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Resumen  
 

La reproducción es un evento altamente controlado y debido a la complejidad en la 

regulación de este evento cualquier alteración puede desencadenar problemas 

reproductivos. Tal es el caso de las enfermedades desmielinizantes donde se han 

reportado alteraciones reproductivas en pacientes con esclerosis múltiple. Es 

importante comprender como se ha afectado el control reproductivo ya que 

proporcionará información útil para el desarrollo de tratamientos de fertilidad que 

sean más efectivos y no causen efectos secundarios como se ha observado en 

algunos pacientes. Para esto es importante contar con modelos animales, uno de 

estos es la rata taiep. Este modelo se caracteriza por presentar desmielinización 

progresiva del sistema nervioso central lo cual provoca que de manera paulatina el 

animal desarrolle temblor, ataxia, inmovilidad, epilepsia y parálisis del tren posterior. 

Dentro de los problemas reproductivos descritos en nuestro modelo tenemos que la 

hembra presenta cambios en la secreción de hormonas esteroideas, presenta 

quistes foliculares y alteración en la presencia de catecolaminas ováricas; por otro 

lado el macho no ha sido estudiado a profundidad, solo se ha descrito que presenta 

dificultad para llevar acabo la copula. Debido a estas características usamos a la 

rata taiep para caracterizar las alteraciones del control reproductivo a nivel 

hipotalámico en ambos sexos; así como el análisis de las alteraciones reproductivas 

a nivel testicular y espermático en el macho. A nivel hipotalámico observamos 

dimorfismo sexual en la expresión de kisspeptina, caracterizado por un incremento 

en los macho taiep y disminución en las hembras taiep respecto al animal control. 

En ambos sexos se observa que no hay cambios en la expresión de GnRH pero hay 

disminución en las concentraciones séricas de LH. En el caso del macho 

observamos a nivel testicular la alteración del tamaño de los túbulos seminíferos, 

siendo más grandes que en el animal control, además de que este efecto es más 

marcado en el testículo izquierdo. No observamos alteración en la muestra seminal 

total, al analizar las muestras considerando si se obtuvieron del epidídimo izquierdo 

o derecho se observa la diminución de la movilidad espermática en el epidídimo 

izquierdo y aumento la movilidad espermática en el epidídimo derecho respecto al 
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control. Los cambios observados en nuestro modelo animal a nivel hipotalámico son 

diferentes a los observados en el modelo de encefalomielitis alérgica experimental, 

y nos permiten sugerir que las alteraciones a nivel hipotalámico va a depender del 

tipo de proceso desmielinizante que se esté cursando. En el caso del macho taiep 

parece ser que la desmielinización presente a nivel central junto con las alteraciones 

en el control hipotalámico no ha causado alteraciones que imposibiliten la 

reproducción, por lo que es necesario profundizar el estudio analizando la viabilidad 

de los espermatozoides así como analizar estos aspectos a diferentes edades. Los 

resultados obtenidos en este trabajo nos permiten concluir que la rata taiep presenta 

alteración en la expresión de kisspeptina de forma sexo dependiente, acompañado 

de la disminución de las concentraciones de LH lo cual parece no ser suficiente para 

causar alteraciones a nivel gonadal que imposibiliten la reproducción. Debido a esto 

consideramos que es necesario profundizar el análisis para determinar qué factores 

están manteniendo el funcionamiento gonadal, ya que podrían ser factores que 

faciliten el establecimiento de terapias reproductivas efectivas en pacientes con 

enfermedades desmielinizantes. 
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Abstract 

 

Reproduction is a highly controlled event and because of the complexity of the 

regulation of this event, any alteration can cause reproductive problems. Such is the 

case of demyelinating diseases where reproductive alterations have been reported 

in patients with multiple sclerosis. It is important to understand how reproductive 

control has been affected because it will provide useful information for the 

development of fertility treatments that are more effective and do not cause side 

effects as it has been observed in some patients. In order to achieve this, it is 

important to have animal models, one being the taiep rat. This animal model is 

characterised by progressive demyelination of the central nervous system, this 

cause gradual onset of tremor, ataxia, immobility, epilepsy and paralysis of the hind 

legs. Among the reproductive alterations described in our model we have that the 

female rat presents changes in the secretion of steroid hormones, follicular cysts 

and alteration in the presence of ovarian catecholamine; on the other hand, the male 

rat has not yet been fully studied, but it has been described that it has difficulty to 

copulate. Because of these characteristics, we use the taiep rat to characterise 

reproductive alterations at hypothalamic level in both sexes; as well as reproductive 

alterations at testicular and spermatic level in the male rat. At hypothalamic level, we 

showed sexual dimorphism in kisspeptin expression, characterised by an increase 

in males and a decrease in females when compared to control animals. Neither sex 

showed changes in the expression of GnRH but there is a decrease in the 

concentration of LH in serum. Male rats showed alterations at testicular level, 

specifically the size of the seminiferous tubules, these were bigger than in the control 

animal, this effect is greater in the left side testicle. We did not find alteration in the 

total seminal sample, when samples were analysed considering the side where they 

were obtained, there is a decrease in spermatic motility in the left side epididymis 

and an increase in the right side epididymis when compared with the control animal. 

The observed changes in our animal model at hypothalamic level are different to the 

ones observed in a model of experimental allergic encephalomyelitis, and suggest 

that alterations at hypothalamic level are going to be dependent on the kind of 
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demyelination process. In the case of the male taiep rat, demyelination at central 

level in conjunction with alterations at hypothalamic level have not changed 

alterations that make reproduction impossible, it is necessary to deepen the study 

analysing the viability of sperm cells as well as analyse these parameters at different 

ages. Results obtained in this work suggest that the taiep rat presents a sex 

dependent alteration in kisspeptin expression, in conjunction with a decrease in LH 

concentration that is not enough to cause alterations at gonadal level that make 

reproduction impossible. Because of this, we consider that it necessary to deepen 

the analysis in order to determine which factors are maintaining gonadal function, 

because those might be the foundation for effective reproductive therapies in 

patients with demyelinating diseases.    



Expresión de GnRH, Kisspeptina y KISS1R en la rata taiep | LPMT 

5 
 

Introducción 

Las enfermedades desmielinizantes se caracterizan por ser de tipo inflamatorio, de 

origen idiopático y por provocar daño selectivo a la vaina de mielina (Bermejo 

Velasco et al., 2011; Fernández et al., 2015). La enfermedad desmielinizante más 

común es la esclerosis múltiple (MS, por sus siglas en inglés), cuya prevalencia es 

mayor en mujeres y surge entre los 20-40 años (Rowan, 2002; Love, 2006). En los 

años recientes se ha observado el incremento de la incidencia de MS (Rivera, 2017; 

Walton et al., 2020; Zhang et al., 2023). Aunado a esto, los pacientes de MS han 

reportado problemas reproductivos, tales como incremento de la concentración de 

hormonas gonadotrópicas, decremento de las hormonas esteroideas, alteración de 

la función gonadal llegando incluso a la infertilidad; los cuales varían entre hombres 

y mujeres (Cavalla et al., 2006; Pakpoor et al., 2014; Sepúlveda et al., 2016; Glazer 

et al., 2018; D’Amico et al., 2020). Debido a estas alteraciones, las mujeres con MS 

han optado por realizarse tratamientos de fertilidad, los cuales incrementan la 

sintomatología de la enfermedad (Correale et al., 2012; Houtchens et al., 2020). Se 

desconoce el abordaje terapéutico para los problemas de infertilidad de los varones 

(Massarotti et al., 2021). Resulta interesante que los efectos secundarios de los 

tratamientos para la fertilidad podrían evitarse estableciendo tratamientos 

adecuados en los pacientes con MS, pero hasta ahora ha resultado complicado 

debido al desconocimiento de las alteraciones que causan la desmielinización sobre 

el control reproductivo. 
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Antecedentes 

El control reproductivo 
 

Para identificar las alteraciones causadas por la desmielinización es necesario 

conocer cómo es el control reproductivo de un organismo sano. La reproducción 

está regulada por una compleja red entre el sistema nervioso central y las gónadas, 

que se conoce como el eje hipotálamo-hipófisis-gónadas (HHG) (Kanasaki et al., 

2017). A nivel del hipotálamo la kisspeptina estimula la secreción de la hormona 

liberadora de gonadotropinas (GnRH) que a su vez, estimula la secreción de la 

hormona folículo estimulante (FSH) y de la hormona luteinizante (LH) (Herbison, 

2016), las que a nivel gonadal estimulan el crecimiento folicular en la hembra 

(Butcher et al., 1974; Trewin et al., 1998; Herbison, 2016), la espermatogénesis en 

el macho (Jean-faucher et al., 1983; Ismael et al., 2017) y la esteroidogénesis en 

ambos (Plant & Zeleznik, 2015). Las hormonas esteroides derivadas de la 

estimulación gonadal tienen un papel crítico en la retroalimentación del circuito del 

eje HHG (Herbison, 2016). Por lo que este eje se encarga de modular la liberación 

de hormonas que estimulan el desarrollo de los gametos y la secreción de hormonas 

esteroideas en ambos sexos (Ilustración 1) (Oyola & Handa, 2017; Kaprara & 

Huhtaniemi, 2018).  
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Ilustración 1. Representación esquemática del eje HHG. En (a) se observa el eje HHG de la hembra 
y en (b) el eje HHG del macho. La flecha verde indica la regulación positiva hacia el hipotálamo y la 
hipófisis; la flecha roja es la regulación negativa hacia el hipotálamo y la hipófisis. Abreviaturas: HHG: 
hipotálamo-hipófisis-gónada, GnRH: hormona liberadora de gonadotropinas, LH: hormona 
luteinizante, FSH: hormona folículo estimulante, E2: estradiol, P: progesterona. (Elaborado por 
Muñoz de la Torre). 

Hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) 
 

La principal hormona que participa en el control del eje HHG es la GnRH (Herbison, 

2016). Su descubrimiento surgió de la idea de que podría existir una sustancia 

capaz de regular la función reproductiva a nivel hipotalámico (Harris, 1948; Plant, 

2015). Esta idea fue confirmada por los grupos de Schally y Guillemin, los cuales 

aislaron un neuropéptido de 10 aminoácidos en el hipotálamo de cerdo y de la oveja 

(Schneider et al., 2006; Plant, 2015), que fue llamado hormona liberadora de la LH; 

por su relación con la liberación de este péptido (Amoss et al., 1971; Schally et al., 

1971). Posteriormente se percataron de que este neuropéptido es capaz de regular 

la liberación de la LH y de la FSH en diferentes mamíferos, por lo que fue 

renombrada como hormona liberadora de gonadotropinas o GnRH (Schally et al., 

1971; Parhar, 2002; Plant, 2015). La GnRH es producida y liberada en el hipotálamo 

por un tipo neuronal particular que se conoce como neuronas GnRH. 

Las neuronas GnRH migran en etapas tempranas del desarrollo embrionario de la 

placoda olfatoria hacia el hipotálamo (Ilustración 2) (Tobet & Schwarting, 2006; 

Schwarting et al., 2007; Wierman et al., 2011). Al término de la migración se observa 

que las neuronas GnRH se distribuyen en forma de red continua a lo largo de la 

banda diagonal de Broca, áreas septales, estría terminalis, área preóptica ventral, 

lateral y medial, hipotálamo anterior, núcleo arcuato (ARC), núcleo infundibular, 

eminencia media (ME) y el órgano vasculoso de la lámina terminal (Merchenthaler 

et al., 1984; Herbison, 2016; Barabás et al., 2020). La neurona GnRH posee una 

estructura bipolar, el soma mide 10-20 µm y sus axones son llamados dendrones, 

estos se concentran en la ME y el órgano vasculoso de la lámina terminal que son 

los sitios de secreción de GnRH hacia el sistema portal hipofisiario terminal 

(Merchenthaler et al., 1984; Herbison, 2016; Barabás et al., 2020). La actividad de 

las neuronas GnRH está sincronizada para producir pulsos generando que la 
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secreción de GnRH sea pulsátil, pero el mecanismo solo se conoce parcialmente 

(Plant & Zeleznik, 2015).  

 

Ilustración 2. Proceso migratorio de las neuronas GNRH. Se muestra la etapa de desarrollo 
embrionario cuando inicia y termina la migración y los factores que intervienen en los diferentes 
pasos críticos de la migración (Tarozzo et al., 1995; NIELSENPREISS et al., 2004; Tsai et al., 2005; 
Schwarting et al., 2007; Wierman et al., 2011; Cariboni et al., 2012; Huilgol & Tole, 2016; Soga et al., 
2016) Abreviaturas: GnRH: hormona liberadora de gonadotropinas.  (Elaborado por Muñoz de la 
Torre en Biorender.com). 

Se tienen dos hipótesis sobre la regulación de la pulsatilidad de la secreción de 

GnRH. La primera plantea que deben existir suficientes interconexiones entre las 

neuronas GnRH para que se estimulen entre ellas reclutando a más neuronas 

GnRH y cuya sincronización estaría dada por la presencia de entradas 

glutamatérgicas (Choe et al., 2013; Plant & Zeleznik, 2015).  La segunda, y más 

aceptada, es la existencia de un “generador del pulso” que es conformado por 

neuronas localizadas en el hipotálamo medio basal que son críticas para la 

generación del pulso estimulando la síntesis y liberación de GnRH (Plant & Zeleznik, 

2015). Esta pulsatilidad se ha caracterizado en individuos de ambos sexos: en el 
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caso de los machos la GnRH se secreta en pulsos con una frecuencia constante y 

en las hembras la frecuencia de los pulsos varía durante el ciclo menstrual o estral, 

mostrando un gran aumento en la secreción de GnRH antes de la ovulación (Marty 

et al., 2003; Plant & Zeleznik, 2015). Para que se pueda secretar la GnRH es 

necesario que se estimule la transcripción del gen que la produce. 

El gen que codifica la GnRH es el GnRH1 compuesto de 4 exones cortos y 3 intrones 

largos; en el humano está presente en el cromosoma 8 y en el ratón en el 14 (Plant 

& Zeleznik, 2015). El transcrito primario es de 4200pb, tras pasar por el proceso de 

empalme (splicing) se reduce a 560pb, que corresponde al transcrito maduro (Plant 

& Zeleznik, 2015). Este se exporta y traduce a una pre-hormona de 92aa que consta 

de: la secuencia señal, la hormona GnRH, el sitio de corte y el péptido asociado a 

GnRH o GAP; después de varios procesos enzimáticos se obtiene GnRH (Plant & 

Zeleznik, 2015). La transcripción está regulada por Ca++ y se ha reportado que los 

estrógenos incrementan la transcripción aproximadamente un 40% (Plant & 

Zeleznik, 2015; Kaprara & Huhtaniemi, 2018). Tanto la síntesis de la GnRH como 

su liberación requerirán de la estimulación de diversos factores (Ilustración 3 y Tabla 

1) (Witkin et al., 1991; Herbison et al., 1996; Funabashi et al., 2001; Pimpinelli et al., 

2006; Turi et al., 2008; Prevot et al., 2010; Kenealy et al., 2011; Roa, 2013; Christian, 

2017; Kanasaki et al., 2017; Phumsatitpong & Moenter, 2018; Terasawa, 2018), 

apoyando la hipótesis del generador del pulso, donde se ha mostrado que el factor 

más importante es la kisspeptina (Clarkson & Herbison, 2006; Choe et al., 2013; 

Plant, 2015). 
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Ilustración 3. Representación esquemática de las interacciones de las neuronas GnRHérgicas en el 
hipotálamo. Se señalan las entradas neuronales y hormonales. También se esquematizan los 
receptores a las diferentes señales y su localización en el cuerpo de la neurona GnRHérgicas. 
Abreviaturas: GnRH: hormona liberadora de gonadotropinas, E: estradiol, P: progesterona, NA: 
noradrenalina, GABA: ácido γ aminobutírico, GAL: galanina, GnIH: hormona inhibidora de las 
gonadotropinas, KISS: kisspeptina, NPY: neuropéptido Y, GLU: glutamato (Elaborado por Muñoz de 
la Torre). 
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Tabla 1. Entradas hormonales, neurales y gliales que reciben las neuronas GNRH para el control 
de su funcionamiento 

Entradas hormonales, 
gliales y neurales de 

la neurona GNRH 

Acción sobre la neurona GnRH 

Glutamato, ácido gamma 

aminobutírico (GABA), β-

endorfina 

● Organiza y mantiene la pulsatilidad (Roa, 2013; Kanasaki et 

al., 2017). 

● A través del receptor ionotrópico GABAA se estimula la 

secreción de GnRH (Christian, 2017). 

● Actividad inhibitoria en las neuronas GnRH que presentan 

el receptor metabotrópico GABAB (Christian, 2017). 

Neuronas GnRH 

● Facilitan el proceso de sincronización, coordinan el pulso 

GnRH y participan en el retrocontrol de su actividad (Witkin 

et al., 1995). 

Noradrenalina 

● Regulador positivo que facilita, pero no determina la 

liberación de GnRH (Herbison et al., 1996). 

Neuropéptido Y 
● Regulador positivo a nivel del nervio terminal para la 

liberación de GnRH (Roa, 2013). 

Vasopresina 
● Aumenta la liberación de GnRH (Funabashi et al., 2001; 

Plant & Zeleznik, 2015). 

Acetilcolina 

● Efecto dual (Turi et al., 2008). 

● A través de los receptores muscarínicos tipo 2 (M2) 

reduce la secreción de GnRH. 

● A través de los tipo1 (M1) causa un incremento 

rápido y transitorio de GnRH. 

Opioides ● Inhiben la liberación de GnRH (Pimpinelli et al., 2006). 

Continua en la siguiente página ….. 
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Entradas hormonales, 
gliales y neurales de 

la neurona GNRH 

Acción sobre la neurona GnRH 

Factor liberador de 
corticotropina 

● Altera la frecuencia de disparo de las neuronas 

GnRHérgicas (Phumsatitpong & Moenter, 2018): 

● Estimulando el receptor tipo 1 (CRFR1) incrementa 

la frecuencia.  

● Estimulando el receptor tipo 2 (CRFR2) disminuye 

la frecuencia. 

Kisspeptina 

● Es el activador más potente de la excitabilidad de la 

neurona GnRH (Clarkson & Herbison, 2006; Choe et al., 

2013). 

● Causa la liberación GnRH (Clarkson & Herbison, 2006; 

Choe et al., 2013). 

Glía 

● Barrera física entre neurona GnRH con los tanacitos (Prevot 

et al., 2010). 

● Impide el contacto de la terminal del dendrón con la 

pared ependimal del tercer ventrículo. 

 

Hormonas esteroideas 

● Estradiol  (Witkin et al., 1991; Prevot et al., 2010). 

● Causa la liberación de óxido nítrico que retrae el 

tanacito. 

● Incrementa la producción de la prostaglandina E2 

(PGE2) facilitando la liberación de GnRH. 

● Participan en la regulación de la intensidad del disparo, 

modifican la liberación de GnRH y la oscilación de Ca++ 

(Kenealy et al., 2011; Terasawa & Kenealy, 2012; 

Phumsatitpong & Moenter, 2018). 

● Progesterona (Plant & Zeleznik, 2015). 

● Modifica las corrientes de Ca++ en la neurona GnRH. 
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Kisspeptina 

 

La kisspeptina fue catalogada inicialmente como supresor de la metástasis tumoral, 

pero en 2003 se planteó la idea de que también participa en la reproducción, ya que 

la mutación del gen para el receptor a kisspeptina 1 (Kiss1R) induce hipogonadismo 

hipogonadotrópico en humanos y ratones (Steiner, 2013). En 2008 se propuso como 

un regulador del control reproductivo en el First World Conference of Kisspeptin 

Signalling in the Brain llevado a cabo en Córdoba, España (Uenoyama, Pheng, et 

al., 2016). Posterior a esto, se ha mostrado que la ausencia del Kiss1R causa el 

retraso de la pubertad, que la kisspeptina participa en la secreción y el 

establecimiento del patrón cíclico de la liberación de GnRH, lo que es crucial para 

el inicio de la pubertad y el correcto funcionamiento del eje HHG en la etapa adulta 

(Kauff & Smith, 2013; Clarke et al., 2015; Uenoyama, Pheng, et al., 2016). También 

está relacionada con la desfeminización del cerebro de los machos durante la etapa 

embrionaria, ya que en ausencia de Kiss1R los machos presentan una pérdida de 

la conducta reproductiva masculina y, por el contrario, muestran conductas 

típicamente femeninas como la lordosis (Clarkson et al., 2014). La kisspeptina es 

liberada por las neuronas kisspeptidérgicas que se han identificado en el cerebro de 

diferentes mamíferos, entre ellos la rata (Hassaneen et al., 2016; Uenoyama, 

Pheng, et al., 2016).  

