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RESUMEN - )

- - ' ) . .
Diversns autores han mostraco cue el ciclo estral de la

rata hembra estd determinaco por procesos gg naturaleza circadica
cue phedecen  a- un ritmo  endogeno vy qgque mantienen una
sincronizacian. con- el fotoperiodo ambiental.. Las evidencias

indican que la estructura neural critica en estos procesos es el

niclec supragulasmatico del hipotalamo’ (NSR). Ademds, existen
hechos a2uperimentales gue indican gue en 'los | procesos .gue
determinan la ciclicidad estral - influyen = mecanismos
noradrensrgicos centrales. Diversas evidencias sefalan que el

nuaclen nmwadrenerglcm locus coeruleus (LCY, al parecer, participa
@n estos mecanismos. De lo anterior y tomando en  cuenta que,

primerc, el estro persistente'lEP)'inducrﬂo'ﬁor luz brillante

constante (LL) se preatﬁ como modeio de estudio de la actividad
del NSQ relacionada con la c1cilc1dad estral en-tanto gue este EP
@8 wna respuesta especifica determinada por la alteracmmn, del
funcionamiento del NSR y, segundo, tomando en cuenta que el -EF
producido por la l2sion del NSGQ se pudiera prestar- como nodelo de
estudio de -los procesos neurcenddorinos-gonadotropicos efn tanto
gque este EF es una respussta determinada por- la - falta de
suministro de claves gue producen cambios de “excitabilidad

durante el ciclo estral, se decidio usan el EF aaperimenfalménteis”

inducido para hacer manifiesta la posible 1nf1uenc1a gue el LC

ejerce sobre las accipnes neuwroenddcrinas gue dotermxnan @i ciclo ”

estral. De esta forma, en un orimer estudio; un lote de - rakas

hembras Tue wpUests a. LL. Alcancado el EF, se- lesiono
eiectroliticamente el LC. En un segunde estudio. otrc 1ot de
ratas  hembras fue . lesjonado electroliticamenta en 2l NSl

Alcanzado el EP se lesxnnm ‘glectirol .tlcamente el ILC. Como contrm]

S8 usaron  ratas expuestas a LL no lesidnadaz en. el LE, ratas |

spuestas a LL con falsa lesion del LC. yn hatas falsamente
le~ mradas en el NBG y en el LLC. £l EF de los animales lesionadns
an el LC se suspendid sransitoriamente tantovmag cuanto ‘mas LG

fue lesionado. Esta suspension del EF no se presento en  aquellos

animales cuya  substancia aris pFPIV?HtPICUlaP adyacente ‘al LC
tambien Tue involucrada en la 1951nn. Los resultadn" sugleren una
participacion moduladora del LC-sobre la funcien - “Aeurosecretora.

relacionada con  la regulacion del ciclo estral. El prasente

trabajo se discute dentro del contéxto- que. considera al LC* comn

una estructura  moduladora que participa. en- los- procesos de -
.valoracian de la informacion sensorial intnrnaﬂy«px#qhnat :
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- S , SUMMARY
? It has been shown that the Temale rat  estrous cycle 15
deteérmined by an endogenous circadian activity, synchronizaa to
the environmental light cues. The main neural structure for this
activity is the hypothalamic suprachiasmatic nucleus (NSQ). Also, -
some data indicate that central noradrenergic machanisms are
participating im this estrous cyclicity. it ° seems that the
= '~ ° nporadrenergic nucleus, locus coerwleus (LC), is involved in these
| mechanisms. Hased on the above, and taking into account that.
S - first, the persistent estrous (EF)«-induced by . exposure . to
. i constant bright light (LL) can be used as an experimental - model
i to study the NSG activity related to estrous cyclicity, since’
this EF is a specific response to NSO dysfunctions and, secondly,
considering that the EF induced by NSQ lesion can be used as an
sperimental model to study the gonadotropic activity, for it is.
- —due to a -lack.of excitability-modifying signals during the

estrous cycle; hence, it was decided to use the experimentally T

ey Jinduced EP to determine a possible influence of LEC dupen the
estrous cycle neuroendoccrine actions. -In this way, in a Tirst
- study, one group of Temale rats was . exposed to LL. UOnce

M -". established the EF, the LC was electrolytically lesioned. In.a
% ) second study, the NSQ of another group of female rats. was

e;ectrolyti;ally lesioned and, once established the EP, the LC
was also electrolytically lesioned. Sham—-operated and naon-

- lesioned rats were used as controls. LO lesions causeg a
P transient loss of EF. A direct relation was found between the EF
. ) loss and the size of LC damage. This EF loss was not observed in
mﬁ:” --the  animals with adyacent periventricuiar  gray stbstance
[ » "lesions. The results suggest & physiological role played by ‘the
oo LE in the modulation of the neurosecretory functions involved ine

- - the regulation - of the the estrous cycle. The presant  work is-
- -discussed within the scope that establishes the LC as .la’
t modulatory. structure participating in the. processes - involved  in-
the evaluatibn of internal and eiternal sensory informatiaon. |
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 PROLOGOD

Una de las prioridades fundamentales de todo organismo,
‘despues  de ser satistecha la subsistencia individual
presgnte, 85 la preservacién de su especie en el futuroc. Asi,

1a_gen@racibn de individuos nuevos que remplacen a los viejos

-
-

Y deaaparec1aua parece " ser una regla general en o la

naturaleza: todo ser vivo proviene de seres semejante a élj

-~ . -

todo ser vivo “cuenta con los . sustratos necesarios para
_ RO . : | .
generdr seres semejantes ‘a el. Entre estos sustratos se

- encuentra el sistema neurbenddcwino. En las‘-mamiferus, la

 tarea reproductiva esta repartida’er dos tipos de -individuos

de la misma especie. De la unidn de las células germinativas

producidas en “cada uno de ellos.. s Drxgxnara un - tercer

L

individuo. Esta-evanxo de unidn es. un_ eventa Cextiraordinario

‘muy@"pwnbabilidad davque EE llmvn a cabo  £5ﬁa'-amp;iamente

mahantizada, y, al phmécew, la- habuwalpma de los. pwgaﬁismbs‘

.'PEdUhdd en macanlsmos TlﬁlDlDﬂlLGB que permxten asequrar esa
. i "-J . ..
unidn. En 1a~hembra, el-eventa final al cualhsemﬁiﬁjgenrtodas

‘, .

.las acc:ones neuroendmcrlnaa relacxonadas con la reproduc:xon

es el de hacer v1able la celula germxnativa _femenina, _oste'

" " I.'

”evento.as 1a ovulacian. Estas acc1ones son afect:vas debidn a
la armonia que ’entre ellas amiste,' lo que 'implica**una
anquisita coordinacion. La complejidad de esta coordinacion
=1 mmnlflesta'al considerar que han de tomarse en cuenta la
. ' A : . -Il"‘ . . N PR . ..- '-_.' .h"‘ . ‘ ' | - .‘
wntivlaad de numarosas mﬁu.uucuraz as1 comg una. diversidad da

ol T,

CIrCUNETANCias - internas 'y anternas_deIﬂTnganiSmd. "En el
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mami Tara existen estructuras  gque participan en . esta

cootrdinacion y gue determinan las condiciones propicias  para

gque dicho . evento ovulatorio se lleve a cabo. El nucleo

supraguiasmatico del hipotalamo (NSQ) es wna de- - estas

astructuras. - : ' ’ - "

El proposito del presente estudio Tfue el . de hacer

bl SRS

manifiesta la posible influencia que sobre estas accipnes
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neuroendocrinas ejerce un sistema gemeralizado de control, el .
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‘otras. regipnes’ cergbrales y el de su

EL LOCUS COERULEUS COMD ESTRUCTURA RELEVANTE EN EL

PROCESAMIENTO .Y SELECCION DE INFORMACION

El locus qogruleus (LSY es un bien derfinido acumulo ' de
neuranas; localizado ‘bilateralmente en el piso -del cgartm
ventriculo - a nivel del uuénte ﬁastral; medial al “Aucleo,
mesmnéefélicp del nervio trigemino ¥ lateral a la substancia

gris periventricular. E1.LC se prasenta an todas las especies

de mamiferos ‘hasta ahora éStddiédas (Russell, 1998). Este

3

nacleo tomd su -nombra del aspecto negroaszulado gque presenta

-

depido al contenido. de neuromelanina de sus somas y dendritas

prodimales. El LC de la rata tiene una longitud de. 200 um en

direccion anteéroposterior, un espesor de no mas de 00 um oy

-

‘geupa un - volumen de 9.8 mm” conteniendo no mas  de 160G

" eélulas  (Swanson, 1976).

. El. estudio de las conexiongs gue el LG prasenta con,

fiziologia se han

incrementado notablemente \Besde'el:trabadu de. Dahlstrom Y

Fusie (QQEQ}Eéd-ér-que 5@ demuestra quéﬁel'LG es el mayor de

los acimulos néuronales que contienen noradrenalina (NE) en

. . . . - '
- > . ) - LR P X

. el carebro.. . T . EE R

-

’Lﬁgdiénte _91) rastreo hetﬁégradd'dé' 1&7-bekbgidasa'dé1 .
rabano, Cedarbaum y Aghajanian (1978a) y._Cfayier (1979)
encontraron - que entre las diversas regiones cerebrales que ~—

proyectan hacia el LC se encuentra la torteza de la insula,

@2l nuclfo zéntral de la amigoala, las arasias predcptica medi=zl,

iat&ﬁaﬁ y magrodeiular, los nbcleos del lecho 'de la "estria

L]
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i B
! terminalis, las = areas hinotalamicas dorso-maaial,
ST : o
‘ ”E paraventriculaﬁ Yy 1até¢al, los nucleos vantrmlatéral‘ Y
] - . . } . v )
 ;‘ :“L; parafascicular  talamicos, la substancia grfg ceqtralr
_3‘ - formacion reticular, nucleos del rafe, nucleo veséibﬁlar,
» ‘nﬁclebé del tracto solitarip, lbs grupos catecolaminérgicos
? Al, Az, ¥ Ag, el nacleo'fastigio Y 1a5-;onas__margina1es .dé
-iwi "  . 105 cﬁernos dars a]eq del cordon espinal.
! PR Con-babe En 1a5 aferenc1n5 qires rac1be el LC proven1entes
”E de un gﬁan numefm de PEngnES cerpbralee que llevan a“'cappg_
. una dxversmdad de funr mnes, os'posxble aflr ar que al LC no
. .,'J Bs wna simple eatagibn de FQIEVQ de la infnﬂmacidn sEnsorial
f@wf ,ﬁ-- hrimawia. ﬁdeméé;jﬁa‘qué;seaha demostﬁado:dQE'la actividad &e
h laé neuﬁdnmg'_de Jéa?agh;égimnea que-prbfédtap al L.© ‘ésté'
“ . prél%cionama cwn;agstimulﬁ% sén%owiaféﬁ tanto internos como
- @ntsrnos  asi  como ;mnhToé estados afe r 1vms, .eg‘ posiole
" L . o L
P; sUgGerir que;  e&,ﬁgCM@leya a“cabO"uqa' fﬂhcian integrativa
;ﬂ‘ " relarlonada;‘éul;a{ c&n-iélvalaﬁédibn ? éyﬁegpablecimi@nto de
mi., . ﬁrioridaq&élldel. Qlén;%1Qédm dé lmé'estimulosl‘sensérialéé'h
| ”iﬁ R inﬁekan'y eutewnos}atFoetp et al., 1983 ).” .
%IHM - N Mediante tEun1ca§ dq h1s+nf1uoresreﬁ¢1a,.ﬂndén et ial;
E E-'.. . _(iébéf'dEﬁoétvarohflaiexigtéﬁcié de sistemas--mdhoaminéngiéos~
| . Euyos awones asc:enden desde el tronco cerebral baan hacia el
wé . encéfalo rostral Y SEnalaron al LC como una de las fuentes, del
“yr estoé fsistemas. Loizou (194649 wemarcé quellas”ﬁproye;cioﬁes
i . o
wgl ﬂgl gC qu‘difusas Y Ungarstadt (1971)”puso,QE_manjfiaatp_qua.f
1;{ o -‘esias..mr PCC&Dh“f 5e encuentwan'pw3g$}qamen§§ e @odas las

Aedan oel carabes. fesge enIoro2s, Ln suTnurero de estualos

e
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© a wveces mas denso de ‘los gue - los trabajos - i

har ampliado &l corocimiento de- los territorios de provescsidn

ae las eferencias del LC, entre éstos se comprerfden gl cordon

@spinal, el nldcleo del btracto solitario, - el nu:leé* matar

dorsal del nervio vago, los niclecs comisurales, el LG

-

contralateral, el nicleo parabraquial lateral, los nucleos

-

pontis oralis vy pontis caudalis, los nicleos del rafe, la

- -

substancia gris periagueductal, el -tectum, la carteza

- .
- S -

3 ' . . '..-.' b
cerebelosa, ambos nicleos geniculados, diversos ndcleos del

“' [

t&lamo  ventral ¥ anterior, diversos  nlcleos’ hipotalAmicos

como  ios periventriculares, arcuato y  regidén hipotalamica
- S ‘

lateral, la cmr%éza frontal, parietal, témeFéllyJ occipital,
1a cortaza-del.;ingulb, el hipocampo y el gihbﬁAdenQadn, el

’ -

nicleo  central  de la amigdala y los . nucleos septales, el
tuberculo olfdtaria, nucleos olfatorios anteriores, el “bulbp
olfatoric y la cortaza piriforme (Loizou. (9493 Olson-w Sune,

197135 Ungerstedt, - 1971; Linavall -y . Bjsrklund, . 19743

.

'Hdbayashi rt al., 19743 Swanson y Hartmany 1?75? Mo Bride Y -

4

Sutin, 197&; Sakdi et al., 1977; Solanp Bt al., 19815 Faiers

y Mogenson, 19743 Jones y‘Mmoﬂe, 19777, ' Dt s

A ..

- Los  trabajos enfocados a determinar los campos de |,

proyeccion de las fibras originadas en el LC:-indiddn que -

¥ . : shh " ' Z'l i s LA A E :'. y ‘ - ’ " '..";':-. ";[ . ' ”', ‘ . . .
estas proyecciones. prasentan un patron ordenado especifico. y-

- SRRV
.
h

sugirieron. Ademas, ahora se sabe gque las neurcnas que forman

el .G, mas gque estar distribuidas al azar dentro del nucleo,

.

. estdn topograticamente organizadas  respecto a sUs

vlb.

proezontanss eTverentas, fampniér, 2%8a Crgaitl AT L oN A

grTera2nclas ©5 particdlar en cuantc-a“que-mn‘pequeﬁo numerro oe

=
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AELronas  proyectan a auy diversas areas cerebrales; s omuay’

posinle gque ‘cada neurona del LC mantenga ramas axonicas

divergentes que inervan un gran campo terminal. .Se ha.

demostrado qué uma sola neurona del LC puede proyectar a dos
Campos distintas'(ﬂorrison et al., 197%9; Satoh et al., ~1977;

Mason Y Fibiger, j@??; Roam vy Postema, 1988y . Nakamura ‘y

©” .

Iwama, 1979).. - T

En animalas anestesiados, las neuwronas del LC descargan

;espuntaneamente;"lenta y regularmente con frecuencias entre

1.1 'y 2.8 Hz; en animales paralizados este valor es de &30,
‘Mz (Foote et aln,.1983). Losvancnes ne mieliniéadns-de_ estas
células condu:en los Impulsoa a una velmczdad entre~ Q.2 a . -

0.86 m/seg (Aston-Jones et al., 1980; Faieﬁs y Mogenson,

1976) .
‘h‘“Enpeerentmﬂ en los que el LT fue lesionado o en los gque-
el . 1 .c fue ﬁtxmulado,,, ab'ervandn';. 'Pespuestas'

rlectrofisioldgicas Q0 bienh respuastas ‘cmndUCtuaIes han

.paﬁmitidc inferir que 91 I.C part1c1pa an una d1"ersxdad dp :

'.“Tuncznnea. Pnr eaemplm, Sasa et aﬁ..(1974) demostnaron que el

-
-
- - -

‘LC“meduce una 1nh1b1c1on de la transmzslon Fensdrial en las

e -

L4

neuronag dc relevo del nuclen espxnal del nerv:m' tr;gem1na.

:~ - " .

raspuesta de neuronas del nuclen genxculada lateral. Una qran

maynria‘de neuronas carticqespinales‘(Phillzs y-ﬁostoupoulns,ZT'

. . . .
b L .

*a

Cae las de  la curt

i S

. . 4 .
e et g ST \&» LR 5 RIS ety s AL «-{"“*'rr-:._‘i_‘hr,;

1977), de las piramidales del hipocampo  (Segal 'y Bloom,
1974), de las.de Furkinje del cerenele (Hoffer et al., 1973),

=a arl singulo (D:illier et al., 1978

L2

L Nakai e Takaorl (1975) demostraran que,~el LE madula e

i o e A S A8 5 A St 30 e T AT S 1 S e 1 o e e . e e e e
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resaonden | suprimiancan sw Trecuencia de  descarga ante la

-

astimiiarion del LLC. Cambios en la presidn | arterial son

provocadds‘ por estimulacion del LC (Ward y Gunn, 1975). Una

respuesta de hiperfagia en monos se describid después de la’

lesion del | LC (Redmond et al., 1277). Osumi et al. (1973)

- .
= . .

observaron hiperdipsia en sus ratas lesionadas en el LC.
Deficiencias en la capacidad de aprendizaje se presentaron en

- -

ratés’leéﬁonadas en el I.C (Anlezark et al., 19737 Roberts et

E:\r. ’ 19'763) » i _lh‘ .: - l. “ . . .' ’ P -

Aunque dlrerenfes man1mu1ac1ones @ perimentéles "alteran

la"“descarga de las neurmnas?dél LC,-lo gque indica que estas

wélulas ‘reciben informacion de diversas regiones - cerebrales,

-
1

)

en- las animales anestesiados el Gniceo estimulo. sensarial

externo gue provoca respuesta es el nociceptivo (Cedarbaum y

Aghajanian, 197&): Estimulos visuales, auditivos o tactiles

- -

. no  tienen efecto alguno (Cedarbaum™y Aghajanmian, 1978b). La

eétimulaﬂidn del.nervia vagm;.esplacnicn'o ciatico, asi como

.\.

