que el grupo
con PP, se les exteriorizé el estbmago, se desplazé el higado y se expuso el
es6fago. Por debajo del diafragma se localizaron los troncos vagales y se procedio a
seccionar el Nervio vago izquierdo (Nv-I) o el derecho (Nv-D). Los 6rganos expuestos

fueron colocados en su posicion original y se sutur6 la herida (Figura 9).

VNW

Nervio vago ervio vago
izquierdo derecho
< O -

Nervio vago

Figura 9. En el esquema a se muestra la seccion del Nervio vago izquierdo (Nv-1) y
permanece el Nervio vago derecho in situ. El esquema b muestra la seccién del Nervio
vago derecho (Nv.D) y permanece el Nervio vago izquierdo in situ.
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Ovariectomia unilateral

Con el objetivo de cuantificar la tasa de animales ovulantes y el niumero de ovocitos
que libera cada ovario en ausencia del otro, ratas en las mismas condiciones
experimentales que el grupo con PP se les extirpé el ovario izquierdo (Ovx-l,
permanecio el ovario derecho in situ) o el derecho (Ovx-D permanecié el ovario

izquierdo in situ) (Figura 10).

¥

N
Ovario
Izquierdo

Figura 10. La ilustracion a muestra un animal con el ovario derecho in situ
(ovariectomia izquierda, Ovx-1), mientras que en la b un animal con el ovario
izquierdo in situ (ovariectomia derecha, Ovx-D).
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Vagotomia unilateral y Ovariectomia unilateral (contralateral)

Con el objetivo de analizar los efectos que tiene la presencia de un Nervio vago y el
ovario contralateral al nervio seccionado sobre la ovulacion, a los animales se les
realizé la laparotomia ventral, se seccioné el Nervio vago izquierdo e inmediatamente
se les extirpo el ovario derecho (Nv-1+Ovx-D). En otro grupo de ratas se secciono el

Nervio vago derecho y se extirpo el ovario izquierdo (Nv-D+Ovx-1) (Figura 11).

Nervio vago
derecho

W Nervio vago Nervio vago

izquierdo derecho izquierdo

NZ
Ovario
Izquierdo

g
Ovario
Derecho

Figura 11. La ilustracion a muestra la seccion del Nervio vago izquierdo y después la
extirpacion del ovario derecho (Nv-I+Ovx-D) y por tanto el ovario izquierdo y Nervio vago
derecho permanecen in situ. En la b se muestra la seccion del Nervio vago derecho y
posteriormente la ovariectomia izquierda (Nv-D+Ovx-I); asi el ovario derecho y Nervio vago
izquierdo permanecen in situ.
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Ovariectomia unilateral y Vagotomia unilateral (contralateral)

El propdsito de este grupo fue analizar el efecto de la falta del aporte hormonal del
ovario seguido de la falta del Nervio vago contralateral a la extirpacion del ovario
sobre la ovulacion. Por tanto, una vez realizada la laparotomia ventral se les extirpd
el ovario izquierdo y después se les seccioné el Nervio vago derecho (Ovx-I+Nv-D) o
se les extirp6 el ovario derecho y se seccion6 el Nervio vago izquierdo (Ovx-D+Nv-I)
(Figura 12).

Nervio vago Nervio vago
izquierdo/

izquierdo, derecho

Nervio vago
derecho

Ovario
Izquierdo

b

Figura 12. En la ilustracion a se muestra un animal con ovariectomia izquierda y
seccion del Nervio vago derecho (Ovx-I+Nv-D); el ovario derecho y Nervio vago
izquierdo permanecen in situ. En la ilustracion b la ovariectomia derecha y la seccion
del Nervio vago izquierdo (Ovx-D+Nv-l); el ovario izquierdo y Nervio vago derecho
permanecen in situ.
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PROCEDIMIENTO DE AUTOPSIA

Después de las intervenciones quirargicas se monitore6 el ciclo estral de los
animales por medio de la toma de frotis vaginales diarios. Cuando presentaron el
estro vaginal, ellos fueron sacrificados a las 17:00 h.

En los oviductos (izquierdo y derecho) se verifico la presencia de ovocitos con
la ayuda de un microscopio estereoscopico. Los resultados del nimero de ovocitos
se expresaron como los correspondientes a cada ovario o como totales (los liberados
por el ovario izquierdo [Ol] mas los del derecho [OD]). Con este resultado, se
cuantificé la tasa de animales ovulantes (TAO) definida como el nUmero de animales

gue ovulan/namero total de animales tratados.

Se disecaron los ovarios y el Utero, y se pesaron en una balanza de precision.
La masa de los 6rganos se expresé en miligramos por cada 100 gramos de masa

corporal (mg/100 g M.C.).