Las neuronas kisspeptidérgicas se encuentran en el hipotálamo dorsomedial, el 

ventromedial, el ARC, el núcleo del tracto solitario, la médula caudal ventrolateral y 

el área anteroventral periventricular (AVPV) (Brailoiu et al., 2005; Pinilla et al., 2012; 

Kinsey-Jones et al., 2014). Las regiones que participan en el control reproductivo 

son el ARC y el AVPV (Ilustración 4) (Kauff & Editors, 2013; Hassaneen et al., 2016; 

Uenoyama, Pheng, et al., 2016). Se sabe que la región del área AVPV presenta 

dimorfismo sexual, ya que los machos tienen un menor número de neuronas 

kisspeptidérgicas que las hembras en diestro (Kauff & Editors, 2013; Marraudino et 

al., 2017). En el caso de las ratas macho, se ha mostrado que el dimorfismo sexual 

se establece durante los primeros días de vida en respuesta al incremento de los 

andrógenos durante la etapa neonatal. Esta aseveración se fundamenta en que al 
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retirar los testículos el día del nacimiento se observa la feminización de la población 

de neuronas kisspeptidérgicas en AVPV (Homma et al., 2009; Clarkson & Herbison, 

2016). En las hembras se ha mostrado que son los estrógenos los que mantienen 

la población de neuronas kisspeptidérgicas ya que al administrar estradiol a 

hembras ovariectomizadas en etapa neonatal se produce el incremento en la 

población de neuronas kisspeptidérgicas del AVPV; sin embargo, la administración 

neonatal de andrógenos la disminuye (Kauffman et al., 2007; Homma et al., 2009).  

En el macho adulto se ha mostrado que los andrógenos estimulan la actividad de 

las neuronas kisspeptidérgicas del área AVPV y suprimen la actividad de las 

neuronas del ARC, ambos efectos son mediados a través de los receptores a 

estrógenos y andrógenos (Smith et al., 2005). Se sabe que la actividad de las 

neuronas kisspeptidérgicas del ARC en el macho es similar a la de las hembras ya 

que regula la liberación pulsátil de GnRH, pero la función de las neuronas 

kisspeptidérgicas del AVPV es menos clara (Smith et al., 2005). Se sugiere que 

participan en el establecimiento del comportamiento reproductivo masculino 

causando un incremento en testosterona ante la presencia de hembras en estro 

(Watanabe et al., 2020). En el caso de las hembras las neuronas kisspeptidérgicas 

presentes en AVPV son reguladas de forma positiva por los estrógenos provocando 

la liberación de la GnRH e induciendo la secreción del pico de LH (Smith et al., 

2006). Por otro lado, las neuronas kisspeptidérgicas presentes en el ARC son 

capaces de secretar dos péptidos, la neurokinina B y dinorfina, por lo que reciben el 

nombre de neuronas KNDy (Pinilla et al., 2012). La secreción de kisspeptina de las 

neuronas KNDy es regulada de manera negativa por los estrógenos e influye en la 

pulsatilidad de GnRH (Li et al., 2009; Kauff & Editors, 2013; Terasawa et al., 2013); 

aunado a esto, la neurokinina B participa en la estimulación de GnRH (Wakabayashi 

et al., 2010) y la dinorfina actúa como inhibidor de las neuronas kisspeptidérgicas 

del AVPV regulando la amplitud del pico de LH (Helena et al., 2015). La activación 

de las neuronas kisspeptidérgicas del ARC no solo depende de estradiol también 

requiere la participación de progesterona, en especial la neuroprogesterona 

producida por los astrocitos es crucial para su activación (Micevych & Sinchak, 
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2008b; Herbison, 2020). Para que se pueda secretar la kisspeptina es necesario 

que se estimule la transcripción del gen que la produce. 

 

Ilustración 4. Distribución de las neuronas GnRHérgicas, kisspeptidérgicas y de tipo KNDy en el 
hipotálamo de la rata. También se muestran los receptores que posee cada tipo neuronal. 
Abreviaturas: AVPV: área anteroventral periventricular, ME: eminencia media, ARC: núcleo arcuato, 
ERα: receptor alfa de estrógenos, PR: receptor a progesterona, Kiss1: receptor a kisspeptina, Dyn: 

dinorfina, NKB: neurokinina B, KNDy: neuronas capaces de secretar kisspeptina, neurokinina B y 
dinorfina (Elaborado por Muñoz de la Torre). 

 

El gen que transcribe la kisspeptina es el KISS1/kiss1 (Clarke et al., 2015); en el 

humano el gen cuenta con 4 exones de los cuales los primeros dos son no 

codificantes y los últimos dos generan un péptido de 145aa (Clarke et al., 2015). La 

maduración de este péptido dará lugar a la kisspeptina (de 54aa en humano y 52aa 

en el ratón) (Pinilla et al., 2012); la cual puede ser reducida a péptidos de 14, 13 y 

10 aminoácidos (Clarke et al., 2015). La transcripción de kisspeptina aumenta ante 

la presencia de estradiol (Clarkson, 2013) y leptina (Castellano et al., 2011; Clarke 

et al., 2015) y es inhibida por la grelina (Forbes et al., 2009). El receptor para la 

kisspeptina es el GPR54, actualmente catalogado como Kiss1R. Se trata de un 

receptor acoplado a una proteína de tipo Gq (Kauff & Editors, 2013; Clarke et al., 

2015), presente en diversas regiones como el páncreas, el tejido adiposo y diversas 
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áreas del sistema nervioso como las neuronas GnRH (Uenoyama et al., 2011; Pinilla 

et al., 2012; De Bond & Smith, 2014). La interacción entre las neuronas 

kisspeptidérgicas y GnRH varía de acuerdo con el sexo y la etapa de desarrollo del 

animal (Ferrini et al., 2001; Steiner, 2013; Clarkson et al., 2014), lo cual se refleja 

en los cambios observados en el eje HHG. 

 

El eje HHG durante el desarrollo de la rata y diferencias entre sexos 
 

El eje HHG es el orquestador de los cambios en la dinámica reproductiva a través 

de las diferentes etapas de desarrollo de los mamíferos (Uenoyama et al., 2015). El 

desarrollo de los animales, en específico de las ratas, está dividido en las siguientes 

etapas: neonatal, infantil, juvenil, puberal y adulto (McCutcheon & Marinelli, 2009). 

Cada etapa está caracterizada por diferentes eventos a nivel reproductivo (Tabla 2) 

y aunado a esto se ha descrito la presencia de dimorfismo sexual en el 

funcionamiento del eje HHG (Gottsch et al., 2004; Clarkson & Herbison, 2006; 

Uenoyama, Pheng, et al., 2016; Kaprara & Huhtaniemi, 2018). Las hembras tienen 

un mayor número de neuronas kisspeptidérgicas en el AVPV (Gottsch et al., 2004; 

Clarkson & Herbison, 2006; Uenoyama, Pheng, et al., 2016; Kaprara & Huhtaniemi, 

2018) y durante la pubertad presentan un incremento mayor de kisspeptina y Kiss1R 

que el macho (Takumi et al., 2011). Como se puede observar en la Tabla 2, en las 

primeras etapas de vida del animal se establece el dimorfismo sexual que permitirá 

la correcta activación del eje HHG al llegar a la pubertad, permitiendo que el animal 

pueda reproducirse en la vida adulta; pero cuando alguna de las partes del eje 

presenta alteraciones se desarrollan diferentes tipos de enfermedades que dificultan 

o impiden la reproducción (Plant & Zeleznik, 2015). 
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Tabla 2. Cambios observados en el eje HHG en las diferentes etapas de desarrollo de los 
animales. 

Etapa de 
desarrollo 

Edad 
(días de 
nacido) 

Características del eje HHG 

Neonatal 0-7 

● Disminución en la concentración de las hormonas esteroideas 
(Mayer et al., 2010; Terasawa et al., 2013). 

● La secreción de GnRH se mantiene de forma basal dejando así al 
sistema reproductor en pausa (Terasawa et al., 2013; Plant & 
Zeleznik, 2015). 

♂ primeros días de nacido 

Las neuronas GnRH aumentan la 
testosterona activando las 
neuronas kisspeptidérgicas en 
AVPV para iniciar la 
diferenciación sexual del cerebro 
(Clarkson et al., 2014). 

♀ primeros días de nacido 

Inicia el proceso de ensamblaje 
folicular; formando la reserva 
folicular del ovario (McGee & 
Hsueh, 2000; Pepling, 2012; 
Smith et al., 2014). 

Infantil 7-21 

● El eje HHG sigue en pausa. 

 

♀ 

En el ovario inicia el proceso de 
reclutamiento inicial de los 
folículos los cuales no se ovulan y 
sufren de atresia (el proceso por 
el cual se degeneran), 
disminuyendo la reserva folicular 
(McGee & Hsueh, 2000). 

Juvenil 21-púber 

● El eje HHG sigue en pausa 

 

♀ 

En el ovario se mantiene el 
proceso de reclutamiento inicial 
(McGee & Hsueh, 2000). 

Continua en la siguiente página ….. 
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Etapa de 
desarrollo 

Edad 
(días de nacido) 

Características del eje HHG 

Púber 

♀ 

32-34 

♂ 

45-48 

● Activación del eje HHG. 

● Incremento en la expresión de ARNm de kisspeptina y kisspeptina 

en el sistema nervioso central (Steiner, 2013). 

♂ 

Incremento en las 

concentraciones de 

testosterona. 

Inicio del ciclo de producción 

espermática (Lewis et al., 

2002). 

En el día 30 podemos 

observar que los testículos 

completaron es descenso al 

escroto (Pham et al., 2005). 

La separación prepucial 

ocurre aproximadamente al 

día 39, indicando la 

presencia de 

espermatozoides motiles y el 

incremento de andrógenos 

circulantes (Korenbrot et al., 

1977).  

♀ 

Incremento en las 

concentraciones del estradiol. 

Incremento en la liberación de LH 

y de la GnRH (Mayer et al., 2010; 

Terasawa et al., 2013). 

Presencia de apertura vaginal, 

signo físico que indica la 

activación del eje HHG 

Establecimiento del ciclo estral 

(Westwood, 2008; Paccola et al., 

2013): 

-Duración de 4-5 días: estro,  

diestro  1,  diestro  2  y proestro; 

algunas veces hay duplicación de 

una fase.  

-Depende de las fluctuaciones 

hormonales cíclicas 

causadas por el ciclo ovárico. 

Adulto 

♀ 

63 en 
adelante 

♂ 

70 en 

adelante 

● Incremento en el número de  espinas dendríticas  de  las  neuronas  

GnRH (Li et al., 2009).  

Continua en la siguiente página ….. 
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Etapa de 
desarrollo 

Edad 
(días de nacido) 

Características del eje HHG 

Adulto 

♀ 

63 en 
adelante 

♂ 

70 en 

adelante 

♂  

Presenta conducta sexual  

Los espermatozoides ya  

presentan  motilidad  

(McCutcheon & Marinelli, 

2009). 

 

♀ 

Presentan  ciclos  estrales 

regulares (McCutcheon & 

Marinelli, 2009). 

Liberación de GnRH en forma 

pulsátil equivalente a la liberación 

pulsátil de la LH (Plant, 2015; 

Uenoyama, Pheng, et al., 2016).  

Durante el proestro: 

  -Aumento de la sensibilidad del 

gonadotropo. 

   -Liberación masiva de LH 

-Incremento en la expresión de 

los receptores a  GnRH 

(Herbison, 2016).  

-Los folículos preovulatorios 

incrementan la síntesis y  

    secreción de estradiol 

-Incremento de la transcripción 

de la subunidad β de la  LH  

(Herbison & Pape, 2001). 

-Incremento de la transcripción 

de la subunidad β de la FSH 

que persiste durante la mañana 

del estro (Thompson & Kaiser, 

2014; Stamatiades & Kaiser, 

2018). 

Continua en la siguiente página ….. 
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Etapa de 
desarrollo 

Edad Características del eje HHG 

Adulto 

♀ 

6 meses 
en 

adelante 

♂ 

24 

meses 

en 

adelante 

♂  

Adulto mayor: 

Aumento en la actividad en la 

sintetasa del óxido nítrico en 

el hipotálamo que aumenta el  

óxido  nítrico  lo que provoca 

la muerte de las neuronas  

GnRH  y  de  oxitocina 

alterando así la función 

reproductiva, lo que a su vez 

causa una disminución en la 

testosterona   sérica,   

hipoespermatogénesis   y una 

disminución   en   la   función 

copulatoria (Ferrini et al., 

2001). 

♀ 

Adulto mayor: 

Pérdida del ciclo estral a los 12-

18  meses 

-Varía según la  cepa 

Sprague-Dawley 6-12 meses 

(D’Albora et al., 2000).  

Pérdida  de  la  reserva folicular 

y disminución en  la  producción  

de  hormonas esteroideas 

(McGee & Hsueh, 2000). 

 

Alteraciones del eje HHG 
 

Los problemas reproductivos surgen a raíz de alguna alteración en el eje HHG que 

surge en cualquier etapa del desarrollo, ejemplo de esto una migración incompleta 

de las neuronas GnRH y la alteración en la secreción de hormonas por parte del eje 

HHG. Se ha reportado que durante el desarrollo embrionario de ovejas, el 

incremento de testosterona causa hipertrofia de las neuronas KNDy reduciendo las 

salidas neuronales al área preóptica y el hipotálamo medio basal, alterando la 

secreción de GnRH y con ello disminuyendo la fertilidad (Cernea et al., 2015). En el 

caso de las ratas hembra neonatas, la administración de estrógenos causa 

disminución en el número de neuronas kisspeptidérgicas en AVPV y disminuye la 

liberación de LH en la etapa adulta (Usuda et al., 2014). Por otro lado, en ratas 

neonatales la orquidectomía resulta en la feminización de la expresión del gen 

KISS1/kiss1 en AVPV, mientras que en hembras la castración neonatal resulta en 

la masculinización en la expresión de neuronas kisspeptidérgicas en AVPV 
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(Uenoyama, Tomikawa, et al., 2016). La presencia de hormonas sexuales 

esteroideas circulantes durante estadios embrionarios o postnatales es importante 

para la diferenciación sexual y el correcto establecimiento del eje HHG, siendo así 

la primera ventana donde se establece el funcionamiento del eje HHG.  

La segunda ventana es en la etapa púber ya que los cambios hormonales modifican 

el funcionamiento del eje HHG. En las hembras púberes expuestas a altas 

concentraciones de andrógenos disminuye la expresión del ARNm de kisspeptina 

en AVPV en la etapa adulta en comparación con las ratas sin exposición a 

andrógenos, siendo similar a lo secretado por los machos (Gottsch et al., 2004; 

Clarkson & Herbison, 2006; Kaprara & Huhtaniemi, 2018). Por otro lado, en hembras 

de 26 días la administración intracerebroventricular diaria de kisspeptina por 6 días 

causó que la apertura vaginal ocurriera 3-5 días antes que los animales control 

(Navarro et al., 2004), y al administrar el antagonista 234 a kisspeptina provocó el 

retraso en la edad de apertura vaginal (Millar et al., 2010). Lo anterior apoya la idea 

de que la kisspeptina juega un rol importante en el establecimiento de la pubertad. 

Pero no solo los cambios hormonales pueden desencadenar alteraciones del eje 

HHG, también algunas enfermedades afectan el eje HHG. 

En el caso de ratones con hipogonadismo hipogonadotrópico se ha mostrado la 

disminución en la secreción de GnRH, de esteroides y del número de neuronas 

kisspeptidérgicas en AVPV respecto al control (Clarke et al., 2015). En el caso de 

los humanos enfermedades, como el síndrome de CHARGE, cuyo nombre es el 

acrónimo de los signos coloboma ocular, cardiopatía, atresia de las coanas, retraso 

de crecimiento y/o desarrollo, hipoplasia genital, anomalías del pabellón auricular 

y/o sordera (Layman et al., 2011) y el síndrome de Kallman (Hardelin, 2001), se 

caracterizan por la alteración en el proceso de migración y la secreción de las 

neuronas GnRHérgicas que lleva a problemas en la secreción de GnRH y el retraso 

del establecimiento de la pubertad (Hardelin, 2001; Layman et al., 2011). Además, 

se ha reportado en pacientes con enfermedades desmielinizantes como la MS, la 

presencia de problemas reproductivos e incluso infertilidad (Merghati-Khoei et al., 

2013). Debido a que la MS puede surgir a cualquier edad se han realizado 
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revisiones de reportes de casos  los cuales reportan que la menarca aparece de 

forma normal en mujeres que se diagnosticaron con MS antes de los 18 años 

(Merghati-Khoei et al., 2013; Waubant, 2018). Por otro lado, se ha reportado que en 

el caso del surgimiento de la MS en etapa adulta, las mujeres con menarca 

temprana y antecedentes familiares con MS son más susceptibles a desarrollarla 

(Waubant, 2018). Hasta ahora,  no se han encontrado diferencias en el 

establecimiento de la pubertad de los hombres con MS respecto a los sanos 

(Waubant, 2018); tampoco se han identificado las alteraciones del eje HHG a nivel 

central en estos pacientes. 

 

Desmielinización y problemas reproductivos 
 

La desmielinización es la pérdida parcial o total de la mielina del sistema nervioso 

central o periférico; este proceso se produce de manera normal durante el 

establecimiento de rutas de comunicación del sistema nervioso, pero también puede 

surgir como un proceso derivado de alguna enfermedad o lesión (Brinkmeyer-

Langford et al., 2018; Dennis & Valentine, 2018). La desmielinización es afectada 

por la presencia de las hormonas esteroideas. Ejemplo de esto es que ante las altas 

concentraciones de cortisol durante el desarrollo fetal y postnatal se reduce la 

mielinización (Bohn & Friedrich, 1982; Hirst et al., 2016). Por otro lado, en ratas 

adultas, los glucocorticoides disminuyen el avance del proceso desmielinizante 

causado por la inflamación (Sugimura et al., 2005).  

En el caso de los esteroides sexuales se ha mostrado que son factores que 

estimulan la formación de la mielina y evitan su daño ya que disminuyen la actividad 

inflamatoria y actúan como neuroprotectores (Miller, 2002; Ghoumari et al., 2003; 

Marin-Husstege et al., 2004; Spence et al., 2011; Spence & Voskuhl, 2012; Roved 

et al., 2017; Avila et al., 2018). La progesterona, la testosterona y el estradiol, 

controlan el avance de la desmielinización patológica y se han usado como 

tratamiento para diversas enfermedades desmielinizantes (Goodin, 2014; Voskuhl 

et al., 2016; Ghoumari et al., 2020). 
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El origen de las enfermedades desmielinizantes es idiopático ya que puede ser 

derivado de una infección viral, de trastornos metabólicos adquiridos, de procesos 

de isquemia-hipoxia, de presión focal y por procesos inflamatorios (Love, 2006). 

Una de las enfermedades desmielinizantes más comunes es la MS. Esta 

enfermedad se presenta en el 70% de los casos entre los 20 y 40 años, con una 

prevalencia del 75% en las mujeres y 25% en los hombres (Sanders et al., 2000; 

Toro, 2000; Rowan, 2002). Se han reportado 2.3 millones de enfermos con MS en 

el mundo y existen unos 20 mil casos en México (Salud, 2016). Cada paciente tiene 

un curso diferente y por sus características se puede clasificar en: recaída-remisión, 

primaria-progresiva, secundaria-progresiva y progresiva-recaída (Rowan, 2002); 

debido a los diferentes cursos que puede tomar la enfermedad se presentan una 

gran variedad de síntomas.  

De forma general los síntomas de la MS son visión borrosa o doble, distorsión en la 

percepción del color rojo-verde o incluso ceguera de un ojo, neuritis óptica, debilidad 

muscular en las extremidades, dificultad al coordinar la marcha, pérdida del 

equilibrio, espasticidad (aumento involuntario del tono muscular que lleva a la rigidez 

y espasmos), fatiga y parestesia (tener sensaciones sensoriales anormales y 

transitorias) (Rowan, 2002). Conforme la enfermedad avanza se pueden presentar 

temblores, ataxia y un incremento en las anormalidades cognitivas (Toro, 2000; 

Rowan, 2002).  