) la wst1muiac1on de PGQLDHLE men el bulba olfatn|1n,, regian

preaptica;‘hipmtalamm vantrmmedial, sgbstancia-gris,_producan
J -, i
mTectos convergentea e cxtadgres y suprescres en las neuronas

del LC (Aghaaan1an at al., 1977; Takigawa y Mogensan,_ 1977;‘ﬂ 

.Igarashx et al.,; 1979). Asi mismo,h la hiparcapnxa y ili_ “

*

hxpoh1a actxvan. a estas neuronas (Elam et al., 1991).- Ei

'

. cambio de volumen"sahguiheb”perqv~no el de la prasxon'

sanguinea altera la descarga neuronal del LC (Svenssnn Yy

"Thoren, 1979). Mi@ntras’”due casi todas ~ las ‘-neuronas
rereprales estudiadas muva:t gl sueﬁp MOR de%ca%gan A

-?hacuencias-semEJﬁhce%“a'ias urse~van 53 durante al estadm ae

S A 8 e e g T 4 T £ 17
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N e

vigilia, wuna poblacien de newonas del LT presenta una

descarga lenta y ragular durante 1a vi ilia Ly MEenor actividad

iﬁi
;

durante el suefn de ondas lentas y practicamente no descargan

durante el suefo MOR (Hobson et-all,~1975). Adiciunalmenté,

estas neuronas alteran su descarga iﬁmadiatatement9>ante3; de

gue se.establezcan transiciones_entre los estadios del ciclo

o

suedo-vigilia. Dichos datos sugieren gue. las neuronas del LC

pudieran llevar a cabo: una funcion

- .
-

mantmnmmlento de las etapas del ciclo suefo-vigilia (Jouvet,

1957 1969). ,'vf | R

A

- FPor ofra parte, nisten evidenci&é que sugiehen gue "las]

Ty
T & h l,.. a4

los . Aive leq dv v1qxl1a. Un estada demv;gilia marcado,- COmo

Len . el inicio o

neuronas del LC cambian BU aat1v1dad espmntanpa en. relac1on &

durante el"despertar espmnténen.g_pﬁuvacada'”pmr' activacion’

" - .
. -

sersorial o bien durante la orientacidn hacia un estimulo -

LN

ines peradm o uno paefu dm"'se.éaqciab‘cbn un - incérementd

- - . . LI -
DT < ! ' [

.
' . s
), LIRS

eztados .de vigilia - dcplamldoc Coma durante el suefao, el

-

L] |'
. ’4.

acicalamiento o ingeatag_pmrrespnnden peﬁiddms de actividad:

L3

disminuida del LC (Fomte et al., 1980- Aston—Janes y Blonm,

1981a);. Bomplemantando la anﬁer:ar,'en animales despzertos,

-'-

- 'tactzcles Yy ante estimulns complejos comn la prlsenc1a de

~alimento u;ubjetos-hovedaaos,;las neuranas del,LC' Pespandeh“'

conztranas-cmrtas_(ﬂstqn*Jmnes_y{B;pom, 1981b),

N S

Despues de - ung - GiTensd Yy profunda revision - de  ia&

PRV T -1 e b ‘ . - b s - s , A g v e v e
1 . h"-‘-‘imh‘;'\ h'-.l;‘-.;a :Lt::‘?-“ '.‘."‘..',t.}l [RA e i.. wio HCTIN h T F‘.IC . J t..w. rw o ;;n“:“ &) l _‘_v:v'_ ) :.nn'airl‘ar'

tonico an la descawgé’gq‘las héuboﬁaé del LC, mientras que; ‘a :

"?lante estimulos simples qomn 5on1dos, destellus! lumznosos o;?‘f

t

-
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; K 1% . ) . ) oo .

§ - (LlRT77)  sspeculan sobre la ianortancla gue asta nuclao nians
! - . .
; - para.la integrided del crganismo: "Lna viszicn en conjunto os

las. teorias que postulan al LO como necssario v
. - * X

ALnN

caracteristitas anatomicas y Tisidlogicas le " confierén una
‘ . . A
<7 :

o

funcién moduladora. la influencia amplia

L]

del LC dificilmente se notaria, sin embargo, bajo ciertas

circunsiancias, per ejemplo estrés intenso..la influencia del

neuronas . sistematicos

del L& pressntan camdios

frecuencia de descarga, dependiantes ae cambios. -especifticos

cComn

y generalizada del

condiciones. En la mayoria de Rstas situaciones, la perdida

heg o LL seria notable". -
- . Foote et al. (1983) comentan., a su vez. gue ya que 1as

en e-..;f'.:??'*-'“'

ul - agente p#ivativp en  los pwocasmsl'de Jéspertﬁﬁ; iyeﬁa, .
: etcatera, parecsa gque ez utquén uﬁa_ .trésqmndenc1§
ME desproporcionada a este nuclec. Estu; estudicz subestiman 1a
- comulajiaaa da eséaﬁ funuiqne& s .EGHVEEﬁimaH, duigﬁa; 1%. .
? importancia de esie pequeno ndcleo. £ muy'gpsible que &l &
- Mg sed 0 esencial  para estas  Tunciones.  Sin embaréo," sds
.-jg i - |

LC s reflejara mey, ligeramente en la conducta bajo diversas -

.ufiijiﬂ;-i*v en 1la actividad"kerebﬁal o en en e}. ambiente  externo vy,
1.“}_'.J'l '-adéﬁés{ ya qgef,en;%te“uné arganizacion _espeéitigé"en la.
.fyyui25i:;giréléaibn'rqﬁé{ gaaédénﬂiéékheuronas dél.LC ‘;on \otras3‘§r§5s; 
Ells-”ﬂk :éeFé5ba1és;'.sebeﬁéde f;ugéﬁir duéxel'LC‘iié§$1 ; ﬁg3gp;ﬁnéi
| e .funcidﬁ.espeéiffca, no énjtéﬁﬁinos de la mbdalidéd Jéebs@ria1 '
wi" o a la qﬁe‘ reéponden; hi- en téfminoé de mahfenér wna
'T§~"” comunicacién *don-uﬁa.zoﬁéﬁarticﬁiafg élnq;Amagfbiéﬁg 91' L¢
37"$-"f . 'ﬁé. :ﬁh@ﬁtfimh-en Eu&ntb:§ gua las cara:s&viﬁtlgasltan;m'wa@
g -1 %&ﬁaiésgﬁugtrecibe'camo dé'laS'EMitiaas smnfhiﬁehadés, en
; ‘? | !
R :
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S I AR TR IR A S
it ad E PR T S T N OIS Y R PR A




i -
oo .

- = _ i _ . X
i . . ° ) ° - - ’
1 una forma Tuncionalmente relevante..

. Lo anteriaor sugiere que el LC ez un component2 integral

-

de los sistemas cerebralées gue procesan la -informacion Lt

. o - . ' ) .- ‘—‘,_ . Tl .. \ L
.. - -Bensorial aumentando de alguna "Tforma la eTiciencia ¥

. - .confiabilidad de estos procesos.. ' .
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;ngfzg; S ﬂqﬂ Entre-ilaé aferenc1as notarias quorrocxbe el NBQ

S

I

P

| ST L :
;W | T 'gds'ﬁuqléb; sUpPamuias&étiéos (NSQR) del hfbutaiamm son
i “oun congydﬁakadm de neuronas, de forma ovalada, cuyos . ejes
~ :maybréﬁ'sé.oriehtan err Qiﬁe;gpén-anterupastericr,_chgiizados
| en ei”hipmtéla@p anterimﬁ;:jiétp al- lado y abajo del’ ‘tercer
. . - - . L : .

ventriculo e inmediatamente dorsales al bpﬁd37_cauda1f'dal

-

L .. quiasma optico. En. -goRtes corcnales se presentan coma - uﬁ

- dengo acumulo celular fenffﬁrmaf-dafrcxrculm. La; longxtud

" . }':"‘ . .ot : "0.-'_ .
R . . .

anteroposterior  es xde.'abroﬁiﬁadamente 1l mm y su' g@spesoi

.{.‘ e

PR

.

maximo no  es mayor de 0.5 mm. En cada AGcleo se  acumulan

] | cerca de ocho mil neuwonas-en-un,vd;umen no mayor . de 0.07

mmf. “(Van*dan- Pnju lgdu)“ S S e

i = - -
@j - o | Degde los trabnaws defﬁichﬁev \19&/)'én~ los ™ que se

?1‘ SR demuestra que . . la lwsnmn de 1a weg1on venblal y méd?alA del
; , . : Lol

hipotélamw?- elrm¢ a 1ms iztmos de 1n995ta Yy act1V1dad en _la

v - ‘,'-.'

v ~ pata, un o gran  pumero de trabaacs se cancentharon an~ 91
:‘l:‘.‘;‘ oo 'l
R . . oy : .

f'esfudio' qgi la fisiﬂlugia y de 1as cane%ionéé’ dél 'NSQ. e

Mﬂ3f" e ; al.,; 1974) Y las de la. zona ventral dél .ﬁucleo genlcglado_.
flateral -(Swanson..-etu al;,' 19?4).. PeEn'é1l  hgchq;":hé5
ot ,twéscendente en e§ljg§pqqio,de.las aferepéia%;qal\'usm‘ fue
o presanpadﬁ},gﬁf.ﬂoo&ggy:Lenq en 1972,‘§Qi;nésgngémgrqn,ffn f§ .

la controversia . soore  la axistencia | ‘de.,.una  via retinc-
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Ripotoldnica.  Asiy desodes de la inyaoooion de aninoacians

-
1

tiritiados  &n &  camnara pesteriot- del ocic e encontro,

mediante autorradiogratia.

»

principalmente &1 BU porc 10n ventiral. Dtvos nuel eos

piroteinas mnarcadas en @21 NSHQ,

hipotalamicos ne fuérmn_marcadsﬁ, mientras que los relevos de

la wvia wvisual si lo fusron. La via retino-hipotalamica a5

prasanta cmn" atantmmenta "en los mamifaros (Moore, L1973).
Dtras P@gidnes Gue proyectan al uam ann los nuclans septales

mediales (Barris, 1979), él 5ub1cuium .anteraventral. del

hipozampo (Meibach v Sisael, 1?77),'1a~regi¢n preaptica, e}'

nucleo ventromedial y el -ﬁmclﬁow arcuato del hipat&lamo

(Swgﬁsqn,' 15763 Meibach y 5iegel, 19/7 éabnﬂsky Cy Makaray

. Elufastudim de. las efewenciaa’dél'NSd-se na"ilgvédm a
caho modlmnte ‘técniias me‘f-éL uwradlnm:afxa (Bcvrl 'y
Finkelayein, 1981,.1 .Eteghan, et‘f al-,: _-l°B1)u  mTaé

-

1nmuURocitoouimicsa 5mrron1@w y we ndl w78, de -detEcs 10n de‘

AXCIRS  degengrados 'éhbsedhehtementefaawla-'lesién dol 'NEQ‘

&
- -

(Btephah 2t él.,_l“&l) y de wastrem antercgrado -(wacts 'et'

- -J

. -

=
- . -’

encuentran el nacleo pmraventrlrular ¥ ddrspmedxal talam1cns,

el area preapt1ca, el septum lateral, al télama mad:adnrsal.

interpeduncular, la substancia gris mesencefalica,y'el‘ﬁdhleo

geniculado lateral.

Las neuronas.  del NSQ descargan sspontangamenta’™ a8  una

al., 1“87). Entre las 4&reas de proye:cidn -del NSQ sg .

-

19_ habénula Lateral, la banda dxaganal de Broca, @l nuclen

-

-

Frorusnona de oA o0 Moy 2U desoarga 25 oscila::ria;‘Eh'_ﬁa:
peTinomioctalamics  2rercs uans ac cran acutivadora’ lsotra  1a

‘‘‘‘‘‘‘‘‘
...........
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-
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r}l'gg, con el ritmo Ambiensal de 24 horas. Sin  embargo,” . &n

mayaria 0@  lazs rawronas a2l MbhO, mrentras gque BN un Baje
porcentale de nelronas 28Jerce una accion supresora (MLsh1ho

et al., 197&). La estimulacicon lumino$a Droyoca una respuasta

xitatoria de gram latencia en las neuronas del NSR (Bross y -

) Mamon, 1?278). Es posible que esias latencias representen  und
via polisinaptica & través del naclen geniculado. lateral-
(Swanson et ai.. 1574 puesto gue la lesion ‘del genizulado

'nrwduca R decremento en el numers ae neurends del NSO que

-

O NSR (Bloom et al., 1772). For otro lade, la estimulacion  del
5§ produce una fuerte inhibicion de la actividad neural del
tronco cervical suparior (Nishinc et al., 1978) y de celulas

" hkipotalamicas (Koizumi y Nishine, 197&8).

Es un hecho claro que la mavoria de log ~fenomencs -

- . ]
L}Tf" bisguimicos, fisioldgicos y conductualss estan sincronizados :

. ¥
e
-

¢ . f . . l-.- .
condicionegs ambientales constantes, persisten las variaciones'

.+ de estos fenomenos, lo gue indica la existencia de un -ritmo

‘r. . ehd&geﬁa 5queiriQE & ﬁﬁtas funciones Yy, asihiémq,:implicé 1la »i
) ;Exisyehc;g.f de [ ‘un oscilador o 7marcapa§q | in}ahho. .h;a
71}ioéa;iza¢jbh de . este oscilador -y sincrqﬁiﬁaQOﬁf ;H5;;siaﬁ“f
motiboﬂ de’ varios trabéjés_(jdréﬁa 1985) . - .
| Un - hecho notofio  enfnc6 1a ~'atehciﬁﬁ;'.dé ~;Ios
;nvestigadqre;,sobw?.el MSQ, ya que la destrucciQn bilatqral_.
ezl NSQ;.aEn@e” 1@5 ‘ritmms mircadicoas de  la  conduets -ae
1qg95:a,,'1a éckzvxdhﬁ }ménmcxw;: v oLa se:re;ioﬁ‘ agirznal e
13
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responden a la luz (Gross y Mason, 1978). La estimulacidn de - -

los nuclens del rafé deprime la actividad de las neuronas del .
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- dependen de la integridag del N3Q, sea sincronizada con el

"eétdviera~ artmrxpando en  esta zincranizacisn quens

3 ot T

......

- N )
- ) . ) o o " e o L -
cortioostarona e2n la rata Magers vy Eroe e L7 8r mbannan

Clucker, 1273).  Asi tamizien, wha 1nmediata v mantenioa

suprésicon de  los ritmos CJP ﬂDlCDﬁ de  suero-vigillia v oe

temperatura  es ocasionada por la lesion del N&EQ  (Ibuka et

+

ala, L9773 Eastman et al., 1784). La lesion del NSU  provoca

perdida del ciclo estral en ia rata (Raisman v BErown-Grant,

L.a descri prlmn d ] haz retinonipotalamico por Moore Vv

Lenn, -en 1972, ofrecico evidencia suticienta para proponer a

. .-

este haz junto con eJ MNSR Tomo @l susu “ato anatomico & traves

crdel cual, la ciclicidad de diversas Tunciones que, al parecer

PR
.
rie

Sritmescambiental. La . pesibilidad  de quea la via  visual

dﬁsrmvbadn pmr los brmhaJm% de Stephan y Tucher (1972&8), los.

de Dark xlﬁgdmurian (1°7u)"y !m% de Moore  Eichler (1973 en

‘108 que la lesion de la via visual o de BUS nucleos de relevm

r

_nq;intewfirié con'lm§'¢1%Mdﬁ conductua]wr y hmrmanales Ni con

4

Jas respuestas s}ncrmnizadas par las sefales luminosas.

La  funcien  de” marcapasa autonomo. de los - ritmos

- LI -

}QEirdédi;ns,‘ que 'el NSQ cumple, quedm establec1da Ton: los

LI ’
- M

euper;mentos de Schwart" y Eainer, c1977r, ‘an ;ldé f que | .

[}

damostraroniQUeﬂla aCtividad del NSQ, eapweéada'édﬁé' cansumo'_ .

de glucosa por sus elemeéntos neurcnales, se incremen%é
durante la exposicidn a la luz; asi mismeo, mostraron gue este
P y 9

'tonsumo'ae'glucmsh“SEQuéiun Pitme endogenc’ aun an. dusencia da

o law zefnles ‘”miﬁmad amb»rw:&lhs, CoRs OLUE NG oturre, er

otras  regiones” cerebrales. Par otro ladm‘, esta funcion - de -

14

B N PP SR TR PR L ) bl s Coowy L M i g AT A e n
I L - N S R S : RIS O JTRL S RS T SIS WO L T SR Tt S B0 5 YR . A, 1 4T My JOCHY W WAL A0S S PO PRV DY A




e e

"""‘"‘"‘"l |

o

ek

i

i

PR |

il

i

. y -
LS
[
N .

3

T

g
5

' o

AP at L

MArCADaso clrcadicg Tus GUN Mas apovada por los  2uperinentos

- W

de Inouye ¥y Kawamura (197%) en los cuales registraron la

» descarga neuwronal del NSQ y de otras zonas cerebrales. En las

ratas  intactas, la actividad espontansa presentd en dichas

regiones una franca ritmicidad circadica, sin emhargo, cuando
@l NBEQ fue aislado del resto del cerebro mediante un corte
efectudds. con  una cuchilla. de Halasz (H&alasz, 1263, la

actividad circadica  se  perdio en las otras  regiones

- =

cerebraies. no asi en el NEQ donde el ritmo se mantuvo;ﬂ“

-

De . esta fmﬂma,;fgnemas T que diferentes hallazgos

experimentales indican qué“fal.NSQw-Q@ lps,_mémifEﬂms; al

parecer, actla como sincronizador  de . diversas funciones

- .

ritmicas con el ritmo ambienta}, que un  .ritmo circadiczo

neural endogeno se genera-en este RAluclen y ade 1as  sefales

ritmicas " neuwrales provenientes del NSQ reguian, directa. o

indirectamerite, muchas, “sino.es gue todasy . las | fuhciones

P-4

ritmicas bioguimicas; - Tisiolégicas y conductuales = {Turek,

-
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- EL ESTRO PERSISTENTE COMD MODELO DE ESTUDID DE LOS FACTORES' -

T
i
N . - QUE DETERMINAN EL CICLO ESTRAL
Es aceptado universalmentz que 2l hipotalamo ejerce una .
§ influencia en la funcién hipafisiaria anterior mediante la
liberacidn de hormonas polipéptidicas en -los vasos " portales

| ' ) T

. A
B de =2sta, las cuales aumentan o disminuyen la actividad de los---

o . . diversos componentes de la glandula. El1 eje .Hipmfalama—v .
E . ' - . ., - ° .
{

v hapdTfisis recibe numernsas entradas neuronales y humorales. de

')

— . . .o - .' ’ . ' L ' T .-l;'- "’ "
r gran diversidad de estructuras e:xtra~ e intra-hipotalamicas,
las  cuales armonizan en un complejo de circuitos  (Martini,
T g ' . v L ' y ' e . .‘:

1973) , ' L

L la funcion ovarica depenae de la actividad de und - de

eetos. circuitos, &1 cual involucra tantoc la secrecion de R

Wl-. o hormonas como la activacion de vias neurales intra— y . extra=—
KR “hipotalamicas. lLa maduracion vy liberacion del,évuloj*en';el

- 3- | - ovario del mamifere acontece a intervalos regulares: y
- predecibles, - los cuales son especificos para- cada especigé.s 7

- Esta ciclicidad de- la actividad ovaricas y sus mecanismos de

mqi . control Ran “sido un ‘tema de intensa = investigacion- -, T

e,

ol
LIE S

.intérdiﬁcib}ihérié "en las décadas pasadas._El{ciclq”ﬁp?éﬁipé&

s
n.'