Los resultados del numero de ovocitos liberados, de la masa corporal y de la
masa de los 6rganos fueron expresados como la media mas menos el error estandar

de la media (Media + e.e.m.).
ANALISIS ESTADISTICO

El nimero de ovocitos liberados fue analizado por la prueba de Kruskal-Wallis
seguida de la prueba de Dunn (comparacion de tres grupos) o por prueba “U” de
Mann-Whitney (comparaciéon de dos grupos). La tasa de animales ovulantes fue
analizada por la prueba de probabilidad exacta de Fisher para proporciones. Los
resultados de la masa corporal y la de los 6rganos se analizaron por la prueba de
analisis de varianza multiple (ANDEVA), seguida de la prueba de Tukey; cuando fue
necesario comparar los resultados de dos grupos se utilizé la prueba de “t” de
Student. En todos los casos, se consideraron significativas aquellas diferencias en

las cuales la probabilidad fue menor o igual al 0.05.
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RESULTADOS

Animales intactos

El 100% de los animales intactos a las 17:00 h del estro vaginal liber6 un nimero de

ovocitos semejante por cada ovario (Ol: 5.8+1.0 vs. OD: 5-0+0.5, ns).

Efectos de la laparotomia ventral

La laparotomia ventral en la tarde de cada etapa del ciclo estral no resultd en
cambios en la TAO o en el numero de ovocitos liberados respecto a lo registrado en
el grupo de animales intactos (Gréafica 1). En contraste, la cirugia en Diestro-1 o Estro

aumento la masa del utero (Cuadro 1).
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3
2z

2 .

6/7
0
Intacto Laparotomia

Grafica 1. Tasa de animales ovulantes y media + e.e.m. del nimero de ovocitos liberados
en animales con laparotomia ventral a las 17:00 h en cada etapa del ciclo estral comparada
con la de los animales intactos.
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Cuadro 1. Media + e.e.m. de la masa corporal (g) y de érganos (mg/100 g M.C.) de
animales intactos o con laparotomia ventral en cada etapa del ciclo estral de la rata.

Etapa del Masa Ovario Ovario -

. Grupo n . ; Utero
ciclo estral Corporal izquierdo derecho

_ Intacto 5 233.4+6.8 13.6+1.6 14.8+3.3 116.3+3.0
Diestro-1 | gparotomia 7 237.9¢5.0 13.820.8 14.1+0.4 142.5+7.2*
Diestro.p  Intacto 5 233.4+6.8 13.6+1.6 14.8+3.3 116.3+3.0
Iestro- Laparotomia 7 243.0#5.9 14.6+0.6 14.0+0.5 139.8+14.2
Broest Intacto 5 233.4+6.8 13.6+1.6 14.8+3.3 116.3+3.0
FOestro | aparotomia 7 248.4+56 14.6+1.1 14.7+0.7 109.2+5.4
Eet Intacto 5 233.4+6.8 13.6+1.6 14.8+3.3 116.3+3.0
stro Laparotomia 7 229.9+6.2 10.9+1.9 14.8+2.4 141.6+7.6*

*p<0.05 vs Intacto respectivo (Prueba “t” de Student).
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Efectos de la seccién unilateral del Nervio vago

La seccion del Nervio vago izquierdo (Nv-l) o derecho (Nv-D) no resulté en

alteraciones significativas de la respuesta ovulatoria (Grafica 2).
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o

0o

m PP
u Nv-I

= Nv-D

Numero de ovocitos liberados

Diestro-1 Diestro-2 Proestro Estro

Gréfica 2. Tasa de animales ovulantes y media + e.e.m. del nimero de ovocitos liberados
en animales con vagotomia unilateral en cada etapa del ciclo estral comparada con la de los
animales con laparotomia ventral (PP) y que fueron sacrificados a las 17:00 h del estro
vaginal.

La seccion del Nv-lI en el Proestro result6 en menor masa corporal y del ovario
derecho, asi como de aumento de la masa del Utero respecto a la del grupo con

laparotomia (Gréfica 3 y Cuadro 2).
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Gréfica 3. Media + e.e.m. de la masa del ovario derecho de animales con seccion del Nervio
vago Izquierdo (Nv-I) o del nervio vago derecho (Nv-D) durante el ciclo estral comparada con la
de los animales con laparotomia ventral (PP) y que fueron sacrificados a las 17:00 h del estro
vaginal. M.C.=Masa Corporal *p<0.05 vs PP; **p<0.05 vs Nv-I (Prueba ANDEVA seguida por
prueba de Tukey).

Cuadro 2. Media * e.e.m. de la masa corporal (g) y de los 6rganos (mg/100 g M.C.)
de animales con laparotomia ventral o con denervacion vagal unilateral en cada
etapa del ciclo estral y que fueron sacrificados a las 17:00 h del estro vaginal.

