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RESUMEN

En la rata, el Sindrome del Ovario Poliquistico (SOPQ) inducido por la administracion del
valerato de estradiol (VE), resulta en la alteracidn del ciclo estral, anovulacion, formacion
de quistes foliculares y altas concentraciones de hormonas esteroides ovaricas. Se ha
planteado que estas alteraciones son el resultado del incremento en la actividad de las
fibras simpdticas debido a un aumento en la liberacién y contenido de noradrenalina (NA)
y del péptido intestitinal vasoactivo (VIP) en el ovario, asi como una disminucién en el
numero de receptores B-adrenérgicos en los compartimentos del ovario que reciben

inervacién catecolaminérgica.

En el presente estudio se evaluo la participacion de la NA en ratas con SOPQ, sobre
la ovulacién y la secrecién de hormonas esteroides ovaricas, mediante el bloqueo de los
receptores B-adrenérgicos del ovario con propranolol (PRO). Para ello, se utilizaron ratas
hembra de la cepa ClI-ZV, algunas de las cuales fueron mantenidas como testigos absolutos
y sacrificadas a aproximadamente a los 68 dias de edad en la etapa del estro, otros animales
fueron inyectados a los 10 dias de edad con 0.1 ml de aceite de sésamo, que fungié como
vehiculo (Vh) o con 2 mg de VE. Aproximadamente a los 68 dias de edad en el dia del estro
algunos animales tratados con Vh o con VE fueron inyectados con 20 pl de PRO (10*M) o
de solucidn salina (SS) en la bursa del ovario izquierdo, derecho o en ambos ovarios. Estos
animales fueron sacrificados a los 30 minutos o al siguiente estro post-cirugia y se evalué
la tasa de animales ovulantes, el nimero de ovocitos liberados y la concentracién de

hormonas progesterona, testosterona y estradiol en suero.

La induccion de SOPQ mediante la administracién del VE, provocé adelanto en la
edad de apertura vaginal, irregularidad en el patrén del ciclo estral, disminucién en la tasa
de animales ovulantes y en el nimero de ovocitos liberados e incrementd la secrecion de

hormonas esteroides.

En los animales con Vh, la inyeccién de propranolol en la bursa del ovario izquierdo
o derecho, incrementé la secrecidén de progesterona a los 30 minutos de la cirugia, mientras

30
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gue en los animales sacrificados al siguiente estro, no se modificd, independientemente del
ovario tratado. Respecto a la concentracion de testosterona, el bloqueo de los receptores
B-adrenérgicos del ovario derecho o de ambos ovarios resultd a los 30 min en el incremento
de la concentracién de esta hormona, mientras que en animales sacrificados al siguiente
estro este efecto se presentd Unicamente cuando la inyeccién de PRO fue en el ovario
derecho. La secrecién de estradiol disminuyd cuando el PRO se inyectd en el ovario derecho

o0 en ambos ovarios de animales sacrificados a los 30 minutos.

En animales con SOPQ, el bloqueo de los receptores B-adrenérgicos de animales
sacrificados al siguiente estro incrementd el nimero de ovocitos liberados, cuando el
bloqueo se realizé en el ovario derecho o en ambos ovarios. La inyeccion de propranolol a
los 30 minutos no modificé la secrecién de progesterona, mientras que al siguiente estro,
la inyeccion en cualquier de los ovarios resulté en el incremento de la concentracién de la
progestina. La concentracién de testosterona en suero no se modificd independientemente
del ovario tratado y del tiempo en el que permanecieron bloqueados los receptores. La
concentracion de estradiol incremento a los 30 minutos de la inyeccion con propranolol en
el ovario izquierdo, mientras que en animales sacrificados al siguiente estro este efecto se

presentd cuando el ovario derecho fue el inyectado.

Los resultados obtenidos en el presente estudio nos permiten concluir que en el
animal con SOPQ, la noradrenalina regula de manera inhibitoria la respuesta ovulatoria y la
secrecidn de progesterona y estradiol. Ademas, la respuesta ovulatoria y esteroidogénica
dependen del ovario en estudio y del tiempo en el que permanezcan bloqueados los

receptores B-adrenérgicos.

2 3
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INTRODUCCION

El ovario es una glandula que realiza dos funciones: la produccidn de évulos maduros aptos
para ser fecundados (ovulacion) y la sintesis de hormonas esteroides (esteroidogénesis) y
peptidicas (Sanchez-Criado, 1999). Las funciones ovaricas son reguladas por seiiales
endocrinas y nerviosas. La regulacion endocrina se encuentra regulada por el eje
hipotdlamo-hipodfisis-ovario (Yen, 2001; Gal y col., 2007; Keiner, 2010), mientras que las
sefiales nerviosas que regulan las funciones del ovario provienen de tres paquetes
nerviosos: el nervio ovarico superior (NOS), el nervio vago (NV) y el nervio del plexo ovarico

(NPO) (Dissen y Ojeda, 1999; Klein y Burden, 1988).

El desarrollo de patologias ovaricas se ha visto asociado con alteraciones en cualquiera de
las sefiales de regulaciéon del eje reproductivo, tal es el caso del Sindrome del Ovario
Poliquistico (SOPQ). Esta patologia es la principal causa de infertilidad en la mujer, que
afecta entre el 5y el 10% de las mujeres en edad reproductiva (Entterweit y Mechanick,
1988; VanDerSpuy y Dyer, 2004; Merino y col., 2009; Goodarzi y col.,, 2011) y que se
caracteriza por hiperandrogenismo (clinico y/o bioquimico), disfuncién ovulatoria, ovarios
poliquisticos (OPQ), oligomenorrea, amenorrea, una elevada concentracién de LH y una
menor concentracion de FSH en suero (Botella, 1995; Franks, 1995; Yen, 2001; Espinos y

Calaf, 2007; Goodarzi y col., 2011).

Se han desarrollado diferentes modelos experimentales para el estudio del SOPQ
(Franks, 2009; Shi y Vine, 2012). La administracion del valerato de estradiol (VE), un
estrégeno de larga actividad con una vida media de 15 dias, induce en la rata anovulacidn,
formacién de quistes foliculares, hiperandrogenismo y elevadas concentraciones de
estrégenos (Barria y col., 1993; Stener-Victorin y col., 2000; Rosa-E-Silva y col., 2003; Shiy

Vine, 2012), semejantes a las observadas en la mujer con SOPQ.

Las ratas con SOPQ inducido por la administracién del VE, presentan incremento en
la actividad de las fibras simpdticas. Esto es evidenciado por un aumento en la liberacién y

contenido de NA en el ovario y una disminucién en el nimero de receptores B-adrenérgicos

L 4
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en los compartimentos del ovario que reciben inervacién catecolaminérgica (Barria y col.,
1993; Stener-Victorin y col., 2000; Rosa-E-Silva y col., 2003; Greiner y col., 2005; Shiy Vine,
2012). En el animal con SOPQ, la eliminacion de la informacién simpatica por la seccién
bilateral del NOS, disminuye la concentracién de NA en el ovario, lo que se asocia con el
restablecimiento de la capacidad ovulatoria, el patrén del ciclo estral y la secrecién de

andrdgenos y estradiol (Barria y col., 1993; Rosa-E-Silva y col., 2003).

El grupo de Luna (2012) mostrd en la rata adulta ciclica, que la estimulacion crénica
de los receptores B-adrenérgicos mediante la administracion subcutdnea de isoproterenaol,
agonista no selectivo de los receptores B-adrenérgicos, resulta en elevadas concentraciones
de andrdgenos en suero y en la formacién de quistes foliculares. Estos efectos no se
presentan cuando los animales son inyectados de manera simultdnea con propranolol,
antagonista no selectivo de los receptores B-adrenérgicos. Estos resultados indican que en
la rata ciclica la esteroidogénesis ovarica es modulada por la activacién de los receptores

adrenérgicos.

Para analizar en el modelo de la rata con SOPQ el papel del sistema
catecolaminérgico, en el presente estudio se evalud la tasa de animales ovulantes, el
numero de ovocitos liberados y la secrecion de hormonas esteroides, mediante el bloqueo
de los receptores B-adrenérgicos por la inyeccion de propranolol en la bursa de uno o ambos

ovarios.

L 4
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MARCO TEORICO

Estructura del ovario

El ovario es un érgano par, ovoide, que se encuentra alojado en la pelvis, sujeto a la
superficie posterior del ligamento ancho por medio de un pliegue peritoneal denominado
mesovario. Posee estructuras fibromusculares que mantienen al ovario en posicién a la

entrada de las trompas de Falopio y unido al Utero (Botella, 1995; Tresguerres, 2010).

El ovario realiza dos funciones: la produccién de évulos maduros aptos para ser
fecundados (ovulacién) y la sintesis de hormonas esteroides (esteroidogénesis) y peptidicas

(Sanchez-Criado, 1999).

El ovario presenta tres regiones estructurales (Figura 1): la médula, la corteza y el
hilio (Tresguerres, 2010). La médula estd situada en la porcién central del ovario y contiene
tejido conjuntivo laxo, un conjunto de vasos sanguineos, vasos linfaticos y fibras nerviosas.
La corteza rodea a la médula y contiene a los foliculos ovaricos incluidos en tejido
conjuntivo. En el estroma que rodea los foliculos hay células musculares lisas dispersas. El
hilio es la porcidn del ovario por donde ingresan nervios, vasos sanguineos vy linfaticos,
ademas de que contiene tejido conectivo de sostén y algunas células esteroidogénicas

denominadas células hiliares (Ross y Pawlina, 2008; Tresguerres, 2010).

El ovario esta constituido por tres compartimientos funcionales: el intersticial, el
folicular y el luteal. Estas estructuras se encuentran en constante transformacién (Sanchez-

Criado, 1999).

L 2
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Figura 1. Estructura del ovario en la que se aprecia el crecimiento del foliculo, la ovulaciény la

formacion del cuerpo luteo (Tomado y modificado de Ross y Pawlina, 2008).

Bursa del Ovario

El ovario de los roedores, coneja y vaca se encuentra cubierto por un repliegue del
peritoneo denominado “Bursa ovarica” (Figura 2) (Botella, 1995), la cual posee tres capas
(Martin y col., 1981):
& La capainterna: estd formada por epitelio discontinuo situado frente al ovario.
& La capa intermedia: constituida por tejido conjuntivo que contiene fibroblastos,
paquetes de células de musculo liso y vasos sanguineos.
& La capa externa: Estd formada por epitelio contindo que se encuentra en contacto

con la cavidad peritoneal.

La bursa ovarica provee al ovocito un microambiente hormonal necesario durante el
proceso de la ovulacién y lo dirige hacia al oviducto, impidiendo que salgan a la cavidad
abdominal (Botella, 1995; Liy col., 2007). En ratas adultas, la eliminacion de la bursa ovarica

resulta en un menor nimero de ovocitos en el oviducto (Vanderhyden y col., 1986).
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Figura 2. Esquema de la Bursa ovarica en la rata (Tomado y modificado de Martin y col., 1981;
Zhangy col., 2013).

Crecimiento y Maduracion Folicular

El foliculo ovérico constituye la unidad funcional del ovario (Yeh y Adashi, 2001). Se encarga
de proteger, nutrir, madurar y suministrar al ovocito un ambiente hormonal adecuado (Gal
y col., 2007). Ademas, libera al ovocito capaz de ser fecundado y secreta hormonas que
estimulan el crecimiento y la diferenciacién de los 6rganos del aparato reproductor

femenino (Dominguez y col., 1991).
De acuerdo a su complejidad morfoldgica, los foliculos se clasifican en:

Foliculo primordial: Constituyen el conjunto de foliculos en reposo. Se encuentran
formados por un ovocito diploide primario detenido en estadio de diploteno (9 a 25 um de
diametro) rodeado por una sola capa de células aplanadas denominadas pregranulosas y
por la membrana basal (Figura 3), que actua como una barrera semipermeable (Dominguez
y col.,, 1991). El ovocito mide aproximadamente 30 um de didmetro y posee un nucleo

grande, excéntrico y voluminoso provisto de eucromatina dispersa (Ross y Pawlina, 2008).

En la mujer aproximadamente 400 000 foliculos primordiales persisten al comienzo
de la pubertad y solo alrededor de 400 foliculos completaran su desarrollo hasta la

ovulacién y el resto degeneraran por atresia (Arias, 2003; Sadler, 2007; Carlson, 2009).
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Figura 3. Esquema de un foliculo primordial en la mujer. RER; Reticulo endopldsmico rugoso; REL,
Reticulo endoplasmico liso (Tomado y modificado de Ross y Pawlina, 2008).

El primer signo de crecimiento folicular es el aumento del tamafio del ovocito, seguido por
la proliferacién de las células de la granulosa. Una vez iniciado el crecimiento folicular

culmina en uno de dos eventos: la ovulacidn o la atresia (Dominguez y col., 1991).

