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RESUMEN 

_ 
Diversos autmres han mostraco cue el cic.lo estrai de la 

rata hembra está determinaom por,  procesos ce naturaleza circádica 
nue 	obedecen . a- un ritmo endoclenn. y que 	-mantienen 	una 
sincronización', .con- el fotoperiado amb.iental._ Las evidencias 
indican que la estructura neural critica en estos procesos es al 
núcleo supraquiasmatico del hipotalamo-:(N5Q5. Además, existen 
hechos experimentales .qUe indican que en - las .procesos .que 
determinan 	la 	ciclicidad estrál :influyen , mecanismos 
noradrenergicas centrales. Diversas evidencias'serialan que el 
núcleo noragtlenergico locus coeruleúS- (LC), al parecer, participa.  
en estos WIcanismos.. De lo anterior ,y tomando en cuenta que, 
primero, el estro persistente '(EP) "induci'd.o' Por luz brillante .  
constante (LL) se presta como modelo de estudio de la actividad 
del N1U relacionada'c&I la ciclicidad estnen'tarit.a que este EP 
es una respuesta especifica determinada.  por la -alteración_ tel 
funcionamiento del NEXII y, segundo, tomando en cuenta que _el YEF 
producido por la lesión del NSWse pudira prestar-como modelo de 
estudio de-las procesos neuroend6cria,ós-ganadatropicos eri 
que este EP es una respuesta determinada par- la -falta de 
suministro de claves -que producen camb:ios de'excitabilidad 
durante el ditio astral, se decidió usar el' EP experimentalménte 
inducido para hacér manifiesta la Posible i-nfiuenc,iá:que el LC 
ejerce sobre las. acciones neer aendócrinas cide de'terminan, el ciclo 
estral. - pe esta _forma, en un primer estudió, un lote de . 'ratas 
hembras 	fue expuesto a. LL. Alcanzadt el EP, se- leslanó 
electroliticamente el .LC. En un segundo estudio. _otro lote de 
rat 	b as hemras fue.lesionadof electroliUcamenten 
Alcanzado el EP se lesionó'el9ctroliticaffiente el Le. Coma cdñtrol 
se Usaron ratas expuestas, aLL•riolesionadasen,:. 'elLeratas _ 
expuestas a LL con 'falsa lesion . del Le' 	ratas falsaMeryle 
lesionadas en el NSO y en el LC. 	de:Los animales lésápnadot 
en el LC se, suspendi0 trans,itcri-amentle tanto más cuanto 'Más :L.0 
fue leSlanado. Esta suspInsión déL.Er'no'se'petiantó en aquellos 
animales cuya' substancia gril'perive.ntricul4r adyacente al.  LC 
támbien fue inolucrada en . la. lesión. Los l'r 1uf_„!ídas. sugieren una 
Warticipación moduladora del LC- sobre la función 'h-eurosecretorly 
relacionada con la regulación .del ciclo ~al. El preselité 
trabajo se di-scute dentro del contémto7quecons4iWra al LCt;ctimo 
uña estructura moduladora que participa,:énH 	proceos de 
yaloracion de la'informaciOn sensorial interháHyélutterria 

• 
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SUMMARY 

It has been shown that the female rat estrous cycle is • 
detérmined by an endagenous circadian activity, synchronized ta 
the environmental light cues. The main neurál structure for this 
activity is the hypothalaMic suprachiasmatic nucleus (NSQ). Also, 
some data indicate that central noradrehergic mechanisms are 
participating in this estrous cyclicity. It' seems that tha 
noradrenergic nucleus, locus coeruleus (LC), is involved in there 
mechanisms. .Based on the aboye, and taking into accoupt 
first, the pesistent estrous (EP).--induced by _exposure .to 
constant bright light (LL) can be used as anexperimental.-modea 
to study the NSQ activity related to estrous cyclicity, since 
this EP is a specific response to NSQ dysfunctionl- and, seCondly, 
considering .that the EF' induced by NSQ lesion can be used' as an 
e›:perimei:Ital model to study the gonadotropic activity, for it iS. 
due to a - ladk-of emcitability-modifying signais during the 
estrous cycle; hence, it wasdecided to use the.  experimentalTy 
.induced EP to determine a possible influencé:of LC Upan thd 
estrous cycle neuroendocrine actions: 71n bh.is ways  in a first 
study, cine . graup of female rats was expOsed 'to LL. Once 
eltablished the EF', the LC was electrólytically lesioned» ln a 
second .study, the NSQ of another group:pf female ratS .was-
electrolytically lesioned and, once establi:shed the EP, the LC 
was also électrolytically lesioned. Share-operated and' non--
lesioned rats were used as cantrals. LC lesions causad a 
transient loss'orf EP. A direct relation was found bétweeci.the EP 
loss and the size of LC . damage This EF' loss wah•not-observed in 
the., animals with acyacent periventricUlar grey sUbstance- 

"lesions. The results suggest a physiologiCal role plaYed by the- 
LC in the modulaban of the neurosecretory functions.involved 
the regulation.• of the the estrous cycle. The present.  work 

-dl- stUssed within the acope that establishes the LC as 
- 

	

	modulatory- structure participating in the.processesinVoiNe427..in - 
the evaluatión of internal and enternal sensory infor!mation.: 

•• 

• 

1 

1'. 	• 

• 
.• 

• • 	é 
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1 

Una de las prioridades fundamentales de todo. orpani1Mo, 

después de ser satisfecha la subsistencia individual 

presente, es la preservación de su especie en el futuro. Asi, 

la generación de individuos nuevos que remplacen a los viejos 
• 

y desaparecidos pare'ce ser una regla neneral  en la 

nSturaleza; todo ler vivo proviene:de seres semejante a él; 
• 

todo ser vivo - cuenta con loS .sustratos necesarios para- 
•• 	 • 

generár seres semejantes 'a él. Entre estos áustratas - se 
-• • 
encuentra el sistema neurOendócrino. En los-.  mamiferos,- la 

• 

tarea reproductiva está repartida 'en dos tipos de. -individuos 

de la misma especie. De•la unión de.  las células germinatvas 

producidas en 'cada uno de ellos.:  e originaraun tercer 
. 

individuo. Este .evento de unión es. un evento . e>ftraordinarip 

sí.  

cuya probabilidad de.  que se lleve a cabo esta'. ampliamente 
• • 

1-1 
garantizada, y, alp.4cecer, la.naturaleza de .los organismos 

• 

3 	 • 

redunda en mecanismos fisiológIcot que permiten asegurar esa 
_ 	 .. 	. 	-, 

unión. En la hembra, el evento final al cual e....Oltflgen-todas . 	 • . 	. 	, 	. 

las acciones neuroendócri.nas-relaé£onadas can la reproducción 

es el de hacer viable la .célulá germinativa femenina, este 

evento es. la ovulación. Estas acciones són efectivas debido a 

la armonía 'que entre ellas existe, lo que 'implica una 

exquisita coordinación. La complejidad de esta coordinación 

es manifiesta al'c'onsiderar que han dé tomarsrd en cuenta Ia 

Atztlnad de numerias gsu-Ucturls asi como una,d1 ersiU¿lkd de 

• 
• • cIrct•Instanc.i.as . • :1.n•ternius 	y 	emternas 	

.. 	
..En 	el 



• • 

• . 

. 
,..r1O1 • 

.• 

. • • 

• . • 

••• 

.mamifera existen estructuras que par'tiCipan en ..esta 

coardinación y que determinan las candiciones propicias para. 

que dicho .eventa ovulatoria :se jleve a cabo. El oucleo 

supraquiasmático del hipotálamo (KM) es una de- - éstas 

estructuras. 

El propósito del presente estudio jue el. 	é 'hacer 

1 

• 

manifiesta la posible influencia que sobre •estas. accipnes 

neuroendócrinas ejerce un sistema generalizado de control,-él.. 
• • 

locus caeruleus.(LO). 
• • 



.. • 

los acumulas nédronales que contienen noe'adrenalina (NE) en 

el cerebro.- 
: 
'Mediante el rastreo retrtigrado de la-peroxidasa del 

,..1 

EL LOCUS COERULEUS COMO ESTRUCTURA RELEVANTE EN EL 

PROCESAMIENTO.Y SELECCION DE INFORMACION 

•• 

El locos coeruleus (LC) es un bien definido acumulo de 
• 

neuronas, local izadobilateralmente en el piso del cuarto 

ventriculo a nivel del puente rostral, medial al "ftcleo. 

mesencefálico del nervio trigémino y lateral a la substancia 

gr4i$ periventricular. EL,LC se- presenta en todas las especies 

de maaiiferos -hasta ahora estudiadas (Russell, 1955).-  Este 

núcleo 'tomó su-nombre del aspecto negroazulado que presenta 

debido al contenida. de neuromelanina de sus somas y dendritas 

pro;timales.. El LC de la rata tiene una longitud de 900 ,  um en 

dirección anteropcsterior, un espesor,  de no más de tbo um 

ocupa un volumen de O. mai' conteniendo no más de 1600 

célula (dwansón, 1976). • • 

Er. estudio de las conemiones que el LC presenta con . 

incrementado notablemente 'desde el ,trabajo de.. Dahlstrom* y 

Fulte (.191#.4)-en: el' que se demuestra que' el LC es el mayor de 
• •- • 

• 
otras. regiones cerebrales y el de 

I• 

Id•• 	 • 

su fisiología sé.  han 

•• 

• • 

rábano, 'Cedarbaum y Aghájanian (1978a) 
	

Clavier (1979) 

!44 
	 encontraron 'que entre las diversas regiones cerebrales 

prove¿tan háia el' LA: se encuentra la 'Corteza dela insular, 

_el nl.sc 	 14 zmiguala,,las arg:as pr.eoptic.1 medi5k1, 

latz,zral, y dlagnocelular, los núcleos del leCho dé. la -estría 
• 



 

termiñalis„ 	las áreas 	hiootalamicas 	dorso-medial, 

  

1 

paraventricular y- lateral, las núcleos ventralateral 

••• 

 

parafascicular talámicos, la substancia gris central,. 

formación reticular,- núcleos del rafe, núcleo vestibillar, 

  

 

4 	 ••• 

'núclebs del -tracto solitario, los grupos catecolaminérgicos 

A1, A2, y N5., el núcleo fastigio y las zonas .marginales de 

• íos cuernos dorsales •del cordón esoinal. 

Con. base en-las.-aferencias que recibe él.  LC provenientes 

de 	un gran número de regiones cerebral-es que 'llevan a cabo 

una diversidad•de. .funcianes, es posible afirmar que el LC no 

es una. simple estación de relevo de „la información sensorial 

primaria. Además; ya' que se. ha demostrado que' la aCtividad de 

las neuronas de estas regiones que proyectan al IX está 

relacionada con est.imulaS sensoriales tanto internos como 

. 
. -externos asi caño con' los estados,  afectivos, .es posible 

. 	• 
sugerir que,' el. LC lleva acabo una fUnción integratiVa 

rel 	
›.•

acionada„-- qUi:111; con la va.oradión y 1,2rektablecimiento de • 

• • 	 • 

Prioridades del signific4ado de las estimulas sensoriales 
• 

internas y eluterna 	('Fdote-et al., 1983). 	
4.  • 

• 

Mediante .tecnicas de histofluclireScabc.ia; Andén --et al. 

(1966) demStraron la..existeñciá de sistemás.:mdfloaminéngicos.  

Cuyos ep.cones.ascienden-  desde eltronco cerebral ba3o hacia el 

encéfalo rostral y serial-aran al LC como una de las fuentes, de ' 

estos 'sistemas. Loizou (1969) remarcó que las . proyecciones 

del LC son difusas y Ungerstedt (1971) puso de manifiesto que 

estas .pro:cciones se encuentran practiczmente en todas -113G-3 

I • 

• 

del cr,i1Orc. 	 :31rnumero de estudien 

4 

•-•••••••••• 
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• 

• 
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. 	, 

• • • • 	A - 	• 	k 	• .kk 

r 

Me9 

han ampliado el conocimiento ae, los terrtci-iims ce proyecii5 
. 	• 

de las eferencias del LO, entre estos su comedden 1 cordón 

espinal, el núcleo del bracto solitario, -el nucleo- motor 

dorsal del nervio vago, los núcleos comisurales, el LC 

contralateral, el núcleo parabraqui.al lateral, los núcleos 
• 

pontis oralis y pontis caudalis, los nücleos del rafé, -  la 
• 

substancia gris periaqueductaly el -tectum, la corteza 

cerebelosa, ambos núcleos cleniculadas, divérsOs-nücleos del 

r 

1 

• • 

e 

•• 

tálamo ventral y anterior, diversos ' núcleos hipotaláMiccis 

como ios periventriculares, arcuato y .reglOn hip.ptalámica 

lateral, la corteza frontál, parietal, temporal -y. occipital., 

la corteza del. cingulo, el hipocampo y el giro': dentado, el 
- 	. •.. 

núcleo central . dé la aMigdala. .y los núcleos septalt,' el 
• • 

túbárculo olfátorio, núcleos olfatorios anteriores, el -bulbo 

olfatorio y la corteza piriforme .(Lpizou. 1969; Olson - y:  

1971; Ungersteat, 1971; Linavall- 	Biarklund, .197-4; 

Kobayashi et al., 1974; Swanzon y Hartm,11.111  1975; McBride Y' 
• 

• 
Sutin, 1976; Sakái et al., 1977; Solanpt al., •1981 - Fars 

• 

y Mogenson, 1976; Jones y !loare, 49.77›. 
• 

• 

Los trabajos enfocados a determinar- los campos de 

proyección de las fibras originadas en el que 

  

1. 
• 

• 

e 
I 	. 	• • 

1. . • 
• 

estas proyecciones .presentan un patrón ordenado gsplelfico. y- 
, 	. 	. 	 : 	• 

veces más . denso de los que los trabajos 	iniciales 

sugirieron Además, ahora se sabe 'que las neuronas que forman 

el LC, más que estar distribuidas al azar dentro del nücleo, 

. están 	topogra.ficamente 	organizadas' 	'respecto 	a 	SUs 

, . 	po'py:Icrucnzz 	 r.ammtér, ,zsza 	orgliniz.acizin 	cuz 

rTcrrgncias os partirular en cuanto 	que un peueAo numero de 



• 

goe 

e 

neurnnas proyectan a muy diversas áreas cerebrales; es muy 

posible que . cadá neurona del Le mantenga ramas axónicas 

divergentes que' inervan un gran campo terminal. 	ha 

demostrado qué urra sola neurona del LC puede proyectar a dos 

. campas distintos (Marrison et al., 1979; Satoh et al., '1977;'  

Mason y Fibiger, .1979; room y Postema, 1988F. Nakamura y 

Iwarra, 1975), 

• En animales anestesiados, las neuronas del LC descargan 

. 	- 
espontáneamente, lenta y regularmente con frecuencias entre 

1.1 y 2.6 Hz; en animales paralizados este valor es de 6-30. 

:Hz (Foote et 	1983). Losaxones no mielinii:ados-de estas 

célúlas conducen los impulsos a una velocidad ehtre. 0.2 a 

m/seg (Aston-Jones et 

1976). 

aleo, 1980; Faiers y MogenSon, 
• 

I. 

.• 

• Experimentas en los que el: Le fue lesionado o en • 1 s'ql.te• 

el 	. 1..C' 	fue 	119stimulado, 	observando 	'resquestas' 

elec:Ilrofisiológicas o-  bien respuestas canductual¿s han 

pei•:mitida inferir. .qizte el. Le participa en uno diversidad_ de 

'funciones. Par ejemplo, Usa' et_al. .(1974) demostraron que el 
•••• 

-*Lib.-proáuce una 4nt-iibición de - la transmisión sensorial en las 

neuronas', de relevo del.  nacleo.espinal.d 1 'nervio trigémino. 

• 
NIkai 	akaori (1974) demostraron que .el. LC modúla la 

• 

respuesta de neuronas del núcleo geniculadó lateral. Una gran 

mayoría de neuronas corticoespinales (Phillis y Kostoupoulos, 

1977), de las piramidales del hipacampo (Segal y Bloom, 

1974), de las ,de Puri:inje del cerebelo (Haffe^ et al., 1973), 

las ctq l ccrtá:a 	 (011lier et alee 197.3.5 

1 



• 

r 
1 

resmcnden suprlmiencm su frecuencia de deázarga ante la 

estimalatión del LC. Cambios enla presión arterial -son 

provocados- . pdr-estimulación del LC (War0 y t3unn, 1976). .Una 

respuesta de- hiperfagia en monos se describió después de la" 
• 

lesión del. LC (Redmond et al., 1977). Osumi et al. 	(1975) 

observaron hiperd psia en sus ratas lesionadas -en el LC. 