Etapa del

. Grupo n Masa Corporal Ovario izquierdo Utero
ciclo estral
Laparotomia 7 237.9+5.0 13.8+0.8 142.5+7.2
Diestro-1  Nv-I 7 233.319.4 12.5+1.1 180.4+21.1
Nv-D 7 229.3+5.1 13.7+0.6 191.04£32.5
Laparotomia 7 243.0+£5.9 14.6+0.6 139.8+14.2
Diestro-2  Nv-I 7 232.016.2 13.6£1.1 134.3+5.1
Nv-D 7 232.0+7.0 13.3+1.0 125.51£4.0
Laparotomia 7 248.4+5.6 14.6x1.1 109.6+3.0
Proestro  Nv-I 7 221.9+5.4* 15.3+0.9 149.2+4.1*
Nv-D 7 237.945.6 14.6+0.4 127.249.0
Laparotomia 7 229.946.2 10.9+£1.9 141.6+7.6
Estro Nv-I 7 225.4+5.9 14.5+0.7 142.3+8.3
Nv-D 7 222.0+£3.6 12.0£0.9 163.9+15.4

*p<0.05 vs Laparotomia (Prueba de ANDEVA seguida por prueba de Tukey).
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Efectos de la ovariectomia unilateral

La ovariectomia unilateral realizada en las etapas de Diestro-1 y Estro resultd en
aumento del nimero de ovocitos liberados por el ovario remanente respecto a los del

grupo sometido a laparotomia (Gréfica 4).
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Gréafica 4. Tasa de animales ovulantes y media + e.e.m. del nimero de ovocitos liberados
en animales sometidos a ovariectomia izquierda (Ovx-l, ovario derecho in situ) o a
ovariectomia derecha (Ovx-D, ovario izquierdo in situ) en cada etapa del ciclo estral
comparada con la de los animales con laparatomia ventral (PP) y que fueron sacrificados a
las 17:00 h del estro vaginal. *p<0.05 vs PP (Prueba "U" de Mann Withney).

La ovariectomia izquierda (Ovx-l) en Diestro-1 resultdé en aumento de la masa
del ovario remanente, lo mismo que la ovariectomia derecha Ovx-D realizada en
Diestro-1 o Estro, respecto a la del grupo de intactos (Grafica 5). Ademas, en los
animales con Ovx-D en Diestro-2 se observé disminucion de la masa corporal
(Cuadro 3).
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Gréfica 5. Media £ e.e.m. de la masa del ovario derecho de animales sometidos a la
extirpacion del ovario izquierdo (Ovx-l) o del ovario izquierdo de animales sometidos a la
extirpacion del ovario derecho (Ovx-D) en cada etapa del ciclo estral comparada con la de
los animales con laparotomia ventral (PP) y que fueron sacrificados a las 17:00 h del estro
vaginal. M.C.=Masa Corporal. *p<0.05 vs PP (Prueba “t” de Student).

Cuadro 3. Media + e.e.m. de la masa corporal (g) y del atero (mg/100 g M.C.)
de animales con laparotomia ventral u ovariectomia unilateral en cada etapa
del ciclo estral y que fueron sacrificados a las 17:00 h del estro vaginal.

Etapa del

. Grupo n Masa Corporal Utero
ciclo estral
Laparotomia 7 237.9545.0 142.5+4.2
Diestro-1 Ovx-I 7 230.4+6.0 126.6+2.1
Ovx-D 7 232.316.7 128.7+7.7
Laparotomia 7 243.0+£5.9 139.8+14.2
Diestro-2 Ovx-I 7 233.3%1.5 117.945.0
Ovx-D 7 217.0+4.6* 138.8+9.1
Laparotomia 7 248.4+5.6 109.2+5.4
Proestro Ovx-I 7 238.6+x5.9 148.2+6.9
Ovx-D 7 231.9+7.4 145.9+8.6
Laparotomia 7 229.9+6.2 141.6%7.6
Estro Ovx-I 7 241.9+9.5 140.8+7.6
Ovx-D 7 233.615.7 151.2+12.3

*p<0.05 vs Laparotomia (Prueba “t” de Student).
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Efectos de la seccion unilateral del Nervio vago seguida de la ovariectomia

contralateral

La seccion del Nervio vago izquierdo seguida de la ovariectomia derecha (Nv-1+Ovx-
D) no modificé la TAO ni el nimero de ovocitos liberados respecto a lo observado en
los animales con seccion unilateral del nervio (Cuadro 4). En contraste, la seccion del
Nv-D seguida de la ovariectomia izquierda (Nv-D+Ovx-1) en el Diestro-1 resulté en

aumento de la TAO respecto a la de los animales con Nv-D (Cuadro 5).

Cuadro 4. Tasa de animales ovulantes (TAO) y media + e.e.m del nimero de ovocitos
liberados en animales con seccién del nervio vago izquierdo (Nv-I) o seccion del Nervio vago
izquierdo y ovariectomia derecha (Nv-1+Ovx-D) durante el ciclo estral y que fueron sacrificados
a las 17:00 h del estro vaginal.