Al inicio de cada ciclo reproductivo los foliculos primordiales comienzan a crecer y
durante su maduracién pueden apreciarse tres estadios: primario, secundario o antral y

preovulatorio (Sadler, 2004).

Foliculo Primario: Estd formado por un ovocito primario rodeado por una capa de células
de la granulosa (originadas a partir de las células pregranulosas) y la membrana basal (Yen
y col., 2001; Sadler, 2004; Carlson, 2009). Las células de la granulosa y el ovocito secretan
una capa de glicoproteinas que se deposita sobre la superficie del ovocito, formando la zona
peltcida que protege y suministra nutrimentos al ovocito (Sadler, 2004). En este estadio,
las células del estroma cortical migran alrededor de la membrana basal, dando lugar a la
formacion de la teca folicular (Figura 4) (Sadler, 2007; Ross y Pawlina, 2008; Tresguerres,

2010).
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Figura 4. Esquema de un foliculo primario en la mujer (Modificado de Ross y Pawlina, 2008).

Foliculo secundario: Presenta un ovocito primario rodeado por 6 a 12 capas de células de
la granulosa (Figura 5). En estos foliculos se aprecian pequefias cavidades llenas de liquido
folicular, denominadas cuerpos de Call-Exner (Yen y col., 2001; Alberto, 2004), que se
originan por extravasacion de componentes plasmaticos y por secrecion de las células
foliculares. El liquido folicular contiene proteinas, polipéptidos, FSH (Hormona estimulante
del foliculo), LH (Hormona luteinizante), prolactina, estrégenos, progesterona y

noradrenalina (NA) (Dominguez y col, 1991; Ross y Pawlina, 2008).

Las células de la teca proliferan y se diferencian en dos capas, la interna: es la capa
mas cercana a la membrana basal formada por vasos sanguineos y células inervadas por el
sistema nervioso auténomo, que adquieren caracteristicas de células productoras de
esteroides. La teca externa es la capa mas superficial, que posee haces de fibras de colageno
y células musculares lisas implicadas en la contraccién del foliculo que precede a la
ovulacién (Dominguez y col., 1991; Sdnchez-Criado, 1999; Casabiell, 2006; Ross y Pawlina,

2008; Keiner, 2010).
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Figura 5. Esquema de un foliculo secundario en la mujer (Tomado y
modificado de Ross y Pawlina, 2008).

Foliculo preovulatorio: Constituye el estadio final del desarrollo folicular. La fusion de los
cuerpos de Call-Exner da lugar a la formacién del antro folicular. A medida que el foliculo se
acerca a su tamafio maximo, la actividad mitdtica de las células de la granulosa disminuye
(Ross y Pawlina, 2008). El ovocito primario es desplazado a una posicidn excéntrica. En este
estadio del desarrollo folicular se aprecia un monticulo de células de la granulosa
denominado cumulo odforo, que mantiene unido al ovocito con el resto del
compartimiento granuloso (Figura 6). Las células que rodean al ovocito reciben el nombre
de corona radiada. Las células del cimulo o6foro y la corona radiada le proporcionan al
ovocito nutrientes y factores necesarios para su crecimiento final (Dominguez y col., 1991;

Sanchez-Criado, 1999; Galy col., 2007).
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Figura 6. Esquema de un foliculo preovulatorio en la mujer
(Tomado y modificado de Ross y Pawlina, 2008).

Regulacién Endocrina del Desarrollo Folicular

El inicio del crecimiento folicular es independiente de la concentracidon plasmatica de las
gonadotropinas (FSH y LH) (Dominguez y col., 1999; Yen y col., 2001; Alberto, 2004). Es a
partir del estadio de foliculo secundario cuando el desarrollo folicular se hace dependiente

de la FSH y la LH (Dissen y col., 2002; Rosales y col., 2006).

Las gonadotropinas son glicoproteinas producidas en las células gonadotropas de la
adenohipdfisis. Su secrecion es regulada por accién de la hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH), un decapéptido secretado en el hipotdlamo (Yen, 2001; Gal y col.,
2007; Keiner, 2010). En el estrato granuloso, la FSH estimula la division mitdética de las
células, el aumento del tamafio folicular e induce en forma dosis dependiente la sintesis de

las aromatasas (Botella, 1995).

En el ovario, las hormonas esteroides (progestinas, andrégenos y estrégenos)
participan en la regulacion del crecimiento y desarrollo folicular. El estradiol (17B-estradiol)

induce la mitosis de las células de la granulosa, evento que resulta en el crecimiento del
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foliculo (Febres y col., 2009). Asimismo, estimula la formaciéon de receptores a FSH a partir
del estadio de foliculo primario (Dicken y col., 2010) y los de LH cuando el foliculo alcanza
el estadio preovulatorio (Chedrese, 2003; Carlson, 2009). En las células de la granulosa, los
andrégenos estimulan el nimero de receptores a FSH (Erickson y Danforth, 1995; Gonzalez-
Merlo y Gonzalez, 2003). Asimismo, la progesterona inhibe la proliferacién de las células de
la granulosa mediante el bloqueo del factor de crecimiento epidérmico (EGF, por sus siglas

en inglés) (Erickson y Danforth, 1995).

Las células de la granulosa sintetizan inhibina, activina y folistatina que son
hormonas glucoproteicas. La inhibina es un heterodimero compuesto por subunidades a y
B (Sanchez-Criado, 1999). En los gonadotropos, la inhibina disminuye la sensibilidad a la
GnRH y la secrecion de FSH (Sanchez-Criado, 1999; Teran y col., 2008), mientras que en las
células de la teca, estimula la produccién de andrégenos (Hillier y Miré, 1993; Terdn y col.,
2008; Dicken y col., 2010). La secrecion de la inhibina es regulada de manera estimulante

por accion de la FSH (Sanchez-Criado, 1999).

La activina es un heterodimero compuestos por tres subunidades beta de la inhibina
(Sanchez-Criado, 1999; Dicken y col., 2010). Esta glucoproteina ejerce un efecto estimulante
sobre la secrecidon de FSH en la adenohipdfisis. También actia de manera autocrina sobre
las células de la granulosa donde estimula la formacion de receptores a FSH, y aumenta la

actividad de las aromatasas inducida por la FSH (Hillier y Miré, 1993).

La folistatina es una proteina de unidn a la activina, mecanismo a través del cual
regula de manera inhibitoria la accidon de la activina. Su sintesis es estimulada por la activina

y bloqueada por la inhibina (Dicken y col., 2010).

Ovulacién y su Regulacién Hormonal

La ovulacién es el proceso de expulsion de un ovocito secundario viable. Se produce una
vez que el foliculo ha alcanzado el estadio de preovulatorio. Este proceso va acompafiado
de edema en la teca interna, muerte celular y aumento de las prostaglandinas (Dominguez

y col., 1991).
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En las ultimas etapas del desarrollo folicular, el incremento en la concentracién
plasmdtica de los estréogenos estimula en la hipdfisis la liberacion preovulatoria de
gonadotropinas, proceso denominado “feedback” o retroalimentacion positiva (Botella,

1995; Sanchez-Criado, 1999; Carlson, 2009).

La liberacién masiva de LH denominada como “pico preovulatorio” desencadena

diversos eventos en el foliculo preovulatorio, tales como:

1) El ovocito primario reinicia y completa la meiosis | e inicia la segunda division meidtica,
momento a partir del cual se le denomina ovocito secundario. La maduracion del
ovocito queda detenida en metafase. Una vez expulsado, el ovocito solo completara su
division meidtica en caso de ocurrir la fecundacién (Dominguez y col., 1991; Carlson,
2009).

2) El aumento de la concentracidon del monofosfato de adenosina ciclico (AMPc) en la
pared folicular inhibe la division de las células de la granulosa (Sdnchez-Criado, 1999).

3) El estrato granuloso sintetiza fibrinolisina (enzima estimulada ademas por la FSH),
enzima proteolitica que degrada los desmosomas presentes en las células de la
granulosa y de la teca, asi como las fibras de colageno que rodean al foliculo. Los
productos generados de esta degradacidn ocasionan una reaccion inflamatoria, que
atrae leucocitos que secretan prostaglandinas hacia el interior del foliculo. Estas
prostaglandinas causan la contraccion de las células musculares que rodean la teca
externa, provocando la ruptura de la pared del foliculo (Dominguez y col., 1999; Gal y

col., 2007).

El ovocito es liberado junto con las células del cimulo o6foro y de la corona radiada hacia
las trompas de Falopio u oviductos, donde puede o no ocurrir la fecundacién (Dominguez y

col., 1999; Gal y col., 2007).

Tras la ovulacién, la pared del foliculo se colapsa, las células de la teca migran al
espacio antral y junto con la granulosa rellenan la cavidad, evento estimulado por la accién
de la LH (Tresguerres y castillo., 2005). Las células de la granulosa y de la teca se luteinizan

y forman el cuerpo luteo (Gal y col., 2007). Estas células luteinizadas acumulan gotas
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lipidicas y granulos de glucégeno en su citoplasma y comienzan a secretar progesterona y

en menor concentracion estréogenos (Gal y col., 2007; Moore y col., 2013).

Esteroidogénesis y su Regulaciéon Endocrina en el Ovario

El ovario sintetiza tres tipos de hormonas esteroideas: progestagenos, andrégenos y
estrogenos. Ademas de ser secretadas a la circulacidn sistémica, estas hormonas ejercen su
accion de manera directa en el ovario (Sanchez-Criado, 1999; Cardinali, 2003). La
esteroidogénesis es un conjunto de vias biosintéticas (Miller y Styne, 2001) que ocurren en

el compartimiento folicular, luteal e intersticial del ovario (Fernandez y Mangel, 1983).

El colesterol es el precursor de las hormonas esteroides y se pueden obtener del
plasma, donde circula en forma de lipoproteinas de alta o baja densidad; el producido de
novo, a partir del acetato; y del que se produce por los depésitos de ésteres del colesterol,
gue se encuentran en las vacuolas lipidicas intracelulares (Ferndndez y Mangel, 1983;

Sanchez-Criado, 1999; Gonzalez-Merlo y Gonzalez, 2003; Jacome, 2005).

En células de la teca, el colesterol intracelular es transportado de la membrana
mitocondrial externa a la interna por medio de la proteina reguladora de la
esteroidogénesis aguda (StAR). Por accién del complejo enzimatico P450scc (22-hidroxilasa;
20-hidroxilasa; 20,22-desmolasa), el colesterol es metabolizado a pregnenolona (Cz1)

(Miller y Styne, 2001; Gonzalez-Merlo y Gonzélez, 2003).

Una vez sintetizada la pregnenolona, puede seguir dos vias: la A*o la A°. En la via A*
la pregnenolona es transformada en progesterona por la enzima 3B-hidroxiesteroide
deshidrogenasa (3B-HSD). Por accién de la 17a-hidroxilasa (17a-OH) y 17,20-desmolasa, la
progesterona es metabolizada en androstenediona. La 17B-hidroxiesteroide
deshidrogenasa (17B-HSD) transforma a la androstenediona en testosterona (Figura 7).
Esta ruta predomina en el tejido liteo y se lleva a cabo en el reticulo endoplasmatico liso
(Fernandez y Mangel, 1983; Gore-Langton y Armstrong, 1994; Norman y Litwack, 1997;

Gonzalez-Merlo y Gonzalez, 2003).
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Figura 7. Biosintesis y regulacion de las hormonas esteroides ovaricas. LH, hormona luteinizante;
FSH, hormona estimulante del foliculo; R, receptor; ATP, trifosfato de adenosina; AMPc,
monofosfato de adenosina ciclico; VO, Vena ovdérica; MB, Membrana basal; LF, Liquido folicular
(Modificado de Cardinali, 2003; Gonzalez-Merlo y Gonzalez, 2003).

La via A’ se lleva a cabo en las células de la teca y de la glandula intersticial. En esta via la
pregnenolona es convertida a dehidroepiandrosterona (DHEA) por accién de las enzimas
170-OH y 17,20-desmolasa (Figura 7). Por actividad de la 3B-HSD, la DHEA es convertida en

androstenediona (Fernandez y Mangel, 1983; Gore-Langton y Armstrong, 1994; Norman y

Litwack, 1997; Sdnchez-Criado, 1999; Gonzalez-Merlo y Gonzéalez, 2003).

En el reticulo endoplasmatico liso de las células de la granulosa, el citocromo P450-
aromatasa transforma a la androstenediona y a la testosterona en estrona y 17B-estradiol
respectivamente. Por accién de la enzima 173-HSD la estrona es transformada en estradiol
y la androstenediona en testosterona. La enzima 17B-HSD posee la capacidad de catalizar

la reaccidn inversa (Figura 7) (Miller y Styne, 2001).

En el foliculo ovarico, la secrecién de estradiol es regulada por la accién conjunta de
las gonadotropinas. Las células de la teca interna y de la granulosa poseen receptores

transmembranales a la FSH y a la LH (Gonzalez-Merlo y Gonzalez, 2003). La interaccion de
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las hormonas gonadotrdpicas con sus receptores induce la activacidn del adenilato ciclasa,
gue cataliza la formacion de AMPc a partir de ATP (Figura 7). El AMPc estimula la expresion

de genes que codifican para las enzimas esteroidogénicas (Gomez-Chang y col., 2012).

