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RESUMEN

La ovulacion es regulada por sefiales neuroendocrinas provenientes del hipotalamo,
enddocrinas de la hipofisis y sefiales nerviosas multisinapticas que modulan la
receptividad de los compartimientos del ovario a los efectos de las hormonas. En
este estudio se analizo la participacion de la inervacion simpatica (que llega a las
gonadas por medio del nervio ovarico superior izquierdo [NOS-I] y derecho [NOS-
D]), en la mafiana de cada etapa del ciclo estral sobre la ovulacion en la rata entera
0 con ovariectomia izquierda (Ovx-1) o derecha (Ovx-D). Para ello, ratas adultas a
las 9:00 h se les realiz6 laparotomia ventral (L) bajo anestesia con éter y enseguida
se secciond el NOS-I o el NOS-D; como grupos de comparacién se utilizaron
animales intactos o con L. A otro grupo se les secciond el NOS-I o el NOS-D y
enseguida se realiz6 una ovariectomia contralateral a la seccion; los resultados
fueron comparados con aquellos obtenidos en las ratas con ovariectomia unilateral
0 con seccidn unilateral del NOS. Se sacrificaron al estro vaginal para cuantificar el
porcentaje de animales ovulantes (PAO) y el numero de ovocitos liberados. Los
resultados de la masa de los 6rganos fueron expresados en mg/100 g de masa
corporal.

En comparaciéon con el grupo intacto, los animales con L en Diestro-2 presentaron
menor numero de ovocitos liberados por el ovario derecho (4.3+0.6 vs. 7.1+0.7) y
aumento en la masa del Utero cuando la cirugia se realizé en las etapas del Proestro
(167.4+2.0 vs. 134.8+4.1) 0 Estro (164.8+8.9 vs. 134.8+4.1).

La seccion del NOS-I en Proestro provocd disminuciéon en el nimero de ovocitos
liberados por la gbénada ipsilateral a la seccion (ovario izquierdo: 3.8+0.9 vs.
6.31£0.4), y de la masa del Utero (137.0+6.3 vs. 167.4+19.0), respecto a la del grupo
con L, mientras que, la seccion del nervio en Estro resultd en aumento en la masa
del ovario denervado (20.0+1.2 vs. 14.5+£0.7). En contraste, la seccion del NOS-D
trajo consigo disminucion del PAO por la gonada denervada (Estro: 29 vs. 100%,
Diestro-1: 43 vs. 100%, Diestro-2: 43 vs. 100%, Proestro: 29 vs. 100%), y aumento
de la masa del ovario cuando la seccion se realiz6 en Estro (17.6£0.7 vs. 14.5£0.7).
En los animales con Ovx-lI en Diestro-1 o Proestro se registrO mayor niumero de

ovocitos liberados por la gbénada in situ (12.1+£0.9 vs. 5.0+0.8; 8.3+0.5 vs. 5.1+0.8,
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respectivamente), y en Estro aumento de la masa del ovario in situ (16.3£0.7 vs.
14.5+0.7) en relacioén a lo registrado en aquellos con L.

La Ovx-D en Estro o Diestro-1 resulté en aumento en la cuota de ovocitos liberados
(12.840.6 vs. 4.6+0.9; 12.4+0.5 vs. 6.7+1.0, respectivamente), y disminucion de la
masa del utero cuando la cirugia se realiz6 en Estro (133.9+5.7 vs. 164.8 £8.9). La
cirugia en el Diestro-2 resulté en menor PAO (43% vs. 100%), en comparacion a la
de los animales con L.

Los animales con seccién del NOS izquierdo y ovariectomia contralateral (NOS-
I+Ovx-D) en Estro o Diestro-1 presentaron mayor niumero de ovocitos liberados por
el ovario izquierdo in situ respecto a la de los animales con seccion del NOS-I
(12.6+0.4 vs. 3.2+0.9; 11.4+1.3 vs. 5.0+0.6, respectivamente). Dicha intervencién
en Estro resulté en menor masa del ovario izquierdo in situ (15.5£0.7 vs. 20.0+1.2)
Con respecto a la ovariectomia izquierda, la seccién del NOS derecho previa a la
ovariectomia contralateral (NOS-D+Ovx-l) en Diestro-2 bloqued la ovulacion en el
ovario remanente y cuando se realiz6 en el Proestro ocasioné un descenso en la
cuota de ovocitos que se liberaron (4.9+£0.9 vs. 8.3+0.5). La cirugia en Estro resultd
en aumento en la masa del ovario remanente (21.7+1.7 vs. 16.3+0.7).

En los animales con NOS-D+Ovx-l en las etapas del Diestro-1 o Proestro se
presenté aumento en el PAO por el ovario remanente en comparaciéon con el de
aquellos con seccion del NOS derecho (100% vs. 43%; 100% vs. 29%,
respectivamente), y aumento en el niumero de ovocitos liberados cuando los
animales fueron operados en Diestro-1 (13.1+0.4 vs. 5.0+£0.6). La cirugia en Estro
ocasiondé aumento de la masa del ovario remanente (21.9+1.7 vs. 15.9+0.8) y
disminucion de la del Gtero (137.3+£11.3 vs.161.0+8.5).

Con base en los resultados obtenidos en el presente estudio se sugiere que la
informacion neural que recibe el ovario por medio del NOS juega un papel asimétrico
en la modulacién de la respuesta de los ovarios a las gonadotropinas y que se
modifica en funcion de la etapa del ciclo, el momento del dia, el nervio y el ovario

analizado.
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MARCO TEORICO

La reproduccién es un proceso biolégico que permite la generacion de nuevos
organismos. Las estrategias y estructuras que emplean los seres vivos para
cumplir con esta funcioén son diversas y se engloban en dos tipos reproduccion;
la asexual y la sexual. En la asexual existe un progenitor que puede producir
copias genéticamente idénticas a si mismas tan pronto llega al estado adulto, y
no hay organos reproductores (Hickman y col., 2009). En la reproduccion sexual,
la informacion genética de los descendientes estd conformada por el aporte
genético de ambos progenitores mediante la fusion de las células sexuales

conocidas como gametos (Galina, 2008; Pages y col., 2005).

En los vertebrados, el ovario genera, almacena y libera las células
germinativas o gametos femeninos imprescindibles para la reproduccion (6vulos).
Ademas, es un organo de secrecion de mdultiples mensajeros quimicos que
funcionan de manera endocrina y paracrina sobre la funcion de otras estructuras
encargadas de mantener los caracteres secundarios femeninos y el trofismo de

los 6rganos del tracto reproductor femenino (Galina, 2008).

CONTROL NEUROENDOCRINO DE LAS FUNCIONES OVARICAS

La regulacion neuroendocrina de las funciones ovaricas, la ovulacién y
produccion de hormonas esteroides y proteicas, engloba la interaccion de
distintos mensajeros quimicos provenientes del hipotalamo, la hipdfisis, las
adrenales, la tiroides, y por el mismo ovario (Dominguez y Cruz, 2011). En la
hipdfisis se originan los principales mensajeros que regulan sus funciones: la
hormona luteinizante (LH) y la hormona estimulante del foliculo (FSH) cuya
secrecion es regulada por la hormona liberadora de las gonadotropinas (GnRH),
sintetizada por neuronas localizadas en el hipotalamo, que ademas reciben
diversas sefiales extrahipotaldmicas que modulan su secrecién (Figura 1) (Chen
y Fernald, 2008; Dominguez y Cruz, 2011, Ishikawa, 1992).
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Figura 1.- Esquematizacion de los mensajeros quimicos involucrados en la regulacion
neuroendécrina de las funciones ovaricas. GnRH: Hormona liberadora de las
gonadotropinas, FSH: hormona estimulante del foliculo, LH: hormona luteinizante
(Tomada y modificada de Hill y col., 2004).
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El hipotalamo

Esta estructura representa la unién entre el sistema nervioso y el sistema
endocrino (Pagées, 2005). Se localiza en torno a la base del tercer ventriculo, por
debajo del talamo y por encima de la hipofisis y esta dividido en varios nucleos y
areas que son agregados de cuerpos neuronales (Figura 2). Algunas de esas
areas y nucleos hipotalamicos secretan neurohormonas que regulan la sintesis y
liberacibn de las hormonas de la adenohipdfisis, tales como la hormona
liberadora de las gonadotropinas (GnRH) (Geneser, 2000).

Hormona liberadora de las gonadotropinas

La GnRH es un péptido de 10 aminoacidos (Glu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-
Pro-Gly-NHy) (Figura 3) (Amoss y col., 1971; Moenter, 2010), que fue aislada en
un inicio del hipotdlamo de los mamiferos (Chen y Fernald, 2008). Mdltiples
sefales internas (hormonas esteroides, balance energético, etc.) y externas
(fotoperiodo, feromonas, estrés, etc.) pueden alterar las funciones del ovario a
través de mecanismos que finalmente interrumpen la secrecion de esta

neurohormona (Moenter, 2010).
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Talamo

Eminencia
Media

Quiasma Optico

Hipofisis

Figura 2.- Esquematizacion de las distintas areas que componen al hipotalamo: 1.- area
prebdptica, 2.- area hipotaldmica anterior, 3.- nucleo paraventricular, 4.- nucleo
supradptico, 5.- area hipotalamica, 6.- nucleo dorso-medial, 7.- nlcleo ventromedial, 8.-
nacleo arcuato, 9.- area hipotalamica posterior, 10.- cuerpos mamilares, 11.- area

hipotalamica lateral, 12.- tercer ventriculo (Tomada y modificada de Galina, 2008).

El sistema GnRH-érgico esta asociado con otros sistemas neuronales que se
comunican con él y que estan implicados en la regulacion de la sintesis y
liberacion del decapéptido, tales como el sistema GABA-érgico, glutamatérgico,
dopaminérgico, noradrenérgico, serotoninérgico asi como por factores de

crecimiento, cannabioides, galanina, somatostatina, neuropéptido Y, opioides,
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hormonas esteroides y tiroideas, y de manera paracrina por la misma GnRH
(Bliss y col., 2010; Clarke, 2011; Herbison, 1997).
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Figura 3.- Esquematizacion de la estructura primaria de la GnRH en mamiferos (Tomada
y modificada de http://goo.gl/C9Saeq. Consultada el 25 de agosto de 2014).

En la rata, las neuronas que sintetizan GnRH se localizan principalmente en el
area preoptica y ventromedial del hipotalamo. Sus axones proyectan hacia el
tercer ventriculo y un 50% hacia la eminencia media en donde las terminales
nerviosas liberan por exocitosis a la neurohormona (McCann vy col., 2002;
Merchenthaler y col.; 1986; Sakuma, 2002).

La secrecion de GnRH es pulsatil, la diferencia en la frecuencia del
estimulo de la GnRH sobre los gonadotropos de la adenohipdfisis afecta la
cinética de secrecion de la LH y la FSH; una frecuencia mayor en el pulso de
secrecion esta asociada con la liberacion de LH, mientras que una frecuencia
baja estimula la liberacion ténica de FSH (Tsutsumi y Webster, 2009). Ademas
se ha observado que la amplitud y la frecuencia de la secrecion de GnRH varian

durante el ciclo reproductivo de la hembra (Dalkin y col., 1989).

La secrecion de la GnRH también cambia a lo largo del dia. La luz es el
principal promotor de estas variaciones mediante la estimulacion de la sintesis

de melatonina, ya que ésta juega un papel importante en la reproduccion de los
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animales al ejercer un efecto antigonadotropico porque altera la secrecion pulséatil
de GnRH (Belsham y Lovejoy, 2005). En diversos estudios se muestra que la
melatonina modula la secrecion diurna de GnRH al disminuir la sensibilidad de la
adenohipofisis a esta neurohormona y que este efecto es dependiente de la edad
(Malpaux y col., 1999; Vanecek, 1999; Vanecek y Klein, 1993).

La eminencia media es una delgada banda de tejidos nerviosos donde se
origina el sistema portal hipotalamico-hipofisario. Este ultimo consiste en una red
de capilares que permite que las neurohormonas liberadas en la eminencia media
lleguen a la adenohipdfisis; sin pasar por la circulacion general. Ademas, permite
el flujo retrégrado de sustancias adenohipofisarias, estableciendo asi la
retroalimentacion de onda corta hacia el hipotdlamo (Galina, 2008; Ganong,
2010).

Hipo6fisis

En el ser humano, la hipdfisis esta situada en una depresién de la cara superior
del esfenoides denominada "silla turca" y se comunica directamente con el
hipotalamo por medio de un pedunculo denominado "hipofisario”. Las hormonas
que secreta esta glandula: LH, FSH, hormona del crecimiento (GH), hormona
estimulante de la tiroides (TSH), hormona adrenocorticotropica (ACTH),
prolactina (PRL), oxitocina y la hormona antidiurética (ADH), regulan de manera
directa o indirecta varios procesos fisioldgicos y la homeostasis del organismo
(Bilezikjian y col., 2012).