[ N

‘"es producto de .la interaccién de .un -‘buen. numero . de. '
Componentes en el sistema neurcendécrino. La - secrecion

. .,
N . .

o ' | constante o comUinmente llamada secrecidn tonica tanto de 1la

hormona  lutginizante (LH) como de Ia-'horhmna';¥dii¢ﬁlc~

| R ' . ' 3' " ' ‘, ) ’ . = C ' ) N i . " . )
B estisulante (F5H) " (llamadas heormonas gonadotrapilcas) ped
parte de la hipdfisis anterior es ocasionaday & su vez, por

16
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. i | - .
- la libkeracion tﬁni¢$ aE la normonda liberadora de ia hormona
- . . . . o _
o ' luteinizante (LH-RH) por pgﬁte de la region ventromedial
- arcuata del. hipmta{am&. Adicionalments & -la  secrecidn ‘déﬁ_4ql
P’-“' | estos cmmponéntes ténicos, estan hormonas gondatropicas son
”m'-"- liberadas en gréndes cantidades por la hipofisis a ihtervalma
i periddicos y. regulares en la ma#mria de los mamiferosy gﬁfé'
Wgﬁn,.. components ciciico, o " descarga Tasica, depende dJde la
*;14f':. - integridad  de la region pregptica-supraquiasmatica  del
.m% p  - h hipota;ambti.ya ligeracibn %En;g@ de“gmnadotwopinas estimula
;+~ la m%duvac;@n dei féliculm mvaricq‘y 1a SECﬁecibn'de‘hormcnas
Tii '3¢astermideasjévaricag, principalmente estradiol. La 1iberaci¢n_ )
;Tx' *'% fféﬁica.de gonadﬁtrnpinas prnducéhuvulacidn y la EQCPECién’Jaé.
- . o haﬁhahmonas‘e;tewpideaﬁ, principalmente progesterona. ,géﬁmsf
,f?,. - ‘;eétérmidéé ovaricos actian ambos tant aisladamehte c&mm an
.f un cmmplejoj,qe relacionea sinargicas ﬁue S aseguiran la
e A . '
Qéfﬂ gj’ - 1fbérac{énL;pekiédiﬁa'de gonadotropinas que da por resultade
'{§1  _‘ w'gl_:ﬁwbéesﬁ :d@’é?Q}acidnHy que, al Final de cuentas, 2s 2l
é#"h;T?i ;Dasm‘fundameﬁté} paré.que'se flévémaAcabo la fecundacion y ia:
j ST <+ .generacion  ‘1‘?‘-° un nuevo individio (Campb}ell_‘..y 'T-ur*ehl:,' 1981) .
_: ;1; "3% Asi, Iéb;:aééféééé:;que detefmihan ia‘;preégrva;iQn de 1a
jff  ¢'-§iés¢écie 5e inician con pna“serie_de'eVenféI E1pmicoa, N \‘ .
:;ﬂf - Entre ;éé funciones ritmicas que un organismo = presenta -
S 5 S ' R e
= L ‘estan aquellgg'que-se sincronizan tor el ciclo .lugfdséuridaq
'que ‘le 'impong.ellémbiente enterno. De estas funciones dos
categorias se pueden distinguira_ las fun;iunesi ritmica;.
w%’ eanéﬁasyug@ug_,pergiatengsﬁlo;@n ﬁwgsencia }de‘;las - senales

amttentales  cotidianas y, los ritmes endoganos, los cusles




o
!
{ ' .
m% persisten  aan  en QUSEHC;a de  a2sas 5@Haies. ﬁmé- Pitméﬁ
enudg%nas er auﬁengié'éﬁ sefales luminosas externas maéf@ene@
% | s oscilacion libr@mente"(Wdrtman, 1975 . . .
- R La naturale"a de ritmo endogena de la act1v1dad 'ciqlig@
R ' .estwal q la raté‘hembra es puesta de manlrlestm cpando sa
”? ~ suprimen las claves ritmicas luminasas provenientes. ael
b o . i .
A o ambiénté mediénté enpdsici&n de los animales 'é oscuridad
Frany ' R . - . : . .
»Lantlnua 'y =e bbserﬁalque EsT0s manfianen. su actividad
o ‘ ciali:a estral ZHoffﬁ%A; iéé?f’ﬁé Carmaclk ySPidgﬁan,7197SL,
La a&tiyidé@f ritmi;a‘estraL de ia’;gta "Hémbra,‘ cuyo
.- . LA " ) . .
“jl“ periodo es de ﬁFSdegﬁtﬂc Caormack y Sridaran, ' 1978), ha
A41;1 . 1léh§dm 1a aten;jﬁnide diversos investigadores que se han
B R dediczado a.identificaﬂrlasJEstrucﬁuras Y afgahacterizar }ms
lﬁ. 'mecanismos qge detgﬁ&iﬁaﬁv-;a_nayuréigga cig}itathe esta
» | ”3;actiyidadjestral,‘f'.
£l C | idénr base.en e per1menfus an 1ma“que lahfédminiStvac1dn
% f} S diaria de bawb:turﬁfo; atraso la ovularlon en 1ntervaloq de
f]': | 24 :hqras, .Everett yerawyew '(1950) conclgyéron que.,'la‘}

‘secheciﬁn preuvulatmrma de la LH en la,'rata' presenta una -

s :
} . . "". J' . -

oh ‘ pev:nd1c1dad de 24 horas.. Pur otro 1ado, Y2 que al mnmantu de
':q | ..‘ la descarga fasxca dé‘la LHien el plasma pued; atrasarle 'en“
"f}:t';'f'i 1975), es posxblé pensaéldﬁe.esta per1od1cidad-dii,24i5h6é;; HM"

: | mantxene una s1ncwon1gac1mn con el horaria de lu Hﬁﬁcﬁridad;_ 

?;J' | : Hanaen .et a1.1(1978) estudiaron la recept1v1dad< sexual en

‘g Faﬁas.eétimUladdéﬂcbn estradiol. Los efettas conductuales de

L. - duz-oscuridad en el que se efectud la - estimulacion;’ los

‘dicha estimulacion dependieron del momertb durante el ciclo

i e > e i, T )

i i s o e s

A T £ T e e U
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afectos maxinos s ooservaron solo ctanao el estiraaliol  fue
suministrado a las 1é& horas; ademas, wstos efecios fueiron
eliminados por lesion del NSO. Dichos datos sugirieroh a los

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

ciclo de  luz-oscuridad @s debido a un ritmo  diario en 1a

capacidad de respuesta conductual, indicandose ¥ asi lia

eristencia de una organizacion circadica del ciclo estral . de

ia Pata'en_la'que el NSQ esta involucrado. l.as lesiones del”

'NSQ{ en réﬁas de dos dias de nacidas, efectuadas por Masko v

Moore (1979), provocaron un EF cuando estas  alcanzaron  la

edad  ‘adulta; asi mismc, los niveles plasmaticos de LH se

mantuvieron constantemente bajos, lo gque les indicd que’ la

Sprincipal  anormalidad causada en las ratas lesionadas en el

N30 neoriatalmernte podria ser la ausencia de la sefal generada

diariamente  para gue se produzca la secreclon fasica

‘ovulatoiia de LH.

" Bin .embargo, la naturaleza’de ritmo endogeno del ciclae

’ ]

sstral no puede ser démostrada cuando, mediante la exposicion -

de'la_ﬁgtg,hémbra a luz brillante constante (LL), se suprimen

- - T

NS PRI C T . | L L
Jdas’ claves _ambientales ritmicas luminosas pues, en estas

circunstancias,  se pbtiene un péculiar panorama conductual,

[T -

-

La condicion de EP esta caracterizada por una  supresion

‘de la actividad ciclica estral. La citologia vaginal presenta

»

un, - aspects continuo de ceiulas cornifticadas resultado de la

.

L, RDUBTARYE . secrecion de  2sTIreLenos por  los foliculos
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Codesarrcllados NEasta wna 2tana preoviilatoria \F ahe, 12440). 21

pess wterino’ s mavor que el de las ratas sxpuestas a ) ciclos

normales de luz y @scuridad (Daane vy Farlow, 1971). La

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

los. niveles hormonales se tiene aue las concentraciones de

"gonadotropinas hipofisiarias son mayores gque las obtenidas

durante el ciclo estral normal aungue . por debajo de los

. ) ~..,..‘ -" . . ,
niveles abtenidas durante el dia de proestro (Daane y Parlow,

15715 Nattolin ‘et alyy 19723 Bingh vy Grgenwald, 19&67). - El

valor de los niveles. seéricos. de estiradiol ©5t4 entre el valab

$

qluan ado"eﬁ la noche del diestro de un <iclo normal y el
valor 'de la marana del proestro'(Tahahasﬁi, 19277).

Cleas - alteraciones del ciclo estral que se suscitan en

los animales expuestos a L. ha side motivo de varios

e@studics. £n 1941, - Fiske presentd uno de los prineros

trabajos  sistematizados 2n el estudio de los eventos que se

llevan a.cabo durante el EP .provocddo por expasicién de- la

“rata a L. Describe que en la rata hembra joven mantenida. en

O

L TR M )

. !
AN

..

un  ambiente lumihose se encontiaron pePiOdag;prolungadés de
A .

estﬁb; ademas, el‘ovario, el utenq y la'hlpbflsxs de estos.

- - . -

an1ma1e5 pesaron mSEv;que, los urganos simxlares de lps._ :

i

'animales‘ contrul. Er-aspecto del ep:telzn utnrlnn la ind:cb

n A

S una activ;dad secretora marcada de astragenos; Los anxmales

'

puestms a la luz por casi un aﬁo frecuentemente presentaron

metaplasia del tero y pyometsria secundar1a. Como - ambos

tenamenaos han sido inducidos expedimentalmente por i1nyeccién

'-‘t\;' ) : ) ’ © . ' w . . . -’.

Corbtinta of estrogonss, la autora pddo interir que gurarte la

cenpoEicion a  la lus se Lleve a zabo uha secrecion alta . de

20
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ancs.  Concluye la autora gue la estimulacion de  la

. o

estrd

WL

hipofisis de 1la rata hembra por la lus incrementa  la

produccion vy 1iberacibn de F&H.

-

Los niveles saéricos . de las hormonas  gonadotropicas

fueron determinadosf_en* ratas e)xpuestas a LL por Daane vy

-

Parlow (1971). El evento.mas\notab1e~fué la disminucion de la

incidencia de la descarga fésica noyrmal’ dewla-LH durante la.

tarde del proestro ain durante el primer.ciclo en LL. El

valor seérico promedio de la LH fue ligeramente mayor que @l

-+

obtenido el dia del estro en un cicle' gstral normal. E1 valor

sérico pro&Edid'de FSH superd ligarament@;éf ab%enido en el

diestro yﬁﬁdh‘debajp notahlemente dalAQéidrﬁaﬁtéhidma en .el

estro de un ciclo normal. Los autores concluyen de sSus .

resultados gue el EF inducido en las ratdas por emppaicién &

LL pudiera ser explicado por una hipersecrecion constante
pero ligera de la FSH y de la LH mas gue .'por’ Ona elevada

hipersacrecion de dichas gonadotropinas.

M LI

Los efectos iniciales de la Li. sobre los .eventos que

- [ 4 -
v .
- -

componen el ciclo estral de la rata hembri fuersn. * descritos

e T
-
.- .

' estral en condiciones de LL, se distinguen dos, poblacicnas de

. - +

- N - -

.eveﬁtdsf - del ciclo ésth§1;  ;a "-SGQQHaé”;;ibdbipgiﬁﬁ
'ﬁefinitivamente no ovula..Duran%e:él segundo ciclo en LL, los
animales pueden_ ovular antas qug_elbgrupo ,controlg, avular -
despues gue el grupo cdntrol'o nmchular,.Sin embargo,"en ,¥

general, los eventos hormonales vy  conductuales manuuviehmo

]
K
P:. 1
s
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por Campbell“y Schwértz (1980)} Durapge.ﬁéi- bfimer ciclo .

'gaﬁimaiés,-*1a'primebd_bequnde a-ésté'Fégihéﬁf&&ﬁé?ﬁ;ﬁdﬁ? ;9§1-'
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receptividad vy de niveles hormonales pré%éntavgn'adelantos =

~locomotriz mantiene una constancia en sus relaciones de fase

hembras Pequnden a la Lk cambiando los eventos del ciclo Lo

'naturale a LlPCmdlca PUEStO gue Presenta una pmriadicidad de | -fe

?uhéntiene una sincrunizacidn con el fotoperiodo ambiental. Las |,
ev1denc1as, ademés, 1nd1can que, al parecer, la estructura - ;‘-f J
gcrit:ca que fcumpfe la funcxon de pruporc:nna»l la seﬁal"

Vf'sincFanizantE' que determxna la ratmacxdad de la actividad

iaro, la via'visuaLfmc.paVECQ 5@t necesaria para mantener las

-,qnuzaneq rltm: 15 (Dark v Asdourian, 19?5;'chre y1ZEi¢hlEP,

e o ap——

1]
1

una? consistenc:a interna consideradla. Durante el | ssqundc

]

rlclm ern LL, @l establecimiento ae la actividad locomotriz ce _ ‘

disocid de los otros ritmos gue componen el ciclo estral como

&

el "conductual y-el hormonal. Asi, el ritmo de establecimiento

de la actividad locomotriz presentd consistentemente un

‘desenvolvimiento libre, al tiempo gue los maximos de ' :

13
» .

retrasos. En cicles normales de luz-oscuridad, la actividad o

Ton el momento de la ovulacian en las ratas (Carter, 1972). _ . ;
l.Los autores concluyen gue a pesar del hecho de que las ratas 7 i
@stral o dej andm de avular, 2n la mayoria de los casos, los .. ;
eventos hormonales en  estas circuﬁstancias;vmantianen- S

:elagzmn intasrna normal.

LS .
-

Las evidenciaa' hasta agul presantadas respaldan la - o

existencia de un mecanisms que cont Fiere al chln astral  una R

Fi - L

-, . g - .
N . E . s

24 ;hcras aqué‘ parece obedecer a un ritmo’ endobgeno -y -gue-

astral es el ‘NSQ pues, por un lada, este nucleo es-la-;ﬂn1qa'5
estructura fuera de la via visual que recibe -aferencias

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

. i . oL . - o v .o N e
. . " . " N :

-

o
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17723 Steonhan y Iucker, 1?72b). For ultimu, ias evidencias

LI

también lindican gue cuando esa sefal sincroniz ante, mediada

por el NSQ. no se prroporciona debidu a la euposicion a LL. se

suprime la ritmicidad de la actividad estral.
- " De esta fo»ma, puede_cohsiQEraPse al.EP producidm por la
expasicién. a LL como una respuesta de _ios mecanismos
- neurgenddcrinoa que regulanlia actividad gonadotrdpica ante

la- altPlaCLOD de una de sus etapas necesarias para st

.funcimnamieﬁtm normal. En otraé_PalabPas,'el:EE;inducido par

}.ffi_ué' es Uﬁa‘ﬁéspueéta pro@ucida por el cambio en el estadb de
funcidnalidad. del NSR . (Schwartz .waz). | |

| !Utraé factores que pudleran part1c1par eﬁ la ’respuesta

.

ae"EPuahte la @xposicion a LL se han estudiado. Wurtman et

hor' LL pudlera 2star medlqdm por la glandula pineal.' Sin

embargo,- la plnpalectomla no tuvu efectn aiguno sobre el

z jprmcesm' de ﬂ%bablpc1m1pnta del EF (RE1thP 1973).  Moore vy

S ~Rappoﬂt (1?71) de sus e:perlmenta% de denervacion de la

- la p1nea1 med:ados ppr la Iuh no son esenc1a1es para que se
T estable&ca y mantenga la respuesta de EP produ:ido poﬁ la LL.
';ﬂ{;h7ﬁ§_ Por.otra lado,'es posible suponer que el EP inducidn pnr

,.
]

 LL a8 débxdo a la falta de nscur:dad mas que. a: la.-falta do

i

una pe»mod1c1dad externa. Eso se apoya en el hecha de que

ratas ewpuestas a oscuw1dad canstante. donde tampoco ex;ste

.. g r

L. una pewimdxrldad eacernd‘ nm prpsentan iy EP Tambxen, ratas

'._

, A1

cxegas,‘lncapames'QE d@ﬁectar la periodicidad externa tampomo

L)

-

o -
o>
g
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al.;'(1954) qug1hleron 1a posibilidad de gue el EF inducido
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. glén&hia'pzheal indicaﬁ que 105' efectms sobré"lé'funcidﬁv de.
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presantan uwn EF (Hofiman, 1757). fdemas. un incremento 20 la
intensidad de la Li acelera el establecimiento del EP - (Mo

Cormack y Sridaran, 1%78). Sin embargn, animales expuestos a

»

ciclos de 2 horas de lux por 2 horas de oscuridad presentan

Y-

un EF aun cuando existe una periodicidad externa y estuvieron

exspuestos a la misma cantidad de oscuridad que las ratas

v

expuestas a ciclos de - 12 horas de luz por 12 horas de

oscuridad (Chenm y Besch, 1971y,

(M Cormack Yy 5r1daran, 1“ 8) no e5,de. Htraﬁar 'que la

‘o

léélﬁn del NG m ocasione la pe1n1ma del czcla estral y ‘ge la

" - .
- e

avqlqcién manifestada por la}pﬁesencia de cornifxcacidn

vaginal K persistente (Brown-Grant y Raisman, 1977; Raisman vy

'ﬁrmwnwﬁrgnt,.1977).-90n mas, la 1e§i§n aeL:NSQ;illas»dns dias

de adad produce el estadso de EF cuando s2 alcanza la  edad

-t ) .
. -

-

adulta (Mosko y Moore, 1972).

b

Para explicar el EP pﬁmduc;db Dok la. lesién del NSQ “se'

.~

ha "sugerido QUE',éﬁta-pU&iEPa\ser el -sustrato neural que“rV

*

genera la 'lfbera:ipn de LH debxda a la estxmulac;cn pOp.

-

estrogenns. Asi, la lesion del NSQ ocasxonaria una:-f

" o
- o k) ... .

desorganizacidn"_de la . varia&ién-‘noﬂmal diurna ‘da, la ~

"wsensibtlxdad a los efectas facxlxtadbras de las harmananh

esteroxdeas pvaricas (Brawn~GPant y Ra:sman, 1977; Gray u.thviw
al., 1978). Lo anteriar se~basa en el hecho dé‘dué la 'lesibn.
del N?Q no produce una de1c1enc1a en la requlacidn tdnzca qF'

1a LH, ®in embargo. . la lesior del NSG abole la libéracian'

. . +
e

Fasica de LH en raspuesta & o estimuwlacicn por es 9 bum

S OVARrICOS .