Diestro-1 Diestro-2 Proestro Estro
GRUPOS No. de No. de No. de

TAO ovocitos TAO ovocitos TAO ovocitos TAO No. de ovocitos

Nv-I 417 3.3x1.3 77 6.4+0.8 6/7 4.2+0.6 6/7 4.7+1.1
Nv-I+Ovx-D  6/7 9.3+2.2 6/7 3.5+1.1 77 4.7+0.6 6/7 10.7+2.1

Cuadro 5. Tasa de animales ovulantes (TAO) y media + e.e.m del nimero de ovocitos
liberados en animales con denervacion vagal derecha (Nv-D) o denervacion vagal derecha y
extirpacion del ovario contralateral (Nv-D+Ovx-I) en cada etapa del ciclo estral y que fueron
sacrificados el dia del estro vaginal posterior a la cirugia.

Diestro-1 Diestro-2 Proestro Estro
GRUPOS TAO No. de TAO No. de TAO No. de TAO No. de ovocitos
ovocitos ovocitos ovocitos
Nv-D 3/7 6.0+£2.6 6/7 4.2+0.7 6/7 3.8£1.6 6/7 5.2£1.5

Nv-D+Ovx-I  7/7* 7.6+1.9 6/7 6.8+1.1 77 3.1+0.6 5/7 8.6+2.2

*p<0.05 vs Nv-D (Prueba exacta de Fisher)

La Nv-I+Ovx-D en Diestro-2 y Estro resultd en aumento de la masa del ovario in situ
(Gréfica 6), mientras que en el Proestro en el aumento de la masa corporal respecto

a la del grupo con Nv-I (Cuadro 6).
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Grafica 6. Media *+ e.e.m. de la masa del ovario izquierdo en animales con seccién del
Nervio vago izquierdo y ovariectomia derecha (Nv-1+Ovx-D) en cada etapa del ciclo
estral comparado con la masa del ovario izquierdo de animales con seccion del Nervio
vago izquierdo (Nv-1) y que fueron sacrificados a las 17:00 h del estro vaginal.
M.C.=Masa Corporal. *p<0.05 vs Nv-I (Prueba “t” de Student).

Cuadro 6. Media + e.e.m. de la masa corporal (g) y del utero
(mg/100 g M.C.) de animales con denervacion vagal izquierda o
denervacion vagal izquierda y ovariectomia derecha en cada etapa
del ciclo estral.

Etapa del .
ciclo estral Grupo n Masa Corporal(g) Utero
_ Nv-| 7 233.349.4 180.4+21.2
Diestro-1  \ 1+ovx-D 7 234.0+9.3 141.9+9.6
o , v 7 232.0+6.2 134.345.1
lestro-2 \y_1+ovx-D 7 221.445.0 138.7+9.8
Nv-| 7 221.945.4 149.2+4.1
Proestro  n\y.j+ovx-D 7 242.3+7.2* 142.8+5.3
- NVv-| 7 225 4+5.9 142.3+8.3
Stro Nv-1+Ovx-D 7 219.4+5.6 148.1+13.6

*p<0.05 vs Nv-I (Prueba “t” de Student).
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Por otro lado, la ovariectomia izquierda en los animales seguida de la seccion
del nervio vago derecho (Nv-D+Ovx-l) no resultd en alteraciones significativas de la

masa corporal o de los 6rganos evaluados respecto a la del grupo con Nv-D (Cuadro

7).

Cuadro 7. Media £ e.e.m. de la masa corporal (g) y de los 6rganos (mg/100 g
M.C.) de animales con denervacién vagal derecha o denervacion vagal derecha y
ovariectomia izquierda en cada etapa del ciclo estral y que fueron sacrificados a

las 17:00 h del estro vaginal.

I_Etapa del Grupo n Masa Corporal Ovario derecho Utero
ciclo estral
_ Nv-D 7  229.3+5.1 15.1+0.8 191.0+32.5
Diestro-1  \v Drovxl 7 239+7.5 16.5+0.9 156.8+12.3
_ , NvD 7 232.0+7.0 15.1+0.9 125.5+4.0
Diestro-2 . p+Ovx-l 7  235.4%7.8 14.6+1.1 118.2+19.2
5 Nv-D 7  237.9456 13.8+0.6 127.249.0
roestro  \v.p+Ovx-l 7  231.1+7.7 12.1+0.8 131.845.3
Nv-D 7  222.0+3.6 12.4+0.9 163.9+15.4
Estro Nv-D+Ovx-l 7  214.7+7.0 23.1+7.7 163.2+14.8

Efectos de la ovariectomia unilateral seguida de la seccién unilateral del Nervio

vago

La respuesta del ovario in situ ante la seccién del Nervio vago contralateral al ovario
en cada etapa del ciclo estral no resultd en alteraciones de la TAO o numero de
ovocitos liberados, respecto a lo registrado en animales con ovariectomia unilateral
(Cuadro 8y 10).