La hipofisis se divide en dos porciones: una porcion neural o neurohipofisis
y una porcion glandular o adenohipdfisis (Geneser, 2000). La neurohipofisis es
un tejido neurohemal donde se almacenan las secreciones neurohormonales
sintetizadas en los ndcleos supradptico y paraventricular hipotaldmicos: oxitocina
y ADH. Emerge de la porcion inferior del cerebro y esta constituida por tres

porciones: la eminencia media que constituye parte del piso del hipotalamo y que
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es el punto de union entre el hipotalamo y la hipdfisis, el tallo infundibular y la

pars nervosa o Iébulo posterior (Figura 4) (Pagés, 2005).

Hipotalamo

Nucleos supradptico
y paraventricular

Eminencia Media

Tallo infundibular Neurohipéfisis

Pars Nervosa
(Lébulo posterior)

4= Suministro de sangre
arterial

V4

Suministro de
sangre venosa

Figura 4.- Esquema que muestra las estructuras que conforman a la neurohipdfisis
(Tomada y modificada de Hill y col., 2004).

La adenohipdfisis constituye, aproximadamente, el 80% del total de la glandula 'y
se divide a su vez en dos partes pars tuberalis y pars distalis. El conjunto del
infundibulo y la porcion superior de la pars tuberalis conforma el tallo hipofisiario.
En algunos vertebrados poiquilotermos (anfibios, reptiles y peces) se puede
distinguir una tercera porcion dentro de la adenohipdfisis, denominada pars
intermedia o I6bulo intermedio, encargada de la secrecion de la hormona

estimulante de los melanocitos, hormona encargada de dispersion de los
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granulos pigmentarios de los melanocitos en la piel. Sin embargo, en mamiferos

aun se desconoce su participacion precisa (Figura 5) (Ganong, 2010).

Hipotalamo

- Suministro de

Vasos del sistema porta .
sangre arterial

hipotdlamo-hipofisario

Capilares de

Pars tuberalis eminencia media

Adenohipdfisis

Pars distalis

Suministro de
sangre venosa

Figura 5.- Esquema que muestra las estructuras que conforman a la adenohipdfisis
(Tomada y modificada de Hill y col., 2004).

Gonadotropinas

Las gonadotropinas son sintetizadas y liberadas por los gonadotropos que se
localizan en la parte distal de la adenohipdfisis (Dalkin y col., 1989). Cada
hormona contiene dos subunidades, ay 3. La subunidad a es idéntica en ambas,
con un peso molecular de 14,600 Da y estd compuesta por 92 residuos de
aminoacidos en la misma secuencia. La subunidad B es especifica para cada
gonadotropina y determina la funciéon de cada hormona. La estructura de cada
subunidad se mantiene por enlaces internos entrecruzados disulfuro (Palermo,
2007).
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Las gonadotropinas son glucoproteinas con un peso molecular de
aproximadamente 30,000 Da y contienen fructosa, manosa, galactosa,
acetilglucosamina y N-acetilglucosamina en fracciones de carbohidratos. Su
contenido de acido salicilico varia extensamente entre las hormonas
glucoproteicas, lo que determina la variabilidad en las propiedades bioquimicas
y actividades biologicas entre estas hormonas (Palermo, 2007).

La FSH contiene seis enlaces disulfuro y su subunidad B (FSHp) esta
compuesta por 111 amino&cidos con un peso molecular de 15,400 Da (Palermo,
2007). El gen que codifica a la FSHp esta regulado por la folistatina, por la GnRH
y por dos proteinas diméricas: inhibina y activina (Bilezikjian y col., 2012). Una
vez liberada, la vida media de la FSH de la rata es de 149 min (Bogdanove y Gay,

1969), y es en el higado donde se metaboliza la mayor parte (Palermo, 2007).

La LH es un heterodimero con un peso molecular de aproximadamente
29,400 Da, cuyas subunidades a y B estan unidas de manera no covalente. La
subunidad B consta de 114 aminoacidos y un peso molecular de 14,000 Da
(Palermo, 2007).

Las gonadotropinas son liberadas al torrente sanguineo y al llegar al ovario
estimulan sus funciones al acoplarse a sus receptores en las células de la tecay

de la granulosa (Palermo, 2007).

Ovario

Hormonas Ovaéricas

Las hormonas esteroides sexuales producidas por el ovario son
fundamentalmente progesterona (P4) y 17B-estradiol (E2), aunque también
producen pequefias cantidades de 17a-hidroxiprogesterona, androstendiona,
testosterona, estrona y varias hormonas proteicas como la inhibina, activina,

folistatina y relaxina (Dominguez y col., 1991).
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Las hormonas esteroides ovéricas, al igual que las producidas en las
glandulas adrenales o en la placenta, derivan del colesterol proveniente de tres
fuentes: las pozas intracelulares de esteres de colesterol, las lipoproteinas y las

sintetizadas de novo en las propias células de la teca (Dominguez y col., 1991).

Las células de la granulosa del ovario pueden sintetizar colesterol de novo
a partir del acetato, pero la mayor parte de la esteroidogénesis en el ovario deriva
del colesterol incorporado desde las lipoproteinas de alta y baja densidad
circulantes a través de la endocitosis mediada por receptores. El colesterol unido
a las lipoproteinas de baja densidad representa la fuente aislada mas importante

de sustrato para la esteroidogénesis ovarica (Yen y col., 2001).

Existen tres enzimas P450 involucradas en la esteroidogénesis ovérica: la
primera enzima esteroidogénica es la enzima de escision de la cadena lateral del
colesterol o P450scc. Se localiza en la membrana mitocondrial externa de las
células de la granulosa y de la teca y cataliza las conversiones secuenciales de
20a-hidroxilacién, 22-hidroxilacion y escision de la cadena lateral del colesterol

para formar pregnenolona (Yen vy col., 2001).

A partir de la pregnenolona se pueden seguir dos vias enzimaticas: A*y
A>. En estas vias, la pregnenolona puede experimentar una 17a-hidroxilaciéon por
la enzima P450c17 presente en el reticulo endoplasmatico de las células de la
teca, para formar 17-hidroxipegnenolona (A%) o puede ser convertida en P4 por la

enzima 3B-hidroxiesteroide deshidrogenasa (A% (Yen y col., 2001).

La P4 a su vez presenta una 17a-hidroxilacion por P450c17 para pasar a
17-hidroxiprogesterona  (A*), estos esteroides 17a-hidroxilados (17-
hidroxipegnenolona y 17-hidroxiprogesterona) pueden sufrir una escision de la
ligadura C17-20 para formar DHEA (A®) y androstenodiona (A%), respectivamente.

Estas cuatro reacciones son mediadas Unicamente por P450c17, cuya enzima se
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expresa en las células de la teca, donde es necesaria para producir los
andrégenos que sirven como sustrato para la aromatizacion a estrogenos (Yen 'y
col., 2001).

La conversibn de DHEA a androstenodiona y de androstenodiona a
testosterona es catalizada por un grupo de enzimas denominadas 173-
hidroxiesteroide deshidrogenasa (17BHSD) (Yen y col., 2001).

La aromatizacion del anillo esteroide-A catalizada por la enzima
P450arom presente en el reticulo endoplasmatico de las células de la granulosa
convierte a la androstenodiona en estrona y a la testosterona en E2 (Figura 6). La
estrona resultante de la primera reaccion a su vez puede ser catalizada a Ez por
17BHSD (Yen y col., 2001).

El foliculo ovarico es el encargado de sintetizar las hormonas esteroides y
a medida que se desarrolla, despliega una actividad esteroidogénica cada vez
mayor en respuesta a la estimulacion de las gonadotropinas. Las células tecales,
con suficiente vascularizacion y receptores a lipoproteinas de baja densidad
(LDL), disponen de los sistemas enzimaticos capaces de transformar la
pregnenolona en andrégenos, pero no tienen las enzimas aromatizantes para
llegar a la biosintesis de Ez. En respuesta al estimulo de la LH, las células de la
teca interna sintetizan andrégenos que se difunden hacia las células de la
granulosa donde son aromatizados. La capacidad de transformar andrégenos en
estrogenos a través de la aromatizacién es estimulada por la FSH (teoria de la

doble célula — doble hormona) (Figura 6) (Yen y col., 2001).

Ambas gonadotropinas al unirse a sus receptores de membrana forman
un complejo hormona-receptor que activa la interaccion del dominio a de la
proteina G de la membrana, a través de la proteina adenilato ciclasa que cataliza

la conversion de adenosin trifosfato (ATP) en adenosin monofosfato ciclico
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(AMPc) intracelular para activar genes de proliferacion y diferenciacion (Erickson
y Shimakasi, 2001; Hillier, 2001; Palermo, 2007).

Teca interna
Receptor Adenilato Ciclasa

W
GTP
GTP GDP AN ATP
Colesterol | Progestina I Andrégenos
\ P450ssc Paso17a/
/ Andrégenos 4/ Circulacion
| Ldmina Basal [ 7

v

Andrégenos —»| Estrogenos

P450arom %4
A-kinasa
GTP GDP cAMP

Liquido Folicular

Granulosa

Figura 6.- Teoria de la doble célula - doble hormona (Tomada y modificada de Palermo,
2007).
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La activina aumenta la biosintesis y secrecion de FSH, la proliferaciéon celular, la
diferenciacion y la apoptosis (Pangas, 2000; Woodruff, 1998; Woodruff y col.,
1996). Por el contrario, la inhibina disminuye la sintesis de FSH e inhibe su
secrecion (Woodruff, 1998).

La inhibina es una glucoproteina dimérica producidas de manera
predominante en las células de la granulosa de los foliculos ovaricos (Robertson
y col., 1988). Los subtipos de inhibinas, A y B, estan implicados de forma
autocrina y paracrina en la regulacion del desarrollo y supervivencia de los
foliculos (Bilezikjian y col., 2012). La folistatina actla de manera indirecta en la
modulacién de la secrecion de las gonadotropinas, mediante el ensamble y
neutralizacion de la activina y sus efectos sobre FSH (Bilezikjian y col., 2012;
Winters y col., 1997).

Desarrollo Folicular

El foliculo es la unidad anatomica y funcional del ovario, a partir del cual se
forman los tres compartimentos funcionales del érgano: el folicular, el luteal y el
intersticial. El foliculo esta conformado por el ovocito, una membrana basal que
aisla a las células de la granulosa del resto de los componentes del ovario y las
células tecales; éstas ultimas conforman la denominada teca interna. Ademas el
foliculo esta rodeado por un complejo sistema de fibras coladgenas, tejido
conectivo, sustancia fundamental y fibras musculares lisas, todo lo cual recibe el
nombre de la teca externa. Todos los elementos forman una vaina fibrosa, la que
al disgregarse en un punto cercano a la superficie del ovario forma un orificio por
el cual saldra el ovocito (Dominguez vy col., 1991; Erickson y Shimakasi, 2001,
Palermo, 2007).

Después del desarrollo del ovocito, se le considera foliculo cuando células
especificas ordenadas alrededor del ovocito comienzan a formar el epitelio
folicular, lo que ocurre durante el desarrollo embrionario. Una vez conformado el

epitelio folicular, que forma una cépsula uniforme, es cuando se les denomina
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foliculos primordiales, los que representan el repertorio total de ovocitos durante
la vida fértil de la hembra. Estos foliculos se caracterizan por la presencia de
ovocitos rodeados de células planas (pre-células de la granulosa) en una sola

capa (Figura 7) (Freeman, 2006; Sanchez y Smitz, 2012).

Figura 7.- Corte histolégico de ovario donde se observa un foliculo primordial. H/E x
1000 (Tomada de http://is.gd/1hjMcT. Consultada el 12 de octubre de 2014).

La activacion de los foliculos primordiales es constante y se reclutan en cohortes
para iniciar el desarrollo folicular. Durante el reclutamiento inicial, varios factores
intraovaricos participan en la activacion del crecimiento y diferenciacion de los
foliculos primordiales a foliculos primarios. La via de fosfoinositol 3-quinasa es
un factor crucial para la activacion de dichos foliculos (Erickson y Shimasaki,
2001; Palermo, 2007; Sanchez y Smitz, 2012).

Asi, la capa de células epiteliales planas se amplia para formar un epitelio
cilindrico y el ovocito crece. Estas células cuboides reciben el nombre de células
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de la granulosa y el foliculo se denomina como primario (Figura 8) (Freeman,
2006).

Figura 8.- Detalle, con el objetivo de 100x, del foliculo primario, en torno al cual es visible
el estroma conjuntivo del ovario y algunos foliculos primordiales, con los nucleos
aplanados de sus células foliculares. O: ovocito, G: células de la granulosa (Tomada de
http://is.gd/2benMn. Consultada el 12 de octubre de 2014).