Las células de la teca interna, en respuesta a la estimulaciéon de la LH, secretan
androstenediona y testosterona que difunden a través de la membrana basal del foliculo y
son captados por las células de la granulosa, donde la FSH estimula la sintesis y actividad de
las aromatasas (Fernandez y Mangel, 1983; Gonzalez-Merlo y Gonzalez, 2003). Los
estrégenos sintetizados son secretados al liquido folicular o atraviesan la membrana basal

del foliculo para ser vertidos a la vena ovdrica (Figura 7) (Sanchez-Criado, 1999).

Atresia Folicular

La atresia folicular es un proceso que consiste en la pérdida o eliminacién del foliculo
ovarico que habiendo iniciado el proceso de crecimiento y diferenciacion, no ovula
(Dominguez y col., 1991; Yeh y Adashi, 2001; Irusta, 2008).

La atresia se presenta en cualquier etapa del desarrollo, desde la vida fetal y durante
la etapa prepuberal, puberal y la vida adulta (Dominguez y col., 1991). Su incidencia se
encuentra relacionada con el tamafio de los foliculos, siendo los foliculos en estadio antral
los mas susceptibles a la atresia debido a su alto indice proliferativo (Rosales, 2008). Se
estima que el 99.9% de los foliculos en la mujer experimentan cambios degenerativos
durante el funcionamiento normal ovdrico y en la rata alrededor del 77% de foliculos

degeneran por atresia (Greenwald y Roy, 1994; Irusta, 2008).

La atresia se produce como resultado de la muerte celular programada, proceso
denominado apoptosis, que es inducida por factores reguladores extrinsecos de la misma
célula (Rosales, 1998). Este proceso tiene lugar en las células de la granulosa y en el ovocito

(Flores-Pérez y col., 2005; Irusta, 2008).

Durante la atresia se presentan cambios morfoldgicos e histoldgicos en el foliculo
como la fragmentacidon nuclear del ovocito, picnosis de las células de la granulosa,

descamacion de éstas en el antro folicular, desprendimiento del complejo cimulo-ovocito
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y en algunos casos hipertrofia de las células de la teca interna (Greenwald y Roy, 1994;
Rosales, 1998; Rodriguez, 2005). La teca de los foliculos que degeneran por atresia forma

parte de la glandula intersticial (Rodriguez, 2005).

De acuerdo a las alteraciones morfoldgicas que presentan los foliculos, se les

clasifica en las siguientes etapas de atresia (Rosales, 1998):

Atresia I: Son aquellos foliculos con un estrato granuloso uniforme e integro, que
posee menos del 5% de nucleos picnéticos. Presentan células de la teca con aspecto

uniforme y la membrana basal se encuentra intacta.

Atresia II: Del 6 al 20% de las células de la granulosa presentan nucleos picnéticos

generalmente adyascentes a la cavidad antral. La membrana basal se encuentra intacta.

Atresia Ill: Se presenta descamacidn de las células de la granulosa hacia el antro

folicular, la membrana basal se fragmenta y la teca interna se observa hipertrofiada.

Atresia IV: Se hacen evidentes los nucleos picndticos en la capa de las células de la
teca. El ovocito comienza a separarse de la pared folicular y las células de la granulosa se

desprenden de la lamina basal.

Atresia V: Los fragmentos residuales de la granulosa estan totalmente separados de
la teca. Los capilares de la teca desaparecen. En esta etapa el foliculo y el ovocito

degeneran.

El proceso de atresia folicular es regulado de manera inhibitoria o estimulante por
hormonas hipofisarias y esteroideas, entre otras (Flores-Pérez y col., 2005). La
progesterona y los estrégenos inhiben la apoptosis, favoreciendo el crecimiento foliculary
el indice mitdtico de las células de la granulosa (Rosales, 1998). Las gonadotropinas son
factores de supervivencia folicular. En particular, el mecanismo de seleccién depende de la
exposicidn a la FSH, asi los foliculos que reciben un menor aporte de la FSH durante cierto
periodo, son destinados a la atresia (Rosales, 1998). Se ha demostrado que los foliculos
atrésicos tipo V en el animal prepuber, son rescatados por la administracién exdgena de

gonadotropinas, semejante a lo observado ante la administracion de FSH en ratas
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inmaduras hipofisectomizadas en las que disminuye la apoptosis en células de la granulosa

(Irusta, 2008).

Durante el proceso de atresia el nimero de receptores a FSH y LH en las células de
la granulosa disminuye de manera gradual, lo que ocasiona una menor aromatizacién de
los andrdgenos a estrégenos. Una mayor concentracidén de andrégenos dentro y alrededor
del foliculo induce atresia (Dominguez y col., 1991; Rosales, 1998; Gonzdles-Merlo y

Gonzélez., 2006).

Inervacion Ovarica

El ovario de los mamiferos posee inervacidn extrinseca e intrinseca. La inervacion
extrinseca se encuentra principalmente compuesta por fibras simpaticas, sensoriales, y en

menor proporcion por fibras parasimpaticas (Burden, 1978; Dissen y Ojeda, 1999).

Las fibras simpaticas del ovario se originan de los segmentos T11 a L4 de la médula
espinal y hace sinapsis con el ganglio celiaco mesentérico superior (GCMS). Las fibras
sensoriales se originan del ganglio nodoso y del ganglio dorsal localizados entre el segmento
tordcico caudal (T9-T11) y el segmento lumbar craneal de la médula espinal (L2-L4). Las
fibras parasimpaticas del ovario se originan en la médula espinal (segmentos S2-54) (Dissen

y Ojeda, 1999).

Las sefiales nerviosas ingresan al ovario a través de tres paquetes nerviosos (Burden,

1978; Dissen y Ojeda, 1999):

Nervio Ovarico Superior (NOS): Se encuentra asociado al ligamento suspensorio.
Estd constituido por fibras simpdaticas que llegan al ovario, al oviducto y al Utero (Dissen y
Ojeda, 1999). Aporta al ovario NA, péptido intestinal vasoactivo (VIP) y neuropéptido Y
(NPY) (Aguado, 2002). En el ovario, las fibras del NOS se encuentran asociadas a los vasos

sanguineos, a las células de la teca y a la glandula intersticial (Dissen y Ojeda, 1999).

Nervio del Plexo Ovarico (NPO): Estd constituido en su mayoria por fibras
sensoriales y en menor proporcion simpaticas. Sus fibras viajan a lo largo de la arteria del

ovario y se encuentran asociadas a los vasos sanguineos. El componente sensorial del NPO
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aporta al ovario sustancia P (SP) y el péptido relacionado con el gen que codifica la
calcitocina (CGRP) (Klein y Burden, 1988; Dissen y Ojeda, 1999), mientras que las fibras
simpaticas liberan NA y NPY (Lawrence y Burden, 1980).

Nervio Vago: Se encuentra constituido en su mayoria por fibras parasimpaticas
(Dissen y Ojeda, 1999). Estas fibras aportan al ovario neuropéptidos como la somatostatina,
la SP, la gastrina y el VIP (Ojeday col., 1983 y Dissen y Ojeda, 1999). El soma de las neuronas
gue dan origen al nervio vago se localizan en el nucleo ambiguo, el nucleo
cardioneumoentérico, el nucleo dorsal del vago y la parte inferior del nucleo del fasciculo

solitario (Bouchet y Willeret, 1978; Upledger y Vredevoogd, 2004).

La inervacion intrinseca del ovario ha sido descrita en diferentes especies de
mamiferos como ratas, monos y humanos. Estda compuesta por un conjunto de neuronas
presentes en la gonada femenina. En el ovario de las ratas Wistar se ha observado la
presencia de un grupo de neuronas formando un plexo ganglionar localizado en el hilio, el
mesoovario, la corteza y la médula (D"albora y col., 2002). Algunas de estas neuronas son
de naturaleza catecolaminérgica y de NPY (D"albora y col., 2000; D"albora y col., 2002). La
presencia de neuronas intrinsecas en el ovario de la rata parece ser dependiente de la cepa,
puesto que, a diferencia de las Wistar, en el ovario de las ratas Sprague-Dawley no han sido

observadas neuronas intrinsecas (D"albora y col., 2000).

Se han observado neuronas en el ovario de la rata a partir de la etapa infantil del
desarrollo (D"alboray col., 2002). Las neuronas se encuentran presentes en la génada antes
que la glandula presente receptores a gonadotropinas y de que los primeros foliculos

primordiales se formen (D"albora y col., 2002; Dominguez y Cruz-Morales, 2011).

Participacion de la Noradrenalina en la Regulacion de las Funciones
Ovaricas
La NA es una catecolamina enddgena que se caracteriza por poseer en su estructura quimica
un grupo aromatico catecol (Abad-Santos y col., 2009). Esta catecolamina se encuentra

presente en el sistema nervioso central (SNC), en los nervios simpaticos postganglionares y
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en la médula suprarrenal la cual la libera al torrente sanguineo (Kruk y Pycock, 1991; Page
y col., 1998). La biosintesis de las catecolaminas se lleva a cabo mediante cuatro reacciones

guimicas (Lopez y col., 2008) (Figura 8):

1) La hidroxilacion del aminodcido L-tirosina, que por accién de la enzima tirosina
hidroxilasa (TH) da lugar a la formacién de la L-dihidroxifenilalanina (L-DOPA).

2) La descarboxilacion de la L-DOPA, catalizada por la enzima dopa-descarboxilasa, lo
que da origen a la sintesis de dopamina (DA).

3) La hidroxilacién de la DA, que por accidn de la enzima dopamina-B-hidroxilasa (DBH)
da lugar a la formacidn de la NA.

4) La metilacion de la NA, catalizada por la enzima feniletanolamina N-metiltransferasa

(FNMT), lo que resulta en la sintesis de adrenalina (A).

Ho'@' ol | | -Tirosina
COOH
H
HO | H;- CH- NH, L-DOPA
co

Hidroxilacién

Descarboxilacion

HO

Dopamina
HO@- CHy-CHz-NH; p

Hidroxilacién

Noradrenalina
HO CHOH -CHzNH;

HO Adrenalina
HO-@ CHOH-CHzNH-CH3

Figura 8. Reacciones quimicas de la biosintesis de catecolaminas.TH, tiroxina hidroxilasa; L-DOPA,

Metilacion

L-dihidroxifenilalanina; DBH, dopamina-B-hidroxilasa; FNMT, feniletanolamina
N-metiltransferasa (Tomado y modificado de Lépez y col., 2008).

La NA presente en el ovario proviene de tres fuentes: la secretada por las terminales
nerviosas adrenérgicas procedentes del NOS y del NPO; la sintetizada por las células de la

granulosa; y la producida en las células cromafines de la médula suprarrenal, que es vertida
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al torrente sanguineo y transportada al ovario (Dominguez y col., 1991; Aguado, 2002; De

Bortoli y col., 2002).

En el ovario, la NA participa en la regulacién de procesos como: el crecimiento y la
diferenciacién folicular, la ovulacién y la secrecion de hormonas esteroides (Aguado y
Ojeda., 1984; Dyer y Erickson, 1985; Dominguez y col., 1991; Mayerhofer y col., 1998;
Aguado, 2002; Acufia y col., 2009; Bronziy col., 2011). Los efectos de la NA sobre sus células
blanco son mediados por la interaccidn con dos tipos de receptores: los a-adrenérgicos (a1
y a2) y los B-adrenérgicos (B1y B2) (Kruk y Pycock, 1991; Abad-Santos y col., 2009; Lépez-
Mufioz y Alamo, 2010). Estos receptores poseen 7 dominios helicoidales transmembranales
asociados a las proteinas G (Gi, Gs, Gg/11) (Gonzales y col., 2008; Lépez-Mufioz y Alamo,
2010).

En el ovario, los receptores a1 se encuentran presentes en las células de la teca, de
la granulosa, del cuerpo Iuteo y de la glandula intersticial (Itoh y Ishizuka, 2005). Las células
de la teca folicular también poseen receptores az-adrenérgicos asociados a la proteina Gi.
La activacidn de estos receptores inhibe al adenilato ciclasa y la sintesis del AMPc, por lo
gue la activacién del receptor a; en las terminales nerviosas modula de manera inhibitoria
la liberacidn de noradrenalina (Kruk y Pycock, 1991; Gonzales y col., 2008; Conti, 2010;
Lépez-Mufioz y Alamo, 2010).

Los receptores B-adrenérgicos del ovario se expresan en las células de la granulosa,
de la teca y del cuerpo luteo (Dyer y Erickson, 1985; Ferruz y col., 1991; De Bortoli y col.,
2002). Los receptores B-adrenérgicos se encuentran asociados con proteinas Gs por lo que
su activacién resulta en la estimulacién del adenilato ciclasa y en la generacién de AMPc
como segundo mensajero (Gajewski y col., 2006; Gonzalez y col., 2008). En el ovario, el

subtipo de receptor que predomina es el B2 (Adashiy Hsueh, 1981; Fernandois y col., 2014).