Los pacientes con MS progresiva tienen hiperactividad del eje hipotálamo-hipófisis-

adrenal (Wei & Lightman, 1997), mayores concentraciones de cortisol (Bergh et al., 

1999) e incremento en el tamaño de las adrenales (Reder et al., 1994). En el caso 

de los pacientes con MS de tipo recaída-remisión Heidbrink y colaboradores mostró 

que tienen concentraciones de cortisol bajos en comparación de pacientes que 

presentan enfermedades neurológicas no inflamatorias y con respecto a personas 

sanas. Además, reporta que durante la etapa de remisión la concentración de 

cortisol es más alta en el líquido cefalorraquídeo que en aquellos pacientes que 

cursan la fase aguda o una recaída de la MS (Heidbrink et al., 2010). La 

concentración baja de cortisol presentes en los pacientes con MS llevarían a que la 
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actividad neuroprotectora y antiinflamatoria sea menor, además de que facilitan la 

aparición del evento agudo o recaída de la MS. Para mediar estos efectos se ha 

planteado el uso de glucocorticoides sintéticos como la metilprednisolona en dosis 

altas (500-2000 mg), ya que dosis menores son ineficientes posiblemente a la 

inactivación de la enzima 11BHSD12, previniendo la aparición de insultos 

inflamatorios (Heidbrink et al., 2010). También, se ha reportado un incremento en la 

expresión de genes involucrados en la remielinización y en el efecto protector contra 

el estrés oxidativo en el cerebro de cadáveres de pacientes femeninos de MS con 

altos niveles de cortisol y sin daño en la materia blanca (Melief et al., 2019). En 

pacientes con MS que fueron tratados durante 5 años con metilprednisolona 

intravenosa (dosis 1000mg/día, 5 días cada 4-6 meses) se observó la reducción del 

volumen de los espacios negros o daño observado en las imágenes de resonancia 

magnética en T1 así como la disminución de la atrofia cerebral (Goodin, 2014). Ante 

dichas evidencias es posible inferir que la activación del eje hipotálamo-hipófisis-

adrenal (HHA) está asociada con cambios en las vías moleculares que afectan el 

desarrollo de la MS y que una terapia con glucocorticoides bien controlada ayudaría 

a reducir los daños causados por la desmielinización.  

 Aunado a lo anterior, se ha reportado la presencia de problemas reproductivos y 

alteración en el funcionamiento del eje HHG. En el caso de los hombres que 

padecen MS, se reporta un decremento de la concentración de testosterona así 

como hipogonadismo (Pakpoor et al., 2014; Glazer et al., 2018); entre un 50-90% 

de los pacientes con MS presenta disfunción sexual (Sanders et al., 2000; Foley & 

Beier, 2006), aunado a esto se ha reportado que la sintomatología de la MS es más 

grave en hombres en comparación con la observada en las mujeres (Tomassini, 

2005). Sin embargo, la tasa de estos signos no se ha podido establecer ya que hay 

diferencia en la prevalencia en los diferentes estudios (Bove et al., 2014; Diaconu 

et al., 2022). A nivel reproductivo se ha mostrado que no hay alteración del volumen 

seminal, del conteo espermático total, ni de la movilidad espermática en pacientes 

con MS de tipo recaída-remisión comparado con hombres sanos, y tampoco 

observan cambios a lo largo de 12 meses (D’Amico et al., 2020). No obstante, los 

resultados de este estudio podrían no ser concluyentes, de hecho los autores 
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(D’Amico et al., 2020) sugieren incrementar la muestra ya que contaron con una 

población de 38 pacientes. 

Entre el 40-85% de las mujeres que padecen MS presentan disfunciones sexuales 

(Sanders et al., 2000; Foley & Beier, 2006) como ausencia de orgasmos (Çelik et 

al., 2013; Merghati-Khoei et al., 2013), por lo que hay insatisfacción sexual causada 

por problemas físicos como la insensibilidad y el agotamiento físico. Además, 

presentan irregularidad menstrual, infertilidad, baja concentración de la hormona 

anti-Mülleriana y de estrógenos, alta concentración de LH y FSH, baja población de 

folículos antrales y poca reserva folicular, con una calidad deficiente de los ovocitos, 

que conduce a menor volumen ovárico (Cavalla et al., 2006; Sepúlveda et al., 2016). 

En otros casos la alta actividad de la hormona corticotropa se ha asociado con la 

presencia del síndrome de ovario poliquístico en mujeres con MS (Cavalla et al., 

2006). Aproximadamente el 20% de las mujeres con MS presentan oligo-amenorrea 

y signos clínicos de hiperandrogenismo, como la piel grasa, el hirsutismo y el acné 

(Falaschi et al., 2001). En mujeres postmenopáusicas con MS se ha reportado 

exacerbación de los síntomas de la enfermedad, lo cual se ha relacionado con la 

disminución en las concentraciones de estrógenos que caracteriza a esta etapa de 

la vida (Bove et al., 2015). 

Los reportes de problemas reproductivos son mucho mayores en mujeres que 

hombres, posiblemente debido a que la prevalencia es mayor en la mujer (Toro, 

2000; Rowan, 2002), por lo que son ellas las que han optado por someterse a 

tratamientos hormonales de fertilidad, que constan en la administración de 

agonistas de GnRH, FSH recombinante y progesterona, los cuales han resultado en 

el incremento de la sintomatología relacionada con el control motor (Correale et al., 

2012; Bove et al., 2020). Por ello es necesario determinar tratamientos de fertilidad 

específicos para este tipo de pacientes y así reducir ese tipo de efectos secundarios, 

pero esto resulta complicado ya que hay muy poca información sobre las 

alteraciones causadas por la desmielinización en el eje HHG. 
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Análisis de las alteraciones del eje HHG por desmielinización 

Para poder comprender las alteraciones del eje reproductivo derivadas de la 

desmielinización es importante contar con modelos animales que presenten 

desmielinización; uno de éstos es el modelo de encefalomielitis alérgica 

experimental o EAE (Constantinescu et al., 2011). En este modelo la 

desmielinización es causada por una reacción inmune ante la administración de 

péptidos que dependiendo del área tratada desencadena un cuadro agudo, crónico 

o progresivo de la enfermedad (Link & Xiao, 2001). Se ha reportado que el retiro 

abrupto de la dexametasona agrava los signos clínicos, pero al realizar un retiro 

paulatino de los glucocorticoides, se previenen las recaídas (Sugimura et al., 2005). 

En este modelo animal se ha identificado que los machos tienen la regulación a la 

baja de los niveles de ARNm de GnRH e incremento en la síntesis de progesterona; 

en tanto que en la hembra existe una regulación a la baja de los niveles de ARNm 

de kisspeptina e incremento en la síntesis de progesterona (Milosevic et al., 2020). 

Considerando que las enfermedades desmielinizantes son idiopáticas, es necesario 

determinar si las alteraciones se presentan de la misma forma en otro tipo de 

modelos de desmielinización como la rata taiep. 

 

Rata taiep 

Esta rata es una mutación espontánea que surgió en la generación F5 durante la 

obtención de una rata con una alta frecuencia de bostezo espontáneo denominada 

HY (del inglés High-Yawning) a partir de la cepa Sprague-Dawely (SD). La rata taiep 

fue desarrollada en la Benemérita Universidad Autónoma de Puebla en 1989 

(Holmgren et al., 1989). El nombre taiep es el acrónimo de los diversos síntomas 

motores que presenta, temblor, ataxia, inmovilidad, epilepsia y parálisis de las 

extremidades posteriores (Holmgren et al., 1989; Eguibar & Cortes, 2010). Los 

individuos presentan hipomielinización inicial seguida de una desmielinización 

progresiva del sistema nervioso central, reportándose, a los 12 meses la pérdida de 

mielina en regiones rostrales del sistema nervioso central y en la médula espinal 

(Duncan et al., 1992; Couve et al., 1997). A nivel de los oligodendrocitos se observa 
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la acumulación de los microtúbulos lo cual causa problemas en el transporte de 

proteínas formadoras de la mielina, desde el retículo endoplásmico hacia la porción 

Cis del aparato de Golgi (Couve et al., 1997; O’Connor et al., 2000). Se conoce que 

esta rata tiene una mutación en el cromosoma 9 (Li et al., 2003), específicamente 

en el gen Tubb4a en la Ala302Thr, la cual se encarga de codificar la β-tubulina y 

que al ser modificada causa alteraciones en el proceso de la mielinización (Duncan 

et al., 2017). Resulta interesante que aún con las alteraciones en la mielinización la 

rata taiep llega a tener una supervivencia de más de 2 años, bajo los cuidados 

adecuados (Duncan et al., 2017). 

Las alteraciones en la formación de la mielina en la rata taiep generan un cambio 

en las propiedades eléctricas de las neuronas y de la transmisión sináptica en la 

médula espinal en el período postnatal durante los primeros 10 días (Fuenzalida et 

al., 2004). También se ha visto que presentan una respuesta inmadura de reflejo 

monosináptico en la segunda semana postnatal, que puede deberse a una 

disrupción en la interacción entre la glía y las neuronas que es necesaria para 

mantener una correcta función sináptica (Bonansco et al., 2004; Fuenzalida et al., 

2004). En el hipocampo, se ha visto la existencia de una transmisión asincrónica 

por una disfunción en los mecanismos de liberación de glutamato, que lleva a  una 

disfunción no inmune de los oligodendrocitos y pérdida de la mielina; estas 

características se incrementan con la edad (Fuenzalida et al., 2009; Wilkins et al., 

2010). Se ha reportado un aumento en el precursor de proteína amiloide en la 

sustancia blanca, lo que provoca anomalías del transporte axonal y una pérdida de 

la mielina en el nervio óptico, alterando así la morfología del potencial de acción 

compuesto y disminuyendo la velocidad de conducción en condiciones in vitro 

(Roncagliolo et al., 2006; Wilkins et al., 2010).  

Además de los cambios estructurales que modifican la expresión de la mielina, 

existe una disminución de receptores metabotrópicos a glutamato tipo 2 y 3 en el 

hipocampo (Eguibar et al., 2014) y un aumento a citocinas en diferentes estructuras 

del sistema nervioso central como el tronco encefálico, el cerebelo y la corteza 

cerebral (Soto-Rodriguez et al., 2015). Acompañado de una menor expresión de las 
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citocinas CXCL1 y CCL2 durante el proceso de desmielinización, contribuyendo así 

a la disminución de la mielinización por parte de las células precursoras de 

oligodendrocitos, de manera similar a lo observado en pacientes con MS (Eguibar 

et al., 2014). También tienen menor expresión de CCL5, que contribuye a la 

disminución en la comunicación entre el axón y la glía, esto es posiblemente 

responsable de la desmielinización de ciertas áreas del sistema nervioso central de 

la rata taiep (Eguibar et al., 2014; Soto-Rodriguez et al., 2015). Por su 

sintomatología y características, la rata taiep representa un importante modelo 

experimental. En el año 2005, Foot y Blakemore la propusieron como un modelo 

animal de enfermedades desmielinizantes (Foote & Blakemore, 2005b, 2005a; 

Eguibar & Cortes, 2010). 

A nivel reproductivo se sabe que ambos sexo son fértiles, pero poseen una tasa de 

reproducción baja y una alta mortalidad postnatal (Holmgren et al., 1989). La 

hembra taiep presenta una disminución en la población folicular a los 30 días de 

edad, quistes foliculares a los 90 días, alteración de la secreción de hormonas 

esteroideas y disminución en la presencia de fibras noradrenérgicas ováricas a los 

30 y 90 días de edad (Muñoz-de-la-Torre et al., 2018). En los machos se ha 

observado que a partir de los 6 meses tienen dificultad para llevar a cabo la cópula 

(Holmgren et al., 1989) pero no se ha profundizado en el análisis de las alteraciones 

reproductivas. Las alteraciones observadas en machos y hembras sugieren que las 

estructuras que regulan la correcta función del eje HHG están alteradas por el 

proceso de desmielinización. 
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Planteamiento del problema 

 

Debido a las alteraciones reproductivas reportadas en pacientes de ambos sexos 

con enfermedades desmielinizantes y al desconocimiento de las alteraciones en el 

eje HHG en diferentes modelos de desmielinización, en el presente estudio 

utilizamos a la rata taiep para caracterizar las alteraciones del eje HHG derivadas 

de la desmielinización, en individuos de uno y otro sexo. Esta aproximación nos 

permitirá entender cómo las enfermedades desmielinizantes merman la función 

reproductiva y aportará información a tomar en cuenta en la implementación de 

terapias que mejoren la calidad de vida de los pacientes con enfermedades 

desmielinizantes. 

Por lo anterior, se caracterizó en ambos sexos las concentraciones séricas de LH, 

la expresión de GnRH, kisspeptina y del receptor Kiss1R en el hipotálamo. De Igual 

forma, se midió la concentración sérica de testosterona, se realizó el análisis 

espermático y el análisis de la morfología de los túbulos seminíferos para 

profundizar más en las alteraciones reproductivas de los machos taiep. 
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Hipótesis 

 

• La rata taiep presenta desmielinización progresiva del sistema nervioso 

central por lo que posiblemente encontraremos desmielinización en las 

regiones del AVPV, ARC y ME. 

• Debido a los signos derivados de la desmielinización en la rata taiep es 

posible que se dé un incremento del estrés del animal el cual causará el 

aumento en el tamaño de las adrenales llevando a la disminución del peso 

del animal. 

• Las alteraciones reproductivas en la rata taiep podrían derivarse de cambios 

en el eje HHG como la disminución en la expresión de kisspeptina, GnRH y 

del receptor Kiss1R; así como la disminución de las concentraciones séricas 

de LH; que podrían asociarse a el proceso desmielinizante.   

• El macho taiep presenta niveles bajos de testosterona sérica, alteraciones a 

nivel testicular y espermático lo cual podría influir en la capacidad 

reproductiva.  
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Objetivo general 

Para profundizar el conocimiento de las alteraciones en el eje HHG causadas por 

las enfermedades desmielinizantes se caracterizó en las ratas taiep de ambos 

sexos, las alteraciones en el peso corporal, el peso de los órganos reproductivos,  

cerebro y adrenales, además la expresión hipotalámica de GnRH , kisspeptina y de 

Kiss1R, así como la secreción de LH. Aunado a esto en las ratas taiep hembras se 

caracterizó la respuesta ovulatoria y en los machos se caracterizó la secreción de 

testosterona a nivel sérico, la histología testicular y los parámetros espermáticos.  

Objetivos particulares 
 

1. Analizar la presencia de mielina en el cerebro de las ratas taiep. 

2. Analizar el peso corporal, el peso del cerebro, hipófisis, adrenales y órganos 

reproductivos. 

3. Analizar en las hembras a lo largo del ciclo estral: 

a. La expresión de kisspeptina en ARC y AVPV. 

b. La expresión de GnRH en la ME y AVPV. 

c. La expresión del receptor Kiss1R en la ME y AVPV. 

d. Las concentraciones séricas de LH. 

e. Analizar la cantidad de ovocitos ovulados y el porcentaje de animales 

ovulantes. 

4. Analizar en machos: 

a. La expresión de kisspeptina en ARC y AVPV. 

b. La expresión de GnRH en la ME y AVPV. 

c. La expresión del receptor Kiss1R en la ME y AVPV. 

d. Los cambios en las concentraciones séricas de LH y testosterona. 

e. Los cambios en la morfología de los túbulos seminíferos.  

f. Las alteraciones en los parámetros espermáticos en la etapa adulta de los 

animales. 
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Metodología 

Se usaron 30 ratas taiep y como control se usaron 30 ratas SD; los machos se 

recibieron de 90 días y las hembras de 75 días. Para determinar la expresión de 

kisspeptina, GnRH y Kiss1R, se usaron de cada cepa 6 machos y 18 hembras; de 

las cuales se usaron 6 animales en cada etapa del ciclo estral: estro, diestro, 

proestro temprano (E, D, P respectivamente). Aunado a esto se usaron 3 animales 

hembra y 3 machos de 90 días de cada cepa para determinar la expresión de 

mielina. 

 

Sacrificio de los animales 

El grupo de machos fue sacrificado en el día 90 de edad. En el caso de las hembras 

las ratas se sacrificaron a los 90±3 días de edad, en alguna de las etapas del ciclo 

estral (E, D, P). Cada fase fue identificada usando una muestra del epitelio vaginal 

tomada entre las 9-10 am (Marcondes et al., 2002; Paccola et al., 2013), tomando 

muestras por al menos 12 días para determinar la ciclicidad del animal antes del 

sacrificio. En el presente estudio, solamente se utilizaron hembras en proestro 

temprano debido a que la obtención de animales se complicó como consecuencia 

de la crisis de salud por COVID-19 surgida en los años recientes.  

Los animales se sacrificaron por sobredosis de pentobarbital sódico (63 mg/mL; 

dosis normal 20 U.I./100 g peso corporal). Se colectó la sangre por punción 

cardíaca, dejándola coagular durante 30 minutos, posteriormente se retiró el 

coágulo y lo restante se centrifugó a 3500 rpm durante 15 minutos (centrífuga 

VELAB, VE-4000). Se separó el suero en alícuotas de 200 µL y se almacenó a -

20°C hasta el momento de la cuantificación de hormonas.  

Se disectaron el cerebro, los ovarios, el útero, los testículos, vesículas seminales, 

el epidídimo y las adrenales, los cuales se pesaron en fresco (sin grasa visceral) en 

una balanza analítica (OHAUS, AS120); cada órgano fue pesado una sola vez. El 

cerebro, los ovarios y los testículos se fijaron usando Buffer Neutral de 

Formaldehido (BNF) al 10% (BNF10%) para posteriormente ser incluidos en 

parafina.  
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Detección de mielina en cerebro 

Los cerebros fueron fijados por inmersión en BNF10% por 18-24 h, e incluidos en 

parafina; fueron cortados en un microtomo a un grosor de 10 μm y colocados en 

láminas gelatinizadas. Se eliminó la parafina de los cortes usando 2 baños de xilol, 

alcohol 100%, 96%, 80%, 50% y agua. Posteriormente se siguieron los pasos 

descritos en la técnica de Woelcke (Carpentier et al., 2012), que consiste en colocar 

los tejidos desparafinados en una solución de sulfato férrico amónico al 2.5% 

durante 16-18 h. Después se colocaron en hematoxilina por 1.5-2 h. Para realizar el 

aclarado de los cortes se colocaron en alcohol 80% hasta que se perdiera el exceso 

de tinción; una vez aclarados se procedió a realizar la deshidratación mediante 2 

baños de alcohol 96%, 100% y xilol para finalmente colocar el medio de montaje y 

el cubreobjetos. Para evitar la diferencia en color entre los tejidos de las ratas taiep 

y SD las muestras de ambas cepas se tiñeron a la par. Posteriormente se tomaron 

fotos de los cortes usando un microscopio Zeiss Primo Star Pack 1 con una cámara 

Moticam 3.0MP, todas las imágenes se guardaron en formato TIFF.  

 

Inmunofluorescencia  

La obtención del tejido se hizo siguiendo la metodología de acuerdo con Salehi, 

2013; los tejidos fueron fijados por inmersión en BNF 10% de 18-24 hrs., e incluidos 

en parafina. Empleando un microtomo se realizaron 16 cortes coronales de 10 µm 

por animal, 8 del AVPV y 8 del ARC-ME; la identificación de las estructuras se 

realizó de acuerdo con el atlas de Paxinos & Watson (Paxinos & Watson, 1998). Los 

cortes seleccionados para AVPV se localizan entre las regiones bregma -0.26 a -

0.40 y para ARC-ME se localizan entre bregma -2.12 a -3.30 mm. Todos los cortes 

fueron colocados en láminas gelatinizadas y permanecieron toda la noche en el 

horno de secado a 37°C, a la mañana siguiente fueron desparafinados.  

La recuperación antigénica se realizó usando buffer de citrato (10mM ácido cítrico, 

0.05% Tween 20, pH 6; 92°C) por 30 minutos. Después se procedió a realizar el 

bloqueo colocando los cortes en una solución de caseína 0.25% durante 2 horas. 

Se incubó durante 24 hrs con los anticuerpos diluidos en buffer salino de fosfatos 
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(PBS, Tabla 3) a 4°C en una cámara húmeda en la oscuridad, posteriormente fueron 

montados con medio de montaje (Micromount Leica Biosystem).  

 

Tabla 3. Anticuerpos utilizados en la inmunofluorescencia. 

Anticuerpo Dilución         #Catalogo/Marca 

KiSS1 receptor Polyclonal Antibody, 

Cy3 Conjugated 

1:150 bs-2501R-Cy3 / Bioss 

Antibodies Inc. 