La seccion del Nv-I en animales con Ovx-D en Diestro-1 resulté en menor
masa del ovario remanente respecto a la del grupo con Ovx-D, sin cambios
significativos en la masa corporal o la de los otros érganos evaluados (Grafica 7 y
Cuadro 9).
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Cuadro 8. Tasa de Animales Ovulantes (TAO) y media + e.e.m del nimero de ovocitos
liberados en animales con ovariectomia derecha (Ovx-D) u ovariectomia derecha y seccion
del Nervio vago izquierdo (Ovx-D+Nv-I) en el ciclo estral y que fueron sacrificados a las

17:00 h del estro vaginal.

Diestro-1 Diestro-2 Proestro Estro
GRUPOS TAO No. de TAO No. de TAO No. de TAO No. de
ovocitos ovocitos ovocitos ovocitos
Ovx-D 5/7 11.0+1.6 517 44+1.4 6/7 4.5+1.0 717 11.7¢1.5
Ovx-D+Nv-I 717 5.6+2.1 6/7 5.3+0.9 717 6.3+0.4 717 11.3+1.4
30 -+
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Gréafica 7. Media + e.e.m. de la masa del ovario izquierdo en animales con ovariectomia
derecha y denervacion vagal izquierda (Ovx-D+Nv-I) o con ovariectomia derecha (Ovx-D) y
que fueron sacrificados a las 17:00 h del estro vaginal. M.C.=Masa Corporal. *p<0.05 vs
Ovx-D (Prueba “t” de Student).
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Cuadro 9. Media = e.e.m. de la masa corporal (g) y del utero
(mg/100 g M.C.) de animales con ovariectomia derecha u
ovariectomia derecha y vagotomia izquierda (Ovx-D+Nv-I) en
cada etapa del ciclo estral y sacrificados a las 17:00 h del estro

vaginal.
I_Etapa del Grupo n Masa Corporal Utero
ciclo estral
N , OwD 7 232.3%6.7 128.7+7.7
1eStro-1 - G xD+Nv-l 7 223749  148.0+16.1
. , OwD 7 217+4.6 138.849.1
Diestro-2 o\ Dinv-l 7 230.9+5.4 131.645.2
5 Ovx-D 7 231.9+7.4 145.9+8.6
roestro oy D+Nv-l 7  217.9+60  140.6+8.3
et Ovx-D 7 2336457  151.2+12.3
SO Oux-D+Nv-l 7 231.0¢45  124.1+6.1

Cuadro 10. Tasa de Animales Ovulantes (TAO) y media £ e.e.m del niumero de ovocitos
liberados en animales con ovariectomia izquierda (Ovx-lI) u ovariectomia izquierda y
denervacion vagal contralateral (Ovx-1+Nv-D) en cada etapa del ciclo estral y que fueron
sacrificados a las 17:00 h del estro vaginal.

Diestro-1 Diestro-2 Proestro Estro
GRUPOS TAO No. de TAO No. de TAO No. de TAO No. de ovocitos
ovocitos ovocitos ovocitos
Ovx-I 717 9.4+1.3 717 3.4+1.0 517 5.8+1.2 717 12.1+1.1
Ovx-I1+Nv-D 6/7 7.8+1.9 6/7 6.0+1.5 6/7 5.5+0.5 717 11.940.6

Los resultados obtenidos al realizar la extirpacion del ovario izquierdo e
inmediatamente después seccionar el Nervio vago derecho (Ovx-l1+Nv-D) variaron
dependiendo de la etapa del ciclo estral en la que se realizaron los tratamientos.
Cuando se realizé en el Diestro-1 se observé aumento de la masa del Gtero y en el
Proestro, la masa del ovario in situ se redujo de manera importante (Gréafica 8), al

igual que la masa corporal respecto a la de los animales con Ovx-I (Cuadro 11).
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Gréfica 8. Media * e.e.m. de la masa del ovario derecho en animales con ovariectomia
izquierda y denervacion vagal derecha (Ovx-1+Nv-D) en cada etapa del ciclo estral
comparado con la mediate.e.m de la masa del ovario derecho de animales con
ovariectomia izquierda (Ovx-l), sacrificados a las 17:00 h del estro vaginal. M.C.=Masa
Corporal. *p<0.05 vs Ovx-l (Prueba “t” de Student).