-
B s
b
* S Y R ) ] L N
: ety '-'h-‘! sl ety . ] ees

Ya aue el ciclo estral obedece a mecmnismos circadicos
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| Marias semejantas puesten enconsrarsa entrn los @fﬁﬁtmm_ .
o ocasionados por  la ilesion al MSG y los ocasionados por  la o '
i .
| ) @époéician A LL.. En ambos casas® sé._pbtiene,Vanovqlacibnx.
"E ‘acémbaﬁada de cornificacion vaginal persistente y'de ovarios. . ¢ -
- " polifoliculares. Ademas no se encuentra fadiliéacib; normal ) i
de liberacién de LH en respﬁestava“los eaterqides. gonadales. ;
13 - También los animales en dichas condiciones brééantanUnaalﬁaj¥_T;. %
| wgceptiviﬂad sexual {Brown-—-Grant, 1976% - Brownfﬁrant Y h;';F g ﬁ
. Raisman, 19775 Gray et al., 1978). | | L |
- Aungue en la literatura han.side deg;ritbs ampliaMeﬁﬁél 5
ﬁj_ los: evantos que compcnen 21 eséadu'da'EF, ann  es d;ficil. %
| , . . R , ‘ 3 1
™ afirmar cual es la naturaleza iacta de sus - mecanismos G i
(Schwartz, 12823 Campbell ¥ -ScHwértz, iﬁam~ Lawfon- ¥ :%
- Schwartz,  1967). Lo que si es claro, é; gque el Nqa y 1a Yia | é
» - , - | o
e wetinnhipotalémicé ﬁmn'determinantes'en"'el eatwblpc1mxentm 'ﬁ
20 - S . - A
;e}f_f del EF inducidn. por la L. Campbell y. SchWartz- (1?80)f'~5j- i
—$? ;' (enfatizan'qﬁe el complejo impacto que'la.LL p;odﬁ;e_smbréélél i
" cicko estral va mns.alla He privar al organzsmo de‘wéégéiég- e ‘l
“?: S tembaﬁales eutarnaé. Par otro lado, elAiqué' se presenta 'ﬂij"? ,{
ﬁf. : S también una -respuesta de EF ante la lesion _del NSQ “bien ;ﬂgl f ,;*E
14 _$ = apudxera ind1car que el EF representa un szntama‘ genurallsado }? ’ i T
;i;? -  *dei una alterac:én de la funcioén. réproductora que ;ocurgé‘ dn o :
- los ‘diversns .niveles de_{a.via‘ neuruendéﬁﬁina h;potélamo—~" L
w? ' hipéfisis-ovario (Sch&artz; 1982), B
Schwart* (L?BE) ha comentado aue de alguna .manEFa,llg._
'Requasta. ) EP’Iantej la mupmaiciﬁn, a L pud1era wééer
] chhSldEPﬁﬁﬁr Como Eﬁgmuéatg a la_”lamzan fthi;nal" del s,
: 2%
o e e S i Vs b e e g e SR S O |




i
i
tisal ‘ ; . :
[ . sta saria aceptab;a’ COns1Harandn solamente Las
§ — T manitTaestaciones conductuales -externas oue presentan loss
1 ] 4
E | animales expuestos a LL, y .que son sem2jantas  a las
% - ' .
| - ) presentadas por animales lesionados en el NER. ©in embargo,
i . - :
‘ . . conviene ser cauteloso al suponer gue la exposicion a la  LL
”E _ produce un efedto de'cancelacidﬁ total de actividad del -NSQ :
? f;; de la misma forﬁa que lo hace una léﬁimn e;ecérmliti:a del 7
| é’ "'?i; NSQ. Aéi, las evigencias experimentales indican que la  lusz,
~ﬁ : ';.7 yal tontrarln de dlsmznuxr la act1v1dad del N&SQ, activa a este

S | ‘nacleo. .Schwawtz.y Gainer (1977) mfﬁeciérmn evidencias que

+ * l ‘ . ‘ . ..
'wyﬁf" .;3 seﬁalan,que el tphsumo dg glucosa del MBG, como indicadeor de'.

| : su ;;t1vxdad, #uﬁenté'duwanﬁe la'ENpcsitién & la lusz. N:’.sl'mi_nt:::__.'-'r."'r
"1w" .3_f eb al. (1976) desqﬂibiermn gue casil la mitad de las heu%unaﬁ -
e : LT regx tradas’ en el NSQ_faumeﬂtawmh su  actividad anfe 1a
' | esﬁimulacidn  del nérvig entico o ahta la . estimuelacion
" :: - luminosa miéntPaéfféqég Una cuarta parte de las neuronas
i.‘f} :7'ﬁx‘ﬁo5xrc'Hﬁna_.fwancé iphibicion de s actividéd ante 'esﬁés

g . o e ' ~ .
;;jﬁ. .-+ estimulos. | . o )

-iﬂ ' :jé?:x}"ﬁ Con ' estos ﬁatcs'es_éificil'paﬁéar.que la  exposicicn a
A : . ’ ; L . .

1 ) o luz sea una'manidﬁrh;sémejante a.la,lesién dél 'NSGl. ﬂsi._,
'}}_T'ZLEff,gau;que ’en ambés éa;os 91 EP obtenxda rerleaa una‘ attaraczun
“ﬁ¢ ﬂf;;;j”.JQQ'°laorganisac16n normal neurbendoclxna detléﬁ}nada por ala"‘¥ ,;

hgi;V” ]&h.- actividad& dal NSQ,.el mecan:smm de establnc:miéntalwdai EP%V‘
iy m;' | | producidu 'por Rﬁésicién a LL, que neces;b;ﬁmente 1mp11ca la

m}' . babticfpacidn del'NSQ‘y'&el haz retxno—hxpotalamxco, debera

'W{ ser completamente dxferente al mecan:smn de establecmmxentoz

e del EF -péméuqrdhypcr' Ia'_1é51an‘ da Q Meﬁ “eIL cu&l,

| ' obviamente, este nucleéo ya no”participaﬁ.-l__ e

| A L
%?ﬁwv g 'JHJ """""

voE I
‘ .onl W -H in vi‘-'a'n"‘.- RHNL
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e -lo  anterior, 81 &F producido en la rata par
- " - -

exposicion a LL se pudiera- prestar como modelo de estudia de

s .Ia;actividad del NEQ relacionada con la ciclicidad estral en

tanto que este EP es una respuesta especifica determinada por

la alteracien del funcinnamienfn del‘NSQ,~mieﬁtra5‘qqe, el EP-

-

<. producido por la . lesidn del NSQ se pudiera prestar como

- moﬁelu f‘de estuﬁio 1dew:,;m5 - procesos neuréénddcrinos
gonadotropicos en .ﬁéntu;-aﬁq. este EF es una "Pagpuezta
determinada por la ;faita; de sumin;stqd..»deil‘claves

) Sincﬁoﬁizant9$ ‘QUeptpbéducgh cambios dé.excitgb;li&ad a o
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INFLUENCIAS NORADRENERGICAS SOBRE LA ACTIVIDAD BDN@DdeDPLEA

*

‘Para gue la actividad ciclica estral de la .pata se

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

prasionando una diversidad de eventos neuroendacrinos  como

. liberacion de hormonas vy -liberacion de .neurotrasmisares en

sitios especificos. Histen npumerosas évidenciasﬂ da que
mecanmgmos noradrenergicos centrailes 1nT1uyen en la EECPECLan

Y liberacion de hormonas gnnadotwépicas. : S

lLos primaros xpeﬂimentos_gl'nespectm, -realizados por

Markee et al. (1944&4) 1nd1carmn que 1a hmpofzsls arterxow era.

ineditable eléctrxramente ante estimulos local1 ados, fos

. .
"

ey
ta ’.D

cuales, por atra parte, si indujeron avulacibn cuandm jugron |

aplicados al hipotalamo basal. Dichos experimentos sugirieren

que la hipéfisis anterior pudiera "ser activada - por  un

ediaumr‘humoral praveniensé del hipotéiamm.\ Posteﬁionmente,'

@l grupo de qawyer xnduao ovulacion en el cone1o por xnfu51ﬁn

. <
.- LI N

“'de adrenalxna dlrectamenta en -la thmTzsxs (Markee et .al.,

(X4 -
L]

< 1948), Sawyen (1952), ya disponiendo'de equipo estereafaxaco

’

y de NE pura, efectud inyeccinnés‘dé esta"hnrmnna'gghf ekf’

-,

‘~teﬁcer~ vantrlculo cerebral-y pudo iﬁdudir 'ovulacibn.

pmbargo,' surgié la pregunta de si la NE inynctada'“
vqntriculo fue acarreada hacxa el s1stema pbktil y eaercia‘un
estimulo dirqcto”en la hipofisis o si-la infusian.a;canzélly
;est;mulé'_a neuronas hipotalamicasy'gjehéid ~una influencia
 indire¢ﬁa;-Eniaauei entcnﬁes (Sawyeﬁg LY. y-g@ éxperimgntaﬁ

mas recientes (Sawyer y Redfcrd, 1978), se encontro gue . el

o
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. de- NE intraventricular en ratas despxertas ”ambulantes que

Cae7ey. L

T ———pEmAy W P % QW g Emes W Y dMe o e o

efecta ovulatorio produciun por la inyveccion intraventricular

b ) ' 0 . L3 .
de NE pudo ser blogueadso por suministro de pentobarbital a

dosis bajas. Dichos re=ultados les sugirieron que la accion. .

ovulatoria de la NE se ejerce en el cerebro, mas que a nivel
de la hipofisis.

Disefios xperimantales aun mas especificos han

.
- -

puntua11 -ado que la actividad noradrenérgica cerebral” esta,

involucrada en la regulacien de la secrecion  de
gonadotropinas. La- inyeccion de NE intraventricular puede

inducir 1la ovilacion en ratas en las Que se ocasiond

. Aanavulacion por lesion del: hipntélamo anterior o por

empoéitidn_a“LL (Tima vy ?lerkd, 1774). Kalra y MecCann ﬁKL974) 

encontiraron que wna dosis grande de alfa metil paratlvcszna¢

gUE es una sustancia gque inhibe la sintesis de catecmlaminasyg--,

fue capaz. de bleguear tanto 1la elevacion preoviilatoria

plasmaticéV de'LH como la ovulacion en ratas durante la Tase

de | pﬁaastro. De forma similar, uwna dosis ' grande- de

- . Dd

"dlet11d1t1ocarbamatm,' que es una sustancia que  produce

deplecidn de'las_rgservas:nm%adrehérgicas”cerebrales, tambieén

inhﬁbiﬁ,lh;éQﬂlﬁéiﬁn y la liberacidn dé:LH.‘ha administraciﬁn

T
,l . . - kL
. . . b

' gﬁfueron_ ovar:actomizadas Y tratadas fcon .hormnnas‘iovdrdclﬂ_;?¥

fﬁprodujo un‘ aumento ‘de la LH plasmatica ‘kKriqqﬁ y3 5auydr,':'

L.

* . P W
. . P e w
' - - . . [

.

Desde - ioé trabajos iniciales de Vogt {1954)  que

‘mostraron  que el 'hipctalémoﬁ»dal pevru cnntiené‘ altas

concantrfadionas de NE, numevu%m" ihveatlgacmrés han dedicado

su tRabajo a lecalizar el nrigénfy,;a'termiha:iéhfde.las vViag

. .
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. aislado pierde hasta un 80% de su cortenido de NE.

’ﬂlusibn nnuroquxmzca del has nnradrenerg1co vnntral hb' }a

) T T oL S O RT ‘ L} s
A I N A S Slan o
-‘i!" g‘ ?.' ‘3: { i L I R LRt 9,‘_{-'1 Ta ety -‘.:-_“_c"p";'l'a'_l' e \ S NI RN

de €ata ¥ ouvros newrotrasmisoras. £n 1971, Ungerstedt publico

. - .
un  atlas de la distribucion de fibras moncaminérgicas en el

cerebroc de la rata, donde se muestra que las tibras

noradrenerglcasy - que - terminan en la =zona interna de la

" eminencia media, provienen del talle cerebral.  Swanson vy

Hartman (19789) describieron una via adrenérgica principal

prnvenlente -deL gp que viaja ventrolateralmente & la

' sunstancla  gris hacma _.el . encéfaloc restral.. Los nucleos

-

hipotalamicos, ademas - de la inervac1605-nmradrehérgica que

-

reciben desdéﬂer'pc via el haz naradrenargico dorsal reciben
tambieén “un importante .- suministro, de ~ terminales

noradrenérgicas'déjdtbos aiverscs nucleos del tallo’ cerebral

'via el hah noradwenerg1co ventral (Fa 1L0v1ts et al., _l977>{

Posterlnrmente. .Ealkowlts et al. (197&), haCienda uso de la

-

‘tQCnrca de Halésﬁmilﬁ&S); mostraron que el?hipotélamo al ser

-
. 4

Los - trabaids  posteriores explorarén.” los efectocs de

—-— R

wmaﬁipulab;"ﬁlaa .Vias Qnarédrenérgicaéj*qué ~ proyectan ~al -

“le
g ' o

& + P

]

-

hfpétéléqp y que,**al parecer, partxczpan ‘en;Afé funcion

-
" b -,

jgohadotrdbica: el panarama‘se complxco “ante- los rasuitansi

-
- &

i”::conflictivos ‘- prEﬁentadés j”lbdr' dxversas Vf_,ﬁﬂf £*“§de-ﬂ

.Y", .-n K
.

neukoto%ina 6~h1dﬂoa1dnpam1na en ratas nnrmnl-s y en ratas"

»cvarlectumthadaa tratadas con hormonas uvaricas, ncasxnna una

reuucc1mn da& rcntenzdo e NE en el hlpntalamo v la secrecxon

ge hormonas qonadotrﬁuicas fug'hquugaqa o atac;aaa. Dtchoa'

¥
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T uﬁQ;maPcad° decremento de‘ lﬁs' nzveles de Qonadotropinass'.“

sustancial de los nlvelas da NE hlpotalamlcaaﬂ_

resul tados sugirigaron & los | adtorss aue  la NE zeba

involucrada en la descarga preovulatoris de gonadbtropinas.

Faor otro lado, existen datos que estan en contflicto con esta

tltima aseveracion. Nicholson et.al. (1978 iﬁ&ectardh ia

neurotoxina, 6&~hidroxidopamina, .@n las zonas por donde se
desplaza el ha=x noradrenérdicn véntral Y encdntrabon un
marcadc abatimiento’ de loh nlveles de NE en - leEP 05 nuc leos
hipotalamicos, sin embawgo, a npesar de “lax- lesion
neuroquimica, los valores plasmaticos de'” - hormanmas

ganadatropicas ‘en "ratas intactas vy rartradas no  fueron

.J

significativamente diferentes a los valower dh i@s ratas
controls Clifton @y Sawyer (1979) efectuarcn cortes

bilaterales de ambas vias noradrenérgicas. dorsal y ventral- y

encontraron que dicha maniobra parece no interferir “con”-els

procesn  de ovulacidén ni con . la descarga fas:ca.ae LH  ern; I&

. mt

‘fase del proestrc & pesar de gue h=1= phmvnco wRa deplecian

-

Posteriormente, varios grupms da traﬁado enfoca%pﬂ 'su"
atencion a estudiar la- paut1c1pac1an del LE aOblE la fuﬁ:xmn
. . : - J N,

oL I

pvulatnria. En experimentns realizados an rata pwepﬂberes Y’

nvar:ectamxhadas, la lesion e]ectrqlitlca del Lc’ prnvnca VUna

'

fredu:cianrdel cantenxdo de NE hipntalamxca y provocd”tambibﬁé' :

,-..'“.

plasm&ttcar T (Endraczi et“al.;' 1978) fLa estxmulacxan

electrmquxmicn del LF de ratas anovulwtorzas pmr enpoa1cxon a

... "ne induac ovuimm:nn (Carrer'*y ”Tal&isnik;' 1979). En -

. '.."’-'

e i - b i . - - s s .. Lo L.
IanTraste, ., arn 1FED,. Rootl oy Talosrsaily, al Q& vimliar

elmgt*muu1mkh1mcnt9 Al LD cde ovasas . ovanisctomizadas .y
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g BEn immhnzhawaa, Lograran Dlonwes s la liberacion oe L que e
E% prodﬁca por la @éfimdlacibn gléctrica de la region  presptica

1 medial. Con esa -miﬁma.manlubha aplicada al LGy téhQiEn
- | R | _ o

bloaguzaron la ovulacion y la descarga Tasica de LH en  ratas

- des D1erta5. -En .esé mismo afn, Solano et.‘al;' (1985 'gi
.5 lesionar electroliticgmenta el LC.de ratas,' produieron una_'
-1 5upra§iﬁn transitoria de la actividad ciclica esfralf] Mas

i

! adelante, en 1983, Anselmc y Antunes ndicaron aque, &l
m? )lgsionar“el Lé de ;aféé,-plnquearmn la descérga fasica de LH

- del dia del proaestro . en el que efectuéron la.'lesian..yh
ﬁﬁf ' I_prudu1er0n un gxclm E%LP l irregular v errdtico con per:udoaw.
ey | , | pfulongados de dieatwu'y de estra. Leung at al.;\lﬁal),' poy
A a :

A Eu.bﬁkte, describen que. la estimulacion elertroquimlca del Ld
%?' T  5 veﬁes nﬁ'tiéne rfectos, produce bloqueos parcialesh”;;lé”

e | : < | .

o ,“yece?1 ~tot§1as de - la sacredidn "de LH an ratas
.W% ' :.d?aﬁié;tpﬁizédas. Como. consecuencia de es510s EﬁtUCIO"‘SE‘ ha
r;;'h. O pkdﬁﬂeaﬁ@l_ q@e. la NE pudiera tener ambos eféttas;' el

{ e . . . - wm . . . : . . |
B {facilitador‘ Y "ell-@nhibidor, sobre la liperacion . de

T . 5gonadotrnp1nas, dépehdiehdn,':_éh - pérée, del\t'ambienfe
;Z‘, -;estergxheé ea que se se encuentra la rata. =
:-;...,.;,;.f. T R - < e

S ;;cx;yfaa

y Sawyer' (1990) estudiaran 5 1d§ - nfnctos

:'?:;fﬂfflcilitndﬂrﬂ'u.-

e QGJercen snbre 1a secrecian de LH, y encontraron qu. ambas_7 IS
R I : accinnes_'wpermanecen .intactas después de' cancelar . los
i N . N - . i . ' . )
mecanismns noradrenérgicos hipotalamicos. Concluyﬂn los
e | " . - ! o . N
§ auvtorss gue aungue @5 ‘claro gue la NE natmalmente Bsu&
i . l'. ' . . a l . - ‘ . o ' l ' [ . : ’ » ) .
dirvolucrada en el control 22 la secrecion de LI, puessto  gue
|
el *
o e
i _
mi ' ' 7 | " s
“» I3 e el '-'; T} EE: -14.*1-*'!-'-‘7»-" -:w-s"ﬂbf sl mz-":;:?wkh..s.rw !