Kisspeptin Polyclonal Antibody, Cy5 

Conjugated 

1:150 bs-0749R-Cy5 / Bioss 

Antibodies Inc. 

Gonadoliberin 1 Polyclonal Antibody, 

ALEXA FLUOR® 488 Conjugated 

1:150 bs-10369R-A488 / Bioss 

Antibodies Inc. 

 

 

Adquisición y análisis de las imágenes de inmunofluorescencia 

Para la adquisición de las imágenes se realizó microscopia de fluorescencia 

confocal utilizando un microscopio confocal Zeiss LSM5 PASCAL, usando el 

objetivo plan-neofluar 40x/1.3 oil. La configuración de las líneas láser y los filtros de 

emisión se encuentran en la Tabla 4. 

 

Tabla 4. Configuración de líneas láser y filtros de emisión. 

Fluorocromo Línea láser Filtro de emisión 

Alexa fluor 488 488 nm 530 nm 

Cy3 514 nm 560 nm 

Cy5 633 nm 650 nm 

  

Las imágenes fueron capturadas usando el Carl Zeiss Laser Scanning Systems 

LSM 510: el color rojo se usó para kisspeptina, el verde para GnRH y el amarillo 

para Kiss1R. Todas las imágenes se guardaron en formato TIFF y se exportaron 

con el programa LSM Image Browser versión 3.4.0.359. En total se evaluaron 768 

cortes coronales (384 cortes por área,  96 cortes por cepa, 48 cortes por grupo), 
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obteniendo un total de 3040 imágenes (1520 cortes por área, 380 cortes por cepa, 

190 cortes por grupo).  

Se determinó la intensidad de fluorescencia, la cual en este trabajo es considerada 

como una aproximación de la cantidad de péptido (kisspeptina, GnRH o Kiss1R) 

disponible en los cuerpos celulares o fibras de la muestra, esto debido a que los 

anticuerpos están diseñados para unirse a una señal específica. Se usó la 

herramienta histograma de color del software ImageJ 1.50i (NiH, USA, 

https://imagej.nih.gov/ij/index.html) para obtener el valor medio de color el cual 

representa la intensidad de fluorescencia. Se determinó la presencia de color o 

fluorescencia en las imágenes control negativo para que fuera el valor de línea de 

base o ausencia de fluorescencia. Los cuerpos celulares inmunorreactivos (IRcb) y 

las fibras que se consideraron presentaban una marca positiva del anticuerpo son 

aquellas que presentaban una media de color mayor a la línea base. Para el caso 

de la intensidad de fluorescencia de IRcb a kisspeptina se evaluaron en total 720 

IRcb, 480 en ARC y 240 en AVPV de 48 rebanadas por grupo analizado. Para el 

caso de la intensidad de fluorescencia de las fibras GnRH en la EM se realizó la 

selección de un área de 1000px siguiendo la periferia de la estructura fluorescente, 

se analizaron un total de 240 áreas tomadas al azar en 48 rebanadas por grupo 

analizado.  

Solo para el caso del kisspeptina, se realizó el conteo de IRcb en las imágenes 

obtenidas del AVPV y ARC. El conteo se realizó de forma manual, solo se contaron 

los IRcb que poseían una forma definida ovalada cuya intensidad de fluorescencia 

fuera mayor a la determinada por el control negativo y que se encontraran dentro 

del área de 50000 m2 establecida dentro de los límites de la región analizada de 

acuerdo con el atlas de Paxinos & Watson (1998). Se realizó el análisis del 

dimorfismo sexual del número de IRcb a kisspeptina, para lo que se compararon los 

machos con las hembras en diestro, de acuerdo a lo reportado en la literatura 

(Clarkson & Herbison, 2006; Takumi et al., 2011; Overgaard et al., 2013; Marraudino 

et al., 2017). 
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ELISA 

Las  concentraciones  séricas  de LH  (ng/mL) y  testosterona  (ng/mL)  fueron  

cuantificadas  mediante  la  técnica de  ensayo  inmunoabsorbente  ligado  a  

enzimas (ELISA; Tabla 5).   

La cantidad de suero utilizado fue de acuerdo con las indicaciones del fabricante 

(100L por muestra). Se colocaron los estándares, el control y las muestras en la 

microplaca, posteriormente de acuerdo a las indicaciones del fabricante se 

colocaron el conjugado enzimático, la solución substrato y la solución de paro. Se 

procedió a leer la placa en el lector de microplacas para absorbancia (Bioteck, 

ELx800) usando el programa KCjunior, con una longitud de 450nm y diferencial de 

630nm.  

 

Tabla 5. Características de los kits de ELISA. 

Kit usado Coeficientes 

- LH ELISA kit Enzo (ENZ-

KIT107) 

 

5.3% Coeficiente de variación intraensayo. 

15.5% Coeficiente interensayo. 

Sensibilidad de 0.612ng/mL. 

- Testosterona libre (DRG 

International Inc., USA) 

 

4% Coeficiente de variación intraensayo. 

9% Coeficiente interensayo. 

Sensibilidad de 16ng/mL. 

 

 

Conteo de ovocitos y porcentaje de animales ovulantes 

Se obtuvieron los oviductos de las ratas sacrificadas en estro. Se colocó cada 

oviducto en un portaobjetos y usando un microscopio estereoscópico Leica EZ4 se 

localizó el ámpula, posteriormente con una aguja se reventó el ámpula para permitir 

la salida de los ovocitos. Se identificaron y contaron todos los ovocitos que salieron 

del ámpula.  
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Debido a que hubo animales que no ovularon se incrementó la n en ambos grupos 

igualándolos para obtener 6 animales en estro y que ovularon de cada cepa para 

realizar los análisis establecidos. Esto nos permitió calcular el porcentaje de 

animales ovulantes, usando la siguiente formula:  

% 𝑎𝑛𝑖𝑚𝑎𝑙𝑒𝑠 𝑜𝑣𝑢𝑙𝑎𝑛𝑡𝑒𝑠 =
𝑛𝑢𝑚𝑒𝑟𝑜 𝑑𝑒 𝑎𝑛𝑖𝑚𝑎𝑙𝑒𝑠 𝑞𝑢𝑒 𝑜𝑣𝑢𝑙𝑎𝑟𝑜𝑛

𝑛𝑢𝑚𝑒𝑟𝑜 𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 𝑑𝑒 𝑎𝑛𝑖𝑚𝑎𝑙𝑒𝑠
𝑋100 

 

Análisis espermático  

Se obtuvieron los epidídimos de los machos de 90 días. Se realizó un corte en la 

cola de cada epidídimo, cada epidídimo se colocó en un vaso de precipitados  y 

posteriormente se administraron 10 mL de PBS a 37°C; se dejó reposar  durante un 

minuto para que los espermatozoides difundieran al medio (Seed et al., 1996). 

Posteriormente se colocaron 100 μL de la muestra en un portaobjetos al cual se le 

colocó un cubreobjetos. Se usó un microscopio Zeiss (Alemania) con una 

magnificación de 40x para evaluar 5 campos de la muestra, solo se contaron y 

clasificaron (Tabla 6) los espermatozoides íntegros y cuya cabeza estuviera dentro 

del campo visual. 

 

Tabla 6. Clasificación de los espermatozoides de acuerdo con su movilidad. 

Tipo de movilidad Características 

Móvil progresivo Espermatozoides que presentan movimiento el cual le 

permite avanzar en una dirección. 

Móvil no progresivo Espermatozoides que presentan movimiento pero no 

avanzan. 

No móvil  Espermatozoides que no se mueven. 

Información tomada de (Seed et al., 1996; Ismael et al., 2017) 

 



Expresión de GnRH, Kisspeptina y KISS1R en la rata taiep | LPMT 

38 
 

Morfología de los túbulos seminíferos 

Los testículos fueron fijados en NBF10%, posteriormente fueron deshidratados e 

incluidos en parafina.  Ulterior a esto se procedió a cortar en un microtomo a 10 μm 

de grosor obteniendo 16 cortes no seriados por testículo. Los cortes fueron 

colocados en portaobjetos gelatinizados y teñidos con hematoxilina-eosina. Para 

realizar el análisis morfológico se tomaron 720 imágenes a 10X (360 imágenes por 

cepa, 60 imágenes por rata, 30 imágenes por cada testículo) usando la cámara 

Moticam (Motic®) y un microscopio óptico Zeiss (Germany). Se procedió a clasificar 

y contar los túbulos seminíferos presentes en las imágenes de cada testículo y por 

grupo de acuerdo con la Tabla 7. De las imágenes obtenidas se seleccionaron al 

azar 960 túbulos seminíferos (480 por categoría de clasificación, 240 por cepa, 40 

por rata, 20 por testículo izquierdo y 20 por testículo derecho) y se usó el software 

ImageJ 1.50i (NiH, USA, https://imagej.nih.gov/ij/index.html) para determinar el 

área, diámetro y perímetro de los túbulos seminíferos. 

 

Tabla 7. Clasificación de los túbulos seminíferos.  

Grupo 
Estadio 

de 
desarrollo 

Criterio Ejemplo ilustrado del tipo celular  

1 

I 

No se observa sistema 

acrosomal en las 

espermátides con 

microscopia de campo claro; 

las espermátides del número 

1 son más pequeñas que las 

del 2 

 

II-III 

El estadio comienza cuando 

se observan los primeros 

gránulos proacrosomales o 

acrosomales. La vesícula 

acrosomal no se ha aplanado 

lo suficiente para formar un 

hemisferio en la superficie 

nuclear.   
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IV 

Este estadío comienza 

cuando las vesículas 

acrosomales forman un 

hemisferio en la superficie 

nuclear y termina antes de 

que el ángulo subtendido por 

el acrosoma que se extiende 

en la superficie nuclear  es de 

40 

 

2 

V 
El ángulo subtendido por el 

acrosoma se extiende desde 

40° hasta un máximo de 95° 

 

VI 

El ángulo subtendido por el 

acrosoma se extiende desde 

95° hasta un máximo de 

120°; las espermátides 

alargadas continúan dentro 

de criptas profundas en las 

células de Sertoli 

 
 

VII 

Las espermátides alargadas 

se mueven de la porción 

luminal del epitelio 

seminífero y se alinean en el 

lumen. El ángulo del 

acrosoma es mayor a 120°. El 

núcleo de las espermátides 

redondas no ha hecho 

contacto con la superficie 

celular. 

 

VIII 

El núcleo hace contacto con 
la membrana plasmática, 
pero su forma aun no se 

distorsionada de redonda o 
levemente ovalada. 
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3 

IX 

El núcleo de la espermátide 

se deforma de su forma 

redonda u ovoide, pero no se 

forma un ángulo ventral. 

  

X 
La espermátide forma un 

ángulo ventral pero no se 

observa ángulo dorsal. 

 

XI 

La espermátide se alarga y 

muestra un ángulo dorsal; la 

cabeza muestra una 

superficie dorsal ligeramente 

curva y aún no toma una 

apariencia de “varilla 

doblada”. 

 
 

XII 

La superficie dorsal de la 

cabeza de la espermátide 

tiene apariencia de varilla 

doblada; la tinción densa de 

cromatina aún no está 

completa, indicando que la 

condensación aún no alcanza 

el extremo caudal 

 
 

XIII 

Una tinción densa se 

extiende por el núcleo de la 

espermátide, indicando que 

cromatina densa se puede 

ver por toda la cabeza; el 

estadío termina antes de que 

comience la metafase 

meiótica del diploteno de los 

espermatocitos.  

 

 

XIV 

La presencia de la anafase 

meiótica o telofase de 

meiosis I, espermatocitos 

secundarios o cualquier fase 

de meiosis II definen este 

estadío.   

Las imágenes y criterios fueron tomados de (Russell et al., 1993). Abreviaturas: 1-19: espermatides, P: espermatocitos 
en paquiteno, In: espermatogonias intermedias, Inm: espermatogonias intermedias en mitosis, B: espermatogonias B, 
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Bm: espermatogonias B en mitosis, Pl: espermatocito en preleptoteno, L: espermatocito en leptoteno, D: espermatocito 
en diploteno, Z: espermatocito en zigoteno, M-I espermatocito en meiosis I, M-II: espermatocito en meiosis II. 

 

Análisis estadísticos 

El peso de los órganos fue normalizado con respecto al peso corporal (PC), usando 

la siguiente fórmula: 

(
𝑝𝑒𝑠𝑜 𝑑𝑒𝑙 ó𝑟𝑔𝑎𝑛𝑜 (𝑔) ∗ 100

𝑝𝑒𝑠𝑜 𝑐𝑜𝑟𝑝𝑜𝑟𝑎𝑙 (𝑔)
) ∗ 1000 =  𝑝𝑒𝑠𝑜 𝑟𝑒𝑙𝑎𝑡𝑖𝑣𝑜 𝑒𝑛 

𝑚𝑔

100𝑔 𝑑𝑒 𝑃𝐶
 

La fluorescencia fue normalizada de 0 a 1, usando la siguiente fórmula: 

𝑣𝑎𝑙𝑜𝑟 𝑎 𝑛𝑜𝑟𝑚𝑎𝑙𝑖𝑧𝑎𝑟 ∗ 1

𝑣𝑎𝑙𝑜𝑟 𝑚á𝑠 𝑔𝑟𝑎𝑛𝑑𝑒 𝑑𝑒 𝑓𝑙𝑢𝑜𝑟𝑒𝑠𝑐𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎
=  𝑣𝑎𝑙𝑜𝑟 𝑛𝑜𝑟𝑚𝑎𝑙𝑖𝑧𝑎𝑑𝑜 0 𝑎 1 

 𝑉𝑎𝑙𝑜𝑟 𝑚𝑎𝑠 𝑔𝑟𝑎𝑛𝑑𝑒 𝑑𝑒 𝑓𝑙𝑢𝑜𝑟𝑒𝑠𝑐𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎: 𝑒𝑠𝑡𝑎 𝑒𝑙 𝑣𝑎𝑙𝑜𝑟 𝑚á𝑠 𝑔𝑟𝑎𝑛𝑑𝑒 𝑚𝑜𝑠𝑡𝑟𝑎𝑑𝑜  

 𝑒𝑛 𝑒𝑙 ℎ𝑖𝑠𝑡𝑜𝑔𝑟𝑚𝑎 𝑑𝑒 𝑐𝑜𝑙𝑜𝑟 𝑑𝑒𝑙 𝑝𝑟𝑜𝑔𝑟𝑎𝑚𝑎 𝐼𝑚𝑎𝑔𝑒𝐽 1.50𝑖 

A todos los datos obtenidos se les realizaron pruebas de normalidad mediante la 

prueba de Shapiro-Wilks. Dependiendo si se trata de datos paramétricos o no 

paramétricos, se usó la prueba t-student o de U de Mann-Whitney para la 

comparación de dos grupos. Para comparar más de dos grupos y una categoría se 

utilizó la prueba de ANOVA de 1 vía seguida del análisis post hoc Holm-Sidak. Para 

la comparación de más de dos grupos con 2 categorías se usó ANOVA de dos vías 

seguida del análisis post hoc Holm-Sidak. Para la comparación de dos grupos con 

3 categorías se usaron ANOVA  de 3 vías seguida del análisis post hoc Holm-Sidak. 

Las categorías usadas para este análisis se presentan en la Tabla 8. Para la 

comparación de porcentajes se realizó una prueba Z. Para todos los casos se 

consideró como significativo un valor de p<0.05.  

Tabla 8. Categorías usadas en la ANOVA 2 vías. 

Categoría Parámetros que incluye 

Cepa (C) taiep y SD 

Ciclo estral (CE) Diestro (D), Proestro (P), Estro (E) 

Sexo (S) Macho, Hembra en diestro 

Lado (L) Izquierdo y derecho 
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Resultados 

Mielina presente en el hipotálamo 

La tinción de Woelcke se utilizó para mostrar el contenido de mielina en los cerebros 

de las ratas taiep machos y hembras se observa una menor coloración en azul en 

comparación con lo observado en las ratas SD. Este efecto se puede observar en 

ambas estructuras analizadas, el ARC y AVPV (Ilustración 5 e Ilustración 6). Esto 

nos indica una menor presencia de mielina en los cerebros de las ratas taiep tanto 

hembras como machos. 

 

 

Ilustración 5. Presencia de mielina en el ARC y la ME de las ratas taiep y SD usando la técnica de 
Woelcke. En a) se muestra un esquema donde se indica en rojo el ARC y en verde la ME, imágenes 
tomadas de Paxinos y Watson, 1998. En b) se muestran cortes coronales del cerebro de ratas taiep 
y SD en diferentes aumentos. La tinción en azul indica la presencia de mielina. Abreviaturas: ARC: 
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núcleo arcuato, ME: eminencia media, SD: Sprague-Dawley, MF: fibra de mielina, NB: cuerpo 
neuronal, 3V: 3er ventrículo. 

 

 

Ilustración 6. Presencia de mielina en el AVPV de las ratas taiep y SD usando la técnica de 
Woelcke. En a) se muestra un esquema donde se indica en rojo el AVPV, imágenes tomadas de 
Paxinos y Watson, 1998. En b) se muestran cortes coronales del cerebro de ratas taiep y SD en 
diferentes aumentos. La tinción en azul indica la presencia de mielina. Abreviaturas: AVPV: área 
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anteroventral periventricular,SD: Sprague-Dawley, MF: fibra de mielina, NB: cuerpo neuronal, Ox: 
quiasma óptico, ac: comisura anterior. 

Caracterización de las hembras taiep (90 días) 

Caracterización del ciclo estral 

Las ratas taiep presentan un ciclo estral irregular en comparación con las ratas SD 

(Ilustración 7); sin embargo al analizar el porcentaje de cuantos M, D, P y E 

observamos durante el periodo evaluado no observamos diferencias significativas 

entre ambas cepas (Tabla 9).   

 

Ilustración 7. Ciclo estral de las ratas taiep y SD. Se muestra el ciclo estral de 6 ratas (3 taiep y 3 
SD); las flechas rojas indican los puntos donde se pierde la continuidad del ciclo. Abreviaturas: M - 
metaestro,  D - diestro,  P – proestro temprano, E – estro, SD: Sprague-Dawley. 

 

Tabla 9. Porcentaje de la presencia de cada etapa del ciclo estral. 

Etapa del ciclo estral SD taiep Z p 

 M 23.81% 17.86% 1.54 0.13 

 D 26.19% 31.35% 1.18 0.24 

 P 26.19% 27.38% 0.20 0.84 

 E 23.81% 23.41% 1.1E-15 1 

TOTAL 100% 100%   

Los datos están representados en porcentaje. n=18 por cepa. La prueba usada fue la 
prueba de Z. Abreviaturas: SD: Sprague-Dawley, M - metaestro,  D - diestro,  P – proestro 
temprano, E – estro, SD: Sprague-Dawley. 
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Peso corporal 

En la Gráfica 1 se presentan los pesos corporales de las hembras taiep y SD a lo 

largo del ciclo estral. El análisis de ANOVA de 2 vías mostró que las ratas taiep 

tuvieron menor peso corporal que las ratas hembra SD (DF=1, F=237.44, p<0.001), 

sin importar la etapa del ciclo estral en que se encontraran (DF=2, F=0.39, p=0.68). 

También mostró que no hay interacción entre ambas factores (DF=2, F=1.63, 

p=0.21), (Gráfica 1). 

 
Gráfica 1. Peso corporal de las ratas taiep y SD hembras dependiendo su etapa del ciclo estral. Los 
valores mostrados en la gráfica se presentan como la media ± e.e.m. Análisis ANOVA 2 vías seguida 
de post hoc Holm-Sidak * taiep vs SD, p<0.001. Abreviaturas: SD: Sprague-Dawley. 
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Peso de los órganos 

Con base al análisis se muestra que las ratas taiep tuvieron menor peso que las 

ratas hembra SD (DF=1, F=64.70, p<0.001) (Tabla 10), sin mostrar diferencias entre 

las etapas del ciclo estral (DF=2, F=2.76, p=0.08), ni en la interacción entre ambas 

categorías (DF=2, F=0.0947, p=0.910). 

El análisis del peso de la hipófisis no mostró diferencias significativas entre las ratas 

taiep y las ratas SD por la categoría cepa (DF=1, F=1.120, p=0.298), etapa del ciclo 

estral (DF=2, F=2.237, p=0.124) o interacción (DF=2, F=1.497, p=0.240). Los 

valores de la media ± error estándar de la media (e.e.m.) se muestran en la Tabla 

10 para cada etapa del ciclo estral. 