Cuadro 11. Media + e.e.m. de la masa de los érganos (mg/100g
M.C.) de animales con ovariectomia izquierda u ovariectomia
izquierda y vagotomia derecha (Ovx-1+Nv-D) en cada etapa del

ciclo estral y que fueron sacrificados a las 17:00 h del estro
vaginal.
Etapa del -
ciclo estral Grupo n Masa Corporal(g) Utero
i Ovx-I 7 230.4+6.0 126.6+£2.1
Diestro-1 oy j+Nv-D 7 222.35.2 163.1+13.9*
. Owvx-I 7 233.3x1.5 117.945.0
Diestro-2 g5y 1+Nv-D 7 230.743.9 133.1¢7.7
Owvx-1 7 238.6+5.9 148.2+6.9
Proestro gy 1+Nv-D 7 219.3+6.5* 135.7+5.4
Ovx-I 7 241.9+9.5 140.8+£7.6
EStro Gux-l+Nv-D 7 239.9+4.4 130.1£7.3

*p<0.05vs Ovx-l (Prueba “t” de Student).
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ANALISIS DE RESULTADOS

Los resultados obtenidos en este estudio son evidencia de que la informacion
parasimpatica y sensorial que llega a los ovarios via Nervio vago a las 17:00 h forma
parte de los mecanismos neuroendocrinos que modulan la accion de las
gonadotropinas sobre la ovulacion pero ésta no es crucial, lo cual depende de la
etapa del ciclo estral en que se realice el estudio.

Los resultados indican la ausencia de asimetrias en la participacion de la
inervacion vagal que arriba a cada ovario, pues la respuesta ovulatoria de los ovarios
denervados es semejante. La carencia de un ovario es compensada anatomica y
funcionalmente de manera diferente por el ovario remanente, lo que nos sugiere que

la respuesta de las sefales hormonales de los ovarios es asimétrica.

El estrés provocado por la anestesia y la laparotomia no modificé la ovulacion,
lo que nos sugiere que a las 17:00 h este tipo de estrés no modifica los mecanismos
de regulacién en las funciones de los ovarios. Estos resultados son similares a los de
Guzman (2010), Bonilla (2011) y Zarate (2011). El incremento de la masa del Gtero
en los animales con laparotomia realizada en los dias de Diestro-1 y Estro podrian
explicarse por el aumento en la secrecion de glucocorticoides y P4 provocados por el
estrés (Kalantaridou et al., 2004).

Aungue el ovario izquierdo tiene una mayor representacion en el SNC que el
derecho (Toth et al., 2007), la seccion unilateral del Nervio vago no alteré los
mecanismos neuroendocrinos involucrados con la ovulacion. Este resultado es
diferente a lo observado por Chavez y colaboradores (1989), quienes mostraron que
la seccion del Nervio vago izquierdo en la mafana de los diferentes dias del ciclo
estral, resulta en una menor ovulacion por el ovario. Esta diferencia podria explicarse

por la hora del dia en que se realizaron ambos estudios, lo que apoya la idea de que
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la participacion del Nervio vago en los mecanismos de regulacion de las funciones de

los ovarios varia durante las horas del dia.

En nuestro estudio los foliculos en maduracion culminaron su desarrollo hasta
ovular sin requerir de los neurotransmisores aportados por el Nervio vago tal y como
proponen Nakamura y colaboradores (1992). Dichos resultados coinciden con
Burden (1986) quienes realizaron vagotomias abdominales en el dia del Estro y
observaron que el desarrollo folicular se mantuvo similar en los animales con
laparotomia 15 dias después de la cirugia. En contraste, la pérdida de la informacion
vagal en la rata prepuber resultd en el retraso de la apertura vaginal (pubertad)
debido a la disminucion de E, y P4 pero no de hormonas gonadotropicas. Estos
resultados son interpretados como una muestra de que la informacion que lleva el
Nervio vago modula la accién de las gonadotropinas en forma estimulante sobre la
esteroidogénesis (Mayerhoffer et al., 1997; Morales et al., 2004; Morales et al.,
2007).

Aungue el pico preovulatorio sucede aproximadamente a las 17:00 h en el dia
del Proestro, con los resultados obtenidos en este estudio se propone que los
mecanismos que inducen dicha elevacion de la concentracion sérica de LH son
estimulados desde varias horas antes, por lo que la pérdida de la informacion vagal

no afecta el proceso ovulatorio por la tarde.

En ratas con ovariectomia unilateral la ovulacibn compensadora se observé
sélo en los animales tratados en los dias del Estro o Diestro-1, lo que nos sugiere
que un mayor numero de foliculos alcanzaron la etapa preovulatoria y probablemente
gue la atresia folicular fue menor; ademas de que la ovulacion compensadora en
animales tratados a las 17.00 h es independiente del ovario remanente (Burden et
al., 1986; Trkuja y Lackovic, 2001). La falta de ovulacion compensadora en los
animales tratados en los dias de Diestro-2 o Proestro es similar a lo observado por
Chavez y colaboradores (1986; 1989).

La HCO (masa ovarica) dependié del ovario in situ y del dia del ciclo

estudiado, semejante a lo descrito por Barco (2003) y Dominguez (2003). Para
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explicar estas diferencias propongo que el aumento en la masa del ovario izquierdo
in situ se debe a un mayor niamero de cuerpos luteos recién formados en el Diestro-1
y Estro, que son los dias en los que se observé la ovulacion compensadora (Chavez
et al., 1986; D’Albora y Barcia, 1996).