—rer e s m oe W - e - e R EE W ey e -

o iy e Ml B R o

;finhxbadores qun las hormnnnl nlteroi .a8:?




it - X .
: el bhloguso ge la - NE tambieén proouce  wun blogueo de 1ia

-

liberacion YYe LHy, no parece que la NE sea ‘un factar

e
' determinante para gue se préduzca la secrecipn de la LH, mas,.
-% - sin_emharéa, 81 ejerce una inTluencia madﬁladowa g@plié.
) De-f' esta. farma, se han | concretado — evidencias
wﬂ,' . ‘ o7 . T ' . ) o ' )
% enperimentales - Qque  apoyan la enistencia de sustratos
,  ' 'anatﬁﬁiﬁas"que explican ia$ influénciaé‘noradranérgibas an eL
i E | .cmntrél“'ﬁe.féAéecrecidn ae hmkmmnas_gonadotrdpicas y de la
s - ‘ " funcion né%ricé;'ﬁfﬁ<émbargo estos trgbaqaé'no nestudian el
¥ iagar  mlfnaciediespecificm'scbée'el cual estas influentias
DRI | : « . | ‘ :
A noradrénérgrcas  se transducen en acciones moduladoras de  la
i _ . | a L : _ : .
’  sechecitn.dé gonadotropinas.
‘yi'. o . Mediante ,.lé”ftécnicé. de michadiseccidn - de cnac leos
 »M?,  . 4"terehhafas '}Pélﬁbvéts, 39735 y los @étbd@%yde“qeteécibn de
fﬁi nh;] : -anuwwtrééﬁ{énrés'jge‘ﬁ@mmscvd que §1 nacleo Tparaventéiéular
! .del ';himétélamm, ..ai“ WNSQ;.’el%tfﬁérifafhical, el - area
el ‘ S I - ST R :
. . .retroguiasmatica, el nucleo dorsomedial y la eminencia media
Ji . pPe§én£an- altas connmntr%éxmnes dé ﬁE ‘(Péikbyita\:e$v a1,,
- . S £§74). Usand6*~estas tédni:as,, Selmannffjleh al.ft (1?76% ’
. ~Ta .. S .

-

encuntraron que snlamente en el, NBQ ae prasento un .aumenta

"’ L -

B S
K §

;prolltro, mxentras que

tarde delff

;fﬂ: ~-f13 ‘F~signzf1cativu en la.cuncentracxon de NE cntrngla manana y Aigﬁ_

:otrol ‘nuclnol’"ﬁ"

twiqg;f* & hipotai;mxcou  ﬁo. hubu camb;ns, suqirinnao;los“‘aﬁfarnnh quci?fha“‘
iy : ';"terminalas nnradrenergxcas 'en"él' NSQj ‘ﬁudxeran e;tar;,

tJ,' o ; 1nva1ucrad$s én* la descarga fésica‘dé éonadotrapinas.' For

1 - -a~"'.utrh ziédé; \Hsmhe (i??DI( indica que 'es‘;ﬁuy bdé?blé* que

g - o . -

pr""ncczcn@ 'hcradrenérgicas.pﬁq#éhienteg del tallo cersbrai

“,}; . - alcancen el NSQ. . Aunqué . @l NS@ no presenta un. numero

,,,,,
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proveniente del LC scbre la ;egplacidﬁ.54§<?

significante de Fibras noradrengrsicas, 51 8sva roa@adc  por
- ‘A

una densa capsula de terminales anonicas noradrenergicas, con

-

lag cuales pudieran establecer contacto las dendirritas del NSG

que hacia fuera de 21 se extienden (Krimg, -1932). El grupo de

Barraclough efectud una correlacien de los fenomenos de’ .

liberacion .de NE en diversgs nucleos hipotaldmicos con  los

.

cambios en los niveles ae gonadotirepinas saricas durante el

diestro y el proestro en la rata. Los autores encentraron que

antes vy aurante la descarga Tasica de gonadocropinas, la -

liberacien de NE en la eminencia.media aumentd’ notablemente.

o

Conforme - las gonadotropinas alcanzaron' su ‘valor  meanimo,

aumgnte la NE liberada en los nucleos predpticos mediales, en

."..,

@l NERQ y en el nicleo arcuato. Dichos eventos no ocurrigron

en el diestro. Los autores concluven gue- la liberacién de NE

2s esencial para ‘afectar el Sistema  preoptico-

supraguiasmatico-tunercinfundibular = - para . la expresion

»

completa de la descarga fasica de LF (Rénce et al. 1981).

[ Y

| _ . e o
l-as  evidencias  experimentales -hasta

indican gque la participacion de influencias - noradrenérgicas

Y @n particulér,‘ ;a del haz ‘nuradreﬁépgjcn dorﬁaif

e
[

-

.~ gonadotrépica y de la ciclicidad ovarica ws''in .tema que . .’

-

'Fequiarep‘ aun de 'ésfudio_ §diEional..La  fébﬁplejfdid', yH

delicadeza -de .-los diverspos eventos -neurochumorales que

intervienen en esta funcién obliga a que 1los disedos
‘ . . ' ’ R . ‘ .o T ' ' B ' ' ro

cenperimentales sean aun mas gsoenificos y  localizados - para

detestar el significado funcional de la posible influencia

ey
"t
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| _ PDSiBLE PARTICIPACION DEL LOCUS COERULEUS EM LOS
- ' Q*- ' FACTORES QUE DETERMINAN EL CICLO ESTRAL
T T S - Planteamiento del problama'
. ) Eo 1982, Solano et al. describieron gue la lesién
AU electrmlit1ca del LC ouasxcno una suprms1on transitoria de la "
e P o .
Nj | | rf,aétjvidad ciclica ‘estral en la wata hembra no manipulada
,wﬁ o " qﬁféﬁiéheqfé.‘ Este heého ‘indicd-qde meL, 1.C pudiera estar
‘wuf'_ _' lrpartidipando . en 1a modulacion de ° fb57 mECAan ismos
j ' “*‘”'neuruendécrinos .que f@etarminah la EHDPEBan normal .de la
o : o - ' T : .

. at¢tividad ‘ciclica estral. Fero ademas, ya gue una actividad

| ,....T,. , | 2 B .,- . . '.;..:': - ] . | o . | . . ., .. ,A A | .
' : . .ciglc::a“-fue trastornada por el dado anatomico al LEC, en

- L

B ffo%mﬁ “més general, puede Eugeﬁﬁrse due exizte uhé pusibie ' -_;:
Ll ; i"'ihtéramclcn“ del LU cmhlgactividad de agquellas regiones
. ;;; _..;_ | cwrpbrgles Que regulan Tunc1ones r1tm1ca5. 

J‘Z,. ;; h_:;'ﬁ:v$r;qs trgméjar-oféecen evzdencias auperimentales que -

%“ '3i;g ,'ihdiman,_que»-ef';ci 1; 9 tral depende de ‘una mrganizacidn

et e T . ; . T . :
; ;ff_Z,- . cxrcﬁdzca‘atHansen et al., 1978, McCurmacl y Sr1dawan, 19783 |

j' o Méaké,#y"ﬂoare, 1979, Everntt y.Sawyer 19505 Blake;_ 1975,_

- . +

(Schwart¢ y Gazner,l<1977g”'b' CH

as‘ un rngulador c1rcédico esancial (Brnwn-Brant y Razgman,

w.;ELZK s 19773 Eastman et al., 17643 Raisman Y, Brown-Granﬁ, 1977) . POr
| ejemplo, ciertos ritmos ‘conductuales  (Stephan ly_viqueF,
197280 v rttm&% 'héﬁmdﬁﬁles. (Nogré' y E1cn¢ep';'f97ﬁ5' ée

_cancelan despues’de gue ¢l MSR na sion dafade. Parece ser gue

g < e K'.;;E’,_,JA‘A:. e
:-1.%;‘-.“‘*;?:‘;f&t:ahéé.!i-ivﬂw;ftu:'..'a!’:-;%'nf

e o b < e Rl 4 b e ¢ e e kbt AR e 6 R 3 P e S e+ wmsmns e S e a1 B
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RETOHE PLIMOE QENETAHT 2@ LE 0 TDemAarnon Lluim AN EA aUe LAPATTA
err el rBl, ve sue saoros rivooe no =8 ven atectados Al ser
BRCCIONAROS los  tractos  cpticeos Moore v Eichler, 1972

Svephian vy Zucker, 1977bj. Evidenciat histologicas | {Moore Yy

lectrofisoliogicas, \Mishino et al., L1976)

{1}

v

¥

apoyan la enistencia o8 una proveccion directa desde la

.
L

"retina nacra .los elementos neurales del NoG. Esta  proyveccion

) . . .. ,' . ) - . . ".,,-— i ) . .
BTiNONipntalamica parece ser esnecirtica para el NS ya que

4 had

-
-

-

“de proyecsiones -retinohipqtalémi;as. a . otros nucléos

_hiputalémicas (Moore, 19?:)."La5 proyecciones - Vvisuales

. centrales parecen no ser esepciales para las funciones que

. . ‘.
. - -
» . ' ) [

.dependen del ciclo luz-cscuridad, ya“gque la destruccién de

los  tractos oOpticos (Stephan y Zucker, . 1972b) . o de los

nuclecs | visuales centrales (Darik vy Asdourian. 1975) no

-t e

interfieren con los pitmos conductuales ni con las respuestas

- -

esperadas normalmente a las sefales luminosas. Rmrfmtrm"ladm,

-

8 ha sugerido ‘que tempinales noradreneérgicas  en &l NSQ
' . ) . N o " ) ‘ ' o . ' '

- 3
. L]

pudiaran astar .. involucradaﬂ 28N sla neurmsacbegi@n‘j de -

- J ™ '_

uanadotrop1nas DUEE, la llberac1on de NE @n el NSQ aumenta--

l.
o - ,
= .-
- ..

durante la tarde del prmestro (Selmanbrf at al., 197&, Moorp,

13

-{1970; Rance et al., 1981). Y, por ult:mn, ya que la actxvidad

o o u-_

-

7fmu1t1un1taria del NSQ aumenta notablemente durante la ;nnchl

del proestro, cosa queino ocurre En anzmalesxcnn seccidn dol

tractm gntico, se ha sedalado ague la integiridad 'dE"lé

conesion  retinocnipotalamica  se reguiere para .santener 1a

V . ) ’ K] v . LT "" * : ) . " ) - ... A © ” .
cliclicicad  hormonal (A rmm'~%wr"@r a2t al., L9E5Y Los
-7
it ;. "-'.7; R4 -"':‘;':‘_—‘A-' ""o:“;‘::p'-h 5; I ;';'!:: L) '-.‘:‘~ 'élf'{'?" T e .'0 RPN [‘l‘" el ! "h, Q-‘ " !f n- ? .:

nd existen evidencias histologicas gue ihdiguen la exlstaq;ia :

k-lv!j- q—-a.‘w e .,,
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w? " - Eu"e‘_mhﬁ ;0% anterliores apovan fa  ldea dé quie la  wvi&
- oo oretincohipotalamica y el HMS5G transmiten Yy procesan | 1a;;f
i. . . intormacion  luminosa hacia aguellas estructuras cerebrales
g T _ -que .regulan 15% respLestas conauc;uales Y -neuroenddcvinés
b . .. . -
, ncasionadas por las sedales luminosas (Nmmre:y.Lgnn, 1972). ) .
e 1 ) . h . . . B *
é | - En vista de estos he:hqs. se decidio realizar el
}ﬂ' prééente prdyécto con el "ﬁrmpdsitm dé~. dét&rminﬁéﬁ la
:E enls tenrla de una posible interaccion Tgnc1ﬁna1 Pntre el *NSQ
poa E .came - una  estructura esenciallpara la regulacidn del h&iclé\-“
b estral y el LC como una estructura moduladora de la actividad e
f? L ciclica estral.' Si esta inﬁérac;i§n5“%uncicnal e;i:tlera,:i;
SRR 'entqncés, uné respuesta especigica dépendiénte del estado_ﬁ@e?  )
i ;.E funcionalidad del NSQ‘débeviﬁ,seh altarada.cuéndo la }uﬁcxéﬁ
| j  ~ del LC fuera afectada. Paﬁa‘swmetekna prueba esta mlﬁimmj
ASEVErAC iGn se consideraran los hgﬁhaé@isigui@nteg. 'TLé'
i :“1' ' @xposicicn’ de las ratas hembras a LL prcyoca--qQE‘wesyéa “
fﬂ S deséwrullén Qﬁ: estada.mahtenido d@__tnénifipaciﬁn 'vﬁgina;;:'
'ié“ . o 'anonl§¢ién; una tonducta de receptividad cpntindé-ymﬁiuérsbs-
L ;;;- deééﬂuilibr;ns~ de los,evéntoé hm%manéieaz ésfe;,e;;adé, 'qﬁé?ﬁﬁn
] . o | . , . | K
?{wﬁ jr. “implica la Partictpacxon del NSG, es chocidén camn-*EP m,;f'
r.ﬁ;f:f' .ﬁ"(Campbell y Schwarts, 19805 Lawton y'MSQhWaﬁfz, i 19&7; ]
[l o o st
S0t Tschwartzi waz)r. .A-t""“pues, en la pmmer‘a parte del P"‘“""*"*-‘f-;"".-":-'-Q?'Z""f
o 1festud10, un lotufdnzratas hembras fue expuestuM;iLL;vuna._vez??; 
dalcanhade el estado “de EP, el LG de estng“*aquyles .fue |
o lesionado electroliticamente..} | | |
Ty '*_' Ad1c1unalmente, cuando el me es lesionada, se"qﬁfieﬁﬁ
e ("-  B amblpn uﬁ eétadn de EF (Brown-Grant ¥ Ralsmaﬁ? 1977-&;aiﬁﬁan'
é ? . Eﬁcwh*ﬁwant,fIQ??). Sz ha sugarido gue elfhechnédé;QQe ni
| . S8
’?fé" .;;i? i L T i o R e
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g
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% ) - ) _
o N EF se presente tambign ante la lesidn del NSO bien pugiera
- !. _ . . . R
% - " oindicar que el’'EF representa un sintoma generalizado de una
; o ’ :

alteracion en la funcitdn reproductora gque _ocurre en los -

%_1¥ - diversos niveles detnla "vié neurmendébrin; hipotalamo— -
xm;.J‘A, ' hipdfisis-ovario'(S;hwartz,.1992).'Pnr otro lado, el LC"esté
;“ comunicado con diferentes aistemaé neurales involucradﬁs ?nf-
R la actividad neuroendocrina y sexual (Berk y Finkelstein, -
| :T:J'_( 1?8}; Cedarbaum.y'ﬁghajanian, 1978; Jones et ai., 19773 Jnnesr -
W;;. . "; Maare,_l?ﬁf;'Vefasco & Taléigqikl 19469a, 1969b); En vista

.ﬁlfﬁ;m "+ 'de  estos hechos, 1a posible accién moduladora del " LC sobre

lps  mecanismos neuroendocrinos gonadotrépicos propuesta v,

;é? «:f<pmeviaménte.(50iahn et al., 1982) podria aun més ser .éﬁoy#&g{ﬁ
o SR " | , . ) L
o ' si el EF inducida por lesién del NSG fuera afectado por -la

%E‘ SItéﬁécidnf-dé las-funt&bﬁgs del L.C. Asi pues, en la segunda o

_;h‘ B ‘ &bérte- del. pwéﬁgnté e;tudio, un lote de ratas hembras fue

Ly S ) _ L S - : : :

@;3 héztﬁv 4‘ieéiohadufen eijaleém Yy una yezgalcénzado‘el estado dé.'EP,
'fjﬁ(;'q"' el Lb.fdé ésfm%xgb}@aleé fue lesionado 'eiectrolititamentati '
”;“4;‘ -_ L La désﬁﬁibci@ﬁ.ﬁe,la metod@lbgia emp;eada vy la de los

o ' resultados obtenidos asi como su’discusién $e presentan en

i' _Z;'f};ﬁFIQs siguignﬁgéfébé Baégggntqs, - it -

j; ; T Vﬂ»”iA:- e R J | .
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Effect of Locus Coeruleus and
Periventricular Gray Substance
Lesions on Bright Light-Induced
Persistent Estrous’

LUIS PASTOR SOLANO-FLORES,*# OLGA ALEJANDRA DONATTI-ALBARRAN
AND ROSALINDA GUEVARA-AGUILAR

Departmento de Fisiologia, Facultad de Medicina, U.N.AM.
Apdo. Postal 70250, 04510-México, D, F. México

Received 12 February 1986

SOLANO-FLORES, L. P., O. A, DONATTI-ALBARRAN AND R. GUEVARA-AGUILAR. Effect of locus coeruleus
and periventricnlar gray substance lesions on bright light-induced persistent estrons. BRAIN RES BULL 17(6) 759-765,
1986.—T0 assess the relation between the suprachiasmatic nucleus and the locus cocruleus, persistent estrous was induced
in female rats by exposure to constant bright light followed with electrolytic damage of the locus coeruleus. Locus
coeruleus lesions resulted in o transient loss of persistent estrous indicated by sustained diestrous aspect of the vaginal
smears, There was o direct correlation between duration of estrous loss and the smount of locus coeruleus damage.
Simultancous damage to the periventriculur gray substance adjacent to the locus coeruleus prevented the suppression
effects of locus coeruleus damage upon persistent estrous, These results suggest o physiological role of the locus coeruleus
and periventricular gray substance in the modulation of the neuroendocrine control of ovarian function due to suprachias-

matic nucleus activity,

Locus coerulens
Suprachiasmatic nucleus

Estrous cycle
Persistent estrous

Cunstant bright light

Periventricular gray substance

SINCE the noradrenergic neurons of the locus coeruleus
(LC) innervate practically the entire brain [20,40], it is in-
volved in several functions [1,11]. There is evidence that the
LC plays a role in feeding and drinking {30], sleep [4, 7, 17],
aggression [10), attention [31], stress [4,18], memory [44] and
in the somatosensory (32], visual [26] and olfactory [35,36]
pathways,

The suprachinsmatic nucleus (SCN) of the hypothalamus
is an autonomous circadian pacemaker [14,34], and its role
as a regulator of circadinn rhythms has been emphasized [3,
9, 29]. For example, some behavioral (38] and hormonal [23]
rhythms are eliminated following damage to the SCN. Since
these rhythms are not affected by sectioning the optic tracts
[23,39], it seems likely that these rhythms depend on light
information impinging upon the SCN. Histological [24] and
electrophysiological [27] evidence supports the hypothesis of
a direct projection from the retina to the SCN, The re-
tinohypothalamic pathway seems to be specific lor the SCN,
since there is no evidence for retinohypothalamic projections

to other hypothalamic nuclei [22]. 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 centra! visual nuclei [B] 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 to those
brain structures regulating behavioral and newroendocrine
responses to environmental light cues [24).

The estrous cycle depends on a circadian organization
[13, 21, 25]. We have recently shown that electrolytic dam-
age of the LC causes a transient cessation of the rhythmic
estrous cyclicity in the naive female rat [37]. This suggests
that the L.C 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 exists between the SCN, as
un essential structure for the estrous cycle regulation, and

"Fhis research was supported in part by CONACYT grant PCSABEU-002187.
*Requests for reprints should be addressed to Luis Pastor Solano-Flores, Departamento de Fisiologia, Facultad de Medicina, U.N,AM.,

~ Apdo, Postal 70250, 04510, México, D. F., México.