.Deficiencias en la capacidad de aprendizaje se pi-esentaron en 
• —1. 

e ratás les-ionadas en el 	LC 	(Aniezark et al., 1973; Roberts et 

ar., 1976). 
. 	— 	• 

. 	Aunque diferentes manipulacionéS emperimentales "alteran 

l'adescarga de las neuronas del LC, lo que indica que estas 
• • 

.células'reciben información de diversas regiones cerebrales, 
• :7„ 

en- los animales »anestesiados el único estimulo sensorial 

emterno qué provoca respuesta es el'nociceptivo (Cedárbaum y 

Aohajanian, 	 Estimulos visuales, auditivos o táctiles •, 
... • 

- no tienen efecto alguno. (Cedarbaum-y Anhajanian, 19734). La 

.t.a,. estimuláciÓn de 'regiones como el bulbo olfatorio, región - 
•., 	 , 	 • 

preóptical4h1protalamo ventromedial, sub,stancia-  gr:'is,,producen 
• 

efectos convergentes emcitad9r.resy .supresores en las -neuronas 

eItimulación del nervio vagti,-.esplácnica o ciático, asi como 
• 

. : 

. 	 • 
.. del L.0 -(Aghaj'arkian et al., 1977; Takigawa y Mogenson, 11977; • . 	. 	, 	• 

agarashi et al., . 1979) . Ast mismo, 11 hiPercápnia y  le . 	• 

hipcu'da activan a estas neuronas (Elam et al., 1981). El 

cambio de volumen isahguinec pero. no el dé la presión 

sanguinea altera la descarga neuronal del LC (Svensson y 

• Thoren, 	1979). Mi ntras r'que casi todas 	las :, neuronás 

cereprales estudiadas át~té 1 sueño MOR deseagan 

:i.r.-.?c:Lienc Lassairb,-2J are ie 	a •is zbsérvadas durante el estado de 

7 
• 

. 	 , , 	. . 	, 	 . 	. 	 . 	. 
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*7.•:•14.".• ." 

vigilia, una poblacIón de neuronas 	 r del LC presenta una 

descarga lenta Y regular durante la vigilia, menor actividad 
a 

durante?eLsueFlo de ondas lentas y prácticamente no descargan 

durante el sueno MOR. (Hobson et-al. -1975). Adicionalmente, 
• 

estas neuronas alteran áu descarga intediatatemente 'antes, de 

que se.establezcan - transiciones_entre los estadios del ciclo 
•••• 

suerlo-vigilia. Dichos datos sugieren.que.las neuronas del LC 

pudieran 	llevar a cabo. una función .en . 1 	inicio 	o 

mantenimiento de las etapas del ciclo 	 (Jouet, 

1967, 1969). 

U Par otra parte, existen pvidenci"aá qe sugieren que las 

, neuronas del •L cambian su activi-dad eSpontanea en relación a 

las 'niveles de vigilia. Un estado d 	gilia marcado, como 

e durante el despertar spontáneo o_provacado por activaclon: 

sensorial 	—bien-dur.ante la oriervezación hacia un estimulo:- 
• ••• 

inesperado,o uno Preferido, .se.bsqcia. ,  con 	indrementd 

. • 	. 

tónico en la .descar 	e gá'd las nlurozá delLC, 	 u LC1  mientr:as qe;. 
...— 4 . .• 

aztadoS .de v g¡ 	z:i li-a dep,mi:dos. corno duranté: el suelnd, 

	

4,... 	 . 

	

e 	
: :.: ... 	• ''' 	7.  

. 
. aczicalami 	 s miento o ingeta', corresponde70 Periadot de actividad 

disminuida del LC (Rapte et al. 1980l'Astan-Jones y,„ Biod11.- 

1981a). Complementando lo anterior, en anImalés: despiertos; 

ante. estimulas simples como sonidoi;  destellos luminosos 

tácticles y, ante estímulos. complejos cbma.la.Oresencia 

- alimento. u.:objetos• hovedasos,l.as neuronas del LC responden' 

can ,trenes. cortos (Aston-Jones 	 1981b), 

Pe.spuer., de una • ';:ters.41 profunda .revisidn •  

••• 

1,-* • 
.1  I. • ••, puc...1zz:Jr.pá 

• • 



l ás seNales que. recibe *tomo de las'emitibas Son-  'alteradas 'en 

" 7-•; 	 •-• 
• ..!1. 	• 

(1977) áspeculan sobre la impclranc .j. que zIsza.nüdlaó ti.wr.11 

puya ka integridad del crganIsmo: "Una ,inlcn en cznjuntc clE 

las. teorias que postulan al LC como neccsario aun ccm..T.,  

agente privativo eri los procesos de despertar, 
• 

etcátera. parece que le otorgan una. trascendencia 

desproporcionada a este nuciec. Estos estudios subestiman la 
1 	 .. 	 - 

complelidac de estas funciones '".., . sciArestiMani quizáS. la  

importancia de este peque Ro núclEc. Es muy posible que el LC 

.sea esencial para estas : 1 .unciones. Sin embargo,-  sus 

caracteristiCas anatómicas y fisidlogicas le confieren una 
' 

función moduladora.-  La influencia,amplia y' gener^alizada del 
• 

LC se roTlejara muy.ligeramente en-:la:conducta bajo diversas 

condiciones: En la mayoria de estas .si.tuaciones, 	perdid.1 

del LC dificilmente se notaria"; sin embArgo, bajo 'ciertas 

circunstancias, pote. ejemplo estres 	 influencia del 

LC seria notabl'e". 

rocote et al. 119433) cOmentan. a sUv.ez. que ya que 14s, 

neuronas • del Le presentan camb'ios sistemat:icos ensu 
.. • 

frecuen¿ia . de descarga, tependianzes"ce cambios- -espect'fidos 
• 

!v. 	 ,.• en la actividad --cerebral o en en el ambiente externo y, 

• -; 
=además, ya que emitte-Una organización especitica: pry la 

reláciÓn que' guardan las neuronas del LC con otras arcas 
• 

cerebrales, se . •puede sugerir que el LC lléVa' a cábo una 

funci&I especifica, no en términos de la mOdalidad Sensorial 

a la que responden, ni en términos da mantener una 

comuniCación . 'Con•Una zona Particular.; vino, más 'bien..; el LC 

.es •e5zner.t .fic..en cuJintc .1-aue las cateri:ItIcas . tant; '•- 

r 



1 

una forma funcionalmente relevante.. 

• 

• • •• 	• 	" 
.• 

1" 	• • 	' 	•... 

• ••• 

• .• 	• 

• • • 

•-•r" 

Lo anterior sugiere que el LC es un componente integral 

de los sistemas cerebrales que procesan la -información 
••• 

•- --sensorial 	aumentando de alguna forma la eficiencia 	y 

.c.onfiabilidad de estos presos. 
• 

. • 

,• 	; 

21  • 
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• 

, • 

. 	. 	• 
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ventrículo e inmediatamente 'dorsales al borde caudal.• • del • • . • 
• 

.• 

• 1 

• • 	. 

r 

• 
••• r 

EL NUCLEO SUPRAGILTIASMATICO COMO ESTRUCTURA- . 

DETERMINANTE -DE LAS -FUNCIONES CICLICAS 	 a 

• 'Los ntacleos supra-quiasmaticos (NSQ) del hi-potalamo íon 
• 

• un congloMerado de .neuroéias,. de forma ovalada, .cuyos . ejes 

mayores' se orientan en- dicet;.i-óry anteroposteriar, localizados 
..• 

-• 	en eir"hipatálamo 'anterior', 	 al lado y abajo. del .  'tercer 
• 

quiasma. .óptico. 	 cordn'ales se presentan.  como • un 
• • 

den.s,o acumulo celular en 6t1O1ma« . •de:-- circulo. • La longitud 

anteroposterior es de aOrwildiadamente 1 mm y su espesor 

ma>timo no es mayor de 0.5 trun.;.E9 cada núcleo se acumul•an 
.• 

cerca 
• • 

de ocho mil neurona. en .un vdlumen no mayor • de 0.Ó7 , 

• 

• 

mm''.." (Van'"den-Pc.i. , 198o) ., -  
. 	 . 

.• 
.. 	 .... 	• .. 	 , • .•.., .: 	, 	• 	. 	 r 

Desde 	*los • trábajeá -  de.: Ri1....htei- '119437Y 'en- loS.-..¿Iue se  
. 	• ..., 	• 	.. 	, 

demuestra que ..1 a I 	i óh de la reg ión ven ti'a 1 y 'mdj,•-a.3..,.;  del 

	

4ipobAiamo -eli•m•-i-na. los ritmos.de isngesta y actividad en la 
	 t 

• 'rata, un gran otámero de ti:•!-ábaibi..-'se concentraron: en.. el 
O 

• ...a.," - 

- estudio dela I i s ip 1 ogi a . y_ 'de _...-las cone:411.onés -  del' 19SG1.  .... 	 • 	• 
. . . 	• 	, 	0 , 	, 	 1 ••• 	 . . ,. 	 • 

Entre l'as aferencias -nctorias. th.t."7 recibe . .el NSQ..- se!. 
• , 	 ' 	 , 	

I

II. 

• MI 

, 	 . 	, 
cuentain lais.•provenientes-',de lós-nt:tcléoscill, halé .(paayedrai et 

al., 1974)  y las de la. zona ventral del - 

lateral 	(Swansbn 	et • al:, 1974). Pero el 	hecho: ' . •más 

presentado-  .por 1oo-rí Lenn en 1972, quienes'ousleron, fin •' a 
• 

trascendente en 
• 

el estudio de las aferencias . 	. 	 . 	r. 
al NSQ fue 

la (....onvnrsia. somre la el:iztencia de ' una vta reklno- 
• 



(Swanson,' 1976; - Meibach y . Siegel M  ..1977; Zaporsky ,y Makaral' 

197?). 	 • 

• El - estudio de. las elerencias - dél 19SO se na llpvado a 

cabo mediante' ticas de aurorradiodrafia (BerK y 
••• 

• • • 
Finkelstein, 19814. .Stephan, et ia1. 	1931)-.1. 

a 

• ••• 

hipctaLl&lca. As.'; desaues de la inyzzcicn 	aminaacidos 

tritiados en la cámara pcsteí' r- del cjc se encontró, 

mediante autor"radidgra-fia l  prateinas márcadas en el NSQ, 

principalmente en su ocrcióri ventral. Otros núcleo: 

hipotalámicom no fueron marcaocs, mientras que los relevos de 
• 

la via visual si lo fueron. La v.I.a retino-hipotalamica se 

pnta consistentemente : en r ese 	los mámiferos (Macre, 1973).. 
• 

Otras regidnes que proyectan al NSdiv,:son los nUcleos septales 
• .• 

med tal 	(Garr is, 1979)',él sda i 	-an teroven tra 1 del 

. 
,hipocampo (Meibach y Siegel, 197), la- región preopica, el -- 

núcleo yentrámeditTU y el nUcleo- arcuato del hipotálamo 

inmunocitocuímica (Safroniewy Waindi, 1970> , dedetectzión de 
. . • .y  . 

. 
amules degenerados ..subse4$entemente '..2 -la 'lesión .del *NSQ ..,, 

•• 
(Stephan et 	. 1901) • y de rastrgi:P aniterógrado (Watts et 

al., 1987). Entre las áreas de proyección del hIpleve_: 

encuentran el ncialeo paraventricular. y.ddtlgomedial-ialámicos, 

1 área preoptica, el septum lateral,'Wl.tálamo -mediodorsal, 

habénula lateral, la banda diagonal de Broca, el nfác'leo 

interpeduncular, la 'substancia gris mesenceValica y eJ. nuCleo 
• 

geniculado lateral. 

Las neuronas del NSQ descargan espontáneamente' 
• 

-1- 1-ccur.snc:a de 	Hz; zu 

ren-triznizct31.,zmiz 	 zcc:cri acItvadorn'sotre 

• • 	'• 

	

Un a 	 •i 



• 

r 

mayaria ce las r.eurznas del N50, mlz.ntrzlz que lin un calo 

porcentaje de neuronas ejerce una acc ion supresora (Nishino 

et 	197). La estimulacitn lumincyta -orovoca una respuesta 

ellitatoria de nran latencia en las neuronas del NSCJ (Gross y 

Ntason, 1975); Es posible que estas latenciaS representen unzr.  

via polisinaptica .a través del náEleo geniculado. latenal-

(Swanson et al., 1974- puesto que la lesión del oenidulacro 

produce un decremento en el númerm•de neurohás del NSGY que 

responden A la luz (Gross y Mason, 1976). La estimulación de •• 
•• 

los núcleos del rifé deprime la actividad de las neuronas-'de].„ 

N90 (Bloom et al„, 1972). Por otro lado,' .1a estimulación .del 
••• 

'NSQ produce una fuerte inhibición - de la actividad neural del, 

tronco cervical superior .(Ni.shinp:et 	1976) y de -cblulas 

1., ipotalamicas (Koizumi y Nishinc, 1976). 

Es 	un hecha claro que la mayoria de los - fenómenos 

bioquimiCas, fisiológicos y conductuales están sincronizados' 

ámbiental de 24 horas. Sin embarga,-  .,:én: 
• _• 

••• 

cOndidlopé& ambientales constantes,_ persisten las várractones- 
. 

de estds fenómenos lo que indica la existencia de un _ritmo 

endógeno -que'ri'le a estas funciones y, asimismo, implica la •. 

existencia 	 oscilador o marcapaso interno. La 

localización de este oscilador •y• sincronizador 
	

ha• sido•'- 
•" 

motivo de' varios trabaios (Túrek, 198). 

Un 	hecho 	notorio • enfocó la 	atención 	 los 

investigadores :sobre. el NSQ, ya que la destrucción bilateral 

I"5 ritmos circadicos de la conducta• 

lnge7yta,. la zct:*.*Idad loc,:zmc4JP1: y LA sezvecion 	 dE 

. 	: 	:.• , : 	, 	 ...m 



• ti 
• "••• 

rzorti=s.  erna ¡»in  la rata 	y .1 r 	• 	•,"• • ,. •... $ 1-7721 Stzpnan 

1 

19725. Asi -también, una Inmediata manrenica 
• 

  

supresión de los ritmos circadicos de suer'<o-vigilia : de 

temperatura es ocasionada por la l-esión del NSQ (Ibuka et 

al., 	1977: Eastman et 	1984). La lesión del NS(.7J provoca 

pérdida del ciclo ostral' en la rata (Risman y Brown- rant,. 

1977). 

• La descripdion del haz retinoniootalamido por Moore 
• 

L6n,_:en .1972, ofreció evidencia su.fidiente para proponer a 

este.haz .jun.to. con.el NSQ 'come el sustrato anatómico a través 

-,del cual, la ciclididad de diversas funciones que, al parecer 
. 	, 

dependen - de la integridad del NSQ, sea siridronizada con el 

:rítfac..affibiental. La.. posibilidad de que la vía 	visual 

ebtúviera 	parti.cipando ' en 	esta 	sincronización 	quedó 

desdartada por los trabajos de Stephan y Zucker 11972a) 	los 

de' Dank y Asdourian .(I 1:175)-y 'tos de Moore y Ei.h.l.er,  (1972Y en • • 	• 

ldl que la lesión .de. la vía visual o de sus núcleos de relevo 

nr4 7,Lnterifirió conPlos -ri.tindsconductuales. y hormonales ni con 

respuestas sincronizadas par las seáales luminosas. 
- 	. 

• •••- 	 • .. 

La 	función_ 0e-  .ffiai.Capaso autónomo de los .ritmos 

.circ$41cos, qué el NSQ cu411, quedó establecida 'con— los 
• • 

experimentos- de Schwartz y Ulain¿r. (1977), en loi que 

demostraron Aue a actividad del NSQ, expresada coma consumo 
f • 

de glucosa por sus' elementos neurcnales, se incremedt6 

durante la exposición a la luz; ami misma, mostraron q e'este 

'Consumo de ylucosla sigué'un ri wmo endoqeno:aun 6111.4tiusencia -de 

lar • seliRles 	 aMbizYnralzs, c: E»3. 	. r.c ocurre. er 

otras reg:ione•-dei-eoralet.z. 'Por, .otro lado. esta -funcion - 

14 
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'indirectamente, mucnas, - striaes que todas, las 'funciones 
• - 

mai'caaso clrcádizo .fue aun mas apoada pur las eperlmentos 

de Incluye y Kawamura (1979) en 'los cuales registraron la 
• 

descaroa neuronal del NSQ y de otras zonas cerebrales. En las 

• ratas intactas, la activ.idad esoontanea presentó en dichas 

regiones una franca ritmiciOad circádica, sin eMbargo,.cuafido • 

el NSQ fue aislado del roto del cerebro mediante. un .corte 
•t• 

• 

efectuáda con una auchl.11.13.de Halas: (Hala.z, 	1965), la 

activtáad circádica se perdió en- las otras 'regiones 

cerebrales. no así en el NSQ donde el ritmo se mantuvo. • 
4 

• 

••• 
De . esta 	forma tenemos que 	diferentes 	hallazgos 

e:4perimentales indican que 	M13Q,  ce los. mamlferos,' al 

1 

1.1.~ 

1.-41 

parecer, 

rítmicas 

neural 

actüa 	como 	Ii6croni ador 	de 	diversas 'funciones 
• 

con 	.el 	ritmo ambientaj, 	que 	un ..ritmo 	circadica 
• 

endógeno se gener¿l - en este núcleo y Que 	las .. seNales, 
• 

ritMiCal - neu-rales provenientes del' NSQ -regulan!  'directa_ o 

• . 	• 
ritm'icas bioquimi•cas-, . fisiológicas y con.d.uctualet' • 

e. 

, 

••• 

. 	• 
411 " 

• • 
1 • 

• 

.19135). 

• 

• 

• 

• • 	• 
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- EL ESTRO PERSISTENTE COMO MODELO DE ESTUDIO DE LOS FACTORES' ,  

QUE DETERMINAN EL CICLO ESTRAL 

1 

• 

Es aceptado unlversalmente due a hipotálamo ejerce una 

influencia en la función hipofisiaria 'anterior mediante la 

liberación de hormonas polifreptidicas en las vasos - portales 
V .'  

e 

de esta, las •cuales aumentan o disminuyen la actividad de los- 
•• 

dfversos componentes de la glándula. El eje hipotála¿O 

hi0ófisis recibe numerosas entradas neurbnales y -humorale'S:de 

gran diversidad de estructuras emtra- é intra-hipotalámicas4  

las cuales armonizan en un complejo de circuitos (Mart.ini 

l97S). 