Flores y colaboradores (2011) mostraron diferencias observadas en las
concentraciones séricas de hormonas esteroides al realizar seccion de NOS seguida
de la extirpacion del ovario contralateral al nervio seccionado y al realizar seccion del

NOS en animales previamente ovariectomizados.

En el presente estudio la ovariectomia unilateral en ratas con seccion
unilateral del nervio vago no modifico la tasa de animales ovulantes ni el nUmero de
ovocitos liberados. Los estudios mostrados dan soporte a la idea de que la
participacion de la inervacion vagal en la regulacion de las funciones de los ovarios

depende de la hora del dia en estudio.

En el dia del Diestro-1 la informacién que transcurre por el Nervio vago
izquierdo es imprescindible para que ocurra la ovulacibn compensadora y la
hipertrofia compensadora del ovario izquierdo. Esto no ocurri6 cuando el ovario
denervado fue el derecho, lo nos sugiere que la participacion de la inervacion vagal

en este modelo experimental es asimétrica y varia durante el ciclo estral

Los resultados también apoyan la idea de que la extirpacion de un ovario
afecta la respuesta del ovario in situ de manera diferente a lo que hace la
denervacion unilateral, por lo que el orden de las cirugias da como resultado dos
modelos experimentales distintos. Debido a que la denervacion vagal previa a la
extirpacion de un ovario, permite que la informacién que corre por el Nervio vago sea
suficiente para que el ovario in situ compense la pérdida del otro ovario; en cambio si
la denervacién se realiza posterior a la extirpacion ovarica, el ovario remanente ya no

compensa el proceso ovulatorio.

En conjunto los resultados obtenidos en el presente estudio nos sugieren que
la participacion del Nervio vago en la regulacion de las funciones del ovario varia

durante el ciclo estral y las horas del dia.
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CONCLUSIONES

La laparotomia ventral realizada a las 17:00 h en cada etapa del ciclo estral,
no representa un factor estresante que modifique los mecanismos

neuroendocrinos que regulan la ovulacion.

En animales con ambos ovarios la informacion parasimpatica y sensorial que
llega a través de los Nervio vago no forma parte de los mecanismos
neuroendocrinos que regulan la ovulacion por la tarde de cada dia del ciclo

estral.

En los animales con un ovario in situ, la participacion del Nervio vago en los
mecanismos neuroendocrinos que regulan la ovulacién depende de la etapa

del ciclo estral en estudio y es asimétrica.
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ANEXO: BIOSINTESIS DE HORMONAS ESTEROIDES

Las hormonas de naturaleza proteica como la activina, inhibina y folistatina, son
sintetizadas principalmente en las células de la granulosa, sin embargo las dos
tltimas también se encuentran en las células de la teca y en el cuerpo luteo (Yiny
Zhang, 1999).

Por otro lado, las progestinas, los androgenos y los estrogenos son las
hormonas esteroides secretadas por el ovario; de naturaleza hidréfobica son
derivadas del colesterol y se producen en las células de la teca interna, la granulosa
y células luteales (Yiny Zhang, 1999). La relacién y funcién de estos esteroides varia

de acuerdo al ciclo ovarico y estral (Dominguez et al., 1991; Hadley, 2000).

La biosintesis inicia cuando las lipoproteinas de alta densidad (HDL) se unen a
sus receptores en la membrana plasmética de las células y se forma una vesicula, la
cual se une a un lisosoma; cuando este complejo se forma las enzimas proteasas y
esterasas actlan en la degradacion y desdoblamiento de las moléculas con el fin de
obtener el colesterol (Van Voorhis, 1999b; Glew, 2004).

Gracias a las proteinas transportadoras, el colesterol es traslocado a la
mitocondria donde ocurre el clivaje de su cadena lateral debido a la accién de la
enzima P450sc y a las hidroxilaciones en el C-20 y C-22 (unién C-20,22); en
consecuencia se obtiene la formacion de pregnenolona de 21 carbonos (Hanukoglu,
1992; Brown, 1999; Hinshelwood, 1999).

_—

P450scc

HO HO

COLESTEROL PREGNENOLONA

Figura 13. Conversion de colesterol a pregnenolona en la
mitocondria celular de la teca (Tomada y modificada de
Hinshelwood, 1999; Koolman, 2004).
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La recién formada pregnenolona abandona la mitocondria y es en el reticulo
endoplasmatico liso donde sufre de una hidroxilacion e hidrogenacion por la accion
enzimatica de la 3B-hidroxiesteroide deshidrogenasa (3p-HSD) que realiza la
conversion a P, (Hanukoglu, 1992; Brown, 1999; Hinshelwood, 1999; Yoshinaga,
1999).

PREGNENOLONA PROGESTERONA

Figura 14. Conversién de pregnenolona a progesterona en las células de la teca
interna (Tomada y modificada de Hinshelwood, 1999; Koolman, 2004).