YHolder of CONACYT fellowship No. 51305,
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FIG. 1. Estrous cyclicity charts from normal cycling, non manipu-
lsted and LC lesioned rats. P=proestrous, E=estrous,
M=metaestrous and D=diestrous, Euch black dot represents the
corresponding stage of the vaginal smear for that day. Notice that
intermediate stages nre also indicated. The E position is indicated by
a continuous horizontal line, Both dashed lines delimit the E band.
Any point enclosed by the E band corresponds to a vaginal cytology
in which estrous elements were observed. Lower left labels are the
rat identification numbers. The black vertical arrow at the bottom of
a chart signals the day in which the locus coeruleus (LC) lesion was
made, The number accompanied by the percenlage symbol refers to
the percentage of LC destroyed., The S letter refers to the ratio of
damaged periventricular gray substance adjacent to the LC relative
to the total LC area. 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 ineffective LC lesion. D:

20Emv

R-160 frrse0

“Charts from a rat with only o very small 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 considered. 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

4 go——
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F1G. 2, Histological drawings of the LC area from normal cycling
rats with LC lesion effect and from rats with ineffective LC lesion,
whose estrous cyclicity charts are presented in Fig. 1. The labels of
cach vertical histological set are the rat identifications. The drawings
were taken from the Pellegrino and Cushman Atlas from the -8.2
(top drawing) to the -6.8 anteroposterior levels. The black area
depict the damaged tissue,

SCN is a “‘true SCN lesion," exposure to LL might be
though of as a "*functional SCN lesion'' [33].

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 LC is also presented.

METHOD

The experiments were performed on 42 experimentally
naive rats, They were 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 to 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: |
mm outside diameter tip with 3 mm length of tip bent per-
pcndicularly to the main shaft, Snmplcs were obtained by
irrigating the rat’s vagina two to three times with 0.15 ml of
0.9% NaCl solution. Samples were allowed to dry und then
stained with a Grindwalds-Giemsas Azure Eosin Methyl-
enblau mixture (Merk) in methanol, rinsed in phosphate buf-
fer pH=7.4, washed with tap water and coverslipped. Vagi-
nal smears were examined with the aid of a Polyvar (Reichert
Jung) microscope under bright field illumination at 400x
magnification. The samples were labelled according to the
four estrous cycle phases (proestrous, estrous, metaestrous
and diestrous) or any of the four intermediate stages [37).
These data were recorded on estrous cyclicity charts. On
cach chart the ordinate represents the 8 stages for all of the
successive days of the experiments. Each sample was repre-
sented 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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FIG. 3. Estrous cyclicity charts from control rats exposed to con-
tinuous bright light. The horizontal empty bar, at the bottom of each
chart, signals the period of bright light exposure.

handled by the same researcher and they had free access to
food and water. LLL. was provided by a 100 W white lighl
bulb placed 10 em above each cage. To avoid shades, alumi-
num foil covered the back side of the cages' racks, Addi-
tional bulbs were set in front and on the sides of each level of
the rack, The exposure period started on the 28th day and
continued until the 81st day, The environmental temperature
was kept at 19-21°C. During exposure to LL, the tempera-
ture increased no more than two degrees. When PE was
established, the LLC was fesioned. Surgical procedures were
performed under chloral hydrate anesthesia (400 mg/kg IP).
Xylocaine paste was applied as local anesthetic to the tissue
points contacting the stereotaxic frame. A small hole was
made in the skull with a dental drill to introduce the lesioning
electrode. Bipolar parallel stainless steel cleetrodes were
driven stereotaxically to the LC by a vertical approach. Re-
liability of LC electrode placement was tested by obtaining
respiratory frequency enhancement and depression of res-
pirntory amplitude immediately after the onsetof a | second,
20-30 Hz, 0.2-0.4 msec, 400-800 pA stimulus [43]. After the
cleetrode was withdrawn, a small piece of surgical gelatine
foam was put in the hole of the skull, and the skin wound
closed with cotton surgical suture stitches, The electrodes
were 300 um in dinmeter, and 300 um separited the upper tip
from the lower one. The lower tip was anterior to the upper
tip. The lower tip was used to approuch the stereotaxic
landmarks. 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 made in the left side applying
1.5 mA DC current for 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 above the target and no
current was delivered. The animals were allowed to recover
from anesthesia for approximately 12 hours in warm individ-
ual cages, before being returned to their home cages. The
rats were caged in sets of four to five animals, but due to
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FIG. 4. Estrous cyclicity charts from rats with LC lesion ceffects
exposed to continuous bright light. A: Pronounced effects rats. B:
Ruts with small lesions,

postsurgical mortality, they were sometimes reduced to two
or one animals, Approximately 607 of the animals died due
1o the lesions.

At the end of the experiment, an overdose of chloral hy-
drate was applied, and the rats were intracardially perfused
with isotonic saline solution followed by 102 formalin. Then
150 um thick brain slices were obtained and stained with
eresyl violet. The lesioned areas were localized in the corre-
sponding section of the stereotaxic atlas [28]. Sections were
placed in a projector and the total area of the LC and the
areas of the PVG and LC lesions were measured. From these
measurements the percentage of tissue destroyed was calcu-
laled. **S"" was defined as the pereentage of the PYG damage
relative to the total LC area. The number of days after the
lesion outside the E band and the percentage of LC de-
stroyed were plotted in a seatter diagram. A simple regres-
sion analysis was applied only to the data from the normal
cycling rats with LC lesion cffeets, Additional data obtained
under identical conditions in pICVIOIIb experiments with simi-
lar vesults [37) were combined in the present analysis, 1.C
sham lesioned rats provided data for the 0.006 LC lesion
position in the scatter diagram, From the scatter diagram,
those animals which displuyed four or fewer days of PE in-
terruption after the LC lesion were considered to have an
ineffective LLC lesion, This consideration was based upon the
regression line confidenee 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
to continuous bright light, A: The vertical black arrow signals the
day in which the sham lesion was made. B: Rats in which the lesion-
ing electrode was misplaced, In rat 77, the peduncle of the inferior
colliculus and adjacent cerebellar follin were lesioned. In rat 52, the
lesion encompasses the midline and the lowest ventral part of the
periventricular gray substance; the fasciculus Jongitudinalis medialis
wis also damaged at the midline level. In these two rats the
anteroposterior coordinates correspond 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, fourto
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 one cycle (fifth
cycle of rat 56, Fig. 5) or by shortening of one 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 made, the cycling activity was
disrupted (Fig. 1B). These rats were called normal cycling
rats with L.C 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 charts from rats with ineffective LC le-
sions, exposed to continuous bright light.

tween the amount of LC damaged and the number of days
post-tesion 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 of 0.9546 and a determination
coefficient of 0,91122 (Fig. 9, open circles). The regression
line was determined only for the open circles in Fig. 9. Even
a very small L.C lesion could affect the amplitude of the
cycling activity, although it wis unable to suppress it (Fig.
1D). Those rats in which the PVG adjacent to the L.C was
extensively damaged, in the attempt to destroy the LC,
showed a lack of the expected suppression of the cycling
activity after the L.C lesion (Figs. 1C, 2 and 9, solid circies).

Exposure to continuous bright light increased the number
of days in which estrous elements could be found 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 of
the exposure to LL (rat 53, Fig. 3), whercas others finally
developed a PE (rat 59, Fig. 3). Some rats immediately es-
tublished the PE (rat 64, Fig. 3). Occasionally the PE ceased
briefly and cytological observations occurred outside the E
band (rat 66, Fig. 3). Once exposure to LL was over, the
cycling activity was reestablished. In general, this reestab-
lishment took about one 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 to rats 66 and 64, Fig. 3). All these effects
could be seen also in the rats exposed to LL that were LC
manipulated.

The PE induced by exposure to LL was suppressed after
LC lesion (Fig. 4). During this period the vaginal cytology
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FIG. 8, Histological drawings of the LC area from rats exposed to continuous bright tight with

ineffective lesion.

showed a diestrous aspect. This effect was maintained for
some duys before PE was reestablished, The reestablishment
of PE was characterized by a day of proestrous-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). L.C 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 (rat 42, Fig. 5). In the rats with ineffective LC lesion
and exposed to LL, the expected suppression of PE after L.C
lesion was not present, even despite a substantial LC lesion
(Fig. 6 and Fig. 9, solid triangles). The histological analysis
of the brains of these rats indicated that a large amount of
PVG adjacent to the LC had been damaged in the attempt to
destroy LC (compare Fig. 7 with Fig. 8). Comparison of the
means S ratio of the rats with LC lesion effect exposed to L

and the means S ratio of the rats with ineffective LC lesion
exposed to LL, showed a statistically significant difference
(1(8)=2.5975, p<0.05).

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 to the SCN {24,27] and,
since destruction of central visual structures does not disturb
physiological rhythms nor the expected responses to light
cues [8, 23, 39], it is reasonable to suggest that the PE re-
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sponse to LL might be importantly dependent on the activity
of the SCN. This response was transicntly suppressed after
LC damage; therefore, 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 to the amount of
LC damaged. In addition, simultancous damage of the PVG
adjacent to the LC prevented the expected suppression ef-
fects of LC damage upon the PE induced by LL. This sup-

SOLANO-FLORES ET AL.

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

Though an adequate explanation for the complex impact
upon the neurcendocrine events related to reproductive
function in rats exposed to LL is not yet available, despite
considerable investigation [5, 19, 33], it secems clear from the
present study that LC might be involved in those neurocn-
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 paper.

Lesions of SCN ulso cause PE syndrome [3,29]. It has
been suggested that the PE induced under different experi-
mental conditions might indicate that the PE response is a
symptom representing a dysfunction at various levels in the
neuroendocrine pathway controlling ovarian function [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
influences upon the complex neurcendocrine chain might be
demonstrated independent of the PE inducing mancuver.
For this purpose, the following work was performed.
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SOLANO-FLORES, L. P, O. A, DONATTIALBARRAN AND R, GUEVARA-AGUILAR. Effect of locits coeridens
and periventricular gray substance lesions on suprachiasmatic damage-induced persistent estrons. BRAIN RES BULL
18(3) 429-435, 1987.—To assess the relation between the suprachinsmatic nucleus and the locus coeruleus, persistent
estrous was induced in female rats by damage of the suprachiasmatic nucleus followed with electrolytic damage of the locus
coeruleus, Locus coeruleus lesions resulted in o transient loss of 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 locus coeruleus
domage. Simultancous damage to the periventricular gray substance, adjacent to the locus coeruleus, prevented the
suppression effects of locus coeruleus damage upon persistent estrous, These results suggest o physiological role of the
Jocus coeruleus and periventricular gray substance in the modulation of the neuroendocrine controf of ovarian function due

to suprachiasmatic nucleus nctivity,

Estrous eycle Locus coerulens
Suprachiasmatic nucleus

Periventricular gray substance

Persistent estrous

WE have shown thit electrolytic damige of the noradrenergic
nucleus, locus coeruleus (L.C), causes a transient cessation
of the rhythmic estrous cyclic activity of the naive female
rats [ 33,34}, Also, in i preceding paper, we reported that the
persistent estrous (PE) induced by exposure to constant
bright light (LL) is transiently suppressed by electrolytic
damage of the LC {34). In both experiments the effects
showed 4 direct correlation with the amount of LC lesioned.
The fuet that a cyclic activity was disturbed by the

anatomical disruption of the LC and the fact that a specific

response, depending upon the functional state of the supra-
chinsmatic nucleus (SCN), is altered by disturbance of the
L.C function suggest a possible functional interaction be-
tween LC and SCN in the reguliation of the cyclic neuroen-
docrine events for ovarian control.

Lesions of the SCN also result in PE syndrome: failure to
ovulate, persistent vaginal cornification, continuous behav-
ioral estrous and disruption of hormonil events {3, 6, 14, 23],
‘The similurities 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 to LL might be thought of as a
*functional SCN lesion’ [29].

The fact that PE ean be induced under different condi-
tions suggests that the PE represents a dysfunction at var-
ious levels in the neuroendoerine pathway controlling ovar-
ian function |29). LC terminils innervate virtually the entire
brain 119,36}, and different neural systems related to sexual
and neuroendocerine functions are anatomically connected
with the LC (5, 7, 14, 16, 17, 38, 39}, The possible modula-
tory action of the LC upon the neuroendocrine activity
which has been proposed previously {33,34] might be further
supported if the PE induced by SCN damage is altered by «
disturbance of LC function,

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

METHOD -
The experiments were performed using 81 experimentally

"I'his research was supported in part by CONACY'T grant PCSABEU-002187.

*Holder of CONACYT fellowship No. 51308,
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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 cyeles were recorded as control
before the SCN was lesioned to induce PE; after 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 made 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 sHam operated rats served as controls. In the sham
operated rats, all the surgical procedures were performed,
but the electrodes were placed 1.0 mm above the target and
no current was delivered. In the histological analysis, when
0-25% of the SCN was damaged, the lesion was labelled as o
small lesion; medium, large and total lesions corresponded
respectively to 25-50%, 50-75% and 75-10006 damage. The
ratio between the preoptic aren that was damaged adjacent to
the SCN and the total SCN area was computed and called
“r."" Similarly, 'S’ was defined as the percentage of the
PVG damage relative to the total LC area, The percentage of
LC lesioned, and the number of days after the LC lesion
outside the E band [34] were plotted in a scatter dingram,
From data previously obtained from normal cycling rats with
L.C lesion [33,34), 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 coeffi-
cient 0f 0,91122, LC sham lesioned rats provided data for the
0.005 LC lesion position in the scatter diagram, From
the diagram, rats showing only a few days (four or fewer) of
interruption of the PE after L.C lesion were considered to be
rats with an ineffective LC lesions. This determination was
based upon the confidence limits of the regression line. The
mean S ratios of the LC leston group and the ineffective LC
lesion group were compared statistically by meuns of Stu-
dent’s r-test for independent groups.

RESULTS

The results are based upon 32 animals. In general, four to
five days of regular cycles could be recorded in the rats prior
to any manipulation, Thus, for every rat, a preliminary con-
trol stage was available, Damage to the SCN area produced
the development of a PE vaginal cytology (Figs. 1 and 2, and
rat 219 Fig: S5A). This effect was preceded either by a couple
of cycles (iat 184 Fig, 1 and rat 156 Fig. 2) or by a number of
days in which a diestrous cytology could be seen (rt 168 Fig,
I 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 aiea lesion was suppressed after LC lesion (Fig, 1
and Fig. 6 open squares), During this period, the vaginal
cytology was typically diestrous, Afler 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-
tinlly interrupted by a single cyele, rat 184 reestablished the
PE after two days of vaginial cytology outside of the E band,
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FIG. 1. Estrous cyclicity chirts from rats with SCN arca lesion plus
LC lesion effect. P=proestrous, E=estrous, M=metacstrous and
D=diestrous. Each bluck dot represents the corresponding stage of
the vaginal smear for that day. Notice that intermediate stages are
also indicated, The pure E position is indicated by a continuous
horizontal line, Both dashed lines delimit the E band, Any point
enclosed by the E band corresponds to a vaginal cytology in which
estrous elements were observed. Lower left labels are the rat iden-
tification numbers. The feft vertical black arrow at the bottom of the
chart signals the day in which the suprachinsmaticus nucleus (SCN)
arca was damaged, The letter at the left of that arrow means:
T=toml lesion, when 75-1000% of the SCN was destroyed; similarly,
L=large lesion nnd M=medium lesion corresponding to S0-75% and
25-50% of SCN damaged, respectively, ‘The r letter refers to the
riatio of the arca of preoptic area adjncent ot the SCN that was
damaged with respect to the total SCN, The black vertical right
arrow at the bottom of the chart signals the day in which the locus
cocruleus (LC) lesion was made. The number accompanicd by the
percentage symbol refers to the percentage of LC destroyed. The §
lester rvefers to the ratio of damaged periventricular gray substance
adjacent to the LC relative to the total LC area,

maintained a diestrous condition for several days and then
started cycling, In the rats with SCN area lesion plus inef-
fective LC lesion, the vaginal smears were out of the E buand
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 briains of these rats indicated that in
the attemipts to destroy the LC, considerable damage was
done to the PVG adjacent to the LC (compare Fig. 3 with
Fig. 4), Comparison of the mean S ritio of the rats with SCN
area lesion plus L.C lesion effect, and the mean S ratio of the
rats with SCN area lesion plus ineffective LC lesion, showed
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FIG. 2. Estrous cyclicity charts from rats with SCN area lesion plus
ineffective LC lesion, In rat 198 o small SCN Jesion was made and is
signalled with a small letter s at the left of the left black verticul
UIrow.

a statistically significant difterence, 1(9)=2.7324, p<(.05.
Sham operated rats did not exhibit PE after SCN area elec-
trode placement nor any alteration in the cycling activity
after L.C electrode placement (Fig. 5B). SCN aren electrode
placement resulted in a transient suppression of the eycling
activity in two rats (rats 181 and 187 Fig. 5) und a decreuse in
the cycle’s amplitude in another rat (rat 189 Fig. 5). A very
small lesion of the SCN area transiently suppressed the cy-
cling activity (Fig. 5C); ufter 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.

DISCUSSION

The preceding [34] and the present work provide evidence
that the LC may modulate brain activity related to the
neuroendocrine events of estrous cycle regulation and exper-
imentally induced PE activity, Our vesults also suggest that
the PVG has @ role in the manifestation of this LC modula-
tory function.