La transicién de foliculos primarios a secundarios esta impulsado por factores
paracrinos locales producidos por el ovocito. Difieren de los foliculos primarios,
debido a que tienen méas de una capa de células de la granulosa y porgue han
adquirido una capa celular adicional: la teca. Ademas, en este estadio aparece
la membrana basal, la cual separara a las células de la granulosa y de la teca,
asimismo es posible observar la zona pellcida, que rodea al ovocito, asi como el
desarrollo de numerosos vasos sanguineos pequefios (Figura 9) (Sanchez y
Smitz, 2012).
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Figura 9.- Corte histolégico de un ovario donde se muestra un foliculo secundario. O:
ovocito, G: células de la granulosa, T: células de la teca, ZP: zona pellcida (Tomada de
http://is.gd/yspkv3. Consultada el 25 de Agosto del 2014).

Durante el desarrollo folicular la mayoria de los foliculos se vuelven atrésicos y
solo unos pocos llegan a estadios preantrales. Durante el estadio preantral
temprano, los foliculos se vuelven mas susceptibles a entrar en atresia y la FSH
se convierte en el maximo factor de supervivencia (Chun y col., 1996). Los
foliculos preantrales estan rodeados por varias capas de células de la granulosa
gue contienen areas dispersas de fluido intersticial (Figura 10) (Sanchez y Smitz,
2012).
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Figura 10.- Corte histoldgico de un ovario donde se observa un foliculo preantral (H/E
Objetivo 40x) O: ovocito, G: células de la granulosa, T: células de la teca, LB: lamina
basal (Tomada de http://is.gd/DWy3SR. Consultada el 25 de Agosto del 2014).

Eventualmente, estas areas dispersas de fluido se unen para formar la cavidad
antral, es entonces cuando se le conoce como foliculos antrales o preovulatorios.
(Figura 11) (Sanchez y Smitz, 2012).
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Figura 11.- Corte histolégico de un ovario donde se muestra un foliculo preovulatorio.
TI: teca interna, TE: teca externa, LB: lamina basal, G: células de la granulosa, CO:
cumulus oophorus, A: antro, CR: corona radiata, O: ovocito (Tomada de
http://is.gd/vV50t1. Consultada el 25 de agosto de 2014).

En cada etapa del ciclo estral se puede observar la distribucion de los foliculos
antrales del ovario. A finales del Proestro, los foliculos preovulatorios miden entre
500 y 700 um justo antes de la ruptura folicular. Después de la ovulacion, en el
Estro, y durante el Diestro-1 sélo se presentan foliculos de 390 a 500 um,
mientras que en Diestro-2 se observan foliculos de 500 um. La ausencia de los
foliculos de 390 a 500 um sugiere que los foliculos de este tamafio a finales del
Estro son seleccionados para crecer durante el Diestro-2 y Proestro temprano
(Andreone y col., 2009; Hsue y col., 2000).

Factores que regulan el desarrollo folicular

El proceso ciclico de la foliculogénesis ovarica se caracteriza por una notable

proliferacion y diferenciacion de los componentes del foliculo en maduracién. La
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secrecion de estradiol esta vinculada al crecimiento de los foliculos ovaricos, por
estimulo de la FSH. El periodo que antecede a la ovulacidn se caracteriza por un
crecimiento de los foliculos ovaricos y un aumento en la secrecion de estrégenos

(Dominguez y col., 1991; Sanchez y Smitz, 2012).

Aunque el papel de las gonadotropinas y esteroides gonadales es
indiscutible, los diferentes destinos de los foliculos sugieren la existencia de
sistemas moduladores intraovaricos adicionales. Se ha demostrado que el ovario
secreta varias hormonas de naturaleza polipéptidica que regulan directa o
indirectamente las funciones del foliculo (Dominguez y col., 1991; Sanchez vy
Smitz, 2012).

Entre los reguladores intraovaricos potenciales que han sido intensamente
estudiados se encuentran los factores de crecimiento, las citosinas y los
polipéptidos, los cuales pueden participar en la modulacién in situ del crecimiento
y la funcion de los compartimientos celulares ovaricos, incluso previo a la
adquisicién de receptores a gonadotropinas, y que controlarian la activacion de
los foliculos primordiales a primarios (Figura 12). Estas sustancias pueden
regular la proliferacion o la diferenciacion de los foliculos por si mismos o como

amplificadores o atenuantes de la accién gonadotropica (Sanchez y Smitz, 2012).

INDEPENDIENTE A GONADOTROPINAS

DEPENDIENTE A GONADOTROPINAS

Foliculo Foliculo Foliculo Preantral Foliculo Preovulatorio
Primario Secundario

Activacion . A

Figura 12.- Representacién esqueméatica del crecimiento y desarrollo folicular
(Modificada de Sanchez y Smitz, 2012).
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La ovulacion

La ovulacion es un proceso que involucra la liberacion de los ovocitos desde el
ovario hacia el oviducto (Lawrence y JoAnne, 2006). En la rata, el foliculo alcanza
su madurez en 19 dias desde que pasa del estado de reposo hasta que culmina
con la ovulacion. Este tiempo de maduracion implica que el foliculo en
crecimiento estara expuesto al menos a cuatro aumentos en las concentraciones
plasmaticas de las gonadotropinas, y por lo tanto a cuatro picos preovulatorios
de LH (Dominguez y col., 1991).

Aungue ya se ha descrito el proceso ovulatorio, aln no se conocen
muchos detalles. Los foliculos antrales aumentan la superficie del ovario
haciéndola bulbosa y altamente vascularizada. Pocos minutos después de la
estimulacién por la LH, la zona pellcida o estigma se forma en el apice del foliculo
preovulatorio. Esta es la primera sefal que indica que ha comenzado el proceso
ovulatorio. Mas alla de la periferia del estigma se forma un anillo de vasos
sanguineos dilatados. Cuando se aproxima la ruptura folicular, las células
superficiales germinales epiteliales que rodean el estigma se rompen en

pequefias vesiculas (Lawrence y JoAnne, 2006).

Lawrence y JoAnne (2006), documentaron que en la salida del 6vulo tras
la ruptura del estigma, en primer lugar salen las células de la granulosa a través
del orificio, seguido rapidamente del resto de la masa del évulo y del liquido
folicular. En la mayoria de los casos, el cimulus y el évulo no se encuentran junto

a la ruptura del estigma (Lawrence y JoAnne, 2006).

Una hora después de la ovulacion, los 6vulos rodeados por células del
cumulus pueden reconocerse en el tercio superior del oviducto. El proceso de

ovulacion se completa en 1.5 h (Freeman, 2006; Lawrence y JoAnne, 2006).

Durante la dltima etapa del crecimiento y la diferenciacion folicular, se

produce la desaparicion de los desmosomas que presentan las células de la
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granulosa y de la teca, asi como la degradacién de las fibras coladgenas,
provocada por la fibrinolisina que es sintetizada por las células de la granulosa.
Esta enzima es activada por el plasminégeno producto de las células de la
granulosa. La desaparicion de los desmosomas y los nexos entre las células de
la granulosa seria consecuencia de la disminucion de la concentracién de
estrogenos en el licor folicular, ya que después del pico de LH disminuye
rapidamente la capacidad de sintesis de estrogenos por las células de la
granulosa, mientras que aumenta la de Pa4. La sintesis y la liberacion del
plasmindégeno es estimulada por la FSH, la LH y la GnRH, las que también
regulan la sintesis de un antiactivador de la fibrinolisis sintetizado por las mismas

células (Dominguez y col., 1991).

El proceso normal por el cual se eliminan del ovario todos aquellos
foliculos que, habiendo iniciado el proceso de crecimiento y diferenciacién no
ovulan, se le conoce como atresia folicular. El inicio de la atresia parece estar
determinado por alteraciones del ovocito, el cual pierde su capacidad para
mantener el control metabdlico del foliculo. Estas alteraciones van acompafiadas
de la pérdida gradual de los receptores a FSH y LH; lo que se traduce en la
disminucién de la capacidad de aromatizacion de los andrégenos, y por tanto el
aumento de su concentracion. Dicho proceso es uno de los pasos fundamentales
en el desarrollo de la atresia dado que la capacidad del foliculo para mantener la
sintesis de estrogenos es primordial para evitarla (Dominguez y col., 1991).

Posterior a la ovulacion, el foliculo se reorganiza para convertirse en un
cuerpo luteo. Las células de la teca y de la granulosa se diferencian en células
luteales grandes y pequefias. Las primeras derivan de la granulosa y contienen
todos los elementos de las células secretoras de esteroides como numerosas
mitocondrias y abundante reticulo endoplasmatico liso, mientras que las células
pequefas provienen de la teca y tiene moderada cantidad de mitocondrias pero
abundante reticulo endoplasmatico liso. Estos cambios que determinan el

proceso de luteinizacion se producen como consecuencia del incremento en las
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concentraciones de LH en suero, asociado a la concentracién preovulatoria de

esta hormona (Stouffer, 2006).

Ambos tipos celulares constituyen el 50 % del cuerpo lateo, que también
contiene tejido conectivo y fibroblastos. En la rata, la diferencia entre células
luteales grandes y pequefias podria residir, no solo en el origen celular diferente,
sino también en la capacidad de responder diferencialmente a determinados
estimulos del ambiente folicular, como los factores de crecimiento (Stouffer,
2006).

La secrecion de P4 en la rata es regulada por la LH y la PRL (ambas
luteotroficas) y la sustancia luteolitica, prostaglandina F2a (PGF 2a). La
acumulacion de receptores de LH y la adecuada produccion de esteroides y otros
factores durante la fase folicular, predetermina el grado de luteinizacion y la

capacidad funcional del cuerpo lateo en crecimiento (Stouffer, 2006).

Ciclo estral

El ciclo estral en la hembra se caracteriza por periodos de receptividad sexual y
periodos de reposo. Se define como el intervalo de tiempo existente desde el
comienzo de un periodo de celo hasta el siguiente. Su duracion difiere entre las
especies: en la rata es de 4 a 5 dias. El ciclo estral puede dividirse en fases, una
fase folicular o estrogénica y una fase luteinica. A su vez, éstas se dividen en
etapas; la fase folicular en Proestro y Estro y la luteinica en Diestro-1 o

metaestro y en Diestro-2 o diestro (Caravaca y col., 2003).
El Estro tiene una duracion aproximada de 25-27 horas. Durante esta

etapa en el epitelio vaginal dominan las células epiteliales cornificadas, sin

nacleo, tienen forma irregular y aparecen en grandes grupos (Freeman, 2006).
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El Diestro-1 (con duracion aproximada de 24 h), presenta leucocitos como
forma celular dominante en el epitelio vaginal, que en ocasiones estan
acompafadas por un numero significativo de células epiteliales nucleadas, por

células epiteliales cornificadas o por ambas (Freeman, 2006).

En Diestro-2 (24 horas), también se observan leucocitos en el epitelio
vaginal, los cuales pueden estar solos 0 presentarse en conjunto con células

cornificadas, nucleadas o ambas (Freeman, 2006).

El Proestro tiene una duracion de 12-14 horas. Durante esta etapa existe
predominio de células epiteliales nucleadas, redondas y con ntcleo visible. Estas

pueden aparecer en grupos o individualmente (Freeman, 2006).

Regulacion hormonal del ciclo estral de la rata

El ciclo estral de la rata esta estrechamente vinculado con el estimulo de las
gonadotropinas sobre los compartimentos ovaricos, quienes desencadenan el
desarrollo y maduracion de los foliculos y a su vez la sintesis y liberacion de las

hormonas ovaricas.

En la etapa de Estro, el E2 se secreta en concentraciones basales. En el
Diestro-1 tardio y a principios del Diestro-2, las concentraciones plasmaticas
comienzan a subir y continban en aumento durante el Diestro-2 y Proestro
temprano, momento en el que se alcanzan los valores maximos. Durante la tarde
del Proestro, poco antes del intervalo de oscuridad, las concentraciones de E->
disminuyen rapidamente hasta valores basales en la madrugada del Estro (Figura
13) (Freeman, 2006).

Ese comportamiento esta ligado estrechamente con el crecimiento

continuo de los foliculos ovaricos durante el ciclo estral, quienes sintetizan mayor
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cantidad de E2 a medida que se va desarrollando la capa de las células de la
granulosa por estimulo de la FSH. Las altas concentraciones de E2 ejercen una
sefal de retroalimentacion negativa en el hipotalamo y la hipofisis y son la sefial

gue antecede al pico preovulatorio de LH (Freeman, 2006).

La secrecion de P4 es mas regular. Un aumento de origen folicular tiene
lugar durante la tarde y noche del Proestro. El que se observa en la tarde se
produce casi simultdaneamente con la induccién de la ovulacion por la LH y
regresa a concentraciones basales por la mafiana del Estro. Un segundo pico
importante de origen luteal comienza en el mediodia de Diestro-1, se prolonga
hasta la madrugada de Diestro-2 y disminuye a concentraciones basales poco
después del inicio de la fotofase del dia en el Diestro-2 (Figura 13) (Freeman,
2006).