Se ha mostrado que antes de la primera ovulacidn, el ovario de la rata contiene
receptores B-adrenérgicos del tipo B, El incremento en la concentracién de estos
receptores se da entre el anaestro y el proestro tardio de la fase peripuberal. La

concentracion de estos receptores varia en relacion al primer pico preovulatorio de LH y el
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inicio de la funcion luteal (Aguado y col., 1982); mientras que en la rata adulta, la
concentracion de los receptores B-adrenérgicos varia en funcion del dia del ciclo estral,
siendo mayor en el dia del diestro y del proestro, y menor en la manana del estro (Ferruzy

col., 1991).

En las células de la granulosa de la rata, la administracién de gonadotropinas
estimula un aumento en el nimero de receptores B-adrenérgicos y en el contenido de NA
(Adashiy Hsueh, 1981; Sheela y col., 1983). La seccidn bilateral del NOS en ratas de 24 dias
de edad, resulta en un aumento del numero de receptores B-adrenérgicos y una menor

concentracion de NA en las células de la granulosa (Aguado y Ojeda, 1984).

Los receptores adrenérgicos pueden ser activados o bloqueados por farmacos
agonistas o antagonistas, respectivamente (Gonzdlez y col.,, 2008). Los agonistas son
agentes quimicos con afinidad para algun receptor biolégico, sobre el que provocan una
modificacidon en su actividad, simulando por ejemplo, la funcién de las catecolaminas
enddgenas. Los antagonistas no poseen actividad intrinseca ya que compiten con los
ligandos naturales o con los agonistas por el sitio de union al receptor y bloquean su efecto
(Gonzélez y col., 2008; Repetto y Repetto, 2009). De acuerdo a la selectividad con que se
unen al receptor adrenérgico, estos farmacos se clasifican en selectivos y no selectivos. Los
agonistas o antagonistas selectivos son aquellos que presentan alta afinidad por un
receptor en particular ya sea ai, a2, B1 0 B2 (Ldpez-Mufioz y Alamo, 2010), mientras que, los
agonistas o antagonistas no selectivos actuan indistintamente sobre los diferentes subtipos
de receptores adrenérgico, entre los cuales se encuentran los a o los B (Gonzalez y col.,

2008; Lopez-Mufioz y Alamo, 2010).

El propranolol hidroclorado (DL-propranolol) es un farmaco antagonista no selectivo
para los subtipos de receptores B-adrenérgicos, soluble en agua y alcohol. Su estructura
quimica es una mezcla racémica de dos isémeros (levégiro y dextrégiro). Este farmaco es
un antagonista competitivo de la Ay la NA enddgenas y es un inhibidor de la proteina cinasa

C (Gonzalez y col., 2008).
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El propranolol presenta afinidad a los lipidos y se absorbe casi por completo cuando
se administra de manera oral, posee una gran distribucion (4 L/kg) y es captado por todo el
organismo, penetra con facilidad en el SNC, cerca del 90% se encuentra en la circulacién
unido a proteinas plasmaticas, se metaboliza de manera extensa y la mayoria de sus
metabolitos aparecen en la orina (Bruntony col., 2012). En mujeres puede ser administrado
2 veces al dia, debido a que tiene una vida media de 4 horas (Brunton y col., 2012), en
roedores puede ser administrado de manera crénica una vez al dia (Fernandois y col., 2012;

Lunay col., 2012).

Los receptores B-adrenérgicos participan en la regulaciéon de la secrecién de
hormonas esteroides. De Bortoli y colaboradores (2002), mostraron en ratas adultas que la
inyeccion intracerebro-ventricular con isoproterenol (agonista B-adrenérgico no selectivo)
o propranolol, resulta en una disminucidon o incremento en la concentracién en suero de
progesterona respectivamente, y la inyeccién de fenilefrina (agonista a-adrenérgico) o

fentolamina (antagonista a-adrenérgico) parece no estimular la secrecion de esta hormona.

En el ovario de la rata, durante la senescencia reproductiva incrementa la
concentracidon de NA, evento que se asocia con un aumento en el nimero de prequistes y
quistes foliculares, y con la disminucién del nimero de cuerpos lateos (Acufia y col., 2009).
El grupo de Fernandois (2012) mostrd que la administracion i.p. de propranolol a ratas en
la senescencia reproductiva, inhibe la accion de la NA durante el envejecimiento
reproductivo lo que resulta en la reactivacidn del desarrollo folicular, el aumento en la tasa
de ovulacidn, en la concentracién de androstenediona, testosterona y estradiol en suero,

asi como en la disminucién del nimero de quistes y prequistes foliculares.

En las células teco-intersticiales, la activacién de los receptores B-adrenérgicos con
isoproterenol, resulta en una mayor secrecién de progesterona y andrégenos (Dyer y
Erickson, 1985). Weiss y colaboradores en 1982, mostraron en la rata que el bloqueo de los
receptores B-adrenérgicos mediante la administracién de propranolol resulta en una menor

secrecion de progesterona.
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El grupo de Selvaraj en el 2000, mostré en cultivo de células de la granulosa
mediante una curva dosis-respuesta, que la administraciéon de propranolol a una
concentracion de 10“ M, revierte los efectos del isoproterenol, es decir, disminuye la

concentracidon de AMPcy de progesterona.

Sindrome del Ovario Poliquistico en la Mujer

El Sindrome del Ovario Poliquistico (SOPQ) es un trastorno endocrino caracterizado por una
disfuncion reproductiva y desorden metabdlico. Este sindrome afecta entre el 5y el 10% de
las mujeres en edad reproductiva (Entterweit y Mechanick, 1988; VanDerSpuy y Dyer, 2004;
Merino y col., 2009; Goodarziy col., 2011).

El SOPQ es un trastorno heterogéneo que se caracteriza por presentar exceso de
andrégenos (clinico y/o bioquimico), disfuncién ovulatoria, ovarios poliquisticos (OPQ),
irregularidad menstrual, amenorrea, una elevada concentracién de LH y una menor
concentracidon de FSH en suero. Comunmente, el SOPQ se acompafia por la presencia de
hirsutismo, obesidad y en la mayoria de los casos, por infertilidad (Botella, 1995; Franks,
1995; Yen y col., 2001; Espinos y Calaf, 2007; Goodarzi y col., 2011). Las mujeres con SOPQ
tienen mayor riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares vy resistencia a la
insulina, asociada con hiperinsulinemia y diabetes mellitus tipo 2 (Botella, 1995; Goodarziy

col., 2011; Siry col., 2013).

En 1935 se describid el sindrome de Stein y Leventhal caracterizado por ovarios de
mayor tamafio, esterilidad, oligomenorrea (presencia de menstruacidon irregular),
amenorrea (ausencia de menstruacién), hirsutimo y obesidad (Yen y col., 2001; Dolz, 2010;

Siry col., 2013).

El National Institutes of Health (NIH) de Estados Unidos de Norteamérica en el afo
1990 definié por primera vez al SOPQ como un trastorno que se caracteriza por
hiperandrogenismo asociado a anovulacién crénica. Sin embargo, esta definicion no
considerd el aspecto morfolégico de los ovarios. Posteriormente, en el afio 2003, en

Rotterdam se propuso una nueva definicién del sindrome que incorpord la presencia de
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OPQ. En el afio 2006, la Sociedad del Exceso de Andrégenos (AES), propuso que el SOPQ
podia ser diagnosticado en pacientes que presentaran hiperandrogenismo asociado con
alguna de las siguientes caracteristicas: anovulacién o presencia de OPQ (Merino y col.,

2009; Dolz, 2010; Rodriguez-Flores, 2011; Sir y col., 2013).

Hiperandrogenismo bioquimico: Es el aumento en la concentracion de andrégenos
circulantes, como testosterona, androstenediona, DHEA o sulfato dehidroepiandrosterona
(DHEAS). La presencia de hiperandrogenismo bioquimico tiene una prevalencia del 60 al

80% en las pacientes con el sindrome (Merino y col., 2009).

Hiperandrogenismo clinico: Se define como un exceso de andrégenos o una
hipersensibilidad a ellos. Sus manifestaciones clinicas incluyen: el hirsutismo, que se define
como la presencia excesiva de vello corporal con tendencia hacia el patrén de crecimiento
masculino; aumento en la produccién de sebo en el cuero cabelludo y las regiones de la
cara; el acné; y la alopecia dependiente de los andrdgenos, asociados con un aumento en
las concentraciones de testosterona y androstenediona en suero (Yen y col., 2001; Merino

y col., 2009).

Oligo-anovulacidn: La mayoria de las mujeres con SOPQ presentan algun grado de trastorno
menstrual. En la mayoria de los casos corresponde a oligomenorrea o amenorrea. La
presencia de ciclos regulares en mujeres sin hiperandrogenismo puede ser usado como
evidencia de ovulaciéon normal. Sin embargo, la presencia de ciclos menstruales regulares
en mujeres con hiperandrogenismo no asegura la presencia de ovulacién (Yen y col., 2001;

Merino y col., 2009).

Morfologia del OPQ: Se caracterizan por un aumento de tamafio de los ovarios debido al
aumento en el nimero de foliculos primarios, secundarios y antrales, y por la presencia de
una capsula regular engrosada desprovista de vascularizacion. En el SOPQ existe un
aumento en el reclutamiento folicular pero su desarrollo es detenido en el estadio antral
(Yen y col.,, 2001; Merino y col., 2009), donde formaran los quistes foliculares,
caracterizados por ausencia de ovocitos, con una gran cavidad antral, un delgada capa de

células de la granulosa e hipertréfica de las célula de la teca (Luna y col., 2012).
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ETIOLOGIA

Las causas primarias del SOPQ se desconocen, sin embargo, se han propuesto algunas

hipétesis para explicar su origen (Dolz, 2010):
& Hipotesis del eje hipotalamo-hipofisis

En el hipotalamo aumenta la frecuencia y amplitud de los pulsos de liberacién de GnRH,
qgue al actuar en la hipdfisis estimula una mayor secrecién de LH, lo que trae como
consecuencia el incremento de la relacién LH: FSH. La LH en las células de la teca interna

estimula una mayor sintesis de andrdgenos (Espinds y Calaf, 2007; Kazlauskas y col., 2009).
& Hipoétesis de la resistencia a la insulina

En el SOPQ incrementa la concentracion plasmatica de insulina como resultado de una
mutacion del gen que codifica el receptor de la insulina o por un defecto post-receptor que
resulta en la incapacidad de utilizar la glucosa por los tejidos periféricos (hiperinsulinemia)
(Ramirez, 2013). La hiperinsulinemia resultante desencadena disminucién de la proteina
ligadora del factor de crecimiento similar a la insulina-1 (IGF1-BP), lo que incrementa la
concentracion circulante de andrégenos y de IGF1 libres. El IGF1 actua a su vez estimulando
la produccion de andrégenos en las células de la teca y el estroma ovarico, ya sea por la
estimulacion de la actividad de la P450c17 o por la secrecién de LH (Dolz, 2010; Vivas y col.,

2011; Ramirez, 2013).
& Hipotesis de la esteroidogénesis ovarica

En las células de la teca se ha observado alteracion en el metabolismo de los andrégenos,
debido a un incremento en la LH, que en consecuencia provoca aumento en la actividad de
la enzima P450c17a que induce la hidroxilacion de pregnenolona a progesterona y que
permite el paso de DHEA a androstenediona, lo que resulta en una mayor sintesis de

andrdégenos. Este aumento de las concentraciones intraovdricas de androstenediona vy
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testosterona conduce a la atresia folicular, aparicién de hirsutismo, oligomenorrea y acné,

gue son tipicos del SOPQ (Dolz, 2010).
& Hipétesis de la inervacion

Por datos experimentales en roedores se ha sugerido que la hiperactividad de las fibras
simpaticas juega un papel estimulante en la etiologia del SOPQ. Un incremento en el
contenido vy liberacién de NA por las terminales nerviosas que llegan al ovario, resulta en
una mayor secrecidon de andrégenos y estradiol, asi como modificaciones del crecimiento
folicular (formacién de quistes foliculares) (Lara y col., 2002; Morales-Ledesma y col., 2010;

Lunay col., 2012).
TRATAMIENTOS

La ausencia de un mecanismo que explique el origen del SOPQ ha llevado a desarrollar
multiples tratamientos orientados a corregir los sintomas teniendo en cuenta las

necesidades del paciente y la situacidn clinica (Ramirez, 2013).