La función ovárica aepenae d .1a actividad de una de 

estos circuitos, el cual involucra tanto la 'secreción de 

hormonas aamo la activación de vías neurales intra—y extra- 

  

hipotalámicas. La maduración y liberación del  
4 

ovariodelmamiferoaconte.ceaintervalosregul'ares. y 
B• 

predecibles 	los cuales son especificas para -cada 

Esta ciclicidad de-la actividad ováricas y sus mecanismos de 
7 	- 	- 

control Fran - sido un tema de intensa •investiga¿ión- - 

interdisciplinaria en las décadas pasadas. El ciclo.-  ovárico 

producto de _la interacción de un :buen. numero 
• 

Componentes en el sistema neuroendócrino. La secreción 

constante o comünmente llamada secreción tánica tanto de la 

hormona 'lutelnizan'te (LH) como de la-  'hormona.  foil:Culo- 

a 

e, • 

ébStimuLanté (P911) '.111amadas U-lo-monas nznadotropicas) pci 

parle de la hipófisis anterior'es ocalionada, a su ve z9 por 

16 



• 

L a liberación tónica de la hormona liberadcra de la hormona 

luteinizante (LH-RH) por parte de la región ventromedial 

arcuata del. -  hipotálamo. Adicionalmente a -La secreciOn 'de' 	,. 

estos componentes tónicos, estas hormonas gondatrópicas son. 

liberadas. én grandes cantidades por la hipofisis a intervalos 

• 

periódicos y, reculares en la mayoría de los mamíferos; esta.  

componente 	cíclico, o 'descarga fasica, depende de 	la 

integridad 	de' la región preóptica-supraquiasmática 	del 

hipotálamo.- La liberación tónica de gonaootropinas estimula 

la maduración del folículo ovárico y la secreción de'hormomaS 

%esteroideas ovaricaS, principalmente estradiol. La liberación 

jásica de gonadotropinás produce ovulación y la secreción de 

más hormonas .esteroideas, principalmente progesterona. Estos 

esteroidét ováricos. aan ambos tanto aisladamente como en 

un ' complejo '..de relaciones sinergicas que aseguran 	la 

liberaCión peHódica de gonadotropinas que da por resultado 

el proceso cle'vulación y dual  al final de cuentas, as 

• 

paso fundamental para que 'se neve a cabo la fecundación y la. 

--generación de un OU2V0 individáo 	 Turek, 1981).' 

(s1, los..Procesós•-  que determinan la :preservación de la 
•••• 

ésfiécie se iniciari. cdn una lerie de ev'entós ritmlcos. 

Entre las funclbnes ritanicas que un organismo presenta 

están aquellas que se sinaronilan ton el ciclo luilTáscuridad 

que le impone el ambiente externo. De estas funci6nes doá 

categorías se pueden distinguir: las funciones rítmicas 

emogeMas., que persisten..sólo . en 1- resencia de - -las -serNa/es 

	

ambíen'tale 	cotidianas.  y, los ritmos endogenos, los cualz 
, 	"--- 

• 

17 



persisten aun en ausencia -de asas saélales. Los ritmos 

endágenos en ausencia !de sales luminosas externas mantienen 

su oscilación libremente- 'Wdrtman, 1975). 	 • 

La naturaleza de ritmo endOgeno de la actividad - ciclira 
• 

estral de la rata hembra.es puesta de manifiesto cuando se 

Suprimen las claves rítmicas luminosas provenientes del 
,- - 

ambiente mediante exposición de los animales - a oscuridad - 

continua y se bbsera que éstos mantienen su actividad 

  

• a. • 

cíclica e'stral kHoffilan; 1967.1-*MC Cormack y Sridaran, .1978›, 

La actividad ritmica estral. dé la'rata hImbra, cuyo 
• 

'periodo es dé 4-3 diss Ovic Cormack y Sridaran, .1978), ha 

llamado 	la atención '.de diversos investigadores que se han 
• ;•^ 

dedicado a .identificar las 'esti.ucturas y a.caracterizar lo 

mecanismos que determihan la naturaleza cicliCa de esta 

actividad-estral. 

Con base en experimentos .en las que Lá.. adblinistracion 

diaria de barbíturatos aras o la ovulaciin.en intervalos de 

24 horas, »Ev:erett ,y Sa-yer ' (195.0) concluyeron que 
• . • 

la 
•• 

. 	,, 	. 	•t 	, 
secrecián preovulatorW" , de la LH en la. rata' presenta una . 	• .. 

. 	. 	 .. 
periodicidád de 24 horas.. Por otro lado, yq*Cte -ei momento de 

, 	 . 
la descarga_fásica.. de .1a,LH :en el plasma puede atrasarse en , . 

respuesta a cambios .correWpondientes 'del fotoperiago 
• • , 	• 	* 	. 

es posible pensar que 'esta periudicidadde .24 horas 
. 	••• 

. 	.• 	 . 	. 

mantiene una .sincronización con el horario 'de luz—oscuridad. 

Hansen et al. (1978) estudiaron la receptividad sexual en 

ratas estimuradas con estradiol: Los -efetos ccinductuales de 
,•4;. 

'dicha estimulacion dependieron del momenth "durante el ciclo 

.1t..toscuridad ,..en el. que se efectuó-..-la estim014citánl. los 
• 

1•,•1-.4 

• • 	 • 	 .  

1 Es 
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efect..os ma;limos.se Jcservaron solo cuando el estracinl fue 

suministrado a las 16 horas; además, estos efectos fueron 
a 

eliminados por lesión del NSQ. Dichos datos sugirietch a Los 

autores que el cambio ` en la respuesta al estradiol durante el 

ciclo de luí-oscuridad es debido a un ritmo diario- en ia 

capacidad de respuesta conductual, indicándose asi la 

eltistencia de una'ornanización circádica del ciclo estral.de.  

la rata' en la que el NSQ esta involucrado. Las lesiones del 

MSQ, en ratas de dos días de nacidas, efectuadas por Mcsko y 

Morare (1979), provocaron un EP cuando éstas alean: anon 
. • . 

edad. adulta.; así mismo, los niveles plasmáticos de ICH se 

mantuvieron constantemente bajos, lo que les indicó que' la 

_principal anormalidad causada en las ratas .lesionadas en, el, 
•• 

-19.90 neohatalmente podría ser la ausencia de la señal generada 

-diariamente .para que' se produzca. la secrecion 	fásica 

• -ovulatóHá de LH. 

Sin .embar, 9 . 	.  • . go la naturalezade ritmo endógeno del ciclo 
• . • 

astral no puede ser dffMostrada cuando, mediante la el:posición 

▪ de la rata hembra a luz 'brillante cdnstante (L..), se suprimen 
- • 	r. 

;:las' ¿laves ambientales ritmicál luminosas pues, éh estas 
•• 

circunstan"Ciás, se obtiene un péculiar,panorama conductual, 

hormonal y deicitologia vaginal, denominado estro - piersistente 

‹EF1). 

La condición de EP esta caracterizada pdr una lupresión 

de la actividad ciclica estral.. La citología vaginal presenta 

un. aspectm continuo de .celulas cornificadas resultado de la 

znnszante secrecion de estrogencs por los foilculos 



• sim, c•.• 

desarrcllados -iasta una etapa precvulatorla 	 i9,11). El 

peso uterinefesfmayor que el de las ratas expuestas a,j ciclos 

normales de luz- - y 'oscuridad (Daane y Parlow, 1971). La 

receptividad sexual' es continua (Hoffman, 1967). Respecto.  a 
• • 	— 

los. niveles hormonales •se tiene nue las concentraciones de 

Aonadotrapinas hipofisiarias son mayores que las obtenidas 

durante el ciclo estral normal aunque•_por debajo de los 

niveles obtenidás durante el nia de proestro (Daane y Parlow, 
• 

19:71;" Naftolln "el 	1.972; Singh y Greenwald, 	1,967)-. El 

valor de los nivelel.sericos.de  esradiol 'Istá entre elf\./alo 
. v 

alcanzado' en la noche del diestro de un ciclo normal y .1 

valor'de la mariana del proestro (Takahashi, 1977). 

Las- alteaniones del ciclo estral que se suscitan en 

. 
los animales expuestos 	LL ha sido 'motivo de varios 

estudios. Eni J941, ..Fiske presentó uno de los primeros 

trabajos, sistematizados en el estudia - d los eventos que se •. 

llevan a.. cabo durante .el EP -provocado por exposición_ de. la 
• . 

Describe. que en'la rata hembra j'Oven mantenida. en 

un ambiente lumrhaso se encontraran periodos ' prolongados de • 

r " 
estro; además, el ovario, el úterqj 	 de estos. 

• 

animales pesaron , mg's.„. que los Órganos similares de los 

animales control 'El-  aspecto del epitplio uterino l4e indicó 

una►  actividad secretora marcada' de estrógenos. Los animales 
• 

expuestos a la luz por,  casi un ayo frecuentemente presIntaron 

metaplasia del útero y pyometrla secundaria. Como ambos 
• 

fenómenos hah sido inducidot expeil;lMentalMente'pOr inyección 
• 

(:ontinua cs estroqencs, la autora...4db 'inferir qua durante la,  . 

r 

• •• 

i-a.ta. 

Hexpcziclon a 
	

:i.Lt se. Ile‹.,c a cabo una ae'creción alta 
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estrogenos. Concluye la áútora que la asx,imulacion de la 

hipófisis de la rata hembra por la llar. incrementa la 

producción y ilberación de FEH. 

Los niveles sericos .de las hormohas -  gonadotrópicas 
4.• 

fueron determinados' en ratas eltpuestas a LL por Daane-  y 
• .• 

Parlow (1971)~:. El evento mas notable fue la disminución de la 
• 

incidencia de la desc.arga fasica 'normaldeN,la-LH durante la. •• 

tarde del proestro' 'aGn durante el primer.:clélp en LL. El 

valor sérico promedio de la LH fue ligeramente.  mayor que el 

obtenido el dia del,estro en un ci-cioleltral normal. El valor 

sérico promddiO'de FSH superó liOramente a ob'tenido en el 

diestro y.por debajo notablemente del valor obtenido. en .el 

• estro de • un ciclo normal. Los autoras concluyen de sus, 
.• 

resultados que el EP inducido en las ratps por exposición a.  
••• 

LL pudiera ser e;iiiLiCado -por una hiperslcrecion constante 

pero ligera de la FSH y de la LH más qUe :por, 'Una elevada 
• 

hipersecreción de dichas gonadotropifias. • 

Los lefec-tos 	 LL Sobre los- _eventos que 

• componen el ciclo estral de la rata hembrii'.-Yuertin- --descritos 
.or • 

por Campbell 
	

Schwart1 (1T80) -. Durante el primer ciclo,. 

estral en condiciones de LL, se distinguen dowpoblacion'es de 

• animales la primera responde a. este régiMen l'Otardando los 

 

eventos • • 	del 	ciclo 	estral, 	la 	.segünda 	población 

def'initivament'e no ovula» Durante el segundo ciclo en LL los 

animales pueden ovular antes que el ,grupo control,. ovular• 

despuds que el grupo control o no-oeVular. Sin embargo, en 

cdenoral, los eventos hormonales y conductuales mancuvier.w 



fUncianes rttmicas )Dark y Wtdcurinn, 1975  Macare y 'Eichlar, 

1 

una- consistencia interna consiazraale. Durante el , segunda 

1 

ciclo en, LLí_ el establecimiento ae la actividad locomotriz se 

disoció do los otros ritmos que a:Imponen el ciclo astral como 

el -conductual y el hormonal. (s1, el ritmo de establecimiento 

de la actividad locomotriz presentó consistentemente _un 

'desenvolvimiento libre, al tiempo que los máximos de 

receptividad y de niveles hormonales presentaron' adelantos o 

retrasos. En ciclos normales de luz-oscuridad, la actividad 

ldcbmotriz mantiene una constancia en sus relaciones de fase 

'Ean el momento de-  la ovulación en las ratas (Carter', 1972) 

Los autores concluyen que a mesar del hecho de que las ratas 

hembras responden a la LL cambiando los eventos del ciclo 

estral a dejando de ovular, en la mayerla. de. las c4sos, los 

eventos hormonales en estas circurístancias -mantienen.  su 

relación interna normal. 

•• 
	Las evidencias hasta aqui presentadat respaldan - la. 

existencia de un mecanismo que confiere al ciclo estral una 

riaturaleza circdica,puesto que presenta .una periodicidad de 
• 

24 horas .d é parece obedecer a un ritmo.  endOgeno.y ..que 

iníntiene una sincronización con el fotoperiodo ambiental. Las. 

evidencias, además, aldicán que, al parecer, la estructura 

crítica que cumple la lunéión de proporcionar seMal 

sincronizabte 'que determina la ritmicidad de la 
• 

• 

astral es el NSQ pues, por un lad¿, este núcleo es.la cinica 

estructura fuera de la via visual que recibe .aferencias 

provenientes de la retina • (Moore y Lenn, 1972) y, por otro 

via visuatna parece tor necesaria para man tener 



1 

1 

1 

• 

r 

1 

1972; Steonan y Zucer, I972b). Por ultimo, las evidencias 

también 'indican que cuando esa teRal mincrbnizante, mediada 
• 

e 

por el NSQ, no se proporciona debido a la 'exposición a U_ se 

suprime la ritmicidad de la actividad eStral. 

-De esta forma, puede . considerarse al. EF' producido por la 

exposición a LL como una respuesta de los mecanismos 

	

71 	 . neuroendócrinom que regulan la actividad gonadotrópica ante • 

	

! 	 . 
la alteración de una de sus etapas necesarias para su 

••• 

funcionamiento normal. En' otras palabras, el -EPinducido por 

es una respuesta producida por, el.  cambio en el estado de 

funcidnalidad.del NSQ,(Schwartz, 19E32). 

Otro l factores que pudieran participar en la respuesta 

de EP ante la exposición a LL se han estudiado. Wurtman et 
•• 

al. 	(1964) sugir:ieron-  la posibilidad ae que el ,EP inducido 
•• 

por LL pLidiéra estar medido por .1a glándula pineal. Sin 

•• 

embargo, la pinealettomia no 'tuvo efecto alguno sobre el 
e . • . 

... 	• 	. 
prOceso de e.stableimie.nt-o 	EP (Reit ter, 1973) . Macre 

• 

,Rapport.. (1971) de sut experimentos de d'envaciÓn de la 

• 

• glánAula pineal indican que los  efectos sobre la función de. 
• 

la pineal mediados ppr .fa jii.t.z no son esenciales para-  que se 
.. 	. 	 .. 

establezca y mantenga la respuesta de EP producida por 1a LL. 

or: ,otino Vado, es posible suponer que elEP,indu'Odp por 

e debido a la faltá de oscuridad más que oula,falta de 

una periodicidad externa. Eso se apoya en el hecho de que 

ratas expuestas a oscuridad constante!, donde tampoco existe • • 

una periodicidad excerna no presentan un EP. ..También, .ratas 

ciegasl  incapaces de deteclar la perionicidad.externa tampoco 

• 



a 

A 

desorganización' de la_ variaCIÓn- norMal diurna 	de, la 

sensibilidad 
	

los efectós facilitadóres 

esteroideas ováricas-(Brown-Grant y Raiámán, 1977; 

al., 1978). Lo anterior se basa en el hecho de que la ieión, 

- 	• • 
la LH, sin embargo..la.  lesión del NSQ abole la lirbéración 

. 
de 'LH en rIzspuetz 	 t a .estimulaCicn por es.erotae.1' 

24 

• , 	- 	 ' 	' ", 	. 	 • 	•¿ •• 	• • 	' • 	• '.". 	' 	 •• 	.• !, • 

r 

presentan un Ei-7.  (HoT:fman. 19,b7), Ademas. un incremento en la 

intensidad de la LL acelera e'.1: ettablecimiento del EP - (Mc 

Cormack y Sridaran, 1978). Sin embargo, animales expuestos a 

ciclot de .1. horas de luz por 2, horas de oscuridad presentan 

un EP aun cuando ..existe una periodicidad externa y estuvieron 

expuestos a' la misma cantidad de oscuridad que las ratas 
.• 4, 

expuestas a ciclos de 42 horas de luz por 1._ horas de 
• 

oscuridad (Chen y Besch, 1971)•. 
•• 

Ya nue el ciclo estral obedece a mecahismos cirCádicos. 

(Mc Cormack y Sridaran, 1978) no ,ed , de extrallar que la 
v 

• 

lesión del.  NSQ ocasione la pérdidá del ciclo ostral y pe la 

ovulación manifestada pór la pl.-'esencia de 	cornificación 

vaginal, persistente (Brown-Qrant y: RaisMan, 1977; Raisman 

Zrown-Grnti  1977)..Atan más, la lesión del. NSQ a los-dos días 

de edad prodUce el estado de EP cuando _se alcanza la .edaa 

adulta (Mosko y Moore, 19.79),. 

Para explicar el.  EP pi-oducido por la.. Lesión del. NSQ se 

,
•ha - sugerido oup'. este.pUbera ser el, ,sustrato neural.  .que 

genera la liberación de LH debida 'a- :la -  estiMulación pbr 

estrÓgenos. Asi, la lesión del -NSQ ocasionari4 	
• • 

del NSQ no produce una deficiencia en la regUlación tónica 



, y • 

...•';, 

'1= 

r- 

1., rices semejanzas pues en encon wr. rse entre'loS efaztcs 

bcaS'ionados por la lesión al NSQ y los ocasionados por la 

exposiciOn a LL.. En ambos casos se obtiene. ancvulación 

acoMpaRada de cornificación vaginal persistente y. de ovarios-- 
Y • 

polifoliculares. Además no se encuentra facilitación normal . 