La conversion de P, a androstenediona se debe a la enzima P45047,, la cual
cataliza dos acontecimientos; primero la hidroxilacion del C-17 que da como
resultado la 17-hidroxiprogesterona y posteriormente la union del C-20 y C-21
(Hanukoglu, 1992; Brown, 1999; Hinshelwood, 1999).

.

P45017a

PROGESTERONA ANDROSTENEDIONA
Figura 15. Transformacién de progesterona a androstenediona (Tomada y
modificada de Hinshelwood, 1999; Koolman, 2004).

La ultima conversion enzimatica que se realiza en las células de la teca es la
produccion de la testosterona. La enzima que participa es la 17B-hidroxiesteroide
deshidrogenasa (17p-HSD), la cual rompe en doble enlace del C-17 y lo convierte en
un grupo hidroxilo (OH) (Hanukoglu, 1992; Hinshelwood, 1999; Robaire, 1999).
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ANDROSTENEDIONA TESTOSTERONA

Figura 16. Transformacién androstenediona a testosterona (Tomada y
modificada de Hinshelwood, 1999; Koolman, 2004).

El recién convertido andrégeno traspasa la membrana basal del foliculo y llega
a las células de la granulosa donde ocurre su aromatizacion gracias a la enzima
P450,0m, €Sta conversion implica la eliminacion del C-19, la hidroxilacién en el C-3 y
la adicion de dobles enlaces al anillo A, transformandolo en un anillo fenolitico, el
cual caracteriza a todos los estrégenos. El producto final de esta reaccion enzimatica
es la formacion del 17B-estradiol (E), el estrogeno con mayor actividad biologica
(Hanukoglu, 1992; Hinshelwood, 1999; Smith, 1999; Yoshinaga, 1999).

Por otro lado, la androstenediona también puede ser aromatizada y
convertirse directamente en estrona. Este esteroide también se puede sintetizar en el
higado, gracias a la actividad enzimatica 17p3- HSD sobre el precursor 173-estradiol
(Yoshinaga, 1999).

TESTOSTERONA ESTRADIOL

17B-HSD

HO

ESTRONA

Figura 17. Aromatizacion de testosterona a estrogenos en células
de la granulosa (Tomada y modificada de Hinshelwood, 1999;
Koolman, 2004).

Diana Pamela Benitez Jiménez 60



E5e= Facultad de Estudios Superiores Zaragoza Anexo

Los estrégenos son el producto mas importante secretado por los ovarios
debido a las mudltiples funciones que realiza en el aparato reproductivo de las
hembras al igual que en otros tejidos u 6rganos (Lindzey y Korach, 1999; Uphouse vy
Maswood, 1999). El aporte esteroidogénico depende de la coordinacion entre células
de la teca y de la granulosa, asi como de la accién de las gonadotropinas que
regulan la actividad de las enzimas involucradas en la sintesis de las hormonas
esteroides (Van Voorhis, 1999).

En el foliculo preovulatorio, cuando la LH se une a su receptor en las células
de la teca se genera la activacion de las enzimas P450s., P450474 ¥ 3B-HSD via
AMPc, por tanto la produccién de pregnenolona y andrégenos se ve estimulada
(Hanukoglu, 1992; Van Voorhis, 1999; Yoshinaga, 1999; Orisaka et al., 2006).
Debido a la ausencia de las enzimas para sintetizar los estrogenos en las células
tecales, los andrégenos atraviesan la membrana basal del foliculo hasta alcanzar las
células de la granulosa; donde los receptores de FSH al unirse con su hormona
forman un complejo que actta en la proteina Adenilato Ciclasa y ésta a su vez
genera un aumento de AMPc en la célula. Gracias a las fosforilaciones
desencadenadas por el AMPc se estimula la enzima aromatasa y en consecuencia la
sintesis de estrogenos (Dominguez et al., 1991; Yoshinaga, 1999). A dicho proceso
se le llama “Teoria de la doble célula-doble hormona” debido a que en este punto del
desarrollo folicular, el foliculo es dependiente de dos células (teca y granulosa) y de
dos gonadotropinas (LH y FSH) para la secrecion exitosa de estradiol (Figura 11)
(Van Voorhis, 1999).

Figura 18. Teoria de la doble célula doble
Iy hormona. La LH estimula la produccion de
Receptor 2 AMPc en las células de la teca interna y la
4 \LH R 3 conversion de colesterol a andrégenos. Los
(7 x> o~ “TD Celulas de la teca andrégenos viajan a la circulacién 'y
o Mmmfwmmm atraviesan la membrana basal hasta las
= Cootsons) células de la granulosa. En las células de la
Memibrana basal granulosa la FSH activa la produccion del
o i Estrogenos AMPc, lo que estimula el incremento de la
ATP aee b Células de la enzima aromatasa y la conversion de
; 22 o granulosa andrégenos a estrogenos (Tomada de Yao y

Receptor a ‘ l Barh, 1999).

1T (Fluido folicular)

Hormona Foliculo
Estimulante
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