Anovulacion. El citrato de clomifeno es un antiestrégeno utilizado en la clinica para inducir
la ovulacién. Este fdrmaco se une y bloquea los receptores hipotalamicos del estradiol, con
lo que disminuye el mecanismo de feedback negativo ejercido por los estrégenos
enddgenos. Como resultado aumenta la secrecién de GnRH vy la secrecion de LH y FSH. En
las pacientes en las que el citrato de clomifeno no induce la ovulacién se utiliza como
tratamiento alternativo la administracidn de glucocorticoides a bajas dosis, esto implica la
supresion de la sintesis de andrégenos suprarrenales y provoca reduccion de hasta el 40%
del total de andrdégenos circulantes. Ademas, las dosis bajas de glucocorticoides pueden

aumentar la secrecion de FSH (Vargas-Carrillo y col., 2003).

Hirsutismo. Los tratamientos utilizados combinan la eliminacion mecéanica del vello y la
administracion de anticonceptivos orales, antiandrégenos (acetato de ciproterona,
espironolactona, flutamida, finasterida), andlogos a la GnRH de liberacidn prolongada y
glucocorticoides (Rodriguez-Flores, 2011; Ramirez, 2013). La administracion de

espironolactona inhibe la enzima del citocromo P450c17 necesaria para la biosintesis de
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androégenos. Asi disminuye el diametro y densidad capilar y del vello facial (Yeny col., 2001;

Zulian y col., 2005).

Sindrome del Ovario Poliquistico en la Rata

Se han desarrollado diferentes modelos experimentales para el estudio del SOPQ, La rata
es un modelo animal util debido a su menor tamafio, a su corto tiempo de vida, a su alto
indice reproductivo y debido a que presenta diferentes cepas genéticas (Franks, 2009; Shiy

Vine, 2012).

La DHEA, un andrégeno de corta actividad, se ha utilizado para inducir el desarrollo
del SOPQ. En ratas prepuberes, la administracion diaria de 6mg/100 g de peso corporal con
DHEA a partir del dia 20 al 27 de vida, provoca aumento en la sintesis de andrégenos,

aciclicidad, un estado anovulatorio y presencia de OPQ (Shiy Vine, 2012).

Otro modelo utilizado para el estudio del SOPQ es la rata tratada con una dosis de
2 mg de valerato de estradiol (VE) (Brawer y col., 1978; Lara y col., 1993). Este farmaco es
un estrégeno de larga duracion con una vida media de 15 dias, que provoca alteracion del
ciclo estral, cornificacién vaginal persistente, anovulacidn, formacién de quistes foliculares,
altas concentraciones de testosterona y estradiol en suero, sin modificar la de progesterona
(Barria y col., 1993; Morales y col., 2010). Ademas, causa alteraciones a nivel hipotaldmico-
hipofisario, provocando irregularidad en la secrecién de GnRH, asi como en las
concentraciones basales y pulsatiles de LH y FSH (Schulster y col., 1984; Stener-Victorin y

col., 2000; Gonzalo y col., 2012; Shiy Vine, 2012).

Las ratas con SOPQ inducido por la administracidn del VE, presentan incremento en
la actividad de las fibras simpaticas. Esto es evidenciado por el aumento en la liberacion y
contenido de NA en el ovario, y una disminucién en el nUmero de receptores B-adrenérgicos
en los compartimentos del ovario que reciben inervacion catecolaminérgica (Barria y col.,
1993; Stener-Victorin y col., 2000; Rosa-E-Silva y col., 2003; Greiner y col., 2005; Shiy Vine,
2012).
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El aumento en la actividad simpatica se ha explicado como resultado del incremento
en el factor de crecimiento neural (NGF) y de su receptor de baja afinidad, el p75 (Lara y
col., 1990; Dissen y col., 2000; Lara y col., 2000). Se ha planteado que el mecanismo a través
del cual actia el NGF, es mediante la unién a su receptor en el botén terminal de las fibras
del NOS, que viaja de manera retrograda hasta el soma de las neuronas, localizado en el
GCMS, donde estimula un incremento en la actividad de la enzima limitante de las
catecolaminas, la tirosina hidroxilasa, resultando en una mayor liberacién de NA al ovario
(Dissen y col., 2000; Lara y col., 2000). El grupo de Lara (2000) mostré que después de la
administracion del VE, el bloqueo intraovarico de los receptores a NGF diminuye el nimero
de quistes foliculares, restaura la poblacion de foliculos antrales, la ciclicidad estral y la

capacidad ovulatoria.

En el modelo del animal tratado con VE incrementa la concentracién ovarica de VIP.
La estimulacion in vitro del ovario de estos animales con VIP resulta en la amplificacion de
la secrecion de androgenos y estrégenos, lo que ha llevado a sugerir que ademas de la NA,

el VIP podria participar en la etiologia del SOPQ (Parray col., 2007).

En la rata con SOPQ, la eliminacidn de la informacién simpdtica del NOS por la
seccién bilateral de este paquete nervioso, disminuye la concentracidén de NA en el ovario,
lo que se asocia con el restablecimiento de la capacidad ovulatoria, el patron del ciclo estral
y la secrecidon de andrégenos y estradiol (Barria y col., 1993; Rosa-E-Silva y col., 2003). El
grupo de Morales-Ledesma (2010) mostré que la seccion unilateral del NOS en ratas con
SOPQ restaura la ovulacion del ovario inervado y normaliza la concentracion de
testosterona y estradiol en suero, evidencias que llevaron a sugerir que en el SOPQ_ existen

otras vias neurales que podrian estimular las funciones ovdricas.

El grupo de Luna en el 2012 mostrd que en la rata adulta sin la patologia del SOPQ,
la estimulacién crénica de los receptores B-adrenérgico mediante la administracién
subcutdnea de isoproterenol resulta en elevadas concentraciones de andrégenos y en la
formacidon de quistes foliculares. Estos efectos se normalizan cuando los animales son

inyectados de manera simultdnea con isoproterenol y propranolol (antagonista no selectivo
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de los receptores [B-adrenérgico). Estas evidencias han llevado a postular que la
hiperactividad simpatica del NOS es uno de los factores que participan en la etiologia del

SOPQ.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El SOPQ es un trastorno endocrino que afecta a mujeres en edad reproductiva, que se
caracteriza por presentar exceso de andrdogenos, disfuncion ovulatoria y ovarios
poliquisticos. Se desconocen las causas de la patologia, sin embargo, se ha relacionado con

factores como el hiperandrogenismo e hiperactividad de las fibras simpaticas del ovario.

La rata con SOPQ inducido por la inyeccién de VE, presenta anovulacién y mayor
secrecion de testosterona y estradiol. Se ha postulado que estas alteraciones son el
resultado del incremento en la actividad de las fibras simpaticas que llegan al ovario, lo que
resulta en altas concentraciones de NA y de VIP, asi como una disminucidn en el nimero de
receptores B-adrenérgicos en el ovario, eventos que se normalizan mediante una

disminucién del tono noradrenérgico por la seccidn bilateral del NOS.

Por ello, en el presente estudio en la rata con SOPQ se analizaron en el dia del estro,
los efectos agudos (30 minutos) y subagudos (siguiente estro) del bloqueo de los receptores
B-adrenérgicos con propranolol en la bursa del ovario izquierdo, derecho o en ambos, sobre

la capacidad ovulatoria y la secrecién de progesterona, testosterona y estradiol.
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HIPOTESIS

Dado que en la rata con SOPQ el incremento en la actividad de las fibras noradrenérgicas
del NOS resulta en anovulacidon y mayor secrecién de androgenos y estradiol, entonces el
bloqueo de los receptores B-adrenérgicos en el ovario normalizard la respuesta ovulatoria
y la secrecion de hormonas esteroides. Tales eventos dependeran del ovario en estudio y

del periodo de exposicién al farmaco.

OBJETIVO GENERAL

Analizar en el modelo de la rata con Sindrome del Ovario Poliquistico los efectos agudos y
subagudos del bloqueo de los receptores B-adrenérgicos de uno o de ambos ovarios, sobre

la respuesta ovulatoria y esteroidogénica.

Objetivos particulares
& Evaluar en la rata con Sindrome del Ovario Poliquistico el ciclo estral, la respuesta

ovulatoria y la concentracidn de progesterona, testosterona y estradiol en suero.

& Analizar en el dia del estro en ratas ciclicas, los efectos agudos (30 minutos) y sub-
agudos (siguiente estro) del bloqueo de los receptores B-adrenérgicos de uno o de

ambos ovarios, sobre la concentracion de hormonas esteroides.

& Analizar en el dia del estro en ratas con SOPQ, los efectos agudos (30 minutos) del
blogueo de los receptores B-adrenérgicos de uno o de ambos ovarios, sobre la

concentracion de hormonas esteroides.

& Evaluar en el dia del estro en ratas con SOPQ, los efectos sub-agudos (siguiente estro
vaginal) del blogueo de los receptores B de uno o de ambos ovarios, sobre la tasa
de animales ovulantes, el nimero de ovocitos liberados y la concentracién de

hormonas esteroides.
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MATERIALES Y METODOS

Se utilizaron ratas hembras de la cepa Cll-ZV que al momento del nacimiento (dia cero)
fueron sexadas y colocadas en camadas de cinco hembras y un macho. Las crias tuvieron
acceso a la madre hasta los 24 dias de vida (dia de destete), posteriormente libre acceso al
aguay al alimento hasta el dia de la autopsia. Se mantuvieron bajo condiciones controladas
de temperatura (22 £ 2°C) e iluminacién, con 14 horas de luz por 10 de obscuridad (luces
encendidas de las 05:00 a las 19:00 h). El manejo de los animales se realizé siguiendo las
normas establecidas por la Ley Mexicana de Protecciéon Animal para el Uso de Animales de
Experimentacion (NOM-062-Z00-1999, Especificaciones Técnicas para la Produccidn,

Cuidado y Uso de los Animales de Laboratorio).

Las ratas fueron divididas al azar en diferentes grupos experimentales, cada uno de los
cuales estuvo conformado por 10 animales. Todas las cirugias se realizaron bajo anestesia

con éter entre las 10:30 y 11:30 horas.

A los 10 dias de edad, las ratas fueron inyectadas via intramuscular (i.m.) con 2.0 mg
de VE (Sigma Chemical Co., St Louis Mo. USA), dosis recomendada por Brawer y col., 1978;
disueltos en 0.1 ml de aceite de sésamo (Sigma-Aldrich, Co., St Lous. USA), que fungié como
el vehiculo (Vh). Como grupos de comparacion se utilizaron animales que fueron inyectados
via i.m. con el Vh y otros que se mantuvieron como testigos absolutos (TA), es decir, que no

fueron sometidos a ningln tipo de manipulacidn.

En los animales TAy Vh, el monitoreo de la apertura vaginal se realizo a partir de los
30 dias de vida, mientras que en los animales tratados con el VE, se inicié un dia después
de la administracion del farmaco. El ciclo estral de los animales fue evaluado mediante el
analisis de la citologia vaginal, para lo cual, una vez que los animales canalizaron vagina se
realizé la toma de frotis vaginal por un periodo de ocho dias. A los animales que presentaron
dos ciclos estrales regulares, se les denomino ciclicos. Cuando los animales cumplieron 60

dias de edad, se reinicid la toma de frotis vaginal durante ocho dias.
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Bloqueo de los receptores B-adrenérgicos
Alrededor de los 68 dias de edad al presentar el estro vaginal, las ratas fueron anestesiadas

con éter entre las 10:30y 11:30 h y se les realizd una incisidon dorso-lateral de piel, musculo
y peritoneo. Se exteriorizd uno (izquierdo o derecho) o ambos ovarios y se inyectaron en la
bursa ovarica 20 ul de DL- propranolol hidroclorado (Sigma Chemical Co, USA), antagonista
no selectivo de los receptores B-adrenérgicos, a una concentracion de 10“ M, dosis dptima
para obtener una disminucién maxima en la secreciéon de progesterona (Selvaraj y col.,
2000). La aguja de insulina (31Gx8mm) se mantuvo dentro de la bursa ovarica por 1 minuto
con la finalidad de asegurar que el farmaco difundiera al tejido. Posteriormente, el ovario
fue regresado a la cavidad abdominal y se suturd la herida. Los animales fueron sacrificados
a los 30 minutos o al siguiente estro de realizado el procedimiento quirdrgico para evaluar
los efectos del bloqueo de los receptores B-adrenérgicos en el ovario sobre la secrecién de

hormonas esteroides o para analizar la respuesta ovulatoria, respectivamente.

Como grupos de comparacion se utilizaron animales que alrededor de los 68 dias de edad,
en el dia del estro, fueron inyectados con 20 pul de solucidn salina (SS) en la bursa de uno o

ambos ovarios (Figura 9).