•• 

de liberación de LH en respuesta W los esteroides. óanadales. 

.También los animales en dichas condiciones presentan Una alta' 

receptividad sexual (Brown-Grant, 197e:;" Brown-:Grant y 

Raisman, -  1977; Gray et al., 1978). 

Aunque en la literatura han_, sido descritos ampli.aMelté, 

los -  eventos que componen el estado de'EP, 1,4::tn es dificil 

afirmar cual es la naturaleza exacta de sus . mecanismos ”, 

(Schwartzi 198' » do.. Carnpbeil y Schwartz ,  1980; Lawton 

Schwartz, 1967). Lo que si es claro, es que el NSQ y la vla. 

retinohipotalámica son determinantes en el -establecimiento - 

del EP inducido por la LL. Campbell y ,  Schi4artz (1980) 

enfatizan que el complejo impacto que la LL produce. sobre ;i. . 	•• 

• 
ciclo ostral va más allá de privar al orgarlisMo—de - selnales. 

temporáleS exterpas. . Por otro lado, el que se presente 

.también uná .respuesta de EP ante- la lesión del NSQ -bien 
• 

pudiera indiCae -que el EP representa un sintoma generallZado 

de una alteración de la funclón reproductora que 

los diversos niveles de la . via neuroendócrina 

hipóf iris-ovario (Schw art z 1982) . 

Schwartz (1982) ha comentado que de alguna manera 

respuesta de EP ante la expcsición a LL .pudiera 	er 

considerada como resoue'sta a la "lesieln Vuilc:imnal" del . NSQ. 



9 

11•1•111 

e 

~nue en-ambos casos e EP obtenido refleja una' alteración 
1.`• 

la organización. normal ñeuroendóCrina-  determinada por, la 
• 

el mecanismo de "establéclmiento 

producido por el4losición a LL, qué necesariamente implica la 

• 

•.0 

t. 	. 
Esto seria aceptable- consider:Anzlo solamente law 

manifestaciones conductuales externas due . presentan 	los 

animales 	expuestos a LL. y _que son semelantes a 	las 

presentadas por animales lesionados en el NSQ. Sin embargo, 

conviene ser cauteloso al suponer que la exposición a la LL 

produce un efecto de cancelación total de actividad del -NSQ 

de la misma forma que lo hace una lesion electrolitica del 

NSQ. Asi, las evidencias experimentales indican que la luz, 

a l contrario de . disminuir la actividad-  del NSQ, activa a este 

.nacleo. -Schwar:tz y Gainer (1977) wireciéron evidencias que 

sellalan. que el consumo de glucosa del MSO, como indicador de 
• 

su actividad, aumenta durante la exposición a la luz. ishino 

;etar. (1976) describieron que casi la mitad de las neuronas 

registradas en el NSQ aumentaron su actividad ante la 

estimulación del nervio Option o anta la estimulacion 

97. 

••• 

luminosa mientras 'qué, una cuarta parte 'de las neuronas 

mostró una franca inhibición de su actividad ante 'estos 

estimulas. 

 

Con 'estos datos esd.ificil'perisar. que la -  exposición a 
. 

sea una marridbr1,semejante a la, lesión del :NSQ. Asi. 
. a..•,• • • 

• • 

luz 

participación del 'NSQ y del haz retina-hipotalámico, deberá 

ser compIetarlente dlferente al meCaniSmo.áe 4Eistablecimiento 

del EF produt.T.d6 por la lesión del :-nsca en el 	cual. 

obviamente; -éste nLIC eo ya no'participa.. 
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• 
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• 

• , 	• 	
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• 

•• 
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• 

• 

1 

Ti 

De .lo 'anterlor, Al EP producido en la rata par 
1_ 

exposición a LL se pudiera-pres'tar corno modelo de estudio de 
• 

• 

.1a actividad del NSQ relacionada con la ciclicidad estrál en 

tanto que este EP es una respuesta especifica determinada por 

la alteración del funcionainiento del NSQ, mientras que, él EP- 

producido por la .lesión del NSQ se pudiera prestar como • 

Modero 	de 	estudi-a -de. . los 	procesos 	neuroendócrinos w - 	. 	- 
gonadotrópicos en tanto.. que.. este EP es una 'respuesta 

• 

determinada 	por 	la. ,falta de 	suministro . de -  claves 
• •• 

••• 

sincronizantes que. prOducen cambios de .excitabilidad a lo 
• 

'largo del ciclo estral. 
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1948). Sawyer (1952), ya disponiendo de equipo esteredtálito.- . 

NE 	pura, efectuó inyecciones y  de esta 

tercer--ventriculo cerebral , y pudo inducir 

hormona :En 
. , 

ovulación. 

• 

n- 

y d 

surgió la pregunta de si la NE inyectada e 

ventriculo fue acarreada hacia el sistema portal y ejerció'. un 

recientes (Sawyer y Redfcrd, 19701, se .encontró que , el 

1 

INFLUENCIAS NORADRENERGICAS SOBRE LA ACTIVIDAD GONADOTROPICA 

Para que la actividad cíclica estral de la .rata se 

lleve a cabo, una serie de estructuras combinan sus-  -acciones 
• 

acasianando una diversidad de eVentos neuraendOcrinos zoma 

liberación de hormonas yliberación de .neurotrammisOres en 

sitios específicos. Existen " ,nurrierosas evidencias'.  cap.. que 

mecanismos noradrenergicos centrales Influyen en la lecreE4ón 

y liberación de hormonas gonadotropicas. 

Los primeros experimentos al. respecto, -realizadas pOr 

Ilarkee et al. (1946) indicaron' que la hipófisis _anteriO* erra. 

1 

	 inexitable eléctricamente ante estimulas' localizados,- 'los 

Cuales, por otra . parte l. si  indujeran ovulación cuando fueron 
.• • 

aplicados al hipotálamo basal. Dichos experimentos suglirieran 

que 	Ia hipófisis anterior 	d e Kla 'se'r activada - .por un 

mediador humoral proveniente del hipotálamo. Posterionmentp, 
• 

el grupo de Sawyer indujo ovulacion en el conejo' por infusión . 	- • 

CD.,• 

• -de adrenalina directamente en la hipófisis- -X.Márkee .et  
• 

7 

' 	• i;:?;,11 • • 

emtimulo directo en la hipófisis o si'la fnfusión alcanzó Y 

estimuló. a neuronas hipotalámicas y ejerció una influencia 

indirecta. En .aquel cIntances (Sawver, 1952.). y.em éxperimentom 



••• 

*.1“. 

• 

r 

lz 

efectc ovulatorio prcducitio pbr la inyección intraventricular 

de NE pudo ser,  bloqueado par suministra de pentabarhitai a 

dosis bajas. Dichos, reaultadas les sugirieron que la acción_ 

1. 4 	 ovulatoria de la•NE se ejerce en el cerebro, más que a nivel 

de la hipófisis. 

Diseños experimentales aún más especi.ficos han 

puntualizado. que la actividad noradrenérgica cerebrar-  está. 

• 	 involucrada en la regulación de la secreción de 
• 

gdnadotropinas. La. inyección-  de NE intraventricular puede 

inducir.  la  .ovulación en ratas* en las que se actsianó 

b(M 

• 

I 

anovulaCjón 	por lesión del' hipotálamo anterior o. por 
.«•. 

expc:Tición a LL (Tima y Flerkó, 1974). Kalra y-  McCann -.Ñ1974) 

encontraron que una dosis grande de alfa metil - paratirpsinál  

que es una sustancia que inhibe la síntesis de catec6laminas 

fue capaz. de bloquear tanto la elevación preovulatoria 

plasmatic 	ice "LH como la ovulacion en ratas durante la fase 

Ce :prowstro. De . forma similar, -"una dosis 	grande 	dé 

dietilditi4cárbámátd, qiie es una sustancia qué produce 

depleción de' las reservas no-radrenergicas 'cerebrales, también •  

inhibió y la liberaciÓn de LH. La administración 
" 	•  

d 	ÑE intraveriíricular en ratas deipiertas ''ambulantes que •, 	• 

ovariectomiiadas y tratadas Con 'hormonas oVár4cas 

produjo 'Un aumento de'la LH plasmática 

• 

Desde los trabajos iniciales de klógt (1954) que 

mostrarron 	que 
	

hipotálamo- dei perro contiene 	+altas 
9 

conclzmadic'ne.de NE, numeroso:- Investigácorbs han dedicado 
•. 
su tr:abajo á loc-álizar el origen y la termiñácidn de lás Vías 

29 
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de .éaté y otros neurotrasmisormm. En 1971, UngerStedt publico 
• 

un atlas de la distribu¿ion de fibras monoaminérgicas en el 
• 

cerebro de la rata, donde se muestra que las 	fibras . 

noradrenérgicas, . que - terminan en la zona interna de la 
• 

eminencia media, .provienen del tallo - cerebral. Swanson y 

Hartman (1975) describieron una via adrenérgica principal. 

' proveniente -del: 	.que viaja ventrolateralmente'•a 	la 

- substancia gris 'haci.a,.el encéfalo rostral. 	Los núcleos 

hipotalámicos, además de la inervación. .noradrenérgica quy.  
• r • 

•  reciben desde lel' LC via el haz noradrenérgico dorsal reciben 

también - un 	importante.. sumini.stro. 	de ' terminales 

noradrenérgicas de.otrot diversos núcleos dél tallo' cerebral 

'vía el haz noradrenOrgico ventral (Palkovits et al., 1977). 

Posteriormente, Palkovits et al.. (1976), hatiendáúsp de la 
•• 	• 

thonkca de Halásr..(1965), mostraron que el' hipotálamo al ser 
• •. 

aislado.pierde. habta-uni SO% de -sú. cohtenidd-de. ME. 

Los- trbajós .  posteriores'eplorarbnY los efectos de 
• 

• 

. 	. 
manipular.: 

• 
• hipotálamo  

"las .vias ..norbdrenérgicaS . que 	proyectan 'al 

y que, 	parecer, participan: en. la  función 

yonadotró0ical 

conhictivos' 

, . 
complIcd'ante- lois. resultados .11 panorama se 

• 
W 	. 

pretentadbá por 
: 	 „Al:Ik 

• : 	 • 

Part nóvit y ,McCanry (1977). 	 0, r 

«Ir 

lesión ,neuroquimica del.  haz noradrenirgico yentral con 

neurotoMina 45-hidromidopamina en ratas normales y en ratas • 

ovariectomizadas tratadas con hormonas ováricas ocasionó una 
r: • 

reduccirbn del contenido de NE en el hipptalamo y la seoreciory . 

de hormonas gonadotrobicas fue b..loquacia o afectada. Dichos 

• 
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relluitaaos suqirieron a los aútores Que la NE esta 
• , 

involucrada en la descaraa preovulatcria de oollacbtroRinas. 
. 	. 

Par otro lado, existen datos que e'stan en conflicto con esta 

última aseveración. Nicholson et al. (1978) inyectardn la 

neurotoxina, 6-hidroxidcpamina, ..en las zonas por donde te 

desplaza el haz noradrenéréjico ventral y encontraron un 

marcado abatimienta'de 101 niveles de NE en diversos nt.icleos 
.-1  . • . 

hipotalamicos, sin embargo, a cesar dé 	lesión 
, • - • 

néuroquimica, los valores plasmatidos de'7.  'hormadás 
• 

gonadotrópicas 'en - ratas intactas y - castracls no fueron 
..1  

significativamente . diferentet a los valores da las ratas 

control. .Cliltan y Sawyer (1979) .  efectuarán cortes 

bilaterales de ambas vitae noradrenergicasdorsal y ventrál 

encontraron que -dicha maniobra parece . no interferir * con -él: 

proceso de ovulación ni con la déscarla fasicade LH en- C1'0" 

••- 

e • 

• 

• 

-fase del proestro a pesar de que se provocó una depleción. 

sustancial de los niveles de NE hipotalamica. • 

• 

Posteriormehte 	varios grupos de tradajo enfoc'ai.prf ..„. 

Atención a estudiar la* participación_ del LC sobre»iaTfúrición 	• 

ovulatoria. En experimentas realizados en rata prepúberes y' • 

•• 	. 

•• 
oZoriettomitadas, la lesión electrQlitica-del Le proVócó1na 

• I"edudi07 -:011:contenido de NE hipotalámic0.9"::•:OrOPIOn~lOn • • 	• 
• ' 	' 	. !:= 	

e 

un marcado marcado decremento de Los niveles de gonadotíTpInas 

plasmáticas (Encirbc:i et al., 108).. La estimulación 
• 

electroquimica del LC de ratas anovulatorias por exposición a 

LL 'no in'duJo ovula=lan (Zarrer-y -Val'elsnik,' 19.79). 	En 

an 	47,17:2 	Dcr t 	r,T, 	list-, 	1. 	r, tan...Lar 

	

. alzp.t,rrze.tuírnizarrientp. 1 LO 	rzzzs. G../árIectomi:das„ y 

eel 

e 	, 

• y • 

• . 
• e 	. 

' 	 4 ifieeo'r4414'411,i'^'• 	 " • 	*---4" • 	• • 
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•••• y • .1 n • P.  P. 	•• • my. y 	 al 	• • 

estocjani=adas,, logrn '.17:1c1.:,zJ- la liberación cle LH que ze 

produce por la eStimúlación eléctrica de la región .preóptica 

medial. Con-  6sa misma maniobra aplicada al LC,-s tambien 

blonuearon la ovulación Y la descarga fasica de LH en ratas 

despiertas. - En .ese mtssi 	aio, Solano et al. (1982) 'al 

lesionar electroliticamente el LC.de ratas, prodUjeron una 

supresión transitoria de la actividad ciclica estral. . Más 

adelante, en 1985, Anselmc y Antunes indicaron que, 'a1 

LC de ratas, bloquearon la descarga fásica de LH 
• - 

del dia del 'proestro. en el que efectuaron la. - lesión.  

. produderon un ciclo.  estral irregular y errático can periodos 

• prolongados de diestro y de estro. Leung et al.:(1981),* por 
'u  

su .parte, describen que la estimulación •eleetroquimica del LC 

a veces ndtiene efectos, produce bloqueos parciales o, a 

vec.e ... totales de la secreción 'de 	LH en látaá 

variectoáizádas. Como consecuencia de estos estudios se ha 

propuesto que la NE pudiera tener ambos efeCtos; el 

• • 

facilitador 	y 	'el- inhibidor, sobre la 	liberación .de • 

ganadol?ropi...nás, 	dependiendo, 
. 	. 

en parte, del ambiente 
• 

••• 

elterdidéo-en que se se .encuentra la rata. 
r • .1 

..Clifton„ y 	Sawyer (1980) , estudiaron los efectos I' 

tac i 1 itadorell e inh ib idores que.  las hormRnas. „'esteroideas 
, 

ociercen sobre la secreción ,de LH, y encontraron que ambas 
• 

• 

acciones permanecen .intactas después de cancelar. los 

mecanismos noradrenérgicas hipotalámicos. Concluyen las 
r 

,autares que aunque ,.em 
. 	• 

• 

.clara nue la NE normalmente está 

invulucraaa en'el control de i secreción de LH, puestm que 

• 

e• 

• 1: 	”, 	• 
, 	. 	- 	• 	. 	• 	 „ p.., r, 	 , 

,4 	
111  t; 	 ikh; liírt2 4,4%•1111~70a,-14441 r-N•1-• 	 „, - 	. 	"r '34 .1, -• . 	, 	. ;1•"=:''Z' 	 s; 



• 
• 

• 	 • 

-mientras ,que 

.hipotalámicoe no hubo cambias,., sugiriendo os *autores 

terminales noradrenéróicas en el NSQ pudieran estar' 
• 
involucradas en' la descarga fásica de gonadotropinass .  Por 

• otrb ladO, Macre (1970) inaíca que es muy posible que 
• 

prmyecciones noradrenórgicas prob.venisntds del tallo cerebrzi 

alcancen el NSQ. Aunque' 1 NSQ no presenta 	numero 

r, 
•-••••^7,0ri.., 
	 vl.v1T.W 

el ,blaquec de la- NE t;ambien proaucQ un bloqueo de la 

liberacióh 'de LH, no parece que la NE sea- un factor 

determinante para .que se produzca la secreciPn de la LH, mas,. 

sin embargo, si ejerce una influencia modaradora amplia. 

De esta. forma, se han . concretado evidencias 

experimentales que apoyan la existencia de sustratos 

anatómicos que explican las influencias noradrenérgicas en el 

control 	1-a. secreción de hormonas gonadotropicas y de la 

fdnciÓn o;''arici, si:fi embargo estos trabadod no -estudian el 

lugar. o .  pücleo-.1specif izo .sobre el cual estas influenl:ias 
• 

noradrenérgl:i:as se transciucen en acciones moduladoras -de la 

Secreción,de gondopinas. 
• . 

• 

Mediante .latécniCa de microdisección de ,núcleos 

significativo en tal.'sconcentración de NE entre la malana y la 

• 

'Cerebrales (Palkovits,- 1973) .y los métodos dé detección de 

- neurotrasmisores ~sedemostró que 9l nUcleo .paraventricular 

del •.hipotálamo, 	NSQ, el per-i,fornical, 	el 	área 
• • 

retrO§uíasmatica, el nücleo dorsómedial y la eminencia media 
* ' 

* 	

. 	
•• .. 