Por otra parte, la concentracion sérica de LH tiene su concentracién mas
baja durante la mafana del Estro (justo después de la ovulacién), y mantiene
concentraciones basales durante el Diestro-1, Diestro-2 y hasta el mediodia del
Proestro. Aunque la mayoria de los estudios indican concentraciones basales, un
estudio reporta una ligera, pero significativa variacion diurna durante todo el ciclo.
Este patron circadico durante las etapas de Estro, Diestro-1 y Diestro-2 consiste
en un ligero aumento en la concentracion de LH a mediodia y una disminucién
de su concentracion durante la media noche de cada dia del ciclo. Durante la
tarde del Proestro, cerca de las 14:00 — 15:00 h las concentraciones circulantes
de LH comienzan a incrementarse rapidamente y alcanza concentraciones
maximas entre las 17:00 -19:00 h de la misma tarde. Este incremento induce la
ruptura folicular, y por consiguiente, la ovulacion. Poco después, su
concentracion disminuye y alcanza valores basales durante la mafiana de Estro
(Figura 13) (Freeman, 2006).

El patron de secrecion de FSH a lo largo del ciclo estral es similar al de
LH. Especificamente, concentraciones basales de FSH son secretadas durante
la noche del Estro, Diestro-1, Diestro-2 y el medio dia del Proestro. Durante la
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tarde del Proestro, existe un incremento en la secrecion de FSH simultaneo con
LH: las concentraciones circulantes de FSH comienzan a incrementarse
rapidamente de las 14:00-15:00 h y alcanzan su valor maximo alrededor de las
17:00-19:00 h. Horas mas tarde y posterior al pico preovulatorio de LH, la FSH
tiene un segundo pico por la manana del Estro. Las concentraciones circulantes
de FSH presentan concentraciones basales durante la mafiana- tarde del Estro
(Figura 13) (Freeman, 2006).

CONTROL NEURAL DE LAS FUNCIONES OVARICAS

Conexiones del Sistema Nervioso Central con el ovario

Ademas del control de las funciones ovaricas por diversos mensajeros quimicos
que conforman la regulacién neuroendocrina del eje hipotalamo-hipéfisis-ovario,
hoy en dia existen antecedentes que demuestran una via neural que deriva del
Sistema Nervioso Central (SNC), y que modula las funciones del ovario de forma
coordinada con el complejo neuroendocrino via las fibras que inervan
directamente a la génada por medio de los neurotransmisores que éstas le

proveen (Kawakamiy col., 1979).

Estas vias neurales se comenzaron a describir a partir de diversos
estudios que mostraban un factor modulador de Ila esteroidogénesis
independiente a las vias endocrinas ya conocidas (Kawakami y col., 1979). De
Bortoli y colaboradores (1998) observaron una relacion entre los centros
noradrenérgicos del SNC y el ovario de la rata, al estimular eléctricamente el area
intracerebroventricular y el efecto que esto tenia sobre la esteroidogénesis
ovarica. Posteriormente, Gerendai y su equipo (2009), aportaron evidencia
morfolégica que muestra la existencia de una conexién multisinaptica que une al

ovario con el SNC.
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Figura 13.- Concentraciones de progesterona (P4), 77 B- estradiol (E2), hormona
luteinizante (LH) y hormona estimulante del foliculo (FSH) en plasma periférico obtenido
a intervalos de 2 horas durante cada etapa del ciclo estral de la rata. Las barras negras

representan el intervalo de oscuridad (Tomado de Freeman, 2006).
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More y Bloom (1979) describieron las vias noradrenérgicas en el cerebro de la
rata y observaron que la mayor parte estas fibras se originan en dos sistemas
neuronales principales: el locus coeruleus que representa el principal grupo
noradrenérgico (cuyas neuronas proyectan a diferentes zonas tales como el
hipotalamo y la médula espinal), y el sistema neural noradrenérgico tegmental
lateral (que esta compuesto por los grupos celulares Al, A3, A5 y A7 y envian

informacion al hipotalamo principalmente) (Figura 14).

Gerendai y su equipo en 1998, al utilizar trazadores virales, localizaron
areas del sistema noradrenérgico que estan relacionadas con las fibras
simpaticas que recibe el ovario. Estas areas fueron el locus coeruleus, el nucleo
caudal del rafé, y los grupos celulares del sistema noradrenérgico tegmental

lateral A1, A5, principalmente (Figura 14).
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Figura 14.- Esquematizacion del sistema noradrenérgico; el nicleo del locus coeruleus
y el sistema noradrenérgico tegmental lateral (A1, A2, A5y A7) que proyecta fibras hacia
la médula espinal. LC: locus coeruleus, ME: médula espinal (Modificada de Moore y
Bloom, 1979).
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Después de la inyeccién del virus de la pseudorabia en el ovario, las primeras
neuronas que exhibieron el antigeno neural fueron encontradas en la columna
intermediolateral de la espina dorsal. El mayor nimero de neuronas marcadas
estuvieron en los segmentos toracicos T9 - T10. En una etapa temprana a la
infeccion, el marcaje con virus fue observado ipsilateral al ovario, posteriormente,
el marcaje se vuelve bilateral. Estos estudios indican que existe una conexiéon
interneural preganglionar que comunica las fibras que derivan en ambos ovarios
(Gerendai y col., 2005).

La mayor parte de fibras simpaticas que conectan al SNC con el ovario es
de naturaleza noradrenérgica. Estas fibras siguen una trayectoria que puede
observarse desde fibras preganglionares que pasan por los segmentos toracico
inferior y lumbar superior de la médula espinal. El componente parasimpatico lo

hace por la via del nervio vago (Gerendai y col., 2005).

Inervacién ovéarica

En 1992 Malamed observé que el desarrollo de la inervacidén simpatica del ovario
antecedia al inicio de la foliculogénesis, esto sumado a los antecedentes que
mostraron la presencia de neurotransmisores en el ovario de la rata recién nacida
antes de que el ovario sea sensible a las gonadotropinas. La inervacion simpatica
observada por Malamed esta asociada con los vasos sanguineos y con las
células primordiales ovéricas lo que permitia sugerir la participacion de la
inervacién sobre procesos no-vasculares e independientes a la regulacién
hormonal de la hipodfisis. Este estudio permite sugerir la posibilidad de que la
formacion inicial de los foliculos ovéricos esta regulada por factores neuronales
y que ademas contribuye en el proceso de foliculogénesis (por activacion de
cAMP) y la adquisicion de la respuesta temprana del ovario a las gonadotropinas

(por el ensamble de receptores a éstas).
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En el ovario de la rata Wistar también se han observado fibras que juegan
un papel importante en la regulacion de las funciones de la génada. En diversos
estudios se han observado fibras nerviosas intraovaricas que forman parte del
complejo de neuronas intrinsecas organizadas en ganglios hilares y medulares
que derivan hacia los vasos sanguineos e inervan al estroma ovérico, al tejido
intersticial y a la teca folicular. Se ha mostrado que estas fibras pueden mediar el
aumento del flujo sanguineo que se produce durante el desarrollo folicular

preovulatorio (D’Albora y col., 2002).

La inervacion extrinseca del ovario de la rata estd compuesta en su
mayoria por fibras simpaticas y sensoriales con un componente menor de fibras

parasimpaticas (Lawrence y Burden, 1980).

La inervacion simpética que recibe el ovario proviene de dos rutas: el
Nervio del Plexo Ovarico (NPO) que acompafia a la arteria ovéarica e inerva
principalmente la vasculatura, y el Nervio Ovarico Superior (NOS) que representa
el principal aporte de fibras noradrenérgicas que transcurren junto con el
ligamento suspensorio, y que ingresa a la génada a través del hilio (Lawrence y
Burden, 1980).

Nervio Ovarico Superior

La mayoria de los somas de las neuronas que dan lugar a las fibras que llegan
al ovario a través del NOS se localizan en el ganglio celiaco mesentérico superior
(GCMS), con un menor nuamero de fibras que llegan desde el ganglio
paravertebral y que atraviesan el ganglio celiaco sin tener contacto con las
neuronas ganglionares de esta region (Figura 15) (Disen y Ojeda, 1999). Estos a
su vez reciben proyecciones de neuronas localizadas en las células columnares

intermediolaterales de la médula espinal de los segmentos T-11 al L-4, quienes
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se conectan a neuronas del ndcleo paraventricular del hipotdlamo (Figura 15)
(Dissen y Ojeda, 1999).

Médula espinal

t*

Cadena simpatica

paravertebral
Columna celular
\) intermediolateral
GCMS
_VIP
;‘ S»NA
Ovario >
Nervio
Ovarico
Superior

Figura 15.- Esquematizacién de la via que siguen las fibras que dan origen al
NOS. GCMS: Ganglio Celiaco Mesentérico Superior, VIP: Péptido Intestinal
Vasoactivo, NA: Noradrenalina (Modificada de Dissen y Ojeda, 1999).

Los axones del NOS se localizan en el borde libre del ligamento suspensorio que
desciende por el limite inferior de la caja toracica hasta el ovario. Entra por el
hilio, asociado con los vasos sanguineos, formando una red estrechamente
relacionada con los foliculos primordiales y en desarrollo, termina en las células
de la teca interna, sin tener contacto con ceélulas de la granulosa o del cuerpo
liteo (Burden, 1978).
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Los mensajeros quimicos que proveen las fibras del NOS al ovario son la
Noradrenalina (NA) y el Péptido Intestinal Vasoactivo (VIP) (Lawrence y Burden,
1980; Dissen y Ojeda, 1999).

La NA es una catecolamina que regula la formacion de receptores a
gonadotropinas durante el desarrollo folicular temprano (Mayerhofery col., 1997).
Cuando se une a receptores especificos de tipo p-adrenérgicos presentes en
células de la teca y granulosa estimula la liberacion de P4y androgenos (Dissen
y Ojeda, 1999; Sosa y col., 2004).

El VIP esta implicado en la regulacién de la actividad androgénica y
estimula la sintesis de P4 y E2; esto fue observado en estudios realizados en
cultivos de células de la granulosa (Dissen y Ojeda, 1999; Parra y col., 2007). El
efecto de VIP sobre la sintesis de E:z estd mediado por el incremento de la
biosintesis de la aromatasa o por el incremento de la actividad especifica de esta
enzima (Parra y col., 2007). En este estudio también se observd que existe un
incremento de VIP durante la etapa del Diestro-2, aunado al pico de Ez existente
durante esta etapa que antecede al preovulatorio de LH en el Proestro (Parra y
col., 2007).

En diversos estudios se muestran asimetrias anatémicas en la distribucion
de las fibras preganglionares que derivan en el ganglio celiaco y que a su vez, en
éste existe una lateralizacion entre las fibras que originan al NOS (Gerendai y
col., 2009; Moran y col., 2009; Téth y col., 2007).

Participacion del NOS en las funciones ovaricas

Los neurotransmisores provenientes de la inervacion que llega al ovario modulan
la accién de las gonadotropinas sobre sus compartimientos funcionales, lo que
depende del tiempo, amplitud y frecuencia del estimulo y de la etapa del ciclo

estral. Estos neurotransmisores afectan la expresion de factores de crecimiento,
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de otras moléculas, o de ambas que participan en la regulacién de las funciones

de las génadas (Dominguez y Cruz, 2011).

La participacion de la inervacion en la regulacion de las funciones del
ovario ha sido analizada en funcién de los efectos de la seccion de los nervios en
diferentes edades de la rata (Chavez y col., 1991; Chavez y col., 1994, Flores y
col., 2011; Morales y col., 1993; Morales y col., 1998).

Funcién del NOS sobre la secrecién hormonal

En la rata adulta, la seccion bilateral del NOS resulta en menor numero de
ovocitos liberados por el ovario derecho, 20 dias después de la denervacion
(Chavez vy col., 1991). Esta cirugia realizada entre las 11:30-12:30 h del Proestro
disminuye la concentracién de P4 30 minutos después de la denervacién, sin

cambios en la de Ez (Erskine y Weaver, 1988).

Las catecolaminas presentes en las fibras simpaticas afectan la
esteroidogénesis ovarica via la activacion de receptores B—adrenérgicos quienes
estimulan la secrecién de P4 en las células de la granulosa y de andr6genos en
células de la teca interna. Estos facilitan la respuesta esteroidogénica del ovario
a bajas concentraciones de gonadotropinas, lo que sugiere que en circunstancias
fisiologicas la inervacion catecolaminérgica amplifica los efectos de las
gonadotropinas circundantes sobre la esteroidogénesis ovarica (Dissen y Ojeda,
1999).

La estimulacion eléctrica del NOS en el dia del Estro resulta en la inhibicién
de la secrecion de E2 (Kagitani y col., 2008).

La seccién unilateral del NOS en ratas con ovariectomia unilateral

realizada a las 13:00 h en cada etapa del ciclo estral, muestra que la capacidad

de secrecion de hormonas esteroides por el ovario izquierdo es diferente a la del
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ovario derecho y que ademas varia a lo largo de la etapa del ciclo estral y del
ovario in situ (Flores y col., 2011; Santiago, 2012).

Funcién del NOS sobre el desarrollo folicular

Varios estudios revelan que la inervacion ovéarica facilita el desarrollo folicular,
dado que la pérdida de estas fibras reduce este proceso. EI NOS actua por medio
del ensamble de los neurotransmisores con el sistema AMPc lo que estimula el
proceso de diferenciacion por la adquisicion de receptores a FSH en los foliculos

recién formados y su respuesta a ésta (Dominguez y col., 1991).