La masa adrenal de las ratas taiep es mayor en comparación con las ratas SD 

(DF=1, F=22.233, p<0.001) (Tabla 10), sin mostrar diferencias entre las etapas del 

ciclo estral (DF=2, F=0.204, p=0.817) o la interacción entre ambas categorías 

(DF=2, F=0.653, p=0.528).  

Con respecto al peso del útero el análisis no mostró diferencias entre las ratas taiep 

y SD por cepa (DF=1, F=0.208, p=0.652), etapa del ciclo estral (DF=2, F=2.603, 

p=0.091), o interacción entre ambas categorías (DF=2, F=1.685, p=0.203). Los 

valores de cada etapa del ciclo estral se muestran en la Tabla 10. 

Con base en los resultados del ANOVA de 3 vías se muestra que no hay diferencias 

significativas entre las ratas taiep y SD por cepa (DF=1, F= 1.769, p= 0.189), ni 

etapa del ciclo estral (DF=2, F= 1.172, p= 0.317), ni lado analizado (DF=1, F= 

0.0654, p= 0.799). Además no se observó ningún tipo de interacción entre las 

diferentes categorías (interacción C x CE, DF=2, F= 2.036, p= 0.140; interacción C 

x L, DF=1, F= 0.355, p= 0.554; interacción CE x L, DF=2, F= 0.879, p= 0.421; 

interacción C x CE x L, DF=2 F= 1.105, p= 0.338). El peso de los ovarios en cada 

etapa del ciclo estral se muestra en la Tabla 10. 
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Tabla 10. Peso del cerebro (g), de las adrenales (mg/100g PC)  y de los órganos del aparato 
reproductor (mg/100g PC) de las ratas taiep y SD hembras en las diferentes etapas del ciclo estral. 

CE Órgano SD taiep 
Diferencia de 

medias 
t p 

D 

Cerebro 1.42±0.03 1.28±0.01 0.15 4.32 <0.001 

Hipófisis 7.94±0.49 8.45±0.55 - - - 

Masa adrenal 28.81±3.04 34.34±0.91 - - - 

Útero 194.25±16.47 186.99±18.19 - - - 

Ovarios 

Izquierdo 19.23±0.61 23.81±3.41 - - - 

Derecho 18.33±1.08 19.27±3.88 - - - 

P 

Cerebro  1.43±0.01 1.27±0.02 0.16 4.68 <0.001 

Hipófisis 7.21±0.39 8.55±0.67 - - - 

Masa adrenal 25.06±1.46 35.36±2.91 10.30 3.42 0.002 

Útero 255.45±27.03 226.09±19.24 - - - 

Ovarios 
Izquierdo 21.57±1.83 23.04±1.99 - - - 

Derecho 19.23±1.25 26.33±2.38 - - - 

E 

Cerebro  1.38±0.032 1.22±0.026 0.17 4.93 <0.001 

Hipófisis 7.35±0.48 6.87±0.55 - - - 

Masa adrenal 26.45±1.96 35.24±1.67 8.79 2.91 0.007 

Útero 215.14±13.51 282.69±52.05 - - - 

Ovarios 
Izquierdo 22.76±2.81 19.56±2.29 - - - 

Derecho 22.69±1.83 22.14±1.13 - - - 

Los datos se presentan como la media ± e.e.m, n=6 por grupo. Además se muestran la diferencia de medias, 

t y p de las comparaciones en pares estadísticamente significativas obtenidas con la prueba post hoc Holm-

Sidak realizada en las diferentes ANOVAs de 2 vías con un factor significativo. Abreviaturas: CE: ciclo estral, 

D: diestro, P: proestro, E: estro, mg/100g PC; miligramos por cada 100g de peso corporal, SD: Sprague-

Dawley. 
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Porcentaje de animales ovulantes y número de ovocitos ovulados 

El análisis no muestra diferencias en el porcentaje de animales taiep ovulantes 

comparado con las ratas SD (Tabla 11). Por otro lado, se observó que el número 

promedio de ovocitos encontrados en los oviductos no fue diferente entre las ratas 

taiep y SD, sin importar el lado analizado (Tabla 11). 

 

Tabla 11. Ovulación en las ratas SD y taiep. 

 SD taiep  Z p 

% Animales ovulantes 88.8% 66.8%  0.56 0.58 

% Animales no ovulantes 11.2% 33.4%  0.57 0.57 

 SD taiep DF t p 

# de ovocitos 

encontrados en 

oviducto 

Izquierdo 4.63±0.59 2.25±1.25 10 1.97 0.08 

Derecho 3.88±0.61 3.00±2.00 10 0.54 0.59 

Los datos están representados en porcentaje para los animales ovulantes y media ± e.e.m para los ovocitos 

ovulados. n=9 para determinar la ovulación, n=6 para el conteo de ovocitos. Las pruebas usadas fueron la 

prueba de Z para porcentajes y t-Student para el conteo. Abreviaturas: SD: Sprague-Dawley 

 

 

Concentración sérica de LH por etapa del ciclo estral 

El análisis de la concentración sérica de LH en las hembras de 90 días mostró que 

las ratas taiep tienen una menor concentración en comparación con las ratas SD 

(DF=1, F=14.65, p<0.001), sin diferencias significativas de acuerdo con la etapa del 

ciclo estral (DF=2, F=0.326, p=0.725) ni con la interacción de ambas categorías 

(DF=2, F=1.097, p=0.348). El análisis de comparaciones por pares mostró la 

disminución de la concentración de LH en la rata taiep en proestro y estro (Gráfica 

2). 
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Gráfica 2. Concentración sérica de LH en las ratas taiep y SD hembras en diferentes etapas del ciclo 
estral. Los valores mostrados en la gráfica se presentan como media ± e.e.m. Análisis ANOVA 2 vías 
seguida de post hoc Holm-Sidak * taiep vs SD, p<0.05. Abreviaturas: SD: Sprague-Dawley. 

 

 

Análisis de la expresión hipotalámica de kisspeptina, GnRH y el receptor 

Kiss1R por etapa del ciclo estral. 

Expresión de kisspeptina en ARC por etapa del ciclo estral 

Se observó la presencia IRcb a kisspeptina en el ARC de las ratas taiep y SD en las 

diferentes etapas del ciclo estral (Ilustración 8). 
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Ilustración 8. Expresión de kisspeptina en ARC por etapa del ciclo estral. En a) se muestra el 
esquema de la ubicación del ARC, modificado de Paxinos y Watson, 1998. En b) se muestra un 
control negativo de la expresión de kisspeptina y en c) se muestran las micrografías de kisspeptina 
en ARC de las ratas SD y taiep en diestro, proestro y estro. Las flechas blancas señalan los cuerpos 
celulares inmunorreactivos. En los recuadros se muestran acercamientos con zoom 4x de los 
cuerpos celulares inmunorreactivos señalados con la flecha blanca. Abreviaturas: ARC: núcleo 
arcuato, 3V: tercer ventrículo, SD: Sprague-Dawley.  



Expresión de GnRH, Kisspeptina y KISS1R en la rata taiep | LPMT 

51 
 

El número de IRcb a kisspeptina es mayor en las ratas taiep en comparación con 

las ratas SD (DF=1, F=30.366, p<0.001) y varía de acuerdo con el ciclo estral (DF=2, 

F=44.354, p<0.001), el análisis también mostró la interacción de ambas categorías 

(DF=2, F=6.317, p=0.005). La prueba post hoc Holm-Sidak muestra que durante el 

proestro disminuye el número de IRcb en ambas cepas y en el estro la rata taiep 

presenta un aumento de IRcb en comparación con la rata SD en estro (Gráfica 3 a).  

La intensidad de fluorescencia de kisspeptina es menor en las ratas taiep en 

comparación con las ratas SD hembras de 90 días (DF=1, F=11.118, p=0.001), 

cambia de acuerdo al ciclo estral (DF=2, F=38.125, p<0.001), y con la interacción 

entre ambas categorías (DF=2, F=5.320, p=0.006). La prueba post hoc Holm-Sidak 

mostró que la mayor intensidad de fluorescencia se presenta en el estro de ambas 

cepas en comparación con las demás etapas del ciclo estral; y que la rata taiep en 

estro tiene menor intensidad de fluorescencia comparado con la rata SD en estro 

(Gráfica 3 b). Esta disminución en la intensidad de fluorescencia se ve compensada 

por el mayor número de IRcb que presentan las ratas taiep al compararse con las 

ratas SD. No se observan cambios en las demás etapas del ciclo estral entre las 

ratas taiep y SD. 

 

Gráfica 3. Expresión de kisspeptina en el ARC de la rata taiep y SD en las diferentes etapas del ciclo 
estral. En a) se muestra el número de IRcb a kisspeptina en las ratas taiep y SD en las diferentes 
etapas del ciclo estral (total analizado: 288 cortes). En b) se muestra la intensidad de fluorescencia 
de los IRcb de las ratas taiep y SD en las diferentes etapas del ciclo estral (total analizado: 360 IRcb, 
n= 60 IRcb por grupo).  Los valores mostrados en la gráfica se presentan como la media ± e.e.m. * 
taiep vs SD, p<0.05; & comparación entre las diferentes etapas del ciclo estral de la misma cepa, 
p<0.05; análisis ANOVA 2 vías seguida de post hoc Holm-Sidak. Abreviaturas: IRcb: cuerpos 
celulares inmunorreactivos, SD: Sprague-Dawley, D: diestro, P: proestro, E: estro. 
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Expresión de kisspeptina en AVPV por etapa del ciclo estral 

Se observó la presencia IRcb a kisspeptina en AVPV en las ratas taiep y SD a lo 

largo del ciclo estral (Ilustración 9).  

 

Ilustración 9. Expresión de kisspeptina en AVPV por etapa de ciclo estral. En a) se muestra el 
esquema de la ubicación del AVPV, modificado de Paxinos y Watson, 1998. En b) se muestra un 
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control negativo de la expresión de kisspeptina y en c) se muestran las micrografías de kisspeptina 
en AVPV de las ratas SD y taiep en diestro, proestro y estro. Las flechas blancas señalan los cuerpos 
celulares inmunorreactivos. En los recuadros se muestran acercamientos con zoom 4x de los 
cuerpos celulares inmunorreactivos señalados con la flecha blanca. Abreviaturas: AVPV: Área 
anteroventral periventricular, 3V: tercer ventrículo, SD: Sprague-Dawley. 

 

Al analizar el número de IRcb la prueba de ANOVA de 2 vías mostró que las ratas 

taiep presentan un mayor número de IRcb en comparación con las ratas SD (DF=1, 

F=8.977, p=0.005) y que varía de acuerdo con la etapa del ciclo estral (DF=2, 

F=7.722, p=0.002), sin que exista interacción entre ambas categorías (DF=2, F=2.6, 

p=0.091). La prueba post hoc Holm-Sidak mostró que no hay diferencias 

significativas entre el número de IRcb de la rata SD a lo largo del ciclo estral. En el 

caso de la rata taiep se observa un incremento del número de IRcb durante el estro, 

que fue significativo en la comparación por pares. La rata taiep en estro presenta 

mayor número de IRcb en comparación con la rata SD en estro (Gráfica 4 a). 

Al analizar la intensidad de fluorescencia con el ANOVA de 2 vías se observó que 

las ratas taiep presentan menor intensidad de fluorescencia en comparación con las 

ratas SD (DF=1, F=5.639, p=0.019) la cual varía de acuerdo con la etapa del ciclo 

estral (DF=2, F=67.159, p<0.001), pero no se observó interacción entre ambas 

categorías (DF=2, F=2.717, p=0.07). La prueba post hoc Holm-Sidak indicó que la 

mayor intensidad de fluorescencia se presenta en el estro de ambas cepas en 

comparación con las demás etapas del ciclo estral, además de que la rata taiep en 

estro presenta menor intensidad de fluorescencia que la rata SD en estro (Gráfica 

4 b). Esta disminución en la intensidad de fluorescencia se ve compensada por el 

mayor número de IRcb que presentan las ratas taiep al compararse con las ratas 

SD. Además de que no se observan cambios en las demás etapas del ciclo estral 

entre las ratas taiep y SD.  
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Gráfica 4. Expresión de kisspeptina en AVPV de la rata taiep y SD en las diferentres etapas del ciclo 
estral. En a) se muestra el número de IRcb a kisspeptina en las ratas taiep y SD en las diferentes 
etapas del ciclo estral (total analizado 288 cortes). En b) se muestra la intensidad de fluorescencia 
de los IRcb de las ratas taiep y SD en las diferentes etapas del ciclo estral (total analizado 180 IRcb, 
n= 45 IRcb por grupo).  Los valores mostrados en la gráfica se presentan como la media ± e.e.m.; 
análisis ANOVA de 2 vías seguido de post hoc Holm-Sidak * taiep vs SD, p<0.05; & comparación 
entre las diferentes etapas del ciclo estral de la misma cepa, p<0.05. Abreviaturas: IRcb: cuerpos 
celulares inmunorreactivos, SD: Sprague-Dawley, D: diestro, P: proestro, E: estro. 
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Diferencia en la población de IRcb entre núcleos 

Al comparar el número total de IRcb a kisspeptina observamos que tanto en la rata 

taiep como SD el núcleo ARC presenta un mayor número de IRcb en comparación 

con lo observado en AVPV (SD: 90.83±18.47 vs 55.06±18.92, t=5.740, P<0.001; 

taiep: 116.83±34.74 vs 74.72±28.23, t=3.991, P<0.001, prueba t –Student para 

ambos casos). Al realizar el análisis considerando las etapas del ciclo estral 

observamos que se mantienen esta diferencia (Gráfica 5). 

 

 

 

Gráfica 5. Número de IRcb en ARC y AVPV de la rata taiep y SD en las diferentres etapas del ciclo 
estral. Los valores mostrados en la gráfica se presentan como la media ± e.e.m.; análisis t-Student 
& comparación entre el ARC vs AVPV entre las diferentes etapas del ciclo estral de la misma cepa, 
p<0.05. Abreviaturas: IRcb: cuerpos celulares inmunorreactivos, SD: Sprague-Dawley, D: diestro, P: 
proestro, E: estro. 
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Expresión de GnRH y Kiss1R en ME y AVPV por etapa del ciclo estral  

Se observó la coexpresión de GnRH y Kiss1R en ME de las ratas taiep y SD a lo 

largo del ciclo estral (Ilustración 10). También se observó que no hay diferencia en 

la localización de las fibras GnRH ni de la expresión de Kiss1R entre las ratas taiep 

y SD (Ilustración 11). 

 

Ilustración 10. Merge de la expresión de GnRH y Kiss1R en la ME por etapa del ciclo estral de las 
ratas SD y taiep. Las flechas blancas señalan las fibras. Abreviaturas: ME: eminencia media, SD: 

Sprague-Dawley, GnRH: hormona liberadora de gonadotropinas, Kiss1R: receptor a kisspeptina 1. 
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Ilustración 11. Expresión de GnRH y Kiss1R en la ME por etapa del ciclo estral. En a) se observa el 
esquema de la localización de la ME, modificado de Paxinos y Watson, 1998. En b) se muestran 
controles negativos de la expresión de GnRH y Kiss1R. En c) se muestran micrografías de la 
presencia de GnRH y Kiss1R en ME de las ratas SD y taiep en las diferentes etapas del ciclo estral. 
Las flechas blancas señalan las fibras que expresan GnRH y Kiss1R. Abreviaturas: ME: eminencia 
media, 3V: tercer ventrículo, SD: Sprague-Dawley, GnRH: hormona liberadora de gonadotropinas, 
Kiss1R: receptor a kisspeptina 1. 

 

El análisis mostro que no hay diferencias significativas en la intensidad de 

fluorescencia de GnRH en ME entre ambas cepas (DF=1, F=0.809, p=0.371), pero 

mostró que la intensidad de fluorescencia varía de acuerdo con el ciclo estral (DF=2, 

F=12.313, p<0.001), tampoco se observó interacción entre ambas categorías 
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(DF=2, F=0.477, p=0.622). El análisis post hoc Holm-Sidak mostró que la mayor 

intensidad de fluorescencia se presenta en el proestro en ambas cepas en 

comparación con las demás etapas del ciclo estral (Gráfica 6 a).  

Al analizar la intensidad de fluorescencia de Kiss1R en ME, la ANOVA de 2 vías 

mostró que no hay diferencias significativas entre las ratas taiep y SD (DF=1, 

F=2.309, p=0.132)) pero se observa que la intensidad de fluorescencia varía de 

acuerdo con la etapa del ciclo estral (DF=2, F=48.311, p<0.001), tampoco se 

observó interacción entre ambas categorías (DF=2, F=1.747, p=0.179). La prueba 

post hoc Holm-Sidak mostró que la mayor intensidad de fluorescencia se presenta 

en el proestro en ambas cepas en comparación con las demás etapas del ciclo 

estral. Además de que la rata taiep en diestro presenta mayor intensidad de 

fluorescencia de Kiss1R en comparación con la rata SD en diestro (Gráfica 6 b).  

 

Gráfica 6. Expresión de GnRH y Kiss1R en la ME por etapa del ciclo estral. En a) se muestran la 
intensidad de fluorescencia de GnRH y en b) la intensidad de fluorescencia de Kiss1R (total 
analizado 180 fibras inmunorreactivas por anticuerpo) de las ratas taiep y SD en diestro, proestro y 
estro, respectivamente. Los valores mostrados en las gráficas se presentan como la media ± e.e.m. 
Análisis de la ANOVA 2 vías seguida de post hoc Holm-Sidak * taiep vs SD, p<0.05; & comparación 
entre las diferentes etapas del ciclo estral de la misma cepa, p<0.05. Abreviaturas: SD: Sprague-
Dawley, D: diestro, P: proestro, E: estro. 

 

Se observó la expresión de GnRH y Kiss1R en AVPV de las ratas taiep y SD a lo 

largo del ciclo estral (Ilustración 12).
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Ilustración 12. Expresión de GnRH y 
Kiss1R en AVPV por etapa del ciclo 
estral. En a) se observa el esquema de 
la localización del AVPV, modificado de 
Paxinos y Watson, 1998. En b) se 
muestra el control negativo de la 
expresión de GnRH y Kiss1R. En c) se 
muestran micrografías de la presencia 
de GnRH y Kiss1R en la región del 
AVPV de las ratas SD y taiep. Las 
flechas blancas señalan las fibras que 
expresan GnRH o Kiss1R. 
Abreviaturas: AVPV: área anteroventral 
periventricular, 3V: tercer ventrículo, 
SD: Sprague-Dawley, GnRH: hormona 
liberadora de gonadotropinas, Kiss1R: 
receptor a kisspeptina 1.
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Al analizar la intensidad de fluorescencia de GnRH en AVPV, la ANOVA de 2 vías 

no mostró diferencias significativas entre las ratas taiep y SD (DF=1, F=3.69, 

p=0.057), pero si observamos que la intensidad de fluorescencia cambia 

dependiendo de la etapa del ciclo estral (DF=2, F=21.476, p<0.001) y también 

mostró interacción entre ambas categorías (DF=2, F=4.546, p=0.012). La prueba 

post hoc Holm-Sidak mostró que la mayor intensidad de fluorescencia se presenta 

en el diestro de ambas cepas en comparación con el estro. Además de que en las 

ratas taiep en diestro hay menor intensidad de fluorescencia de GnRH en 

comparación con las ratas SD en diestro (Gráfica 7 a).   

Al analizar la intensidad de fluorescencia de Kiss1R en AVPV, la ANOVA de 2 vías 

no mostró diferencias significativas entre las ratas taiep y SD (DF=1, F=3.782, 

p=0.054), pero observamos que la intensidad de fluorescencia varía dependiendo 

la etapa del ciclo estral (DF=2, F=6.461, p=0.002) y de la interacción entre ambas 

categorías (DF=2, F=6.002, p=0.003). De acuerdo con el análisis post hoc Holm-

Sidak se observa que las ratas taiep en estro tienen mayor intensidad de 

fluorescencia de Kiss1R comparado con las ratas en SD en estro (Gráfica 7 b).  