Ratas - de la cepa ClI-ZV

\ 10d.E.

inyeccién
VE (2 mg/ 0.1 ml Vh) Lm:

\
68. E. en Estro inyeccion
en Bursa ovarica

|
20 Propanolol 10 m
‘ ¢
I

Sacrificio

TA 60 d de edad

\
(sacrificadas al L
ESTRO) Al siguiente estro

Figura 9. Esquema representativo de los grupos experimentales que fueron utilizados para evaluar
los efectos del bloqueo de los receptores B-adrenérgicos en el ovario. TA, testigo absoluto; Vh,
vehiculo; VE, valerato de estradiol; SS, solucion salina; Ol, ovario izquierdo; OD, ovario derecho; AO,
ambos ovarios.
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Procedimiento de la autopsia

Todos los animales fueron pesados, y sacrificados por decapitacion. La sangre del tronco
fue colectada en tubos de ensaye, se dejo coagular por 30 minutos a temperatura ambiente
y fue centrifugada por 15 minutos a 3500 rpm. El suero fue separado del botdn celular y
dividido en cinco alicuotas de 150 pl e inmediatamente fue almacenado a -20 °C hasta el

momento de la cuantificacién de hormonas esteroideas por radioinmunoanalisis (RIA).

Los oviductos fueron disecados y mediante el uso de un microscopio estereoscopico se

examind la presencia de ovocitos y se realizd el conteo de los mismos.

Cuantificacion de hormonas esteroides

La concentracién de hormonas esteroides (progesterona, testosterona y estradiol) fue
cuantificada en suero mediante la técnica de RIA de fase sélida con un kit Coat-A-Count
(Diagnostic Products, Los Angeles, CA, USA). En tubos de polipropileno impregnados con
un anticuerpo especifico anti-progesterona, anti-testosterona y anti-estradiol se
adicionaron 100 pl de la muestra problema (excepto para la cuantificacidn de testosterona,
donde sélo se adicioné 50 pl) y 1 ml de la hormona radioactiva. Para incrementar la
velocidad de reaccidn, la mezcla se agité en un vortex durante un minuto y se incubd por
tres horas a temperatura ambiente. Posteriormente, la muestra fue decantada y los tubos
se colocaron en un contador de centelleo (modelo Cobra 5005, Packard™), para la
determinacién de la concentracién de la hormona en la muestra problema, en funcién de
las cuentas por minuto y de una curva de calibracion. La concentracion de progesterona fue
expresada en ng/ml de suero, y la de testosterona y estradiol fue expresada en pg/ml de
suero. Los coeficientes de variacidn intra e interespecificos para progesterona fueron de
8.35y9.45%, para testosterona de 9.65 y 10.2% y para estradiol de 8.12 y 9.28%.

La cuantificacion de progesterona, testosterona y estradiol fue realizada en el
Laboratorio de Hormonas Esteroideas del Departamento de Biologia de la Reproduccién del

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”.
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Analisis estadistico

Los resultados de la concentracidn de hormonas esteroides en suero fueron analizados por
la prueba de Anélisis de Varianza Multifactorial (ANDEVA) seguida por la prueba de Tukey-
Kramer. Cuando se compararon dos grupos se utilizd la prueba de “t” de Student.

El nimero de ovocitos liberados, la edad de apertura vaginal y del primer estro se
analizaron por la prueba de Kruskal-Wallis seguida por la prueba de Dunn. Cuando se

compararon dos grupos se utilizé la prueba de U de Mann-Whitney.

La tasa de animales ovulantes (nimero de animales que ovulan/nimero total de

animales por 100) fue analizado por la prueba de Ji2.

Las diferencias cuya probabilidad fue menor o igual a 0.05 fueron consideradas

estadisticamente significativas.
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RESULTADOS
EXPERIMENTO 1

Efectos de la administracion del Valerato de Estradiol en ratas de 10

dias de edad y sacrificadas en la etapa adulta, en el dia del estro

Apertura vaginal y ciclo estral
Los animales inyectados con VE a los 10 dias de edad mostraron un adelanto en la edad de
apertura vaginal (Figura 10), en comparacion con los animales tratados con Vh o testigo

absoluto (14.0 £+ 0.0 vs. 35.1 +1.2; 38.5 + 0.7, respectivamente).

La inyeccién de Vh a los 10 dias de edad, no modificd el patron del ciclo estral, en
comparacion con los animales intactos (TA). Mientras que los animales inyectados con VE,
mostraron un patrén de ciclo estral irregular, caracterizado por diestros y proestros

consecutivos (Figura 10).

S e R
«—
E %
=3

E +
P |
M _ VE
D
T T T T T T T T T T T T T ’ ’ T T T T T 1
7/ 7/
10 12 14 16 18 20 22 24 26 32 34 36 38 40 42 44 58 60 62 64 66 68 70
Dias .
{ Apertura vaginal | Reinicio de Frotis Vaginal

D: Diestro; P: Proestro; E: Estro.
Figura 10. Patrén representativo del ciclo estral de los animales testigo absoluto (TA), y de los
animales inyectados con vehiculo (Vh) o con valerato de estradiol (VE) a los 10 dias de edad y

sacrificados entre los 68 y 72 dias de edad en la etapa del estro.
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RESPUESTA OVULATORIA
Tasa de animales ovulantes

La inyeccion del Vh no modificé la tasa de animales ovulantes respecto al grupo TA, mientras
que el tratamiento con VE, resultd en la disminucion de este pardmetro comparado con su

grupo TAy Vh (Figura 11).

Numero de ovocitos liberados

La inyeccién del Vh no modificé el nimero de ovocitos liberados respecto al grupo TA. La
inyeccion de VE, resulté en la disminucion del numero de ovocitos liberados en

comparacion al grupo TAy Vh (Figura 11).
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TASA DE ANIMALES OVULANTES
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¢ p<0.05vs.sugrupo TA; ® p<0.05 vs. sugrupo Vh (Prueba de Ji? para tasa de animales ovulantes) y

prueba de U de Mann-Whitney para nimero de ovocitos liberados.

Figura 11. Porcentaje de animales ovulantes y media + eem del nimero de ovocitos liberados de
animales testigo absoluto (TA), inyectados con vehiculo (Vh) o con valerato de estradiol (VE) a los
10 dias de edad y sacrificados entre los 68 y 72 dias de edad en la etapa del estro.
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Concentracion de hormonas esteroides

La inyeccion de Vh no modificd la concentracion de progesterona, en comparacion con los
animales intactos. El tratamiento con el VE resultd en un incremento de la concentracion

de la hormona, en comparacién al grupo TAy Vh (Figura 12).

En los animales inyectados con Vh, la concentracion de testosterona no se modificd
respecto al grupo TA, mientras que, en los animales tratados con VE la concentracién de

testosterona fue mayor en comparacion a su grupo TAy Vh (Figura 12).

La inyeccién con Vh no modificé la concentracidn de estradiol respecto al grupo TA,
mientras que, el tratamiento con VE provocd un incremento en la concentracién de

estradiol en comparacion a su grupo TAy Vh (Figura 12).
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¢ p<0.05 vs. su respectivo grupo TA; ® p< 0.05 vs. su respectivo grupo Vh (Prueba de ANDEVA seguida por
Tukey-Kramer).

Figura 12. Media + eem de la concentracidn de progesterona, testosterona y estradiol en suero de
animales testigo absoluto (TA), inyectados con vehiculo (Vh) o con valerato de estradiol (VE) a los
10 dias de edad y sacrificados entre los 68 y 72 dias de edad en la etapa del estro.
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EXPERIMENTO 2
Efectos agudos y subagudos de la inyecciéon de PROPRANOLOL en la

bursa de uno o ambos ovarios de animales CICLICOS

Concentracion de progesterona

En animales tratados con Vh, la inyeccidn de solucidn salina en animales sacrificados a los
30 minutos de la cirugia, resultd en un incremento en la concentraciéon de progesterona,
independientemente del ovario tratado, respecto a los animales inyectados Unicamente
con Vh. En contraste, en los animales sacrificados al siguiente estro, la inyeccién de solucién
salina en la bursa del ovario izquierdo, incrementd la concentracién de esta hormona,
respecto al grupo con Vh. Este efecto no se presentd cuando la inyeccidn se realizé en el

ovario derecho o en ambos ovarios (Figura 13).

En comparacién al grupo con solucién salina, los animales con inyeccidn en el ovario
izquierdo o derecho con propranolol, presentaron incremento en la concentracion de
progesterona a los 30 minutos, este efecto no se presenté ante la inyeccion de propranolol
en ambos ovarios, mientras que en los animales sacrificados al siguiente estro, la inyeccién
en uno o en ambos ovarios de propranolol, no modificé la concentracion de progesterona

(Figura 13).

En comparacion a los animales sacrificados a los 30 minutos, en animales inyectados
con Vh y sacrificados al siguiente estro de la cirugia, la inyeccién en uno o en ambos ovarios
de solucién salina o propranolol resultd en una disminucién de la concentracidon de

progesterona (Figura 13).
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¢ p<0.05 vs. el grupo Vh; * p< 0.05 vs. su respectivo grupo con SS; & p< 0.05 vs. su respectivo grupo
sacrificado a los 30 min (Prueba de ANDEVA seguida por Tukey-Kramer).

Figura 13. Media + eem de la concentracion de progesterona en suero de animales tratados a los 10
dias de edad con vehiculo (Vh) e inyectados entre los 68 y 72 dias de edad, en la etapa del estro,
con solucidn salina (SS) o con propranolol (PRO) en la bursa del ovario izquierdo (Ol), derecho (OD)
o de ambos ovarios (AO) y sacrificados a los 30 minutos o al siguiente estro de la cirugia.
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Concentracion de testosterona

A los 30 minutos, la inyeccion de solucion salina en la bursa del ovario derecho o en ambos
ovarios, resulté en una disminucién en la concentracion de testosterona, efecto contrario
se observd ante la inyeccidn de solucion salina en el ovario izquierdo respecto a los animales
inyectados Unicamente con Vh (Figura 14).

En los animales sacrificados al siguiente estro e inyectados con solucién salina en el
ovario izquierdo o en ambos ovarios, incrementé la concentracion de testosterona, efecto
contrario se observd cuando la solucidn salina se inyectd en la bursa del ovario derecho,
respecto a los animales inyectados Unicamente con Vh (Figura 14).

A los 30 minutos, al comparar con el grupo con SS, la inyeccion de propranolol en
el ovario derecho o en ambos ovarios, resultd en un incremento de la concentracion de
testosterona, mientras que en animales sacrificados al siguiente estro, la inyeccion de
propranolol en el ovario derecho, provocé incremento de la concentracion de testosterona,
este efecto no se presentd ante la inyeccién en el ovario izquierdo o en ambos ovarios
(Figura 14).

En comparacién a los animales sacrificados a los 30 minutos, en animales inyectados
con Vhy sacrificados al siguiente estro de la cirugia, la inyeccidén de SS en el ovario derecho
0 en ambos ovarios, provocéd aumento en la concentracién de testosterona. La inyeccion
de propranolol en la bursa del ovario derecho incrementé la concentracion de la hormona,
mientras que en los inyectados con propranolol en la bursa del ovario izquierdo o de ambos

ovarios no se modificé la concentracion (Figura 14).
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¢ p< 0.05vs. el grupo Vh; *p< 0.05 vs. su respectivo grupo con SS; & p< 0.05 vs. su respectivo grupo
sacrificado a los 30 min (Prueba de ANDEVA seguida por Tukey-Kramer).

Figura 14. Media £ eem de la concentracidn de testosterona en suero de animales tratados a los 10
dias de edad con vehiculo (Vh) e inyectados entre los 68 y 72 dias de edad, en la etapa del estro,
con solucidn salina (SS) o con propranolol (PRO) en la bursa del ovario izquierdo (Ol), derecho (OD)
o de ambos ovarios (AO) y sacrificados a los 30 minutos o al siguiente estro de la cirugia.
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Concentracion de estradiol

A los 30 minutos de la inyecciéon de solucion salina en la bursa del ovario izquierdo
disminuyé la concentracion de estradiol respecto a los animales inyectados Unicamente con

Vh (Figura 15).

En los animales sacrificados al siguiente estro, la inyeccién en uno o en ambos
ovarios con solucién salina no modificé la concentracién de estradiol, respecto a los

animales inyectados Unicamente con Vh (Figura 15).

En comparacion al grupo con SS, a los 30 minutos de la cirugia, la inyeccién de
propranolol en el ovario derecho o en ambos ovarios, resultd en una disminucién de la
concentracion de estradiol, mientras que en los animales sacrificados al siguiente estro, la

inyeccion de propranolol no modificé la concentracién de estradiol (Figura 15).

En comparacion a los animales sacrificados a los 30 minutos, en animales inyectados
con Vh y sacrificados al siguiente estro, la inyeccion de solucidn salina o de propranolol no

modificé la secrecién de estradiol (Figura 15).
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¢ p<0.05 vs. el grupo Vh; *p< 0.05 vs. su respectivo grupo con SS (Prueba de ANDEVA seguida por Tukey-

Figura 15. Media + eem de la concentracidn de estradiol en suero de animales tratados a los 10 dias
de edad con vehiculo (Vh) e inyectados entre los 68 y 72 dias de edad, en la etapa del estro, con
solucidn salina (SS) o con propranolol (PRO) en la bursa del ovario izquierdo (Ol), derecho (OD) o de
ambos ovarios (AO) y sacrificados a los 30 minutos o al siguiente estro de la cirugia.
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EXPERIMENTO 3

Efectos subagudos de la inyeccion de PROPRANOLOL en la bursa de
uno o ambos ovarios, sobre la respuesta ovulatoria de animales
inyectados con Vh o con VE

Tasa de animales ovulantes

En los animales inyectados con Vh, la inyeccién en uno o en ambos ovarios de solucién

salina no modificd la tasa de animales ovulantes, respecto a su grupo control (Figura 16).