Funcién del NOS sobre la ovulacion

ElI NOS participa en la modulacion de los procesos que culminan en la ovulacion.
Gonzalez y colaboradores (2010), mostraron que en animales adultos con
seccion unilateral o bilateral del NOS a las 7:00 h en cada etapa del ciclo estral,
la respuesta ovulatoria se ve afectada dependiendo de la etapa del ciclo en que
se realice el estudio; pero es en el dia del Proestro donde se bloqued la ovulacion

tras la seccion unilateral o bilateral del NOS.

La seccion del NOS derecho a las 11:00 h del Estro 0 13:00 h del Proestro
o Estro resulta en disminucién de la tasa de animales ovulantes por el ovario
denervado (Mufioz y col., 2013). Dicha cirugia a las 15:00 h de cada etapa del
ciclo estral resulta en menor tasa de animales ovulantes por el ovario denervado,
y solo disminuye por el ovario inervado (ovario izquierdo), cuando se realiza en
Diestro-1 (Javier y col., 2013). La seccion realizada a las 17:00 h en las etapas
del Estro, Diestro-1 o Proestro ocasiona descenso en la tasa de animales
ovulantes por el ovario denervado (Cortés y col., 2014). A las 19:00 h, la seccién
del NOS derecho en el Diestro-1 bloguea la ovulacién por el ovario denervado, y
en Diestro-2 o Proestro disminuye la tasa de animales ovulantes por ambos

ovarios (Javier y col., 2013).
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La seccion del NOS izquierdo a las 19:00 h en Estro, resulta en menor tasa
de animales ovulantes por el ovario denervado mientras que en el Diestro-2 la

disminuye en el ovario inervado (derecho) (Cortés y col., 2014).

ASIMETRIA OVARICA

Se ha considerado que los 6rganos pares son fisiolégica y anatdmicamente
similares. Sin embargo, existe evidencia experimental que indica que los 6rganos
endocrinos pareados no son idénticos en su funcionamiento y regulacion

(Dominguez y col., 2011).

La informacion revisada sugiere que la principal diferencia entre el ovario
derecho e izquierdo esta relacionado con su capacidad para regular las sefiales
procedentes del sistema neuroendocrino que participan en la regulacion de las
funciones ovaricas. Estas diferencias estan relacionadas con la inervacién que
recibe cada ovario y su comunicacion con el SNC (Dominguez y col., 2011, Flores
y col., 2011, Morales y col., 1998; Morales y col., 2012).

Otros estudios indican que la capacidad ovulatoria de un ovario es distinta
a la del otro y es el ovario izquierdo el que libera un mayor nimero de ovocitos

que el derecho (Cruz y col., 2001).

Existen evidencias de que el riego sanguineo que reciben los ovarios es
diferente entre uno y otro; las venas sanguineas del ovario derecho drenan
directamente dentro de la vena cava inferior, mientras que las venas del ovario
izquierdo usualmente lo hacen dentro de la vena renal izquierda. Asimismo, el
ovario derecho se desarrolla antes que el ovario izquierdo (Gerendai y Halaz,
1997).
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Cuando se extirpa el ovario izquierdo (ovario derecho in situ), la proporcion
de animales que ovulan en Estro es el doble que cuando queda el ovario

izquierdo (Chavez vy col., 1987).

MODELO DE RATA HEMICASTRADA E HIPERTROFIA COMPENSATORIA

La ovariectomia unilateral es una herramienta frecuentemente utilizada para
analizar la existencia de asimetrias entre los ovarios (Chavez y Dominguez,
1994). Distintos estudios en la rata muestran que después de la ovariectomia
unilateral, el ovario remanente presenta cambios compensadores que incluyen el
incremento en el nimero de foliculos antrales, disminucion de la atresia folicular,
incremento de su masa (hipertrofia) y ovulacion compensatoria (Chavez vy
Dominguez, 1994; Peppler v Greenwald, 1970). Estos cambios podrian ser
explicados por el incremento en la concentracion sérica de FSH, inducido por la
caida en las concentraciones de E2 que ocasiona la extirpacion de la génada o
bien, por mecanismos neuroendocrinos donde la inervacion juega un papel
modulador en la respuesta del ovario remanente a las gonadotropinas (Chavez y

Dominguez, 1994).

Algunos estudios muestran la participacion de la informacion neural en la
regulacion de la hipertrofia compensatoria ovarica y que ésta varia a lo largo del
ciclo estral, lo que implica que se producen cambios muy sutiles en los
mecanismos neuronales que regulan la respuesta de los ovarios a las
gonadotropinas durante el ciclo estral (Chavez y Dominguez, 1994; Cruz y col.,
2001; Gerendai y Halaz, 1997; Gerendai y Halaz; 2001).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Al analizar la participacion del NOS como modulador de la accion de las
gonadotropinas sobre las funciones de los ovarios en distintas horas del dia durante
el ciclo estral en animales enteros o con ovariectomia unilateral, se han obtenido
resultados que permiten sugerir que su participacion es asimétrica y que se modifica
en funcion de la etapa del ciclo, el momento del dia, el nervio y el ovario analizado.
Debido a la falta de informacién de su participacion a las 9:00 h, en el presente
estudio se analizaran los efectos de la seccion unilateral del NOS a esta hora en
cada etapa del ciclo estral de la rata con o sin ovariectomia unilateral sobre la

ovulacion.
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HIPOTESIS

Dado que por medio del NOS el ovario recibe neurotransmisores que actian como
moduladores de la accion de las gonadotropinas sobre los foliculos, entonces la
seccion unilateral de dicho nervio en ratas con o sin ovariectomia unilateral resultara
en cambios en la respuesta ovulatoria que dependeran del nervio y del ovario in situ

y de la etapa del ciclo estral en que se realice el tratamiento.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

e Analizar la participacion del Nervio Ovéarico Superior a las 9:00 h de cada

etapa del ciclo estral sobre la ovulacion de la rata adulta.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Analizar si la ovulacién de la génada izquierda o derecha es asimétrica y si
dicha asimetria esta en funcion de la informacion simpatica que llega al ovario
via el NOS.
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MATERIALES Y METODOS

En el presente estudio se utilizaron ratas hembra de tres meses de edad, virgenes,
ciclicas, de la cepa ClIZ-V, mantenidas en condiciones controladas de temperatura
(22+1°C) y fotoperiodo (luces encendidas de 05:00 a 19:00 h), con libre acceso al
agua y alimento (Purina rat chow). El ciclo estral de los animales se monitoreé por
la toma diaria de exudados vaginales y solo se utilizaron aquellos animales que
presentaron dos ciclos consecutivos de cuatro dias de duracién (Estro, Diestro-1,

Diestro-2 y Proestro).

Las manipulaciones quirargicas se realizaron entre las 8:50 y 9:10 en cada

etapa del ciclo estral.

Grupos experimentales (n=7)

EFECTOS DE LA SECCION UNILATERAL DEL NOS SOBRE LA OVULACION

Seccion unilateral del Nervio Ovarico Superior: para analizar si el Nervio Ovarico
Superior es una via neural que modula la accion de las gonadotropinas a las 9:00 h
sobre la ovulacion (porcentaje de animales ovulantes y el nUmero de ovocitos
liberados), a ratas anestesiadas con éter se les realizé una incisién horizontal ventral

un centimetro por debajo de la dltima costilla que incluyé piel musculo y peritoneo.

Con apoyo de pinzas de diseccion se busco, sujeto y exteriorizé el ligamento
suspensorio (sin manipular érganos) para exponer al ovario izquierdo e identificar al
Nervio Ovarico Superior izquierdo (NOS-I) el cual se seccion0 un centimetro en
posicion craneal a la gonada (Figura 16a). En otro grupo de animales se expuso el
ovario derecho y se seccioné el Nervio Ovarico Superior derecho (NOS-D) (Figura
16b). Una vez realizada la seccién de uno u otro NOS, el ovario se regreso a su
ubicacion original y se suturé la herida por planos iniciando con un punto de anclaje
para asegurar que no se abriera la herida y al finalizar se colocé alcohol yodado

como antiséptico.
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Figura 16.- Representacién esquematica de la seccion del NOS izquierdo (a) y
derecho (b). Ol: Ovario lzquierdo, OD: Ovario Derecho, NOS-I: Nervio Ovéarico

Superior izquierdo, NOS-D: Nervio Ovarico Superior derecho.

EFECTO DE LA SECCION DEL NERVIO OVARICO SUPERIOR SEGUIDA DE LA
OVARIECTOMIA UNILATERAL

Seccidn unilateral del NOS seguida de ovariectomia contralateral a la seccion
del nervio: para evaluar la participacion del NOS como la posible via de
comunicacion que permite la interaccion entre los ovarios, a los animales bajo las
mismas condiciones del experimento anterior, se les seccion6 el NOS izquierdo e
inmediatamente después se les extirpd el ovario contralateral al nervio seccionado
(ovario derecho) (Figura 17a) En otro grupo de animales se seccion6 el NOS
derecho y se extirpo6 el ovario izquierdo (Figura 17b).
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Figura 17.- Representacion esquematica de la seccion del NOS izquierdo (a) o
derecho (b), seguida de la ovariectomia contralateral a la seccion. Ol: Ovario
Izquierdo, OD: Ovario Derecho, NOS-I: Nervio Ovarico Superior izquierdo, NOS-D:

Nervio Ovarico Superior Derecho.

Grupos de comparacion:

Testigo absoluto: con el fin de conocer si existen diferencias en el porcentaje de
animales ovulantes y el nimero de ovocitos liberados entre un ovario y otro,
animales ciclicos e intactos fueron sacrificados entre las 8:50 y 9:10 h en la etapa
de Estro.

Laparotomia: para estudiar el efecto de la anestesia seguida de la laparotomia
ventral sobre la ovulacion, las ratas fueron anestesiadas con éter y enseguida se les
realizd una incision ventral en el centro de la cavidad peritoneal (aproximadamente
1 cm por debajo de la dltima costilla) y se atraveso piel, musculo y peritoneo; sin
tocar los 6rganos internos. Una vez terminada la laparotomia se continué a suturar
la herida por planos.

Ovariectomia Unilateral: con el propésito de analizar la respuesta ovulatoria del
ovario remanente ante la ausencia de su homoélogo, a ratas ciclicas se les extirpo el

ovario izquierdo (Ovx-l1) (Figura 18a) o el derecho (Ovx-D) (Figura 18b) para
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cuantificar el nUmero de ovocitos liberados. Una vez finalizada la cirugia se suturd

la herida por planos.

Figura 18.- Representacion esquematica de la ovariectomia izquierda (a) o derecha
(b). Ol: Ovario lzquierdo, OD: Ovario Derecho, NOS-I: Nervio Ovarico Superior

izquierdo, NOS-D: Nervio Ovérico Superior derecho.

Procedimiento de autopsia

Después de la cirugia y una vez que los animales presentaron la citologia tipica del
Estro, se pesaron y sacrificaron por decapitacion a la misma hora en que se
intervinieron quirargicamente. En los oviductos se verifico la presencia de ovocitos
y se les contd con la ayuda de un microscopio estereoscoépico. Los resultados del
namero de ovocitos liberados se expresaron por cada ovario y con base en ello, se
calculo el porcentaje de animales ovulantes. Se disecaron las gonadas y el utero y

posteriormente se pesaron en la balanza analitica.

Analisis estadistico de los datos

El nimero de ovocitos liberados se analizé por la prueba de U de Mann Whitney, el
porcentaje de animales ovulantes por la prueba de ji cuadrada y la masa de los
organos por la prueba de “t” de Student. En todos los casos s6lo se aceptaron como
significativas aquellas diferencias en las que la probabilidad fue igual o menor a
0.05.
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RESULTADOS
ANIMALES INTACTOS
En los animales intactos sacrificados en el Estro vaginal, el porcentaje de animales

ovulantes, el numero de ovocitos liberados y la masa del ovario izquierdo fue similar

a la del ovario derecho (Cuadros 1y 2).

Cuadro 1. Porcentaje de animales ovulantes y media + e.e.m. del nimero de ovocitos liberados en
animales intactos sacrificados a las 9:00 h del Estro vaginal (n=7).

Tratamiento PAO Ol PAO OD PAO Ol + 0D

Intacto 100 6.0+1.0 100 7.1+0.7 100 13.1+0.9

PAO = Porcentaje de Animales Ovulantes, Ol = Ovario Izquierdo, OD = Ovario Derecho.

Cuadro 2. Media £ e.e.m. de la masa relativa de 6rganos en animales intactos sacrificados a las 9.00
h del Estro vaginal (n=7).

ol oD Utero

Tratamiento

———mg/100g de masa corporab———

Intacto 15.7+£0.8 15.4+0.6 134.844.1
Ol = Ovario Izquierdo, OD = Ovario Derecho.