Inthe PE rat, the continuous stite of vaginal cornification
reflects constant estrogen activity |3, 12, 14, In rats exposed
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to LL, plasma estrogen levels are higher than those seen in
control rats on the morning of estrous, but are below the
proestrous levels [21]. Experimental evidence indicates high
plasma estrogenic levels in the PE rat after SCN [3] or hypo-
thalamic lesions |37]. The PE developed by rats exposed to
L.L has been attributed to a constant, slight hyperseeretion
of gonadotropins [9,21]. Lesions of the SCN do not affect
tonic LH levels, but eliminate completely phasic LH release
[14]. 1t appears that estrogen is the main ovarian regulator
for both cyclic and tonic LH release [13]. It has been pro-
posed that the SCN lesion effects are related to a general
deficiency in the regulation of circadiun rhythms, which
could suppress phasic gonadotropin release | 14] by disrupt-
ing the normal diurpal variation in sensitivity to the
facilitatory effects of ovarian steroid hormones [6]. A similar
explanation has been suggested forthe PE induced by L1 [28].
in view of the above, the fact that LC lesions suppress PE
activity suggests a disruption of the neural and neuroendo-
crine events which maintain gonadotropin and ovarian
steroids seeretion during PE activity. In the normal cycling
rat, the suppression of the estrous cyclicity after LC damage
133,34] might well reflect a disruption in the controlling
mechanisms of the hormonal feedbuck loops between the
hypothalamic structures and the ovary. Disturbunces in
gonadotropin secretion occur after LC damage {2] and after
LC stimulation [11]. From the PE studies, since specitic re-
sponses, depending on the functional state of the SCN, were
affected after L.C damage, the L.C might well be involved in
the modulation of the events due to SCN activity, Simulta-
neous damage to the PVG adjacent to LC prevented the
expected effect of LC damage to suppress normal estrous
cycling 133,34] or PE activity induced either by exposure to
LL |34} or by SCN damage. If these effects were due to o
generalized norepinephrine depression of the structures in-
nervated by the LC 116,20], these effects should also have
been present in those rats with PYG damage. Howeveér, this
did not occur, suggesting strongly a physiological role of the
L.C in the modulation of the neuroendocrine chain fos ovar-
lan function control, and indicates that the PVG might be
involved in the mediation of those eftects. In previous’work,
it has been shown that cessation of estrous cycling is directly
reluted to the amount of LC destroyed [33,34]. Inthe present
work and in the preceding one {34] the PE suppression was
directly correlated with the extent of LC lesioned, Rats with
LC lesion, which were also PVG lesioned, did not conform
1o this correlation and were statistically difterent from the
LC lesion effect rats. This further indicates a LC norad-
renergic involvement in the modulation of the neurdendo-
crine activity and a PVG participation in this modulation.
L.C's influence upon the complex neuroendocrine chain
related to estrous eycling seems more likely to be gecom-
plished indicectly rather than through a direct pathway. LC
is anatomically related to a number of structures which have
been shown to be involved in the neuroendocrine control,
LC and ditterent hypothalamic nuclei wre reciprocally inney-
vated |5, 7, 16, 17]. The medial preoptic area, which has been
suggested to have some role in the phasic component.of LH
regulation [ 14], contains LH-RH neurons [30], projections to
the median eminence |10] and to the SCN |22], und is recip-
rocilly innervated with the LC {5,7). The hippocampus,
whose stimulation is effective in preventing the releuse of
gonadotropins |39], receives LC fibers |17] and also sends
fibers to the SCN [22,24]. The amygdala, which has been
shown to exert a stimulatory effect on the relense of
gonadotropins |38] is reciprocally innervated with the LC
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FIG, 3. Histological drawings of the LC area from rats with SCN aren lesion plus LC lesion
effect. The lubels of each vertical histological set are the rat identification. The drawings were
taken from the Pellegrino und Cushman Atlas from the —8.2 (top drawing) o the —6.8
anteroposterior levels, The black areas depict the damaged area,
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FIG. 4. Histological drawings of the LC area from rats with SCN area lesion plus ineftective LC lesion.
17.17]. To complete the above, the amygdala and nuclei project to SCN |22]. Although arcuate and SCN pro-

amygdalo-hippocampal area project to the medial preoptic
area {5]. It is interesting to point out that the SCN projects
fibers to the median eminence, arcuate and ventromedial
nuclei, as well as to several other hypothalamic nuclei and
amygdaloid area; u few projections to the preoptic region
have also been described |35]. Arcuate and ventromedial

jections to LC have not been demonstrated in the rat |7],
they have been described in the cat [26]. Few cells projecting
from the LC to the SCN in the hamster have been described
[22]. The mesencephalic cential gray which is reciprocally
innervated with the L.C |7,17] receives fiber projection from
the SCN [18,35] and send fibers to the hypothalamic nuclei
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FIG. 5. Estrous cyclicity charts from a control SCN aren lesioned rat and from rats with sham SCN urea lesion plus
sham LC lesion. A: Control rat in which the SCN was totally destroyed and a great amount of preoptic area was also
involved. The lesion for this rat is shown at the right of the charts. The lesioned area is enclosed by the heavy black line.
The histological drawings were made fram the Pellegrino and Cushman atlas from the 2.0 (top drawings) to the 1.2
anteroposterior levels, CO=optic chinsm, CA=anterior commissure, SCN=suprachinsnuticus nuclens. B: Sham
operated rats for both nuclei, C: In this rat very small lesions were attained in both nuelei.

1+

‘and medial preoptic area |5]. Furthermore, fibers 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 tract
[32]. Finally, a diffuse interstitial plexus, that lies in the ven-
trolateral angle of the periventricular gray adjacent to the
LC, has been known to send afferent connections to the LC
[25). It is very important to point out that the central gray
substance, medial to the L.C, projects to the hypothalamic
nuclei and medial preoptic area [5).
The funetional importance of PVG and its connections in
the neuroendocrine control is suggested by the fuct that
simultancous damage o this area and the 1.C prevents the
LC effect upon the estrous cyclicity [33,34]) and upon PE

activity induced cither by exposure to LL or by SCN dam-
age,
Effects of anesthesia, sampling, and surgical procedures,

-~ or mechanical damage of brain tissue by the lesioning elec-

trodes are discarded as causes of the suppression of the nor-
mal estrous cycling of PE activity after L.C damage because
these suppressing effects were not present in control and
sham operated rats. In these series of studies, we have
shown eitects due only to a partial impairment of L.C func-
tion. A very large lesion of LC has been reported to result in
the development of a sudden death syndrome |31], therefore
it is necessary to spare i certain amount of L.C to be able to
study the animals, It is probable that the non-damaged LC
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covers 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 could 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 to be
ineffective in normal rats, markedly increased plasma
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gonadotropins in rats treated with the neurotoxin 6-
hydroxydopamine (4]. Supersensitivity of the noradrenergic
system in the spinal cord after the same neurotoxin treal-
ment has also been described [15].

The reestablishment of estrous cyclicity or PE activity
after LC damage further supports the conclusion that the rat
brain can compensate for the loss of noradrenergic input on a
chronic basis {8], Further experimental work is necessary for
a better understanding of the functional significance of the
LC noradrenergic modulation and the PVG role upon the
neuroendocrine activity, For example, electrical stimulation
of the LC or of the PVG during critical periods of the estrous
cycle or during an experimental PE would provide data indi-
eating facilitatory or obstructing influences. The eftects of
PVG damage on sex hormone levels remain to be deter-
mined. Also, it seems appropriate to try to prevent the sup-
pression effect due to L.C lesion upon the normal cycle or PE
by adequate hormonal treatments, Our work reinforces the
hypothesis that an adequate level of noradrenergic activity is
ordinarily necessary for neuroendocrine activity [8], but em-
phasize the participation of LC as a specific noradrenergic
source. A modulatory, rather than a4 mandatory, role of this
noradrenergic source is also manifested [27]. This last agrees
well with the proposition that the function of LC is, after all,
to maintain optimal levels of excitability throughout the
neuraxis | 1].

ACKNOWLEDGEMENTS

The authors wre grateful to Mr, Carlos de los Santos Toledo and
Ms, Ingrid Mascher for their technical assistance, and to Dr. Bal-
tuzar Barrera Mera and Dr, Roberto Prado Alcali for their valuable
suggestions and comments, The first author is gratefully indebted to
Mrs. Alicia Flores de Solano and to Mr, Delfino Solano Yiiez for
their encourngement and financial support, without which this work
would not hiave been completed,

REFERENCES

1, Amaral, D. G, and H. M, Sinnamon. The locus cocruleus:
neurobiology of a central noradrenergic nucleus, Prog
Newrobiol 9 147-196, 1977,

2. Anselmo-Franci, J. A. and J. Antunes-Rodrigues. Effect of

"~ Jocus ceruleus lesion on luteinizing bormone secretion under

different experimental conditions. Newrvendocrinology 413

44-51, 1985.

Antunes-Rodrigues, J. and S, M. McCunn. Effect of su-

prachinsmatic lesions on the regulation of luteinizing hormone

secretion in the female rat, Endocrinalogy 81: 666-670, 1967,

4. Bachy, J. C, und A. O. Donoso. Enhanced luteinizing hormone
relense after noradrenaline treatment in 6-hydroxydopamine-
treated rats, J Endocrinol 62: 169-170, 1974,

5. Berk, M. L. and J. A, Finkelstein, Afferent projections to the
preoptic area and hypothalamic regions in the rat brain, Newro-
science 6: 1601-1624, 1981,

6. Brown-Grant, K. and G. Raisman. Abnormalities in reproduc-
“tive function associnted with the destruction of the suprachias-
matic nuclei in female rists, Proc R Soc Lond [Bivl] 198 279
296, 1977,

7. Cedarbaum, J. M. and G. K. Aghajanian. Afferent projections
to the rat locus coeruleus as determined by u retrogride tracing
technigue, J Comp Newrol 178: 1-16, 1978,

8. Crifton, . K. and C, H, Suwyer. LH release and ovulation in
the rat following depletion of hypothalamic norepinephrine:
chropic vs. acute effeets. Newroendocrinology 28: 442-449,
1979,

Td

9. Duane, T. A. and A. F, Parlow, Serum FSH and LH in constant
light-induced persistent estrus:  shost-term  and  long-term
studies, Endocrinology 88: 964-968, 1971,

Daikoku, S., H. Matsumara and Y. Shinohara, Efferent projec-
tion of the nueleus pracopticus medialis to the median eminence
in rats. Newroendocrinalogy 212 130-138, 1976,

11. Dotti, C. and S. Taleisnik. Inhibition of the release of LH und

10

-

ovulation by activation of the noradrenergic system. Eftfect of

interrupting the ascending pathways. Brain Res 249: 281-290,
1982,

12. Fiske, V. M. Effect of light on sexual maturation, estrous cycles
and anterior pitvitary of the rat. Endocrinology 29: 187-196,
1941,

13, Goodman, R. L. A quantitative analysis of the physiological
role of estradiol and progesterone in the contro] of tonic und
surge secretion of luteinizing hormone in the rat. Endocrinology
102: 142-150, 1978.

14. Gray, G. D., P. Sédersten, D, Tallentire and J. M. Davidson,
Effects of lesions in various structwres of the suprachinsmatic-
preoptic region on LH regulation and sexual behavior in female
rats, Newroendocrinology 25: 174-191, 1978,

15. Jones, D. 1., O, F. Alciintara and R. M. Ademe. Supersensitiv-
ity of the noradrenergic system in the spinal cord following
intracisternal injection of 6-hydroxidopamine. Newrophar.
macology 23; 431-438, 1984,

passi

e

b

L



%

ii
| ——

% H
.3

{1

f

[ SS———-

{

LC AND SCN DAMAGE PERSISTENT ESTROUS

16.

17.

18.

19

-

20,
2L,

22

23,

28

-

Jones, B. E., A, E. Halaris, M. Mcllhany and R. Y. Moore.
Ascending projections of the locus coeruleus in the rat. 1.
Axonal transport in central noradrenaline neurons, Brain Res
127; 1-2%, 1977,

Jones, B, E. and R. Y. Moore. Ascending projections of the
locus coeruleus in the rat, 11, Autoradiographic study. Brain Res
127; 23-53, 1977,

Kuéera, P. and P. Favrad. Suprachiasmatic nucleus projection
to mesencephalic central grey in the woodmouse (apodemus
sylvaticus L.). Neuroscience 4 1705-1715, 1979.

Lindvalt, Q. and A. Bjorklund. The organization of the ascend-
ing catecholamine neuron systems in the rat brain. Acta Physiol
Scand [Suppl] 412; 1-48, 1974,

Loizou, L. A. Projections of the nucleus locus coeruleus in the
albino rat, Brain Res 15: 563-566, 1969,

Naftolin, F., K, Brown-Grant and C. S. Corker. Plasma and
pituitary Juteinizing hormone and peripheral plasma oestradiol
concentrations in the normal oestros cycle of the rat and after
experimental manipulation of the eycle, J Endocrinal §3: 17-30,
1972,

Pickard, G. E. The afferent connections of the suprachiasmatic
nucleus of the golden hamster with emphasis on the retino-
hypothalamic projection, J Comp Newrol 211; 65-83, 1982,
Raisman, G, and K, Brown-Grant, The ‘suprachinsmatic syn-
drome”: endocerine and behavioural abnormalities following le-
sions of the suprachiasmatic nuclel in the female rat, Proe R Soc
Lond [Biol] 198: 297-314, 1977,

. Raisman, G., W. M. Cowan and T, P. S. Powell. An experi-

mental analysis of the efferent projection of the hippocampus,
Brain 89: 83-108, 1966,

. Russell, G. V. The nucleus locus coeruleus (dorsoliteralis teg-

menti), Tex Rep Biol Med 13: 939-988, 1955.

. Sukai, K., M. Touret, D, Salvert, L. Leger and M. Jouvet.

Afferent projections to the cat locus coeruleus as visualized by
the horseradish peroxidase technique, Brain Res 119; 21-41,
1977.

. Sawyer, C. H. and D. K, CliRon. Aminergic innervation of the

hypothalamus. Fed Proe 39: 2889-2895, 1980,

Schwartz, N. B, Mechanisms controlling ovulation in small
mammils, In: Handbook of Physiology: Endocrinology. Sec 7,
Vol 11, Part 1, edited by R, Q. Greep and E. B, Astwood. Wash-
ington, DC: American Physiological Socicty, 1973, pp. 125-141,

29.

0.

3t

32

33.

34.

35.

36.

39,

435

Schwartz, S, M. Effects of constant bright illumination on re-
productive processes in the female rat. Newrosci Biobehay Rev
6: 391-406, 1982,

Sétdlg, G., S. Vigh, A. V. Schally, A. Arimura and B. Flerko.
Immunohistological study of the origin of LH-RH-containing
nerve fibers of the rat hypothalamus. Brain Res 103: 597-602,
1976.

Snyder, D. W. and D, J. Reis. Sudden death following bilateral
lesions of nucleus locus coeruleus. Soc Newrosci Absir 13 425,
1975.

Sofroniew, M. V. and A. Weindl, Projections from the parvocel-
lutar vasopressin- and neurophysin-containing neurons of the
suprachiasmatic nucleus. Am J Anat 153 391-430, 1978,
Solano-Flores, L. P., H. U, Aguilar-Baturoni and R. Gueviara
Aguilar. Transient cessation of female rat sexual cycle wfter
electrolytic damage of locus coeruleus, Brain Res Bull 8; 703-
709, 1982,

Solano-Flores, L. P., O, A, Donatti-Albarrin and R. Guevara-
Aguilar, Effect of locus coeruleus and periventricular gray sub-
stance lesions on bright light-induced persistent estrous, Brain
Res Bull 17: 759-765, 1986.

Stephan, F. K., K. J. Berkley and R. L. Moss, Efferent con-
nections of the rat suprachinsmatic nuclens, Nenroscience 6:
2625-264!, 1981,

Ungerstedt, U, Stercotaxic mapping of the monoamine path-
ways in the rat brain. Acta Physiol Scand [Suppl] 367: 1-48,
1971,

Van Rees, G. P, J. J. Van der Wertl Ten Bosch and O. L.
Wolthuis, Prolonged vaginal ocstrus and the normal oestrous
cycle in the rat, Acta Endocrinol (Copenh) 40: 95-102, 1962.

. Velusco, M. E. and S, Taleisnik, Releuse of gonadotropins in-

duced by amygdaloid stimulation in the rat. Endocrinology 84
132-139, 1969,

Velusco, M. E. and 8. Taleisnik. Effect of hippocampal stimu-
lation on the release of gonadotropin, Endoerinology 85: 1154-
1159, 1969. :

TP




TR T
LR

neuﬁdendbcrina gonadotrﬁpgpa.

Tjdos docum.ntas anterioras.

o COMENTARIO FINAL T

L]

El presente trabajo presenta evidencias gque indican una

pnsibie paﬁticibacibn'del-LC'en la modulacién de los eventos

neuroenddcrinos relacionados con la regulagion del “ciclo.

(3

estral y del EF inducido experimentalmente.

© Debido a que.el establecimiento del EF inducido por LL

cComo- respuesta especifica“que depende de WA - cambio en el

- v

estado de funr1ona11dad del NSQ, los resdltadns dé{-fprimar

-

es#qdip,, en el que este EP fue suprimido por la lesion del

-

LG, 5ggieren una part1c1pac1on maduladnra del LC sobre la

funciéh del NSQ relac1anada con el control de "1a actividad

.
M, H

Debido a "que_e{;gstablecimiéﬁio deI“EP inducido’ por

 resiém .del  NSQ. es . una respuesta de. 1oé ;mmecanismos'
heanéhdﬁcrinos gonadntrapzco" anﬁE'-l falta dé'fsEnales

fdrovenientes'del NSQ; 105 Pesultados del segundc estudlo, en

@l que dicho EE fde éupr1m1dc poﬁ la 1es10n del LC. ‘sugieren

unak partic;pac1on mndui dora dal 1.C sobre_ lqs - @ventos

dalipr pnte ¥
‘3:? 7"1, o

La poszble part1c1pacion maduladora del LC sobre 4105

eventos deb1dosl¢az la. actividad del . NSQ - queda aaﬁ mas

.
*

resdaluada por  datos glectrofisiggqgicég N pﬁesentédos




i ; -
-fw: 4 B recientemente por nuestro laboratorioy 10§-que_iqdican .gue,
2 i“ R al parecer, existe una comunicacion bid;ﬁécgiona}
z *? . polisinaptica entre el LC y el NG (Legoratti et al., 1989). -
T - Ast, los autores regxstrﬁ;oﬁ, en ratas}r un potenciélvcn el
l - Area del NSQ provocado por la est1mu1ac1on electrlcs'dell,LC.
i ‘ﬁ Aeemas, un potencial gn el LC fue pravncaéollpqr e
4 estimulaéidn del NSQ.“ééilastanimbvas. efecfﬁééés _gn"sus’¢
hé- . euper;mentos, los autores infiriefcn qué‘ 13— ﬁeéiéﬁi;rde
- . proyeccicn del LC hacia el NSQ es espec171ca y que la- *QAa de .
.?  .,.:f”;proyeccién del NGQ haC1a el LOC tambxen es. esp;cif1ca..ﬁ:_ .
1 ’_ .~Asimismq, la zona actlvada en.el LC por la eénlmula:1an: del |
| .NSQ eé especifca Y la. ;ona de actxvacxan en Pl NSQ por f@f "
W] "' _i estxmulac10n del .C tambzen es especiflca. La !func1ana11dad
W% o de laé vias anatamlcas invmlucradas en la mutua cnmunicac10n B
_} ' 'entre el LC y el NSQ demostradas elgctrof151c1ag1camontep en
-my _ el trabajo anterior pudieran e pl;cav ei efecta supnésar de ulnj
{J L : la 1951on del LT sabre la cxrl1c1dad eatval y el EP inéué;daiQ

) .
l .

por LL. Ya caracteri ~ada asi la reepuesta EIECfPDf151D1091ca j

o de cada una de estos nucleus por la estxmulaC1on del aﬁro,_3f
‘e o '. '.l . W

por determxnarse los poszbles camblos ;n la

- ',. ‘s Fi‘

Pl uysr”Al leszanar el e de ratas hembras,_’sdlanof'at' a

2 i (1982) produaeron una supres1mn trana:torxa del’ cxclo nstral

; ‘ ;' L. '."‘r:,' i -t '-IQ,' ‘

L e , co lo que sugxrleron que el LC pud1er astar desemppﬂando

! | S | C ‘
§ to T una funcion  moduladora "en la- enpresianLvnormal' de la -
: r—nij ,. ’ ! C I ' ’ ' h ' o '

| :

; % 41

o 78 ke omr b

T
R |

.r:A hr,

Es:’zl‘a

Iz"' i

?ﬁ%@fﬁﬁ%ﬁw 5

IR R g



'ciclicidad» estral, . £l trdnaao aqui Presentadg Ofrece

evidencias qup 1nd1can que el LC Pudiera egtgpr Participande

€n la actlvidad' cereblal Felacionada. _con los eventros

neuroenddcrinos que determlnan el ciclo estral asy como &1 . EP
experiméntalmente ) Inducido, 'Evidencias enperimentales

proporcianadas , hec1entemente por BGittlep y Bavraclough

(1987a) respaldan lo danterigpr Pues ellosg evaluron los erectus .

de 14 est:mulac1on EIECtraca del L( sobre el . Ratron y

concentrec1an ? plasmatmca Jda la LN inducide . Par  1ga

4
-

estxmulacidn elpctﬂoquimlca de los Nucleos Preopticos

medxa]es.' (NPM)' en la hata hembra ovariectcmizaﬁé Yoo

estamgenlﬁada. La estxmulacxén de laos NPM Produjo wun aﬁmehtn'

significafivd en. lopg nxveleq p;asméticns" de QQH; “Lai

éstimulacién’del Lb’cgntralatewal Rerg no del LC ipsilateraln

J0 min -dﬁspués \dejia es t1mulac1mn de 105 NFM produjo»'un

.la 11bevac1on de LH. Lns resultados de Solano et -al.