 

Gráfica 7. Expresión de GnRH y Kiss1R en AVPV por etapa del ciclo estral. En a) se muestran la 
intensidad de fluorescencia de GnRH y en b) la intensidad de fluorescencia de Kiss1R (total 
analizado 180 fibras inmunorreactivas por anticuerpo) de las ratas taiep y SD en diestro, proestro y 
estro, respectivamente. Los valores mostrados en las gráficas se presentan como la media ± e.e.m. 
Análisis de ANOVA de 2 vías seguido de post hoc Holm-Sidak; * taiep vs SD, p<0.05; & comparación 
entre las diferentes etapas del ciclo estral de la misma cepa, p<0.05. Abreviaturas: SD: Sprague-
Dawley, D: diestro, P: proestro, E: estro. 
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Caracterización de los machos taiep (90 días) 

Peso corporal y de los órganos  

Los machos taiep tienen menor peso corporal en comparación con los machos SD 

(Tabla 12). Con respecto al peso de los órganos se observaron diferencias 

significativas tales como menor peso del cerebro, mayor peso de la hipófisis, las 

vesículas seminales, la masa adrenal, la masa de los epidídimos y el testículo 

izquierdo y derecho de las ratas taiep al compararse con el peso de los órganos de 

las ratas SD (Tabla 12).  

 

Tabla 12. Peso corporal (g), del cerebro (g), de la hipófisis, las adrenales y de los órganos 
reproductivos (mg/100gPC) de las ratas SD y taiep macho. 

 SD taiep 
Diferencia de 

medias 
t p  

Peso corporal  441.97±7.01 308.27±5.15 133.70 15.36 <0.001 

Cerebro  1.47±0.019 1.33±0.02 0.14 5.02 <0.001 

Hipófisis 3.85±0.41 5.32±0.40 -1.47 -2.58 0.02 

Masa adrenal 13.95±1.219 17.90±1.10 -3.95 -2.41 0.03 

Vesícula seminal 284.43±17.88 428.23±31.29 -143.80 -3.99 0.003 

Masa de los epidídimos 309.92±20.64 377.85±12.06 -67.93 -2.84 0.02 

Testículos 
Izquierdo 416.38±16.43 521.42±19.71 -105.05 -4.09 0.002 

Derecho 418.66±19.52 515.79±14.25 -97.13 -4.02 0.002 

Los valores del peso se muestran como la media ± e.e.m.; con una n=6 por grupo; las comparaciones 

se hicieron mediante la prueba de  t-Student, SD vs taiep. Abreviaturas: mg/100gPC: miligramos por 

cada 100 g de peso corporal, SD: Sprague-Dawley. 
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Concentración sérica de LH y testosterona   

Se observó una menor concentración sérica de LH en la rata taiep en comparación 

con las ratas SD; sin cambios en las concentraciones séricas de testosterona (Tabla 

13). 

 

Tabla 13. Concentración sérica de LH y de Testosterona. 

 SD taiep 
Diferencia 

de medias 
t p  

LH (ng/mL) 17.53±3.308 13.312±0.389 4.217 3.001 0.013 

Testosterona 

(ng/mL) 
8.183±0.673 11.257±1.448 -3.073 -1.925 0.083 

Los valores se muestran como la media ± e.e.m.; con una n=6 por grupo; las 

comparaciones se hicieron mediante la prueba de  t-Student SD vs taiep. Abreviaturas: 

SD: Sprague-Dawley. 

  

 

Análisis de la expresión hipotalámica de kisspeptina, GnRH y el receptor 

Kiss1R 

Expresión de kisspeptina en ARC 

En la Ilustración 13 se muestra la expresión de IRcb a kisspeptina en el ARC. Se 

realizó el análisis del dimorfismo sexual del número de IRcb a kisspeptina, para esto 

se compararon los machos con las hembras en diestro, de acuerdo a lo reportado 

en la literatura (Clarkson & Herbison, 2006; Takumi et al., 2011; Overgaard et al., 

2013; Marraudino et al., 2017).  
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Ilustración 13. Expresión de kisspeptina en el macho a nivel del ARC. En a) se muestra un esquema 
con la localización dl ARC, modificado de Paxinos y Watson, 1998. En b) se muestra el control 
negativo de la expresión de kisspeptina. En c) se muestran micrografías de la presencia de expresión 
de kisspeptina del ARC de las ratas taiep y SD macho; en los recuadros se presenta una ampliación 
con zoom 4X de los cuerpos celulares. Las flechas blancas señalan los cuerpos celulares 
inmunorreactivos a kisspeptina. Abreviaturas: IRcb: cuerpos celulares inmunorreactivos; ARC: 
núcleo arcuato, 3V: tercer ventrículo, SD: Sprague-Dawley. 

 

Se observó la presencia de IRcb a kisspeptina en ARC de las ratas taiep y SD 

macho (Ilustración 13). Para analizar el número de IRcb se realizó una prueba 

ANOVA de 2 vías la cual mostró que las ratas taiep tienen mayor número de IRcb 

en comparación con las ratas SD (DF=1, F=10.052, p=0.005), no hay diferencia 

entre los machos y las hembras en diestro (DF=1, F=2.647, p=0.119), ni interacción 

de ambas categorías (DF=1, F=1.514, p=0.233). Las ratas taiep macho tienen 

mayor número de IRcb en comparación con las ratas SD macho (Gráfica 8 a). 



Expresión de GnRH, Kisspeptina y KISS1R en la rata taiep | LPMT 

64 
 

Al realizar el análisis de intensidad de fluorescencia la prueba de ANOVA de 2 vías 

no mostró diferencias entre las ratas taiep y SD (DF=1, F=0.458, p=0.500), ni entre 

los diferentes sexos (DF=1, F=0.137, p=0.712), pero observamos que si hay 

interacción entre ambas categorías (DF=1, F=7.807, p=0.006). El análisis post hoc 

Holm-Sidak mostró que las ratas taiep macho tienen mayor intensidad de 

fluorescencia en comparación con los machos SD (Gráfica 8 b). 

 

Gráfica 8. Expresión de kisspeptina en el ARC de la rata taiep y SD macho. En a) se muestra el 
número de IRcb a kisspeptina en las ratas taiep y SD (total analizado: 192 cortes). En b) se muestra 
la intensidad de fluorescencia de los IRcb de las ratas taiep y SD (total analizado: 240 IRcb, n= 60 
IRcb por grupo).  Los valores mostrados en la gráfica se presentan como la media ± e.e.m. Análisis 
de ANOVA 2 vías seguido de post hoc Holm-Sidak; * taiep vs SD, p<0.05; ° comparación entre 
machos y hembras en diestro de la misma cepa, p<0.05. Abreviaturas: IRcb: cuerpos celulares 
inmunorreactivos, SD: Sprague-Dawley; D: diestro; ♂: macho. 

 

Expresión de kisspeptina en AVPV 

En la Ilustración 14 se muestra la expresión de IRcb a kisspeptina en el AVPV. Se 

realizó el análisis del dimorfismo sexual del número de IRcb a kisspeptina, para esto 

se compararon los machos con las hembras en diestro, de acuerdo a lo reportado 

en la literatura (Clarkson & Herbison, 2006; Takumi et al., 2011; Overgaard et al., 

2013; Marraudino et al., 2017).  
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Ilustración 14. Expresión de kisspeptina en el macho a nivel del AVPV. En a) se muestra un esquema 
con la localización del AVPV, modificado de Paxinos y Watson, 1998. En b) se muestra el control 
negativo de la expresión de kisspeptina. En c) se muestran micrografías de la presencia de expresión 
de kisspeptina del AVPV de las ratas taiep y SD macho; en los recuadros se presenta una ampliación 
con zoom 4X de los cuerpos celulares. Las flechas blancas señalan los cuerpos celulares 
inmunorreactivos a kisspeptina. Abreviaturas: AVPV: área anteroventral periventricular, 3V: tercer 
ventrículo, SD: Sprague-Dawley. 

 

Se observó la presencia de IRcb a kisspeptina en AVPV del hipotálamo de las ratas 

taiep y SD macho (Ilustración 14). El número de IRcb se analizó con una prueba 

ANOVA de 2 vías la cual no mostró diferencias entre las ratas taiep y SD (DF=1, F= 

4.131, p=0.056), pero se observa que el número de IRcb es diferente entre los 

machos y las hembras en diestro (DF=1, F= 8.431, p=0.009). No se observa 

interacción entre ambas categorías (DF=1, F= 0.401, p= 0.534). Las ratas SD macho 

presentan un menor número de IRcb en comparación con las ratas SD en diestro, 

este efecto no se observa en las ratas taiep (Gráfica 9 a). 
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La prueba de ANOVA de 2 vías no mostró diferencias en la intensidad de 

fluorescencia entre las ratas taiep y SD (DF=1, F=3.653, p=0.059), o por sexo de 

los animales (DF=1, F=3.509, p=0.064), pero observamos que sí hay interacción 

entre ambas categorías (DF=1, F=9.749, p=0.002). El análisis post hoc Holm-Sidak 

mostró que la intensidad de fluorescencia es mayor en los machos taiep en 

comparación a los machos SD (Gráfica 9 b). 

 

Gráfica 9. Expresión de kisspeptina en el AVPV de la rata taiep y SD macho. En a) se muestra el 
número de IRcb a kisspeptina en las ratas taiep y SD (total analizado: 192 cortes). En b) se muestra 
la intensidad de fluorescencia de los IRcb de las ratas taiep y SD (total analizado: 120 IRcb, n= 30 
IRcb por grupo).  Los valores mostrados en la gráfica se presentan como la media ± e.e.m. Análisis 
de ANOVA 2 vías seguido de post hoc Holm-Sidak; * taiep vs SD, p<0.05; ° comparación entre 
machos y hembras en diestro de la misma cepa, p<0.05. Abreviaturas: IRcb: cuerpos celulares 
inmunorreactivos, SD: Sprague-Dawley; D: diestro; ♂: macho. 
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Expresión de GnRH y Kiss1R en ME y AVPV 

En la ME se observaron fibras que coexpresan GnRH y Kiss1R (Ilustración 15). No 

se observan diferencia en la distribución de las fibras inmunoreactivas a GnRH y 

Kiss1R en la ME (Ilustración 16), ni en el AVPV del hipotálamo de las ratas taiep y 

SD macho (Ilustración 17). 

 

Ilustración 15. Merge de la expresión de GnRH y Kiss1R en la ME del macho SD y taiep. Las flechas 
blancas señalan las fibras. Abreviaturas: ME: eminencia media, SD: Sprague-Dawley, GnRH: 
hormona liberadora de gonadotropinas, Kiss1R: receptor a kisspeptina 1. 

 

Ilustración 16. Expresión de GnRH y Kiss1R en el macho a nivel de la ME. En a) se muestra un 
esquema donde se indica en verde la ME, modificado de Paxinos y Watson, 1998. En b) se muestra 
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el control negativo de GnRH y Kiss1R. En c) se muestran micrografías de las fibras GnRHérgicas y 
de la expresión del Kiss1R en ME de las ratas SD y taiep macho. Las flechas blancas señalan las 
fibras inmunorreactivas. Abreviaturas: ME: eminencia media, GnRH: hormona liberadora de 
gonadotropinas, Kiss1R: receptor a kisspeptina 1, 3V: tercer ventrículo, SD: Sprague-Dawley. 

 

 

Ilustración 17. Expresión de GnRH y Kiss1R en el macho a nivel del AVPV. En a) se muestra un 
esquema donde se indica el AVPV, modificado de Paxinos y Watson, 1998. En b) se muestra el 
control negativo de GnRH y Kiss1R. En c) se muestran micrografías de las fibras GnRHérgicas y de 
la expresión del Kiss1R en ME de las ratas SD y taiep macho. Las flechas blancas señalan las fibras 
inmunoreactivas. Abreviaturas: AVPV: área anteroventral periventricular, GnRH: hormona liberadora 
de gonadotropinas, Kiss1R: receptor a kisspeptina 1, 3V: tercer ventrículo, SD: Sprague-Dawley. 

 

No se observaron diferencias en la intensidad de fluorescencia de GnRH ni de 

Kiss1R en la ME entre las ratas taiep y SD (GnRH: DF=1, F= 0.109, p=0.742; 

Kiss1R: DF=1, F= 1.238, p=0.270). Además, el análisis mostró que los machos 
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tienen una menor intensidad de fluorescencia de GnRH y Kiss1R que las hembras 

en diestro (GnRH: DF=1, F= 20.654, p <0.001; Kiss1R: DF=1, F= 6.735, p=0.012). 

No se observó interacción entre ambas categorías (GnRH: DF=1, F= 0.000403, p= 

0.984; Kiss1R: DF=1, F= 3.926, p=0.052). Las ratas taiep y SD macho presentan 

menor intensidad de fluorescencia de GnRH que las hembras en diestro; en el caso 

de la intensidad de fluorescencia de Kiss1R solo la rata taiep macho mostró menor 

intensidad al compararse con la hembra en diestro taiep (Gráfica 10).  

 

Gráfica 10. Expresión de GnRH y Kiss1R en la ME del macho SD y taiep. En a) se muestran la 
intensidad de fluorescencia de GnRH y en b) la intensidad de fluorescencia de Kiss1R (total 
analizado: 60 fibras inmunorreactivas por anticuerpo) de las ratas taiep y SD macho y hembras en 
diestro. Los valores mostrados en las gráficas se presentan como la media ± e.e.m. Análisis de 
ANOVA 2 vías seguido de post hoc Holm-Sidak, n= 6 animales por grupo; ° comparación entre 
machos y hembras en diestro de la misma cepa, p<0.05. Abreviaturas: SD: Sprague-Dawley; D: 
diestro; ♂: macho.  

 

Las ANOVAs de 2 vías no mostraron diferencias en la intensidad de fluorescencia 

de GnRH o de Kiss1R en el AVPV entre las cepas taiep y SD (GnRH: DF=1, F= 

3.620, p=0.061; Kiss1R: DF=1, F= 0.529, p=0.469). Sin embargo, el análisis mostró 

que los machos tienen una menor intensidad de fluorescencia de GnRH y Kiss1R 

que las hembras en diestro (GnRH: DF=1, F= 36.817, p <0.001; Kiss1R: DF=1, F= 

322.817, p<0.001). No se observó interacción entre ambas categorías (GnRH: 
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DF=1, F= 3.258, p= 0.075; Kiss1R: DF=1, F= 0.00556, p=0.941). Las ratas taiep y 

SD macho presentan menor intensidad de fluorescencia que las hembras en diestro 

tanto para GnRH como para Kiss1R en AVPV; sin diferencias estadísticamente 

significativas entre los machos ni entre las hembras (Gráfica 11). 

 

Gráfica 11. Expresión de GnRH y Kiss1R en AVPV del macho SD y taiep. En a) se muestran la 
intensidad de fluorescencia de GnRH y en b) la intensidad de fluorescencia de Kiss1R (total 
analizado 60 fibras inmunorreactivas por anticuerpo) de las ratas taiep y SD macho y hembras en 
diestro. Los valores mostrados en las gráficas se presentan como la media ± e.e.m. Análisis de 
ANOVA 2 vías seguido de post hoc Holm-Sidak, n= 6 animales por grupo; ° comparación entre 
machos y hembras en diestro de la misma cepa, p<0.05. Abreviaturas: SD: Sprague-Dawley; D: 
diestro; ♂: macho. 

 

Morfología testicular 

Al realizar una comparación preliminar en busca de diferencias entre las estructuras 

presentes en los túbulos seminíferos de las ratas taiep y SD observamos en ambas 

cepas la presencia de espermatogonias, espermatocitos, espermátides, 

espermatozoides, sin alteraciones evidentes (Ilustración 18). 

Profundizando el análisis de los túbulos seminíferos, éstos se clasificaron en 3 

categorías según lo descrito en la sección de la metodología “Morfología de los 

túbulos seminíferos” y de acuerdo con la Tabla 7.  
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Ilustración 18. 
Composición de 
micrografías de los 
túbulos seminíferos 
de las ratas SD y 
taiep. Se señala en 
la imagen los 
diferentes tipos 
celulares presentes 
en los túbulos 
seminíferos. 
Abreviaturas: SD: 
Sprague-Dawley, L: 
células de Leydig, 
SC: células de 
Sertoli, Sg: 
espermatogonias, 
Sp: espermatocitos, 
Sm: espermátides, 
S: espermátides 
elongadas. Escalas: 
500 100 y 50 μm 

respectivamente. 
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Caracterización de los túbulos seminíferos de la categoría 1 

El análisis por pares del número total de túbulos seminíferos mostró que las ratas 

taiep tienen menor número de túbulos seminíferos que las ratas SD (Gráfica 12 

a). El análisis de ANOVA de 2 vías mostró que el número de túbulos seminíferos 

de la categoría 1 en las ratas taiep es menor en comparación con las ratas SD 

(DF=1, F=8.565, p=0.006), sin diferencias de acuerdo con el lado analizado del 

que se trate (DF=1, F=1.031, p=0.318), ni interacción entre ambas categorías 

(DF=1, F=2.601, p=0.117). El testículo izquierdo de las ratas taiep tiene un menor 

número de túbulos seminíferos de la categoría 1 en comparación con el testículo 

izquierdo de las ratas SD (Gráfica 12 b). 

El diámetro, perímetro y área de los túbulos seminíferos de la categoría 1 es 

mayor en las ratas taiep en comparación con las ratas SD (Diámetro: DF=1, F= 

15.702, p <0.001; Perímetro: DF=1, F= 14.765, p <0.001; Área: DF=1, F= 4.775, 

p= 0.029), (Gráfica 12 c, e, g). Además se observa que el testículo izquierdo es 

de mayor diámetro, perímetro y área de los túbulos seminíferos en comparación 

con el testículo derecho (Diámetro: DF=1, F= 10.081, p= 0.002; Perímetro: DF=1, 

F= 8.720, p=  0.003; Área: DF=1, F= 7.236, p= 0.007) y se observa interacción 

entre ambas categorías (Diámetro: DF=1, F= 9.078, p= 0.003; Perímetro: DF=1, 

F= 9.445, p=  0.002; Área: DF=1, F= 6.266, p= 0.013). El análisis post hoc Holm-

Sidak mostró que el testículo izquierdo de las ratas taiep tienen túbulos 

seminíferos con un mayor diámetro, perímetro y área en comparación con el 

testículo contralateral de la rata taiep y con respecto al testículo izquierdo de las 

ratas SD (Gráfica 12 d, f, h).  
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Gráfica 12. Análisis morfológico de los túbulos seminíferos de la categoría 1 de las ratas taiep y 
SD. En a) se muestra el número total de túbulos seminíferos. En c), e) y g) se muestra el diámetro, 
perímetro y área del  total de túbulos seminíferos. En b) se muestra el número de túbulos 
seminíferos por  testículo analizado. En d), f) y h) se muestra el diámetro, perímetro y área de 
los túbulos seminíferos por testículo analizado. Los valores mostrados en las gráficas se 
presentan como la media ± e.e.m. Análisis de ANOVA 2 vías seguido de post hoc Holm-Sidak; * 
taiep vs SD, ° comparación entre el lado izquierdo y derecho de la misma cepa, p<0.05. 

Abreviaturas: SD: Sprague-Dawley, Izq: Lado izquierdo, Der: Lado derecho.  

 

Caracterización de los túbulos seminíferos de la categoría 2 

El análisis por pares del número total de túbulos seminíferos no mostró 

diferencias entre las ratas taiep y las ratas SD (Gráfica 13 a).  El análisis de 

ANOVA de 2 vías no mostró diferencias entre las ratas taiep y las ratas SD 

(DF=1, F=2.545, p=0.120), ni de acuerdo con lado analizado (DF=1, F=1.279, 

p=0.266), ni interacción entre ambas categorías (DF=1, F=0.000841, p=0.977), 

(Gráfica 13 b).  

El diámetro, perímetro y área de los túbulos seminíferos de la categoría 2 es 

mayor en las ratas taiep en comparación con las SD (Diámetro: DF=1, F= 13.166, 

p <0.001; Perímetro: DF=1, F= 14.736, p <0.001; Área: DF=1, F= 8.581, p= 

0.003), (Gráfica 13 c, e, g). Además se observa que el testículo izquierdo 

presenta mayor diámetro, perímetro y área de los túbulos seminíferos en 

comparación con el testículo derecho (Diámetro: DF=1, F= 13.474, p<0.001; 

Perímetro: DF=1, F= 10.532, p= 0.001; Área: DF=1, F= 10.794, p= 0.001). No se 

observa interacción entre ambas categorías en ninguno de los parámetros 

analizados (Diámetro: DF=1, F= 0.000615, p= 0.980; Perímetro: DF=1, F= 0.517, 
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p=  0.472; Área: DF=1, F= 0.256, p= 0.613). El testículo izquierdo de las ratas 

taiep tienen túbulos seminíferos con un mayor diámetro y perímetro en 

comparación con su testículo contralateral y con respecto al testículo izquierdo 

de las ratas SD (Gráfica 13 d, f); también se observa que el área de los túbulos 

seminíferos del testículo derecho de las ratas taiep es mayor en comparación 

con los túbulos seminíferos del testículo derecho de las ratas SD (Gráfica 13 h).  