W ruTservtan,  altds.--condehtracionesde NE 	alkovits 	al.,_ 

	

..• 	• ... 	 4  ...... 	. 	• 	. 	. 	•, ,.. 
1974. ). Usandid 'estas teCnicas,.. Selmánoff et al 	11976 

• 

encontraron que solamente en el Ñll•le-presentó un .aumento 



significante  de fibras noradrenergicas, * Esi asta roceadc por 

una densa cápsula de terminales al(ónicas naradenergicas, con 

las cuales, pudieran establecer contactó las dendritas del NISCI 

que hacia fuera de él se extienden (Kriza, -1932). Cl grupo de 

Barraclough efectuó una cOrrelación de -  los fenómenos de 

1 

liberación ..de NE en diversos núcleos hi'potalamicas con los 

cambios en los niveles ce gonadotropinas•sericas durante el 

diestro y el proestrcr en la rata. Los autoreks encontraron que •  

antes y durante la descarga Yasica de gonadotropinas, la 

liberación de NE en la eminenciamedia'aumenta' notablemente. 

Conforme ..las ganadotropinas alcanzaran su .vakpr 

aumentó la
. 
NE' liberada en los núcleos preópticds mediales. en 

el NEM y en el núcled arcuato. bichos eventos no ocurrieron 
•• • 

en el diestro. Las autores concluyen que' . la liberación- de ,NE 

es esencial para afectar el .distema .preopticm- 
. 	 • 

supraquiasmátiCo-tuberoinfundibular para la expresión 

completa de la descarga lásica de 	(Ran¿e et al. 1981). 
• 

Las evidencias experimentales- , hasta ..aqui descritaá 
:e- 

* indican que la participación de influenc-ras'. n-oradrenergicas 

en 	particular, la del haz . noradrenérqico 	dcrIal.' 
".. • . 

• We' 	 . 

proveniente del Le sobre la re§ulacióñ. 	 -attividad ' 
. 	 , ,..., 

.gonadotrópica y .de la ciellcidad ovárica 	 que 

requiere aún de estudio Adicional, La ,Eomplejidad y 
. 	• 

delicadeza .de los diversos eventos .neurohumorales que 

intervienen en esta función obliga a que los diseños 

.experimentales sean aun mas espec„Ificos• y localizados- parte.  

diltectar el SignifiCado funcional de la 	asible influencia 

. 	- 

YI 

s. 

• 

• 
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• 

• POSIBLE PARTICIPACION DEL LOCUS COERULEUS EN LOS 
• 

FACTORES QUE DETERMINAN EL CICLO ESTRAL 

a 

Planteamiento del problema 

• 

En 1962, Solano et al. describieron que la lesión 

electrolitica del LC ocasionó una supresión transitoria de la 

.a.lividad cíclica 'estral en la rata hembra no manipulada 

A5revilMente. Este hecho 'indicó.que • pudiera estar 

, 
participando en 	la modulación 	de • fos: 	mecanismos 

'• neuroendócrinos que 'determinan la expresión normal .da la 

aCtividad . ciclica estral. Pero además, ya. qué una actividad 

  

 

cicicica,. fue •trastoriláda por el daño anatómico al LC, en 
• 

 

  

joma m 	general,, puede sugerirse que existe una posible 

interación, del LC con la actividad de aquellas regiones 
• 

,cerebrales que regulan fuhcic3nei rítmicas. 

 

. • 

   

-: 	Varios trabajos-pYrecen evidencias experimentales que. 

indican, que el 'ciclo ostral depende de Una organización .. 	• 

.c4CP,Idita (Hansen et al., /978u McCormacky Sridaran, -1978; 
• 

• 

•• 

Mduko y Macre, 1979; Eyerret:t y.. Sawyer, 1950; .Blake; 1975; 

Hoffmariq,1967). 	 evidendial,qUe apoyan al NSQ como un 

marcapaso 'circádico (Schwartz 'y Gainer - . 1977; Inouyó,  'y 
• 

Kalvélmirat'l 1979). Diversos autores han enfatizado qué el NSQ 
r 	 • 

P 

es un regulador circádtco esencial (Brown-Grant y Raisman, 

1977; Eastman et al., 1984; Raisman y Brown:Grant, 1977) .Por 

ejemplo, ciertos ritmos *Conductuales IStephan.  y. - Zucker, 

,1972a) 	rttmos ndr-mon.t....i I es- tiloore y Eichier, . 1972-.) " 

.cancelan despuéS' e.oue El V.ISQ'ná siva dañado. Parece ser que 

Z:1-2 



s'—rst?.•,:tr,•.:-•sv••• 7;.••••;›- ...1•1,1..:•110•III.11 ,.»..;-...:4 Á 1r 	• IJ.,•:.vr 	• 

r 

95-1;:55 r:i.tmuz caloelsn 1= 	 Impacta 

ei rISQ. r4. 
OW. uue miznos 	 11,e ven afectadns al ser 

seccionados I p. tractos cptIcos r Elchier4 

Stephan y Zucker, 197213; . Evídenciat hlstolágicas " (Macre y- 

Len1-1, 	l9725 y electrofisaiddicas. Uqishino et al., .1976) 

apoyan la existencia rae una proyección directa desde la 

"retina hacia Jos elementos neurales del NSQ. Esta proyección 

retinohipotalámica izaraNce. "ser,-  esnecifica para el NE3Gi ya que 

- 	, 
nd existen evidencias bistológlcas que_ihdiquen la existencia 

-de 	proyecciones -retinchipotalamicas 	a . otros 	nüclébs 
. 	.. 	• 

hipotalámlcos (Macre, '19 	Las proyecciones Visuales 
•• 

• 

centrales párecen no Ser. esenciales  para las .funciones que 

.depehden del ciclo luz-cscuridad, ya-{que.  la destrucción de 

los tr.actos Ópticas (Stephan y"/7.ucker. 1972b) . o de los 

. visttaley. centrales' 	11.1r-lz Asdourian, 19755 no 
• • . 

interfieren .con las. rittnqs. canciucti:tales. ni con las repuestas 
• N• • 

esperadas normalmente a ras selales lumAnosas. Por .otro lado, 

re  ha sugerido 'que t:¿!rminales nóradremé gicas .n 	t4St 

pudieran 	estar.• involucradas .jan, , 	neurosIcrecidn' 	de • 

gonadotropinas pues; la liberación•de NE en el NSPr.aLmieri-tar• 
. 	 • ' 

durante la tárde del proestró (Selmffinbtf. et 1.-1  1976i Moaré, 

1970; Rance et al., 1981í. Ni,,por Último, ya que la actividad'  

.multiunitaria .del-NSQ aumenta notablemente durante J:a noche 

del proestro, casa que no ocurre en animalet con sección del 

tracto Óptico, se ha señalado nue la integridad 'de la 

cone:1:1án retinahlooralamica se requiere para danten6; ITa 

cic Ltci:c!ad hor'mcnal 	Wiárdey-,Bor7tern,  eh al., 



• 

'anovulación, una conducta de receptividad continua 'y„ clIversos 
• 	 • 	 • 

	 • 

delequilibrlos- de los, eventos hormonales. Este, pstado, • 

Schwartizi 1982 

144 

uwJerimentos anteriores aboyan la idea. d'e. que La 	vio 

retinanibatalamica y el NSQ transmiten y procesan 

información luminosa hacia aquellas. estructuras cerebrales 

-que regulan las respuestas conductuales y neuroendócrinas 

ocas.ionadas por las seriales luminosas iMoore.-y Lpnn, 1972). 

En vista de estos hechos, se decidió realizar el 

presente proyecto can el 'propósito de. determinar 	la 
• 

enistencia de una posible interacción funcional entre el N6Q 

...ccimo - una estructura esencial para la regulación del ciclb 

esfr'al y el LC como una estructura moduladora de 1-a actividad 

1 

• 

cíclica estral. Si esta interacción' funcional e'zistiera, 
• 

entonces. una respuesta especifica dependiente del estado'de :  
• 

funcionalidad del NSQ deberia .ser, ,IlteradzA cuando la función 

del LC.  fuera afectada. Pata somete -a prueba ésta última 

aseveración 	se consideraron los hechoá siguíntes. . La 

e)Iposición. de las ratas hembras a LL provoca -que'. éstas 

desarrollen un estado mantenido de ,corni.ficación yagbiná4: 

implica _la participación del NSQ, es conocido.  como EP 
• 

(Campbell 
	

Schwartz, 1980; Lawton y Sphwartzl  1967;: 

en la primera parte del Iresehtm 

estudio, un lote de ratas hembras fue eupuestb a -LL,. una 

al'canzado 'el estado di EP, el LC de estos animales fue 

lesionado electrollticamente. 

.Adir'imnalmente'cuando el NSQ es lesidnado. sé ob.tiene 

timbien un. estado ¿ieflp (Brown-c rant y Raisman, 1977; . Raisman .  

• • dr 

y 	Zrown-Grant 1977). Se ha sugerido que el hecho „de que 

36 



••• 

lesionado' en 	 una vez alcanzado, e1 estado de EP, 

el LC :de estos..a0imales fue lesionado 'plectrolitiCamente. •• 
• 

La dáscripción .de la metodbloliia empleada y la de las 
t 

resultados obtenidosaSi como su'diScusión 
•-••• 

ee. 

siguiOnt.es :das documentos.. 

•• • 

• • 

1••• 	4, le presentan en 

of. 

• ., 

   

    

     

• 
••• 	• 	..:•"1.• 	• .••.* •,• ...••• 

••• • 11 • 

EP. se  presente también ante la lesión del NEO bien pudiera 

indicar que el' EP representa uh sintoma generalizado de una 

alteración en la función reproductora que ,ocurre en los! 

diversos niveles de la via neuroenddcrina hipotálamo-

hipófisis-ovario(Schwartr., .1982). Par otro lado, el LC está 

comunicado con diferentes sistemas neurales involucrados en.*. 

la actividad neuroendócrina y sexual (Berk y 	Finkelstein, 

1981; Cedarbaum y'Aghajanian, 1978; J'orles et al., 1977; „Iones 

y Macare, 1977; Velasco y Taleisnlk, 1969a, 1969b). En vista 
• • 

•• 

estos hechos, la posible acción moduladora del » LC sobre 

jos , 'wecanistbás .:neuroendócrinos gonadotrápicos 	propuesta.  

previamente (Solano et al., 1982) podria aán más ser .apoyada 
• • 

si el EP , inducido por lesión del NSQ fuera afectado . por la 

alteÑción- de las funCibnes del LC. Aul pues, en la segunda 

•• 	• 
parte- del présffinte estudio, un lote de ratas hembras fue 

e " 	• 
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SOLANO-FLORES, L. P., O. A, DONATTI-ALBARRÁN AND R. GUEVARA-AGUILAR, Wket ()Pons eoeruleus 
and periventrieular gray substanee lesions on bright light-indueet1 peráistent estrous. EIRAIN RES BULL 17(6) 759-765, 
1986.—To assess the relation between the suprachiasmatic nucleus and the locos coeruleus, persistent estrous was induce(' 
in female rats by exposure to constan' bright light followed with elcctrolytic damage of the locos coeruleus. Locus 
coeruleus lesions resulted in a trunsient loss uf persistent estrous indicated by sustained diestrous aspect of the vaginal 
smears. There was a direct correlation between duration of estrous loss and the amount of locos coeruleus damage, 
Sitnultaneous damage to the periventricular gray substance adjacent to the locos coeruleus prevented the suppression 
effects of locos coeruleus damage opon persistent estrous. These results suggest a physiological role of the locos coeruleus 
and periventricular gray substance in the modulation of the neuroendocrine control of ovarian function due to suprachias-
matic nucleus activity. 

Estrous cycle 	Locus coeruleus 	Constan' bright light 
Persistent estrous 	Suprachiasinatic 'meteos 

Periventricular gray substance 

SINCE the noradrenergic ncurons of the locus coeruleus 
(LC) innervate practically the entire brain [20,401, it is in-
volved in severa! functions [1,11]. There is evidence that the 
LC plays a role in feeding and drinking [30], sleep [4, 7, 17], 
aggression [101, attention [311, stress [4,181, memory [441 and 
in the somatosensory 1321, visual [26] and olfactory [35,36] 
pathways. 

The suprachiasmatic nucleus (SCN) of the hypothalamus 
is an autonomous circadian pacemakcr [14,341, and its role 
as a regulator of circadian rhythms has been emphasized [3, 
9, 291, For example, sotne behavioral [381 and hormonal [231 
rhythms are eliminated following damage to the SCN. Since 
'hese rhythms are not affected by sectioning the optie tracts 
(23,391, it seems likely that thcse rhythms depend on light 
information impinging upon the SCN. Histological [24] and 
clectrophysiological [271evidenee supports the hypothesis uf 
a direct projection from the retina to the SCN. The re-
tinohypothalamic pathway seems to be specilic for the SCN, 
since there is no evidente for retinohypothalamic projeetions  

to other hypothalamic nuelei [221. The central visual projec-
tions do not seem essential for functions which are depend-
ent upon the light-dark cycle, since destruction of the optic 
tracts [39] or of central visual nuclei [81 does not interfere 
with behavioral rhythms nor with the responses to light cues, 
as would be expected normally. The aforementioned data 
support the idea that the retinohypothalamic pathway and 
the SCN transmit and process light information lo 'hose 
brain structures regulating behavioral and neuroendocrine 
responses to environmental light cues [241. 

The estrous cycle depends on a circadian organization 
[13, 21, 251. We have reeently shown that electrolytic dam-
age of the LC causes a transicnt cessation of the rhythmic 
estrous cyclicity in the naive female rat 1371. This suggests 
that the LC might participate in the modulation of the normal 
expression of the estrous cycle. 

The present study was performed to assess whether a 
possible functional interaction cxists between the SCN, as 
an essential structure for the estrous cycle regulation, and 

  

'This research was supportcd in part by CONACYT gran' PCSAI3EU-002187. 
2Requests for reprints should be addressed to Luis Pastor Solano-Flores, Departamento de Fisiología, Facultad de Medicina, U.N.A.M., 

Apdo. Postal 70250, 04510, México, D. F., México. 
"Holder of CONACYT fellowship No. 51305. 
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FIG. 1. Estrous cyclicity charts from normal cycling, non manipu-
lated and LC lesioned rats. P=proestrous, E =estrous, 
M=metaestrous and D—diestrous. Each black dot represents the 
corresponding stage of the vaginal smear for that day. Notiee that 
intermediate stages are also indicated. The E position is indicated by 
a continuous horizontal line, Both dashed fines delimit the E band. 
Any point cnclosed by the E band corresponds to a vaginal cytotogy 
in which estrous elements were observed. Lower telt labeis are the 
rat identification numbers. The black vertical arrow al the bottom of 
a chart signals the day in which the locus coeruleus (LC) lesion was 
mode. The number accompanied by the percentage symbol refers to 
the percentage of LC destroyed. The S leiter refers to the ratio of 
damaged periventricular gray substance adjacent to the LC relative 
to the total LC urea. A: Charts from normal cycling non manipulated 
rats. B: Charts from normal cycling rats with LC lesion effect. C: 
Charts from normal cycling rats with ineffeetive LC lesion. D: 
Charts from a rat with only a very smalt LC lesion. 

the LC, as a modulating structure for the estrous cyclic ac-
tivity. If this interaction exists, a specific response, depend-
ing upon the functional state of the SCN, might be altered by 
a disturbance of LC function. To attain this, the following 
was considercd. Exposure of female rats to constant bright 
light (LL) leads to the development of a sustained state of 
vaginal cornification, anovulation, continuous behavioral re-
ceptivity and hormonal disturbances. This status is known as 
persistent estrous (PE) [5, 19, 33]. Lesions of the SCN also 
result in development of PE [3,29]. While damage of the 

R-173 R-159 

F IG. 2. Histological drawings of the LC urea from normal cycling 
rats with LC lesion etTect and from rats with ineffective LC lesion, 
whose estrous cyclicity charts are presented in Fig. I. The labels of 
each vertical histological set are the rat identifícations. The drawings 
werc taken from the Pellegrino and Cushman Atlas from the —8.2 
(top drawing) to the —6.8 anteroposterior levels. The hlack urea 
depict the damaged tissuc. 

SCN is a "true SCN lesion," exposure to LL might be 
though of as a "functional SCN lesion" 1331. 

This work presents the effect of LC electrolytic lesion 
upon the PE induced in female rats by exposure to LL. The 
prevention of this effect by damage to the periventricular 
gray substance (PVG) adjacent to the Le is also presented. 