ANIMALES CON LAPAROTOMIA VENTRAL

La laparotomia ventral en cada etapa del ciclo estral no alter6é el porcentaje de
animales ovulantes, ni el nUmero de ovocitos liberados respecto a lo registrado en
el grupo de animales intactos, excepto el numero de ovocitos liberados por el ovario
derecho cuando la operacidn quirdrgica se realizo en la etapa del Diestro-2 (Cuadro

3). En lo que respecta a la masa de 6rganos, Unicamente se observé aumento en la
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masa del Gtero en animales con laparotomia operados en los dias del Proestro o
Estro (Cuadro 4).

Cuadro 3. Porcentaje de animales ovulantes y media + e.e.m. del nimero de ovocitos liberados en
animales intactos o con laparotomia ventral (n=7).

Etapa del

Tratamiento | PAO Ol PAO OD PAO OI+0OD

ciclo estral

Estro Intacto ) 100 6.0£1.0 100 7.1+0.7 100 13.1+0.9
Laparotomia 100 4.6£09 100 9.0£0.8 100 13.6+0.8

Diestro-1 Intacto ) 100 6.0£1.0 100 7.1+£0.7 100 13.1+0.9
Laparotomia 100 6.7¢1.0 100 5.0+0.8 100 11.7+0.7

Diestro-2 Intacto ) 100  6.0£1.0 100 7.1+0.7 100 13.1+0.9
Laparotomia 100 6.9+0.6 100 4.3+0.6* 100 11.1+0.9

Intacto 100 6.0£#1.0 100 7.1+0.7 100 13.1+0.9

Proestro

Laparotomia 100 6.3t0.4 100 5.1+0.8 100 11.4+0.7

*p<0.05 vs. Grupo de animales Intactos (prueba de U de Mann-Whitney). PAO = Porcentaje de Animales
Ovulantes, Ol = Ovario Izquierdo, OD = Ovario Derecho.

Cuadro 4. Media + e.e.m. de la masa de 6rganos en animales con laparotomia ventral en cada etapa
del ciclo estral (n=7).

Ol oD Utero

Etapa del ciclo estral | Tratamiento -

——mg/100g de masa corporal—

Intacto 15.740.8 15.4+0.6 134.8+4.1
Laparotomia 14.5+0.7 17.0+£0.8 164.8+8.9*
Intacto 15.7+0.8 15.4+0.6 134.844.1
Laparotomia 15.3+£1.0 16.7+0.6 146.0+7.6
Intacto 15.740.8 15.4+0.6 134.8+4.1
Laparotomia 16.9+1.3 16.8+0.8 146.8+14.0
Intacto 15.740.8 15.440.6 134.8+4.1
Laparotomia 15.7+0.8 16.5+1.0 167.4+2.0*

*p<0.05 vs. Intacto (prueba de “t” de Student). OI = Ovario Izquierdo, OD = Ovario Derecho.
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ANIMALES CON SECCION UNILATERAL DEL NOS

Seccion del NOS izquierdo

La seccion del NOS-I no modificé el porcentaje de animales ovulantes por el ovario
denervado (izquierdo), pero resultdé en disminucion significativa en el nimero de
ovocitos liberados sélo cuando la cirugia fue realizada en Proestro (Gréfica 1). El
tratamiento no alter6 ningdn parametro en el ovario que permanecio inervado
(derecho) (Cuadro 5).
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Gréfica 1. Porcentaje de animales ovulantes y media + e.e.m. del nimero de ovocitos liberados por
el ovario izquierdo en animales con seccion del NOS-I. « p<0.05 vs. Laparotomia (L) (prueba de U
de Mann-Whitney). NOS-I = Nervio Ovarico Superior izquierdo.

PORCENTAJE DE ANIMALES
OVULANTES
NUMERO DE OVOCITOS
LIBERADOS

o N B OO X

Cuadro 5. Porcentaje de animales ovulantes y media + e.e.m. del nimero de ovocitos liberados por
el ovario derecho en animales con seccion del NOS-I (n=7).

Etapa del ciclo estral Tratamiento PAO oD

Laparotomia 100 9.0£0.8
NOS - | 86 8.4+0.4
Laparotomia 100 5.0+0.8
NOS - | 86 6.5+£1.3
Laparotomia 100 4.3+0.6
NOS - | 100 3.0£0.4
Laparotomia 100 5.1+0.8
NOS - | 57 5.8+0.7
PAO = Porcentaje de Animales Ovulantes, OD = Ovario Derecho, NOS-I = Nervio Ovarico Superior izquierdo.

Estro

Diestro-1

Diestro-2

Proestro
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Respecto a la masa de los 6rganos, el tratamiento en el dia del Estro resulté en
aumento en la masa del ovario denervado (izquierdo), mientras que en Proestro en
disminucién en la masa del Gtero en relacién a la del grupo con laparotomia (Cuadro
6).

Cuadro 6. Media + e.e.m. de la masa de 6rganos en grupos con seccion del NOS-I (n=7).

_ (o] OD Utero
Etapa Tratamiento ——mg/100g de masa corporal—
Laparotomia 14.5+0.7 17.0+0.8 164.848.9
NOS-I 20.0+1.2* 17.4%1.2 151.17.6
Laparotomia 15.3+1.0 16.7+0.6 146.0+7.6
NOS-I 14.1+1.5 18.243.0 142.3+9.1
Laparotomia 16.9+1.3 16.9+0.8 146.8+14.0
NOS-I 16.0£0.6 15.6%0.9 150.4+11.3
Laparotomia 15.7+0.8 16.51.0 167.4%19.0
NOS-| 17.6+1.2 18.0£1.0 137.0+6.3*

*p<0.05 vs. Intacto (prueba de “t” de Student). OI = Ovario Izquierdo, OD = Ovario Derecho, NOS-I = Nervio
Ovarico Superior izquierdo.

Seccién del NOS derecho

A diferencia de los resultados observados en animales con seccion del NOS-I, la
seccion del NOS derecho en cada etapa del ciclo estral trajo consigo menor
porcentaje de animales ovulantes por el ovario denervado (derecho) respecto a lo
observado en el grupo con laparotomia (Grafica 2). Ningun parametro evaluado para

el ovario inervado (izquierdo) se modificé (Cuadro 7).
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Graéfica 2. Porcentaje de animales ovulantes y media + e.e.m. del nimero de ovocitos liberados por
el ovario derecho en animales con seccion del NOS-D. *p<0.05 vs. Laparotomia (L) (prueba de ji
cuadrada). NOS-D = Nervio Ovarico Superior derecho.

PORCENTAJE DE ANIMALES
OVULANTES
NUMERO DE OVOCITOS
LIBERADOS

o N B OO

Cuadro 7.- Porcentaje de animales ovulantes y media + e.e.m. del nimero de ovocitos liberados por
el ovario izquierdo en animales con seccion del NOS-D (n=7).

Etapa del ciclo estral Tratamiento PAO ol

Estro Laparotomia 100 4.6+0.9
NOS -D 100 7.1+£1.4

. Laparotomia 100 6.7£1.0

. Laparotomia 100 6.9+0.6
Proestro Laparotomia 100 6.3+0.4
NOS - D 100 6.3£1.0

PAO = Porcentaje de Animales Ovulantes, Ol= Ovario lzquierdo, NOS-D = Nervio Ovarico Superior derecho.

En comparacién con los animales con laparotomia, Unicamente la masa del ovario
izquierdo mostr6 aumento cuando la seccion del NOS-D se realizé en el dia del
Estro (Cuadro 8).
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Cuadro 8. Media * e.e.m. de la masa relativa de drganos en grupos con seccion del NOS-D (n=7).

o] oD Utero

Etapa del ciclo estral | Tratamiento __mg/100g de masa corporal

Estro Laparotomia 14.5+0.7 17.0+0.8 164.8+8.9
NOS-D 17.6+0.7* 16.9+0.8 161.0+8.5

Diestro-1 Laparotomia 15.3£1.0 16.7£0.6 146.0+7.6
NOS-D 15.9+1.0 21.0£5.7 143.1+7.3

Diestro-2 Laparotomia 16.9+1.3 16.9+0.8 146.8+14.0
NOS-D 13.8+1.4 15.7£0.8 144.7+11.2

Proestro Laparotomia 15.74£0.8 16.5£1.0 167.4£19.0
NOS-D 15.5+0.8 19.3+1.4 152.5+7.1

*p<0.05 vs. Laparotomia (prueba de “t” de Student). OI = Ovario Izquierdo, OD = Ovario Derecho, NOS-D =
Nervio Ovarico Superior derecho.

ANIMALES CON OVARIECTOMIA UNILATERAL
Ovariectomia izquierda

A los animales que se les eliminé la génada izquierda en Diestro-1 o en Proestro se
presentd mayor liberacion de ovocitos por el ovario remanente (derecho), sin

cambios en el porcentaje de animales ovulantes (Gréfica 3).
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Gréfica 3.- Porcentaje de animales ovulantes y media + e.e.m. del nimero de ovocitos liberados por
el ovario derecho (in situ) en animales con Ovx-l. « p<0.05 vs. Laparotomia (L) (prueba de U de
Mann-Whitney). Ovx-l = Ovariectomia lzquierda.
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El ovario remanente (derecho) de los animales con Ovx-l en Estro presentdé aumento

en su masa respecto a la del grupo con laparotomia (Cuadro 9).

Cuadro 9. Media £ e.e.m. de la masa relativa de 6rganos en grupos con Ovx-I en cada etapa del ciclo
estral (n=7).

OD in situ Utero

Tratamiento
mg/100g de masa corporal

Laparotomia 14.5+0.7 164.8+8.9
Ovx-I 16.3+0.7* 146.7+7.2

Laparotomia 15.3+1.1 146.0+7.6
Ovx-I 17.3+0.9 146.2+2.5

Laparotomia 16.8+1.3 146.8+£14.0
Ovx-I 15.9+0.9 135.8+9.8
Laparotomia 15.7£0.8 167.4+7.1
Ovx-1 15.5+1.1 145.1+7.4
*p<0.05 vs. Laparotomia (prueba de “t” de Student). Ovx-l = Ovariectomia Izquierda, OD= Ovario Derecho.

Estro

Diestro-1

Diestro-2

Proestro

Ovariectomia derecha

En los animales que se les extirpé el ovario derecho en las etapas de Estro o
Diestro-1 se registr6 aumento en el nimero de ovocitos liberados por el ovario in
situ (izquierdo) respecto a lo registrado en el grupo con laparotomia; sin cambios en
el porcentaje de animales ovulantes. La cirugia en el Diestro-2 resulté en menor
porcentaje de animales ovulantes por el ovario in situ en relacién al grupo control,
pero no afectd el nimero de ovocitos liberados. A diferencia de lo anterior, la

ausencia del ovario izquierdo en Proestro no alter6 la ovulaciéon (Grafica 4).

Esa cirugia en el Estro resultdo en menor masa del Utero en comparacion a la

de los animales con laparotomia (Cuadro 10)
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Graéfica 4. Porcentaje de animales ovulantes y media + e.e.m. del nimero de ovocitos liberados por
el ovario izquierdo (in situ) en animales con Ovx-D. * p<0.05 vs. Laparotomia (L) (prueba de ji
cuadrada); ¢ p<0.05 vs. L (prueba U de Mann-Whitney). Ovx-D = Ovariectomia Derecha.
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Cuadro 10. Media * e.e.m. de la masa relativa de 6rganos en los animales con Ovx-D durante el ciclo
estral (n=7).

: Ol insitu Utero
Etapa Tratamiento

mg/100g de masa corporal
Laparotomia 14.5+0.7 164.8+8.9
Ovx-D 16.3+0.7 133.9£5.7*
Laparotomia 16.7+0.6 146.0+7.6
Ovx-D 16.7+1.2 144.0£7.9
Laparotomia 16.9+0.8 146.8+14.0
Ovx-D 16.3+1.2 140.0+12.3
Laparotomia 16.5+1.0 167.4+7.1
Ovx-D 15.4+0.9 143.0£10.0

*p<0.05 vs. Laparotomia (prueba de “t” de Student). Ovx-D = Ovariectomia Derecha, OD = Ovario Izquierdo.
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SECCION DEL NERVIO OVARICO SUPERIOR SEGUIDA DE LA OVARIECTOMIA
UNILATERAL
Seccion del NOS izquierdo seguida de la ovariectomia derecha

La ovariectomia derecha en animales con denervacién del ovario izquierdo in situ

no alterd los pardmetros registrados en este estudio (Cuadros 11y 12).

Cuadro 11. Porcentaje de animales ovulantes y media + e.e.m. del nimero de ovocitos liberados por
el ovario izquierdo (in situ) en animales con seccion del NOS izquierdo seguida de la Ovx-D (n=7).

Etapa del ciclo estral Tratamiento PAO ol

Estro Ovx-D 100 12.7+0.6
NOS-I + Ovx-D 100 12.6+0.4

Diestro-1 Ovx-D 100 12.4+0.5
NOS-I + Ovx-D 100 11.441.3

Diestro-2 Ovx-D 43 8.3+2.1
NOS-I + Ovx-D 43 6.3+1.5

Proestro Ovx-D 100 6.9+0.3
NOS-I + Ovx-D 57 6.3+1.7

Ovx-D = Ovariectomia Derecha, NOS-I = Nervio Ovérico Superior izquierdo, PAO = Porcentaje de Animales
Ovulantes, OD = Ovario Izquierdo.