En los animales inyectados con Vh, la inyeccién de propranolol en uno o ambos

ovarios no modifico la tasa de animales ovulantes en comparacién al grupo Vh-SS (Figura

16).

En los animales inyectados con VE, la inyeccién de solucion salina en el ovario
izquierdo, resulté en una disminucidn en la tasa de animales ovulantes, respecto a su grupo

control. Este efecto no se presentd en el ovario derecho o en ambos ovarios (Figura 16).

En comparacion al grupo con VE-SS, en los animales VE-PRO no se modifico la tasa de

animales ovulantes, independientemente del ovario tratado (Figura 16).

En comparacién a los grupos Vh-SS o Vh-PRO, en animales tratados con VE, la
inyeccion de solucidn salina o propranolol resultd en la disminucion de la tasa de animales

ovulantes (Figura 16).
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Figura 16. Porcentaje de animales ovulantes tratados a los 10 dias de edad con vehiculo (Vh) o con
valerato de estradiol (VE) e inyectados entre los 68 y 72 dias de edad, en la etapa del estro, con
solucidn salina (SS) o con propranolol (PRO) en la bursa del ovario izquierdo (Ol), derecho (OD) o de
ambos ovarios (AO) y sacrificados al siguiente estro de la cirugia.
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Numero de ovocitos liberados

En los animales tratados con Vh, la inyecciéon en uno o en ambos ovarios con solucién salina,

no modificd el nUmero de ovocitos liberados, respecto a su grupo control (Figura 17).

En animales inyectados con Vh, la inyeccidén de propranolol no modificé el nimero de
ovocitos liberados, independientemente del ovario tratado, en comparacién al grupo Vh-SS

(Figura 17).

Sélo dos de los animales tratados con VE e inyectados en el ovario derecho con
solucidn salina ovularon tres y nueve ovocitos respectivamente. Cuando la solucién salina
se inyectd en ambos ovarios también ovularon dos animales con una cuota de dos y 14

ovocitos cada uno (Figura 17).

En comparacion al grupo con VE-SS, en animales tratados con VE e inyectados con
propranolol en la bursa del ovario derecho o de ambos ovarios se observoun incremento

en el nimero de ovocitos liberados (Figura 17).

En comparacién a los grupos inyectados con Vh-SS, en animales tratados con VE, la
inyeccion de solucién salina en uno o ambos ovarios resultd en un menor nimero de
ovocitos liberados. La inyeccidn de propranolol en el ovario izquierdo de animales tratados
con VE disminuyd este parametro, respecto a los animales inyectados con Vh-PRO (Figura

17).

48

L 4

Liggbeth Yureli De Lesn Gordillo



letadoz

[
NUMERO DE OVOCITOS LIBERADOS
e ;o
i & b
15 - oo TTTTTTT T b
S 10 fT ol
9}
// (0) (5)
0 - 2 —_—
Vh Vh-SS Vh-PRO VE VE-SS VE-PRO
£
15 - [TTTTTTTo T oo 1 OD
© 10 -
5}
E 5]
Z (3,9)
O m
Vh Vh-SS Vh-PRO VE VE-SS VE-PRO
15 -
‘- AO
o 10 A
(5]
-
Z (2,14)
0 .
Vh Vh-SS Vh-PRO VE VE-SS VE-PRO

&% p< 0.05 vs. su respectivo grupo Vh (prueba de Kruskal-Wallis seguida por la prueba de U de Mann-
Whitney).

Figura 17. Media + eem de numero de ovocitos liberados de animales tratados a los 10 dias de edad
con vehiculo (Vh) o con valerato de estradiol (VE) e inyectados entre los 68 y 72 dias de edad, en la
etapa del estro, con solucién salina (SS) o con propranolol (PRO) en la bursa del ovario izquierdo
(0Ol), derecho (OD) o de ambos ovarios (AO) y sacrificados al siguiente estro de la cirugia.
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EXPERIMENTO 4
Efectos agudos y subagudos de la inyeccion de PROPRANOLOL en la

bursa de uno o ambos ovarios de animales tratados con VE

Concentracion de progesterona

A los 30 minutos de la inyeccién de solucidn salina en uno o en ambos ovarios se observé
un incremento de la concentracidon de progesterona, respecto a su grupo con VE. Un efecto
opuesto se observé en animales sacrificados al siguiente estro con la inyeccién de solucién

salina en el ovario izquierdo o derecho (Figura 18).

En comparacion al grupo con VE-SS y sacrificados a los 30 minutos, la inyeccion en
uno o en ambos ovarios de propranolol no modificé la concentracién de esta hormona,
mientras que en animales sacrificados al siguiente estro, la inyeccién en el ovario izquierdo
o derecho de propranolol resulté en un aumento de la concentracidon de progesterona, este

efecto no se presentd cuando se inyecté en ambos ovarios (Figura 18).

En comparacién a los animales sacrificados a los 30 minutos, en animales inyectados
con VE y sacrificados al siguiente estro de la cirugia, la inyeccién en uno o en ambos ovarios
de solucién salina o de propranolol resultd en la disminucién de la concentracién de

progesterona (Figura 18).
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Figura 18. Media + eem de la concentracion de progesterona en suero de animales tratados a los 10

dias de edad con valerato de estradiol (VE) e inyectados entre los 68 y 72 dias de edad, en la etapa
del estro, con solucion salina (SS) o con propranolol (PRO), en la bursa del ovario izquierdo (Ol),
derecho (OD) o de ambos ovarios (AQ) y sacrificados a los 30 minutos o al siguiente estro de la

cirugia.
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Concentracion de testosterona

La inyeccidn de solucidn salina en el ovario izquierdo resulté en una mayor concentracion
de testosterona a los 30 minutos de la cirugia, respecto a los animales inyectados con VE

(Figura 19).

En los animales sacrificados al siguiente estro, la inyeccion de solucién salina en uno
o en ambos ovarios resulté en menor concentracion de testosterona respecto a los

animales inyectados con VE (Figura 19).

En comparacién al grupo con SS, en animales inyectados con VE y sacrificados a los 30
minutos o al siguiente estro, |la inyeccién de propranolol no modificd la concentracién de

testosterona, independientemente del ovario tratado (Figura 19).

En comparacién a los animales sacrificados a los 30 minutos, en animales tratados con
VE vy sacrificados al siguiente estro, la inyeccidon de solucién salina en uno o en ambos
ovarios resultd en una menor concentracion de testosterona. Efecto similar se observé ante

la inyeccion de propranolol en la bursa del ovario izquierdo o de ambos ovarios (Figura 19).
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Figura 19. Media + eem de la concentracidn de testosterona en suero de animales tratados a los 10
dias de edad con valerato de estradiol (VE) e inyectados entre los 68 y 72 dias de edad, en la etapa
del estro, con solucion salina (SS) o con propranolol (PRO), en la bursa del ovario izquierdo (Ol),
derecho (OD) o de ambos ovarios (AO) y sacrificados a los 30 minutos o al siguiente estro de la

cirugia.
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Concentracion de estradiol

Respecto a los animales inyectados con VE, la inyeccion en uno o en ambos ovarios de
solucioén salina, resulté en una menor concentracion de estradiol a los 30 minutos de la
cirugia. En los animales sacrificados al siguiente estro, el grupo inyectado con solucién
salina en el ovario derecho o en ambos ovarios presentd una menor concentracién de

estradiol respecto al grupo con VE (Figura 20).

En comparacién al grupo con VE-SS y sacrificados a los 30 minutos, la inyeccién de
propranolol en la bursa del ovario izquierdo resultd en un aumento de la concentracion de
estradiol. En los animales sacrificados al siguiente estro, la inyeccion de propranolol en la
bursa del ovario derecho resulté en un incremento en la concentracién de estradiol (Figura

20).

En comparacidén a los animales sacrificados a los 30 minutos, en animales sacrificados
al siguiente estro, la inyeccion en uno o en ambos ovarios de solucion salina o de

propranolol resulté en un aumento en la concentracién de estradiol (Figura 20).
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Figura 20. Media + eem de la concentracidn de estradiol en suero de animales tratados a los 10 dias
de edad con valerato de estradiol (VE) e inyectados entre los 68 y 72 dias de edad, en |a etapa del
estro, con solucién salina (SS) o con propranolol (PRO) en la bursa del ovario izquierdo (Ol), derecho
(OD) o de ambos ovarios (AO) y sacrificados a los 30 minutos o al siguiente estro de la cirugia.

54

L 4

Liggbeth Yureli De Lesn Gordillo



/s e

Discusionw
@ 9

DISCUSION

Los resultados obtenidos en el presente estudio muestran que en el modelo del animal con
SOPQ se facilitd la respuesta ovulatoria y la secrecidon de progesterona y estradiol cuando
se encuentran bloqueados los receptores B-adrenérgicos. Esta respuesta es diferente en el
animal ciclico. En ambos modelos animales, la respuesta depende del ovario y del tiempo

gue permanezcan bloqueados los receptores B-adrenérgicos.

En este estudio se observd que la administracién de una dosis de VE en la etapa
infantil, resulta en el desarrollo del SOPQ, que se caracteriza por incremento en las
concentraciones de hormonas esteroides y una disminucién en la respuesta ovulatoria, tal
como se ha reportado en la literatura (Barria y col., 1993; Morales-Ledesma y col., 2010;

Linares y col., 2013; Ramirez, 2014).

La administracién de VE induce adelanto en la edad de apertura vaginal (Rosa-E-Silva
y col., 2003; Morales-Ledesma y col., 2010; Ramirez, 2014), efectos similares se observan
en nuestro estudio, donde el tratamiento con el estrogeno provoca la canalizacion de la
vagina cuatro dias después de su administracion. Este evento se puede explicar por el
incremento en las concentraciones de estradiol, que al actuar sobre la membrana vaginal,
culmina con su ruptura, lo que se considera como un indicador del inicio de la pubertad.
Este mecanismo de accion de los estréogenos ha sido propuesto por Ojeda y Urbanski (1994)

y Rosa-E-Silva y colaboradores (2003).

En el presente estudio se muestra que la induccion del SOPQ mediante Ia
administraciéon del VE, resulta en una irregularidad en el patrén del ciclo estral cuando los
animales alcanzan la etapa adulta, donde se observan un mayor nimero de diestros y
proestros consecutivos, tal como se ha reportado en la literatura (Barria y col., 1993; Rosa-
E-Silva y col., 2003). Se ha sugerido que la alteracidn en el patrén del ciclo estral se asocia
con el incremento en las concentraciones NA y de hormonas esteroides (Barria y col., 1993).
Esta idea se apoya en el hecho de que al quitar el mayor aporte NAérgico a través de la
seccidn bilateral del nervio ovarico superior se restaura el patrén de ciclo estral, asi como

la concentracién de hormonas esteroides (Barria y col., 1993).
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Otra alternativa para explicar la irregularidad en el patrén del ciclo estral en el
animal con SOPQ, es por un incremento en la concentracion de testosterona. En apoyo a
esta interpretacion se ha mostrado que los implantes con letrozol, un inhibidor de las
aromatasas, resulta en unincremento de la concentracion de testosterona que se relaciona
con una irregularidad en el patron del ciclo estral caracterizado por presentar etapas

prolongadas en diestros (Maneras y col., 2007).

La perforacion del peritoneo modifica la secrecion de hormonas esteroides (Barco y
col., 2003; Flores y col., 2006). Este hecho ha sido atribuido a la existencia de vias neurales
gue se proyectan hacia el ovario y hacia las adrenales. La activacidn de cualquiera de estas
fibras nerviosas podria estar modificando la secrecién de estas hormonas (Barco vy col.,
2003). Estos hechos nos permiten pensar que la inyeccion de solucion salina en la bursa
ovarica puede resultar en la activacidon de las fibras simpaticas que recibe la génada, donde
la informacién neural que transcurre por estos nervios modula de manera diferencial la
secrecion de hormonas esteroides. Asi, en el animal ciclico estimula la secrecion de
progesterona y testosterona e inhibe la de estradiol. Este comportamiento es similar en el
modelo del animal con SOPQ. La respuesta de los ovarios a la activacion de las fibras por la
inyeccion de solucién salina depende ademdas del tiempo transcurrido desde Ia

estimulacion.