METHOD 

The experiments were performed on 42 experimentally 
naive rats. They werc mature and virgin weighing from 200 
to 300 g. Four or five estrous cycles were recorded as control 
before animals were exposed to LL. Then, rats were ex-
posed lo LL and after PE was established the LC was lesioned. 
Except for the period of exposure to LL, the rats were main-
tained on a schedule of 10 hours of darkness and 14 hours of 
light. Vaginal smears were sampled daily from 10 a.m. to 2 
p.m. For sampling, a modified Pasteur pipette was used: 1 
mm outside diameter tip with 3 mm length of tip bent per-
pendicularly to the main shaft. Samples were obtained by 
irrigating the rat's vagina two to three times with 0.15 ml of 
0.9% NaCI solution. Samples were allowed to dry and then 
stained with a Gründwalds-Giemsas Azure Eosin Methyl-
enblau mixture (Merk) in methanol, rinsed in phosphatc buf-
fer pH=7.4, washed with tap water and coverslipped. Vagi-
nal smears were examined with the aid of a Polyvar (Rcichert 
Jung) microscope under bright field illumination at 400x 
magnitication. The sampler were labelled according to the 
four estrous cycle phases (proestrous, estrous, metaestrous 
and diestrous) or any of the four intermediate stages [37]. 
Thcsc data were recorded on estrous cyclicity charts. On 
each chart the ordinate represents the 8 stages for all of the 
successive days of the experiments. Each sample was repre-
sentad as a point in the chart. The E band is arbitrarily de-
fined as the three periods of proestrous-estrous, estrous and 
estrous-metaestrous. The E band provides a visual means for 
easy detection of the cessation of PE. The rats were always 
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HG. 3. Estrous cyclicity charts from control rats exposed tu con-
tinuous bright light. The horizontal cmpty bar, at the bottum of each 
chut, signals the perind of bright light exposure. 

handled by the same researcher and they had free access tú 
food and water. LL was provided by a 100 W white light 
bulb placed 10 cm aboye each ene. Tú avoid shades, alumi-
num foil covered the back side of the cages' racks, Addi-
tional bulbs were set in from and un the cides of each levet of 
the rack. The exposure period startcd on the 28th day and 
continuad until the 81st day. The environmental temperature 
was kepí at 19-21°C. During exposure to LL, the tempera-
ture increased no more than two degrees. When PE was 
established, the LC was lesioned. Surgical procedures were 
performed under ehloral hydrate anesthesia (400 mg/kg IP). 
Xyloeainc paste was applied as local anesthetie lo the tissue 
points contacting the stereotaxic frame. A small hole was 
:nade in the skull with a dental dril) to introduce the lesioning 
electrode. Bipolar parallel stainless steel electrodes were 
driven stereotaxically lo the 1,C by a vertical approach. Re-
liability of LC electrode placement was tested by obtaining 
respiratory frequency enhancement and depression of res-
piratory amplitude immediately aftcr the onset of a 1 second, 
20-30 Hz, 0.2-0.4 msec, 400-800 µA stimulus [43j. After the 
electrode was withdrawn, a small piece of surgical gelatine 
foam was pul in the hule of the skull, and the skin wound 
closed with cotton surgical suture stitches. The electrodes 
were 300 µm in diameter, and 300µm separated the upper tip 
from the lower une. The lower tip was anterior to the upper 
tip. The lower tip was used tu approach the stereotaxic 
landmarks. LC stereotaxic eoordinates were p=8.6-8.8 from 
bregma in the horizontal skull, L=0.8 and 1-1=-5.5 from the 
brain surface. LC lesions were muele in the left side applying 
1.5 mA DC current fiar 20 seconds in both polarities. Un-
operated and sham operated rats served as controls. In the 
sham operated rats all the surgical procedures were made, 
but the electrodes were left 1.0 mm aboye the target and no 
current was delivered. The animals were allowed to recover 
from anesthesia for approximately 12 hours in warin 

cages, before being returned to their honre cages. The 
rats were cabed in sets of four tu five animals, but due tú 
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FIG. 4. Estrous cyclicity charts from rats with LC lesion cifects 
exposed tu continuous bright light. A: Pronounccd effects rats. 13: 

Rías with small lesions, 

postsurgical mortality, they were sometimos reduced lo two 
or one animals. Approximately 6orro uf the animals died dite 
to the lesions. 

At the end of the experiment, an overdose of chloral hy-
drate was applied, and the rats were intracardially perfused 
with isotonic satine solution followed by 10% formalin. Then 
150 µm thick brain slices were obtained and stained with 
cresyl viola. The lesioned arcas were localized in the corre-
sponding section of the stereotaxic atlas [281. Sections were 
placed in a projector and the total urea of the LC and the 
arcas of the PVG and LC lesions were measured, From these 
measuretnents the percentage of tissue destroyed was caleu-
lated. "S" was defined as the percentage of the PVG damage 
relative to the total LC urea. The number of clays aftcr the 
lesion outside the E band and the percentage of LC de-
stroyed were plotted in a scattcr diagram. A simple regres-
sion analysis was applied only lo the data from the normal 
cycling rats with LC lesion effects. Additional data obtained 
Linde!• identical conditions in previous experiments with simi-
lar results [371 were combined in the prescnt analysis. LC 
sham lesioned rats provided data for the 	LC lesion 
position in the scatter diagram, From the scatter diagram, 
those animals which displayed four or fewer clays of PE in-
terruption after the LC lesion were considered tu have an 
ineffeetive LC lesion, This consideration was based upan the 
regression line confidence limits. The mean S ratios of the 
LC lesion effect group and the inneffective LC lesion group 
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FIG. 5. Estrous cyclicity charts from LC sham lesioned rats exposed 
lo continuous bright light. A: The vertical black arrow signals the 
day in which the sham lesion was made. 13: Rats in which the lesion-
ing electrodo was misplaced. In rat 77, the peduncle of the inferior 
colliculus and adjacent cerebellar folia were lesioned. In rat 52, the 
lesion encompassed the midline and the lowest ventral parí of the 
periventricular gray substance; the fasciculus longitudinalis medialis 
was also damaged at the midline levet. In these Iwo rats the 
anteroposterior eoordintttes eorrespond to those of the LC levels. 

were compared statistically by means of a Student's-test for 
independent groups. 

RESULTs 

The results are based upon 34 animals. In general, four to 
five days of regular cycles could be recorded in the rats prior 
to any manipulation, though in some rats the regularity was 
disturbed by a suppression of the cyclicity (rat 213, Fig. 1), 
by a quick alternation of stages (rat 54, Fig. 4), by irregular 
cycling (rat 79, Fig. 4), by lengthening of une cycle (fifth 
cycle of rat 56, Fig. 5) or by shortening of une cycle (fifth 
cycle of rat 66, Fig. 3). Thus, an adequate baseline for each 
animal was established before it was retained for further 
study. Non manipulated control rats kept cycling during the 
course of the experiments (Fig. 1A). In normal cycling rats, 
as soon as the LC lesion was mude, the cycling activity was 
disrupted (Fig. IB). Thesc rats were called normal cycling 
rats with LC lesion effect. During this period, the vaginal 
smears maintained a diestrous aspect. Thereafter, the cyclic 
activity was reestablished and maintained until the end of the 
experiment. A clear direct correlation could be observed be- 
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FIG. 6. Estrous cyclicity chanta from rats with ineffective LC 
exposed to continuous bright light. 

tween the amount of LC damaged and the number of clays 
post-lesion that the vaginal cytology was out of the E band. 
The equation of the regression line is Y = 2.5813 + 0.3466 X 
with a correlation coefficient uf 0.9546 ami a determination 
coefficient of 0.91122 (Fig. 9, upen circles). The regression 
line was determined only for the upen circles in Fig. 9. Even 
a very small LC lesion could affect the amplitude of the 
cycling activity, although it was unible to suppress it (Fig. 
ID). Those rats in which the PVG adjacent to the LC was 
extensively damaged, in the attempt tu destroy the LC, 
showed a lack of the expected suppression of the cycling 
activity after the LC lesion (Figs. 1C, 2 and 9, solid circles). 

Exposure to continuous bright light increased the number 
of days in which estrous elements could be round in the 
vaginal smears (Fig. 3). The vaginal cytology qualification 
was preferentially enclosed within the E band during that 
period. The cycling activity was damped: the amplitude of 
the cycles was diminished and the duration of the cycles was 
longer. Some rats maintained this pattern for the duration uf 
the exposure tu LL (rat 53, Fig. 3), whereas others linally 
developed a PE (rat 59, Fig, 3). Some rats irnmediately es-
tablished the PE (mi 64, Fig. 3). Occasionally the PE ceased 
briefly and cytological observations occurred outside the E 
band (mi 66, Fig. 3). Once exposure tu LL was over, the 
cycling activity was reestablished. In general, this reestab-
lishment took about une week. The cycling activity after 
exposure to LL was not necessarily clean and regular as 
compared with the control cycles before LL exposure (rat 53 
and 70 in contrast tu rats 66 and 64, Fig. 3). AH these effects 
could be seen also in the rats exposed tu LL that were LC 
manipulated. 

The PE induced by exposure (o LL was suppressed after 
LC lesion (Fig. 4). During this perla the vaginal cytology 
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FIG. 7. Histo ogical drawings of the LC arca from rats exposed to continuous 
bright light with LC lesion effee 

FIG. 8. Histological drawings of the LC urea from rats exposed to eontinuous bright light with 
ineffeetive lesion. 

showed a diestrous aspect. This effect was maintained for 
some days before PE was reestablished. The reestablishment 
of PE was characterized by a day of procstrous-estrous 
cytology. In general, the larger the lesion of LC, the greater 
the number of days of PE suppression (Fig. 9, open trian-
gles). Very small LC lesions resulted in very small effects 
upon the PE (Fig. 4-B). LC sham operated rats showed no 
alteration in PE (rats 78 and 75, Fig, 5), or showed just a 
slight disturbance in the particular PE pattern established for 
that rat (mal 42, Fig. 5). In the rats with ineffective LC lesion 
and exposed to LL, the expected suppression of PE after LC 
lesion was not present, even despite a substantial LC lesion 
(Fig. 6 and Fig. 9, solid triangles). The histological analysis 
of the brains of diese rats indicated that a large amount of 
PVG adjacent lo the LC had been damaged in the attempt to 
dcstroy LC (compare Fig. 7 with Fig. 8). Comparison of the 
means S ratio of the rats with LC lesion effeet exposed to LL  

and the mins S ratio of the rats with incffectivc LC lesion 
exposed to LL, showed a statistically significant difference 
(t(8)=2.5975, p<0.45). 

DISCUSSION 

The present work provides evidences supporting a possi-
ble modulatory function of the LC upon the brain activity 
and neuroendocrine events related to estrous cycle regula-
tion and PE response to LL. The data also suggest that the 
PVG play a role in the manifestation of this modulatory 
function. 

Since experimental evidence indicates the existence of a 
direct projection from the retina lo the SCN (24,271 and, 
since destruction of central visual structures does not disturb 
physiological rhythms nor the expected responses to light 
cues [8, 23, 39J, it is reasonable to suggest that the PE re- 
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FIG. 9. Scattcr plus of the number of clays ()Inside the E hand against 
the size of the lesion. Open symbols for rats with LC lesion etTects. 
Solid symbols for rats with ineffective LC lesions. Circies are for 
normal cycling mis with LC surgery. Triangles are for the constant 
bright light rats. The straight fine was obtained from dala on normal 
cycling rats with LC lesions effect using a regression analysis. 

sponse to LL might be importantly dependent un the activity 
of the SCN. This response was transicntly suppressed atter 
LC damage; thereforc, it is worthwhile proposing that LC 
might well be involved in the modulation of the events due to 
SCN activity. 

Suppression of PE was directly related tu the amount of 
LC damaged. In addition, simultancous damage of the PVG 
adjaeent to the LC prevented the expected suppression ef-
fects of LC damage upon the PE induced by LL. This sup- 

ports a physiological involvement of LC in the events for PE 
response to LL and indicates that the PVG might be partid-
pating in the mediation of thosc effects. 

Though an adequate explanation for the complex impact 
upon the neuroendocrine events related to reproductive 
function in rats exposed to LL is not yet available, despite 
considerable investigation [5, 19, 33], it seems clear from the 
present study that LC might be involved in (hose neuroen-
docrine events. 

The possible interaction of LC and PVG function with the 
neuroendocrine events controlling ovarian function, as well 
as the anatomical substrates possibly involved, are discussed 
in whole with the data presented in the following 

Lesions of SCN also cause PE syndrome [3,29]. II has 
been suggested that the PE induced under different experi-
mental conditions might indicare that the PE response is a 
symptom representing a dysfunction at various leveis in the 
neuroendocrine pathway controlling ovarian funetion [33]. 
On the other side, LC maintains broad anatomical connec-
tions with several neural systems related to sexual and 
neuroendocrine functions [2, 6, 12, 15, 16, 41, 42]. Thus, LC 
intluences upon the cumplex neuroendocrine chain might be 
demonstrated independent uf the PE inducing maneuver. 
For this purpose, the following work was performed. 
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and lwriventricular gro),  subsionet ,  lesions on sulnywhiasnunic drunage-indured persistent estrous. BRAIN RES BULL 
18(3) 429-435, 1987.—To assess the relation between the suprachiasmatic nucleus and the locus coeruleus, persisten! 
estrous was induced in ('emule rats by damage of the suprachiasmatic nucleus followed with electrolytic damage of the locas 
cocruleus. Locos coeruleus lesions resulted in u transient Loss of persistent estrous indicated by sustained diestrotts aspect 
of the vaginal smears. There was a direct correlation between duration of estrous Loss and the amount of locus coeruleus 
damage. Simultaneous damage tu the periventricular gray substance, adjacent to the locas cocruleus, prevented the 
suppression effects of locas coeruleus damage upan persisten! estrous. These results suggest a physiological role of the 
locas cocruleus and periventricular gray substance in the modulation of the neuroendocrine control °l'ovulan function due 
tu suprachiasmatic nucleus activity. 

Estrous cycle 	Locus coeruleus 	Periventricular gray substance 	Persisten! estrous 
Suprachiasmatic nucleus 

WE have shown that electrolytic damage of the noradrenergic 
nucleus, locus coeruleus (LC), causes a transient cessation 
of the rhythmic estrous cyclic activity of the naive remate 
mis 133,341. Also, in a prcceding paper, we reponed that the 
persistent estrous (PE) induced by exposure (o constan[ 
bright light (LL) is transiently suppressed by electrolytic 
damage of the LC 134). In both experiments the effects 
showed a direct correlation with the amount of LC lesioned. 
The fact that a cyclic activity was disturbed by the 
anatomical disruption of the LC and the fact that a specific 
response, depending opon the functional state of the supra-
chiasmatic nucleus (SCN), is altered by disturbance of the 
LC function suggest a possible functional interaction be-
tween LC and SCN in the regulation of the cyclic neuroen-
docrine events for ovarian control. 

Lesions of the SCN also resol! in PE syndrome: failure to 
ovulate, persistent vaginal cornitication, continuous behav-
loral estrous and disruption of hormonal events ¡ 3, 6, 14, 23). 
The similarities in the results obtained after exposure to LL 
and after SCN lesions have been emphasized, thus, while 
damage of the SCN is a "true SCN lesion," it has been  

proposed that exposure tu LL might he thought of as a 
"functional SCN lesion" 1291. 

The fact that PE can be induced under different condi-
tions suggests that the PE representa a dysfunction at var-
ious levels in the neuroendocrine pathway conlrolling ovar-
ían function 1291. LC terminals innervate virtually the entire 
brain 119,361, and different neural systems related to sexual 
and neuroendocrine functions are anatomically connected 
with the LC [5, 7, 14, 16, 17, 38, 391. The possible modula-
tory action of the LC opon the neuroendocrine activity 
which has been proposed previously 133,341 might be further 
supported if the PE induced by SCN damage is altered by a 
disturbance of LC function. 

This work presents the effect of LC electrolytic lesion 
upan the PE induced in ('emule rats by SCN lesions. The 
prevention of (bis effect by damage to the periventricular 
gray substance (PVG) adjacent to the LC is also presenled. 

M11THOD 

The experiments ware performed using 81 experimentally 

'This research was supported in parí by CONACYT gran! PCSABEU-002187. 
'Holder of CONACYT fellowship No. 51305. 
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naive rats. They were mature and virgin, weighing from 200 
to 300 g. Vaginal smears were taken daily between 10 a.m. 
and 2 p.m. Six or more cycles were recorded as control 
before the, SCN was lesioned to induce PE; afta PE was 
established, the LC was subsequently lesioned, Procedures 
for smear sampling, smear staining and analysis, data pre-
sentation, type of electrodes, surgery, general experimental 
conditions and brain tissue analysis are similar to those de-
scribed previously [34). SCN stereotaxic coordinates were 
P=0.0 in the horizontal skull, L=0.1 and H=-8.2---8.5 
from the brain surface. LC stereotaxic coordinates were 
P=8.6-8.8 from bregma in the horizontal skull, L=0.8 and 
H=-5.5 from the brain surface. LC lesions were mide in the 
left side applying 1.5 mA DC current for 20 seconds in both 
polarities. SCN lesions were performed bilaterally applying 
4.0 mA DC current for 20 seconds in both polarities. Unoper-
ated and sliam operated mis served as controls. In the sham 
operated rats, all the surgical procedures were performed, 
but the electrodes were placed 1.0 mm aboye the tau•gct and 
no current was delivered, In the histological analysis, when 
0-25% of die SCN was damaged, the lesion was labelled as a 
small lesion; medium, large and total lesions corresponded 
respectively to 25-50%, 50-75% and 75-10W damage. The 
ratio between the preoptic urea that was damaged adjacent tu 
the SCN and the total SCN urca was computed and called 
"r." Similarly, "S" was defined as the percentage of the 
PVG damage relative to the total LC aren, The percentage of 
LC lesioned, and the number of days after the LC lesion 
outside the E band 1341 were plotted in a scattcr diagram. 
From data previously obtained from normal cycling rats with 
LC lesion 133,341, a simple regression analysis was per-
formed. The regression line (Y = 2.5813 + 0.3466X) had a 
correlation.coefficient of 0.9546 and a determination cocal-
cient of 0.91122. LC sham lesioned rats provided data for the 
0.0% LC lesion position in the scattcr diagram. From 
the diagmm, rats showing only a few days (four or fewer) of 
interruption of the PE after LC lesion were considered to be 
rats with an ineffective LC lesions. This determination was 
based upoh the confidence limits of the regression line. The 
mean S ratios of the LC lesion group and the ineffectivc LC 
lesion group were compared statistically by means of Stu-
dent's t-test for independent groups. 