Cuadro 12. Media + e.e.m. de la masa relativa de 6rganos en grupos con seccion del NOS izquierdo
previa a la ovariectomia contralateral a la seccion (n=7).

Ol in situ Utero

Tratamiento

mg/100g de masa corporal

Ovx-D 16.7+0.7 146.7+7.2
NOS-I + Ovx-D 15.5+0.7 139.9+6.2
Ovx-D 17.340.9 146.242.5
NOS-I + Ovx-D 15.6+1.2 151.2+6.4
Ovx-D 15.940.9 135.849.8
NOS-I + Ovx-D 17.2+1.5 164.6+11.0
Ovx-D 15.5+1.1 145.1+7.4
NOS-I + Ovx-D 18.8+2.5 145.1+8.2

Ovx-D = Ovariectomia Derecha, NOS-I = Nervio Ovarico Superior izquierdo, Ol = Ovario lzquierdo.
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Con respecto a la seccion del NOS-I, la ausencia de la gbénada contralateral a la
seccion en los dias del Estro o Diestro-1 caus6 aumento significativo en el nimero
de ovocitos liberados, sin modificaciones en el porcentaje de animales ovulantes
(Gréfica 5). Unicamente la masa del ovario remanente presentd disminucion al

extirpar a su homologa en la etapa del Estro (Cuadro 13).
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Graéfica 5. Porcentaje de animales ovulantes y media + e.e.m. del nimero de ovocitos liberados por
el ovario izquierdo (in situ) en animales con seccion del NOS-I previa a la ovariectomia contralateral
a la seccion. « p<0.05 vs. Laparotomia (prueba U de Mann-Whitney).

Cuadro 13. Media + e.e.m. de la masa relativa de 6rganos en grupos con seccion del NOS izquierdo
previa a la ovariectomia contralateral a la seccién (n=7).

Ol in situ Utero

Tratamiento

mg/100g de masa corporal

NOS-I 20.0+1.2 151.147.6
NOS-I + Ovx-D 15.5+0.7* 140.0+6.2

! NOS-I 14.1+1.5 142.3+9 1

NOS-I 16.0+0.6 150.4+11.3
NOS-I + Ovx-D 17.2+1.5 164.6+11.0

NOS-I 17.6+1.2 137.046.3
NOS-1 + Ovx-D 18.8+2.5 145.1+8.2

*p<0.05 vs. NOS-I (prueba de “t” de Student). NOS-I = Nervio Ovérico Superior izquierdo, Ovx-D =
Ovariectomia Derecha, Ol = Ovario lzquierdo.
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Seccion del NOS derecho seguida de la ovariectomia izquierda

La seccidn del NOS derecho previa a la ovariectomia izquierda en Diestro-2 resultd
en blogueo de la ovulacion, mientras que esta cirugia en el Proestro sélo redujo el
namero de ovocitos liberados (Gréfica 6). Los animales que fueron operados en el
dia del Estro presentaron mayor masa del Utero respecto a la observada en

animales con Ovx-l (Cuadro 14).
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Gréfica 6. Porcentaje de animales ovulantes y media + e.e.m. del nimero de ovocitos liberados por
el ovario derecho (in situ) con seccidn del NOS-D previa a la ovariectomia contralateral a la seccion.
* p<0.05 vs. Ovx-l (prueba de U de Mann-Whitney). Ovx-l = Ovariectomia Izquierda, NOS-D =
Nervio Ovarico Superior derecho.

Cuadro 14. Media + e.e.m. de la masa relativa de 6rganos en grupos con seccion del NOS derecho
previa a la ovariectomia contralateral a la seccion (n=7).

OD in situ Utero

Tratamiento

mg/100g de masa corporal

Ovx-I 16.3+0.7 133.845.7
NOS-D + Ovx-| 21.7+1.7* 137.3+11.4
Ovx-I 16.3+1.2 139.5+12.3
NOS-D + Ovx-| 18.4+1.8 156.5+6.2
Ovx-I 16.3+1.2 139.5+12.3
NOS-D + Ovx-| 18.4+1.8 156.5+6.2
Ovx-I 15.42+0.9 143.0+1.0
NOS-D + Ovx-| 17.3+1.2 146.4+6.1

*p<0.05 vs. Intacto (prueba de “t” de Student). Ovx-l = Ovariectomia Izquierda, NOS-D = Nervio Ovérico
Superior derecho, OD = Ovario Derecho.
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Con respecto a los resultados obtenidos en animales con seccion del NOS-D en el
dia del Estro, la extirpacién del ovario izquierdo posterior a la seccion del NOS-D
resulté en mayor masa del ovario derecho in situ y menor masa del utero (Grafica 7
y Cuadro 15).

Los animales con NOS-D + Ovx-l en Diestro-1 mostraron aumento en el
porcentaje de animales ovulantes y en el nimero de ovocitos liberados respecto a
lo registrado en el grupo con seccion del NOS-D, mientras que dicha cirugia en el

Diestro-2 bloqueé la ovulacion (Grafica 7).

En animales con NOS-D + Ovx-l en el dia del Proestro, ocasion6 el aumento

en el porcentaje de animales que ovularon (Grafica 7).
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Gréfica 7.- Porcentaje de animales ovulantes y media + e.e.m. del nimero de ovocitos liberados por
el ovario derecho (in situ) con seccidn del NOS-D previa a la ovariectomia contralateral a la seccion.
* p<0.05 vs. NOS-D (prueba de ji cudrada), * p<0.05 vs. L (prueba U de Mann-Whitney). NOS-D =
Nervio Ovarico Superior derecho, Ovx-1 = Ovariectomia Izquierda.
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Cuadro 15. Media + e.e.m. de la masa relativa de 6rganos en grupos con seccion del NOS derecho
previa a la ovariectomia contralateral a la seccion (n=7).

OD in situ Utero

Tratamiento

mg/100g de masa corporal
Ovx-I 15.9+0.8 161.0+8.5
NOS-D + Ovx-I 21.9+1.7* 137.3+11.3*

Diestro-1 Ovx-I 21.0+£5.7 143.1+7.3
NOS-D + Ovx-I 19.6+1.5 151.0+7.4

Diestro-2 Ovx-I 15.8+0.8 144.7£11.2
NOS-D + Ovx-I 18.4+1.8 156.5+6.2
Ovx-I 19.3+1.4 152.4+7.1
NOS-D + Ovx-I 17.3+1.2 146.4+6.1

*p<0.05 vs. Ovx-I, (prueba de “t” de Student). Ovx-lI = Ovariectomia lzquierda, NOS-D = Nervio Ovarico
Superior derecho, OD = Ovario Derecho.

Estro

Proestro
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DISCUSION DE RESULTADOS

Con base en los resultados obtenidos en el presente estudio se sugiere que la
informacion neural que recibe el ovario por medio del NOS juega un papel
asimétrico en la modulacion de la respuesta de los ovarios a las gonadotropinas
y que se modifica en funcién de la etapa del ciclo, el momento del dia, el nervio

y el ovario analizado.

La disminucién en el niumero de ovocitos liberados por el ovario derecho
en los animales con laparotomia ventral realizada en el Diestro-2 nos permiten
sugerir que la perforacion de la piel, el musculo y el peritoneo representaron un
factor estresante que afectd la actividad del eje hipotalamo-hipofisis-ovario
(HHO). El estrés es un factor de desequilibrio para la homeostasis (la tendencia
de los organismos para mantener la estabilidad de componentes fisiol6gicos
vitales como son el pH, la temperatura corporal, etc.), por lo que mantener en
equilibrio sus valores en un rango estrecho es de vital importancia para la
supervivencia de los organismos. Existen sistemas que participan de manera
importante durante el estrés, tales como el eje hipotdlamo-hipofisis-adrenal

(HHA) y el sistema nervioso auténomo (Pagés y col., 2005).

Como resultado del estrés al que se somete a un animal, en el area
paraventricular del hipotalamo (PVN) se secreta la hormona liberadora de la
corticotropina (CRH) hacia la eminencia media, la que al llegar a la pars distalis
de la adenohipdfisis estimula la secrecién de la hormona adrenocorticotropica
(ACTH) al torrente sanguineo. Este aumento en la secrecion de ACTH estimula
la secrecion de P4 y corticosterona de la corteza adrenal al torrente sanguineo
(Figura 19) (Pages vy col., 2005).

La P4 liberada actia en el hipotdlamo y ejerce un efecto de
retroalimentacion negativa sobre la secrecion de GnRH y por tanto la liberacion

de las gonadotropinas que culmina con una alteracion en la ovulacion (Clarke y
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Pompolo, 2005). Ademas como observaron Macfarland y Mann (1977), los
glucocorticoides ejercen un estimulo inhibitorio sobre la secrecion de LH y FSH
lo que se traduce en menor desarrollo folicular y por tanto menor secrecion de Ez
debido al descenso en la actividad de las células de la granulosa en desarrollo
(Figura 19).

La razén de que la laparotomia ventral resulte en menor ndmero de
ovocitos liberados por el ovario derecho en la etapa del Diestro-2 posiblemente
es resultado de que el estimulo inhibitorio por parte de los glucocorticoides sobre
la secrecion de la LH no sea suficiente como para interrumpir la sefial que ejerce
esta hormona en el Proestro y que da paso a la ovulacién. Sin embargo, esta
interrumpiendo de manera importante la secrecion de FSH, lo que interfiere con
el mecanismo de conversion que involucra la cascada de sefalizacion de la
proteina G asociada con los receptores a FSH y que desencadena la interaccion
del dominio a con Adenil ciclasa quien activa la expresion de cAMP, que como
segundo mensajero activa el desarrollo folicular y la aromatizacion de

androgenos en estrogenos (Erickson y Shimakasi, 2001; Palermo, 2007).

El aumento de la masa del Utero observado en los animales con
laparotomia ventral en los dias del Proestro o Estro podria ser explicado por el
aumento en la actividad adrenal. Como se menciond, el estrés provocado
conduciria a una mayor secrecion de P4, hormona encargada de promover la
diferenciacion y proliferacion celular del epitelio uterino (Figura 19) (Couse v col.,
2006).

Otra posible explicacion del descenso de la cuota de ovocitos liberados es
que la laparotomia ventral en el Diestro-2 esta activando vias neurales
sensoriales que se ha observado, pasan por el peritoneo parietal y visceral que
tienen conexion con los ganglios de la raiz dorsal y los ganglios nodosos, que a
Su vez pasan por la cadena simpatica que atraviesa ganglios pevertebrales tales

como el ganglio celiaco (Tanaka y col., 2002), donde se originan las fibras
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extrinsecas que llegan al ovario a través del NOS (Dissen y Ojeda, 1999;
Lawrence y Burden, 1980). El estimulo de estas fibras que tienen conexién con
las que inervan al ovario podria estar estimulando de forma negativa la liberacién
de ovocitos. Aunque este argumento no nos permite explicar porque soélo se

observaron diferencias significativas en la etapa del Diestro-2.

Los resultados observados en los animales con seccion unilateral del NOS
ponen en evidencia la participacion de la NA 'y el VIP, contenidos en el nervio, al
modular la respuesta de los compartimentos ovaricos a las gonadotropinas
(Burden, 1980; Dissen y Ojeda, 1999; Dominguez y Cruz, 2011; Kawakamiy col.,
1979; Lawrence y Gerendai y col., 2005; Parra y col., 2007).

Los resultados observados en los animales con seccion del NOS-I en
Proestro nos hacen sugerir que los neurotransmisores contenidos en el nervio
modulan de manera estimulante la accion de las gonadotropinas sobre la
ovulacion del ovario ipsilateral. Este resultado concuerda con lo obtenido por Itoh
e Ishizuka (2005), quienes mostraron que en la etapa del Proestro, el aporte de
NA proveniente del NOS es necesario para la ovulacion. Se tienen evidencias
de que la catecolamina en dicha etapa aumenta su concentracion en
comparacion con el resto de las etapas del ciclo estral (Cortés, 2013), asi como

la expresion de los receptores (-adrenérgicos en el ovario (Jordan, 1981).

Aunado a lo anterior, la disminucion del aporte de NA que provee el NOS
ocasiond la interrupcion del proceso ovulatorio, posiblemente por comprometer
la afinidad de los receptores a LH necesarios en la etapa preovulatoria (Figura
20) (Dissen y Ojeda, 1999), también se pudo comprometer la contraccion del
musculo liso que promueve la NA en el momento de la ovulacion y que ayuda en
la expulsion del ovocito (Itoh e Ishizuka, 2005). La interrupcion en la expresion
de receptores a LH podria ayudarnos a explicar el decremento en la masa uterina,
como resultado de la disminucién en la secrecién de P4 por interrupcion de la

cascada de sefializacion que ocasiona la union de LH a su receptor.
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A diferencia de los resultados obtenidos en la seccién del NOS izquierdo,
la disminucion en el porcentaje de animales ovulantes observados en aquellos
con seccion del NOS derecho nos llevan a inferir que la informacién que proviene
de este nervio y llega al ovario derecho modula de manera estimulante la accion
de las gonadotropinas sobre los foliculos que liberan su ovocito en el Estro
inmediato y que al parecer no influye sobre el proceso ovulatorio que ocurre en
el ovario izquierdo, que se mantiene inervado por el NOS izquierdo,

independientemente de la etapa del ciclo estral en estudio.