 

 

Gráfica 13. Análisis morfológico de los túbulos seminíferos de la categoría 2 de las ratas taiep y 
SD. En a) se muestra el número total de túbulos seminíferos. En c), e) y g) se muestra el diámetro, 
perímetro y área del  total de túbulos seminíferos. En b) se muestra el número de túbulos 
seminíferos por  testículo analizado. En d), f) y h) se muestra el diámetro, perímetro y área de 
los túbulos seminíferos por testículo analizado. Los valores mostrados en las gráficas se 
presentan como la media ± e.e.m. Análisis de ANOVA 2 vías seguido de post hoc Holm-Sidak; * 
taiep vs SD, ° comparación entre el lado izquierdo y derecho de la misma cepa, p<0.05. 

Abreviaturas: SD: Sprague-Dawley, Izq: Lado izquierdo, Der: Lado derecho. 

 

Caracterización de los túbulos seminíferos de la categoría 3 

El análisis por pares del número total de túbulos seminíferos no mostró 

diferencias entre las ratas taiep y las ratas SD (Gráfica 14 a). El análisis de 

ANOVA de 2 vías no mostró diferencias entre las ratas taiep y las ratas SD 

(DF=1, F=0.225, p=0.639), sin diferencias de acuerdo al lado analizado (DF=1, 

F=1.183, p=0.285), ni interacción entre ambas categorías (DF=1, F=0.225, 

p=0.639), (Gráfica 14 b). 
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El diámetro, perímetro y área de los túbulos seminíferos de la categoría 3 es 

mayor en las ratas taiep en comparación con las ratas SD (Diámetro: DF=1, F= 

51.615, p <0.001; Perímetro: DF=1, F= 45.904, p <0.001; Área: DF=1, F= 13.257, 

p<0.001), (Gráfica 14 c, e, g). El análisis también mostró que el testículo 

izquierdo presenta mayor diámetro, perímetro y área de los túbulos seminíferos 

en comparación con el testículo derecho (Diámetro: DF=1, F= 9.257, p=0.002; 

Perímetro: DF=1, F= 8.502, p= 0.004; Área: DF=1, F= 118.159, p<0.001) y la 

presencia de interacción entre ambas categorías en los diferentes parámetros 

evaluados (Diámetro: DF=1, F= 16.311, p<0.001; Perímetro: DF=1, F= 16.518, 

p<0.001; Área: DF=1, F= 5.249, p= 0.022). El análisis post hoc Holm-Sidak 

mostró que el testículo izquierdo de las ratas taiep tienen túbulos seminíferos 

con un mayor diámetro, perímetro y área en comparación con el testículo 

contralateral de la rata taiep y con respecto al testículo izquierdo de las ratas SD 

(Gráfica 14 d, f, h). 

 

 

Gráfica 14. Análisis morfológico de los túbulos seminíferos de la categoría 3 de las ratas taiep y 
SD. En a) se muestra el número total de túbulos seminíferos. En c), e) y g) se muestra el diámetro, 
perímetro y área del  total de túbulos seminíferos. En b) se muestra el número de túbulos 
seminíferos por  testículo analizado. En d), f) y h) se muestra el diámetro, perímetro y área de 
los túbulos seminíferos por testículo analizado. Los valores mostrados en las gráficas se 
presentan como la media ± e.e.m. Análisis de ANOVA 2 vías seguido de post hoc Holm-Sidak; * 
taiep vs SD, ° comparación entre el lado izquierdo y derecho de la misma cepa, p<0.05. 

Abreviaturas: SD: Sprague-Dawley, Izq: Lado izquierdo, Der: Lado derecho. 
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Análisis espermático 

Número de espermatozoides 

Con base en el análisis no se observaron diferencias significativas en el número 

total de espermatozoides presenten en 100μL de las muestras seminales 

obtenidas del epidídimo entre las ratas taiep y SD (Tabla 14). Al realizar el 

análisis de ANOVA de 2 vías no se observaron diferencias entre las ratas taiep 

y SD (DF=1, F=0.000108, p=0.992), sin importar el lado analizado (DF=1, 

F=1.406, p=0.250) y tampoco se observó interacción entre ambas categorías 

(DF=1, F=0.00213, p=0.964), (Tabla 14). 

Tabla 14. Número de espermatozoides en las muestras seminales de 100μL de las ratas SD y 
taiep. 

 SD taiep DF t p 

Total 590.50±83.09 591.67±67.28 10 -0.01 0.99 

Lado 
Izquierdo 263.33±19.77 327.17±84.83 - - - 

Derecho 261.33±24.57 330.33±66.04 - - - 

Los valores se muestran como la media ± e.e.m.; con una n=6 por grupo; la p mostrada se obtuvo 
mediante la prueba de T-Studen, las demás comparaciones no se realizaron debido a los resultados 
de la ANOVA 2 de vías. Abreviaturas: SD: Sprague-Dawley.  
  

 
  

Motilidad espermática 

Al analizar el porcentaje de espermatozoides móviles progresivos, móviles no 

progresivos y no móviles de las muestras totales no se observan diferencias 

significativas entre la rata taiep y SD (Tabla 15).  

Tabla 15. Evaluación total de la motilidad espermática.  

GRUPO SD taiep Z P 

% Espermatozoides 
móviles progresivos 27.38 29.86  0.878 0.380 

% Espermatozoides 
móviles no progresivos 30.75 25.68 1.871 0.061 

% Espermatozoides no 
móviles 

41.87 44.46 0.840 0.401 

%Total 100 100 - - 

Los valores se muestran como porcentaje, la p mostrada se obtuvo mediante 
la prueba de Z con respecto al número de espermatozoides. Abreviaturas: SD: 
Sprague-Dawley  
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Al realizar los análisis por lado de obtención de la muestra, se observa que hay 

un incremento en el porcentaje de espermatozoides no móviles y un decremento 

de los espermatozoides móviles progresivos, en las muestras provenientes del 

lado izquierdo de la rata taiep comparado con la rata SD; el efecto contrario se 

observó en el lado derecho (Tabla 16). 

 

Tabla 16. Evaluación de la motilidad espermática analizado por lado de obtención de la 
muestra en las ratas SD y taiep. 

GRUPO 
SD taiep 

SD x taiep 
izquierdo 

SD x taiep 
derecho 

Izquierdo Derecho Izquierdo Derecho Z p Z p 

% Espermatozoides 
móviles progresivos 

31.52 23.21 13.65  45.91 5.14 <0.001 5.63 <0.001 

% Espermatozoides 
móviles no 
progresivos 

31.39 30.10 25.57 25.78 1.47 0.14 1.07 0.28 

% Espermatozoides 
no móviles 

37.09 46.68 60.77 28.31 5.64 <0.001 4.52 <0.001 

% Total 100 100 100 100 - - - - 

Los valores se muestran como porcentaje, la p mostrada se obtuvo mediante la prueba de Z con 

respecto al número de espermatozoides. Abreviaturas: SD: Sprague-Dawley 

 

  



Expresión de GnRH, Kisspeptina y KISS1R en la rata taiep | LPMT 

78 
 

Resumen resultados 
 

En la Tabla 17 se muestra el resumen de resultado obtenidos en el presente 

trabajo.  

Tabla 17. Resumen de resultados en la rata taiep. 

Parámetro analizado Resultado 

Desmielinización  

 ARC-ME ✓ 

 AVPV ✓ 

Hembras  
 Peso corporal ↓20% 

 Peso adrenales ↑40% 

 Peso órganos reproductivos =SD 

 Ciclo estral Irregular 

 Ovulación ✓ 

 LH ↓20% 

 
Kisspeptina Estro: 

ARC: ↑# ↓IF 
AVPV: ↑# ↓IF 

 GnRH =SD; ↑Proestro 

 KISS1R =SD; ↑Proestro 

Machos  
 Peso corporal ↓30% 

 Peso adrenales ↑30% 

 
Peso órganos reproductivos Testículo ↑24% 

Vesícula seminal ↑50% 
Epidídimos ↑22% 

 LH ↓20% 

 Testosterona =SD 

 
Kisspeptina ARC: =# ↑IF 

AVPV: ↑# ↑IF 

 GnRH =SD 

 KISS1R =SD 

 
Tubulos seminiferos ↑Tamaño total 

↑ Tamaño testículo izquierdo 

 

Espermatozoides =# 
=Motilidad total 
Muestra lado izquierdo 
           ↓móviles progresivos 
           ↑no móviles 
Muestra lado derecho 
           ↑móviles progresivos 
           ↓no móviles 

Los porcentajes mostrados en la tabla se calcularon con base a los valores obtenidos en la 

rata SD. Simbología: ✓: indican la presencia del parámetro evaluado, =SD: indica que se 

observa el mismo valor en las ratas SD, =: indica que no hay cambio en el parámetro 
analizado, ↑: indica aumento, ↓: indica disminución. Abreviaturas: IRcb: cuerpos celulares 
inmunorreactivos, SD: Sprague-Dawley, IF: intensidad de fluorescencia, #: número de IRcb. 



Expresión de GnRH, Kisspeptina y KISS1R en la rata taiep | LPMT 

79 
 

Discusión  

Los resultados del presente trabajo muestran que la rata taiep a nivel del ARC y 

AVPV tienen menor presencia de mielina, lo cual apoyan nuestra hipótesis y los 

reportes previos de que la rata taiep presenta la pérdida parcial de la mielina en 

el sistema nervioso central (Duncan et al., 1992; O’Connor et al., 2000; Alata et 

al., 2021; Vargas-Castro et al., 2021). La pérdida de mielina junto con los 

reportes del decremento del volumen cerebral (Alata et al., 2021), podrían ser la 

razón del menor peso del cerebro en las ratas taiep que observamos en el 

presente estudio. Por otro lado, la disminución del peso corporal observada en 

la rata taiep también se ha reportado en el modelo EAE (Milosevic et al., 2020), 

y en los pacientes con MS (Reder et al., 1994; Bergamaschi et al., 2006) y 

Huntington (Djousse et al., 2002; Aziz et al., 2008). Debido a que el proceso 

desmielinizante descrito para la rata taiep es acompañado de neuroinflamación 

crónica y de la disminución de TGFβ1 a nivel central (Soto-Rodriguez et al., 

2015), es posible que ambos factores alteren algún mecanismo a nivel 

hipotalámico que participe en el control del metabolismo, lo que llevaría a la 

disminución del peso corporal observado en nuestro modelo animal.  Se ha 

propuesto que la disminución de TGFβ1 a nivel del hipotálamo medio basal 

incrementa el metabolismo, resultando en una baja ganancia de peso y poca 

acumulación de grasa corporal en ratas alimentadas con dietas altas en grasa 

(Mendes et al., 2018). En el modelo de rata taiep no se ha cuantificado el 

porcentaje de grasa corporal, tampoco se han investigado los mecanismos de 

control de la ingestión de alimentos, por lo que el profundizar el estudio de estos 

parámetros podría brindar información que complementen la explicación del 

menor peso corporal y no solo atribuirlo a un mayor gasto energético. 

La disminución del peso corporal observado en la rata taiep es más pronunciada 

en los machos que en las hembras, los machos taiep pesan 30% menos que los 

machos SD, por el contrario, las hembras taiep pesan 20% menos que las 

hembras SD. Este efecto se ha observado en humanos sometidos a dieta baja 

en calorías (Trouwborst et al., 2021) esto podría deberse a que los 

requerimientos energéticos son mayores en hombres que en mujeres debido a 



Expresión de GnRH, Kisspeptina y KISS1R en la rata taiep | LPMT 

80 
 

que presentan una mayor masa corporal (Christensen et al., 2018) aunado al 

hecho de que el ambiente hormonal, dado por las hormonas esteroideas, es 

diferente entre ambos sexos afectando de forma diferenciada la perdida 

muscular (Anderson et al., 2017). Como se mencionó previamente no hay 

estudios de la perdida de grasa corporal y la ingesta en la rata taiep tomando en 

cuenta esto por ahora solo podríamos suponer que la pérdida de peso es 

causado por los diferentes requerimientos energéticos y la diferencia en el 

ambiente hormonal entre machos y hembras que llevarían a que el macho 

presente una perdida más rápida de peso que las hembras. 

De acuerdo con nuestra hipótesis las ratas taiep de ambos sexos tuvieron mayor 

peso de las glándulas adrenales, lo que se ha observado también en pacientes 

con MS (Reder et al., 1994). El incremento del tamaño de la adrenal tanto en los 

pacientes como en la rata taiep podría deberse a la constante activación del eje 

HHA causado por el proceso inflamatorio que lleva a la desmielinización. Lo cual 

estaría acompañado de alteraciones en la concentración de glucocorticoides, 

cuya actividad antiinflamatoria modula la respuesta inmune (Trifunovic et al., 

2021), además de su actividad neuroprotectora (Sugimura et al., 2005).  En el 

caso de los pacientes de MS (Berg et al., 2004) y en el modelo EAE (Trifunovic 

et al., 2021) se ha reportado un incremento de especies reactivas de oxígeno 

(ROS). Este incremento de ROS en el modelo EAE, es causado por el 

decremento del ambiente antioxidante alrededor de la hipófisis, produciendo 

estrés oxidativo. Lo que resulta en el incremento de la concentración de la 

hormona adrenocorticotrópica y de corticosterona (Trifunovic et al., 2021). 

Considerando lo anterior,  es posible que en la rata taiep el incremento de 

citocinas proinflamatorias en el cerebro (Leon-Chavez et al., 2006; Soto-

Rodriguez et al., 2015), junto con posibles alteraciones en la presencia de ROS 

a nivel de la hipófisis, cause mayor secreción de corticosterona lo que llevaría al 

incremento del tamaño de la adrenal. Se sabe que la adrenal es una glándula 

con gran capacidad regenerativa y de adaptación a diferentes condiciones 

fisiológicas y patológicas (Kanczkowski et al., 2017), por lo que, es posible que 

el incremento en el tamaño de la adrenal sea una adaptación del órgano, que le 
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permita mantener su función y mantener controlado el proceso inflamatorio ante 

la desmielinización progresiva que presenta el modelo animal utilizado en la 

presente investigación. 

En los roedores las neuronas kisspeptidérgicas que controlan la función 

reproductiva están presentes en las regiones del ARC y AVPV; además de que 

se ha reportado una mayor población de neuronas kisspeptidérgicas en el ARC 

en comparación del AVPV (Takumi et al., 2011; Overgaard et al., 2013; Kinsey-

Jones et al., 2014). De acuerdo con lo anterior, observamos que el proceso 

desmielinizante presente en la rata taiep no altera la distribución de las neuronas 

kisspeptidérgicas en las regiones del AVPV y ARC, además de que se conserva 

la diferencia en el número de neuronas presente en ambas regiones, en el caso 

de las ratas SD la diferencia entre ambos núcleos es de un 38% y para las ratas 

taiep es de un 36% aproximadamente.   

El AVPV presenta dimorfismo sexual con respecto a la presencia de neuronas 

kisspeptidérgicas (Kauffman et al., 2007; Takumi et al., 2011), ya que el macho 

tiene menor número de neuronas en comparación con las hembras en diestro 

(Marraudino et al., 2017). En el presente estudio obtuvimos un estimado del 

número de IRcb a kisspeptina, ya que no usamos métodos estereológicos que 

nos permitieran aproximarnos a conteos absolutos, esto nos permite sugerir que 

las ratas SD macho presentan un menor número de neuronas en comparación 

con las hembras en diestro; sin embargo, en la rata taiep no encontramos el 

dimorfismo sexual que caracteriza al AVPV, ya que los machos y hembras (en 

diestro) de esta cepa presentaron el mismo número de IRcb a kisspeptina. Esto 

posiblemente se deba a una disminución de los andrógenos neonatales, ya que 

se ha reportado que la castración de ratas neonatas macho Wistar-Imamichi 

provoca el incremento del número de neuronas de kisspeptina en AVPV 

(Clarkson & Herbison, 2006; Homma et al., 2009). Se desconocen las 

concentraciones de andrógenos en la etapa neonatal de la rata taiep, lo cual es 

algo que deberá ser explorado en estudios futuros para determinar si es la razón 

de la ausencia del dimorfismo sexual del AVPV.  
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Las neuronas kisspeptidérgicas son estimuladas por las hormonas esteroideas 

(Herbison, 2020) y los neuroesteroides sintetizados a nivel del sistema nervioso 

central (Zwain & Yen, 1999).  Los astrocitos sintetizan neuroprogesterona (Lloyd-

Evans & Waller-Evans, 2020) que, junto con estradiol, participa en la 

estimulación de las neuronas de kisspeptina (Micevych & Sinchak, 2008a, 

2008b; Mittelman-Smith et al., 2018; Herbison, 2020). Debido a que la rata taiep 

presenta astrocitosis y neuroinflamación (Leon Chavez et al., 2001) es posible 

que la presencia de neuroprogesterona esté incrementada, causando así el 

aumento en la intensidad de fluorescencia de kisspeptina observada en el 

macho. Además también se tiene que considerar que se ha reportado un 

incremento en la aromatasa y el estradiol a nivel del SNC como respuesta a 

daños o traumas (Crespo-Castrillo & Arevalo, 2020). Como la rata taiep cursa un 

proceso desmilinizante que causa inflamación, es altamente probable que tenga 

incrementada la aromatasa a nivel del SNC por lo que una proporción mayor de 

testosterona circulante podría ser convertida en estradiol. El estradiol estimularía 

la producción de canales de sodio en las neuronas kisspeptidérgicas, lo que 

incrementaría la conductancia del sodio y se traduciría en una mayor  actividad 

neuronal (Zhang et al., 2015), causando que se  incremente la expresión de 

kisspeptina en el macho taiep. Esta propuesta tendrá que evaluarse 

posteriormente en el modelo animal utilizado en este trabajo.  

En el caso de la rata hembra ovariectomizada se ha reportado que el número de 

neuronas en ARC incrementa respecto a las que se les administra estradiol, y en 

AVPV se observa el efecto contrario (Kinsey-Jones et al., 2014). En un estudio 

anterior se reportó que la rata taiep en estro tiene menor concentración sérica de 

estradiol a los 90 días (Muñoz-de-la-Torre et al., 2018); lo cual nos lleva a pensar 

que el incremento en el número de IRcb observados en este estudio a nivel del 

ARC son consecuencia de la menor concentración de estradiol. En contraste, 

pese a la menor concentración sérica de estradiol encontramos un mayor 

número de IRcb a kisspeptina en AVPV de la rata taiep en estro (respecto a su 

par SD). Es posible que tal efecto sea causado por un aumento en la 

disponibilidad de receptores a estrógenos o incluso a un incremento en el 
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neuroestradiol presente en dicha región, como consecuencia de la 

neuroinflamación que presenta nuestro modelo animal; ya que este tipo de 

procesos causan el incremento del estradiol a nivel del SNC (Crespo-Castrillo & 

Arevalo, 2020), el cual es capaz de incrementar la expresión de receptores a 

estrógenos en astrocitos (Kuo et al., 2010). 

Actualmente se ha postulado que el control de las neuronas de kisspeptina en 

ARC y AVPV, es mediado por estradiol y progesterona (Kinsey-Jones et al., 

2014; Herbison, 2020). Durante la mañana del proestro, los niveles crecientes 

de estradiol comienzan a incrementan la actividad de las neuronas de 

kisspeptina en AVPV, pero no es hasta la tarde del proestro (entre las 5-8 pm) 

que las concentraciones de estradiol logran estimular la activación de las 

neuronas de kisspeptina del AVPV, con lo cual se estimula la liberación del pico 

de GnRH (Herbison, 2020). Por otro lado, a nivel del ARC las neuronas de 

kisspeptina son estimuladas por estradiol mantenido así el pulso de GnRH 

durante el metaestro, diestro y proestro en la mañana; pero después de la 

liberación del pico de GnRH comienzan a incrementarse los niveles de 

progesterona que junto con el estradiol van a inhibir la actividad de las neuronas 

de kisspeptina del ARC, resultando en la disminución del pulso durante el estro 

(Herbison, 2020). En el caso de la rata taiep, no pudimos observar el aumento 

en la actividad de las neuronas de kisspeptina del AVPV ni la disminución de la 

actividad de las neuronas de kisspeptina del ARC ya que nuestros animales 

fueron analizados durante la mañana del proestro. Lo que si pudimos notar es 

que en la mañana del proestro no hay diferencia en la intensidad de fluorescencia 

de kisspeptina entre las ratas taiep y SD, lo cual junto con el incremento en la 

expresión de GnRH y Kiss1R observado en la ME nos permite sugerir que el 

proceso de generación del pulso de GnRH no se alteró ya que si observamos 

ovulación, pero para ver si se llevó a cabo este pico es necesario evaluar durante 

la tarde del proestro. 