No se puede descartar que las alteraciones en la secrecion de las hormonas
esteroides se deban al hecho de que la laparotomia haya inducido estrés. Lo que resulta en
la activacion del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal, donde en el hipotdlamo incrementa el
factor liberador de corticotropinas (CRF) el cual llega a la adenohipdfisis y estimula la
hormona adrenocorticotrépica (ACTH), que trae consigo un incremento en la secrecion de
corticoides, adrenalina, noradrenalina y hormonas esteroides por las adrenales (Barco y
col., 2003; Flores y col., 2006; Lépez-Calderon, 2005). Las catecolaminas podrian estar
participando en la regulacién de la secrecion de hormonas de origen ovarico y adrenal
mediante la activacidn de sus receptores adrenérgicos, donde podrian estimular las
concentraciones de AMPc y como resultado la secrecién de progesterona, testosterona y

estradiol.
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En el presente estudio mostramos que en la rata ciclica, 30 minutos después del
bloqueo de los receptores B-adrenérgicos incrementé la concentracion de progesterona,
este efecto no se presentd en los animales sacrificados al siguiente estro. Resultados
semejantes fueron reportados por el grupo de Piccinato (2012), donde muestran que a
bajas concentraciones de NA, el posterior bloqueo de los receptores B-adrénergicos con
propranolol resulta en un aumento en la secrecion de progesterona. Dado que en el ovario
los receptores B estan ocupados por el antagonista, pensamos que la mayor secrecidn de
progesterona es a través de la activacion de los receptores a-adrenérgicos (Modelo 1). En
apoyo a esta interpretacion tenemos el hecho de que la estimulacién de los receptores as-
adrenérgicos mediante la administracién de fenilefrina (agonista selectivo a-adrenérgico)

resulta en una mayor concentracién de progesterona (Wasilewka-Dziubifiska y col., 2002).

En la literatura se ha sefialado que la secrecidon de testosterona es regulada por los
receptores ay B adrenérgicos (Aguado y col., 1982; Delgado y col., 2006; Fernandois y col.,
2012), donde la activacién de los receptores a resulta en un incremento en la secrecion de
testosterona (Delgado y col., 2006). Al momento existe controversia sobre la participacion
de los receptores B en la regulacién de esta hormona, ya que en un modelo in vivo, la
administracion intraperitoneal de propranolol aumenta la concentracién de testosterona
que se acompafia por un ligero incremento en el nimero de receptores B (Fernandois y
col., 2012), mientras que la estimulacion de los receptores B2 por la administracion de
zinterol no modifica la concentracion de la hormona al primer estro vaginal (Aguado y col.,

1982).

En un modelo ex vivo, donde se aisla el complejo GCMS-NQOS-ovario, el bloqueo de
los receptores B a nivel del ganglio, resulta en la disminucion de la concentracion de
testosterona por parte del ovario (Delgado y col., 2006). Los resultados del presente estudio
aportan evidencias de que la respuesta del ovario al blogqueo de los receptores B también
depende del ovario en estudio, ya que 30 minutos después de la administracién de
propranolol en el ovario derecho, resulta en una mayor secrecién de esta hormona,
mientras que si el ovario estimulado es el izquierdo no se produce respuesta. En los

animales sacrificados al siguiente estro, este efecto sélo se presenté cuando el bloqueo fue
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en el ovario derecho. Lo que nos permite sugerir que en el animal ciclico, la respuesta del
ovario a la NA va a depender del niumero de receptores B-adrenérgicos, asi como de su
afinidad. Ademads, no descartamos que el incremento en la secrecion de testosterona sea

estimulada por la activacion de los receptores a-adrenérgicos (Modelo 1).

Para que se lleve a cabo la sintesis de estradiol es necesaria la presencia de
testosterona y del complejo enzimatico P450-aromatasa, ésta ultima es la que se encarga
de transformar la testosterona en estradiol (Miller y Styne, 2001). El AMPc estimula la
expresion de genes que codifican para las enzimas esteroidogénicas (Gémez-Chang y col.,
2012). Por estudios in vitro se ha visto que en células de la granulosa la administracion de
propranolol en presencia de catecolaminas, disminuye la acumulacién de AMPc (Kliachcko
y Zor., 1981; Selvaraj y col., 2000). Estas evidencias podrian indicar que el bloqueo de los
receptores B resulté en la disminucion de la enzima P450-aromatasa lo que se traduce en

una disminucion en la secrecion de estradiol (Modelo 1).

El bloqueo de los receptores B-adrenérgicos por un periodo prolongado (48 horas
consecutivas o por 10 dias) mediante la administracién de propranolol, resulta en la
disminucién de la secrecién de progesterona y andrégenos (Selvarajy col., 2000; Luna y col.,
2012). Estos antecedentes indican que se puede requerir de una exposicion prolongada al
propranolol para observar cambios en la respuesta ovarica. Lo que podria ayudarnos a
explicar el por qué en los animales ciclicos sacrificados al siguiente estro, la administracion
de una dosis de propranolol no tiene efectos sobre la concentraciéon de progesterona y

estradiol.

En la literatura se reporta que la NA y las hormonas gonadotrdpicas estimulan el
desarrollo folicular y la ovulacion, evento que ha sido explicado por la unién de la NA con
sus receptores B-adrenérgicos, este mecanismo desencadena que la NA module Ia

respuesta del foliculo ovarico a las gonadotropinas (Dyer y Erickson, 1985).

En el animal con SOPQ, la falta de la respuesta ovulatoria no se explica por
alteraciones en la concentracién de las gonadotropinas (Morales-Ledesmay col., 2010), sino

mas bien como resultado de una mayor actividad de las fibras simpaticas que llegan al
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ovario (Barria y col., 1993; Rosa-E-Silva y col., 2003). En el presente estudio se observé que
en el animal con SOPQ, el bloqueo de los receptores B-adrenérgicos en animales
sacrificados al siguiente estro incrementd el numero de ovocitos liberados, cuando el
bloqueador fue inyectado en el ovario derecho o en ambos ovarios. Estas evidencias nos
llevan a sugerir que una disminucién en el tono NAérgico, mediante el bloqueo de los
receptores B con propranolol, incrementa la respuesta ovulatoria. Esta respuesta también
se observa en la rata senescente, con altas concentraciones de NA, donde el bloqueo de los
receptores B-adrenérgicos, mediante la administracion de propranolol, incrementa el

porcentaje de animales ovulantes y el nimero de cuerpos luteos (Fernandois y col., 2012).

La inyeccion de VE incrementa la concentracion de NA y de VIP en el ovario, lo que
ha llevado a sugerir que estos neurotransmisores podrian ser los responsables del

desarrollo de las caracteristicas que tipifican al SOPQ (Parray col., 2007; Ramirez, 2014).

Se menciona que en la rata tratada con VE, la NA ejerce un efecto estimulante en la
secrecién de la progesterona, ya que la eliminacion del principal aporte de NA al ovario por
la seccion bilateral del NOS disminuye la concentracion de la progestina (Morales-Ledesma
y col., 2010). En el presente estudio, mostramos que en la rata con SOPQ los efectos del
bloqueo de los receptores B-adrenérgicos sobre la secrecion de progesterona son
asimétricos en funcion del tiempo en el que permanezcan bloqueados, ya que en animales
sacrificados a los 30 minutos no se modificd las concentraciones de progesterona,
independientemente del ovario tratado, mientras que en el animal sacrificado al siguiente
estro, el bloqueo de los receptores B-adrenérgicos del ovario izquierdo o derecho
incrementa las concentraciones de la progesterona. Estos resultados nos permiten sugerir
gue el aumento en la secrecidn de esta hormona, podria estar dada ademas por la accion
de VIP en el ovario (Modelo 2). En apoyo a esta interpretacién contamos con el estudio del
grupo de Garranza (2004), quienes mediante un sistema ex vivo del GCMS-NOS-ovario, la
adicién de VIP en el GCMS incrementd la secrecion de progesterona por el ovario de manera
tiempo dependiente. Este mismo comportamiento se observa cuando el VIP es inyectado

en la bursa ovdrica (Rosas y col., 2015).
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En animales con SOPQ, el bloqueo de los receptores B-adrenérgicos con propranolol
no modifico la secrecion de testosterona, es decir, permanecio igual que la concentracion
de un animal inyectado unicamente con VE. Con estos resultados no descartamos que la
NA esté participando en la regulacién de la secrecidon de testosterona, ya que se ha
evidenciado que en el animal tratado con VE, al quitar el mayor aporte simpatico mediante
la seccion bilateral del NOS disminuye la secrecién de testosterona (Morales-Ledesmay col.,

2010).

El grupo de Barria (1993) mostré que cuando los ovarios de ratas tratadas con VE
son mantenidos in vitro se incrementa la concentracion de estradiol en condiciones basales,
resultados que permiten sugerir que en la rata con SOPQ la NA ejerce un efecto estimulante
en la secrecion de estradiol. Con estas evidencias esperdbamos que al impedir la accién de
la NA por el bloqueo de los receptores B-adrenérgicos mediantela inyeccidn de propranolol
en la bursa ovarica se produjera una disminucién en la concentracion de la hormona, sin
embargo, se observd que incrementd a los 30 minutos de la inyeccidn del propranolol en el
ovario izquierdo, mientras que en animales sacrificados al siguiente estro este efecto sélo
se presentd cuando el ovario derecho fue el inyectado. Resultados que nos permiten
postular que el aumento de estradiol es dado por la respuesta compensadora del ovario al
cual no se le inyectd el bloqueador. Otra posibilidad es que se haya incrementado la
actividad de las aromatasas por accién del VIP, el cual no es afectado por el bloqueador

adrenérgico (Modelo 2).

La respuesta de los ovarios al bloqueo de los receptores B-adrenérgicos es
asimétrica, es probable que esta respuesta este dada por la informacion neural que ingresa
al ovario a través del NOS. En la rata, se ha mostrado que cada ovario recibe diferente
numero de fibras nerviosas, donde al ovario derecho se proyecta un mayor ndmero de

fibras simpaticas (Klein y Burden, 1988).
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Modelo del Animal Ciclico

Ganglio
celiaco

PRO

PRV °RO NoRO N RO  Adeniiats ™,

Ciclasa

'
{

Colesterol

Pasoes |
% Pregnenolona
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Modelo 1. En la rata infantil tratada con Vh se describen los efectos de la inyeccidon de propranolol

en la bursa del ovario, a los 68 dias de edad en la etapa de estro, sobre la secrecidn de hormonas

esteroides. Vh, Vehiculo; PRO, propranolol; NA, noradrenalina; VIP, péptido intestinal vasoactivo; R-

B, receptor B-adrenérgico; R-a, receptor a-adrenérgico; ATP, trifosfato de adenosina; AMPc,

monofosfato de adenosina cicliclo; REL, reticulo endopldsmico liso.
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Discusionw

En el modelo se muestra que en los animales ciclicos, cuando se bloquean los receptores B-
adrenérgicos de las células de la teca, la activacidn de los receptores a-adrenérgicos por la
unién con la NA, resulta en el incremento de progesterona y testosterona. La disminucién
de la secrecion de estradiol por parte de las células de la granulosa se explica como
resultado de la disminucién en el AMPc en respuesta al propranolol, lo que induce una

menor actividad de las aromatasas.
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Modelo del Animal con SOPQ
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Modelo 2. En la rata infantil tratada con VE se describen los efectos de la inyeccidén de propranolol
en la bursa del ovario, a los 68 dias de edad en la etapa de estro, sobre la secrecién de hormonas
esteroides. VE, valerato de estradiol; PRO, propranolol; NA, noradrenalina; VIP, péptido intestinal
vasoactivo; R-B, receptor B-adrenérgico; VPAC1, receptor de VIP tipo 1; VPAC2, receptor de VIP tipo
2; ATP, trifosfato de adenosina; AMPc, monofosfato de adenosina cicliclo; REL, reticulo

endoplasmico liso.
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En el modelo se muestra que la administracidon de VE induce incremento en la secrecién de
NA y de VIP. La unidn de estos neurotransmisores con sus receptores en las células de la
teca y de la granulosa resulta en un incremento de la secrecién de hormonas esteroides. En
el animal inyectado con VE cuando se bloquean los receptores  con propranolol, en las
células de la teca incrementa la secrecién de progesterona, sin modificar la de testosterona,
e incrementa la secrecién de estradiol por las células de granulosa, estos efectos se explican
como resultado de un incremento en las enzimas esteroidogénicas estimuladas por la

accion de VIP en el ovario.
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CONCLUSIONES

& En el animal adulto ciclico en el dia del estro, la noradrenalina regula de manera
inhibitoria la secrecidén de progesterona y testosterona, y estimula la secrecién de
estradiol.

& En el animal con SOPQ en el dia del estro, la noradrenalina regula de manera
inhibitoria la respuesta ovulatoria.

& El animal con SOPQ, la noradrenalina regula de manera inhibitoria la secrecién de
progesterona y de estradiol, mientras que no participa en la regulacion de la
secrecion de testosterona.

& Enelanimal ciclico o con SOPQ, la respuesta ovulatoria y esteroidogénica dependen
del ovario en estudio y del tiempo en el que permanezcan bloqueados los receptores

B-adrenérgicos.
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