La seccion del NOS derecho posiblemente interrumpié la formacion de
receptores a gonadotropinas (Dissen y Ojeda, 1999), ademas de la activacién de
la aromatasa promovida por VIP en la esteroidogénesis folicular (Dissen y Ojeda,
1999; Parra y col., 2007) y por tanto el descenso de la sintesis de P4y Ez1o que

ocasiona una alteracion en el eje hipotalamo-hipofisis-ovario (Figura 21).

El aumento de la masa del ovario izquierdo (que permaneci6 inervado) en
los animales con seccion del NOS derecho en la etapa del Estro, nos permite
sugerir dos vias por las cuales se promueve su desarrollo folicular y por lo tanto
el aumento de su masa (Figura 21). La primera es que al seccionar el NOS
derecho se interrumpen los neurotransmisores contenidos en él, lo que
compromete la afinidad y expresion de receptores a gonadotropinas y ocasiona
un menor desarrollo folicular por el ovario denervado. Este descenso en el
desarrollo folicular del ovario denervado se vera reflejado en una disminucién de
la secrecion de E2 lo que estimulara el aumento de la secrecion de GnRH en
hipotalamo y por lo tanto la sintesis y secrecion de las gonadotropinas, que
llegaran al ovario que mantiene integra su inervacion y cuenta con las
condiciones para responder a las gonadotropinas, y por ende resultard en
aumento de su masa como respuesta al incremento de la actividad folicular

promovida por la FSH (Figura 21).
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Otra via por la cual el ovario contralateral ante la seccion derecha del NOS
presenta un incremento en su masa, es que dicho nervio represente una via de
comunicacién entre ambos ovarios (Figura 21). Evidencias anatomicas
observadas por Moran y su equipo de trabajo (2005), le permite plantear que el
ovario izquierdo recibe fibras que comunican con el GCMS izquierdo y derecho,
mientras que el ovario derecho sélo recibe fibras que comunican con el ganglio

ipsilateral.

Asi, sugerimos que la interrupcion de la informacion que comunica al
ovario izquierdo con el derecho (via el NOS derecho) se traduce como una
alteracion en la fisiologia de la génada izquierda, lo que desencada el aumento
en la actividad folicular y la liberacion de un mayor nimero de ovocitos, aunque

este parametro no haya sido significativo (Cuadro 7) (Figura 21).

Los resultados obtenidos tras la seccion unilateral del NOS, ponen en
evidencia la existencia una actividad asimétrica de este nervio sobre proceso
ovulatorio. Esta premisa funcional se apoya en las observaciones de Toth y
colaboradores (2007), quienes describen que el ovario izquierdo recibe una
mayor densidad de fibras nerviosas que el derecho y que los conecta con el
GCMS con un menor namero de fibras que llegan desde el ganglio paravertebral
y que atraviesan el ganglio celiaco sin tener contacto con las neuronas

ganglionares de esta region (Disen y Ojeda, 1999).

Nuestro equipo de trabajo ha documentado la participacién del NOS sobre
el proceso ovulatorio en distintos momentos de la fotofase del dia (a las 7:00,
11:00, 13:00, 15:00, 17:00 y 19:00 h) en cada etapa del ciclo estral. Estos
resultados y la evidencia anatémica descrita anteriormente de la via neural que
vincula al ovario con el SNC y especificamente con el hipotdlamo, aunados a los
de este estudio nos permiten sugerir que el NOS sigue una actividad circadiana
gue modula el proceso ovulatorio a lo largo del dia y que sirve como via de que

coordina al ovario con un oscilador central (el ntcleo supraquiasmatico).

FES ZARAGOZA, UNAM M



DISCUSION DE RESULTADOS |

Por otra parte, la capacidad de un ovario para responder ante la ausencia
de su homologa contralateral en cada etapa del ciclo estral es distinta entre el
ovario derecho e izquierdo. Uno de los mecanismos observados después de
extirpar un ovario, y que podria explicar el aumento en el nUmero de ovocitos
liberados cuando se extirpa el ovario izquierdo en Diestro-1 o Proestro, es el
aumento de FSH vy el desarrollo acelerado de los foliculos en la gbénada in situ,
asi como la disminucién de la atresia folicular, lo que promueve la ovulacion
compensadora de la gbnada remanente a la ausencia de su homoéloga (Peppler
y Greenderwald, 1970). Esta idea se soporta con el aumento de la masa del
ovario remanente aunque solo fue estadisticamente significativo en la etapa del

Estro tras extirpar la gonada izquierda (Figura 22).

La respuesta observada por el ovario derecho también se presenté en el
ovario izquierdo cuando se extirpé la génada derecha en el dia de Estro o Diestro-
1. El aumento de la masa del Utero en el dia del Estro, podria ser el resultado del
aumento en la actividad folicular lo que ocasiona una mayor secrecion de Ps y
por tanto el aumento en la proliferacién y diferenciacion del epitelio uterino
(Figura 23) (Couse vy col., 2006).

El mecanismo endocrino que conduce a la capacidad del ovario remanente
a responder con un mayor numero de ovocitos liberados solo seria posible
cuando la extirpacidon antecede al menos a una fase de desarrollo folicular, ya
gue permite al ovario responder al aumento considerable en las concentraciones
séricas de FSH (Freeman, 2006).

La disminucion en el porcentaje de animales ovulantes que se observo en
los animales con ovariectomia derecha en la etapa del Diestro-2, podria deberse
a la disminucion de las concentraciones de E2 inducido por la ausencia del ovario,

gue en esta etapa, son necesarias como sefalizacién que promueve la secrecién
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de preovulatoria de GnRH y el posterior pico preovulatorio de LH (Freeman,
2006).

Tras extirpar la gonada izquierda no se alterd el porcentaje de animales
ovulantes que ocurrid6 cuando se extirpé la gonada derecha. Y si bien la
ovariectomia unilateral en Estro provoco la misma respuesta ovulatoria en
ambas gonadas in situ, esto no fue asi cuando se realizé la ovariectomia en
Proestro o Estro. Estas diferencias nos llevan a sugerir que su respuesta depende
de la cantidad de fibras que las inervan. Evidencias anatdbmicas observadas por
Moran y su equipo de trabajo (2005), le permite plantear que el ovario izquierdo
recibe fibras que comunican con el GCMS izquierdo y derecho, mientras que el

ovario derecho sélo recibe fibras que comunican con el ganglio ipsilateral.

La respuesta del ovario izquierdo remanente en los animales con
ovariectomia no depende de la inervacién que proviene del NOS izquierdo, ya
gue su ausencia no alter6 su funcion (Figura 24). A diferencia de ello, los
resultados obtenidos en los animales con NOS-D+Ovx-1 nos permiten sugerir que
la presencia del NOS derecho en Diestro-2 es imprescindible en los mecanismos
neuroendocrinos que regulan la ovulacién. El aumento de VIP registrado por
Parra y colaboradores (2007), soportan la idea en esta etapa este neuropéptido
es necesario en la regulacion de la actividad androgénica y estimula la sintesis
de P4y E2 (Dissen y Ojeda, 1999). El efecto de VIP sobre la sintesis de E2 esta
mediado por el incremento de la biosintesis de la aromatasa o por el incremento

de la actividad especifica de esta enzima (Parra y col., 2007).

Tras extirpar el ovario izquierdo en la etapa del Proestro, el ovario
remanente denervado no fue capaz de responder con un mismo numero de
ovocitos liberados al compararlo con el del grupo con ovariectomia izquierda
(Figura 25). Esto apoya la idea planteada anteriormente de que el NOS, en este
momento del dia y del ciclo estral, actia como una via gue comunica la ausencia

del ovario izquierdo al ovario remanente y que al interrumpir dicha via de
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comunicacién este ovario no es capaz de responder en compensacion a la

ausencia de su homologa.

En el Diestro-2, la importancia de la inervacién, como se planteo al inicio,
se pone de manifiesto cuando no sélo se suprime el efecto compensatorio de la

gonada remanente, si no que ocasiona la anovulacién de ésta.

Al analizar el efecto la ovariectomia derecha sobre la gbnada remanente
denervada, concluimos que el NOS izquierdo, en este momento del dia, no esta
involucrado en los mecanismos que conducen a una mayor cuota de ovocitos
liberados y que en concordancia con la sola seccion izquierda del NOS, este no
afecta de manera significativa la capacidad del ovario a responder a las
gonadotropinas circundantes, lo que le permite responder a la sefializacion
endocrina que se desencadena tras la ausencia de su homologa contralateral. Es
evidente que el tiempo que transcurre entre la cirugia y el sacrificio es un factor
gue podria estar vinculado directamente con los resultados obtenidos, en los
grupos en que al sacrificio le antecedian mas de 24 horas de recuperacion, la
respuesta del ovario remanente en cuanto a numero de ovocito liberados es
mayor. Y se ve reflejado en el aumento de la masa del ovario izquierdo en la
etapa del Estro, donde la respuesta del ovario remanente es un mayor desarrollo

folicular.

La importancia de la integridad del NOS-D en el proceso ovulatorio se
contrasta cuando se observan los resultados de la seccidon de este nervio contra
la seccién previa a la ovariectomia contralateral. EI mecanismo endocrino que
desencadena la extirpacion del ovario parece ser suficiente para restablecer la
ovulacion en las etapas con al menos una fase folicular previa al sacrificio, en el
caso del restablecimiento de la ovulacion en el Proestro, nuevamente la
inervacion extrinseca parece ser la explicaciéon, posiblemente una de las dos
vias aun integras (el Nervio del Plexo Ovérico y el Nervio Vago), aunque falta

evidencia para dar esta conclusion.
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Figura 19.- Modelo propuesto del efecto de la laparotomia en animales tratados en el
Diestro-2, Proestro o Estro. La flecha ‘indica la disminucién de las concentraciones de
las hormonas y la ovulacion; la erchaﬁ indica el aumento en dichas concentraciones.
GnRH: Hormona liberadora de las gonadotropinas, CRH: Hormona liberadora de la
hormona adrenocorticotropica; ACTH: Hormona adrenocorticotrépica, LH: Hormona
luteinizante, FSH: Hormona estimulante del foliculo.
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hormona liberadora de las gonadotropinas, LH: hormona luteinizante, FSH: hormona

estimulante del foliculo, NA: noradrenalina, VIP: Péptido intestinal vasoactivo.
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Figura 24.- Modelo propuesto del efecto de la seccidon derecha del NOS en el Estro o
Diestro-1 seguida de la ovariectomia contralateral a la seccién. La flechd  indica el
aumento en la concentracion o desarrollo folicular; la “X”, indica la ovariectomia; GnRH:
hormona liberadora de las gonadotropinas; LH: hormona luteinizante; FSH: hormona

estimulante del foliculo; NA: noradrenalina; VIP: Péptido intestinal vasoactivo.

FES ZARAGOZA, UNAM HI



DISCUSION DE RESULTADOS

& Columna celular
\ \\intermediolateral

v
GnRH v
|
FSH

Ganglio Celiaco Mesentérico
Superior Derecho

Ganglio Celiaco Mesentérico
Superior lzquierdo

NOS lzquierdo
NOS Derecho

NA

Ovario derecho Ovario izquierdo VIP

Desarrollo folicular
Ovulacion

Figura 25.- Modelo propuesto del efecto la seccion izquierda del NOS seguida de la
ovariectomia contralateral a la seccion realizada en el Proestro. La flechal  indica el
aumento en la; la “X”, indica la ovariectomia; GnRH: hormona liberadora de las
gonadotropinas; LH: hormona luteinizante; FSH: hormona estimulante del foliculo; NA:

noradrenalina; VIP: Péptido intestinal vasoactivo.
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CONCLUSIONES

e La capacidad de los ovarios para responder a las sefiales neuroendocrinas
del NOS que promueven la ovulacién es asimétrica.

e EI NOS derecho en cada etapa del ciclo estral promueve el proceso
ovulatorio de la génada ipsilateral, mientras que el izquierdo sdlo participa en
la etapa del Proestro.

e EI NOS derecho en la etapa de Estro es una via de comunicacion entre el
ovario izquierdo y el derecho.

e La capacidad de respuesta de los ovarios ante la ausencia de su homodloga
contralateral es diferente y depende del ovario in situ y la etapa del ciclo

estral.

e La capacidad de respuesta del ovario derecho ante la ausencia de su

homéloga en la etapa del Proestro estd modulada por el NOS derecho.
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