Al analizar las alteraciones en las neuronas de kisspeptina usamos dos variables; 

el número y la intensidad de fluorescencia. Esto debido a que el número nos 
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estaría hablando de si el proceso desmielinizante está afectando el 

mantenimiento de la población neuronal y por otro lado la intensidad de 

fluorescencia nos indica si el péptido está presente en la misma proporción que 

en un animal sano. En nuestro modelo animal, la hembra taiep en estro presentó 

un mayor  número de IRcb a kisspeptina acompañado de una menor intensidad 

de fluorescencia de kisspeptina en comparación con las ratas SD, esto 

posiblemente esté relacionado con la disminución del estradiol plasmático 

reportado previamente en el modelo animal (Muñoz-de-la-Torre et al., 2018). 

Dado que estradiol estimula la síntesis de neuroprogesterona en los astrocitos 

hipotalámicos (Sinchak et al., 2003; Micevych & Sinchak, 2008b), los bajos 

niveles del estrógeno podrían resultar en menor producción de progesterona, 

esto llevaría a disminuir la activación de las neuronas kisspeptidérgicas 

(Micevych & Sinchak, 2008a, 2008b) o incluso resultaría en el decremento de la 

producción de canales de sodio a nivel de la neurona kisspeptidérgica, lo cual 

disminuiría la corriente del ion (Zhang et al., 2015) resultando en  la disminución 

de la expresión de kisspeptina. Aunado a esto es posible que el incremento en 

el número de IRcb a kisspeptina en este etapa del ciclo estral en la rata taiep sea 

para intentar compensar la disminución de estradiol, funcionando como un 

mecanismo compensatorio, pero esta idea tendría que evaluarse en futuros 

trabajos. 

En ratas taiep de uno y otro sexo no se observaron cambios en la intensidad de 

fluorescencia de GnRH lo cual no coincide con nuestra hipótesis y coincide 

parcialmente con lo previamente reportado en el modelo EAE (Milosevic et al., 

2020). Esta ausencia de cambios en la expresión de GnRH, a pesar de las 

alteraciones de kisspeptina, está relacionado con la necesidad de un decremento 

mayor del 60% de la población kisspeptidérgica para que se altere la periodicidad 

del ciclo estral y la magnitud del pico de LH (Wang et al., 2019; Herbison, 2020). 

Aunado a esto, confirmamos la hipótesis de la disminución de LH lo cual también 

se observa en el modelo de EAE (Milosevic et al., 2020) y en pacientes con MS 

(Safarinejad, 2008). Lo anterior nos hace pensar que, pese a una expresión 

normal de la intensidad de fluorescencia de GnRH en la rata taiep, no se está 
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estimulando de forma adecuada la producción de LH lo cual podría deberse a 

una disminución en la disponibilidad de los receptores de GnRH en los 

gonadotropos, ya que se ha reportado que la exposición continua a GnRH, 

estradiol o progesterona, altera la expresión del receptor a GnRH (Quiñones-

Jenab et al., 1996; Lahlou et al., 2000; Cheng et al., 2003). No descartamos que 

se haya inhibido la liberación de la GnRH por acción del proceso inflamatorio en 

la rata taiep, ya que se ha reportado que el incremento en las concentraciones 

de IL-1β en la ME inhibe la secreción de GnRH (Wu & Wolfe, 2012), produciendo 

una disfunción hipotalámica-hipofisaria (Milosevic et al., 2020). 

En nuestro trabajo observamos menor concentración de LH en la rata taiep, lo 

que aparentemente no tuvo efectos sobre la ovulación, ni en el tamaño testicular, 

ni en la espermatogénesis. En el caso de la rata taiep macho, podemos observar 

que la menor concentración de LH no causó disminución del tamaño de las 

gónadas; por el contrario, observamos un incremento de tamaño que podría 

estar relacionado con una mayor concentración de FSH, ya que se ha reportado 

que la administración de dicha hormona en ratas hipofisectomizadas incrementa 

el tamaño testicular (O’Shaughnessy et al., 2010).  En el caso de la hembra se 

sabe que durante la tarde del proestro se presenta la mayor liberación de LH lo 

que resulta en la ovulación (Herbison, 2020). En este trabajo, los animales fueron 

evaluados durante la mañana por lo que no pudimos analizar el pico 

preovulatorio de LH. Pero dado que el número de ovocitos liberados fue igual 

entre el animal desmielinizado y la rata SD, es posible sugerir que la señal 

preovulatoria de LH en la tarde del proestro se presentó de manera normal o de 

suficiente magnitud para permitir la ovulación.  

Las hembras taiep presentan el mismo porcentaje de cada una de las etapas del 

ciclo estral que las ratas SD, pero al analizar la periodicidad del ciclo estral, 

observamos que en algunos ejemplares hubo ausencia o repetición de alguna 

de las etapas del ciclo estral, interrumpiendo su continuidad de acuerdo con la 

progresión esperada de proestro, estro, metaestro y diestro. Estos cambios 

posiblemente estén relacionados con la disminución del peso corporal que 
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presentan estos animales, así como, al reporte previo de una alta concentración 

de testosterona durante la etapa juvenil (Muñoz-de-la-Torre et al., 2018). Debido 

a que se ha reportado en ratas que el bajo peso corporal (Castellano et al., 2011) 

y la presencia de altas concentraciones de testosterona en etapa juvenil (Kim et 

al., 2002; Anesetti & Chávez-Genaro, 2016), causan un retraso en el inicio del 

ciclo estral y alteración en su periodicidad.  

En las enfermedades desmielinizantes como la MS, los hombres presentan una 

progresión más rápida de la enfermedad en comparación de las mujeres 

(Bergamaschi, 2006; Crespo-Castrillo & Arevalo, 2020), lo cual se ha relacionado 

con el decremento en los niveles de testosterona (Bove et al., 2014; Glazer et 

al., 2018), lo cual también podría afectar el tamaño o función de las gónadas. Se 

ha reportado que los machos taiep presentan una mayor frecuencia de episodios 

de inmovilidad a comparación de las hembras (Cortés et al., 2005) además de 

que en este trabajo observamos que los machos taiep tienen un mayor peso 

relativo de los órganos reproductivos respecto a las ratas SD, mostrando que el 

proceso desmielinizante afecta más a los machos como se observa en los 

pacientes con MS.  

El incremento del peso de los órganos reproductivos podría ser derivado de la 

interacción de varios factores como testosterona, FSH y glucocorticoides. 

Justulin y cols., reportaron el incremento del tamaño de la vesícula seminal en 

ratas castradas que fueron tratadas con testosterona (Justulin et al., 2006) por lo 

que en el caso de la rata taiep el incremento del tamaño de la vesícula seminal 

podría ser consecuencia de los niveles de testosterona ya que presentan una 

tendencia al incremento que podría ser suficiente para causar este efecto. 

Durante las diferentes etapas de desarrollo en diferentes mamíferos se observa 

el incremento en las señales del factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-

1), que desencadenan vías de señalización intracelular mediadas por PI3K/AKT 

y MAPK, las cuales participan en la actividad proliferativa a nivel testicular 

desencadenada por la unión de FSH a su receptor en la célula de Sertoli 

(Cannarella et al., 2018). En roedores, la administración de FSH durante la 
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pubertad causa un incremento del volumen testicular (Vihko et al., 1991; 

O’Shaughnessy et al., 2010; Nurmio et al., 2012), por lo que es posible sugerir 

que la rata taiep presente un incremento en la concentración de FSH que al llegar 

a nivel gonadal aumentaría la actividad de IGF1 originando este incremento de 

tamaño gonadal.  

El incremento en el tamaño de la gónada correspondió con el incremento del 

perímetro, área y diámetro en los túbulos seminíferos de los diferentes grupos 

analizados en la rata taiep macho, lo que podría ser causado por un incremento 

en las concentraciones de FSH (O’Shaughnessy et al., 2010; Oduwole et al., 

2021) y a la tendencia al incremento de testosterona. Al realizar el análisis por 

testículo, se observa claramente que los túbulos seminíferos del testículo 

izquierdo son los que presentan el mayor grado de alteración, lo cual también se 

ha observado en la rata hemicastrada donde el testículo izquierdo secreta una 

mayor concentración de testosterona (Frankel et al., 1988; Brown & Chakraborty, 

1991). 

Las células de Leydig son las encargadas de sintetizar testosterona ante la 

presencia del estímulo de LH (Zirkin & Papadopoulos, 2018) y si disminuye la LH 

también disminuye testosterona (Oduwole et al., 2021). Debido a que la rata taiep 

no presentó este comportamiento en la relación LH/testosterona, es posible 

sugerir que, el mantenimiento de la concentración de testosterona está dado por 

el aumento en el número de células de Leydig o por un incremento en la 

disponibilidad de los receptores de LH en dichas células, lo cual tendría que ser 

evaluado posteriormente. El incremento en la presencia de receptores a LH 

podría ser consecuencia de un incremento en la secreción de FSH, ya que se ha 

reportado que en la rata, la administración de dicha hormona incrementa el 

tamaño de la gónada, el número de receptores LH en la células de Leydig y es 

capaz de mantener la espermatogénesis en ausencia de la LH (Vihko et al., 

1991; O’Shaughnessy et al., 2010; Oduwole et al., 2021). 

Es bien aceptado que existe comunicación entre el sistema nervioso central y las 

gónadas, a través de los nervios espermáticos superior (SSN) e inferior (ISN), 
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los cuales llevan la información a la médula espinal y ésta, posteriormente al 

encéfalo (Soon et al., 2002). Por otro lado, se ha descrito que en la MS se altera 

la conectividad asociada al control motor debido a la pérdida de mielina y al 

aumento de la inflamación (Peterson & Fling, 2018). En el caso de la rata taiep 

el proceso desmielinizante junto con el ambiente inflamatorio a nivel del sistema 

nervioso central (Soto-Rodriguez et al., 2015), nos permite sugerir que la 

transmisión de la información del sistema nervioso central a las gónadas está 

alterado, desencadenando los cambios observados a nivel testicular. Causando 

alteraciones similares a las reportadas en el trabajo de Huo y cols. donde la 

denervación quirúrgica del SSN e ISN en ratas puberales resulta en la pérdida 

de la espermatogénesis cuando el animal llega al estado adulto, observándose 

una reducción del área de los túbulos seminíferos e incremento en la apoptosis 

de las espermatogonias redondas y las células de Leydig (Huo et al., 2010). Por 

otro lado, Chow y cols. evaluaron las alteraciones de la sección del SSN y ISN 

en ratas adultas, mostrando que primero existe una pérdida parcial de la 

espermatogénesis y que después de 12 semanas se observa la ausencia de 

espermatogonias proliferantes y espermatocitos en preleptoteno en el tejido de 

los túbulos seminíferos (Chow et al., 2000). De acuerdo con lo anterior, es 

posible que el proceso desmielinizante que sufre la rata taiep aunado a la 

astrocitosis reactiva (Leon Chavez et al., 2001) afecten la transmisión sináptica 

a la altura del tronco encefálico dificultando el correcto paso de la información a 

través de la vía neural hipotalámica testicular (Soon et al., 2002)  provocando 

que la información que llega de los nervios SSN y ISN al cerebro sea deficiente 

causando el incremento del tamaño de los túbulos seminíferos y las alteraciones 

espermáticas observadas. 

En el presente estudio no encontramos cambios en el número de 

espermatozoides obtenidos del epidídimo en la rata taiep, al compararse con la 

rata SD; en lo que refiere a la movilidad se observa que al evaluar de forma 

conjunta las muestras obtenidas de los epidídimos, lo que equivaldría a un 

eyaculado, no hubo cambios significativos, lo cual coincide con lo observado en 

pacientes de MS (D’Amico et al., 2020). Considerando que existe una asociación 
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entre las concentraciones de LH y la motilidad de los espermatozoides (Sheth et 

al., 1976; Meeker et al., 2006), es posible que ante la baja concentración de LH 

en la rata taiep macho se presente un incremento en la expresión de los 

receptores a LH para mantener la motilidad de los espermatozoides. Pero al 

realizar el análisis considerando si la muestra se obtuvo del epidídimo derecho 

o izquierdo, observamos que, el lado izquierdo presentó una mayor cantidad de 

espermatozoides no móviles, mientras que el epidídimo derecho tuvo mayor 

cantidad de espermatozoides móviles progresivos. Este efecto podría ser 

causado por un incremento en el tiempo que los espermatozoides pasan en el 

epidídimo (Fernandez et al., 2008); posiblemente, la información que el 

epidídimo izquierdo recibe por parte del sistema nervioso es deficiente por la 

desmielinización que presenta la rata taiep a nivel de los ganglios basales y el 

cerebelo (Garduno-Robles et al., 2020; Lopez‐Juarez et al., 2021), lo que 

provocaría la disminución de los movimiento peristálticos (Sakakibara, 2021) que 

facilitan el tránsito de los espermatozoides. Cabe señalar que estas alteraciones 

asimétricas responden parcialmente a nuestra hipótesis, ya que no se observa 

una clara alteración que afecte la capacidad reproductiva del macho. Sin 

embargo, nuestras evaluaciones fueron transversales, por lo que no se descarta 

que estas alteraciones asimétricas puedan exacerbarse conforme pase el tiempo 

y terminen provocando infertilidad, debido a que en la rata taiep los signos 

motores y las alteraciones encefálicas derivados de la desmielinización se 

incrementa con la edad (Lunn et al., 1997; Alata et al., 2021). 

Contraste con otros modelos y el ser humano 

Al revisar la literatura y comparar lo reportado en humano, en el modelo EAE y 

lo obtenido en el presente trabajo observamos que: 

 En los varones con MS se ha reportado disminución de la concentración 

de LH, FSH y testosterona, junto con la disminución en la motilidad 

espermática (Safarinejad, 2008). Aunque es importante mencionar que 

existen reportes contradictorios,  posiblemente por el tamaño de la 

población analizada (Diaconu et al., 2022). 



Expresión de GnRH, Kisspeptina y KISS1R en la rata taiep | LPMT 

90 
 

 El modelo EAE hembra presenta disminución del ARNm de kisspeptina y 

los machos disminución del ARNm de GnRH (Milosevic et al., 2020). En 

el macho se ha reportado disminución en la secreción de LH, sin presentar 

cambios  en la concentración de testosterona, ni en el peso testicular 

(Milosevic et al., 2021). 

 En la rata taiep observamos que no se afecta la expresión de GnRH en 

ambos sexos y que las alteraciones en kisspeptina son sexo 

dependientes. El macho presenta disminución de la concentración de LH; 

sin alteración de las concentraciones de testosterona, acompañado del 

incremento del peso testicular. Al analizar la muestra espermática por 

epidídimo observamos alteración en la motilidad espermática. 

Esta disparidad en lo observado en los diferentes modelos y el humano 

posiblemente esté relacionado al tipo de proceso desmielinizante que cursan. El 

modelo EAE usado en ese estudio, presenta signos similares a la MS tipo 

recaída-remisión. En el caso de la rata taiep es un modelo genético que presenta 

signos similares a la MS tipo progresiva. Por otro lado, en los estudios en 

humanos podemos encontrar aquellos que reportan pacientes con MS tipo 

recaída-remisión y aquellos que no diferencian entre tipos de MS. 

Los resultados del presente estudio sugieren que en la rata taiep el proceso 

desmielinizante junto con las alteraciones hormonales, dan como resultado 

alteraciones del control hipotalámico y de las funciones gonadales de forma sexo 

dependiente (Ilustración 19). 

Estos datos proporcionan información útil que permitirá entender el 

funcionamiento del eje HHG en un organismo con desmielinización progresiva, 

y también servirá como información base de posibles terapias que mejoren la 

calidad de vida de los pacientes con enfermedades desmielinizantes. 

Limitaciones y perspectivas 

Durante el desarrollo del presente estudio se presentaron algunas limitaciones, 

la principal de ellas, el inicio de la pandemia de COVID19 ya que frenó el avance 
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del desarrollo experimental. Posteriormente, las complicaciones derivadas de 

esta pandemia dificultaron la obtención de animales para realizar el estudio. Con 

respecto a nuestra metodología, una de nuestras limitaciones fue el uso de 

anticuerpos policlonales, los cuales tienen menor especificidad en comparación 

a los monoclonales. Sin embargo, se obtuvo información sobre la distribución y 

la presencia del péptido en las estructuras analizadas. Otra limitación fue que no 

se investigaron los niveles de expresión de receptores a LH y FSH a nivel 

gonadal. Aunado a esto; no descartamos que la estimación del número de 

neuronas y los niveles de fluorescencia pudieron estar influenciados por el 

muestreo. Por otra parte, el fijador BNF10% que se utilizó durante el proceso de 

inclusión de los testículos limitó el análisis histológico; ya que dificultó determinar 

el estadio exacto del túbulo seminífero. Por esta razón; se decidió agrupar en 

categorías más amplias que nos permitieran ver alteraciones en diferentes 

puntos de la espermatogénesis.  

Considerando las limitaciones, nuestros resultados, y la interpretación brindada, 

del presente estudio se desprenden varias perspectivas, una de ellas, es el 

análisis de la presencia de interleucinas a nivel de la eminencia media, así como, 

la presencia de receptores a hormonas esteroideas en las neuronas 

kisspeptidérgicas. En el caso de las hembras, proponemos realizar los mismos 

análisis en un grupo sacrificado en la tarde del proestro, para obtener mayor 

información de la expresión de kisspeptina, GnRH, Kiss1R y la secreción de 

hormonas esteroideas durante esta fase. En el caso de los machos, se plantea 

realizar el análisis del número de células de Leydig así como un análisis más 

profundo de los diferentes tipos celulares del túbulo seminífero, lo que permitirá 

determinar los mecanismos subyacentes al proceso de espermatogénesis y sus 

alteraciones en la rata taiep. También se propone analizar la presencia de 

receptores a LH y FSH a nivel testicular para entender por qué la disminución de 

LH no afecta de forma crítica la función testicular en la rata taiep.  
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Ilustración 19. Esquemas resumen. a) Esquema de la rata taiep hembra en estro. b) Esquema 
de  la rata taiep macho. En negritas  se indican las alteraciones mostradas en el presente estudio 
respecto a las ratas SD. En rojo se indican los posibles cambios que explican lo observado en el 
presente trabajo. Abreviaturas: AVPV: área anteroventral periventricular, ME: eminencia media, 
ARC: núcleo arcuato, GnRH: hormona liberadora de gonadotropinas, LH: hormona luteinizante, 
FSH: hormona folículo estimulante, E2: estradiol, P4: progesterona, T: testosterona, HHA: eje 
hipotálamo-hipófisis-adrenal, ROS: especies reactivas de oxígeno, IF: intensidad de 
fluorescencia, LHR: receptor a la hormona luteinizante, IZQ: lado izquierdo. 
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Conclusiones 

 

Con base a nuestros resultados se concluye: 

• La rata taiep tiene alteraciones sexo-dependientes en la expresión de 

kisspeptina en el ARC y AVPV. 

•  La rata taiep tiene una menor concentración sérica de LH, en 

comparación de la rata SD. 

• No se observan alteraciones en la expresión de GnRH ni KISS1R en las 

ratas taiep de ambos sexos. 

• La rata taiep de ambos sexos tiene menos mielina en AVPV, ARC y ME, 

en comparación de la rata SD. 

• La rata taiep de ambos sexos tienen una mayor masa adrenal y menor 

peso corporal respecto a la rata SD. 

• La disminución de LH no altera la concentración de testosterona en el 

macho taiep.  

• El macho taiep presenta alteraciones a nivel testicular de forma 

asimétrica, siendo más afectado el testículo izquierdo. 

• No se observan alteraciones en la motilidad espermática de la muestra 

total, pero si respecto al epidídimo del cual se obtuvo la muestra siendo el 

lado izquierdo el que tiene un mayor número de espermatozoides 

inmóviles. 

• Las hembras taiep no presentan cambios en el peso de los órganos 

reproductivos, a comparación de los machos taiep, que tienen mayor  

peso de los órganos reproductivos respecto al control; posiblemente 

relacionados con las diferencias hormonales entre sexos. 
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