RESULTS 

The resólts are based upon 32 animals. in general, four tu 
five days of regular cycles could be recorded in the rats prior 
to any maitipulation. Thus, for every rat, a preliminary con-
trol stage was available. Damage lo the SCN urea produced 
the development of a PE vaginal cytology (Figs. 1 and 2, and 
rat 219 Fig: 5A). This eiTect was preceded cither by a couple 
of cycles (tal 184 Fig. 1 and rat 156 Fig. 2) or by a number of 
days in which a diestrous cytology could be seen (rat 168 Fig. 
1 and rat 164 Fig. 2). Sometimes, the continuity of the PE 
was interrupted by the presence of vaginal cytology out of 
the E band (rat 180 Fig. 1 and rat 207 Fig. 2). The PE induced 
by SCN anea lesion was suppressed after LC lesion (Fig. 1 
and Fig. 6 upen squares), During this period, the vaginal 
cytology Was typically diestrous, After some days of this 
effect, some rats reestablished PE (rats 218, 180 and 161 Fig. 
1). Two rats presented a peculiar estrous chart after LC le-
sion; whereas rat 168 maintained a diestrous condition, ini-
tially interrupted by a single cycle, rat 184 reestablished the 
PE after two days of vaginal cytology outside of the E band,  

FIG. I. Estrous cyclicity charts from mis with SCN arca lesion plus 
LC lesion effect. P=proestrous, E=estrous, M=metaestrous and 
D=diestrous. Each black dat represents the corresponding stage uf 
the vaginal smear for that day. Nutice that intermediate stages are 
[liso indicated, The pure E position is indicated by a continuous 
horizontal line, Roth dashed lines delimit the E band. Any Point 
enelosed by the E band corresponds to a vaginal cytology in which 
estrous elements were observed. Lower len labeis are the mal iden-
tification numbers. The left vertical black arrow at the bottont of the 
chut signals the day in which the supraehiasmatieus nueleus (SCN) 
arca was damaged. The leiter at the left of that arrow means: 
T=total lesion, when 75-10(r/0 of the SCN was destroyeth similarly, 
L=large lesion and M= medium lesion corresponding tu 50-75% and 
25-5(n of SCN damaged. respcetively. The r leiter refers to the 
ratio uf the urea of preoptie urea adjacent ot the SCN that was 
damaged with respect to the total SCN. The black vertical right 
arrow at the bottom of the chut signals the day in which the locos 
coeruleus (LC) lesion was malle. The nuntber accompanied by the 
percentage symbol refers to the percentage of LC destroyed. '[he S 
letter refers lo the ratio of damaged periventrieular gray substance 
adjacent to the LC relative tu the total LC aren, 

maintained a diestrous condition for several days and then 
started cycling. In the rats with SCN urea lesion plus inef-
fective LC lesion, the vaginal smears were out of the E band 
for no more than three days after LC lesion in spite of sub-
stantial LC damage (Fig. 2 and Fig. 6 solid squares). His-
tological analysis of the bmins of these rats indicated that in 
the attempts tu destroy the LC, considerable damage was 
done tu the PVG adjacent to the LC (compare Fig. 3 with 
Fig. 4), Comparison of the mean S ratio of the rats with SCN 
urea lesion plus LC lesion effect, and the mean S ratio of' the 
rats with SCN arca lesion plus ineffective LC lesion, showed 
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FIG. 2. Estrofas eyelicity eharts from rats with SCN urea lesion plus 
ineffeetive I,C lesion. In rat 198 a small SCN lesion was mate and is 
signalled with a small letter s at the lett oí' the lett hittek vertical 
ttrrow. 

a statistically significant differenee, 1(9)=2.7324, p<0.05. 
Sham ()pended rats did not exhibir PE after SCN aren elec-
trode placement nor any alteration in the cycling aetivity 
after LC electrode placement (Fig. 513). SCN aren electrode 
placement resulted in a transient suppression of the cycling 
activity in two rats (rats 181 and 187 Fig. 5) and a decrease in 
the cyele's amplitude in another rat (rat 189 Fig. 5). A very 
small lesion of the SCN arca transiently suppressed the cy-
cling activity (Fig. 5C); after the reestablishment of the cy-
cling activity, a very small LC lesion in this same rat also 
produced a transient suppression of the cycling activity. 

Di SCUSSION 

The preceding1341 and the present work provide evidence 
that the LC may modulate brain activity related tu the 
neuroendocrine events of estrous cycle regulation and exper-
imentally indueed PE activity. Our results also suggest that 
the PVG has a role in the manifestation of this LC modula-
tory function. 

In the PE mal, the cuntinuous state of vaginal cornilleation 
reflects constant estrogen activity 13, 12, 141. In rats exposed  

to LL, plasma estrogen levels are higher that) those seen in 
control rats on the ~ming of estrous, but are below the 
proestrous levels 1211, Experimental evidence indicates high 
plasma estrogenie levels in the PE rat after SCN 131 03' hypo-
thalamic lesions 1371. The PE developed by rats exposed tu 
LL has been attributed to a constan', slight hypersecretion 
of gonadotropins 19,211. Lesions of the SCN du not affect 
tonie LH levels, but eliminate completely phasic LH release 
(14J. It appears that estrogen is the main ovarían regulator 
for both cyclie and tonie LH release 1131. It has been pro-
posed that the SCN lesion effects are related to a general 
deliciency in the regulation of eireadian rhythms, which 
eould suppress phasic gonadotropin release 1141 by disrupt-
ing the normal diurna; variation in serísitivity tu the 
facilitatury effeets uf ovarían steruid hormones(61. A similar 
explanation has been suggested 	PE induced by LL (281. 

In view of the aboye, the faet that LC lesions suppress PE 
activity suggests a disruption of the neural and neuroendo-
crine events which mítintain gonadotropin and ovarían 
steroids secretion during PE activity. In the normal cycling 
rat, the suppression of the estrous cyclicity after LC damage 
133,341 might well reflect a disruption in the contrulling 
mechanisms of the hormonal feedback loops between the 
hypothulamic structures and the ovary. Disturbanees in 
gonadotropin secretion occur after LC damage ¡21 and after 
LC stimulation 1111. From the PE studies, sinee specifte re-
sponses, depending un the funetional state uf the SCN, were 
ítffeeted after LC damage, the LC might well be involved in 
the modulation of the events due tu SCN activity. Simulta-
neous Image tu the PVG adjacent tu LC prevented the 
expecte(' effect of LC damage tu suppress normal estrous 
cycling 133,341 or PE activity induced either by expoSure to 
LL 1341 or by SCN damage. if these effeets were due to a 
generalized norepinephrine depression of the structures in-
nervated by the LC 116,201, these effeets should also have 
been present in those rats with PVG damage. However, this 
did not °cc«, suggesting strongly a physiologicnl role of the 
LC in the modulation of the neuroendocrine ehain for ovar-
ían function control, and indieates that the PVG might be 
involved in the mediation of those effeets. In previotts`work, 
it has been shown that cessation of estrous cycling is directly 
related tu the amount of LC destruyed 133,341. In the present 
work and in the preeeding une 1341 the PE suppression wats 
directly correlated with the extent of LC lesioned. Rats with 
LC lesion, which were also PVG lesioned, did not conform 
tu this correlation and were statistically different from the 
LC lesion effect mis. This furthcr indicares a LC timad-
renergic involvement in the modulation of the neurdendo-
eríne activity and a PVG participation in this modulation. 

LC's influenee upan the complex neuroendocrine chain 
related tu estrous cycling seems more likely lo be accom-
plished indirectly rather than through a direet pathway. LC 
is anatomically related to a number of structures which have 
been shown tu be involved in the neuroendocrine control. 
LC and different hypothalamic nuclei are reciprocally inner-
vated 15, 7, 16, 171. The media! preoptic arca, which has been 
suggested to have some role in the phasic component,of LH 
regulalion 1141, contuins LH-R11 neurons1301, projections tu 
the median eminente 1101 and to the SCN 1221, and is recip-
rocally innervated with the LC 15,71. The hippoeampus, 
whuse stimulation is effeetive in preventing the release of 
gonadotropins 1391, receives LC fibers 1171 and also sends 
fibers to the SCN 122,241. The amygdalít, which has been 
shown tu exert a stimulíttory effect un the release of 
gonadotropins 1381 is reeiprocally innervated with the LC 
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R-168 R-184 R-2113 R-180 R-I61 

FIG. 3. Histological drawings uf the LC arca from rats with SCN aren lesion plus LC lesion 
eiTect. The labels of each vertical histological set are the rat identification. The drawings were 
taken from the Pellegrino and Cushman Atlas from the —8.2 (top drawing) tu the —6.8 
anteroposterior levels. The block arcas depict the damaged arca. 
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FIG. 4. Histological drawings of the LC arca from rats with SCN arca lesion plus ineffective LC lesion. 

17,171. To complete the aboye, the amygdala and 
amygdalo-hippocampal aren project tu the medial preoptic 
aren 15]. It is interesting tu point out that the SCN projects 
fihers to the median eminence, arcuate and ventromedial 
nuclei, as well as to several other hypothalamic nuclei and 
amygdaloid aren; a few projections to the preoptic region 
have also been described 1351. Arcuate and ventromedial  

nuclei project (o SCN 1221. Although arcuate and SCN pro-
jections to LC have not been demonstrated in the rat 171, 
they have been described in the cut 1261. Few cells projecting 
from the LC tu the SCN in the hamster have been described 
1221. The meseneephalic centiul gray which is reciprocally 
innervated with the LC 17,171 receives fiber projection from 
the SCN 118,351 and senil fibers tu the hypothalamic nuclei 
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FIG. 5. Estrous cyclicity charts from a control SCN aren lesioned rat and from mis with sham SCN aren lesion plus 
sham LC lesion. A: Control rat in which the SCN was totally destroyed and a greta amount of preoptic arca was also 
involved. The lesion for this rat is shown at the right of the charts. The lesioned aren is enclosed by the heavy hlack line. 
The histological drawings were mude from the Pellegrino and Cushman atlas from the 2.0 (top drawings) te the 1.2 
anteroposterior levels. CO=optic chiasm, CA=anterior commissure, SCN=suprachittsmatictis nucleus. 13: Sham 
operated raes for both nuclei. C: In this rat very small lesions were attained in both nuclei. 

and medial preoptic aren 151. Furthermore, tibers from the 
SCN have been found to reach more posterior regions of the 
central gray, up to the aren of the nucleus of the solitary traca 
1321. Finally, a diffuse interstitial plexus, that lies in the ven-
trolateral anglo of the periventricular gray adjacent to the 
LC, has been known te send atTerent connections lo the LC 
1251. It is very important to point out that the central gray 
substance, media! lo the LC, projects lo the hypothalamic 
nuclei and medial preoptic arca 15). 

The funetional importance of PVG and its connections in 
the neuroendocrine control is suggested by the fact that 
simultaneous damage to this aren and the LC prevenís the 
LC effect upen the estrous cyclicity 133,34) and upen PE  

activity induced either by exposure te LL or by SCN dam- 

Effects of anesthesia, sampling, and surgical procedures, 
or mechanical damage of brain tissue by the lesioning clec-
trodes are disearded as causes of the suppression of the nor-
mal estrous cycling of PE activity after LC damage because 
these supprelsing effects were not present in control and 
sham operated raes. In these series of studies, we have 
shown effects due only to a ['nihil impairment of LC t'une-
tion. A very large lesion of LC has been reported (o result in 
the development of a suddcn death syndrome 1311, therefore 
it is necessary to spare a certain amount of LC te be able to 
study the animal~. It is probable that the non-damaged LC 
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FIG. 6. Scatter plot of the number of days outside the E band against 
the size of the lesion. Open symbols for rats with LC lesion effects, 
Solid symbols for rats with ineffective LC lesions. Circles are for 
normal cycling rats with I.0 operation. Squares are for the SCN 
damage experiment rats. The straight line was obtained from the 
normal cycling rats with LC lesion effect using a regression analysis. 

covcrs for the LC function shortcomings caused by the le-
sion, and after a recuperation period, the estrous cyclicity or 
PE activity is reestablished. A supersensitivity phenomena 
to norepinephrine eould also be involved in the reestablish-
ment of the estrous cyclicity or PE activity after LC damage. 
Administration of noradrenaline, at doses so small as lo be 
ineffective in normal rats, markedly increased plasma 

gonadotropins in raes treated with the neurotoxin 6-
hydroxydopamine 141. Supersensitivity of the noradrenergic 
system in the spinal cord after the same neurotoxin treat-
ment has also been described [15]. 

The reestablishment of estrous cyclicity or PE activity 
after LC damage further suppurts the conclusion that the rat 
brain can compensate for the Loss of noradrenergic input on a 
chronic basis [8], Furthcr experimental work is necessary for 
a better understanding of the functiunal significance uf the 
LC noradrenergic modulation and the PVG role upan the 
neurnendocrine activity. For example, electrical stimulation 
of the LC or of the PVG during critical periuds uf the estrous 
cycle or during an experimental PE would provide data indi-
cating facilitatory or ubstructing influences. The effects of 
PVG damage on sex hormone levels remain tu he deter-
mined, Also, it seems appropriate to try to preveía the sup-
pression effect due to LC lesion upon the normal cycie or PE 
by adequate hormonal treatments. Our work reinforces the 
hypothesis that an adequate levet of noradrenergic activity is 
ordinarily necessary for neuroendoerine activity 181, but em-
phasize the participation of LC as a specific noradrenergic 
source. A modulatory, rather than a mandatory, role of' this 
noradrenergic source is also manifested 1271. This list agrees 
well with the proposition that the function of LC is, after all, 
to maintain optirnal levels of excitability throughout the 
neuraxis I II. 
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COMENTARIO FINAL 

El presente trabajo presenta evidencias que indican una 

posible participación del.LC en la modulación dé los eventos 

neuroendócrinos relacianado¿ con la regulación.  del -ciclo. 

astral y del EP inducido experimentalmente. 

Debido a que.el .es' lecimiento del EP inducido por LL 

como- respuesta especi.f.ica-que depende de un. caMbio en el 

estado de funcionalidad del .NSQ, los resultados del -  primer 
• 

estudio , en el ..que ete EP fue suprimido por la lesión 'del 
•• 

LC, sugieren una participación •moduladora dél 
	

sobre la 

función del NSQ relacionada7cOn el control d 'actividad 

neer dendócrina gdnadotropica. 
• • 

Debido a que _el,establecimieno del EP inducido' por • . 

lesiór•r -del .  NSQ eS.'una respuesta de- lds„mecanismos 

•• 	 • 

neuroendócrinos yohadotrópicos- ante . la: falta' - dé señales 

'Oroveniehtes del NSCI, rol resultados del* segundoeStudio, en 

el qye'diCho.e.fue suprimido pon la lesión del LC, 'sugiereh 

eventos debidos a la actividad del- NSQ queda aún mins 
• • 	 1 • 

respaldada por datos electrofisiológicós presentados 

•• 

• 
•• 

••• 

•• 

••• 



la 
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recientemente por, nuestro laboratorio,- los que. indican .que, . 

al parecer, existe una comunicación bidir''ectional 

polisináptica entre el LC y. el.NSQ (Legoratti et al., 	1989)..-
, 

Así, los 'autores registraron; en ratas, un potencial en el 
••• 

área del NSQ provocado por la estimulación eléctrica del 

1 

Además, un potencial en el LC fue provocado por la. 
• 

estimulación del NSQ." De. las maniobras efectuadas en sus' 

egperimentos, los autores infirieran que la tegiÓni. de 
•• 

proyección del LC hacia el NSQ es especifica y que la-tona de 

proyección del NSQ hacia el LC también es específica,. 

Asimismo, la zona activada en 	por la estimulación del 

NSQ es especifca y la,zona de actiación en él NSQ ;Sor. la , 	• • 

estimulación del LC también. es especifica. L 	fundionalidad - 

de las vías anatómicab involur.adas en la mutua comunicación 
• . 

entre el LC y el NSQ demostradas electrofi-siológicamente 

el 	trabajo anterior pudieran explicar el -efecto .supresor de 
	

• 

la lesión del LC sobre la cicliFiciad.estral y el:EP • inducido.. 
, 

Por LL. Ya caractéri;ada asa la respuesta electrofisiológica- 

	

••. 	.• 	. 	.!.....  • . 	 •••._ .. 	. 	, 

de 	cada uno de estos núcleos ' por la estimulatión. del.clitrol• , 
. 	 • 	 ..-.,4,,,,,.. .. 