(198”) y los aqut phesentados suaxeﬁen pOP SUL - parte, tamblen,

'qnwgfectp fac111tador modulador del LC aobre la lxberacxbn de

"

Lfa:iiitadorﬂi“
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{Foote et al., 1983; Amaral y Sinnaman, 1977).

las hormomas gonadotrenicas. pues tanto de la awsencia de  la

-

actividad ciclica comn de la ausencia del EF adoziadas a la

lesidn del LC se puede inferir cue dicha lesion  produjo  un

blogueo de 1la secrecion de gonadotropinas y de esteroides

-

avaricos necesarios para mantener el ciclo estral asi como =l

-

EP. Cabe - enfatizar gue los resultados presentados por

Gittler vy Bafraclough (1987a, 1987b) fueron obtenidos

[
-

. _ . . . _:.v‘_". )
mediante un modelo experimental en el gque Tue necesario

2 L

forzar al sistema para hacer manifiesta la supuesta .dccion

del LC sobre el” control de la secrecién gonadotropica,. . pues
la estimulaciéon del LC pbﬁ 51 sola no prdmﬂjm eygyaagén de la

ey

LH plasmatica en su ratas, sino s6lo hasta que los NPM fueron

activados previamente por estimulacion glectrogquimica’ para
provocar liberacion dafLH. Esta situacion estd de acuerdo con

el postulado de que 19 a¢tividad del LC 'ﬁﬁﬁé siﬁmgéiohes

-
-

normales para una Tuncion especifica, de antre laz muchas - en

-
»

. las gue esta involucrade, pudiera quizad np: séer ”traﬁcendenta,'

pero que, en ciértas situaciones

-
. -

estresantes, la influencia del.LC puede hacerse mahifiesta’

-
. .

def - LC “dn. los

modulacién de la - sttividad

4

y
- . R
. ey b

)

'hofmbnésu esteroideas. Asi, Heritage et al. (1980) , después

. de. inyectar ratas hembras castradas con estradiol  tritiado,

M

demostraron que =i 285 de las newrcnas del LT presentar  una

B
[ ]

espatiales, ' riovedosas o
) - .. . -

sécretora’
‘se  respalda, 'y ‘se complica, ain . mas,

considerando. el hecha de que las neuranas del LC capturan

gran’ - ‘'concentraciton de. granulos  de  platac en. o wlalc

o omt et oo o e,

e ek AR = o T
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-
% _ autaradl grafma, lo gue les indicd que estas NeWrDnas sen
‘j sitios Ulanéo de dicha hormona. Aungue aun no  es  posible
a estableceé -él 'significadm funcional de - ései-'hallazgu,
ME claramente Sugiere qu la informaciéon del ambiente hohmonal
| o en el “gue -ei animal’ se encuentra pudiera ser un'.fétéaﬂ ‘
; ;nEC§5apiD que détermine la activid;d dg‘”las neuronas
= ' nﬁfadranehgicms del LC. Seria interesante, par yun " ladgo,
, |
 £ determinar si los patrones de captura de la hormona poir el LC .
| Mé ‘ ‘; fﬁonﬁgsamejantéﬂa%@q largo del ciclo estra} Yy por otro }adog
~ . -sefia interesante detehminar' mediante _t?cndéas
_§ | h  lf ele;téofisiolégicas los cambios de ewcitabxlxdad de - LG
o R ldﬁeaentados ante .difEEente ambieqtes hormanales. De ;a
| ' r'1n¥0ﬁmacién asi ,dbtenida podrialqcaligaése aup maé la
] )f. nosicion’ gue 21 L. guarda en los ;ircuifos.de :cn%h;ide_ia
| - .lggcre;i@n-me gonadotropinas. ) _ ' | | Lo e
'"? | - f_La barticipaciﬁnmoduladora‘del LC sobre. los maca nismos
i' ;{ :?f . ‘,Qeﬁ?s?cwgcian de agentes” humorales, .ai-ﬁgfeceﬁ,. ne “_eg. .
.y 'bbivatiQa para'“é}iéiStemalde secrecion  de 'gmnaqatnmmdngs; el
LT ."?'Eypgﬁimehtos Feélizados " por nuestro mismo grupo . de .
';),?'}Tﬁ;éétigécién.. fRoéas iet’.alQ;_ 1989) hah. 'mostraﬁm' ,uha .
oy . SR AR SRR , .
S L 1nf1uenc:a del LC scbre’ la- acti.idad; fﬁ#‘gi&a en la rata,

4 :%" | Asi.,los autores obtuvxeroh&n notablo':uméxto-de la dxuresxs  7*
i , ‘ i oo el
ff '1wacqosa en ratas desp1ertas !ﬁsobrlhidratadas ~ ante ‘lagi
| %.‘_ 'estim;iacidneléctrica del LC, de'tal fnrma que el volumen‘de
i_ f ‘ sobrenhidratacion en estos animales - fue ;encretada en la

| o~ ' o o S L S ' R
.3 . .|_ .'$ehcePa_ parte deL-tiémcu aue. un animal no estimulade en 21
%-,'V”,;.“:'.  L;,U_nyequi§PE para excretar ;aréas_,da | sobrehinrataé1an
é ‘wj IR : : , D : -~{ . o
~ TY"‘ " "'\ P ety ahey -":‘f.‘r' e
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BOEMT AN LES. Dienos resultados lez =

Wi

la funcicén del =iz

glae

-

amﬁ;n

-

SUS

Adema

»

le participacison moduladora supresora del LC

in

animales escretaron la

sy B% conveniente onuntuwalizar

[
13

ugirigron & los

tema antidiureético pues, la rapide:z
carga de agua
estimulacicn del LC pudiera indicar gue un  blogueo

secrecion de hormona antidiuretica se lleve a cabo.

|'\L‘ ey 325

BO0 INE
con  la
ante la
de la

QUE 8N 2@5Ta sarie

gxperimentos se estimuld el LC durante la obtencion de fl

Wrinario normal- &n animales cue no

cuya

' ,
.

abten

idmg

na ‘indican gue, ante estas

afecte mayormentes el flujo urinario.

eve

parti

moaved

cipa

CnHas

que .

et - papel del I.C @n las
s8 - hace maniTiesto ante

o -gstrasantes comc, &n

.- -

recibieron

ingesta de agua'fue'ad libitum. Los resultddos

circunstanc

1as,

de

ujo
carga de agua y

- asi

se

lc gque parece indicar de

funciones en

las

gue

situwaciones especiales,

@este caso, lo

ﬁubwmhidraﬁacian.._'Ante  'eﬁius' ﬁgsultados y lo

lpre*entadms en conanntn COR’ 195 estud1a= Pea11~adoa por otros_

,grupo
-1988)

las

-

)

es

Lnea

s agui

.ténto 'Qa“

.LC

G (Sawchenho y.awansan._lqal,'Cunninqham y; §awchenka,
. - . 4 ‘
ea poszbla eqpecular %abwe la especxflcxdad
"J . . .
proyecc1nnes como de\Laﬁfunéiﬁn°moduladora .queh.ql

eaerce sebre 1a act1v1dad secwetora de agentes humorales.

Asi,

'sxntetzgada;

.‘ih1pota1ama

_..'{"

(SawchenP y' Swansan;-

gs cnnoc:do que' la hnrmona antidiurét

k) )

1981).-i Cunnzn

I.l'.'l

en el nucleo pawaventr1cu1ar y supradpt;co d-.

»

gham

Sawchenha (1988) mediante estudios hlstolog1cos mnstrb que el

Ty

L puede:

L. imerva

SR

al nuacleo pa?avéntPiCU1aﬁ pero no ‘al

modulada ‘escecificanente,

supradntico, lo gue sugiere gue la secrecion de esta

al menos por el

T pucleo

“hermona

LCQ A

i, ) UM S o e Y R 54 T 1y e e

e At o e S g 18 e



-
N )
| traves de un nﬂciém partmﬁﬁiar..Eﬁta ATC1ON pudiewa sar
LT _
- necesaria para un control espetifita de'_la liberacion de
- dicha hormﬁna ante. situaciones givarsas, come lo son al
B est%ésg‘ cambias posturales, ingésta o‘péwdida de liduidms_ &
- ingesta o pérdida dé.eIeEtrélitns en~La§ gue se ha demoétradb
i .
e que la secrecion. de esta. hormona se afecta. En . otras
- o palabraé, 1a hbr&cna ahtidguréﬁiC§ ;;rGulahte en un mmmentol
| | dado podria - no tener el mismo ovige&;que la- circulante en
] qtrnu momento previo o lposteriwr. 'Para “esclareceﬁ ;astm,
N bodhian cclm;gwse precuwabrésﬂﬁﬁifigdo%faé_dicha-hnrmangﬂ‘en.
'cadaiuno'da'sms nucleons de ‘origen, Hbﬁ sebaﬁadﬁ;'y smmété@l;éﬂ
ey o iosikéﬁimales\ a *ménimbras que 5%é¢£éh”1é;<;ecrecién de la
hoEmBna;-' detthinanda.pﬁr ﬁltimm! %ué, Niveles .séricdé.
i #msterinrmﬁﬁ&é‘ se“réplicarian eaqu -expeﬁﬁménéms a%te'-la'
estimulacidﬁddm'l' sian d@] LC con 1 nropdéét&IdE' dmtermib§w~
,ﬁf," la partacumncxmn moduladnrn url LC sobre 2 1a sedhééiéﬁ e esta
. T . . . . . L o
_hormopa ante dichgs éituacioQEE. o .
; * . C et

aw -
-
-

L .~ ‘via proveniente del 'LD_involucrad&"eﬁi_la7 modulacidn de .

. secrecion de gonadmtrcpxnas- tambxen sea especifzua . para

" ‘
4
"'.' -y

héhentran tanto en. la regxén preaptzca‘coma en ol .nucleo

::onaS'quen estan 1nervadas por el LC (Berk Yy F:nMEIStein,

CBarraclough (1988) hean mostracss gue de entre las  cuatro
- Lo | s ' L
sonas  par las que las flbrns hel .0 == decusan, lag . que. 1o

46

Far otra parte, es .walido pensar que és posible gue la

iéiertas czrcunstanc;as. Asi,‘celulas qua cnntxenln LH—RH ‘égVu'
reuata  (Setdlo et al., 1976; Kelly et al., 1994) higmas.f

1981:  Lindvall y Ejsrklund, 1974). Por lo pranto, Gittler vy,

Y
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“hacen !por - la decusacion dorsal  supragotica sonc las - que

aféctan,la‘actividad de las newronas literadoras de‘LHmRH. _'-‘f
?n_Aesta momenta, @5 conveniente DbDuscar un pmsibie
- Eignifﬁcado'funcional~de la actividad éél—Lcisobre Ia funcién )
gonadogrﬁpica. Ya Clifton y Sawyer (19%9) han enfatiia@q_ que ) i
0un ‘nivel_adeéuado de actividad;norédranérgica! es necesario ) ‘_
ordinariamente para la actividad neu;dendégwina'aunqde' asta
acfividad nowadrehéﬁgica, MAS qué wna funciénl détewminéﬁteg. Ti
desémggﬁg. un; funcion modul adora (Sawyaw Y ‘é{iftmn, 198@).' ';..
Por su ﬁarﬁe,' Amaral y Sipnamon  (1979%) remarcan que  la )
thcidn del LC bien pudiera ser la dé'hantenékfai'néuroejejénf“ )
su niVél_ﬁptimodé excitabilidad, ééig;cldﬁandony valorandd'
él signifiﬁadm de las entradas Igensorﬁéies__ihﬁéhnas __;-w
“externas (Foote et'al., 1983); - ) h, 
| Ante-este cdntagta, el estadoe de excitan;lidad &r éi qﬁa )
‘sé__encuehtran las‘estﬁuctﬁras involucrados eﬁ dicﬁé.quncibn¥A .

asi como las condiciones del ambiznte hormonal gue determinan

v la descarga fasica de .gonadoirepinas oy,  aun 1a propia,

- C.
. o

. descarga “en si, pudieran considerarse eventos que vienen a SN

.romper una cierta ‘estabilidad del sistema, son eventos

. ﬁovéﬁééos dentro del ambiente interno propio del animal, ante  ~ ..

R N S Yoo, B

los ¢ cuales el ' require, quizd,  madificar .

4

HETREN

constantemente  la priofidad de las sedales . presentes

L]

" ipdicadoras del ambiente interno. En otros sistemas . se - ha

puntualizado la posible participacion del LC en procesoar de
atencion selectiva y de modificacién de la relacitn  sedal-

ruidd enla trasmisién de-intormacion sansorial (Bervais @t

al.. 1538: Scolanoc v Guevara, 1988,

47
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De lo anterior, saria interesante, sntonzes, determinar

- ':.. . . .
-a  lo largo  del ciclo estral los efectos  sobre la
citabilidad de las estructuras que de alguna u otra TYorma
‘L"-participan en la secrecitn de gbnadotropinas, —cuando,

"uond1c1mnando el sistema por la e:t1mu11c1an del LC o por  su

ausencia, se activen aferencias de dichas estiructuras,
L pudiendo determinarse asi, si la-activacien del LC propicia

Cue, en | ciertos periodos © condiciones " las estiructuras

. m@studiadas sean mds. © sean MENos susceptibles de sar

xcitadas ante otras aferencias. For ejemplo, podria

praedgphtica med#alt'eni'ia' cual se enéﬂentran células quE“:
';c?h%}enan LH-RH (3 ' 10 et aley, 1978) a im largo del ciclo
. eathmi;: 'Qdemas-fdeberé- de’ éaracterizarse el pétrﬁn' de
PE%Ddé§£g de . dlcha% néurmnas ante, por “ejehplo,' la
. .asntmulaczun de 1§ am1mdala o del hipmcampu; estruéturas que
' prmyectan rihatia 1.1a;'@gg}an!pPeaptica. medial '(BEP¥ v
 €f6h;1§tein; 1981Y‘v[qda,.a1-par9cer *ajé?deh una influencia
-.*snbré La se:rec1un gmnadotrmplca (Vela co y Tale1sn1k- L9&9a,
19&9b)ﬂ Hecho e$to, e'd;term;narian lms poszbles cambxns anf

LC u ante U est1mulac1on. Puasto que, tantn .

o f

comé"la' amigdala' rec1ben f1bras proven:entes:?d!_::f

1nf1uencia de la est1mu1ac1an del LC sobre estas estructurasg9

pndria | suprimirse . previamente mediante el lum1ntstr

1mra11 ado de algun hlogueador aarenergico, descartandng-asi

tue cualourer sosibile efechs qua e observara en  la region

a8

. : i . R Ll S B v et N R o
b Ty §oee L R T R DL S TR CRay ] & #oary et Tp RSl W
S e el R I IR T AL R S E T BTSN S T B i 1V
ety :."v-‘:.H 'J '1 . -9 M LXRE. * ' .-;1.,,3.;.;',5.'.’,{-,._,-,-‘ R M -}—;‘-_% LN TSR B M O B SRR E RSN A

U Earactepizarse 1a'adtiviqu unitaria de neuronas de la region

[ —
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"del LC en

cambio en la

|-
i

aal -
.

precptica medial ante la estimulaciean dag dichas @structuras,

midiera debperse a un camDic de excitabilidad provocado por la

-

misma sstimulaciaon del LC, en la propia amigaala o nipocampg.

Informacion adicieonal sobre la participacion moduladara

los procesos de  regulacion neurgendocrina

- -

-

gonadotropica  pudiera obtenerse. por la aplicécidn ‘de la

técnica de deteccion de actividad metabelica mediante 2-

, . . * ' ) - -7 ";', - - .
decxy=glucosa fritiada. De’l tal manera, €1 marcador se

sUministraria a -ratas hambiras despiertas en diferentes
periodos del ciclo, ain mas, en diferentes haras alrededor de

C b

la tarde del proestre,” para-asi optener un patrén control de

] »*

-iw-densidadf.dptica en la agﬁmﬁadimgrafia de zonas- inymiucradas

&n  los procesos endocrinos gonadotropicos. En otro  lote de

ratas implantadas con electrodos en.el LU se suministraria el

marcador y se estimularia el LC en kscs periodes. El posible
densicad optica de la autoradiogratia

- L]

-

.mod}¥icacibn.dejlé agﬁ@vidéafpﬁh.Lapestimulaciﬂhﬂdél FC. Algo

PR

semejante pudiera‘hagerse pero’en- ratas en EF,
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. Las caracteristicas anatdmicas y funcionales del LC le
confieren a "este nicleo una curioza y particular posicicn

- -
-

3

entre todas las estructuras gue componen el sistema nervioso.

L

Una  posicion moduladora generalizada, por un  lado. ¥

]

‘especializada, por el otrdr Generalizada, por la -di

versidad

CTw

de estructuras con las gue estd comnunicado. Especializada,

—

L
- .

—_ . . PGt la sutileza de su accion ante condiciones particulares.

g » -
I L

i

¥

T "7« Un organismo esta eipuesto a 'constanteé ;amqibs Yy
. S o
o estimutlos provenientes "dé“su ambierite interno wy' Eﬁéérﬁﬁ;
| - -Qta&géndoéele el significadéadecﬁadm f;la debida briatiqaa a
E estos cambios y estimulmé,el uhganismq_waspdndé,_y!‘fun;io;m-d~“**
B '6ptimamen£e. o f:. | ; '
) L.a funcion nﬁurmanddcrmngL_‘gbqadmthbpica ihbéicé
" circunstancias en constante  cambio. Camb;u--nalﬂ;amp;entei

-

. hormonal. Cambio en la excitan:lidad . de las esbructuras

r

pabticipéntes._Cambip en la importancia |y trascepdBncia guey -

*
- #n  un momento y en_un lugar, puede tener una sefal neural .o o 7
-y . : A - - o STino Tl
oo | . S e A - ;
. T . humoral. - o . S ) . ‘.

@l organismo requiere de sistemas que. determipen-. "Il

las sedales que impactan en la /‘cadena, da
plucradas. en  la funcién -~ neurbendécrina - =
gonadotrépica. . El * ~ presente estudio = ofrece . evidencias

o |  experimentales que sugieren que el LC, al parecer, es uno de

% o g .

P - estos sistemas.
|
o .
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