.. 	 . 	. 
,-agro por determinarse los ,:posibles. cambios 

...,„,.•,,,,, 

	

.., 	• 	,- 
tifitúráción:Ae-3otenciales,,su ampl i tud •11:A.IraCiónl' 

ti
.'w '410'' N''1~~ 	• 	 '':-Y.Vfl ,• 
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iósaii'Vcic oara 	:11. 	IO" 
ver 	 4 ;>.,,,., 

11. Iír'4-11''' 

a lo largo 'del 

• 

• 

1 leisibhar el LC de ratas hembras Solano et 

•'(1982) produjeron una supresión transitoria del 'ciclo ostral 
- 	 . 

con lo que sugirieron que el LC pudiera estar desempeAando 
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significativo 
estragenizada. La eátimulación de las NPM produio.un aumento 

ovariectomizad-a 

en- los niveles 
plasmáticos de 	

La estimulaciffivdel 	
contralateral pero no del LC ipsilateral "., 

presentado ofrece 
evidencias que indican que el LC pudiera estar participando 

en la actividad 'cerebral relacionada- can los 
	evenVroS 

.. 	__.... 

neuroendócrinos que deterMinan el ciclo estral asi como eIEP 
experiméntalmente - 	inducido. 	'Evidencias 
proporcionadas recientemente por Gittler euperiMentales 

(19870 respaldan lo anterior puel ellos 
de 

la estiMulación 
eléctrica - del LC' 

concentración plasmática 
- de, la LH 

-, 	• 

I . 

estimulación electroquimica de la 

mediales-.. .<NPM) . en . la - rata hembra • , 	... . 	... 

ciclicidad 	
estral. - El trabajo aqui 

y Barracl'ough 

evaluron los efectos 

sobre el patrón 

•inducido par la 

nücleos preópticos 

Y 

•• 

30 min tiesPués .de la estimulación de los NPM produ.lo un • • 
aumento adicion

al y mantenido de la concentración plasmática de' 

la LH.-La éstimulación del LC en r'atas en las cuales no se ..- 	• 

estimulo lo NPM no tuvo 
ele t'a-

alguno en los niveles basales 
de LH. Dichos efectos fueron suprimidos 

- 
bioqu'eadores ..far4micoiágí'c-O's' .„. 	 , 

•'.•' -,, 

1' 

• 

1 

• e- 

..:,• 

Por la 

ce 
191111,2  • 

# E37b 
, t 	l!t 

trw E
n suma, loeresultádos Presente' 

05 par 
dichas autores indican que el.LC tiene un 'iefecto -facilitádor' 

sobre la.liberación de LH. Los r 

.••• 	17r, 
!,31,PtCt 

Orred1
04t 

Y 	
• 

credo* • 

...
siit05 de Solano et al. 

(1982) y los aqui presentados sugieren,por 
	

..parte, también, 
• . 

un efecto facilitador modulador del LC sobre la liberaciÓn de 

• 

. ,.... 
9.1..•.:; .0,1N ? • . - • . ,•.',  1:,.1,-y,...,. 	 '-:',.1..•.t...;..,..,..::-..- 
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n. 

(Foote et al. 1977). 1983; Amaral y Sinnamon, 

de la éttividad.  modulación 

hormonas después esteroideas. Ass., Heritage et al. (1980) , 

pero que, en ciértas 

estresantes, 

sluuaciones espeliales, 
• 4,^,„. , 

ridVedosa's 

a influencia del.LO puede haCertemahifieSta .  
•• 

;postulación de la pIrticipación d 

respalda, y -se complica, 

el hecho de qué laS neuronas del 

- LC -dn- los 
• 

'secretora-

aún más, 

LC capturan 
• 

giran' "concentración de 'gránulos de plata en, -14a.  

las hormonas yonadztrenicas, pue. tantz.de  la ausencia o la_ 

actividad cíclica como de la au5encia del EP- agbciadas a la 

lesión del LC se puede 

bloqueo de la secreción 

inferir Que dicha lesión produ.o un 

de gonadotrominas y de eteroides 

ováricos necesarios.  para mantener,  el ciclo astral asi como el 

r 

EP. 	Cabe .enfatizar que' los resultados presentados por 

Gittler y BatIraclough (1997a, 1987b) fueron obtenidos 

mediante un modelo experimental en el qae 'FUE,  necesario 
- 	• • 

fcirzar al sistema para hacer manifiesta la sjpuesta _1:4Cción 

del 	LC sobre el" control de' la secreción gon4dotrópi.ca,.. pues 

la estimulación del LO por sí sola no prcauJo erevación de la 
• 	 .••• 

LH plasmatica ensu ratas, sino sólo hasta que los NPM fueron 

activados previamene por astimulación. electroquimi¿'a' para 

provocar libei.láción delt.H. Esta situación está de acuerdo con 

el postulado de que la actividad del. LO ante situAci.dnes 

normales para una función específica,• de-  entrelas muchas en 

las que está involucrado, pudiera quizá nO.set: _trascendente. - 

de, inyectar ratas hembras castradas cc:in estradiol tritiado, 

'demostraron que el' 25:7; de las neurcnan del LO- presentar una 



• 

• 

autoradicgrafia, 	lo que les indicó que estas neui-onas sdn 

sitios blanco de dicha hormona. Aunque aün no es oosible 

establecer el significado -funcional de ecle- hallazgo, 

claramente sugíere que la información del ambiente hormonal. 

en 	el que -el animal "se encuentra pudiera ser un .  :factor 

necesario 	que determine la actividad de b'las 	neuronas 

noradrenergicas del Le. Seria interesante, por un 'lado, 

determinar si los patones de captura de la hormona piel LC 

son - seMejante a lo largo del ciclo estral y, par otro lado, 
.• 

seria 	'interesante 	determinar 	mediante 	,técnicas 

electro-fisioIógicas los cambios de eucitabilidad de. LC 

'Presentados ante diferente ambientes hormonales; De la 

información asi obtenida podria localizarse aun mas la 
• 

posición' que el Le guarda en los circuitos de control de la 

secreción  ce gonadotropinas. 	 •.• 

de...- .secreción de agentes' humorales,' al parecer, no 	ei. 	a. 	
1 

. 	
1 

	

1 	
. 

• Gli 	 i 

	

' 	
•I . .....- 	 1 

privativa para 'el .*Sistema de secreción de gonadotroolnas. 
• . 	. 	•. 	 1 . , 

	

i 	
- E,IperiMentos realizados por nuestro mismo grupo de  

	

..1 	
mi. 	

' • • • O 	
, 

.
, 
 " : I h v e s t i g c i 45 n . (Rosas et - al., 1989) han 	'mostrado 	_una 	.. 

	

, 	 [ . 	 1 

	

i 	. 	'inflUencia del LC sobre' 10- actividad,diujitti.ca en la rata,  

	

...,, 	 • 	- 
., ,i'',, r-91--,:,4.1..., .-51,,  

. 	, 	, 	, - 
t 

. ,:Asi, lob autores obtuvieron unn191140')11101s 
4.,
,.t,p de la diuresis. 

	

I 	. 	, 	. 	• 	• 	 . 	- 	,. 
. 	..1 , 	,,,,,- 	12.,,,„ , 1 	4"' ' . 2 t .1•",? 	 - 	' 	 1 

acuosa 	en 	ratas .despiertas '. sobréhidrátadas 	ante 	la,  

• 

estimulación eléctrica del LC, de tal -forma que' el-volumen de 

• . 
La *participación moduladora' del LC sobre lo 	mecanismos 

• -• 

• o. 

• 

sobrehidratación en estos animales fue ellcretado en la 

:tercera par.te del .tiemoa aue. .un «animal no estimulado en ' el 
• 

requiero rana e::cretar cargas de sobrehidratacion 

44 
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puede• ser ,  modulada'é,SóácIficaMente., al ajenos pór 	LC, 

45 

semeiant 	Zicnos 	 leE sinirieron' a los autores 

una oali-dle participación moduladora supresorp del LC sobre 

la función del sistema antidiurético puqs, 1-a rapidez con la 

que . sus animales el:cretaron la carga de agua ante la' 
- . 

estimulación del LC pudiera indicar que un bloqueo de la 

secreción de hormona antidiurética se llevó a cabo. 

Ademas, es conveniente puntualizar que en esta serie de 

elcpbri:mentos se estimuló el LC durante la obtención de flujo 

urinarlo normal_' en animales 'que no recibieron carga de agua y 

cuya: ingesta ,de agua fue" ad libitum. Los resultados asi 

obtenidas no 'indican que,ante estas circunstancias, se 

afecte 'mayormente el flujo' urinario, lo que parece indicar de 
• 

nuevo que ,er- papel del Le en las funciones en las que 

participa se hace panifiesito ante situaciones especiales, 

novedosaso-estrasantes como, en este caso, lo es una •• 	• 

Ante estos.  t'esujtados y los aqui 

• I. 
p'resentados en conjunto .con-los estudio realizados por otros 

, 

• spbrehidratación.- 

JarUpos (Sálychenkr5 yiSwanson, 1981; Cunninnham y: Sawchenko, 

1988) 	 especular sobre la especificidad .tanto de 
•.4 

las proyecciones como de liál'JanCidnluaduladora .que. el LC 
a 

-• 
ejerce sobre 1

•
d 4..actividad secretora 

• 
e agentes humorales. 

Asi, éir conocido que la hormona antidiúrática 

sintetizada én el núcleó paraventricular y supraóptico del- 

hipotálamo (Sawchenko y Swansoni 1981). Cunningham 

Sawchenko (1988) mediante estudios histológicos mostró que el 

LC inerva al nücleo pjraventricular pero no - a1 núcleo 

t 	• 

supraóptico, lo que sucjiere:'que la secreción de esta ¿hormona' 



i•••••1 

4 

. 
través de un nucl o parttcular. Esta acción pudiera ser 

• 

necesaria para un control especificó de la liberación de 

dicha hormona ante, situaciones diversas, como lo son el 

estrés,  cambios posturales, ingestá o - pérdida de liquidos e 

ingesta o pérdida de efectrólitos en- las que 52 ha demorado 

que ha. secreción, de esta..hormbna se afecta. En otras 

palabras, la hbrmona antidiurética firculante en un momento 

dado podria 'no tener el 'mismo origen -que la ,  circulante en 
_•. 

otro momento previo o posterior. Para esclarecer •esto, 
• .. 

podrían colocarse precursorésIti-ktiados de dicha hormona en 

cada uno de sus núcleos de -orinen, Por separado, y someter a 

•• los animales a maniobras que. af'ectén'lá- Secreción de la 

hormona, 	determinando por ültimo.. sus, niveles 	séricos. 
• 

Posteriormente se replicarían estos experimentos ente la' 

estimulaciono'lbsión'del LB con •e'i propásito dl determinar- 
• o 

la partiCipación moduladora del Le sobre 1.1 secreción de esta 

• • 

• •• 

hormona ante dichas litlAac*ionés. 
• • 

Por otra parte, es. .vaiido. pensar que és posible que la 

, . 
proveniente del LC.involucrada/ en 1a modulación de 

de gonadotropinas - también..sea.q-especifi¿j .  para' 

ciertas circunstancias. As1,,células que . contIén"en LH-RH. se 

encuentran tanto en.la..regiónpréóptica cámo. en „el: . núcleo 

.4‘ircuato (Sétálo et al. ., 1976; Kelly e.h al., 	1984) mismas ,  

zonas 'que están ihervadas por el Le (Berk y Finkelstein, 

1981: Lindvall y Bibrklund, 1974). Por lo pronto, Gittler y. 

Barraclough (ltns) han. mostriAdn que de entre las' cuatro 

zonas por las Ouis.. las fLbrAs 12E1 	decusan, 1A1 que: I 
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cuales require,' 

~entes constantemente segakes 

indicadoras ambiente interno. En otros sistemas se ha 

• 

novedosos dentro del ambiente interno propio del áhimal, ante 

- 

...hacen ,por. la decusación dorsal suprzbotica sor, las .que 

afectan .la actividad de las neuronas liberadoras de LH-RH. 

En este momento, es conveniente buscar un posible 

signiticado. funcional de la actividad del LC-sobre fa •función 

gonadotrópica. Ya Clifton y Sawyer (1979) han enfati.i..ado•  que 
• 

un nivel adecuado de actividad. noradrenergica' es necesario 

ordinariamente para la actividad neuroendócrina aunque está 

actividad noradrenergica, más que una función determinante, 

desempela. una función moduladora (Sawyer y Clinton, 1980). 

Por su parta,' Amaral y Sinnamon (1979) remarcan que la 
• 

función del LC bien pudiera ser la dé.  mantener: al neuroeje.  

•• 

su ni'vel. óptimo de excitabilidad, seleccionando y valorando 

el significado de las entradas sensoriales internas  y 

externas (Foote et al., 1983). 
	

••• 	
• 

Ante este contexto, el estado de excitabilidad en el. que 

'se encuentran las ,estructuras involucrados en dicha función 

asi como las condiciones del ambiente hormonal qug determinan:. 

. la descargo fásica de .gonadomropimas y, aun la Própi1, • 
. 	 • 

.descarga 	si, pudieran considerarse eventos, q ue, .vienen a •  

••• 
• . 	• 

..,•• .• 
• 

_romper una cierta :estalli.ilidad del sistema, san eventos 
• 

•-• r • 

puntualizado la posible participación del LC en procesos de 

atención selectiva y de modificación de la relación selal- r. 

1: 

cuidó en'la tnasmislón deinfr..)rmación sensbrial (Gervais 

'al.. 1938: Sc.,lanc y Guevara, 19G8). 
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-1969b),. Hecho el:to0'se—determigartan los posibles cambios en 

patrones de respuesta ante el bloqueo de actividad 
• 1 

su estimulación, ~Puesto que tanto 

como la amígdala' reciben fibras provenientes 

influencia de la estimulaciÓn del LC sobre estas estructuras 

suprimirse 

locali:ado de algún 

previamente mediante di suministr:o 

bloqueador aarenérolco, descartando así 

que cualquier c.insible eíertz mate SO otservara en la reglon 

• 

4B 

De lo' anterior, seria intenesantel  zntonces, determinar 
s. 
- a 	'lo 	largo del ciclo estral lds efectos 	Sobre 	la. 

excitabilidad de las estructuras que de alguna u otra forma 

- participan en la secreción de obnadotropinas, cuando, 

condicionando el sistema por la estimulación'del LC o por,  su .  
• • 

ausencia, se activen aferencias de dichas estructuras, 

pudiendo determinarse asi, si la- activación del LC propicia 

-que. e .ciertos periodos o condiciones "las 	estructuras 
.• 

estudiadas sean más. o '.sean menos susceptibles de 	ser 
• • 	 • 

excltadas ante otras eferenCias. Par ejemplo, podria 

rtaratterlzarse la adtividad unitaria. de neuronas' de la región 

medial en 	cual se encuentran células que 

ciclo 

estral. 	Además -  deberá de' Caracterizarse el patrón 
	

de 

resouésta 	de 	dicháp .neuronas ante, por 	ejemplo, 
• 

la 

.preóptica 

contienen 
• 

I 

LH-RH (Set ló et al., 1976) a lo largo del 
• 

.estimulacIón de la amtgdala o del hipocampos estructuras que 

proyectan 
	

hacia 	 'preóptica medial • (Dark 
	

Y 

Finkelstein, 1981Y y que ,al parecer,-ejei-den una influencia 
- 

• sobre La secreción gonadotr:óPica (VelasCó y Taleisr0.k, 
•• 

L969a, 
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♦ .1"; 

preóptica media' ante la estimulzIcion de dichas estructuras, 

pudiera deberse a un camblowde excitabilidad provocado por la 

misma estimulacion del LC5  en la propia ami¿idala o hipocampo. 

InforMación adicional sobre la participación moduladora 

• del LC en los procesos de.  regulación neurdendocrina 

gonadotrOpica pudiera abienerse• por la aplicación de la 

técnica .de detección de actividad metabólica Mediante 

decxy-olucosa tritiadar. 	tal manera, el marcador se 
• 

• 

suministraría 'a -ratas hbmWra:s despiertas en diferentes 

periodos del ciclo, aún mas, en -diferentes hords alrededor de - 

la tarde del proestro,"*. pz.k-ra•asi =tener un patrón' control de 

..densidad óptica en la autoradiografia de zonas involucradas 
•• 	. 	• 

• 
.en los proCeSos endocrinos gonadotropicos: En otro lote de 

ratasimplantadas con -electrodos'en..el Le se suministraria•el 

marcador'.  y se estimulari,a el LC enescs periodos. El posible 

cambio en la densidad óptica de la autoradiografiá.  1ndlcaria. 

modificacion de la actividad por la.astimulación- del LC. Algo 

semeJantepudiiraahIyerse pero:en-ratas en EP. 

b• 



1.1 

• 
or• 

• 

EPILOGO 
.• 

_ 

• 

	 Las características anatómicas y funcionales del, LC le 

confieren a -este núcleo una curiosa y particular posición 
e 

entre todas las estructuras que componen el sistema nervioso. 

1 	

Una posición moduladora generalizada, por un lada, y 

especializada, par el otról-  Generalizada, por la .diversidad 
• 

de estructuras con las que está comunicado. Especializadá, 

•. 

pdr la sutileza de su acción ante condiciones particularel, 

B• 	 .:Un organismo está -expuesto a 'constantes cambios y. 
••, 

estimulas provenientes de su ambiente interno y exterri-,c),. 

Otorgándosele el significado adecuado y la debida priori'da0 a 

estos cambios y estimulas 	oi-,ganismo responde, y -funciona. 

• 

óptimamente. 

La función neer 	gonadotrboica implica 
• r „,, 

circunstancias en constante cambio. . Cambio- .del. _amb.d.ente: 

hormonaL Cambio en la excitaoil dad - de las eltruCturan 

• - 	... 
participantes. Caffibi9 en la'importancia ,y.trascendiencia que; .. 

• ..., 	• .. 	•• 
- 	...._. 	, 	. 	• 	.. 

:In un momento y en un lugar, puede tener una seiU1 neural':16..  . 	 .•••:-,;• • 1. 
• •• 

humoral. 	 1 • 	 • • 

Asf, el organismo requiere de sistemas•que- deter.:Minen. 
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gonadotrópica. 	El: -  presente estudio .. ofrece': evidencias 
• 

experimentales qué sugieren que el LC, al parecer, es uno de 
• 

estas sistemas. 

• 
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